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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei

Artrita psoriazicd, denumita si artropatie psoriazica, este interpretatd de diferiti autori fie ca
o boala unitara, fie ca o asociere a doua boli: psoriazisul cutanat si artrita [14, 37]. Psoriazisul
afecteaza aproximativ 2% din populatia Europei si a Americii de Nord, iar artrita se manifesta la
6%-39% dintre pacientii cu psoriazis. Cercetarile europene recente (EuroPSO) au demonstrat ca
psoriazisul cutanat este asociat cu artrita in 30% din cazuri, in timp ce, in SUA, aceasta asociere
apare in 11% din cazuri [20, 54, 62].

APs provoacd leziuni articulare cronice si disfunctii articulare, avand costuri medicale si
sociale semnificative si o ratd sporitd de morbiditate si mortalitate. Leziunile erozive si distructive
articulare sunt prezente la 40-60% din pacienti [47]. Particularitatile clinice, mai ales ale
variantelor clinice, legate de statusul imunitar si de predispozitia genetica, nu sunt pe deplin
elucidate. Etiologia si patogeneza artritei psoriazice rdman necunoscute, desi se considera ca
predispozitia genetica si influentele sistemului imun si ale mediului ambiant constituie factori
importanti in declansarea bolii [57].

Descrierea situatiei in domeniul accesat si identificarea problemelor de cercetare

APs este o artrita inflamatorie heterogena, asociata cu psoriazisul cutanat, si este considerata
una dintre spondiloartritele seronegative. Implica atat scheletul axial, cat si articulatiile periferice,
cu manifestari de entezita si dactilitd [46]. Pe langd manifestarile articulare si cutanate, APs este
asociatd cu numeroase manifestari extraarticulare mediate imunopatologic, implicand diverse
organe si sisteme. Studiile au aratat ca pacientii cu APs sufera de comorbiditati asociate, inclusiv
boli cardiovasculare, obezitate si sindrom metabolic, diabet, osteoporoza, boli maligne, boala
hepatica nonalcoolica, depresie si anxietate [4, 12, 17, 21]. Identificarea acestor comorbiditati este
cruciald pentru a asigura un rezultat optim al tratamentului.

Atat psoriazisul, cat si infarctul miocardic au fost asociate cu sindromul metabolic, sugerand
o posibila legatura indirecta intre ele. Psoriazisul a fost propus recent ca factor de risc
cardiovascular. La pacientii diabetici, psoriazisul este asociat cu rate mai mari de complicatii
microvasculare si macrovasculare [42, 50]. Pacientii cu APs au un indice de masa corporala (IMC)
mai mare comparativ cu pacientii cu artritd reumatoida si cu populatia generald. Sindromul
metabolic si rezistenta la insulind sunt foarte raspandite la pacientii cu APs si sunt asociate
independent cu severitatea bolii [43, 53].

Psoriazisul si APs sunt legate de statusul sistemului imun. Progrese semnificative au fost
facute in definirea mecanismelor moleculare si celulare ale imunopatogeniei psoriazisului cutanat

si, intr-o masurd mai micd, ale artritei psoriazice. Se sugereaza ca APs este o patologie dependenta
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de limfocitele T, acestea jucand un rol crucial in alterarea articulatiei [132, 103, 108, 112].

Limfocitele T CDS8 si CD4 sunt implicate activ in procesele inflamatorii din sinoviala.

Asocierea complexa dintre psoriazis, APs, bolile cardiovasculare si alte comorbiditdti nu
este pe deplin inteleasa din cauza datelor limitate. Studiile existente sugereaza ca pacientii cu APs
au o prevalentd mai mare a comorbiditatilor cardiovasculare, neurologice, hepatice si gastro-
intestinale comparativ cu pacientii cu psoriazis fara artrita [87. 121]. Aceste descoperiri subliniaza
necesitatea unei gestionari atente a bolilor inflamatorii cronice ale pielii si ale articulatiilor, pentru
a minimiza complicatiile comorbide si a imbunatéti rezultatele pacientilor.

in Republica Moldova, astfel de studii nu au fost realizate pana in prezent, indicand o nevoie
clard de cercetari locale, pentru a intelege mai bine aceastd patologie si pentru a imbundtati
managementul clinic al pacientilor afectati.

Scopul studiului: este de a evalua impactul comorbiditatilor asupra severitatii clinice si a
calitatii vietii la pacientii cu artritd psoriazica, analizand relatiile dintre inflamatia sistemica,
parametrii clinici si gradul de afectare functionala.

Obiectivele:

1.  Analizarea caracteristicilor clinice ale artritei si ale entezitei si depistarea comorbiditatilor la
pacientii cu artrita psoriazica: Investigarea distributiei si a severitatii sinovitelor, a entezitelor
in functie de localizare, utilizdnd examinarea clinica, pentru a intelege mai bine relatiile
dintre inflamatia articulara si entezald cu depistarea comorbiditatilor.

2.  Determinarea asocierilor dintre markerii clinici si imagistici ai inflamatiei cu severitatea
bolii: Identificarea relatiilor dintre scorurile clinice (NAD/14, NAT/14, LEI, MASES,
SPARCC) si indicatorii ecografici (numarul sinovitelor, al entezitelor si al entezelor
vascularizate), precum si evaluarea rolului markerilor inflamatori de laborator (VSH, hs-
PCR) in activitatea bolii.

3. Evaluarea relatiei dintre comorbiditati si severitatea inflamatiei sistemice, masuratd prin
parametrii clinici, de laborator (hs-PCR, VSH) si imagistici (ecografie Power-Doppler si
SMI).

4.  Analiza impactului comorbiditatilor asupra activitatii clinice si a calitatii vietii pacientilor
cu APs, utilizand scoruri standardizate precum DAPSA, PsAQoL si SF-36

5. Identificarea corelatiilor dintre numarul de comorbiditati si deteriorarea functionarii fizice si
mentale, folosind indicatori precum HAQ-DI, FACIT-F si componenta fizicd/mintald din
SF-36.

6. Examinarea diferentelor Intre pacientii cu artritd perifericd izolata si cei cu artrita periferica,

asociatd leziunilor axiale. Compararea severitatii clinice, a scorurilor ecografice, a calitatii
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vietii si a functiondrii fizice intre aceste subgrupuri, pentru a sublinia particularitatile

asociate afectarii axiale in APs.

Metodologia cercetarii stiintifice. Metodologia cercetdrii a fost conceputd pentru a
investiga, in detaliu,_caracteristicile clinico-imagistice si epidemiologice ale artritei psoriazice,
utilizand un studiu de cohortd prospectiv cu unele componente retrospective. Tn cadrul acestui
studiu, au fost analizati 184 de pacienti, dintre care 92 diagnosticati cu artritd psoriazica, tinand
cont de criteriile CASPAR, si 92 cu psoriazis cutanat, fara afectare articulara, acestia din urma
reprezentand grupul de control. Selectia pacientilor s-a realizat pe baza unor criterii stricte de
includere si excludere, asigurand omogenitatea lotului si validitatea rezultatelor. Diagnosticul a
fost confirmat prin examindri clinice amanuntite, investigatii imagistice avansate si analize de
laborator, iar pacientii cu alte boli reumatice inflamatorii sau cu anumite comorbiditati severe au
fost exclusi.

Evaluarea pacientilor a inclus masuratori detaliate ale activitdtii bolii, utilizand scorul
DAPSA pentru artrita psoriazica si PASI pentru psoriazisul cutanat. In plus, au fost analizate
afectdrile articulare prin identificarea prezentei dactilitei si a entezitei, precum si prin examinarea
istoricului familial de psoriazis. Starea inflamatorie a fost evaluata prin parametri biologici precum
viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) siproteina C reactiva (PCR), alaturi de analiza spectrului
lipidic si a markerilor imunologici specifici. Imagistica medicala a jucat un rol esential, incluzand
radiografia, tomografia computerizatd si scintigrafia scheleticd, pentru a detecta modificarile
structurale si afectarea axiald, dar si cea periferica a articulatiilor.

Pentru a determina impactul artritei psoriazice asupra functionalitatii si calitatii vietii
pacientilor, au fost aplicate chestionare validate international: HAQ-DI, SF-36, DLQI si FACIT-
F. Aceste instrumente au oferit o perspectiva detaliata asupra limitarilor functionale si asupra starii
generale de sanatate a pacientilor. In ceea ce priveste analiza statistica, au fost utilizate metode
avansate (regresia liniara si logistica) pentru identificarea factorilor de risc si a corelatiilor dintre
severitatea bolii si prezenta comorbiditatilor. Fiabilitatea si validitatea instrumentelor aplicate au
fost verificate prin coeficientul Alpha Cronbach si coeficientul de corelatie Spearman, asigurand,
astfel, robustetea rezultatelor.

Metodele de investigatie utilizate au inclus atat analize de laborator, cat si evaludri imagistice
si functionale complexe. Determinarea spectrului lipidic si analiza biomarkerilor inflamatori au
fost realizate in laboratoare specializate, in timp ce ecografia si scintigrafia scheleticd au permis
detectarea leziunilor inflamatorii active si a modificarilor structurale ale articulatiilor. Evaluarea
cardiovasculara a fost efectuata prin electrocardiografie (ECG), monitorizare Holter-ECG si teste
de efort, avand In vedere riscul crescut de afectiuni cardiovasculare la pacientii cu artrita

psoriazica.
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In ceea ce priveste analiza statistici a datelor, metodele utilizate au inclus statistici
descriptive pentru compararea caracteristicilor pacientilor, teste de corelatie Spearman pentru
evaluarea relatiilor dintre variabilele studiate si modele de regresie logistica si liniard pentru
identificarea factorilor de risc. Analiza clusteriana si tehnici avansate de modelare statistica au fost
aplicate pentru clasificarea pacientilor in functie de severitatea bolii si de prezenta
comorbiditatilor.

Aceasta abordare metodologica riguroasa a permis nu doar caracterizarea detaliata a artritei
psoriazice si a impactului sdu asupra pacientilor, ci si identificarea unor posibile directii de
imbunatdtire a strategiilor de diagnostic si tratament. Rezultatele studiului oferd informatii
valoroase pentru dezvoltarea unor abordari terapeutice personalizate, contribuind la optimizarea
managementului acestei afectiuni complexe.

Noutatea si originalitatea stiintifica

Lucrarea aduce o contributie semnificativd la intelegerea comorbiditatilor in artrita
psoriazica si la impactul acestora asupra caracteristicilor clinice, imagistice si asupra calitatii vietii
pacientilor. Unul dintre aspectele inovatoare ale studiului este analiza comparativa intre pacientii
cu artritd psoriazica si cei cu psoriazis cutanat fard artritd, evidentiind diferentele esentiale in
evolutia bolii si influenta comorbiditétilor asupra sanatatii generale.

Prin utilizarea metodelor avansate de imagistica - ecografia Power-Doppler si Superb
Microvascular Imaging (SMI) -, cercetarea a demonstrat corelatia dintre modificarile inflamatorii
la nivelul sinovitelor si al entezitelor, dar si severitatea inflamatiei sistemice, subliniind importanta
acestor tehnici pentru monitorizarea progresiei bolii. De asemenea, studiul a evidentiat o relatie
directd intre numarul de comorbiditati, precum hipertensiunea arteriald, obezitatea si afectiunile
gastrointestinale, si severitatea bolii, ceea ce confirmd necesitatea unui management
multidisciplinar al pacientilor.

Un alt element de originalitate consta in analiza detaliatd a impactului artritei psoriazice
asupra calitatii vietii, prin aplicarea unui instrument specific pentru evaluarea acestui aspect.
Rezultatele obtinute demonstreaza relevanta acestui tip de evaluare in experienta clinicd si
importanta sa In conturarea unor strategii terapeutice mai eficiente. De asemenea, studiul
contribuie la consolidarea ipotezei privind interactiunea dintre inflamatia sinoviala si cea enteziala,
confirmand existenta unei corelatii intre entezita clinica si sinovita prin evaluare clinica si prin
investigatii imagistice.

Prin aceasta abordare complexa, cercetarea aduce o perspectiva noud asupra mecanismelor
patogenetice ale artritei psoriazice, oferind informatii valoroase pentru Tmbunatatirea
diagnosticului, a prognosticului si a managementului acestei afectiuni. Mai mult, studiul are un

caracter inovator si prin faptul cd este primul de acest fel, realizat In Republica Moldova,
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contribuind la adaptarea strategiilor terapeutice pentru populatia locala si la dezvoltarea
cunostintelor medicale in acest domeniu.

Aspectele stiintifice solutionate in teza

Aspectele stiintifice, solutionate in teza, includ o analizd complexa a impactului
comorbiditatilor asupra APs, utilizand metode clinico-imagistice si statistice avansate. Studiul a
evidentiat diferentele clinice, functionale si ecografice dintre pacientii cu APs si cei cu PSO,
subliniind importanta unei abordari personalizate a bolii.

Prin utilizarea tehnicilor imagistice avansate, s-a demonstrat frecventa ridicata a inflamatiei
subclinice, confirmand relevanta ultrasonografiei in monitorizarea progresiei bolii. S-a evidentiat
corelatia dintre sinovita, entezita ecograficd si activitatea bolii, dar fird o legaturd directd cu
parametrii clinici. De asemenea, s-a identificat o relatie semnificativd intre numarul de
comorbiditdti si parametrii antropometrici, subliniind influenta acestora asupra evolutiei bolii si a
calitatii vietii pacientilor.

Analiza calitdtii vietii a ardtat ca pacientii cu APs prezinta un impact semnificativ asupra
functionarii fizice si psihosociale, ceea ce impune necesitatea unor strategii terapeutice
multidisciplinare adaptate fiecarui pacient. Studiul ofera, astfel, un suport solid pentru optimizarea
managementului diferentiat al pacientilor cu APs si PSO, contribuind la imbunatatirea calitatii
vietii acestora.

Semnificatia teoretica a lucrarii

Semnificatia teoreticd a lucrarii consta in aprofundarea cunostintelor privind relatia dintre
inflamatia sistemicd si comorbiditatile asociate artritei psoriazice (APs). Studiul demonstreaza
influenta directd a inflamatiei asupra metabolismului lipidic si a statusului cardiovascular al
pacientilor, relevand corelatii semnificative intre nivelurile colesterolului si markerii inflamatorsi,
precum hs-PCR. Prin utilizarea metodelor avansate de imagistica si analiza complexelor imune
circulante, lucrarea contribuie la intelegerea mecanismelor patogenetice, implicate in APs, oferind
o baza solida pentru optimizarea strategiilor de diagnostic si tratament.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Valoarea aplicativa a lucrarii consta in relevarea unor aspecte esentiale privind impactul
inflamatiei sistemice asupra metabolismului lipidic si cardiovascular la pacientii cu APs si
psoriazis cutanat (PSO). Studiul ofera date relevante pentru optimizarea managementului acestor
pacienti prin evidentierea diferentelor semnificative in profilul lipidic si riscul cardiovascular
dintre cele doua grupuri.

Analiza detaliata a comorbiditatilor si a factorilor de risc permite dezvoltarea unor strategii

terapeutice personalizate, adaptate nevoilor fiecarui pacient. Datele obtinute pot contribui la
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ghidurile clinice privind tratamentul si monitorizarea pacientilor cu APs, subliniind necesitatea
unui management multidisciplinar, axat pe reducerea riscului cardiovascular si metabolic.
Rezultatele stiintifice principale

Studiul realizat a evidentiat o serie de rezultate stiintifice esentiale in domeniul artritei
psoriazice, contribuind la o mai bund intelegere a mecanismelor patogenetice, a impactului bolii
asupra pacientilor si a importantei tehnicilor imagistice In diagnostic si monitorizare. Prin
utilizarea ecografiei Power-Doppler si a tehnologiei Superb Microvascular Imaging, s-a
demonstrat o corelatie stransa intre severitatea inflamatiei sinoviale, enteziale si markerii
inflamatiei sistemice, subliniind valoarea acestor metode in detectarea timpurie a modificarilor
patologice.

O altd constatare semnificativd a fost identificarea unei relatii directe intre numarul de
comorbiditati, cum ar fi hipertensiunea arteriald, obezitatea, si severitatea artritei psoriazice, ceea
ce evidentiaza necesitatea unei abordari multidisciplinare a pacientilor. Diferentele dintre pacientii
cu artritd perifericd izolatd si cei cu afectare axiala au fost analizate detaliat, demonstrand ca
prezenta afectdrii axiale se asociazd cu o severitate mai mare a bolii, afectare functionald mai
importanta si o calitate a vietii diminuata.

Cercetarea a consolidat ipoteza interactiunii dintre inflamatia sinoviala si enteziala,
demonstrand corelatii semnificative intre prezenta entezitei si severitatea sinovitei. De asemenea,
impactul artritei psoriazice asupra calitatii vietii a fost analizat prin aplicarea unui instrument
specific de evaluare, evidentiindu-se consecinte importante asupra starii fizice si psihosociale a
pacientilor, ceea ce justificd necesitatea unei abordari terapeutice personalizate.

Un alt rezultat relevant al studiului a fost demonstrarea utilitatii ultrasonografiei in
identificarea inflamatiei subclinice, care poate fi prezenta chiar si in absenta manifestarilor clinice
evidente. Aceastd descoperire are implicatii importante in strategiile de monitorizare si tratament
precoce. In ceea ce priveste markerii inflamatori, s-a observat ci pacientii cu sindesmofite
generalizate au prezentat valori semnificativ mai mari ale VSH, sugerand un posibil efect
cumulativ al inflamatiei cronice asupra afectarii structurale.

Analiza detaliata a articulatiilor prin ecografie a inclus examinarea vascularizatiei sinoviale
in peste 950 de articulatii si 3600 de enteze, confirmand prezenta vascularizatiei atat in articulatiile
cu sinovitd, cat si in cele cu proliferare sinoviald. Aceste rezultate subliniaza importanta tehnicilor
Doppler in evaluarea bolii si in optimizarea strategiilor de tratament. Prin aceste descoperiri,
studiul contribuie la imbunatatirea diagnosticului, a prognosticului si 8 managementului terapeutic
al pacientilor cu artritd psoriazica, sprijinind implementarea unor abordari personalizate si

multidisciplinare.
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Cuvinte-cheie: artrita psoriazica, psoriazis cutanat, comorbiditati metabolice, sindrom
metabolic, boald cardiovasculara, obezitate, diabet zaharat, inflamatie sistemicd, markerii
inflamatori, ecografie musculo-scheletala.

Rezumatul tezei. Lucrarea este expusa pe 136 de pagini cu text electronic, 136 de pagini cu
text de baza si se compartimenteaza in: introducere, 4 capitole de cercetéri proprii, concluzii si
recomandari practice; bibliografia citeaza 140 de surse literare. Teza este ilustrata cu 31 de tabele,
24 de figuri si 15 anexe. Studiul a primit avizul favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii
(Nr.82 din 19. 06. 2018) al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.
Subiectii incadrati in cercetare au semnat acordul informat de participare in studiu.

Introducerea ofera o prezentare generald a problematicii artritei psoriazice si a
comorbiditdtilor asociate, subliniind impactul acestora asupra pacientilor si importanta unei
abordari multidisciplinare. Sunt evidentiate rationamentul stiintific al studiului, obiectivele
principale si relevanta sa in contextul actual al cercetarilor medicale. De asemenea, introducerea
pune accent pe necesitatea unor strategii terapeutice personalizate pentru pacientii cu aceastad
afectiune.

Capitolul 1, Actualitati in artrita psoriazica si comorbiditati, prezinta o sinteza a
literaturii de specialitate referitoare la artrita psoriazicd, incluzand definitia, mecanismele
patogenetice si evolutia bolii. Se analizeaza aspectele imunologice, genetice si inflamatorii, care
contribuie la dezvoltarea afectiunii, cu accent pe rolul citokinelor proinflamatorii si al stresului
oxidativ. Totodatd, este detaliata asocierea dintre artrita psoriazica si diverse comorbiditati,
precum bolile cardiovasculare, sindromul metabolic, afectiunile gastrointestinale si bolile
autoimune.

n capitolul 2, Material si metode, este descrisa metodologia utilizata in cercetare,
incluzand criteriile de selectie a pacientilor, parametrii clinici si paraclinici analizati, precum si
instrumentele de evaluare a calitatii vietii. Se explica designul studiului, metodele statistice,
folosite pentru interpretarea rezultatelor si criteriile de validitate ale datelor colectate. Aceasta
sectiune este esentiald pentru intelegerea rigurozitatii stiintifice a analizei efectuate.

Capitolul 3, Caracteristicile clinico-paraclinice ale pacientilor cu artrita psoriazica,
ofera o descriere detaliata a caracteristicilor demografice si clinice ale pacientilor inclusi 1n studiu.
Sunt analizate frecventa si severitatea simptomelor articulare si cutanate, parametrii de laborator,
relevanti pentru inflamatie, precum si rezultatele investigatiilor imagistice. De asemenea, sunt
prezentate date referitoare la prezenta si distributia comorbiditétilor asociate, evidentiind modul in
care acestea influenteaza evolutia bolii.

Corelatii intre artrita psoriazica si comorbidititi investigeaza interactiunile dintre artrita

psoriazicd si diferitele comorbiditati identificate. Se analizeaza relatia dintre procesele inflamatorii
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sistemice si riscul cardiovascular, tulburarile metabolice (diabet, dislipidemie, obezitate) si
afectiunile autoimune asociate. De asemenea, se exploreaza posibilele mecanisme biologice, prin
care artrita psoriazicd poate agrava aceste conditii, evidentiind implicatiile terapeutice si
prognostice.

Aspectele de calitate a vietii la pacientii cu artrita psoriazica sunt descrise in capitolul
3, care analizeazd impactul artritei psoriazice si al comorbiditdtilor asupra calitatii vietii
pacientilor. Sunt utilizate instrumente validate pentru masurarea functionalitatii, a durerii, a
impactului psihologic si social al bolii. Se discuta diferentele in perceptia pacientilor asupra
calitatii vietii in functie de severitatea simptomelor, tipul de tratament si prezenta comorbiditatilor.
Aceasta sectiune ofera o perspectiva holisticd asupra modului in care artrita psoriazicd afecteaza
viata pacientilor, dincolo de manifestarile clinice.

