UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE

»CAROL DAVILA” BUCURESTI

FACULTATEA DE MEDICINA
SCOALA DOCTORALA
DOMENIU - DERMATOVENEROLOGIE

CARACTERISTICILE GENOTIPICE,
FENOTIPICE SI DEMOGRAFICE ALE
PACIENTILOR CU BOLI
INFLAMATORII INTESTINALE ST
PSORIAZIS

- REZUMAT -

Conducator de doctorat:

CONF. UNIV. DR. DANIEL BODA

Student-doctorand:

ANDREI-OVIDIU OLTEANU

BUCURESTI
2026






Cuprins

INEEOAUCETE ..ottt ettt et sb ettt saeenae et 1
Capitolul 1. PSOTIAZISUL......cccuiiiiiiiiiiieie ettt et 5
1.1 Epidemiologie $i factori de TiSC .....ccovieriieriiiiiiieiiieeiieiieee e 5
1.2 Patogeneza pPSOTIAZISUIUL.......ccuieiuieriieiieiie ettt ettt ettt et et aeesee e 7
1.3 Manifestari clinice $i Subtipuri de PSOTIAZIS......cc.eevvreriierieeriienieeieeeie et ere e 10
L4 DIQGNOSTIC .eeevieiieeiiieiieeieeeite ettt et et e et e st e e bt e saaeebeeseeeesseessseenseesaseenseassneenseens 11
L.5 Tratament .......coouiiiiiiiieiieeeeee ettt ettt e 122
1.5.1 Terapia 10Cala .......cccuiiiiiiiiiie ettt et 132
1.5.2 FOTOtETAPIA. .eeuvieeieeiieeiieeieeeiee et eite ettt e et eette et e esaeeesbeenseesnbeesaesnseenseesnseenseans 144
1.5.3 Terapia SISTEIMICA. .....cccuietieriieeiieeiieeteesiteeteeeieeebeesaeeenbeenseesabeesaesaseenseesnsesnseans 144
1.5.4 Terapia DIOLOZICA. ......cccuieiieeiiieiieie ettt ettt et et esaae e 155
Capitolul 2 — Psoriazisul paradoxal...........cccoecuieiiiiiiiiiiieiieie e 177
Capitolul 3 — Bolile inflamatorii intestinale ..........cocoeeerieiiiniineniienienieceeee e 20
3.1  Definitie si clasificare fenotipiCa .........ceeevvieriiiiiieiiieiiee e 20
3.2 EPIdemiOlOZIC....cccuiiiiiiiiieiiieiieiie ettt ettt ettt e 21
3.3 ELIOPATOZENIC ....eoevvieiiieiiieiie ettt ettt ettt e ettt e et e et esabeeseeenbeenseeesseenseesnseenne 21
3.4 DIAZNOSTIC .oeutieiieeiieeiie ettt ettt ettt ettt e et e e et e et e et e e beeeabeebeeenbeenteeenteenne 24
3.4.1 Manifestari CHINICE . ......coutiruiiiiriieieeites ettt s 24
3.4.2 Manifestari extraintestinale ...........coceveeriiiiiniinienieneeeeeeee e 25
3.4.3 Istoricul PaCI@NtUIUL.......cocuieiiiiiiieiie ettt 25
3.4.4 EXamMenU fIZIC......ccueiiiiiiiiiiiiiniieiece e 25
3.4.5 Teste de 1aborator........c..covuiiiiiiiiiii e 25
3.4.6 Severitatea DOLii.......cocueriiiiiiiinieeee e 27

3.5 Diagnostic diferential...........ccccoeoiiiiiiiiiiiiiiieeieee e 27
3.6 Management tEraAPEULIC ........cccvieruieeriieriieeteeriteeteerieeeteesteeeireebeeeeseeseesnaeenseesnseenne 27

3.6.1 Dieta si stilul de VIAta......c.cooeieiiieiiiiiieieceee et 28



3.6.2 Medicamente folosite in bolile inflamatorii intestinale..............ccccceeriienieennnnnne. 28
Capitolul 4 - Ipoteza de lucru si obiectivele generale ...........ccoocveviieiieniiienieniieieeieees 30
Capitolul 5 - Metodologia general a CerCetarii .......eevurerueeriierieniieiieeie e eiee e 31

Capitolul 6 - Corelatii epidemiologice si fenotipice intre psoriazis si bolile inflamatorii

TNEESTINALE ...ttt sh ettt st e bt et ettt st sbe e 37
0.1 INETOUCETE ...ttt st ettt et 37
6.2  Materiale $1 MELOAEC......cceiiiieiieiieeieeie ettt 38
0.3 REZUIALE ....eouiiiiiiiee e 40

6.3.1 Caracteristici clinice ale lotului studiat...........cccovvuevieiiniininiiniceee 40
6.3.2 Tratamentul biologic si aparitia pSOTiaziSulUl ........cccveevvieriieriieniieiiecie e 52
6.3.3 Antecede heredo-colaterale si personale de psoriazis...........cceeveeeeienieenieennnnne. 56
6.3.4 Tulburarile anXioS-AEPreSIVE. ......cccuirriieriieiiierieeiieeie ettt ete et e sre b eeae e 61

6.3.5 Evaluarea caracteristicilor clinice si paraclinice de a prezice dezvoltarea

psoriazisului/leziunilor psoriaziforme la pacientii cu boald inflamatorie intestinala... 65
0.4 DISCULIL.cettietieiieetieete ettt ettt ettt et e et e et e et e e teesabeebeesabeenseeenbeenseeenseenne 67
0.5 CONCIUZIT c.ouviiiiiiieiiciciceeee ettt st 72

Capitolul 7 - Polimorfismul genei IL-4 la pacientii cu boli inflamatorii intestinale — riscul

de boald $i MANITEStArT CHINICE .....ccuieeiiieiieeiiieiieeie ettt eea s 73
T 1 INEEOAUCETE ...ttt ettt sttt st ettt st nae e 73
7.2 Materiale $1 MELOAEC......cceeiiieiieiieieeie ettt ettt e 73
7.3 REZUIALE ..ot 75

7.3.1 Caracteristicile clinice ale loturilor studiate sunt prezentate in tabelul de mai jos

...................................................................................................................................... 75
7.3.2 Asocierea polimorfismului genei IL-4 cu bolile inflamatorii intestinale............. 87
7.3.3 Polimorfismul genei IL-4 si dezvoltarea psoriazisului ..........ccoeceeeeveevieenieennnnnne. 98
7.3.4 Scor de predictie pentru dezvoltarea psoriazisului la pacientii cu IBD ............ 105
T4 DASCULL.ceeutieiieeiietie ettt ettt et ettt e st e et e e st e et e e sseeeabeesabeenseessseenseesnseenseannnas 107

TS5 CONCIUZIL oo, 110



AAIEXE ..ttt ettt ettt et e sa et e bt e ha e et e e bbb s it e e eeaees 1300
LStA ADTE@VICTT ...ttt sttt ettt et sbe et s sae e 1300
LAStA tADCIE ..ttt sttt 1311
LIStA GIATICE cuveeieiieieiieet ettt sttt 1322
LASEA FI@UTT.c.eeetieeiieeiteeie ettt ettt et ettt et e et e et e et e e beesnbeeseeenbeensaeenseenseesnnas 135

Listd articole publicate ...........oouiiuiiii i 136






Introducere

Psoriazisul reprezintd o boald inflamatorie cutanatd cronicd, imun-mediata, cu
prevalenta globald de aproximativ 2-3% din populatia mondiald. Caracterizat prin placi
eritemato-scuamoase localizate predominant la nivelul coatelor, genunchilor si scalpului, dar
cu posibild extensie generalizata, psoriazisul este o patologie cu evolutie cronicd,
recidivanta. Psoriazisul este o boald inflamatorie multisistemica, asociatd frecvent cu
comorbiditati precum artrita psoriazica, boli cardiovasculare, sindrom metabolic, obezitate,
tulburari psihiatrice, boald inflamatorie intestinald'. Prevalenta bolii variazd semnificativ
geografic, de 1a 0,09% in Asia pana la peste 11% in tarile scandinave, in timp ce in Romania,
prevalenta este estimatd la aproximativ 5%?2. Fiziopatologia psoriazisului implicd o
interactiune complexa intre factori genetici, dereglari imunologice (axa IL-23/Th17), factori
de mediu si psiho-sociali. Debutul prezintd doud varfuri incidentale, afectaind ambele sexe
relativ egal. Severitatea este variabila si poate fluctua in timp. Studii recente au demonstrat
suprapuneri imunogenetice intre psoriazis si boala inflamatorie intestinala®.

Bolile inflamatorii intestinale, reprezentate de boala Crohn (BC) — afectarea
transmurald a oricdrui segment al tubului digestiv si colita ulcerativa (CU) - inflamatie
limitatd la mucoasa colonului, sunt patologii inflamatorii cronice idiopatice ale tractului
digestiv, cu prevalenta in crestere in regiunile in curs de urbanizare, inclusiv in Romania®.
Etiopatogenia BII implicad interactiunea dintre predispozitia geneticd disbioza intestinala,
alterarea functiei barierei epiteliale, dereglarea raspunsului imun mucosal (dezechilibrul
dintre limfocitele Thl si Th2 joacd un rol central). IL-4 are rol antiinflamator,
imunomodulator, inhibitor al IL-1, IL-6, IL-12 si TNF-a. Niveluri reduse de IL-4 au fost
raportate la pacientii cu boala Crohn, sugerand un posibil rol protector al raspunsului Th2.
Gena IL-4 (5923-31) contine mai multe polimorfisme SNP, inclusiv -590C/T (rs2243250),
asociate cu modificari ale expresiei citokinice, dar datele privind implicarea acestora in BII
sunt limitate. Numeroase studii au demonstrat asociere bidirectionala intre psoriazis si BII,
locusuri genetice comune (6p21, IL23R, IL12B), suprapuneri imunologice (IL-17 crescut),
profil inflamator similar®. In plus, terapiile biologice anti-TNF utilizate in BII pot induce
leziuni psoriaziforme paradoxale, sugerdnd mecanisme imunologice convergente.

Avand in vedere suprapunerea geneticd si imunologicd, impactul clinic major,
precum si lipsa datelor in populatia romaneascd lucrarea de fatd propune investigarea
polimorfismelor genei IL-4 1n relatie cu susceptibilitatea la BII, severitatea bolii, precum si

asocierea cu psoriazisul.






Capitolul 1. Psoriazisul

Psoriazisul este o dermatoza inflamatorie cronicd, imun-mediatd, caracterizata prin
accelerarea marcatd a ciclului de viata al keratinocitelor. Procesul de keratinizare, care in
mod normal dureaza aproximativ 28 de zile, este redus la 3-5 zile, determinand acumularea
de keratinocite incomplet diferentiate la suprafata pielii (hiperparakeratoza). Aceastd
hiperproliferare epidermica, asociatd cu un infiltrat inflamator important, conduce la aparitia
leziunilor tipice — placi eritemato-scuamoase bine delimitate, acoperite de scuame alb-
sidefii, frecvent pruriginoase. Dincolo de afectarea cutanata, psoriazisul are un impact
semnificativ asupra calitatii vietii, fiind asociat cu stigmatizare sociala, afectare emotionald
si risc crescut de comorbiditati, In special sindrom metabolic si boli cardiovasculare, ceea ce
subliniaza caracterul sau multisistemic®.

Prevalenta globald a psoriazisului este estimatd la aproximativ 2,5%, cu variatii
geografice semnificative. Boala este mai frecventa in Europa (in special in tarile nordice)
comparativ cu Asia de Sud-Est. Afecteaza mai des adultii decat copiii, prevalenta crescand
odatd cu varsta, cu un varf intre 60 si 69 de ani. Existd o predispozitie genetica importanta,
antecedentele familiale fiind prezente la 40-50% dintre pacienti. Factorii de risc includ atat
elemente nemodificabile (varsta, sexul, predispozitia geneticd), cat si factori modificabili
precum fumatul, consumul de alcool, obezitatea, stresul sau traumatismele cutanate’.

Din punct de vedere patogenic, psoriazisul este rezultatul interactiunii complexe
dintre imunitatea Inndscuta si cea adaptativa. Celulele T, in special subseturile Thl si Th17,
joaca un rol central, prin producerea de citokine proinflamatorii. Axa IL-23/Th17 este
esentiald Tn mentinerea inflamatiei, alaturi de TNF-a, care amplificd raspunsul imun si
faciliteaza migrarea celulelor inflamatorii la nivel cutanat®. Keratinocitele nu sunt doar tinte
pasive, ci participa activ la perpetuarea inflamatiei prin secretia de citokine si chemokine.
Factorii declansatori, precum stresul psihologic, infectiile (in special streptococice),
fenomenul Koebner, anumite medicamente sau arsurile solare, pot initia sau agrava boala la
indivizii susceptibili genetic’.