Capitolul 4, Strategii terapeutice si implicatii clinice (sinteza rezultatelor obtinute),
prezintd abordarile descriptive si de discutii in managementul artritei psoriazice si al
comorbiditdtilor asociate. Se analizeazd eficienta terapiilor biologice, a medicamentelor
antiinflamatoare si a strategiilor nonfarmacologice, precum modificarea stilului de viatd si
interventiile nutritionale. De asemenea, sunt evidentiate provocarile tratamentului in prezenta
comorbiditdtilor si necesitatea unei abordari personalizate pentru fiecare pacient. Se discuta, de
asemenea, perspectivele viitoare in domeniul terapiilor tintite si al medicinii personalizate.

Concluzii si recomandari sintetizeazd principalele rezultate ale cercetarii, evidentiind
contributia studiului la Intelegerea artritei psoriazice si a comorbiditatilor asociate. Sunt formulate
concluzii bazate pe datele obtinute si sunt propuse recomandari pentru imbunatatirea diagnosticarii
si a tratamentului pacientilor. Totodata, se sugereaza directii de cercetare viitoare, care ar putea

contribui la optimizarea strategiilor de management al bolii.
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1. ACTUALITATI IN ARTRITA PSORIAZICA SI COMORBIDITATI

1.1. Etiologia artritei psoriazice si a comorbiditatilor

Artrita psoriazica (APs) este o boald inflamatorie cronica, musculo-scheletica si cutanata,
afectand aproximativ 20-30% dintre pacientii cu psoriazis [67]. Pe langd manifestarile musculo-
scheletice si cutanate, pacientii cu APs prezintd o prevalentd mai mare a comorbiditatilor
comparativ cu populatia generald. Mai mult de jumatate dintre pacientii cu APs au cel putin o
comorbiditate, iar pana la 40% dintre acestia au mai mult de trei comorbiditati [52, 63].

APs are o0 asociere deosebit de intensa cu bolile metabolice si, in consecintd, cu cele
cardiovasculare (CV) [84]. Exista o prevalentd mai mare a bolilor metabolice, cum ar fi
hipertensiunea arteriala, dislipidemia, diabetul zaharat si obezitatea, in comparatie cu pacientii cu
psoriazis farda APs si cu populatia generald. APs este asociata cu un risc crescut de 55% de a
dezvolta boli cardiovasculare, cum ar fi bolile cardiace ischemice, bolile cerebrovasculare si
insuficienta cardiacd congestive [51]. Atat povara inflamatorie crescutd, cat si incidenta si
prevalenta factorilor de risc traditionali CV, cum ar fi hipertensiunea arteriald, intoleranta la
glucoza, dislipidemia si obezitatea in boala psoriazicd, par sa joace un rol important in riscul
cardiovascular in APs [55, 61]. Bolile cardiovasculare reprezinta o sursa majora de morbiditate si
o cauza principald de mortalitate In APs. Prin urmare, abordarea acestor comorbiditdti poate
imbunatéti calitatea vietii si starea functionald si poate reduce costurile asistentei medicale, precum
si mortalitatea Tn APs [64, 71].

Etiopatogenia artritei psoriazice nu este pe deplin cunoscuta. Leziunile psoriazisului cutanat
sunt conditionate de keratinizarea anormala, acantoza si inflamatia epidermului. In afara leziunilor
epidermice, in psoriazis, sunt afectate unghiile si articulatiile [78, 115]. Interdependenta dintre
afectarea tegumentara psoriazicd si inflamatia articulara este una dintre verigile principale in
evolutia artritei psoriazice.

Majoritatea specialistilor sunt de acord ca artrita psoriazica si psoriazisul cutanat au un
determinism genetic [111, 114]. Aproximativ o treime dintre persoanele cu psoriazis tegumentar
si/sau artritd psoriazicd raporteaza cd cel putin un membru al familiei sufera de aceasta boala.
Totusi nu este clar daca factorii genetici actioneaza independent in determinarea bolii sau daca
exista si alti factori de mediu, care contribuie la declansarea bolii. Conform datelor din literatura
de specialitate, in etiologia artritei psoriazice, sunt implicati urmatorii factori [84, 117]:

Genetici: Exista o predispozitie genetica semnificativa, evidentiata de frecventa crescuta a
bolii in randul membrilor familiei.

Imunologici: Inflamatia articulara si cutanata este mediatd de un raspuns imun anormal,

implicand limfocitele T si alte celule inflamatorii.
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Factori de mediu: Factori externi, cum ar fi infectiile, stresul si traumele, pot declansa sau
agrava boala.

Asocierea complexa dintre APs, comorbiditdtile metabolice si cardiovasculare subliniaza
importanta unei abordari integrate in managementul pacientilor cu APs [89]. Monitorizarea si
tratarea comorbiditatilor este esentiald pentru a Tmbunatati rezultatele pe termen lung si pentru a
reduce morbiditatea si mortalitatea asociate. Studiile viitoare ar trebui sd se concentreze pe
elucidarea mecanismelor etiopatogenetice si pe dezvoltarea de strategii terapeutice personalizate,
pentru a aborda atat manifestarile musculo-scheletice si cutanate, cat si comorbiditatile asociate.

Conform datelor din literatura de specialitate, Tn etiologia artritei psoriazice, sunt implicati:
1.1.1. Factorii infectiosi

Infectii intestinale — aceste infectii pot induce sau agrava psoriazisul cutanat si artrita
psoriazica, sugerand un rol etiologic — virale: Enterovirusurile si bacteriene: Yersinia, Salmonella
sialtele [18, 51].

Faringoamigdalita streptococica, cauzata de streptococul de grup A, este direct legata de
exacerbarile artritei psoriazice si ale psoriazisului cutanat [51, 68]. Psoriazisul gutat este, cel mai
frecvent, asociat cu faringoamigdalita streptococica. Sunt identificate trei proteine ale
Streptococcus pyogenes (14, 60, 70 kDa) ca antigeni imunodominanti in etiologia psoriazisului
gutat. Pacientii cu psoriazis gutat dezvolta placi psoriazice dupd 1 an sau mai mult. Artrita
psoriazica apare frecvent, cu o ratd de 25-30% [52]. Aceiasi antigeni, care declanseaza
faringoamigdalita streptococica, sunt responsabili de aceste modificari. La peste 50% din pacientii
cu artritd psoriazicd, s-a observat un titru ASLO crescut, sugerand implicarea altor antigeni
streptococici decat streptolizina O. Antigenii streptococici pot mentine autoagresiunea chiar si in
absenta infectiei acute. Streptococcus pyogenes este izolat in 50% din exsudatele faringiene ale
pacientilor cu artrita psoriazica si psoriazis cutanat [54]. Proteinele Streptococcus pyogenes pot fi
antigeni imunodominanti In psoriazis, declansand raspunsul inflamator.

Alti patogeni: Candida albicans, Malaezia furfur, Stafilococul auriu, Borellia burgdorferi
— unii cercetatori sugereaza un rol etiologic al acestor patogeni, ipoteza neacceptata unanim [54].

Infectia HIV, asociata cu psoriazisul si artrita psoriazica, se atesta prin amplificarea
prevalentei artritei psoriazice in zonele endemice pentru HIV. Prevalenta psoriazisului la pacientii
infectati cu HIV este similara cu cea din populatia generald. Pacientii HIV-pozitivi prezinta
frecvent psoriazis eritrodermic si pot experimenta agravarea leziunilor cutanate dupd infectarea cu
HIV [74].

Factorii infectiosi joacad un rol important in declansarea si exacerbarea psoriazisului cutanat
si a artritei psoriazice. Infectiile bacteriene si virale, in special faringoamigdalita streptococica,

sunt direct implicate in aceste procese. Alte infectii, cum ar fi cele cauzate de Candida albicans,
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Malaezia furfur, Stafilococul auriu si Borellia burgdorferi, sunt considerate potentiali factori
etiologici, dar faptul raimane controversat [54]. Asocierea psoriazisului cu infectia HIV necesita
monitorizarii si gestiondrii factorilor infectiosi la pacientii cu psoriazis si artritd psoriazica.

1.1.2. Factorii genetici

Aproximativ 40 % din pacientii cu psoriazis sau artritd psoriazica au, In anamneza
eredocolaterald, aceste afectiuni la rudele de gradul I [88].

Studierea gemenilor indicd o concordanta frecventa intre gemenii monozigoti (35-70%),
comparativ cu cei dizigoti (12-20%) [112].

HLA — B17, - CW6, -DR4 si DR7 se Intdlnesc mai frecvent la pacienti cu psoriazis si artrita
psoriazica, in comparatie cu populatia generala. Varianta HLA-Cw*0602 este asociata cu debutul
precoce al psoriazisului [74,86], dar mecanismul exact de asociere intre HLA si artrita psoriazica
nu este bine definit [111, 114].

Artrita psoriazicd este asociata cu frecventa maritd a depistarit HLA-B7 si HLA-B27 si
frecventa mica a evidentierii HLA-DR7 si HLA-Cw7 [111].

HLA-B27 in prezenta HLA-DR7, HLA-DQ3 1n absenta HLA-B39 determina progresarea
bolii, pe cand HLA-B22 prezinta un factor protector [111].

Locusul accesor, ce demonstreaza asocierea cu artrita psoriazica, include gena MICA (class
| MHC chain-ralated) si polimorfismul microsatelitic al factorului necrozei tumorale o (TNFa)
[105, 137]

In psoriazis, Tn cadrul screeningului genomului intreg, au fost evidentiate conjugiri cu
locusurile pe 17g, 4g, si 6p cu expresia inalta de conjugare pe 6p [112, 135].

1.1.3. Traumatismul

Unele studii prezinta date despre aparitia artritei psoriazice si a acroosteolizei dupa o trauma
fizica la pacientii cu psoriazis tegumentar [109].

1.1.4. Rolul afectarilor vasculare

Patologia vasculara este similard atat la nivelul pielii cét si al sinoviei, fiind caracterizata
prin angiogeneza cu vase sinuzale anormale. Activarea factorilor de angiogeneza partial se
datoreaza actiunii TNFa, incluzand si factorul de crestere vasculara endoteliala (VEGF), factorul
de transformare-p (TGFp), factorul de crestere trombocitara si angiopoietinei, care contribuie la
acest fenomen [46,127].

Neovascularizarea este o0 componentd importantd a caracterului inflamator si eroziv al bolii

[107].
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1.1.5. Dereglarile metabolice

Bolnavii cu artritd psoriazica si psoriazis prezintd doud modificari importante biochimice,
implicate 1n patogeneza bolii: scdderea dihidroepiandrosteronului (DHEA) si cresterea activitatii
17-beta-dihidroxisteroiddehidrogenazei, care are ca urmare o exacerbare a ciclului pentozic cu
formarea excesiva de NADPH [46,126]. Aceasta duce la o sinteza 1n exces de precursori ai acizilor
nucleici, ce se exprima, clinic, prin tendinta de proliferari la nivelul tegumentului, al cartilajului
articular si al membranei sinoviale. Se presupune ca psoriazisul ar fi o boala generala a tesutului
conjunctiv, cu manifestari predominant cutanate si articulare [132].

1.1.6. Alti factori

Leziunile cutanate psoriaziforme pot fi observate la pacientii cu artrite reactive si cu boli
inflamatorii intestinale [130].

Clima rece si uscata este un factor care poate agrava simptomele specifice ale bolii, n special
ale artritei psoriazice si viceversa; clima caldd, umeda si razele solare (razele ultraviolete) pot
ameliora simptomele bolii [10].

Stresul si anxietatea pot cauza aparitia psoriazisului si pot agrava leziunile articulare si
cutanate deja existente [29].

Anumite medicamente, precum antiinflamatoarele nonsteroidiene (AINS), B-blocantii si
sarurile de litiu, pot agrava simptomele psoriazisului [36,46].

Toti acesti factori influenteaza statusul imun, prin intermediul céaruia se amplifica
mecanismele patogenetice ale artritei psoriazice. Astfel, influenta genetica si a mediului ambiant
se considera importanta in declansarea maladiei, iar ulterior, factorii imunologici influenteaza
evolutia bolii.

Acumularea unor factori etiologici noi si complecsi, pe langa cei cunoscuti, considerati ca
ar sta la baza aparitiei si persistentei bolii, implica, de fapt, o multitudine de modificari biochimice
si imunologice, tisulare si umorale, a caror sistematizare adecvatd constituie o reald necesitate
pentru cunoasterea mecanismelor patogenetice, implicate Tn dezvoltarea artritei psoriazice. n cele

ce urmeaza, vom prezenta o incercare de sistematizare patogenetica a acestei boli.

1.2. Boli metabolice in APs

1.2.1. Epidemiologia bolilor metabolice in APs
Sindromul metabolic (MetS) si componentele sale au frecventa semnificativ crescutd in APs
in comparatie cu populatia generald [53]. In timp ce definitia MetS variaza in diferite studii,
definitia cea mai utilizatd si validatd este cea de la US National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI) si American Heart Association (AHA) [60]. Tn conformitate cu NHLBI/AHA (criterii

revizuite, 2005), MetS este definit ca >3 din urmatoarele cinci conditii: (1) glucoza a jeun >100
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mg/dL sau administrarea de terapie medicamentoasa pentru hiperglicemie; (2) tensiunea arteriala
>130/85 mmHg sau care beneficiaza de terapie medicamentoasa pentru hipertensiune arteriala
(HTA); 3. trigliceride >150 mg/dL sau care primesc terapie medicamentoasa pentru
hipertrigliceridemie; (4) colesterol lipoproteine cu densitate mare (HDL-C) <40 mg/dL la barbati
sau <50 mg/dL la femei sau care primesc terapie medicamentoasa pentru reducerea HDL-C ; si (5)
pentru europeoizi, circumferinta taliei >40 inci (>102 cm) la barbati sau >35 inci (=88 cm) la
femei [34, 128]. Interesant ca incidenta raportata a MetS si a componentelor sale este mai mare in
APs in comparatie cu incidenta lor in psoriazis si, In special, mai mica in artrita reumatoida (AR)
decat in psoriazis [65, 98].
1.2.2. Diabetul zaharat

Pacientii cu APs au o prevalenta ridicata a rezistentei la insulind (~16%) si diabet zaharat de
tip 11 (6-20%). La pacientii cu APS, prevalenta globala a DZ de tip 2 este mai mare decat cea la
populatia generala: 10,5% in SUA [50, 82, 123], 10% in Canada [49], 8,3% in India [75], si 10,9%
in China [123]. Aproape toate studiile demonstreaza ca prevalenta DZ de tip 2 la pacientii cu APs
este mai mare in comparatie cu populatia generald sau cu persoanele sandtoase, cu exceptia unui
mic studiu in Marea Britanie, care a constatat ca prevalenta diabetului si a hiperlipidemiei nu au
fost semnificativ crescute in psoriazis, APs si spondiloartrita axiala (axSpA) [93]. Prevalenta
raportata variaza in functie de cohorta si de regiunea geograficd. Prevalenta mai mare in America
de Nord (11-20%) in comparatie cu alte regiuni geografice ar putea fi legate de un stil de viata
nesandtos si de cresterea obezitatii la populatia generala [82].

In timp ce majoritatea studiilor pentru studierea diabetului zaharat in APs au fost
transversale, un numar mic de studii au examinat, de asemenea, riscul de diabet zaharat in randul
pacientilor cu APs fard diabet zaharat la momentul initial si a constatat un risc crescut cu rata de
risc (HR) n jur de 1,4-1,5 [104, 140]. Tn plus, riscul de DZ de tip 2 pare si fie mai mare la femei
si la cele cu APs mai activa (HR 1,53 cu numar mare de articulatii implicate si HR 1,21 cu rata
crescutd a vitezei de sedimentare a eritrocitelor (VSH)) [6,21]. Prin urmare, un risc mai mare de
DZ de tip 2 in APs ar putea fi partial explicat prin obezitate crescuta, stil de viatd nesanatos si,
eventual, prin rezistenta la insuling, legate de inflamatie cronica in APs [23, 65].

Tn mod similar, riscul ulterior de DZ de tip 2 a fost mai mare la pacientii cu APs [rata cotelor
(RS) 2,18, interval de incredere de 95% (I1) 1,36-3,50] comparativ doar cu psoriazisul (RS 1,76,
IT 95% 1,59-1,96) intr-o metaanaliza din 2013 [24]. De fapt, riscul general de APs a fost mai mare
decit cel pentru pacientii cu psoriazis sever (RS 2,10, 1,73-2,55) [74]. Intr-un studiu al
Consortiului Cercetatorilor iIn Reumatologie din America de Nord (CORRONA), prevalenta DZ
de tip 2 a fost, de asemenea, mai mare in APs comparativ cu RA (15% fata de 11%; sau 1,56, I

95% 1,07-2,28) [85, 90]. Intr-un studiu din baza de date THIN din Marea Britanie, incidenta DZ
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de tip 2 a fost, de asemenea, mai mare Tn APs comparativ cu controalele (RS 1,45, (1T 5% 1,35-
1,56) decat in AR comparativ cu controalele (RS 1,16, 1T 95% 1,12-1,21).

1.2.3. Hipertensiunea arteriala

HTA este un alt factor de risc CV modificabil, care s- a dovedit a avea o prevalenta mai mare
la pacientii cu psoriazis si APs comparativ cu populatia generala. Datele dintr-o mare cohorta PSO
din Orientul Mijlociu au aratat, in mod similar, o prevalenta crescuta a hiperlipidemiei (RS 1,54;
IT 95% 1,43-1,67), HTA (RS 1,51 1T 95%, 1,40-1,6), DZ de tip 2 (RS 1,48, IT 95% 1,36-1,61) si a
obezitatii (RS 1,71, IT 95% 1,58-1,84). [86, 98] n plus, prevalenta HTA a fost mai mare in APs in
comparatie cu psoriazisul (29% fata de 18%, RS 1,7, IT95% 1,25-2,50) intr-un studiu cu un singur
centru din Spania [95]. Un studiu de cohorta de la Universitatea din Toronto a aratat, de asemenea,
o prevalentd mai mare a HTA in APs, dupa ajustarea pentru mai multi factori demografici, factori
legati de psoriazis, medicamente si comorbiditdti, comparativ cu pacientii doar cu psoriazis (RS
2,17, 11 95% 1,22-3,83) [119]. Intr-o metaanaliz realizatd de Duan et al. [108], sansele de HTA
au fost mai mari decét la populatia generald doar in psoriazisul sever (RS 1,13, IT 95% 1,03-1,25),
si nu in psoriazisul usor (RS 1,09, IT 95% 0,98-1,22). Prin urmare, este probabili o asociere cu
inflamatia sistemica sporitd; si APs ar fi considerata o consecintd severa a spectrului bolii
psoriazice in general. In mod similar, atat prevalenta (19,9% fata de 18,6%), cat si incidenta HTA
(79,8 fata de 74,0 la 1000 pacient- ani) au fost mai mari in APs comparativ cu AR Tntr-un studiu
din bazele de date ale MarketScan privind cererile de despagubire [96, 128]. De asemenea,
incidenta HTA a fost mai mare in APs comparativ cu controalele (RS 1,37, IT 95% 1,30-1, 44)
decat in rAndul pacientilor cu AR comparativ cu controalele (RS 1,16, 1T 95% 1,13-1,19) [99, 102].

1.2.4. Dislipidemia

Dislipidemiile sunt tulburari ale metabolismului lipoproteinelor, care cuprind o concentratie
sericd crescutd a colesterolului total, lipoproteine cu densitate scazuta (LDL), trigliceride si
lipoproteine cu densitate mare [86]. Exista o prevalentd si incidentd mai mare a dislipidemiei in
boala psoriazica in comparatie cu populatia generala [100, 131]. Un studiu transversal a aratat o
prevalenta mai mica a dislipidemiei in psoriazis si APs comparativ cu populatia noninflamatorie
de control (13,5 fatd de 28 fatd de 33% respectiv), desi alti factori de risc CV, cum ar fi
hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat si obezitatea au fost semnificativ mai mari [87]. Studiul
nivelurilor lipidice ar putea fi o provocare, in special in studiile transversale, deoarece inflamatia
ar putea reduce nivelurile serice de LDL, asa este descris in AR [90]. Este raportatd o asociere
inversa a nivelului total de colesterol si LDL cu BCV (cunoscuta sub numele de paradoxul lipidic),
sugerand ca interpretarea hipercolesterolemiei ca factor de risc pentru BCV nu se poate aplica in
boli inflamatorii, cum ar fi AR [65]. Cu toate acestea, pacientii cu boala psoriazica au caracteristici

suplimentare de tulburari metabolice, cum ar fi concentratii serice scazute de HDL- C, trigliceride
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mari, rezistenta la insulina si obezitate [65]. In plus, la pacientii cu APs, dislipidemia a fost asociat
cu markeri de inflamatie [proteind C reactiva de inaltd sensibilitate (CRP), numar crescut de
trombocite], sugerand o relatie potentiala cu un nivel mai ridicat de inflamatie [59]. Aceasta relatie
este importantd, deoarece existd o asociere a nivelurilor crescute de colesterol total si nivelurile de
trigliceride cu ateroscleroza subclinica in APs [60].

Studiile aratd, de asemenea, ca dislipidemia este semnificativ mai raspanditd in APs,
comparativ cu psoriazis [60]; si pacientii cu APs au profiluri lipidice aterogene mai grave decat
pacientii cu psoriazis [61]. Tntr-un studiu cu un singur centru din Spania, dislipidemia a fost mai
frecventd in APs decat in psoriazis (28% fata de 13,5%, 1T 2,5 95% 1,7-3,3) [109]. Un alt studiu
de la un centru de ingrijire tertiara din Taiwan a constatat cote mai mari de hiperlipidemie la
pacientii cu APs comparativ cu psoriazisul (RS 15,94, IT 95% 1,64-154,80) [60]. Prevalenta
hiperlipidemiei si hipertrigliceridemiei a fost, de asemenea, mai mare decat cea din AR in doua
studii separate (9,9% fatd de 11,6% si, respectiv, 38% fata de 28%, RS 1,51) [60, 108]. Doua studii
separate au ardtat ca incidenta hiperlipidemiei a fost mai mare in APs comparativ cu AR, desi nu
s-a facut o comparatie directa [55, 60]. Un studiu din baza de date a marketScan a aratat o incidenta
mai mare a hiperlipidemiei in APs comparativ cu controalele (RS 1,10, 1T 95% 1,04-1,17), dar nu
si in AR comparativ cu controalele (RS 0,86, IT 95% 0,82-0,89) [59]. Tn mod similar, Jafri et al.
[60], intr-un studiu din baza de date THIN din Marea Britanie, a aratat ca incidenta comparativa a
hiperlipidemiei in APs a fost mai mare decét cea in AR (RS 1,36, IT 95% 1,28-1,46 fata de 1,09,
IT 95% 1,05-1,12).