Clinic, forma cea mai frecventd este psoriazisul vulgar (80-90% din cazuri),
caracterizat prin pldci eritemato-scuamoase localizate predominant la nivelul coatelor,
genunchilor, scalpului si regiunii lombare!®. Alte forme includ psoriazisul gutat (post-
infectios), psoriazisul inversat (in pliuri), psoriazisul pustulos si forma eritrodermica, rara.

Boala se asociaza des cu artritd psoriazica, depresie, si afectiuni inflamatorii intestinale.



Diagnosticul este in principal clinic, bazat pe anamneza si examen obiectiv, iar
biopsia cutanatd este rezervata cazurilor atipice!'!. Evaluarea severitatii se realizeaza prin
scoruri standardizate precum PASI, IGA/sPGA si DLQI, esentiale pentru stabilirea conduitei
terapeutice si monitorizarea raspunsului la tratament.

Tratamentul urmadreste controlul inflamatiei, reducerea extensiei leziunilor si
imbunatatirea calitatii vietii. Formele usoare beneficiaza in principal de terapie topicd
(corticosteroizi, analogi de vitamind D), in timp ce fototerapia (NB-UVB) reprezinta o
optiune eficientd pentru cazurile moderate. Formele moderate—severe necesitd terapie
sistemicd, incluzand medicamente clasice (metotrexat, ciclosporind, retinoizi), molecule
mici orale sau terapii biologice care tintesc specific TNF-a, 1L-12/23, IL-23 sau IL-17.
Aceste terapii moderne au demonstrat eficacitate si sigurantd crescute, contribuind

semnificativ la imbundtétirea prognosticului pacientilor!!3.

Capitolul 2. Psoriazisul Paradoxal

Psoriazisul paradoxal (PP) este un eveniment advers cutanat imun-mediat, aparut mai
ales la pacientii tratati cu terapii biologice, in special inhibitori TNF-a, pentru alte boli
inflamatorii. Se caracterizeaza prin dezvoltarea de leziuni psoriazice sau psoriaziforme,
similare clinic psoriazisului idiopatic, dar cu mecanisme patogenice distincte. Spre deosebire
de forma clasicd, PP implica supraproductia de interferon-a (IFN-a)) secundara blocarii TNF-
o si absenta activdrii persistente a celulelor T, ceea ce sugereazd un dezechilibru imun
specific indus terapeutic. PP are o etiologie multifactoriala, predispozitia geneticd jucand un
rol important, fiind descrise asocieri cu diferite polimorfisme genetice implicate in raspunsul
la terapia anti-TNF. Printre factorii de risc se numadra istoricul familial de psoriazis, fumatul
si stresul psihologic. Managementul terapeutic urmareste mentinerea controlului bolii de
bazi si tratarea leziunilor cutanate. In formele usoare-moderate se recomandi continuarea
biologicului si asocierea terapiei topice, iar in cazurile severe se pot adauga tratamente
sistemice sau se poate schimba agentul biologic'*!>.

Majoritatea cazurilor sunt asociate inhibitorilor TNF-q, iar datele farmacogenetice

sugereaza ca variatiile genetice pot influenta atat eficacitatea tratamentului, cat si riscul

aparitiei reactiilor paradoxale.



Capitolul 3. Bolile inflamatorii intestinale

Bolile inflamatorii intestinale (BII) reprezintd un grup de afectiuni inflamatorii
cronice, recurente, ale tractului digestiv, determinate de un raspuns imun anormal la nivelul
mucoasei intestinale. Principalele entitati clinice sunt boala Crohn si colita ulcerativa, care
impartdsesc mecanisme etiopatogenice comune, dar prezintd particularitdti morfologice si
clinice distincte. Boala Crohn este caracterizatd prin afectare segmentard, asimetrica si
transmurald, putand interesa orice segment al tubului digestiv, in timp ce colita ulcerativa
implica o inflamatie continud, limitata la mucoasa si submucoasd, cu debut rectal si extensie
proximald progresivd. Ambele au alternantd intre perioade de activitate si remisiune.
Fenotiparea clinica se realizeaza prin clasificarea Montreal, utild in aprecierea prognosticului
si a riscului de complicatii. In boala Crohn, aceasta include varsta la diagnostic, localizarea
leziunilor si comportamentul bolii (inflamator, stenozant sau penetrant), precum si prezenta
afectdrii perianale. In colita ulcerativa, clasificarea se bazeazi pe extensia leziunilor
(proctita, colitd stinga, colitd extinsa)'®.

Prevalenta globald a BII este estimata la aproximativ 0,3%, cu incidentd crescuta in
Europa de Vest si America de Nord, dar in expansiune si in tdrile in curs de dezvoltare. Boala
poate apdrea la orice varstd, cu doua varfuri de incidentd, iar distributia pe sexe este
aproximativ egald. Factorii de risc includ predispozitia genetica, fumatul (cu efect diferit in
cele doua entitati), utilizarea contraceptivelor orale, mediul urban si nivelul crescut de igiena
in copildrie. Etiopatogenia BII este complexa si incomplet elucidata, implicand interactiunea
dintre susceptibilitatea genetica, factorii de mediu si disbioza intestinald. Rudele de gradul I
prezintd un risc de 4-8 ori mai mare, iar peste 240 de loci genetici au fost asociati cu boala,
multi suprapunandu-se cu alte afectiuni imune, inclusiv psoriazisul. in boala Crohn sunt
implicate frecvent gene precum NOD2, ATG16L1 si IRGM, precum si cai legate de IL-23,
in timp ce 1n colita ulcerativa sunt relevante variante ale IL-10 si MDR1. Din punct de vedere
imunologic, boala Crohn este dominatd de un raspuns Th1/Th17, cu productie crescuta de
IL-12, IL-23, IFN-y, IL-17 si TNF-a, aceasta din urma avand un rol central terapeutic.
Integrinele contribuie la recrutarea leucocitelor la nivel intestinal. In colita ulcerativa
predominad un profil Th2/Th9, cu implicarea citokinelor IL-4, IL-5, IL-9 si IL-13, care
afecteazd integritatea barierei epiteliale si cresc permeabilitatea intestinala. IL-4 are un rol
complex, posibil protector, iar polimorfismele genei IL-4, precum rs2243250, pot influenta

expresia citokinei si susceptibilitatea la boala!”-3.