1.2.5. Obezitate

Prevalenta globali a obezititii [indicele de masa corporald (IMC) >30 kg/m?] la adultii din
SUA a fost de 40% in 2015-2016 [92]. Cele mai multe studii au raportat o prevalenta mai mare a
obezititii la pacientii cu boala psoriazica in comparatie cu populatia generala [85]. Tntr-o cohorti
de APs, bazati pe populatia din Olmsted County, Minnesota, IMC-ul mediu a fost de 30,5 kg/m?,
iar 44% dintre pacienti au fost obezi [13]. In timp ce un studiu de cohortd din Marea Britanie
(General Practice Research Database) a aratat un risc mai mare de obezitate la pacientii cu PSO
cu debut recent in timpul primului examen clinic (RS 1.18, 95% IT 1.14-1.23), nu am gasit niciun
studiu cu privire la incidenta obezitatii in APs [13, 20].

Cele mai multe studii aratd o prevalentd mai mare a obezitdtii in APs, comparativ cu
psoriazisul sau cu alte boli inflamatorii. O revizuire sistematica a 201831 pacienti cu psoriazis au
aratat o prevalentd mai mare a obezitatii la pacientii cu psoriazis, comparativ cu controalele (RS =
1,66, 95% IT 1.46-1.89); in acelasi timp, se atestd ca prevalenta a fost mai mare odatd cu
intensificarea severitatii psoriazisului (RS de 1,46 pentru psoriazis usor fata de 2,23 pentru

psoriazis sever) [19]. Prevalenta obezitatii a fost mai mare la pacientii cu APs comparativ cu
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pacientii doar cu psoriazis (22,68 fata de 16,75%) intr-un studiu de cohortd mare din baza de date
THIN din Marea Britanie [9]. Cu toate acestea, un studiu de cohorta din Toronto, a aratat cote
similare de obezitate in psoriazis si APs [13]. Un alt studiu transversal a ardtat ca obezitatea a fost
mai raspanditd in psoriazis comparativ cu APs (36,5 fatd de 27,6%, RS 1,5, 1T 95% 1,1-2,1) [13].
In comparatie cu alte boli inflamatorii cronice comune, prevalenta obezitatii in APs este mai mare
[13, 39]. Comparativ cu AR si axSpA, prevalenta HTA si obezitatea au fost mai mari in APs;
prevalenta hiperlipidemiei a fost similarad in randul grupurilor. In plus, cum era de asteptat,
prezenta hiperlipidemiei si a hipertensiunii arteriale a crescut odatd cu marirea VArstei. Tn schimb,
prezenta obezitdtii nu diferda semnificativ in functie de varsta [52]. Prevalenta obezitdtii la
momentul initial a fost mai mare in APs comparativ cu AR (22,68 fata de 17,60%) intr-un studiu
de cohorti din Marea Britanie [60]. Tn mod similar, intr-un studiu realizat de Radner et al. [97],
prevalenta obezitatii in APs a fost mai mare comparativ cu AR sau psoriazis (6,0% fatd de 4,4%
fatd de 3,8%) si incidenta obezitatii a avut o tendintd similara (32,9 fatd de 24,4 fata de 26,4 la
1000 pacient-ani). Un alt studiu transversal din registrul CORRONA a demonstrat o prevalenta
mai mare a obezitatii in APs comparativ cu AR (45% fata de 39%), desi diferenta nu a fost
semnificativa statistic (RS 1,19, IT 95% 0, 90-1, 57). [101, 32]

1.2.6. Sindromul metabolic

MetS este definit de prezenta obezitdtii centrale, HTA, a rezistentei la insulind si a
dislipidemiei [7]. Aproximativ 24-58% dintre pacientii cu APs au MetS, frecventa caruia este mai
mare decét cea raportatd in populatia generala [15]. Tn unele cohorte, care utilizeazi definitia
validata NHLBI/AHA a MetS, prevalenta MetS in APs este de pana la 59% [34]. Sansele de a avea
MetS in APs, in comparatie cu populatia generala, au fost de 2,68 (IT 95% 1,60-4,50) intr-un studiu
ambulatoriu, bazat pe clinica din China [14]. Prevalenta MetS si a componentelor sale este, de
asemenea, de obicei, mai mare in APs comparativ cu psoriazisul: HTA (37% fatd de 20%),
hiperlipidemie (21% fata de 15%), diabet (12% fata de 7%) si obezitate (30 fata de 27%) [10, 35].
In plus, existd o proportie mai mare de pacienti cu APs cu MetS comparativ cu AR si alte
spondiloartrite (SpA) [43]. Prevalenta MetS a fost mai mare in APs comparativ cu AR sau
spondilita anchilozanta (SA) (RS 2,44, IT 95% 1,48-4,01) intr-un studiu ambulatoriu al clinicii de
artritd. Sansele au fost mai mari pentru toate componentele MetS, inclusiv obezitatea centrala,

scaderea glicemiei a jeun, hipertrigliceridemie si scaderea nivelului HDL- C [52].

1.3. Mecanismele afectirilor tisular-specifice

Mecanismele afectarilor tisular-specifice ale artritei psoriazice cuprind procesele
inflamatorii complexe. Acestea intervin in eliminarea moleculelor proteice uzate din celulele

lezate de factorii externi, a anumitor antigeni tisulari, ajunsi in circulatia sangvina, procese ce au
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loc in conditii de agresiune virald, microbiana, fizico-chimica sau traumatica si poarta caracter de

maladie autoimuna. In opinia unor autori [132], in artrita psoriazica, acest nivel este reprezentat

de remanierile patologice ale tesutului conjunctiv si 0sos, cu formare de fibrinoid, hialind si

amiloid la nivelul cartilagiilor, al sinovialei si al tesutului osos. Clinic, se constata dureri,

tumefactii si redoare articular cu proliferarea sinovialei si, 1n final, cu distrugeri articulare. Tn

artrita psoriazica, ca boala cu statut autoimun, se remarca urmatoarele etape:

- formarea complexelor imune (antigen/anticorp) prin exces de antigen;

- fixarea complementului pe complexele imune;

- lezarea trombocitelor cu eliberare de amine biogene vasoactive (calicreina, bradikinina,
bradikininogen etc.);

- cresterea permeabilitdtii vasculare prin alti factori eliberati de leucocite;

- localizarea complexelor imune pe peretii vasculari; eliberarea de factori chemotactici
(opsonine, care aduc in focar mai multe imunoglobuline);

- infiltrarea tesuturilor cu polimorfonucleare si cu macrofage;

- ingestia complexelor imune de catre neutrofile cu eliberarea enzimelor lizozomale;

- cresterea ratei de distrugeri tisulare (proteoliza, osteolizd) si a cantitatii de antigen.
Toate aceste modificari patologice se pot urmari prin dozarea autoanticorpilor care, in artrita

psoriazica, sunt diversi, dar nespecifici, a proteinei C-reactive, a imunoglobulinelor plasmatice etc.

1.4. Interrelatia dintre mecanismele patogenetice ale artritei psoriazice

Repartizarea pe niveluri de patogenitate a proceselor ce au loc in evolutia reactiilor
autoimune in artrita psoriazica permite a trage concluzii utile, pentru a cunoaste cauzele dezvoltarii
diverselor forme clinice ale acestei boli. Aceste niveluri patogenetice sunt intr-o continua
interactiune si uneori este greu a fi separate. Intelegerea lor ar fi posibild in urma unui studiu
analitic, ce ar pdtrunde in fenomenele biologice si chimice ce au loc in articulatia afectata in
psoriazis. Din acest punct de vedere, vom incerca sa urmarim legaturile existente Intre aceste
mecanisme patogenetice.

Ce Inseamna determinismul probabilistic al nivelului genetic? Un organism cu un anumit
antigen de histocompatibilitate poate face un anumit grup de boli si numai pe acestea. Pe de alta
parte, acest determinism nu este obligatoriu. Nu toti oamenii purtdtori de HLA B-27 fac
spondiloartrita anchilozantd sau psoriazica. Numai o parte din ei fac aceste boli si numai in anumite
conditii interne (un sistem imunitar prea putin sau prea puternic exprimat) sau externe (infectii
microbiene, virale, traumatism, influenta factorilor chimici sau fizici) [54, 132]. Sistemul genetic
il influenteaza pe cel histobiochimic pe calea unui determinism structural. Spre exemplu, enzimele

sistemului antioxidant sunt codificate diferit in diverse organe, sau actiunea lor antioxidanta poate
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fi mai complet sau mai incomplet exprimati. in acelasi timp, una si aceeasi reactie chimici are
diverse feluri de a se realiza (timpul reactiei, cantitatea si calitatea reactantilor etc.). Privite separat,
dereglarile ce se produc la nivelul histobiochimic, care induc procesele inflamatorii locale, pot
preceda instalarea bolii cu ani de zile [8]. Posibil, din aceasta cauza, faza de debut a artritei
psoriazice este, uneori, greu de incadrat nosologic, avand o evolutie ce poate regresa in remisiuni
rapide spontan. O posibild prevenire eficienta a artritei psoriazice ar trebui s aiba in vedere acest
aspect, care poate permite evitarea formelor avansate de boald. Cand modificarile organice sunt
importante (distrugeri articulare si remanieri osoase cu anchiloze consecutive), diagnosticul este
usor de stabilit, dar terapeutica devine greu de aplicat, periculoasa si costisitoare.

Sistemul genetic este si el influentat de ceilalti factori. In artrita psoriazici, SPAO este
depasit, ceea ce duce la acumularea intracelulara de peroxizi si RLDO, fapt ce favorizeaza
agresiunea ADN-ului si a ARN-ului. In consecinti, apare dereglarea sintezei proteice cu exces de

antigen prin distrugeri celulare [112].

1.5. Teoria integrarii verigilor patogenetice reparatorii in cadrul artritei psoriazice

Acumularea de analogi ai acidului arahidonic (eicosanoizi) rezultante din metabolizarea
acidului arahidonic prin actiunea fosfolipazei A2 asupra fosfolipidelor reprezinta primul cerc
patogenetic cu feed-back pozitiv si are un rol important in mentinerea inflamatiei in artrita
psoriazica, posedand proprietatea de autoamplificare [114]. Cel de al doilea cerc patogenetic in
artrita psoriazica cu feed-back pozitiv (histobiochimic) este reprezentat de acumularea
intracelulara de RLDO [132]. Caraspuns la aceste efecte patogenetice cu feed-back pozitiv, exista
doua cercuri cu feed back negativ, care, in conditii fiziologice, au un rol benefic, echilibrand
dereglarile oxidative, dar care, in momentul declansarii artritei psoriazice, sunt inhibate [112].

Primul efect reparator, la nivel celular, este realizat de actiunea macrocortinului
(lipomodulina), un polipeptid cu greutatea moleculara de 44000 daltoni. Macrocortinul este un
hormon tisular, produs si depozitat in macrofage, fiind considerat un mesager secund. Functia lui
este de a inhiba fosfolipaza A2, ceea ce va conduce la reducerea productiei de prostaglandine,
leucotriene, tromboxani si lipoxine, precum si la reducerea altor peroxizi biologic activi ai
inflamatiei [132].

Al doilea efect reparator e legat de primul si este constituit dintr-un sistem protectiv
antioxidant format, la rindul lui, din enzimele antioxidante, dar si din glicoproteine (transferina,
ceruloplasmina, lactoferina), din histone, haptoglobine, albumine, ascorbat, tocoferol, aminoacizi
(metionina, cisteind), din ioni metalici (zinc, seleniu) etc. Toate aceste substante reduc agresiunea

RLDO. Tn cazul artritei psoriazice, apare o autoagresiune prin exces de antigen. S-a demonstrat ca,
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in cadrul artritei psoriazice, acest exces de antigen se realizeaza prin cresterea cantitatii de
eicosanoizi si RLDO intracelular [30].

Agresiunea imunologica, la randul ei, are ca efect distrugerile tisulare si osoase (osteoliza cu
proteoliza preponderent asupra tesutului conjunctiv), care se realizeaza tot prin acest mecanism
biochimic [114]. Astfel, cercurile reparatorii, In conditii fiziologice active si eficiente, sunt
depdsite in artrita psoriazica si in psoriazis tegumentar, ceea ce produce si intretine
simptomatologia inflamatorie prin autoamplificare [132].

Tn urma analizei mecanismelor patogenetice, implicate in dezvoltarea si mentinerea artritei
psoriazice, putem concluziona ca modelul propus scoate in evidentd dereglarile produse in
sistemele genetic, tisular-specific (imunologic) si histobiochimic. Evolutia lor se face de la stadiile
incipiente nediferentiate, care sunt reversibile, pana la stadiile avansate net diferentiate, dar greu
reversibile, de boald deja bine organizatd. Aceste mecanisme sunt strans legate intre ele si este
imposibild studierea unei singure verigi si a influentei ei asupra evolutiei bolii, fara a le cerceta pe
celelalte.

De mentionat ca, in decursul timpului, s-au confruntat doud conceptii polare despre artrita
psoriazica si psoriazis: una esentiald si alta nominala.

Conceptia esentiala prevedea ca artrita psoriazica i psoriazisul tegumentar constituie entitati
specifice, care apar la o persoana anterior sanatoasa, au o cauza care, la moment, nu se cunoaste si
se exprimi clinic intr-o forma relativ constanta, asemanatoare la diferiti bolnavi. In cadrul acestui
concept, medicul are doud misiuni principale — diagnosticul si tratamentul bolii — ce deriva din
intrebarile: ,,ce are bolnavul?” si ,,cum trebuie tratat?”’ [74, 92].

Conceptia nominald descrie artrita psoriazica nu ca o entitate, ci ca o consecintd a
interrelatiilor individuale biologice ale pacientului (o anumita structurd genetica si particularitatile
individuale de viata) cu agentii cauzali de mediu. Originea artritei psoriazice si deci caracteristica
tabloului ei clinic au radacini in natura umanitatii, Tn istoria genetica si ecologica a fiecarui individ
[109]. Conform acestui concept, medicul trebuie sa stabileascd un diagnostic §i sa trateze
patologia. Dar, in contextul individualitdtii bolnavului, el trebuie sd raspunda la intrebarile,
fundamentale in esenta lor, ,,de ce acest pacient (si nu altul) a facut artrita psoriazica (si nu alta)?”
si ,,ce tratament este corespunzator acestui bolnav, individualitatii sale specifice?”

Afectarea psoriazica tegumentara, de obicei, apare inaintea artritei la 80% din cazuri, iar in
timp — cu 5-10 ani. La 10-15% din cazuri, semnele articulare si cele tegumentare apar concomitent
si numai la 5-10% cazuri, simptomele articulare preced cele tegumentare [108]. Nu rareori,
Tnaintea leziunilor tegumentare sau articulare specifice unei artrite psoriazice clasice, apar semnele
unei spondiloartropatii nediferentiate [109]. Pana in prezent, nu a fost identificat niciun marcher

specific clinic, imunohistochimic sau genetic, ce ar determina cu precizie la care pacient
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psoriazisul cutanat va evolua cu artritd [5, 132]. Totusi unele semne clinice, asociate cu HLA
specifice, reflecta corelatia dintre severitatea psoriazisului si afectiunea articulara, notata la mai
mult de 80% dintre pacienti cu artrita psoriazica [111].

Complexul major de histocompatibilitate (CMH) este un sistem multigenic si polimorf,
situat pe bratul scurt al cromozomului 6, cu rol fundamental in activarea si reglarea raspunsului
imun [114]. Pe baza diferentelor structurale si functionale, genele ce alcatuiesc CMH sunt
impartite in trei categorii. Doud dintre acestea, clasa I si II, sunt gene (alele) ce codifica antigenii
leucocitari umani (HLA), molecule situate pe suprafata celulara, care joaca un rol important in
initierea raspunsului imun prin prezentarea antigenilor limfocitelor T helper CD4 si ai limfocitelor
T citotoxice CD8, care nu pot recunoaste antigenul, daca acesta nu este asociat cu o moleculda HLA
pe suprafata celulelor prezentatoare de antigen [111].

Genele de clasa | sunt reprezentate de genele HLA clasice: HLA-A, HLA-B si HLA-C, care
codifica molecule (antigeni) de clasa I, exprimate pe membrana tuturor celulelor nucleare. Prin
interactiunea directd cu receptorul antigen al celulei T si moleculele coreceptor (CD4 si CDS),
moleculele HLA sunt o componentd importanta in activitatea limfocitelor T si, astfel, in reglarea
si desfasurarea raspunsului imun [112].

Diverse studii au reusit sa demonstreze ca anumite afectiuni autoimune, virale, bacteriene
sau alergice sunt asociate cu anumite alele CMH. Aceasta asociere a condus la nofiunea de ,,risc
relativ’, sintagma care semnifica probabilitatea ca persoana care prezinta o anumita aleld (sau
constelatie de alele) HLA sa dezvolte o anumita afectiune. Un risc relativ de gradul 1 semnifica
faptul ca alela HLA vizata este prezenta la individul afectat cu aceeasi frecventa ca si la populatia
generala. Un risc relativ (substantial) mai mare de 1 indica potentialul individului de a dezvolta o
anumita afectiune. De exemplu, o persoana care poseda alela HLA-B27 are o probabilitate de 90
de ori mai mare de a face o spondiloartritd anchilozanta, decat individul care nu poseda aceasta
alela. Drept urmare, spondiloartrita anchilozanta este frecvent asociata cu HLA-B27 (90%),
comparativ cu populatia sanatoasa (8%), fapt confirmat prin mai multe studii [111]. Pentru artrita
reumatoida, determinantele HLA-DR4 si HLA-DRI1 prezinta un indice apt sia confirme
diagnosticul, pe cand, pentru psoriazisul vulgar, aceasta determinanta este HLA-Cw6 [114].

Ideea asocierii artritei psoriazice cu antigenii HLA a survenit din constatarile ca, aproximativ
n 40% cazuri, psoriazisul sau artrita psoriazica se intalneste la rudele de gradul I. Insa interrelatiile
dintre HLA nu sunt stabilite. Aceasta din cauza ca alelele HLA de risc pentru o anumita boala se
asociaza cu dezechilibrul de linkaj prin adevarata mutatie ce determind boala. Moleculele HLA,
corespunzatoare unor anumite alele, actioneaza ca receptori pentru diferiti agenti patogeni cu rol
trigger si poseda afinitate crescuta pentru peptidele artritogene [112]. Anumite alele HLA influenteaza

raspunsul imun fata de diversi antigeni, inclusiv autoantigeni si au asemanari structurale cu moleculele
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agentilor patogeni, ceea ce conduce la reactii incrucisate. Haplotipurile HLA conservate in diferite
populatii prin conferirea unor avantaje de selectie, se asociaza mai frecvent cu aparitia artritei psoriazice
sau a psoriazisului. Este posibil ca aceste haplotipuri sa conserve anumite mutatii, favorizand aparitia
artritei psoriazice sau a altor spondiloartrite seronegative, cum ar fi spondiloartrita anchilozanta [117].

Cateva locusuri genetice sunt implicate in predispozitia omului cétre psoriazis si artritd
psoriazica, printr-o conjugare stransa cu un complex major de histocompatibilitate. Studiile
efectuate acorda importanta alelei HLA-Cw6 si, indeosebi, alelelor HLA-B13 si B17 (B57) si celor
ale clasei Il HLA-DR7. Acest locus nu este bine determinat si a fost numit ,,PSORS1” [114]. In
artrita psoriazica, s-a constatat o asociere mai mica in raport cu cu alela HLA-Cw®6, dar o legatura
stransa a afectarilor coloanei vertebrale cu alelele HLA-B27 si HLA-B38, iar la pacientii cu artrite
periferice — cu HLA-B39. Aceste date demonstreaza ca psoriazisul cutanat este dependent de
regiunea C a CMH, iar varianta articulara cu regiunea B a CMH [19, 117].

Clasa II a genelor CMH nu are o specificitate majora pentru artrita psoriazica in comparatie
cu artrita reumatoida, care, direct, este conjugata cu genele HLA ale clasei Il. Acest fapt atrage
atentia savangilor asupra altor triggeri ai artritei psoriazice, indeosebi asupra antigenilor HLA a
clasei I, deoarece moleculele codate in genele HLA-B si -C au proprietatea de a prezenta si de a
activa celulele T CD8+, depistate in lichidul sinovial predominant in artrita psoriazica, si care sunt
primele celule, ce infiltreaza leziunile psoriazice tegumentare [10, 111].

Un rol important in aparitia bolii il au genele non-HLA de pe cromozomul 6, fiind situate Tn
apropierea regiunii CMH de pe cromozomul 6p (PSORS1), si care pot fi clasate ca gene suspecte
pentru artrita psoriazica. Se considerad ca genele MICA a CMH sunt gene legate instabil cu alelele
HLA-B, ele fiind depistate cu o incidenta crescuta la pacientii cu psoriazis si artritd psoriazica.
Alte gene posibil susceptibile sub acest aspect, in afara CMH, sunt locusurile factorului de necroza
tumorala-o (TNF-a) si genele-S [14, 114]. S-au depistat asociatii ale haplotipurilor marcherilor
microsateliti plasati alaturi de genele TNF-a cu artrita psoriazica, independente de asociatiile
psoriazisului cu clasa I a HLA. Genele S, ce codifica codeodesmosina, aflandu-se aproape de
locusul HLA-C, se asociaza cu psoriazisul cutanat [111]. Studiile privind artrita psoriazica,
psoriazisul si genele susceptibile afectiunii sunt insuficiente; unele, cu o importanta semnificativa,
sunt plasate pe diferiti cromozomi, cum ar fi 1q (PSORS4), 3q (PSORSS), 4q (PSORS3), 17q
(PSORS2) si 19p (PSORSO6) [114].

Existd unele studii cu rezultate contradictorii in privinta asocierilor riscului portajului HLA
si al manifestarilor clinice ale artritei psoriazice. Alenius G.M. si colab. [117] au demonstrat
conjugarea dintre artrita psoriazicd si antigenii HLA-A2, HLA-B27, HLA-B37, HLA-B62 la
populatia scandinava, pe cand alte surse [14, 111] demonstreaza prevalenta antigenilor HLA—-A3,

HLA-B17, HLA-B27 si HLA-Cw*0602 la pacientii tarilor sud-europene. Actualmente, exista
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putine studii care ar demonstra corelarile dintre portajul antigenilor HLA si variantele clinice ale
artritei psoriazice. Studiile populationale scandinave au constatat ca asocierea antigenului HLA—
B37 creste riscul debutului artritei psoriazice dupd afectarea primard cutanatd, iar asocierea la
antigenul HLA-B37 a antigenului HLA-A2 determina riscul debutului primar al artritei psoriazice
[117]. Asocierile HLA-Cw*0602 cu HLA-B27 si HLA-B37 prezinta un risc crescut pentru debutul
concomitent al artritei psoriazice cu psoriazisul cutanat [111]. Alte studii demonstreaza rolul
important al antigenului HLA-B27 in debutul primar al artritei psoriazice [132]. La randul lor,
Alenius G.M. si colab. [11, 111] raporteaza despre rolul primordial al HLA-B27 si HLA-A2 in
debutul primar oligoartricular si sacroileita, formele poliarticulare simetrice se asociaza, in opinia
lor, cu HLA-B27, HLA-DR B1*04, HLA-B37, iar afectarea articulatiilor mari si medii se asociaza
cu HLA-B62, HLA-B17 si HLA-A3.

Alte studii europene [6] sunt indreptate spre cercetarea doar a antigenului HLA-B27 si a
rolului acestui antigen in tabloul clinic si Tn evolutia artritei psoriazice. Prin aceasta, se_incearca
de a compara diferentele dintre artrita psoriazica si alte forme ale spondiloartritelor seronegative,
mai cu seama ale spondiloartritei anchilozante. Insi nu se cunoaste daci aceast legitate se refera
la populatia din intreaga zond europeand sau de pe alte continente, inclusiv din Republica
Moldova.

Sursele informationale americane prezinta date controversate in acest domeniu. Conform
datelor literaturii de specialitate s-a demonstrat ca tipurile antigenilor HLA variaza, in limite mari,
de la stat la stat, unde tipurile HLA-AG6, -A7, -B13, -B17, -B27, -B32 la persoancle cu artrita
psoriazica predomina in statele sudice cu populatie negroida si HLA-AZ2, -A5, -B17, -B27, -B32
n statele nordice [41, 111]. Geneticienii americani noteaza asocierea tipurilor HLA-B17, -B27, -
B32, care nu variaza in functie de rasa si sex [69, 111].

Studiile genetice in dermatologie au constatat ca persoanele purtatoare de antigeni HLA-B17
si HLA-B44 prezinta un risc inalt de afectare a unghiilor in psoriazis, iar antigenii HLA-B27, -
B37 cresc semnificativ riscul dezvoltarii unei artrite psoriazice agresive, mutilante [117]. Aceasta
se datoreaza faptului ca limfocitele T CD4/CDS8 purtatoare de antigeni HLA-B17, -B37 au
capacitatea de a sintetiza in concentratii excesive ligandul RANK (RANK-L), cu rol important in
activarea osteoclastelor, iar limfocitele T CD4/CD8, purtatoare de antigen HLA-B27, au
proprietatea de a sintetiza inhibitorii osteoprotegerinei, cu rol inhibitor asupra osteoclastelor [132]
(figura 1).

32



Disbioza
s Th TNFa Ee
- >====IFNy
IL-12 = =
Infectiile PAMPs IFNa steoclast
- : !
~= IL-23 /9%
- TGFB e
\ o e | [Thiz IL17A/F !
T =\ @ IL-22 .
resul biomecanic y £S ’\“ CCL20 Celula endoteliala
! TLR Nd 7 %fi > & ﬁ,’li D
CcD8 ‘
Modificiri tegumentare cD4 -2 Macrofag
)
|
L DAMPs \ 1110
Obezitatea TGFB
D AN —
9 s (g
Predispozitia genetica Peo o

Figura 1. Influenta limfocitelor T CD4+CD8+ cu determinantele HLA-B17,B-37 si HLA-
B27 asupra remodelirii osoase in artrita psoriazica, forma mutilanta
Nota: DAMPS (Model molecular asociat deteriorarii)) PAMPs (Modele moleculare asociate
agentilor patogeni), DC (celule dendpritice), CD8 (Limfocitele T CDS8), CD4 (Limfocitele T CD4),
Thl (Celulele T helper 1), Th17 (T helper 17 celule), Treg (T regulatori), FLS (fibroblast sinovial)
(dupa Psoriatic Arthritis: Pathogenesis and Targeted Therapies. A. Belén Azuaga, J. Ramirez, J.
D. Cafiete. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24(5), 4901; https://doi.org/10.3390/ijms24054901).

Datele studiilor efectuate in grupele pacientilor cu artrita psoriazica si ale pacientilor cu
artritd reumatoida la tipizarea antigenilor HLA au demonstrat diferenfe semnificative in cadrul
acestor antigeni. Un rol important in cazul artritei psoriazice 1l joaca moleculele CMH HLA clasa
I, cu o influenta minora in cadrul antigenilor HLA clasa II [117]. Aceste date la fel s-au precizat
prin studiul pacientilor cu artritd psoriazica, in special cu formele poliarticulare si agresive
mutilante. Ultimii fac parte din domeniile inlantuite HLA - DQ-B1*03/DQ-B1*04/DQ-B1*05,
totusi apropiate domenului HLA-B. lar moleculele HLA ale clasei I, care s-au depistat in unele
loturi studiate (cum ar fi artrita psoriazica mutilanta), au fost absolut diferite de cele ce joaca rolul
extrem de semnificativ in artrita reumatoida [111].

Cercetarea genetica in spondiloartrita anchilozantd a demonstrat importanta doar a unui
singur antigen HLA-B27 si lipsa unei incidente asociate cu alte molecule ale CMH [112].

Sumand datele literaturii de domeniu, putem concluziona ca exista doua puncte de vedere

vizand particularitdtile expresiei moleculelor HLA in artrita psoriazica. Conform unuia dintre ele,
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din cauza expresiei crescute a moleculelor HLA-B27, artrita psoriazica obtine caracteristici
specifice spondiloartritelor seronegative [110, 117].

Conform altor opinii, in baza prezentei unui grup eterogen al moleculelor HLA ale clasei I,
susceptibile pentru tabloul clinic al bolii, precum si responsabile pentru dezvoltarea manifestarilor
sistemice, a procesului inflamator, a frecventei inalte a manifestarilor extraarticulare si a gradului
sever de dizabilitate motorie, artrita psoriazica trebuie sia ocupe un loc aparte in structura
nosologica a spondiloartritelor seronegative [74].

Astfel, aspectele vizand particularitatile clinico-monogenetice ale artritei psoriazice raman,
pana in ziua de azi, neelucidate definitiv. Aceasta, in masura egald, se refera si la aprecierea
manifestarilor sistemice si la gradul progresarii lor, fenomen care, intr-o masura oarecare, poate fi
legat de o preselectie neriguroasa a paciengilor pentru studiu. Nu s-au efectuat lucrari cu descrierea
interrelatiilor dintre portajul determinantelor CMH si cele cinci forme clinice ale artritei psoriazice,
dintre corelarile clinico-imunologice si monogenetice ale artritei psoriazice cu aprecierea
concomitenta a indicatorilor ce caracterizeaza starea functionald a sistemului osteoarticular.

Pornind de la cele expuse, studiul diverselor aspecte clinice, inclusiv al celor sistemice si al
particularitatilor imunomonogenetice, al functiei sistemului osteoarticular la pacientii cu artrita
psoriazica prezinta o problema de o importantd valoare stiintifica si practica, drept element de
apreciere a locului artritei psoriazice intre celelalte spodiloartrite seronegative, ce ar permite
stabilirea indicilor de precizare diagnostica si a strategiilor terapeutice eficiente pentru reducerea
morbiditatii, a invaliditatii, a mortalitatii si de ameliorare a calitatii vietii pacientilor afectati de

artrita psoriazica.

1.6. Relatia complexa dintre bolile metabolice si APs

1.6.1. Boala metabolica - factor de risc pentru APs

In timp ce ne gandim la comorbidititile APs, care se dezvolta in timpul cursului bolii, multe
dintre aceste comorbiditati preceda diagnosticul de APs cu pana la 5 ani [34]. Printre
comorbiditatile cardiometabolice, obezitatea si hiperlipidemia au fost descrise ca factori de risc
pentru dezvoltarea APs. Obezitatea este unul dintre cei mai puternici factori de risc pentru APs
atét in psoriazis, cat si la populatia generala si precedd dezvoltarea acesteia cu cativa ani [13]. Tn
plus, exista un efect al dozei, astfel incat IMC mai mare este asociat cu un risc crescut incriminat
de APs [43]. De exemplu, intr-un studiu bazat pe populatie din Marea Britanie, riscul relativ (RR)
pentru APs a fost de 1,09 (0,93-1,28), 1,22 (1,02-1,47) si 1,48 (1,20-1,81) pentru pacientii cu
psoriazis cu IMC 25-29,9, 30,0-34,9 si, respectiv, 35,0 kg/m? [38]. Relatia dintre obezitate si APs
este intarita, Tn continuare, de studii de modulare chirurgicala in reducerea masei corporale cu

privire la riscul de APs [43]. Desi nu exista studii randomizate controlate (RCTs) privind chirurgia
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bariatrica, rezultatele a doua studii mari de cohorta, bazate pe populatie, au aratat un efect protector
al chirurgiei bariatrice asupra dezvoltarii bolii psoriazice la pacientii obezi (RS 0,52, IT 95% 0,33-
0,81) [13]. Literatura de specialitate mentioneaza ca operatia de bypass gastric a fost asociata cu
un risc scazut de a dezvolta atat psoriazis, cat si APs [45]. Autorii au aratat un efect protector
similar al chirurgiei bariatrice asupra psoriazisului, dar nu s-a observat nicio reducere a riscului de
APs [42]. Tn schimb, conform datelor literaturii de specialitate [49], s-a constatat ci pacientii cu
psoriazis, care au pierdut in greutate (prin orice mijloace), au fost mai putin susceptibili de a
dezvolta APs.

1.6.2. Impactul maladiilor metabolice asupra activitatii bolii si severititii APs

Pacientii cu APs, care sunt, de asemenea, obezi si/sau au MetS, Tn general, au dovedit a avea
o activitate mai mare a APs si rezultate mai slabe la tratament. Pot exista mai multe motive pentru
aceasta situatie. In primul rand, un studiu a constatat ci pacientii obezi tind sa aiba necesitate de
mai mult timp pentru diagnostic, comparativ cu pacientii cu IMC normal (5,7 fata de 2,8 ani) [13].
Acest lucru se poate datora dificultatii de examinare a articulatiilor la acesti pacienti. Apoi,
pacientii obezi pot avea o activitate mai inaltd a bolii, raportata de pacienti, din cauza deficitelor
functionale, legate de obezitate, iar obezitatea este, de asemenea, asociatd cu CRP crescut [50].
Datele de la 1943 pacienti cu APs din registrele biologice daneze si islandeze au aratat, de
asemenea, o activitate initiald mai mare a bolii (DAS 28-comune, CRP, si scard vizuale analoaga
a durerii) la obezi, comparativ cu pacientii nonobezi [49]. Pacientii obezi cu APs au, de asemenea,
rezultate mai rele in ceea ce priveste impactul APs (scorul PSAID) si evaluarea de rutind a
pacientilor prin scorurile Index Data (RAPID3; SF-36 si HAQ) [73]. Aceasta diferenta in
activitatea bolii raportate de pacient si CRP se poate extinde, de asemenea, in special la masuri de
rezultat statistic. Literatura de specialitate a remarcat, de asemenea, ca MetS a fost asociat cu o
probabilitate mai micad de a obtine o activitate minima a bolii (MDA) la pacientii cu APS, tratati
cu anti-TNF-a (RS 0,56, p<0,001) [72]. Un consum mai mare de medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene a fost raportat la pacientii obezi cu APs comparativ cu cei cu IMC normal intr-un
studiu realizat recent [116], desi nu s-a observat nici o diferenta intre numarul articulatiilor
tumefiate sau dureroase si alterarile radiografice. MetS este asociat in mod similar cu severitatea
APs (RS 4,47, p<0,001), independent de severitatea psoriazisului si de alti factori demografici [7].
Tn cadrul studiului, APs severa a fost definitd ca pacienti cu APs care au necesitat tratament cu
preparate anti-TNFa si/ sau cei cu leziuni articulare radiografice avansate [9, 26].

1.6.3. Impactul bolii metabolice asupra raspunsului la tratament

Obezitatea si MetS sunt, de asemenea, asociate cu un raspuns slab la terapie la pacientii cu
APs. Cercetarile au raportat o probabilitate mai mica de remisiune sustinuta la pacientii obezi,

indiferent de terapiile utilizate [13]. Tn mod similar, intr-un studiu realizat de Di Minno et al.,
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obezitatea [115] a fost un factor de risc independent pentru nerealizarea MDA (HR = 4,90, 1T 95%
3,04-7,87) si pentru recidiva timp de 24 luni. Printre diversele terapii, anti-TNF-a a aratat un
raspuns slab la pacientii obezi. O metaanaliza a 22 de studii (11.873 pacienti) efectuate in ultimii
10 ani [9] a aratat ca obezitatea a fost asociata cu un raspuns scazut la anti-TNFa la pacientii cu
psoriazis si APs (RS 1,57, IT 95% 1,30-1,89); si s-a observat o relatie dozi-raspuns (crestere IMC
de 1 kg/m? asociatid cu sanse de esec cu 6,5% mai mari). Un studiu mai recent din registrul
CORRONA pe APs /SpA din SUA a constatat, de asemenea, ca obezitatea a fost un predictor
puternic pentru nerealizarea remisiunii cu anti-TNF-a (RS = 0,51, 1T 95% 0,32-0,81) [19]. Tn plus,
ntr-o cohorta italiana de APs, MetS a fost asociat cu o probabilitate mai mica de a obtine MDA la
prima examinare dupa 24 luni de tratament cu anti—TNF-a (RS 0,56, 0,43— 0,72, ajustarea pentru
durata bolii APs). Toate elementele MDA au fost afectate, cu exceptia faptului ca scorul durerii
nu a fost diferit intre cei cu MetS si fara MetS [37]. In plus, datele din registrele biologice daneze
st islandeze au aratat, de asemenea, ca obezitatea este un factor de risc pentru retragerea anti-TNF
(HR 1,6, 1T 95% 1,3-2,0) din cauza raspunsului slab. Un numir semnificativ mai mic de pacienti
obezi au obtinut un rdaspuns bun sau moderat dupd scorurile Ligii Europene impotriva
Reumatismului (EULAR) (55 fatd de 65%, p=0,02), iar aderenta la medicamente a fost mai mica
la pacientii obezi (2,5 fata de 5,9 ani) comparativ cu pacientii nonobezi dupd 6 luni [56, 129]. Nu
este clar daca administrarea dozei pe bazd de greutate (disponibild pentru IV infliximab,
golimumab si ustekinumab) este asociatd cu rezultate mai bune.

Existd date relativ limitate privind alte valori biologice la pacientii obezi cu APs. In special,
datele provenite de la inhibitorii IL-17 au fost dispersate. In timp ce pacientii obezi cu psoriazis au
fost notati ca avand un raspuns terapeutic slab la secukinumab, intr-un studiu retrospectiv din
Spania [63, 82], datele prospective recente de la 100 de pacienti cu APS, tratati cu secukinumab,
au aratat in mod interesant cd pacientii supraponderali/obezi au avut un scor mai bun privind
activitatea bolii in artrita psoriazica (DAPSA), in comparatie cu pacientii cu IMC normal [55]. Tn
ultimul studiu, IMC si DAPSA au fost inrudite invers (p=0,05), iar concentratiile serice de 1L-17
au fost semnificativ mai mari la pacientii obezi comparativ cu nonobezii, sugerand o relatie intre
obezitate si IL-17. S-a demonstrat ca obezitatea duce la extinderea celulelor T, producatoare de
IL-17 in tesuturile adipoase si periferice. In plus, rezistenta la insulini este asociati cu o expresie
crescutd a receptorului IL-17 1n ficat si muschi in boala metabolica [132].

1.6.4. Impactul terapiilor APs asupra bolilor metabolice

Asocierea APs si a bolilor metabolice este importanta in selectarea terapiei pentru APs. Tn
timp ce unele medicamente, cum ar fi corticosteroizii, ar putea agrava homeostazia glicemica si
medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sunt asociate cu un risc crescut de BCV,

alte medicamente, cum ar fi anti-TNF-a sau alte terapii biologice, care vizeaza scaderea
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inflamatiei, ar putea reduce riscul cardiometabolic [81, 119]. Exista dovezi limitate cu privire la
riscul de CV asociate cu AINS si corticosteroizi In APs, comparativ cu AR sau cu populatia
generald. Pe baza studiilor efectuate in AR si in cadrul populatiei generale, ghidurile EULAR
recomandi minimizarea utilizarii pe termen lung a acestor medicamente [122, 125]. Tn timp ce un
studiu observational a ardtat un risc majorat de diabet zaharat cu 30% la pacientii tratati cu
corticosteroizi orali si topici, utilizarea anti-TNF-o a fost asociatd cu un risc mai mic de diabet
zaharat (RS = 0, 62) comparativ cu utilizarea altor terapii sistemice nonbiologice (cu exceptia
metotrexatului) [127]. Unele studii arata o crestere a greutatii corporale dupa inceperea TNF-a
pentru boala psoriazica [130]; in pofida acestui fapt, cresterea in greutate a fost minima in general
[127]. In schimb, un alt studiu a gisit efecte benefice ale anti-TNF-o asupra componentelor MetS,
cum ar fi circumferinta taliei, trigliceridele serice, HDL si nivelurile de glucoza din sange [9].
Terapiile biologice, cumar fi anti-TNF-a, par sa aiba un efect neutru asupra homeostaziei glucozei.
Datele limitate sugereaza cd anti-TNF-a si apremilast ar putea imbunatati diabetul zaharat [19].
Un studiu retrospectiv de cohortd la pacientii cu psoriazis a aratat ca tratamentul anti-TNF-o a fost
asociat cu un risc redus de diabet zaharat primar depistat, comparativ cu cei carora li s-au
administrat terapii nonbiologice (RS 0,62, IT 95% 0,42-0,91) [27]. Un alt studiu din baza de date
Optum a constatat ca pot exista unele beneficii ale terapiei anti—TNF-a sau cu metotrexat (MTX)
in reducerea HbAlc in randul pacientilor cu diabet zaharat si artritd inflamatorie. In cadrul
studiului, HbAlc a scazut dupa initierea terapiei anti-TNFo [mediana -0,35, interval interquartile
(IQR) 1,10-0,30] si MTX (mediana 0,40, IQR 1,20-0,30), iar aceastd reducere a nivelului de
HbAlc a fost amplificata dupd initierea metforminei [3, 50].

In examinarea remediilor medicamentoase administrate si asocierea acestora cu rezultatele
cardiometabolice din studiile observationale, este important sd se ia in considerare amplificarile
prin asociere. De exemplu, In multe cazuri, pacientii cdrora li se administreazd MTX au o
prevalenta mai mica a diabetului, a obezitétii, a dislipidemiei si a evenimentelor CV de referinta,
sugerand un efect benefic [26]. Datele provenite din tratamentul cu anti-TNF-a in boala psoriazica
nu au aratat nicio diferenta in ceea ce priveste riscul de evenimente CV; cu toate acestea, durata

monitorizarii este, de obicei, scurta [56].

1.7. Boli cardiace Tn APs

1.7.1. Boli coronariene aterosclerotice in artrita psoriazica

APs este asociata cu un risc crescut de a dezvolta BCV. O metaanaliza a 11 studii a constatat
un risc crescut de BCV cu 43% la pacientii cu APs comparativ cu populatia generala [52]. Riscurile
morbiditatii pentru infarct miocardic si boli cerebrovasculare au fost crescute cu 68% si, respectiv,

22%. Acest risc crescut este partial independent de factorii CV de risc traditionali, cum ar fi
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diabetul, dislipidemia si fumatul, sustinand ideea ca APs este un factor de risc independent pentru
evenimentele CV [54]. Intr-un studiu din baza de date THIN din Marea Britanie, riscul de
evenimente CV aparente in APs (RS 1,24, IT 95% 1,03-1,49) si psoriazis (RS 1.08, IT 95% 1,02-
1,15) fara tratament DMARD a fost similar cu AR (HR 1,39, IT 95% 1,28-1,50) dupi ajustarea
pentru varsta, sex, durata bolii si factori de risc CV traditionali [57, 61]. Inflamatia cronica joaca
un rol important in ateroscleroza, fiind mecanismul de baza al BCV [30]. Datele din studiile
epidemiologice aratd o asociere independenta intre severitatea inflamatiei legate de APs si riscul
CV. Markerii activitatii bolii APs, inclusiv poliartrita, dactilita, psoriazisul cutanat extins si
markerii inflamatori crescuti, au fost asociati cu evenimente clinice CV [54]. in plus, pacientii cu
APs tind sa prezinte caracteristici cu risc crescut pentru ruperea placii, iar amploarea placilor
aterosclerotice a fost asociata cu scoruri de activitate inalta a bolii si markeri inflamatori accelerati
[62, 113]. Aceste constatari sugereaza ca gestionarea adecvata a BCV in APs ar trebui sd abordeze
atat factorii de risc traditionali, cét si sd vizeze un control mai bun al inflamatiei.