Diagnosticul se bazeaza pe corelarea datelor clinice (diaree, frecvent sangvinolenta
in colita ulcerativa, durere abdominala, scddere ponderald), examenul fizic si investigatiile
paraclinice. Manifestarile extraintestinale apar la aproximativ un sfert dintre pacienti si pot
fi oculare, cutanate, articulare sau hepato-biliare. Evaluarea include analize de sange si scaun
(calprotectina fecald), imagistica (CT, RMN) si colonoscopie cu biopsii multiple. Severitatea
este apreciata prin scoruri validate: CDAI pentru boala Crohn si scorul Mayo pentru CU2°,

Diagnosticul diferential intre cele doua entitati se bazeaza pe caracteristicile clinice,
endoscopice si histologice: afectare discontinud, transmurald, cu leziuni ,,pe sarite” in boala
Crohn versus inflamatie continud, superficiald, cu debut rectal in colita ulcerativa.

Managementul terapeutic urmdreste inducerea si mentinerea remisiunii si prevenirea
complicatiilor. Strategiile includ abordarea ,step-up” sau ,top-down”, in functie de
severitate. Tratamentul cuprinde aminosalicilati (in special in colita ulcerativa),
corticosteroizi pentru pusee acute, tiopurine pentru mentinerea remisiunii si terapii biologice
(anti-TNF, anti-integrine, anti-IL-12/23) in formele moderate-severe sau refractare®!->2.
Alegerea terapiei este ghidatd de severitatea bolii, fenotip si raspunsul individual, avand ca

obiectiv principal vindecarea mucozala si Tmbundtétirea prognosticului pe termen lung.

Capitolul 4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Lucrarea analizeaza relatia dintre polimorfismul genei interleukinei-4 (IL-4) si
susceptibilitatea pentru boala inflamatorie intestinald (BII) in populatia de etnie romana,
precum si corelarea markerului genetic cu fenotipul clinic al pacientilor cu BII. In paralel,
studiul urmareste caracterizarea epidemiologicd si fenotipica a pacientilor cu BII care
dezvoltd manifestari cutanate psoriazice/psoriaziforme, inclusiv psoriazis paradoxal, pe
parcursul evolutiei bolii sau ca reactie adversa la tratament.

Ipoteza de lucru porneste de la premisa cad bolile inflamatorii intestinale apar la
indivizi predispusi genetic, la care factorii de mediu si disbioza intestinala declanseaza un
raspuns imun aberant. Desi citokinele implicate in inflamatie sunt intens studiate, rolul IL-4
ramane controversat, ceea ce justifica evaluarea unui polimorfism al genei IL-4 in raport cu
riscul de boala Crohn, respectiv colitd ulcerativa si cu expresia clinica a bolii.

Dat fiind ca pacientii cu BII sunt frecvent tineri si expusi, in timp, la manifestari
extraintestinale (musculo-scheletale, cutanate, oculare, hepatobiliare), lucrarea se
concentreaza in mod specific asupra manifestarilor cutanate, cu accent pe leziuni psoriazice,

leziuni psoriaziforme, psoriazis paradoxal (in context terapeutic, mai ales la biologice). Pe



fondul cresterii raportate in ultimul deceniu a incidentei/prevalentei psoriazisului la pacientii
cu BII, si avand in vedere suprapunerea genetica si imunologicd dintre psoriazis si BII,
studiul isi propune identificarea factorilor clinici si demografici care pot predispune la

aparitia psoriazisului In boala Crohn si colita ulcerativa.

Obiective generale

1. Investigarea asocierii dintre polimorfismul genei IL-4 si susceptibilitatea de a
dezvolta BII la pacienti de etnie romana.

2. Caracterizarea epidemiologica si fenotipica a pacientilor cu BII si psoriazis
(psoriazic/psoriaziform/paradoxal).

3. Analiza contextului de aparitie al psoriazisului paradoxal la pacientii cu BII (boala

vs reactie adversa terapeutica).

Capitolul 5. Metodologia generala a cercetarii

5.1 Descriere generala a studiului

S-a realizat un studiu observational analitic, retrospectiv/descriptiv, pe un lot de 160
pacienti diagnosticati cu BII, derulat in doua centre regionale din Bucuresti, Romania: Sectia
Gastroenterologie — Spitalul Universitar de Urgentd Elias si Sectia Gastroenterologie —
Institutul Clinic Fundeni, perioada de studiu fiind ianuarie 2021 — ianuarie 2023.

A fost constituit un grup control format din 160 subiecti sdnatosi, recrutati din cadrul
Institutului National de Transfuzie Sanguina ,,Prof. Dr. C. T. Nicolau”, fara istoric de BII
sau patologii imun-mediate, confirmat prin chestionar semnat.

Toti pacientii inclusi au fost caucazieni, de etnie romana. Participarea a fost
conditionata de consimtamant informat.

5.2 Criterii de includere si excludere
Criterii de includere:

o diagnostic confirmat histopatologic de boala Crohn sau colitd ulcerativa;

e varsta >18 ani la includere;

e domiciliu stabil in Romania;

e internare 1n perioada de studiu pentru investigatii/proceduri legate de BII.
Criterii de excludere:

o refuzul semnarii consimtdmantului informat;

o afectarea discerndmantului/orientarii temporo-spatiale;
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o date incomplete privind istoricul personal/ereditar de psoriazis sau tulburari anxios-
depresive.

5.3 Protocolul de studiu si variabile colectate

Diagnosticul de BC/CU a fost stabilit conform ghidurilor de practica clinica. Pentru
fiecare pacient s-a construit o baza de date care a inclus date demografice (varsta actuala,
varsta la diagnostic), evolutia bolii (durata, numarul puseelor), fenotip (clasificare
Montreal), severitate (CDAI - BC si Mayo - CU); status boald la momentul evaluarii
(remisiune/activitate), necesar de colectomie (electiv/urgentd), stil de viatd (fumat),
tratament (topic/sistemic/biologic - anti-TNF-o, anti-IL-12/23, anti-IL-17) si raspuns la
tratament, reactii adverse (inclusiv manifestari cutanate
psoriazice/psoriaziforme/paradoxale).

Definitie operationald utilizata in studiu - toti pacientii au urmat tratament >3 luni;
non-responder primar a fost definit ca necesitatea schimbarii tratamentului la 3 luni de la
initiere.

5.4 Clasificare fenotipica®’

Clasificarea Montreal a bolii Crohn: Varsta (A): Al <17 ani; A2 17-40 ani; A3 >40
ani; Localizare (L): L1 ileon terminal + cec; L2 colonic; L3 ileo-colonic; L4 tub digestiv
superior; Comportament (B): B1 non-stenozant/non-penetrant; B2 stenozant; B3 penetrant;
p — boala perianala

Clasificarea Montreal a colitei ulcerative: E1 - proctita (rect); E2 - colita stanga (pana

la flexura splenicd); E3 - colita extinsa (dincolo de flexura splenica)

5.5 Scoruri de severitate

Scorul CDAI (boala Crohn) — include parametri clinici (scaune, durere, stare
generald), complicatii, utilizare antidiareice, masa abdominald, hematocrit si scddere
ponderald. Interpretare: <150 - remisiune, 150-200 - activitate usoara, 200450 - activitate
moderata, >450 - activitate severa.