1.7.2. Alte tulburari cardiace in artrita psoriazica

Datele emergente sugereaza ca structurile cardiace suplimentare dincolo de arterele
coronare, inclusiv miocardul si sistemul de conducere cardiacd, sunt, de asemenea, afectate la
pacientii cu APs. Un studiu bazat pe populatie din Suedia a aratat ca pacientii cu APs au un risc
mai mare de a dezvolta blocuri atrio-ventriculare de gradul al doilea si al treilea si fibrilatie atriala
in comparatie cu populatia generali (RAM de 1, 46 pentru ambele tulburiri) [51]. Tn plus, o
prevalentd mai mare a anomaliilor de conducere a fost gésita in studiile electrocardiografice la
pacientii asimptomatici cu psoriazis si APs. Aceste anomalii au fost asociate cu niveluri crescute
de markeri inflamatori si psoriazis sever [61]. In timp ce prezenta antigenului HLA-B27
predispune la fibroza in sistemul de conducere [111], acest marker genetic este prezent doar la o
minoritate de pacienti cu APs (~20% in majoritatea cohortelor), astfel incét reprezinta doar partial
acest risc majorat. Un alt mecanism potential include dezvoltarea miopatiei atriale stangi (AS),
care se caracterizeaza prin rigiditate crescutd a camerei si staza de sange, in cele din urma,
predispunand la tahiaritmii si accident vascular cerebral cardioembolic [51]. Aceastd afectiune este
puternic asociatd cu obezitatea, anomaliile metabolice si starea proinflamatorie, care afecteaza
frecvent pacientii cu APs [57]. Intr-adevar, la pacientii psoriazici, au fost raportate anomalii ale
activarii electrice a AS si anomalii ecocardiografice in geometria atriala si in caracteristicile de
umplere, sugestive pentru miopatia AS [84].

In plus, functia miocardica anormali, care se prezinta clinic drept insuficienta cardiaca, este,
de asemenea, crescutd la pacientii cu APs. Riscul de a dezvolta insuficientd cardiaca este mai mare
cu~30% la pacientii cu APs, comparativ cu populatia generald [95]. Riscul de insuficienta cardiaca

a fost asociat cu o povara cumulativa ridicata a inflamatiei musculo-scheletice de-a lungul
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timpului, precum si cu boli cardiace ischemice anterioare si factori de risc traditionali CV, in timp
ce a fi In stare MDA a avut efect protector [42, 58]. In timp ce ateroscleroza accelerati si bolile
cardiace ischemice premature ulterioare explica unele dintre aceste evenimente de insuficienta
cardiaca, studiile recente sugereaza ca inflamatia este un mecanism important, care_sta la baza
insuficientei cardiace cu functie de ejectie pastrata (HFpEF) [95]. Studiile ecocardiografice in
psoriazis si APs arata, predominant, afectarea functiei diastolice, asociate cu obezitatea si starile
inflamatorii generale, care caracterizeaza APs, spre deosebire de insuficienta cardiaca avand
functie sistolici redusi (HFrEF), mai tipica etiologiei ischemice [84]. In general, in plus fata de
riscul crescut de a dezvolta boli cardiace ischemice, datele emergente sugereaza ca riscul de
tahiaritmii, blocuri cardiace si insuficienta cardiaca este, de asemenea, crescut in APs. Si aceste
tulburari sunt frecvent independente de boli cardiace ischemice preexistente si pot rezulta din
factori metabolici si proinflamatori [42].

1.7.3. Impactul terapiilor APs asupra riscului CV

Efectele medicamentelor utilizate pentru tratamentul psoriazisului si APs asupra riscului de
boli CV sunt complexe. Tn timp ce unele medicamente pot avea un efect benefic asupra riscului
CV prin suprimarea inflamatiei, altele, cum ar fi AINS si corticosteroizii, au fost asociate cu risc
cardiac majorat in randul populatiei generale si al pacientilor reumatici [36, 60]. Conceptul de
suprimare a inflamatiei ca mijloc de reducere a riscului de boli CV a fost testat la pacienti
nonreumatici cu rezultate contradictorii. Doua studii recente la pacientii cu risc CV crescut au
prezentat o reducere a riscului la tratament cu inhibitori ai IL-1 (canakinumab) si colchicina
comparativ cu placebo [56, 60]. Cu toate acestea, un alt studiu cu MTX a aratat rezultate negative
[3]. La pacientii cu boli reumatice, cum ar fi APs, suprimarea inflamatiei este scopul principal al
tratamentului; prin urmare, nu este etic sa se efectueze studii similare, pentru a evalua, pur si
simplu, efectul tratamentelor antireumatice impotriva placebo. Prin urmare, datele despre efectul
medicamentelor antireumatice asupra riscului CV sunt limitate la studii observationale sau la studii
randomizate pe termen scurt, controlate cu placebo, care au evaluat rezultatele intermediare de
catre biomarkerii imagistici sau de laborator.

Exista tot mai multe dovezi ca tratamentul cu anti-TNFa este asociat cu un risc redus de a
dezvolta BCV la pacientii cu psoriazis si APs, cu o reducere de aproximativ 30% a evenimentelor
CV in randul pacientilor care utilizeaza anti-TNFa, comparativ cu cei tratati cu DMARD
nonbiologice sau fototerapie [9]. Acest efect protector poate fi mediat prin reducerea inflamatiei
vasculare, care poate duce, in cele din urma, la inhibarea progresiei placii aterosclerotice in randul
pacientilor cu APs, tratati cu inhibitori TNF [19]. Sunt disponibile numai informatii limitate cu
privire la efectul altor DMARD biologice, care vizeaza caile 1L-23 si IL-17 asupra riscului de boli

CV la pacientii cu psoriazis. In ciuda ingrijorarilor initiale cu privire la cresterea riscului CV, care
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a dus la Tntreruperea precoce a studiilor clinice cu briakinumab inhibitor IL-12/23 [22, 61], datele
recente sprijind siguranta CV a acestei clase de preparate biologice. Intr-un studiu randomizat,
controlat cu placebo, ustekinumab inhibitor 1L-12/23 a fost mai eficace decét placebo Tn reducerea
inflamatiei vasculare aortice la pacientii cu psoriazis sever [59]. Un alt studiu a aratat ca inhibarea
IL-12/23 a dus la o imbunatatire mai mare a functiei coronariene, arteriale si miocardice decat
inhibarea TNFa sau tratamentul cu ciclosporina la pacientii cu psoriazis [56]. Datele dintr-o
metaanaliza a 38 de studii clinice randomizate cu tratament biologic la pacientii cu psoriazis au
ardtat un risc general similar de aparitie a evenimentelor CV intre anti-TNFa si ustekinumab [60].
In conformitate cu aceste constatiri, datele observationale din registrele pacientilor si din bazele
de date privind revendicarile medicamentelor sugereaza ca riscul de a dezvolta evenimente CV
este similar la pacientii care utilizeazd TNFa s1 ustekinumab [69, 82]. Exista informatii limitate
despre riscul CV de la clase mai noi de medicamente. Secukinumab, un inhibitor IL-17, a
imbunatétit rezerva de flux coronarian si jetul sanguin transmitral in comparatie cu MTX si
ciclosporina, indicind un efect benefic general asupra functiei CV [104, 129]. Datele de siguranta
pe termen scurt din studiile clinice ale inhibitorilor IL-17 si IL-23 la pacientii cu psoriazis si APs
nu prezinta nicio dovada a riscului CV crescut, dar lipsesc inca datele pe termen lung [122, 127].
In cele din urma, au existat ingrijorari recente cu privire la riscul veno-tromboembolic, asociat cu
inhibitorii Janus Kinase (JAK) la pacientii cu AR [125, 130]; datele de siguranta pe termen scurt
din studiile clinice la pacientii cu APs nu sugereaza un risc crescut de evenimente CV majore sau
evenimente tromboembolice cu aceasta clasd [60, 131]. Cu toate acestea, datele observationale pe
termen lung sunt necesare pentru a cuantifica cu exactitate riscul CV in APs. Tn general, aceste
date sustin siguranta si efectul cardioprotector potential al inhibitorilor TNF si IL-12/23 la pacientii

cu psoriazis. Informatiile despre clasele mai noi de biologici asteapta cercetari suplimentare.

1.8. Gestionarea factorilor de risc pentru boli cardiovasculare

1.8.1. Importanta gestionarii bolii cardiometabolice in artrita psoriazica

Comorbiditatile metabolice n APs au implicatii importante atat pentru pacienti, cat si pentru
furnizori. In timp ce aceste comorbiditati pot duce la cresterea vizitelor la medic si a numarului de
medicamente utilizate de catre pacienti, reumatologii, dermatologii si furnizorii de asistentd
medicald primara, implicati in ingrijirea lor, se confruntd cu provocari in selectarea si intretinerea
terapiilor. Prin urmare, gestionarea optima a bolii psoriazice ar trebui sa includd nu numai tratarea
pielii si a bolilor articulare, ci si identificarea prealabila a comorbiditatilor, gestionarea acestora,
pentru a imbunititi rezultatele pe termen lung [52,61]. In randul pacientilor cu APs, hipertensiunea
arteriald, diabetul zaharat si trigliceridele ridicate sunt asociate cu dezvoltarea de evenimente

adverse majore CV. Tntr-un studiu, evenimentele adverse majore pentru aceste conditii au fost 1,85
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(1,18-2,90), 3,00 (1,79-5,02) si, respectiv, 1,76 (1,10-2,81) (ajustate in functie de durata sexului si
a bolii APs) [54]. Numai acest lucru poate fi un motiv suficient pentru a aborda factorii de risc
pentru BCV. Din pécate, exista lacune majore in diagnosticarea si gestionarea riscului de boli CV
la pacientii cu boala psoriazica [51].

1.8.2. Screening pentru boli cardiometabolice Tn APs

Stratificarea riscului CV si gestionarea factorilor de risc CV ar trebui sa faca parte integranta
din Ingrijirea pacientilor. Sistemele acceptate de notare a riscului de boli CV, cum ar fi scorul de
risc Framingham, ajuta la estimarea riscului viitor de boli CV al unui pacient individual si, astfel,
ghideaza deciziile cu privire la necesitatea tratamentului preventiv. Cu toate acestea, standardul
actual de practicd subestimeaza riscul de boli CV la pacientii cu psoriazis. S-a demonstract ca
riscul observat de a dezvolta evenimente CV este mai mare decat riscul estimat de scorul
Framingham [61]. Alte studii au aratat discrepante semnificative intre riscul CV, estimat prin
scorul de risc traditional, in_comparatie cu gradul de ateroscleroza prin imagistica vasculara, care
este un indicator precis pentru riscul CV [42]. Aceste constatari pot fi explicate printr-un risc
aditional CV, care nu este explicat de factorii de risc traditionali, inclusi in scoruri. Cauzele
potentiale subiacente pentru acest risc aditional pot include gradul de inflamatie, reflectat de
activitatea cutanata si articulara, de efectul medicamentelor utilizate pentru APs, precum si de
interactiunile complexe dintre factorii de risc traditionali i netraditionali. Cateva abordari sugerate
pentru a caracteriza acest decalaj au inclus utilizarea unui multiplicator amplificat al oricarui scor
de risc determinat pentru a se adapta statutului sau utilizarea imagisticii vasculare, cum ar fi
ecografia carotidd sau depistarea calcifierii coronariene, in special la cei cu risc intermediar
[31,73]. EULAR a propus un risc amplificat (1, 5x) la pacientii cu AR [51] ; cu toate acestea, astfel
de instrumente au demonstrat performante suboptimale in estimarea riscului CV [60]. Tn prezent,
nu exista un scor de risc CV specific bolii pentru pacientii cu APs.

1.8.3. Factorii de risc CV subdiagnosticati si subtratati la pacientii cu APs

Analiza pacientilor cu psoriazis, inrolati in studiile clinice, a constatat ca 19%, 22% si 39%
dintre pacientii cu diabet zaharat, hipertensiune arteriala si dislipidemie, respectiv, nu au fost tratati
pentru aceste afectiuni [52]. Un alt studiu efectuat pe pacienti cu psoriazis si APS, inrolat intr-un
registru international mare, a constatat ca 59,2% dintre pacientii cu hipertensiune arteriald si 65,6%
dintre pacientii cu dislipidemie au fost subtratati [34]. Subtratamentul a fost asociat cu varsta mai
tanara, cu psoriazis si sex masculin. Aceste lacune in ingrijire pot fi explicate prin lipsa de
constientizare in randul specialistilor si al medicilor de familie, prin constrangerile de timp si
concentrarea pe gestionarea pielii si a bolilor articulare, prin cunostinte limitate despre strategiile
de prevenire a bolilor CV in randul specialistilor si prin lipsa recomandarilor specifice pentru APs.

Cresterea gradului de constientizare cu privire la asocierea APs cu bolile cardiometabolice atat la
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pacienti, cat si la medici este cruciala. Strategii educationale similare cu cele utilizate pentru
diagnosticarea APs ar putea fi de ajutor [61]. Lacunele in ceea ce priveste cunostintele, punerea in
aplicare si cele mai bune modalitati de a furniza informatii pacientilor si medicilor sunt, cu toate
acestea, neclare si ar necesita studii suplimentare. In mod similar, cercetarea calitativa cu privire
la modul cel mai bun de a Tmputernici pacientii sd-si coordoneze propria ingrijire poate fi utila
[54].

1.8.4. Interventia asupra factorilor de risc CV

Dupa evaluarea riscului CV, interventiile potentiale includ modificéri ale stilului de viata
sandtos si gestionarea farmacologica a factorilor de risc specifici si a sarcinii inflamatorii.
Orientarile EULAR recomandd adoptarea unei diete sanatoase, exercitii fizice regulate si
renuntarea la fumat pentru pacientii cu artrita inflamatorie cu scopul de a reduce riscul de boli CV
[51]. in mod similar, pierderea in greutate este foarte importanta pentru realizarea unei activitati
mai scazute a bolii. Date limitate sugereaza ca pierderea in greutate poate imbunatati psoriazisul
si APs preexistente la pacientii obezi. Intr-un studiu prospectiv [13], s-a aritat ci o scadere in
greutate de >5% a fost asociatd cu o ratd mai mare de MDA la pacientii cu APs
supraponderali/obezi, care au inceput tratamentul cu anti-TNFa, indiferent de tipul de dieta. S-a
observat o relatie doza-raspuns cu o rata mai mare de MDA la pacientii care au obtinut o scadere
n greutate mai mare (RS 6, 67 pentru pierderea in greutate >10% si RS 3,75 pentru pierderea in
greutate de 5-10% comparativ cu cei cu <5% scadere in greutate). Activitatea fizica ar fi putut
aduce beneficii adaugate; cu toate acestea, activitatea fizicd in monoterapie tinde sa aiba o
eficacitate mai scazuta pentru pierderea in greutate in comparatie cu interventia dietetica. [59] In
plus, aderarea pacientului la aceste interventii ar putea fi suboptimald [54]. Optiunile eficiente de
terapie farmacologica pentru obezitate in APs sunt limitate, iar studiile au aratat beneficii
contradictorii si cel mult minime asupra activitatii bolii cu agonisti GLP- 1 [82].

Tratamentul farmacologic si tintele pentru hipertensiune arteriala si hiperlipidemie pentru
APs sunt similare cu cele recomandate pentru populatia generala [34]. Singura exceptie este ca
psoriazisul este acum considerat un factor de “ameliorare a riscurilor”, care poate contribui si mai
mult la probabilitatea initierii unei statine [132]. Exista dovezi limitate in ceea ce priveste
beneficiul suplimentar al terapiilor, cum ar fi statinele, dincolo de ceea ce este recomandat pentru
populatia generald [S1]. Avand Tn vedere asocierea bolii psoriazice, a inflamatiei sistemice, a
bolilor metabolice si a evenimentelor CV, este plauzibil ca un control al inflamatiei sa aiba efecte
sistemice dincolo de piele si articulatii pentru prevenirea si imbunatatirea bolii cardiometabolice.
Ca parte a managementului BCV, EULAR recomanda, de asemenea, controlul precoce si strict al
activitatii bolii si reducerea eruptiilor bolii cutanate [35, 54]. Sunt necesare studii suplimentare,

pentru a examina efectul terapiilor asupra bolilor cardiometabolice in APs.
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1.9. Osteoporoza

Osteoporoza a fost raportata, in studiile efectuate pe pacienti, cu diverse boli reumatice
inflamatorii, precum si CU un risc crescut de densitate osoasd scazutd si fracturi de fragilitate [25,
44, 77]. Manifestarile scheletice ale APs sunt complexe si cuprind atat formarea osoasa noud, care
se manifestd cu anchiloza osoasa, periostita si sindesmofite, cat si CU resorbtia osoasd sub forma
de eroziuni. Prevalenta osteoporozei in APs nu a fost studiatd in aceeasi masurd. Revizuirea
literaturii de specialitate cu privire la densitatea minerald osoasd in APs aratd rezultate
inconsecvente si contradictorii [40, 77, 91]. Pacientii cu APs in Israel, cu toate acestea, s-au dovedit

a fi, de asemenea, la risc crescut de osteoporoza [48, 134].

1.10. Boala inflamatorie intestinala

Boala inflamatorie intestinalda (BII), precum si inflamatia intestinului subclinic au fost
observate, cu incidenta crescutd, la pacientii cu psoriazis si s-a constatat un risc pronuntat la
pacientii cu APs concomitenti (RR 6,43, 1T 95% 2,04-20,32) pentru boala Crohn, dar nu si pentru
colita ulcerativa [67, 120, 133]. Ocazional, pacientii pot dezvolta o BII paradoxala, atunci cand
sunt tratati cu un agent anti-TNFa [92, 120]. O problema discutabila este daca medicamentele
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) pot exacerba simptomele BIl [36]. Nu au fost publicate date
care sd evalueze terapia adecvata pentru APS si BII concomitente, desi se utilizeaza medicamente
comune pentru tratarea ambelor afectiuni. Dintre medicamentele anti-TNFa, etanerceptul

receptorului monoclonal TNFa, nu s-a dovedit a fi eficace in tratamentul BII.

1.11. Boala oftalmologica autoimuna

Au fost observate boli oftalmologice autoimune, inclusiv uveitd, keratita, blefarita,
conjunctivita, episclerita si sclerita [2], uveita fiind cea mai frecventa [138]. Boala oftalmologica
autoimuna preceda, adesea, APs sau progreseaza in ciuda terapiei adecvate pentru APs. Ca si in
tratamentul bolii inflamatorii intestinale, etanercept nu poate controla in mod adecvat uveita [66].
in plus, deoarece numirul cazurilor este scizut, nu se poate discerne un rol cauzal al utilizarii

agentilor anti-TNFa la pacientii cu APs, care dezvolta uveita [70].

1.12. Malignitate

Afectiunile maligne au crescut frecventa printre pacientii cu boli reumatice autoimune
sistemice, in special artritd reumatoida, lupus eritematos sistemic, scleroza sistemica [1,80] si
miopatii inflamatorii idiopatice [106]. Studiile pe pacienti cu APs, cu toate acestea, nu au aratat un
risc crescut de tumori maligne solide [57,106]. Intr-o metaanalizi a studiilor randomizate

controlate (RCT) la toate indicatiile, utilizarea pe termen scurt a inhibitorilor TNFa nu a fost

43



asociatd cu un risc semnificativ crescut de cancer [12,56]. Nu s-a observat nicio crestere
semnificativa statistic a cancerelor de piele nonmelanom la pacientii care utilizeaza blocante TNFa.

[56].

1.13. Boala hepatica

Boala hepatica, in special boala ficatului gras nonalcoolic (NAFLD), are o prevalenta
crescutd la pacientii cu psoriazis [75]. Putine studii au examinat aceasta relatie la pacientii cu APs
[57]. In randul pacientilor cu psoriazis, cu toate acestea, o prevalentd crescutd a NAFLD este
asociatd cu sindromul metabolic, hipercolesterolemia, cu hipertrigliceridemie, obezitate, cu
severitatea psoriazisului si, concomitent, APs [83]. Utilizarea de medicamente, cum ar fi AINS,
DMARD, si blocante TNFa pot fi, de asemenea, asociate cu anomalii ale functiei hepatice si
hepatotoxicitate. Rate mai mari de steatohepatita nonalcoolici NAFLD pot aparea la pacientii cu
APs, care utilizeazd metotrexat comparativ cu artrita reumatoida [75] si anomaliile functiei
hepatice pot fi similare sau usor mai mari la pacientii cu APs [83]. Studiile privind psoriazisul au
aratat ca dezvoltarea NAFLD la utilizatorii pe termen lung de metotrexat a fost asociata cu doze
cumulative de metotrexat, precum si cu prezenta obezitatii sau diabetului zaharat [3, 57]. Deci
pacientii trebuie monitorizati, Tn mod regulat, pentru anomalii ale testelor functiei hepatice; trebuie
luatd 1n considerare o biopsie hepaticd, pe baza prezentei sau absentei factorilor de risc pentru

hepatotoxicitate si doza cumulativa de metotrexat [3, 83].

1.14. Depresie si anxietate

Depresia si anxietatea ar putea fi legate de impactul psoriazisului, al artritei sau al_inflamatiei
[79]. Se estimeaza ca afecteaza mai mult de 30% dintre pacientii cu psoriazis [136]. Rata depresiei
si a anxietatii a fost raportata a fi semnificativ mai mare la pacientii cu APs decét la cei cu psoriazis
si a fost asociatd cu factori legati de boala, cum ar fi numarul de articulatii inflamate Tn mod activ,
precum si dizabilitatea, durerea si oboseala [139]. Tratamentul cu blocante TNFa a fost asociat cu
rate reduse de depresie si insomnie, precum si cu o ratd redusd de utilizare regulatd a

antidepresivelor [9, 136].

1.15. Fibromialgie

Fibromialgia coexistenta trebuie identificata si diferentiatd de entezita. Fibromialgia a fost
raportata la 53% dintre pacientii dintr-un studiu [16, 76]. Este legata de rezultate mai slabe
raportate de pacient si de masuri de activitate a bolii. Influenta fibromialgiei coexistente trebuie
luata in considerare in decizia de tratament, pentru a evita escaladarea inutila a tratamentului [33].

Astfel, APs este o artrita inflamatorie, asociata cu un risc crescut pentru BCV cu sau fara

manifestari clinice. Factorii de risc conventionali, probabil, apar semnificativ mai frecvent la
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pacientii cu APs; cu toate acestea, ele doar partial reprezinta cauza excesului de risc cardiovascular.
Inflamatia caracteristica acestei boli, probabil, apare ca o valoare importanta in explicarea riscului
cardiovascular, crescut la pacientii cu APs, prin care participa direct la dezvoltarea aterosclerozei
si/sau la accentuarea factorilor conventionali de risc cardiovascular.

APs este asociatd cu o prevalentd si o incidentd mai mare a tulburarilor metabolice, cum ar
fi hipertensiunea arteriala, dislipidemie, diabet zaharat, obezitate si MetS, comparativ cu populatia
generala. In plus, riscul pare s fie mai mare decat cel din psoriazis si alte artrite inflamatorii, cum
ar fi AR si alte SpA. Obezitatea si hiperlipidemia, de multe ori, preceda boala psoriazica si au fost
descrise ca factori de risc pentru dezvoltarea APs. Examinarea si gestionarea acestor comorbiditati
sunt extrem de importante, deoarece cresc riscul de BCV. Cu toate acestea, exista mai multe
provocdri si intrebari fara raspuns cu privire la gestionarea bolilor cardiometabolice in APs.
Pacientii cu APs au, adesea, comorbiditati multiple simultan, si abordarea lor ar putea fi o
provocare pentru clinicieni. In plus, aderenta pacientului la mai multe interventii ar putea fi
suboptimala. Dezvoltarea interventiilor specifice pentru pacientii cu boald psoriazicd poate
imbunatiti rezultatele. Intelegerea mecanismului complex, a interactiunilor si a traiectoriilor
comorbiditatilor cardiometabolice in boala psoriazica va ajuta la elaborarea strategiilor, pentru a
aborda mai bine aceste comorbiditati in scenariul din lumea reald. Recomandam ca, pentru a oferi
ingrijire medicala cuprinzatoare pacientilor cu APs, medicii trebuie sa fie constienti de aceste
asociatii de boli comorbide.

Astfel, 1n aceastd analiza de literatura de specialitate, am evidentiat citeva boli comorbide

managementului, a deciziilor de tratament si a calitatii vietii, precum si asupra mortalitatii.
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2. MATERIALUL SI METODE DE CERCETARE.

2.1. Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu

Pentru realizarea scopului si a obiectivelor studiului, a fost selectat un lot general de 184 de
pacienti, dintre care 92 pacienti, cu artritd psoriazicd, stabilitd in conformitate cu criteriile de
diagnostic CASPAR (2006) si 92 de pacienti (grup de control) cu PSO fara artritd psoriazica.
Pacientii s-au aflat la tratament Tn sectiile de reumatologie si artrologie ale IMSP Spitalul Clinic
Republican ,, Timofei Mosneaga” si ale IMSP Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta Treime” din
Chisinau si in Dispensarul Republican de Dermatovenerologie pe parcursul anilor 2017-20109.
Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii, a fost planificat studiul de cohorta de tip 1 (studiu
prospectiv cu componente retrospective).

Numarul necesar de pacienti cu artrita psoriazica s-a calculat in baza formulei respective:
1 2z, +z,PxP1-P)
% 2
(1-7) (P,-R)

n =

Criterii de includere/excludere (lotul de baza):

Criterii de includere:

Varsta cuprinsa intre 18-65 ani.

Diagnostic cert de artritd psoriazica (in 2 trepte AMOR/CASPAR).

Diagnostic de psoriasis cutanat, confirmat de cétre dermatolog.

e

Acordul pacientului de a participa in cercetare.
Criterii de excludere:
2.  Prezenta altor maladiiler reumatice (inflamatorii, autoimune) in antecedente decét

SASN/APs.

3. Prezenta maladiilor decompensate (cardiovasculare, hepatice, renale), precedente debutului

SASN/APs,

4. Varsta < 18 sgi > 65 de ani (din cauza incidentei crescute a dereglarilor metabolice si
degenerative).

Diagnosticul de artrita psoriazica a fost stabilit in baza criteriilor de diagnostic, elaborate
de grupul de lucru sub conducerea lui Taylor W si Gladman D (2009) [6], care au definit i au
propus noile criterii denumite CASPAR (CIASification of Psoriatic ARthritis, International
Multicentre Validation of Diagnostic Criteria for Psoriatic Arthritis), care includ ambele puncte
din cele care urmeaza:

(1) patologia inflamatorie articulara, a coloanei vertebrale si a tendoanelor cu tumefiere,
durere si/sau redoare;
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(2) 3 criterii sau mai multe din cele care urmeaza:

(2a) psoriazis al pielii

(2b) psoriazis in antecedente

(2c) antecedente eredocolaterale familiale de psoriazis la rudele de gradul intai si doi

(2d) afectarea psoriazica a unghiilor

(2e) factorul reumatoid negativ

(2f) dactilita cu tumefierea falangelor (degete sub forma de “carnat”)

(2g) istoric de dactilita stabilita de reumatolog

(2h) manifestarile radiologice caracteristice in articulatiile mainilor si ale plantelor

Forma activa de APs este definitd prin prezenta urmatoarelor criterii [46]:

1.  Prezenta a cel putin 5 sau mai multe articulatii dureroase si tumefiate:

Evaluarea articulara include 28 de articulatii dureroase si 26 de articulatii tumefiate.

Prezenta dactilitei sau a entezitei este cuantificatd ca o articulatie.

Afectarea coloanei vertebrale este echivalata cu 3 articulatii.

2.  Prezenta a cel putin 2 din urméatoarele 4 criterii:

VSH > 30 mm/ora: Viteza de sedimentare a hematiilor trebuie sa fie peste 30 mm/ora.

Proteina C reactiva > 20 mg/L: Determinarea trebuie sa fie cantitativa, evaluarile calitative
nu sunt admise.

Evaluarea globala a pacientului privind evolutia bolii: Pacientul isi autoevalueaza boala
cu un scor Intre 6 si 10 pe o scara de la 0 la 10 puncte (0 puncte = boala inactiva si 10 puncte =
boala activa).

Evaluarea globala a medicului privind evolutia bolii: Medicul evalueaza boala pacientului
cu un scor Intre 6 si 10 pe o scara de la 0 la 10 puncte (0 puncte = boala inactiva si 10 puncte =
boala activa).

Aceste criterii sunt esentiale pentru a stabili dacd un pacient se afld intr-o faza activa a artritei
psoriazice, permitand, astfel, o gestionare adecvata a tratamentului si monitorizarea evolutiei bolii.

Evaluarea preclinicd. Masurarea valorilor tensiunii arteriale a fost efectuata conform
metodei standard, folosind un sfigmomanometru. Procedura de masurare a inclus:

Pregatirea pacientului:

Pacientul a fost pus in repaus pentru 5-10 minute, in pozitie orizontalad sau sezanda.

Masurarea tensiunii arteriale:

Tensiunea arteriald sistolica (TAS) a fost apreciatd corespunzator primei faze a tonurilor
Korotkoff.

Tensiunea arteriala diastolica (TAD) a fost apreciata corespunzator celei de-a cincea faze a

tonurilor Korotkoff.
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Masurdrile au fost efectuate de cel putin doua ori la ambele brate pentru acuratete.

Aceste date au fost colectate pentru a evalua starea generald a pacientilor si pentru a
identifica posibilele comorbiditati si factori de risc, asociati cu artrita psoriazica. Aceste informatii
sunt esentiale pentru a oferi un tratament personalizat si pentru a monitoriza evolutia bolii.

Varsta medie a pacientilor cu APs a fost de 42,9+9,6 ani, durata medie a psoriazisului a fost
de 11 (7; 25,8) ani, durata medie a APs a fost de 7 (2; 11,8) ani. Printre pacientii inclusi in studiu,
s-au numadrat 42 (45,7%) de barbati si 50 (54,3%) de femei. Caracteristicile pacientilor sunt
prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1. Caracteristicile pacientilor cu APs

Coeficient de
Index Valorile Interval de corespundere /
incredere 95%
variatie (%)
Barbati, n (%) 42 (45,7%) 35,9 - 55,7% -
Femei, n (%) 50 (54,3%) 44,3~ 64,1% -
Varsta, ani, M£SD 42,9+9,6 40,9 -44,9 22,4%
Durata APs, ani, Me 7(2;11,8) 50-9,0 -
(25;75)
DAPSA, Me (25;75) 15,2 (10,2; 21,4) 13,0-17,4 -
Psoriazisul pielii, n (%) 91 (98,9%) 94,0 — 100% -
Durata Ps, ani, Me 11 (7; 25,8) 9,0-13,0 -
(25;75)
PASI, Me (25;75) 3,8 (1,2; 9,6) 2,5-5,1 -
Onicodistrofie 26 (28,3%) 19,6 — 38,6% -
psoriazica, n (%)
NAPSI, Me (25;75) 24 (0; 69,8) 15 - 33 -
IMC, kg/m2, M+SD 27 £ 4,7 26,0 — 28,0 17,4%
CT, cm, Me (25;75) 95 (82,8; 104) 91 - 99 -
CC, cm, Me (25;75) 102,5 (95,3; 109,8) 100 — 105 -
CT/CC, Me (25;75) 0,9 (0,8; 1) 0,87 -0,93 -
NAD/14, Me (25;75) 1(0;3) 0-2 -
NAT/14, Me (25;75) 0 (0; 2) 0-1 -
hs-PCR, g/I, Me (25;75) 5,1(2,2; 16,1) 30-72 -
VSH, mm/h, Me 20 (11; 30) 16 - 24 -
(25:75)
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Nota: Intervalele de incredere pentru proportii (%) sunt calculate folosind metoda Wilson. Pentru
variabile continue cu medie si SD, 1C95% calculat numeric, iar coeficientul de variatie exprima
dispersia relativa. Pentru mediane si IQR, [C95% este aproximativ estimativ, deoarece distributia
nu e neaparat normala.

Un istoric familial pozitiv de psoriazis a fost depistat la 31 (33,7%) de pacienti. La momentul
includerii 1n studiu, 19 (20,6%) pacienti aveau dizabilitati, dintre care 15 (16,3%) aveau dizabilitati
din cauza APs, iar 4 (4,3%) dintre pacienti aveau o boald generala.

Tratamentul pacientilor cu APs a fost efectuat in conformitate cu recomandarile Protocolului
Clinic National ,,Artrita psoriazica la adulf” la momentul studiului [46]. Distributia pacientilor

conform medicatiei este prezentatd in tabelul 2.

Tabelul 2. Distributia pacientilor pe tipuri de medicatie

Medicatia pacientilor cu APs

DMARD:

Metotrexat, n (%) 52 (65,2%)
Sulfasalazina, n (%) 4 (4,3%)
Metotrexat + Inhibitor al IL-6, n (%) 4 (4,3%)
Metotraxat + Sulfasalazina, n (%) 1 (1,1%)
Leflunomida, n (%) 2 (2,2%)
Inhibitori ai TNF-a 1(1,1%)
Fara DMARD 27 (29,3%)
Metotrexat + Inhibitori ai TNF-a 1(1,1%)
Glucocorticoizi, n (%) 16 (17,4%)
AINS, n (%) 43 (46,7%)

Nota: Datele reflecta schemele terapeutice utilizate de pacientii inclusi in studiu, cu prezentarea

numarului absolut (n) si a ponderii relative (%).

Distributia pacientilor dupa activitatea APs la calcularea indicelui DAPSA (Disease Activity
in PSoriatic Arthritis): cei mai multi au avut activitate moderata (14-28) la 33 (42%), ridicata (>28)
la 13 (16%) pacienti, scazuta (4-14) — la 30 de pacienti (38%), remisiune (<4) a fost observata la
3 (4%) pacienti (Figura 2).
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Figura 2. Distributia pacientilor confrom activitatii APs (A. Nivelurile de activitate a bolii
(remisiune, joasd, moderata, inaltd); B. Histograma a scorurilor DAS28; C. Histograma a
scorurilor DAPSA)

Severitatea si extinderea psoriazisului cutanat s-a determinat cu ajutorul scorului PASI
(Psoriasis Area Severity Index), adaptat dupa Fredriksson T., Patterson U. (2001) [32] (Anexa 6),
aprobat pentru evaluarea pacientilor cu psoriazis tegumentar. Conform chestionarului PASI,
corpul este impartit in 4 arii (cap - C, trunchi - T, membre superioare - MS, membre inferioare -
MI). Pentru fiecare, se iau Tn considerare: extinderea (EX) eruptiei pe o scara de variatie cu 7 trepte
(de la 0 = lipsa la 6 = afectare 90-100%); severitatea eruptiei, evaluata pentru eritem (E), infiltrare
(I) si descuamare (D), pe o scard de variatie cu 5 trepte (de la O = nicio manifestare la 5 =
manifestari deosebit de intense). Calculul scorului PASI = 0,1 (EC+IC+DC) ExC + 0,3
(ET+IT+DT) EXT + 0,2 (EMS+IMS+DMS) ExMS + 0,4 (EMI+IMI+DMI) ExMI. Tn asa mod,
scorul PASI variaza de la 0 la 70.
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Distributia pacientilor in functie de activitatea psoriazisului cutanat dupa indicele PASI a
fost dupa cum urmeaza: remisiune — 7 (8%), activitate usoara — 57 (68%), medie — 9 (11%) severa
—la 11 (13%) pacienti (figura 3).
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Figura 3. Repartitia pacientilor conform severititii afectarii tegumentare, exprimate prin
indicele PASI
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Conform metodelor clinice si instrumentale ale studiului, distributia pacientilor prin
implicarea articulatiilor periferice si a coloanei vertebrale a fost urmatoarea: poliartrita a fost la 63
(68,5%) de pacienti, oligoartrita — la 19 (20,7%), monoartrita — la 10 (10,9%), manifestari axiale
inclusiv: sacroiliita — la 30 (32,6%) de pacienti si spondilita — 1a 23 de pacienti (25%), o combinatie
de sacroiliita si spondilitd — la 13 pacienti (14,1%) (figura 4). Pacientii cu leziuni axiale izolate au

fost absenti.

Histogram (Spreadsheet DE BAZA GENERAL 87v*92c)
6850% varianta clinica = 92*1*nomal(x; 103,1522; 1,3663)
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Figura 4. Distributia pacientilor conform variantelor clinice ale APs

2.2. Caracteristicile generale ale metodelor de cercetare

Examinarea pacientilor cu APs s-a bazat pe recomandarile clinice pentru managementul

pacientilor cu aceasta patologie [35, 46].
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In cursul lucrarii, a fost efectuatd o colectare detaliatd de acuze si anamnezi, o examinare
fizica a pacientilor (examinare generala, palpare, percutie si auscultare), pentru a evalua starea
principalelor organe si sisteme.

Au fost inregistrati parametri demografici si conjugati de boald, inclusiv varsta, sexul, IMC,
circumferinta taliei (CT) si a coapselor (CC), raportul CT/CC, durata APs, durata psoriazisului,
istoricul familial. Un istoric familial pozitiv de psoriazis si APs a fost considerat in prezenta bolilor
la rudele de gradul intéi.

Dactilita a fost definita ca tumefierea difuza dureroasa sau nedureroasa a intregului deget in
momentul examindrii sau In functie de datele anamnezei.

CT a fost considerat ridicat la CT > 80 cm pentru femei si > 94 cm pentru barbati [13].
Raportul dintre CT si CC a fost considerat ridicat la valori mai mari de 0,8 pentru femei si 0,9
pentru barbati (Tabelul 3) [57].

Toti pacientii au fost supusi unui studiu reumatologic si ecografic extins.

Pentru a asigura veridicitatea datelor obtinute in studiu a fost inclus grup de control, care a
costituit din 92 de pacienti cu PSO fara artrita psoriazica, iar distributia pacientilor in functie de
varsta, sex si alti parametri demografici a fost similard cu cea a grupului cu APs. Caracteristicile
pacientilor cu PSO sunt prezentate mai jos, impreuna cu un rezumat al metodelor utilizate pentru
evaluarea lor.

Caracteristici demografice si clinice

Varsta medie: 43,2 + 9,3 ani (interval: 21-60 ani), similara cu grupul APs.

Durata medie a psoriazisului: 11 (7; 24,5) ani, comparabila cu grupul APs.

Distributia sexelor: barbati: 44 (47,8%) si femei: 48 (52,2%).

Tabelul 3. Caracteristicile generale ale grupului PSO

Index Valorile pentru PSO

Barbati, n (%) 44 (47,8%)
Femei, n (%) 48 (52,2%)
Varsta, ani, M£SD, min-max 43,2 £9,3, 21-60
Durata psoriazisului, ani, Me (25; 75) 11 (7; 24,5)
PASI, Me (25; 75) 3,7(11;92)
IMC, kg/m2, M+SD 26,8 +4,5

CT, cm, Me (25; 75) 93 (81,5; 102)
CC, cm, Me (25; 75) 101 (94; 108)
CT/CC, Me (25; 75) 0,9 (0,8; 1,0)

Nota: Tabelul prezinta caracteristicile demografice si clinice ale pacientilor cu psoriazis (PSO),

incluzand distributia pe sexe, vdrsta, durata bolii, scorul PASI, indicele de masa corporala si
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parametrii antropometrici (CT, CC, raport CT/CC), exprimate ca valori absolute, procente, medii
+ SD sau mediane (25; 75).
Evaluarea severitatii psoriazisului cutanat la pacientii din lotul PSO
- Indicele PASI (Psoriasis Area Severity Index):
e Remisiune: 10 pacienti (10,9%).
e Afectare usoara: 62 pacienti (67,4%).
e Afectare moderata: 12 pacienti (13%).
e Afectare severa: 8 pacienti (8,7%).

Spre deosebire de grupul APs, pacientii cu PSO nu au prezentat afectare articulara sau axiala
confirmata. Ambele grupuri au fost echilibrate statistic in functie de varstd, sex si durata
psoriazisului, asigurand o comparatie valida a rezultatelor. Grupul PSO s-a diferentiat prin lipsa
implicarii articulare si sistemice, evidentiind natura predominant dermatologica a afectiunii.
Aceastd structurare comparabild a grupurilor permite o analiza detaliata a diferentelor dintre
pacientii cu artritd psoriazicd si cei cu psoriazis cutanat in ceea ce priveste severitatea bolii,
calitatea vietii si comorbiditatile asociate.

2.2.1. Programe si metode de examinare

Pentru a delimita formele clinice ale artritei psoriazice, pacientii au fost supusi unui program
amplu de examinare clinica si paraclinica in conformitate cu un design de studiu prealabil stabilit
(Anexa 1).

Caracteristicile clinice generale ale subiectilor din lotul de studiu au fost determinate
conform indicilor de studiu, care au inclus:

- Particularitatile clinico-anatomice (accentul se pune pe caracteristicile sindromului
articular si pe stabilirea variantei clinice a artritei psoriazice, prcum si pe aprecierea gradelor de
dereglare a functiei articulare; examinarea detaliata a acestora va fi descrisa mai jos).

- Pentru evaluarea completa a pacientilor cu artritd psoriazica (APs), au fost realizate o
serie de explorari paraclinice, incluzand analize de sange si urind, determinarea transaminazelor,
a fosfatazei alcaline, a ureei, a creatininei si, la nevoie, probe functionale renale. Detaliile
procedurilor sunt urmatoarele:

e Hemoleucograma si Aprecierea VSH: Efectuata cu ajutorul analizatorului hematologic

PCE 210.

e Analiza Generala a Urinei: Realizatd conform metodei standard.

e Determinarea Glicemiei: Efectuatd prin metoda enzimatica-calorimetrica, folosind
reactivul de diagnostic in vitro ELITech (Franta).

e Hemoglobina Glicozilata (HbAlc): Determinatd conform metodei cromatografice-

spectrofotometrice cu schimb de ioni. Dupa prepararea hemolizatului si eliminarea fractiilor
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instabile, hemurile sunt retinute cu smoala de schimb cationic. Hemoglobina Alc se

evalueaza dupa spalarea fractiei Hemoglobin Ala+b si se masoara fotometric la lungimea

de unda de 405 nm.

e Transaminazele (ALT, AST): Nivelele ALT si AST au fost determinate prin metoda IFCC,
modificata fara fosfat de piridoxal, utilizand reactivul de diagnostic in vitro ELITech.

e Concentratia Acidului Uric: Determinata prin metoda enzimatica-calorimetrica, folosind
reactivul de diagnostic in vitro ELITech.

e Ureea si Creatinina Serice: Determinate prin metoda enzimatica-UV, utilizand reactivul
de diagnostic in vitro ELITech.

e Protrombina: Evaluata prin timpul de coagulare a plasmei sarace in trombocite, in prezenta
unei cantitati optime de calciu si a surplusului de tromboplastina tisulara.

e Concentratia fibrinogenului: Determinata prin masurarea cantitatii de fibrina formata la
coagularea plasmei prin adaugarea surplusului de calciu.

Toate aceste analize de laborator au fost efectuate in laboratoarele IMSP SCM ,,Sfanta
Treime” si IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”. Aceste investigatii sunt
esentiale pentru a monitoriza starea generald a pacientilor, a identifica eventualele comorbiditati
si pentru a ajusta tratamentele in consecinta.

- Explorari imunologice: proteina C-reactiva, latex testul, ASLO, anti-ANA,

- Investigatii instrumentale: radiografia cutiei toracice, radiografia si tomografia
computerizata a articulatiilor afectate, scintigrafia scheletica.

2.2.2. Evaluarea capacitatii functionale la pacientii cu artrita psoriazica

Alterarea capacitdtii functionale a pacientilor cu artritd psoriazicd a fost stabilitd conform
unui clasament elaborat de Steinbrocker O., (1949) si readaptat pentru artrita psoriazicd de
Gladman D., in 2009. Clasamentul include urmatoarele clase functionale (CF):

- CF I: Functie articulara adecvatd, care nu afecteaza abilitatile profesionale.

- CF II: Functie articulara normala, cu exceptia durerii si a redorii matinale tranzitorii la
nivelul uneia sau mai multor articulatii.

- CF III: Mobilitate articulara compromisa, afectand doar o mica parte dintre ocupatiile
casnice si autoservirea.

- CF IV: Infirmitate importanta, bolnavul fiind imobilizat la pat sau in fotoliu, neputand
sa se ocupe de propria ingrijire sau facand acest lucru cu mare dificultate.

Evaluarea Incapacititii Functionale a Coloanei Vertebrale

Pentru aprecierea incapacitatii functionale a coloanei vertebrale, a fost aplicat chestionarul

BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), care constd in 10 Iintrebari ce
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caracterizeaza abilitdtile de miscare ale coloanei. Aceste Intrebari sunt evaluate pe o scara vizuala
analogica de la 0 la 10, unde:

- 0: Fara dificultati.