Scorul Mayo (colita ulcerativd) — evalueaza frecventa scaunelor, sangerarea rectala,
aspectul endoscopic al mucoasei si aprecierea globala a medicului. Interpretare: 0-1:

remisiune, 3—6: usoard, 7-9: moderatd, >10: puseu sever.



5.6 Analiza statistica

Prelucrarea initiala si statistica descriptiva au fost realizate in Microsoft Excel 2010,
folosind grafice tip pie/column/bar. Analiza avansata a fost efectuatd in Python 3.7.4. Pentru
variabile categorice s-au construit tabele de contingenta; pentru variabile binare s-a utilizat
Fisher exact test; pentru variabile categoriale cu >2 niveluri s-a utilizat testul Chi-square.
Pentru variabile numerice comparate intre doua grupuri s-a utilizat t Student, cand au fost
indeplinite conditiile de aplicare. Pentru evaluarea valorii predictive a parametrilor numerici
s-au utilizat modele de regresie logistica si curbe ROC, cu calculul AUROC si interval de
incredere 95%.Pentru identificarea factorilor independenti asociati manifestarilor cutanate
(psoriazice/psoriaziforme) s-a utilizat regresie logisticdi multinominald. Pragul de
semnificatie statisticd a fost p < 0,05, iar tiria semnificatiei a fost notatd conventional

(*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001).

Capitolul 6 - Corelatii epidemiologice si fenotipice intre psoriazis si bolile
inflamatorii intestinale

6.1 Introducere

Boala Crohn (BC) si colita ulcerativa (CU) sunt afectiuni cronice, imun-mediate, cu
evolutie n pusee si impact semnificativ asupra calitatii vietii, afectand frecvent populatia
tanard; sunt considerate patologii sistemice, asociate cu manifestari extraintestinale, iar
manifestdrile cutanate apar la aproximativ 10% dintre pacientii cu BII.

In ultima decadd, asocierea psoriazisului cu BII a fost raportati mai frecvent.
Psoriazisul este o dermatoza cronicd, imun-mediatd, cu suprapuneri genetice si imunologice
cu BII; in plus, anumite terapii biologice pot precipita aparitia leziunilor
psoriaziforme/psoriazisului paradoxal. In Romaénia, pe fondul cresterii incidentei BII,
identificarea si caracterizarea manifestdrilor cutanate si a factorilor de risc devine relevanta
clinic, inclusiv prin prisma comorbiditatilor psiho-emotionale, care pot influenta evolutia,
complianta si rezultatele terapeutice.

Obiectivele specifice ale capitolului sunt caracterizarea asocierii dintre BII si
leziunile psoriazice/psoriaziforme si identificarea factorilor de risc pentru aparitia
psoriazisului la pacientii cu BC/CU.

6.2 Materiale si metode

S-a realizat un studiu observational retrospectiv, desfasurat In perioada ianuarie

2021—ianuarie 2023, care a inclus 160 pacienti cu BII internati in doua centre universitare



din Bucuresti, diagnosticul fiind stabilit prin corelarea datelor clinice si paraclinice, cu
confirmare histopatologica.

S-a constituit o baza de date (Microsoft Excel) care a inclus variabile demografice si
clinice: varsta, varsta la diagnostic, durata bolii, numarul puseelor, fenotipul conform
clasificarii Montreal, scorurile de severitate, statusul bolii, antecedente de colectomie, fumat,
tratamente administrate raspuns terapeutic si reactii adverse. Manifestdrile cutanate au fost
inregistrate, iar diagnosticul leziunilor psoriazice active a fost confirmat de medicul
dermatolog. Tulburarile anxios-depresive au fost documentate medical conform criteriilor
ICD-10; s-au notat antecedentele personale si heredo-colaterale de psoriazis, precum si
tratamentul antidepresiv.

Analiza statisticd a inclus prelucrare descriptiva (Excel) si analizd avansata (Python
3.7.4), utilizand tabele de contingenta, Fisher exact (variabile binare), Chi-square (categorice
cu >2 niveluri), t Student (variabile numerice), respectiv regresie logistica si curbe ROC
pentru evaludri predictive.

6.3 Rezultate

Lotul (N=160) a fost impartit in doud subgrupuri, in functie de prezenta manifestarilor
cutanate: BII cu leziuni psoriazice/psoriaziforme (N=15), incluzand atat leziuni aparute ,,de
novo” in evolutia BII, cat si leziuni psoriaziforme apdrute in contextul terapiei biologice
(incadrate in acelasi subgrup) si BII fara leziuni psoriazice/psoriaziforme (N=145).

In subgrupul cu leziuni psoriazice/psoriaziforme, distributia pe sexe a fost relativ
echilibrata, cu usoara predominanta feminina, iar media varstei a fost 36,2 ani (interval 29—
43 ani). Prevalenta leziunilor psoriazice/psoriaziforme in lot a fost de aproximativ 9%

(15/160), in timp ce 91% dintre pacienti nu au prezentat aceste manifestari.

Prezenta/ absenta leziunilor cu
psoriazice/psoriaziforme leziuni
psoriaz

/ ice 100%

— 50% - | fard leziuni
M cu leziuni

0% -

Repartitia in functie de gen

fara_——

leziuni .. .
feminin masculin

Graficul 6.1 Repartitia lotului in

Graficul 6.2 Distributia pacientilor cu
functie de prezenta psoriazisului

leziuni psoriazice in functie de sex

Se observa ca majoritatea pacientilor cu leziuni psoriazice/psoriaziforme au fost

diagnosticati cu boala Crohn (66,7%), comparativ cu 33,3% pacienti cu colitd ulcerativa.
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Totusi, diferenta dintre cele doud subgrupuri nu a atins semnificatie statistica (test Chi-
square, p=0,4342). Desi datele sugereaza o proportie mai mare a leziunilor psoriazice la
pacientii cu boala Crohn, rezultatul statistic indica faptul ca, in cadrul acestui lot, tipul bolii
inflamatorii intestinale nu poate fi considerat un factor determinant independent pentru
aparitia leziunilor cutanate de tip psoriazic. Cu toate acestea, tendinta observatd este in
concordantd cu literatura de specialitate, care descrie o asociere mai frecventd intre boala

Crohn si psoriazis, ipoteza ce necesita validare pe loturi mai mari pentru confirmare.