- 10: Imposibil de efectuat.

Pacientii au completat acest chestionar individual, iar rezultatul final a fost obtinut prin
calcularea mediei sumei totale de puncte.

Procedura de Evaluare

1.  Colectarea Datelor Functionale:

e Fiecare pacient a fost evaluat conform clasamentului de mai sus, pentru a stabili clasa
functionala (CF) corespunzatoare.

e Chestionarul BASFI a fost utilizat pentru a evalua functionalitatea coloanei
vertebrale.

2. Completarea Chestionarului BASFI:

e Pacientii au raspuns la cele 10 intrebari din chestionar.
e Evaluarea fiecarei intrebari a fost realizata pe scara vizuala analogica de la 0 la 10.
e Media sumei totale de puncte a determinat scorul final BASFI pentru fiecare pacient.

Importanta Evaluarii

Evaluarea functionalitatii articulare si a coloanei vertebrale este esentiala pentru a monitoriza
progresia bolii si impactul acesteia asupra vietii zilnice a pacientilor cu artritd psoriazica.
Clasificarea capacitatii functionale ajutd la personalizarea tratamentului si la adoptarea unor
masuri adecvate de reabilitare, pentru_a imbunatati calitatea vietii pacientilor.

2.2.3. Examinarea radiologica articulara

Au fost examinate radiologic articulatiile palmare si plantare, sacroiliace si coloana
vertebrala la 92 de pacienti pentru determinarea semnelor radiologice de afectare articulara si
pentru clasificarea ulterioara conform stadiilor radiologice Steinbrocker. La nevoie, au fost
studiate radiologic si alte articulatii.

Clasificarea afectarii structurale a articulatiilor periferice, detectate radiologic, a fost
realizatd conform criteriilor propuse de Steinbrocker O. (1949) cu modificari specifice pentru
artrita psoriazica. Aceste criterii includ aprecierea a 4 stadii radiologice:

1 Stadiul I: Modificdri minime sau absenta modificarilor vizibile.

2 Stadiul IT: Ingustarea spatiului articular si osteoporozi epifizara.

3. Stadiul III: Prezenta eroziunilor, a deformarilor articulare si ale osteolizei.

4 Stadiul IV: Anchiloza si distrugere articulara semnificativa.

Pentru evaluarea modificarilor radiologice ale coloanei vertebrale, s-a aplicat scorul BASRI

[73], care evalueaza afectarea structurala in:
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1. Sacroiliace

2. Coloana lombara

3. Coloana cervicala
4. Coloana toracala

Pentru determinarea regiunilor articulare afectate prioritar prin proces inflamator activ si
pentru clarificarea diagnosticului, au fost utilizate metode avansate de imagistica, precum
tomografia computerizatd si scintigrafia scheletica.

Tomografia Computerizata

- A fost utilizata pentru a evalua, in detaliu, afectarea articulara si structurile adiacente,
oferind imagini de 1naltd rezolutie ale articulatiilor si ale_coloanei vertebrale.

Scintigrafia Scheletica

- Realizatd cu preparatul radiofarmaceutic Technetiu (Tc) 99m, scintigrafia scheletica a
fost efectuata pentru evaluarea corpului intreg.

- Doza uzuala de Technetiu (Tc) 99m a fost de 600,0 MBq, cu o doza de iradiere de 60,0
mSv, utilizdnd gamma-camera ,,Diacam-Siemens”.

Aceste metode avansate au permis o evaluare detaliatd a afectarii articulare si a ajutat la
identificarea regiunilor afectate de procesul inflamator atét axial, cat si periferic, favorizand fa un
diagnostic mai precis si monitorizarea evolutiei bolii.

Examindrile radiologice si metodele avansate de imagisticd au fost esentiale pentru
identificarea si clasificarea afectdrilor articulare la pacientii cu artritd psoriazicd. Aceste evaluari
au furnizat informatii detaliate despre stadiul bolii si au ghidat tratamentul adecvat, contribuind la
imbunatétirea managementului pacientilor si la monitorizarea progresiei bolii.

2.2.4. Evaluarea imunologica

Aprecierea Factorului Reumatoid (FR)

- Metoda utilizata: Detectarea FR in serul pacientilor a fost realizata prin metoda latex-
test, autorizatd de Refa-Dac (Dac-SpectroMed SRL, Moldova, PT MD 13-15796482-028-98).
Metoda Latex-test utilizeaza particule de latex, acoperite cu antigeni specifici, pentru a detecta
prezenta factorului reumatoid in serul pacientilor. Particulele de latex aglutineaza in prezenta FR,
permitand vizualizarea reactiei.

Determinarea Cantitativa a Imunoglobulinelor

- Metoda Mancini: Determinarea cantitativa a imunoglobulinelor s-a efectuat conform
metodei Mancini, care implica difuziunea radiald imund pentru cuantificarea concentratiilor de
imunoglobuline in ser. Imunoglobulinele sunt cuantificate printr-o tehnica de difuziune radiala

imund. Serul pacientului este introdus intr-un gel care contine anticorpi specifici pentru
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imunoglobuline. Difuzia radiald a antigenului (imunoglobulina) in gel formeaza un precipitat
vizibil, a carui dimensiune este proportionala concentratiei antigenului.

Determinarea Complexelor Imune Circulante (CIC)

- Principiul metodei: Cantitatea CIC a fost determinatd prin precipitare selectiva a
complexelor antigen-anticorp, folosind polietilenglicol de 3,75%. Procedura este urmata de
aprecierea fotometrica a densitatii precipitatului, pentru a masura concentratia complexelor imune
circulante. Aceasta metoda permite o apreciere cantitativa precisa a complexelor imune circulante.

Aceste proceduri de laborator sunt esentiale pentru evaluarea statusului imunologic al
pacientilor cu artritd psoriazica. Determinarea FR, a imunoglobulinelor si a complexelor imune
circulante ofera informatii valoroase despre raspunsul imun al organismului, ajuta la diagnosticul
diferential si la monitorizarea progresiei bolii. Aceste investigatii contribuie la o intelegere mai
profundad a mecanismelor patogenetice, implicate si la optimizarea tratamentului pacientilor.
2.2.5. Aprecierea conditiilor comorbide

Patologia comorbida (PC) a fost stabilitd in conformitate cu datele diagnosticelor definite
anterior in extrase din fisele medicale, cardurile de ambulatoriu. A fost calculat numarul total de
boli comorbide per pacient, dintre care s-a distins numarul de boli transnosologice, inclusiv boli
patogenetice, legate ntre ele, si boli cronologice (boli al caror curs a coincis cu evolutia APs).

Indicele de comorbiditate functionala (FCI) [32], o listd de diagnostice cu 18 elemente, a
fost modificat ca bazd pentru selectarea comorbiditdtilor medicale pentru analiza. Principalele
modificdri au inclus excluderea artritei si din cauza informatiilor insuficiente, a bolilor vasculare
periferice, a deficientelor de auz si a deficientelor de vedere. Pentru a reflecta literatura de
specialitate actuald privind comorbiditatile in psoriazis fara artritd, APs si alte boli reumatice
inflamatorii cronice [57], am determinat, de asemenea, aparitia hiperlipidemiei si a hipertensiunii
arteriale, a cancerului, a tulburarilor autoimune, a bolilor hepatice si a infectiilor. Baza de date
clinica a fost utilizatd pentru a recunoaste conditiile comorbide atat la pacientii cu psoriazis fara
artritd, cat si la pacientii cu APs.

Conditiile comorbide au fost Inregistrate in baza de date, raportate de pacienti la vizita la
clinica, la examinarea fizicd protocolard si la utilizarea agentilor pentru tratarea afectiunii
comorbide (de exemplu, antidepresive, anxiolitice si medicamente pentru scaderea lipidelor). De
asemenea, au fost solicitate informatii suplimentare din fisele pacientilor, din fisele spitalului, din
rapoartele de patologie, de laborator sau radiografie si de la medicii de asistentd medicala primara.

Indicele functional modificat de comorbiditate:

- Osteoporoza

- Astm bronsic

- Tulburari pulmonare obstructive cronice, sindrom de detresa respiratorie acuta
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- Angina pectorala

- Insuficientd cardiacd congestiva

- Infarct miocardic

- Accident vascular cerebral sau atac ischemic tranzitoriu

- Tipurile 1 si 2 de diabet zaharat

- Boala gastro-intestinala superioara

- Depresie

- Anxietate

- Boala degenerativa a discului

- Obezitate
2.2.6. Variabile demografice si clinice

Factorii de risc conventionali pentru comorbiditate au inclus varsta, sexul, consumul zilnic
de alcool si fumatul. Alti factori de risc, legati de severitatea bolii, au fost varsta la debut (psoriazis
fara artritd si APs), durata bolii (psoriazis fard artrita si APs), medicamentele trecute si actuale,
numarul articulatiilor afectate clinic, scorul indicelui de zona si de severitate a psoriazisului (PASI)
si suprafata corporala (BSA), afectatd de psoriazis.

2.2.7. Determinarea spectrului lipidic

Determinarea spectrului lipidic s-a efectuat dimineata pe analiza de sange din vena dupa 12
ore de post alimentar si au fost determinati urmatorii parametri: colesterolul total, lipoproteinele
cu densitate Tnaltd (HDL), lipoproteinele de densitate joasa (LDL), trigliceride. Modificarile
spectrului lipidic au fost apreciate conform recomandarilor Programului Nagional American
referitor la dislipidemii (Expert Panel I11) si recomandarile ghidului Societatii Europene de
Cardiologie (2003).

Proteina C-reactivid, marker al inflamatiei, se determina prin metoda calitativa si
semicalitativa, folosind testul de aglutinare PCR-latex. Proteina C-reactiva inalt sensibila este
indicatorul de factori de risc pentru aparitia patologiei cardiace. Acest test poate furniza informatii
cu valoare predictiva referitoare la riscul de aparitie a evenimentelor cardiace. Principiul testului
este acela ca procesele inflamatorii acute lezeaza endoteliul vascular si creeaza conditii favorabile
aparitiei unui atac ischemic. Deoarece nivelul PCR poate fi crescut datoritd unui numar mare de
factori, unii cercetatori considera ca nu se poate afirma cu exactitate ca exista o cardiospecificitate,
chiar daca o concentratie de peste 2,4 mg/dL a fost asociata cu un risc dublu de aparitie a unor
evenimente coronariene, comparativ cu o concentratie de sub 1 mg/dl. Totusi specialistii sunt inca
rezervati in a corela valorile PCR cu probabilitatea pacientilor de a suferi un infarct miocardic.
Astfel, in ciuda faptului ca nu exista o corelatie exacta intre valorile PCR si risc, se considera ca

pacientii cu un PCR sub 1mg/dL au cel mai scazut risc coronarian, cei cu PCR intre 1-3mg/dL au
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un risc mediu, iar cei cu PCR bazal (in absenta unei inflamatii/infectii demonstrate si evidente din
punct de vedere clinic) de peste 3mg/dL au cel mai mare risc de aparitiec a problemelor cardiace
coronariene (inclusiv infarct miocardic acut). Exista o serie de boli sau medicamente care modifica
nivelul PCR, de aceea rezultatele testului trebuie interpretate in context clinic si analizate din punct
de vedere al istoricului pacientului sau al starii medicale actuale.

Pentru estimarea riscului cardiac, AHA (American Heart Association) si CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) au formulat urmatoarele recomandari de testare hs-PCR:

- testarea nu trebuie efectuata la pacientii cu semne de infectie, cu semne de inflamatie
sistemica sau CU traumatisme;

- n mod optim, pentru estimarea riscului cardiovascular, se va folosi o valoare hsPCR
medie, rezultata din 2 valori masurate la un interval de 2 sdptdmani; daca la una dintre determinari
se depisteaza o valoare >10 mg/dL, trebuie cercetata o cauza inflamatorie, iar testarea va fi repetata
peste alte 2 sdptdmani;

- vor beneficia cel mai mult de testare persoanele la care determinarea markerilor
standard a furnizat un risc moderat (de exemplu, un risc de 10-20% de a dezvolta afectiuni
cardiovasculare in urmatorii 10 ani), iar medicul clinician solicita informatii suplimentare, pentru
a conduce tratamentul preventiv;

- rolul hs-PCR in preventia secundard (la pacientii deja diagnosticati cu afectiuni
cardiovasculare) este limitat, deoarece nu influenteaza deciziile terapeutice (acestea trebuie sa fie
agresive, indiferent de valorile PCR);

- nu se recomanda screening-ul intregii populatii adulte, iar hs-PCR nu trebuie sa
substituie markerii standard ai riscului cardiovascular (reprezinta un element adjuvant).

2.2.8. Examenul ECG si Holter-ECG.

La prezentare, pacientii au fost examinati clinic si instrumental inclusiv - ECG in 12 derivatii
standard cu ajutorul aparatului Fukuda Denshi Cardimax FX-326 U.

Evaluarea capacitatii functionale si a riscului cardiovascular la pacientii cu artritd psoriazica

Testul de efort ECG

Scopul: evaluarea capacitatii de adaptare a cordului in timpul efortului fizic. Este indicat la
pacientii cu angind pectorald stabild, valvulopatii, dupd infarct miocardic sau angioplastie
coronariana.

Metodologie:

- Pacientul efectueaza un efort fizic standard (mers pe bicicletd sau covor rulant) pana
la atingerea unei frecvente cardiace egale cu 220 minus varsta pacientului (test maximal).

- Testul este submaximal daca se atinge doar 80% din frecventa maxima si neconcludent

daca nu se atinge nici macar 80% din frecventa cardiacd tinta.
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- Nivelul de stres mecanic creste progresiv prin ajustarea dificultatii si a vitezei.

- Pregatire si reactii adverse:

- Pacientul va purta o tinuta lejera si se va monta o branuld pentru acces venos.

- Evitarea consumului de apa sau alimente cu 3 ore Tnaintea testului si evitarea cofeinei,
a fumatului cu 24 de ore inainte.

- Posibile reactii adverse includ palpitatii, durere toracica, dispnee, cefalee, greata sau
oboseala.

- Interpretarea testului:

- Monitorizare ECG pentru detectarea semnelor de ischemie, a aritmiilor si a reactiilor
tensiunii arteriale.

- Test pozitiv: durere anginoasa, modificari ST, unde T negative, aritmii ventriculare
maligne.

- Test intens pozitiv: supradenivelare ST peste 2-3 mm, scadere mare a tensiunii
arteriale, angina prelungita, indica leziuni critice si necesita coronarografie de urgenta.

- Contraindicatii:

- Bloc major de ramurd stanga, infarct miocardic recent, aritmii semnificative,
hipertensiune arteriald necontrolatd, insuficientd ventricularad stanga, angind instabild, boald
multicoronariand cu risc major, disectie de aorta, embolie pulmonard, pericarditd, boli pulmonare
obstructive, arteriopatie obliterantd a membrelor inferioare, stenoza aortica severa.

Valoare diagnostica:

- Sensibilitatea testului pe bicicleta: 67%, specificitate: 70%.

- Sensibilitatea testului pe covor rulant: 81%, specificitate: 85-95%.

- Alte teste mai precise: scorul de calciu, ecografie intracoronariana, profilul
lipoproteinelor, PCRhs, homocisteina.

Excluderi pe baza testului de efort:

- Din grupul de studiu general, au fost exclusi 18 pacienti (8 din grupul I si 10 din grupul
IT) din cauza datelor sugestive de cardiopatie ischemica.

Examenul ecocardiografic (EcoCG)

Metodologie:

- Realizat n regim bidimensional la aparatul Toshiba PowerVision 6000 si Siemens
Sonoline Versa Plus.

- Evaluare a parametrilor functiei cardiace si a statusului valvular:

e Aorta: Dimensiuni si pereti.

e Atriul sting: Dimensiuni.
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e Ventriculul stang: Diametrul telediastolic (DTD), diametrul telesistolic (DTS),
volumul telediastolic (VTD), volumul telesistolic (VTS), fractia de scurtare (FS),
septul interventricular (SIV), fractia de ejectie (FE), peretele posterior al
ventriculului stang (PPVS), volumul bataie (VB), debitul sistolic (DS), indexul
cardiac (IC), contractilitatea regionala a miocardului.

e Ventriculul drept si atriul drept: Dimensiuni.

e Valve: Aortica, mitrala, tricuspida, pulmonara.

e Pericard: Foitele pericardului, prezenta lichidului, hipertensiune pulmonara.

2.2.9. Evaluarea Riscului Cardiovascular Global

Algoritmul SCORE:

- Utilizat pentru evaluarea riscului de deces in urmdtorii 10 ani prin boala
cardiovasculard aterosclerotica.

- Factori de risc integrati: sexul, varsta, fumatul, tensiunea arteriald sistolica,
colesterolul total sau raportul dintre colesterolul total si HDL-colesterol.

- Un risc >5% pe diagrama SCORE indica riscul cardiovascular crescut.

- Diagramele SCORE utilizate pentru tarile europene cu riscul cardiovascular inal,
datoritd modelului de morbiditate din Republica Moldova.

Aceste metode au fost esentiale pentru evaluarea capacitatii functionale, a statusului
cardiovascular si a riscului global la pacientii cu artrita psoriazica, contribuind la un management
optim al pacientilor si la prevenirea complicatiilor cardiovasculare.

Toti pacientii au suspendat AINS cu 24 de ore inainte de examinare $i nu au avut activitate
fizica pronuntata.

Domeniile evaluate in cadrul examenului clinic (evaluarea vizuala si determinarea durerii la
palpare) si ultrasonografic au inclus zone similare:

- articulatii (14 la fiecare pacient) — acromio-clavicular, umar, cot, radiocarpiana, sold,
genunchi, talocrural;

- entezele (54 la fiecare pacient) — polul inferior al calcaneului: enteza aponvozei
plantare (grosimea aponevrozei plantare >4,4 mm,; eroziunea polului inferior al calcaneului;
entezofit al polului inferior al calcaneului); Polul superior al calcaneului: enteza tendonului lui
Ahile (grosimea tendonului lui Ahile >5,29 mm; bursita retrocalcanald; eroziunea polului posterior
al calcaneului; entezofit al polului posterior al calcaneului); Tuberozitatea tibiala: enteza
ligamentului patelar distal (grosimea ligamentului patelar >4 mm; bursita infrapatelard; eroziunea
tuberozitatii tibiale; entesofit al tuberozitatii tibiale); Polul inferior al patelei: enteza ligamentului
patelar proximal; grosimea ligamentului patelar >4 mm; eroziunea polului inferior al patelei;

entezofit al polului inferior al patelei); Polul superior al patelei: enteza tendonului cvadriceps
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(grosimea tendonului cvadriceps >6,1 mm; bursita suprapatelard; eroziunea polului superior al
patelei; entezofit al polului superior al patelei); Tuberozitatea olecranonului: enteza tendonului
triceps (grosimea tendonului triceps >4 mm; bursita olecranonului; eroziunea olecranonului;
entezofit al olecranonului)

Numarul de articulatii dureroase (NAD/14 pentru comparatie cu datele ultrasonografice),
precum si NAD/66/68 pentru indicele DAPSA, au fost evaluate clinic numarul de articulatii
tumefiate (NAT/14) si NAT/66/68 pentru indicele DAPSA), numarul de enteze dureroase (54),
evaluarea entezitei utilizand indicii LEI (Leeds Enthesitis Index), MASES (Maastricht Ankylosing
Spondylitis Enthesis Score) si SPARCC (SpondyloArthritis Research Consortium of Canada) [73]
au fost evaluate clinic. Activitatea APs a fost determinata prin indicele DAPSA (Disease Activity
Score in Psoriazicd) conform formulei: DAPSA = NAT (din 66) + NAD (din 68) + evaluarea
generald a activitatii bolii pacientului (0-10 cm, scala analogica vizuald) + evaluarea durerii
articulare de catre pacient (0-10 cm, scala analogica vizuald) + PCR (mg/dL). Prevalenta si
severitatea psoriazisului au fost evaluate prin PASI (Psoriazis Area and Severity Index) [72].
Severitatea onihodistrofiei psoriazice a fost determinatd prin calcularea indicelui de severitate
psoriazis al unghiilor (NAPSI). Markerii de laborator ai inflamatiei au inclus determinarea
nivelului de VSH si PCR inalt sensibile (hs-PCR). Ecografia a fost efectuata pe dispozitivul
Samsung Accuvix A30, senzor liniar 5-13 MHz, in modul B (la scara gri); vascularizarea a fost
evaluata in modul Power-Doppler. Datele ecografice au fost inregistrate in protocolul
ultrasonografic. Modificarile ultrasonografice ale articulatiilor au fost evaluate prin prezenta
efuziunii n ele in modul ,,scara gri” (1 - exista o efuziune, 0 - fara efuziune) si vascularizatie (1 -
este, 0 - nu), folosind Power-Doppler. Modificarile ecografice ale entezelor au fost evaluate in
conformitate cu definitia ecografica a entezitei propusa de OMERACT, folosind o ,,scarad gri” si
Power-Doppler, pentru a evalua vascularizarea (Tabelul 4) [110, 113].

Tabelul 4. Definirea semnelor ultrasonografice ale modificarilor inflamatorii si structurale

ale entezelor (Consensul expertilor)

Semne inflamatorii (acord 100%0) Caracteristici structurale (acord 100%o)
Localizarea semnalului Doppler in enteza Calcifiere/enthesofite in enteza
Enteza hipoechoica Eroziunea la locul de atasare
Ingrosarea entezei

Definitia finala a entezitei

Tendon hipoechoic si/sau ingrosat la locul de insertie pe os (pe os la 2 mm), cu semnal Doppler
pentru entezita activa si pentru prezenta eroziunilor si a entezofitelor/calcificatelor ca semn de

deteriorare structurala.
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Osteoproliferarea articulara - osteofitul - la ecografic a fost definitd ca o formatiune de
proeminenta osoasa la sfarsitul conturului normal al osului sau la marginea articulatiei cu sau fara
umbra acustica.