Diagnostic IBD Boala Crohn; Colita
. 10 | . ulcerativa; 5
cu leziuni
|
fara leziuni
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Graficul 6.3 Distributia pacientilor cu leziuni sporiazice in functie de diagnostic

Leziunile psoriazice au aparut predominant la pacientii cu forme active de boald —
moderate in boala Crohn si severe in colita ulcerativd — iar niciun pacient aflat in remisiune
nu a prezentat astfel de manifestdri. Scorul CDAI a avut valoare predictiva redusd
(AUROC=0,537), in timp ce scorul Mayo a demonstrat o capacitate predictiva acceptabila

(AUROC=0,701). In ansamblu, severitatea bolii pare asociati cu riscul de aparitic a

psoriazisului.
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Figura 6.2 Curba ROC privind rolul

Figura 6.1 Curba ROC a scorului de scorului de severitate Mayo in

severitate CDAI in prezicerea aparitiei prezicerea aparitiei leziunilor

leziunilor psoriazice la pacientii cu

boala Crohn

psoriazice la pacientii cu colita
ulcerativa
Aproximativ 57,5% dintre pacientii cu BII au primit tratament biologic, iar dintre

acestia circa 15% au dezvoltat leziuni psoriazice (p=0,0001). In subgrupul cu psoriazis,
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majoritatea au fost tratati cu anti-TNF-a (73%), iar restul cu anti-IL-12/23 (27%), sugerand
o posibila asociere intre terapia biologica si aparitia psoriazisului paradoxal. Desi majoritatea
pacientilor cu BII si psoriazis au raspuns favorabil la tratamentul biologic (86,7%), 80% au
prezentat reactii adverse (p<0,0001), aspect ce trebuie interpretat cu prudentd, intrucat

leziunile cutanate pot reprezenta ele insele reactii adverse.
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Figura 6.3 Analiza Fisher
Graficul 6.4 Pacientii cu leziuni tratament biologic — leziuni psoriazice

psoriazice si tratamentul biologic

In lotul de 160 pacienti cu BII, 18,8% au avut antecedente personale de psoriazis,
acestea fiind mai frecvente la pacientii cu boala Crohn (70%) comparativ cu colita ulcerativa
(30%). In subgrupul cu leziuni psoriazice active, 73,3% au avut istoric personal de psoriazis,
asocierea fiind semnificativa statistic (p<0,0001), ceea ce sugereaza cd antecedentele
personale reprezintd un factor predictiv important. Antecedentele heredo-colaterale de
psoriazis au fost prezente la 26,3% dintre pacienti, cu o usoara predominanta in boala Crohn.
In subgrupul cu leziuni psoriazice, 46,7% au raportat antecedente familiale, insa asocierea

nu a atins semnificatie statistica (p=0,07), sugerand doar o posibila tendinta.
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psoriazis - BII

In lotul studiat, 17,5% dintre pacientii cu BII au prezentat antecedente de tulburiri

anxios-depresive. In subgrupul cu leziuni psoriazice/psoriaziforme, 73,3% au avut istoric de

tulburari anxios-depresive, asocierea fiind semnificativa statistic (p<0,0001), ceea ce

sugereaza un posibil rol al vulnerabilitdtii psiho-emotionale in aparitia manifestarilor

cutanate. La pacientii cu psoriazis asociat, 40% urmau tratament antidepresiv, comparativ

cu 13% dintre cei fara leziuni cutanate. Totusi, majoritatea pacientilor cu psoriazis (60%) nu

erau sub tratament activ, sugerand cd relatia dintre terapie si manifestarile cutanate este

complexa si necesitd interpretare prudenta.
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Graficul 6.5 Distributia pacientilor cu
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6.4 Discutii
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Boala Crohn, colita ulcerativa si psoriazisul sunt afectiuni cronice, imun-mediate,

care Tmpdrtdgesc mecanisme patogenice comune, inclusiv susceptibilitate genetica



suprapusa, dereglari ale barierelor epiteliale si activarea unor cdi inflamatorii similare, in
special cele mediate de limfocitele T-helper si de citokinele proinflamatorii®*?°. Aceasta
convergentd imunologicd explica atat asocierea epidemiologica bidirectionala raportatd in
literatura internationald, cét si suprapunerea terapeutica prin utilizarea inhibitorilor TNF-a
si [L-12/23%,

in lotul analizat (N=160), prevalenta psoriazisului/leziunilor psoriaziforme a fost de
aproximativ 9,37%, valoare de 3—4 ori mai mare decat prevalenta estimatd in populatia
generala. Aparitia manifestarilor cutanate a fost mai frecventd la pacientii cu boala Crohn
comparativ cu colita ulcerativa, concordant cu datele din cohorte europene si studii genetice
recente?’?8, Formele mai severe de activitate au fost asociate cu un risc crescut de aparitie a
leziunilor psoriazice. Scorul CDAI are cea mai mare sensibilitate (100%) in prezicerea
psoriazisului, dar specificitate scazuta (26,32%), deci identifica bine pacientii la risc, dar cu
multe rezultate fals pozitive, pe cand scorul MAYO are cea mai mare specificitate (84,06%),
sugerand ca formele severe sunt puternic asociate cu aparitia leziunilor psoriazice.

Un element central al analizei 1l reprezinta terapia biologica. Majoritatea pacientilor
cu manifestari psoriazice au fost expusi la inhibitori TNF-a si la inhibitori 1L-12/23,
sustinand conceptul de psoriazis paradoxal ca reactie adversi imunologica®®. In plus,
frecventa crescutd a comorbiditatilor psiho-emotionale®® sugereaza implicarea factorilor de
stres si a axei intestin-creier In modularea rdspunsului inflamator si a expresiei clinice
cutanate.

Factori clinici asociati cu risc crescut au fost sexul feminin, varsta >35 ani, durata a
bolii >5 ani, diagnosticul de boala Crohn (vs. colitd ulcerativa), iar cei mai buni predictori
statistici au fost antecedentele personale de psoriazis (Youden J=0,60), antecedentele de
tulburari anxios-depresive (Youden J=0,61) si tratamentul biologic si reactiile adverse
asociate (Youden J=0,77 — cel mai mare), sugerand un rol important n aparitia psoriazisului,
inclusiv a formelor paradoxale.

6.5 Concluzii

In ansamblu, rezultatele evidentiaza caracterul multifactorial al asocierii dintre BII si
psoriazis, in care severitatea si durata bolii, terenul genetic si psihologic al pacientului si
expunerea la terapii biologice actioneaza sinergic. Desi majoritatea constatarilor sunt aliniate
cu literatura internationald, dimensiunea relativ redusa a subgrupului cu leziuni psoriazice
impune interpretarea prudenta a unor rezultate si necesitatea validarii in studii prospective,

cu cohorte mai mari.
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Capitolul 7. Polimorfismul genei IL-4 la pacientii cu boli inflamatorii

intestinale — riscul de boala si manifestari clinice

7.1 Introducere

Bolile inflamatorii intestinale reprezintd o problema majora de sanatate publica, a
caror etiopatogenie implicd interactiunea complexa dintre factori de mediu, disbioza
intestinala si susceptibilitatea genetica, conducand la un raspuns imun dereglat si la
perpetuarea inflamatiei cronice. Desi rolul citokinelor proinflamatorii este bine documentat,
contributia interleukinei-4 (IL-4) ramane insuficient elucidati. In acest context, studiul de
fata are drept obiectiv evaluarea asocierii dintre polimorfismele genei IL-4 si caracteristicile
fenotipice ale pacientilor diagnosticati cu boala Crohn si colitd ulcerativa.

7.2 Materiale si metode

A fost realizat un studiu observational prospectiv, desfasurat in perioada ianuarie
2021 — ianuarie 2022, care a inclus 160 de pacienti cu boald inflamatorie intestinala si 160
de subiecti sandtosi constituiti ca grup control. Diagnosticul a fost stabilit conform ghidurilor
actuale, prin corelarea datelor clinice, paraclinice si histopatologice. Au fost colectate si
analizate variabile clinice relevante, incluzand tipul bolii, localizarea si patternul evolutiv in
boala Crohn, extensia in colita ulcerativa, scorurile de severitate (CDAI si MAYO), statusul
de fumator, manifestarile extraintestinale, necesitatea colectomiei, tratamentul biologic anti-
TNF alfa si raspunsul terapeutic.

Analiza genetica a vizat doud polimorfisme cu nucleotidd unica (rs2243250 si
1s2070874) ale genei IL-4, selectate pe baza datelor din literatura de specialitate si a bazei
dbSNP, cu frecventa a alelei minore >10% in populatia europeana. Genotiparea s-a realizat
prin reactie de polimerizare In lant in timp real, utilizand teste TagMan. Analiza statistica a
inclus teste neparametrice (Mann-Whitney U), testul y* pentru variabilele categorice si
pentru evaluarea echilibrului Hardy-Weinberg, precum si analiza haplotipurilor si a
dezechilibrului de legatura, utilizand programele SPSS si PLINK. Pragul de semnificatie
statisticad a fost stabilit la p < 0,05, cu aplicarea corectiei Bonferroni pentru comparatii
multiple.

7.3 Rezultate

Lotul analizat a inclus 160 de pacienti diagnosticati cu boald inflamatorie intestinald,
dintre care 86 (53,75%) cu boala Crohn si 74 (46,25%) cu colita ulcerativa. Distributia pe
sexe a fost relativ echilibratd, cu o usoara predominantd masculind, mai accentuata in colita

ulcerativd decat in boala Crohn. Varsta medie a pacientilor a fost similara intre sexe si
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diagnostice, situdndu-se in jurul valorii de 35-36 de ani. Durata bolii a fost cel mai frecvent
intre 1 si 5 ani in ambele patologii. Conform clasificdrii Montreal, in boala Crohn a
predominat localizarea ileald, urmati de cea colonici si ileo-colonici. In colita ulcerativa,
forma stanga a fost cea mai frecventd, urmatd de colita extinsa si proctitd. Din punct de
vedere al severitatii, formele moderate au fost predominante in boala Crohn, in timp ce in
colita ulcerativa s-a observat o distributie relativ echilibrata intre formele usoare si moderate.
Majoritatea pacientilor au urmat tratament biologic, in special anti-TNF alfa, cu un raspuns
favorabil in peste doua treimi dintre cazuri si o ratd redusa a reactiilor adverse. Manifestarile
extraintestinale au lipsit la majoritatea pacientilor; cele mai frecvente au fost cele cutanate
si articulare. S-a remarcat si o prevalentd crescutd a antecedentelor de psoriazis si a
tulburarilor anxios-depresive, fara diferente semnificative intre cele doua boli.

Analiza polimorfismelor genei IL-4 (rs2243250 si rs2070874) sugereazd un posibil
efect protector al alelei minore T in bolile inflamatorii intestinale (IBD). in boala Crohn,
frecventa alelei T a fost semnificativ mai redusa la pacienti comparativ cu lotul martor pentru
ambele SNP-uri, indicand un risc mai scazut de boald (OR < 1). De asemenea, purtatorii
genotipurilor care contin alela T (CT + TT) au prezentat un risc semnificativ redus de a
dezvolta boala Crohn (p=0,04).In colita ulcerativa, distributia alelelor a urmat acelasi tipar,
insa diferentele nu au fost semnificative statistic in analiza alelica. Totusi, analiza
genotipurilor (CT + TT) a evidentiat un risc semnificativ mai scazut pentru purtatorii alelei
T (p = 0,04 pentru 152243250 si p = 0,03 pentru rs2070874).

Analiza cumulata a tuturor pacientilor cu IBD a confirmat frecventa mai scazuta a
alelei T comparativ cu lotul control, sustinand rolul protector al acesteia ((p corectat = 0,02).
Purtatorii genotipurilor CT + TT au prezentat, de asemenea, un risc global redus de boala.
Analiza haplotipurilor a aratat cd haplotipul CC este asociat cu un risc crescut de IBD
(p=0,003). Dezechilibrul de legatura moderat dintre cele doua SNP-uri sugereaza o corelatie

genetica relevanta intre variantele studiate (r> = 0,72 in grupul control).

— rs2070874 alela minora T _— o et g rs2243250 alela minora T
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rs2243250 (dreapta) si rs2070784 (stanga) la pacientii cu BII versus pacientii martor
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Analiza asocierii polimorfismelor IL-4 (rs2243250 si rs2070874) cu extensia bolii,
conform clasificarii Montreal, a evidentiat urmatoarele: In boala Crohn, localizarea ileala
(L1) a prezentat o frecventd mai redusa a alelei minore T pentru ambele SNP-uri, cu valori
OR subunitare, sugerand un posibil efect protector; totusi, rezultatele nu au atins semnificatie
statistica (p = 0,06—0,07). Pentru localizarile L2 si L3 nu s-au identificat diferente relevante,
iar in colita ulcerativa, analiza alelica nu a demonstrat asocieri semnificative in functie de
extensie. Cu toate acestea, In subgrupul cu pancolita (E3), distributia genotipurilor pentru
152243250 a evidentiat diferente semnificative comparativ cu lotul martor, sugerand o
posibild influenta a variantei genetice asupra fenotipului extensiv al bolii.

T et et 152070874 alela minora T — e T 152243250 alela minora T =t

toti pacientii: pozitiv pozitiv o pacienti poziv poziiv

e o e [
[
H
s
a 0
2
0
E 2] 3

u 2 L3
Crohn: extensie (Montreal) RCUH: extensie (Montreal)

% Pacienti
3 8

3

o

P K] ¥] I3 Valon p ET 2] EY
T0 07788 07576 E 0 TU T

07289 0 T0 |24

0.7576 T0 0 E3 10 7678 10

zzﬂ%

Graficul 7.2 Polimorfismul IL-4 in BII in functie de extensia bolii

Polimorfismele IL-4 (rs2243250 si rs2070874) au fost semnificativ asociate cu
manifestdrile extraintestinale la pacientii cu boald inflamatorie intestinala. Alela minora T a
fost mai frecventa la pacientii cu EIM, iar genotipurile CT + TT au fost corelate cu un risc
de aproximativ 3 ori mai mare de dezvoltare a acestor complicatii.

Analiza manifestarilor cutanate de tip psoriazic la pacientii cu boald inflamatorie
intestinala a evidentiat asocieri importante cu polimorfismele IL-4. Pozitivitatea pentru
1s2243250 a fost semnificativ mai frecventa la pacientii cu psoriazis comparativ cu cei fara
leziuni cutanate, Insd 1n analiza detaliatd pe subgrupuri asocierea nu a mentinut semnificatie
statisticd, sugerand doar o posibild tendinta. In schimb, pentru rs2070874, asocierea cu
manifestarile psoriazice a fost puternica si semnificativa statistic. Absenta alelei minore T si
prezenta genotipului CC au fost mai frecvente la pacientii fara leziuni cutanate, indicand
implicarea acestei variante genetice in susceptibilitatea la manifestari psoriazice. Per
ansamblu, rezultatele sugereaza cd, desi alela minora T poate avea un rol protector in
susceptibilitatea generald la IBD, aceasta pare asociatd cu un risc crescut de manifestari
extraintestinale, in special cutanate. Analiza haplotipului rs2243250/rs2070874 nu a
demonstrat o asociere semnificativa cu prezenta psoriazisului, desi haplotipul CC a fost mai

frecvent la pacientii fara leziuni.
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Graficul 7.3 Polimorfidmul IL-4 la pacientii cu leziuni psoriazuce si BII

Analiza de regresie logisticd multinominala a identificat mai multi factori de risc
independenti asociati cu aparitia manifestarilor cutanate la pacientii cu boald inflamatorie
intestinald. Severitatea bolii (evaluatd prin scorurile CDAI pentru boala Crohn si MAYO
pentru colita ulcerativa), antecedentele personale de tulburari anxios-depresive si prezenta
alelei minore T a polimorfismului rs2070874 au fost asociate independent cu dezvoltarea
leziunilor cutanate.

In ceea ce priveste predictia specifica a leziunilor psoriazice/psoriaziforme, analiza
multivariatd a evidentiat ca factori de risc independenti: antecedentele personale de
psoriazis, antecedentele heredocolaterale de psoriazis, antecedentele personale de tulburari
anxios-depresive, tratamentul activ cu antidepresive si prezenta alelei minore T a rs2070874.

Pe baza acestor variabile, a fost elaborat un scor de predictie care a integrat
severitatea bolii, statusul genetic pentru rs2070874 si antecedentele personale si
heredocolaterale de psoriazis. Evaluarea performantei scorului prin analiza curbei ROC a
demonstrat o capacitate predictiva ridicatda (AUROC = 0,899), cu o sensibilitate de 93,33%
si o specificitate de 82,07%. Aceste rezultate sugereaza cd integrarea parametrilor clinici si
genetici intr-un model compozit poate reprezenta un instrument util pentru identificarea

pacientilor cu IBD cu risc crescut de a dezvolta leziuni psoriazice.
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Graficul 7.4 Scor de predictie al dezvoltarii leziunilor psoriazice la pacientii cu boli
inflamatorii intestinale

7.4 Discutii

Rolul imunitatii de tip Th2 in patogeneza BII este mai putin elucidat comparativ cu
axele Thl si Th17, insd date experimentale si clinice sugereaza implicarea citokinelor IL-4
si IL-13 in procesele de vindecare epiteliald si modulare a inflamatiei. Variabilitatea genetica
la nivelul genei IL-4, localizata in regiunea 5q23-31, poate influenta expresia citokinei,
susceptibilitatea si fenotipul clinic al IBD?!23334, Studiul de fatd a demonstrat un efect
protector al alelei minore T pentru polimorfismele rs2243250 (—590C/T) si rs2070874
(—34C/T), atat in boala Crohn, cat si la nivelul intregului grup IBD, evidentiat prin frecvente
semnificativ mai reduse ale acesteia la pacienti comparativ cu lotul martor. In schimb,
haplotipul rs2243250/rs2070874 CC a fost asociat cu un risc crescut de dezvoltare a bolii.
In ceea ce priveste expresia fenotipici, prezenta alelei minore T a rs2070874 s-a asociat
semnificativ cu manifestdrile extraintestinale, in special cu leziunile cutanate psoriazice,
precum si cu lipsa de raspuns la terapia anti-TNF alfa, iar genotipurile rs2243250 au fost
implicate In modelul extensiv de pancolitd in colita ulcerativa, ceea ce sugereaza un rol
diferentiat al polimorfismelor IL-4 atat in susceptibilitatea la boald, cat si in modularea
severitatii si a complicatiilor sistemice>-¢,

7.5 Concluzii

Pe baza factorilor de risc independenti identificati (severitatea bolii, APP si AHC de
psoriazis, tulburari anxios-depresive si prezenta alelei T a rs2070874), a fost propus un scor
predictiv cu performantd diagnostica ridicata (AUROC = 0,899), sugerand utilitatea
markerilor genetici si clinici Intr-un model personalizat. Limitdrile principale ale studiului
sunt reprezentate de dimensiunea relativ redusd a lotului si de definirea strictd a non-
raspunsului la terapia anti-TNF. Confirmarea acestor rezultate in cohorte mai mari In
populatii etnic diferite este necesard pentru validarea implicatiilor clinice ale

polimorfismelor IL-4 in IBD.
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