Ecografia a inclus numérarea urmatoarelor semne:

- n modul ,,scara gri”: numarul de articulatii cu semne ultrasonografice de sinovita
(numarul de sinovite), numarul de articulatii cu sindesmofite;

- Tn modul Power-Doppler: numarul de articulatii cu semne ecografice de sinovita activa
(numarul de sinovita vascularizatd);

- numarul de enteze afectate: scdderea ecogenitatii si ingrosarea entezei, numarul de
enteze cu prezenta vascularizdrii, numarul de enteze cu modificari structurale: prezenta
eroziunilor, a entezofitelor, calcificarile.

Luand in considerare modificdrile identificate, au fost calculati urmatorii indici ecografici:
GUESS (Glasgow Ultrasound Enthesitis Scoring System), BUSES (Belgrad Ultrasound Enthesitis
Score), MASEI (Madrid Sonography Enthesitis Index) si SEI (Sonographic Enthesitis Index).

Tn acest studiu, articulatiile mari si entezele in proiectia lor au fost evaluate prin senzor liniar
de inalta frecventd cu o frecventd de 6-13 MHz in setul standard de aparate de scanare cu
ultrasunete.

Au fost examinati suplimentar 50 de pacienti pe Toshiba Applio 500 (Japonia), un senzor
liniar de 14 MHz, in modul B; vascularizarea a fost evaluata in modul Power-Doppler si SMI.

Prezenta efuziunii articulare a fost examinata in modul ,,scara gri”. Gradul de vascularizare
(folosind Power-Doppler) la nivelul articulatiilor a fost evaluat in conformitate cu gradatia
prezentata in tabelul 5.

Tabelul 5. Power-Doppler pentru evaluarea articulatiilor inflamate activ [132]

Grad Caracteristica
Gradul 0 Nu sau flux minim
Usor: pand la 3 semnale vasculare intr-un singur punct sau pana la 2
Gradul 1 pete de scurgere sau 1 loc de scurgere plus pana la 2 pete unice
Moderatd: Semnale vasculare in mai putin de jumdtate din zona
Gradul 2 membranei sinoviale <50%
Manifest: Semnale vasculare In mai mult de jumatate din zona
Gradul 3

membranei sinoviale >50%

Nu au fost elaborate criterii specifice de evaluare a gradelor de vascularizare prin intermediul
SMI, studiul utilizdnd sistemul de evaluare a vascularizarii, dezvoltat pentru Power-Doppler
(Tabelul 2.5).
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Tuturor pacientilor (n=92), li s-au dat, pentru completare, chestionare: HAQ — DI, Short-
Form 36 (SF-36), scorul calitatii vietii dermatologice (DLQI), evaluarea functionala a bolilor
cronice-fatigabilitatea (FACIT-F).

HAQ-DI include 20 de intrebari, pentru a evalua activitatea in viata de zi cu zi si este grupat
n 8 scale: 1 — plasament si autoingrijire, 2 — ridicare, 3 — mancare, 4 — mers pe jos, 5 — igiena, 6 —
activitate realizabila, 7 — forta mainii, 8 — alte activitati. Raspunsul la fiecare intrebare este codificat
de la 0 la 3 puncte: ,,0” - fara dificultate, ,,1” - cu o usoara dificultate, ,,2” - cu mare dificultate,
.37 - imposibilitatea efectuarii actiunii. Apoi, scorurile maxime pe fiecare scald au fost sumate.
Interpretarea datelor obtinute: 0 - 1,0 - ,,minim”, 1,1-2,0 - ,,moderat”, 2,1 - 3,0 - afectarea
,,pronuntata” a activitatii vitale. Urmatoarele au fost luate ca echivalente HAQ: 0-0.49 - efectuarea
actiunii ,,fara dificultate”; 0,5-2,49 - ,,cu mica dificultate”; 2.5-3.0 - ,,incapabil de a efectua”.

Chestionarul SF-36 este un instrument nespecific pentru evaluarea calitatii vietii.
Chestionarul include 36 de articole grupate in 8 scale: functionare fizica, activitate motorie, dureri
corporale, sdnatate generald, vitalitate, functionare sociala, stare emotionala si sandtate mintala.
Scorurile pe fiecare scala au variat de la 0 la 100, unde 100 au insemnat ,,sanatate completa”.
Rezultatele au fost prezentate sub numele de scoruri pe 8 scale, concepute astfel incat un scor mai
mare sd indice un nivel mai ridicat de calitate a vietii.

Indicele dermatologic al calitatii vietii (DLQI) este utilizat de dermatologi, pentru a evalua
gradul de impact negativ al bolii de piele asupra diferitelor aspecte ale vietii unui pacient. Fiecare
intrebare a inclus patru raspunsuri propuse, care au reflectat gradul de influenta (foarte puternic -
3 puncte, puternic - 2 puncte, nu mult - 1 punct, nici un impact - 0 punct). La intrebarea 7, raspunsul
este ,,da” - 3 puncte. DLQI a fost calculat prin insumarea punctelor cu un maxim de 30 si un minim
de 0 puncte. Cu cat scorul era mai mare, cu atat calitatea vietii era mai alterata. Fiecare raspuns a
avut propriul indice, iar suma celor 10 indici a fost DLQI-ul unui anumit pacient la un moment
dat, variind de la O la 30. Interpretarea datelor obtinute a fost urmatoarea: 0-1 - fara influenta, 2-5
- influenta nesemnificativa, 6-10 - influentd moderata, 11-20 - influenta foarte puternica, 21-30 -
influentd extrem de puternica.

Chestionarul FACIT-F, validat la pacientii cu APs, include 13 intrebari legate de
fatigabilitate. Fiecare raspuns la 13 intrebari ale chestionarului de fatigabilitate a fost evaluat pe o
scala Likeert in 4 puncte (punctele de chestionar sunt simple afirmatii, pe care pacientul trebuie sa
le evalueze pe baza reprezentarii sale personale, folosind 5 gradatii - ,,deloc”, ,,putin”, ,,moderat”,
,,puternic”, ,,foarte puternic”). Astfel, scorul general a variat de la 0 la 52. Un scor mai mare a
insemnat mai putina fatigabilitate.

Chestionarul FACIT-F contine 13 intrebari, fiecare raspuns fiind marcat in scoruri (0-4).

Punctele au fost rezumate, raspunsurile la intrebarile 5 si 7 au fost rezumate in ordine inversa,
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urmate de impartirea sumei primite la 13. Suma maxima a fost egald cu 52 si a indicat absenta
fatigabilitatii si a unei bune calitéti a vietii. Daca suma a fost <34 de puncte, pacientul a inregistrat
fatigabilitate, <20 de puncte — fatigabilitate severa.

Chestionarul de evaluare PSAQoL a calitatii vietii pacientului, special dezvoltat pentru
pacientii cu APs PsAQoL, nu a fost validat anterior in Republica Moldova, ci a fost validat in

Romania.

2.3. Metode de evaluare statistica a rezultatelor obtinute

1.  Compararea caracteristicilor sociodemografice si patologice:
- S-au utilizat statistici descriptive, pentru a compara caracteristicile intre pacientii cu
artritd psoriazica (APs) si cei cu psoriazis fara artrita.
2. Evaluarea morbiditatii:
- Scorul FCI (mFCI) modificat a fost calculat pentru a rezuma cele 14 comorbiditati
identificate.
- Modele de regresie liniard au fost utilizate pentru a compara scorurile mFCI intre APs
si psoriazis fard artrita, ajustandu-se in functie de varsta, sex si durata psoriazisului.
3. Modele de regresie logistica:
- Univariata si multivariatd, pentru a estima ratele sanselor (RUP) de a avea o anumita
afectiune comorbida.
- Ajustari pentru variabilele: varsta, sex, durata psoriazisului, starea actuald a fumatului,
PASI, starea medicamentelor si alte afectiuni comorbide.
Prelucrare Statistica Corelativa
- Ambele variabile nominale: calculul tabelului de frecventa a distributiilor comune si
controlul cu ajutorul criteriului 2.
- Variabilda nominald si scalard: separarea grupului in subgrupe conform variabilei
nominale si analiza valorilor scalare prin metoda Student si prin analiza dispersiei.
- Ambele variabile scalare: determinarea valorilor medii si analiza modului in care
modificarea unei valori medii influenteaza pe cealaltd, descrisd prin coeficientul de
corelare (r).
Analize Statistice Aditionale
- Analiza Box-Plot: reprezentarea grafica a repartitiei valorilor maxime, minime, a mediei
aritmetice si a deviatiei standard.
- Analiza clusteriana: clasificarea obiectelor (persoane, parametri) in grupuri relativ
uniforme, bazate pe distante euclidiene, pe metoda Ward si pe construirea

dendrogramelor.
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- Analiza scanarii multiple: repartitia obiectelor in spatiul n-metric tridimensional pe baza
matritei distantelor euclidiene.

- Analiza factoriala corelationald ANOVA: Stabileste gradul de interactiune intre factori
si ponderea procentuald a factorilor independenti in sursa de variatie a unui factor
dependent.

- Compararea valorilor mai multor loturi simultan, folosind criteriul t-Student pentru
diferentele dintre valorile medii ale parametrilor studiati.

- Evaluarea naturii distribuirii datelor: Criteriul Kolmogorov-Smirnov a fost utilizat
pentru a evalua distributia datelor obtinute.

Prelucrarea si Analiza Datelor

1. Statistici descriptive:

- Caracteristicile cu distributie normald, prezentate ca M+6 (media aritmeticd + deviatia
patratica standard).

- Caracteristicile cu distributie nonnormald prezentate ca Me (25; 75), unde Me este
mediana si 25 si 75 reprezintd percentila 25, respectiv 75.

2. Criterii nonparametrice:

- Utilizarea criteriului Mann-Whitney, pentru a compara doua grupuri neafiliate.

- Criteriul H-Craskel-Wallis pentru mai multe grupuri neinrudite.
3. Coeficientul de corelatie Spearman:

- Calcularea directiei si & puterii conjugarii dintre caracteristicile cantitative studiate.
4.  Analiza fiabilitatii si a validitatii chestionarelor:

- Coeficientul Alpha Kronbach pentru coerenta interna.

- Fiabilitatea retestarii prin coeficientul de corelatie de rang Spearman.

- Validitatea convergenta prin corelarea scorurilor PSAQoL cu scorurile SF-36.

- Valabilitatea cunoscuta a grupului, evaluata prin testarea capacitatii chestionarului de a
distinge grupurile de pacienti pe baza unor factori cunoscuti.

5. Analiza statisticd a examindrilor ultrasonografice:

- Metode descriptive, analiza unidimensionala, folosind criteriul % pentru date certe.

- Coeficientul de coerenta interna intre Power-Doppler si SMI calculat, folosind Kappa.
6.  Analiza regresiei liniare:

- Evaluarea relatiei dintre numarul de PC, aspectele activitatii APs si calitatea vietii prin
coeficientul de regresie R, B3 si R%

Pentru evaluarea concordantei intermetode intre detectia vascularizatiei prin Power-Doppler

si prin SMI, s-a utilizat coeficientul kappa (k) al lui Cohen. Acest indice statistic cuantifica gradul
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de acord dintre douda metode sau observatori, tinand cont de acordul care ar putea aparea
intamplator. Valoarea coeficientului kappa variaza intre -1 si +1, unde:

e k<0 indicd o concordantd mai mica decat cea datorata hazardului,

e « =0 sugereaza concordanta similard cu cea asteptata intimplator,

e K intre 0,01-0,20 reprezinta o concordanta slaba,

e K intre 0,21-0,40 o concordanta scazuta,

e «intre 0,41-0,60 o concordantd moderata,

e K intre 0,61-0,80 o concordanta substantiala,

k Intre 0,81-1,00 o concordanta aproape perfecta.
Interpretarea rezultatelor a fost realizata conform clasificarii propuse de Landis si Koch
(1977), utilizata pe scara larga in studiile clinice.

Aceste metode statistice au fost utilizate pentru a compara caracteristicile pacientilor cu
artritd psoriazica si psoriazis fard artritd, pentru a evalua morbiditatea si comorbiditatile asociate
si pentru a identifica relatiile dintre diferitii factori implicati in boald. Utilizarea acestor analize a
permis o intelegere detaliata si riguroasa a datelor, contribuind la formularea concluziilor

pertinente si la imbunatatirea managementului clinic al pacientilor.
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3. REZULTATELE CERCETARILOR PROPRII

3.1. Caracteristicile clinice si ecografice ale artritei periferice la pacientii cu APs

Pacientii inclusi 1n studiu au fost supusi unui examen clinic si ecografic al articulatiilor mari
si al entezelor (numarul total de articulatii examinate a fost de 1288, entezelor - 4968).

Expresia la momentul examinarii/datelor de anamneza a fost observatd la 54 (58,7%),
entezita clinici a fost observati la 47 (51,1%) de pacienti. in timpul examinirii clinice a
pacientilor, s-a constatat ca frecventa NAD/14 a fost de 11,3% (145/1288), NAT/14 - 4,5%
(58/1288), care a fost de 40% (58/145) in randul tuturor articulatiilor dureroase.

Tn timpul examenului clinic, s-a constatat ca NAD al membrelor superioare (74/736, 10,1%)
si inferioare (71/552, 12,9%) nu difera semnificativ (y 2 = 2,489, p = 0,115). In acelasi timp, NAT
al membrelor inferioare (43/552, 7,8%) a fost semnificativ mai mare decat cel al membrelor
superioare (15/736, 2,04%) (y 2 = 24,267, p<0,001).

Trebuie remarcat faptul cd durerea si tumefierea articulatiilor soldului nu pot fi determinate
prin examen fizic, de aceea acestea nu au fost luate in considerare in aceastd analizd. NAD/14 si
NAT/14 n ceea ce priveste localizarea au fost urmatoarele: articulatii acromio-claviculare - 5 i 0,
umar - 29 si 2, cot - 13 si 1, articulatiile mainii - 29 si 15, genunchi - 38 si 25, talocrurald - 33 si,
respectiv 18.

La evaluarea implicérii entezelor in proiectia articulatiilor mari, s-a constatat cd numarul
entezelor dureroase (NED) ale extremitatilor superioare (71/1472, 4,8%) a fost semnificativ mai
mic decat al celor inferioare (310/3496, 8,9%) (y 2 = 23,923, p<0,001). Localizarea entezelor
dureroase la palpare a fost dupa cum urmeaza: la locul de atasare a muschiului supraspinos - 7, a
muschiului subosteal - 1, a muschiului subscapular - 1, a muschiului triceps - 2, la epicondilul
lateral - 35, a epicondilul medial - 25, la spinele anterioare ale oaselor iliace (superioare si
inferioare) - 37, la spinele posterioare ale oaselor iliace - 11, la tuberculul sciatic - 1, la trohanterul
mare - 5, ligamentul colateral medial: sectiune proximala - 16, distal - 25, ligamentul colateral
lateral: sectiune proximala - 26, sectiune distala - 23, ligamentul patelar propriu: proximal - 16,
distal - 16, muschi cvadriceps - 7, muschi semimembranos - 8, muschi anterior - 5, muschi
posterior - 6, tendonul lui Ahile - 38, fascia plantara - 9.

Conform datelor ecografice, numarul articulatiilor examinate a fost 228/1288 (17,7%),
numarul entezelor inflamate (NEI)- 90/1288 (6,9%), care a fost de 39,5% in randul sinovitei
detectate (90/228). Numarul entezelor a fost 661/4968 (13,3%), dintre care 19,4% (128/661) din
enteze au fost vascularizate. Numarul entezelor confirmate a fost 876/4968 (17,6%). Frecventa
entezitei si a sinovitei detectate in modul ,,scala gri”, in conformitate cu datele ultrasonografice,

este prezentata in tabelul 6.
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Tabelul 6. Frecventa entezitei si a sinovitei detectate in modul ,,scala gri” conform datelor

ultrasonografice

muschiului biceps al
umarului

10/1472 (0,7%)

- gluteus minor
- gluteus mediu

Membrele
) Frecventa Membrele inferioare Frecventa
superioare
Articulatii:
Acromio-clavicular | 46/736 (6,3%) Coxofemural 28/552 (5,1%)
Humeral 71736 (0,95%) Genunchi 42/552 (7,6%)
Ulnar 18/736 (2,4%) Talocrural 32/552 (5,8%)
Radiocarpian 471736 (6,4%)
Total 118/736 (16%) Total 112/552 (20,3%)*
Entezele:

Capul  scurt al Trohanter mare: 28/3496 (0,8%)

45/3496 (1,3%)

Muschiul
subscapular

20/1472 (1,4%)

Tubercul sciatic

28/3496 (0,8%)

Muschiul nastular

13/1472 (0,9%)

Ligament colateral
medial:
- proximal

- distal

53/3496 (1,5%)
20/3496 (0,6%)

2/1472 (0,1%)

Ligament colateral lateral:

33/3496 (0,9%)

Muschi subosteal - proximal
- distal 19/3496 (0,5%)
Ligament patelinar
Muschiul triceps al | 11/1472 (0,7%) propriu 6/3496 (0,2%)
umarului - proximal
_ distal 21/3496 (0,6%)

Epicondil medial

30/1472 (2%)

,,Piciorul de ratd”

70/3496 (2%)

Epicondil lateral

5411472 (3,7%)

Biceps femural

9/3496 (0,3%)

Muschi semimembranos

36/3496 (1%)

Cvadriceps femural

23/3496 (0,7%)

Muschiul tibial anterior

19/3496 (0,5%)

Muschiul tibial posterior

18/3496 (0,5%)

Ahile

2713496 (0,8%)

Fascia plantara

43/3496 (1,2%)

Total

1441472 (9,8%)

Total

517/3496 (14,8%)**

Notd. * p<0,05, **p<0,01.
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La evaluarea diferentelor in frecventa sinovitei membrelor inferioare (112/552, 20,3%) si
superioare (118/736, 16%), s-a constatat ca sinovita extremitatilor inferioare a fost semnificativ
mai frecventa (y2 = 3,897, p<0,05).

La evaluarea diferentelor in frecventa entezitei, s-a constatat cd entezita extremitatilor
inferioare (517/3496, 14,8%) a aparut semnificativ mai des decat cea superioara (144/1472, 9,8%,
x2 =22,502, p<0,001).

Modificarile detectate in modul de ,,scara gri”” pot fi un semn nu numai al unui proces activ,
ci si un semn de inflamatie cronicd, prin urmare, prezenta vascularizarii sinovitei si a entezitei,
detectata cu ajutorul Power-Doppler, mai probabil e sa indice activitatea procesului. Compararea
frecventei vascularizdrii articulatiilor mari ale extremitdtilor superioare si inferioare nu este
posibild, deoarece pilotarea semnalului Doppler in timpul inflamatiei articulatiilor soldului si
talocrurale este dificila datorita caracteristicilor anatomice ale acestor articulatii.

Ulterior, a fost efectuatd o evaluare aprofundatd a frecventei entezitei vascularizate a

extremitatilor superioare si inferioare pe zone (figura 5).

Entezitele membrelor superioare
Capul scurt al bicepsului
Subscapular

Epicondilul medial
) o 11.70%
Entesita extremitatilor inferioare
Fascia plantara
Semi-membranos

«Laba gastei»

Tibial posterior

Ligament colateral lateral

Ligament colateral medial 28.90%

Figura 5. Frecventa entezitei vascularizate a extremititilor superioare si inferioare

In functie de frecventa vascularizarii entezelor membrelor superioare (92/517, 17,8%) si a
extremitatilor inferioare (36/144, 25%), nu s-au constatat diferente semnificative (y2 = 3,744,
p>0,05).

Atunci cand se compard ultrasonografic si datele clinice ale leziunilor articulare, s-a
constatat ca frecventa manifestarilor clinice ale sindromului articular sub forma de NAT / 14 (58 /
1288) si NAD / 14 (145 / 1288) a fost de 4,5% si, respectiv, 11,3%, care a fost semnificativ mai
micd decat numarul sinovitelor conform datelor ecografice (17,7%, 228 / 1288) (p<0,001 pentru

NAT / 14 $i p<0,001 pentru NAD / 14).
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Tn cadrul studiului, s-a constatat ci frecventa entezitei depistate Tn timpul examenului clinic
a fost de 7,7% (numarul entezelor dureroase, 381/4968) fata de 13,3% conform datelor ecografice
(numarul entezitelor, 661/4968), care a fost semnificativ mai mic (p<0,001).

La compararea datelor ecografice in grupurile de pacienti cu artrita periferica izolata (n =
52) si in combinatie cu leziuni axiale (n = 40), nu s-au constatat diferente in grupuri: numarul
sinovitelor (conform USG), numarul entezitelor, numarul entezelor cu dereglari structurale,
numarul entezelor vascularizate, GUESS, BUSES, SEI, MASEI, p>0.05). Scorurile DAPSA au
fost semnificativ mai mari in grupul de pacienti cu o combinatie de artrita periferica avand leziuni
ale coloanei vertebrale (p<0,01). Grupurile au fost diferite in ceea ce priveste durata APs
(p=0,013), severitatea onihodistrofiei psoriazice (NAPSI, p<0,01), NAD/14 (p=0,037) si CRP-hs
(p=0,031) si au fost mai mari in grupul de pacienti cu artritd perifericd si implicare axiala.

In continuare, a fost analizati relatia indicelui DAPSA cu datele clinice (numarul entezelor
dureroase, LEI, MASES, SPARCC) si ultrasonografice (numarul entezitelor, numarul entezelor
vascularizate, numarul entezelor cu dereglari structurale, indici ecografici - GUESS, BUSES,
MASEI, SEI) (Tabelul 7, Figura 6). S-a constatat ca DAPSA este asociata cu entezita exprimata
clinic (p<0,01), dar nu a fost gasitd nicio asociere cu datele ecografice, inclusiv enteze
vascularizate si sinovita (p>0,05).

Tabelul 7. Relatia indicelui DAPSA cu datele clinice si ecografice

Index Coeficientul de corelatie (1) P
Clinice

LEI 0,268 <0,05
MASES 0,303 <0,01
SPARCC 0,33 <0,01
Numadrul entezelor dureroase 0,280 <0,01

Ultrasonografice

Numarul sinovitelor (confrom USG) 0,129 >0,05
Numarul entezelor vascularizate 0,103 >0,05
Numarul sinovitelor 0,191 >0,05
Numarul entezelor cu dereglari structurale 0,14 >0,05
Numarul entezitelor -0,055 >0,05
GUESS 0,167 >0,05
BUSES 0,568 >0,05
MAGSEI 0,059 >0,05
SEI 0,068 >0,05
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Nota: DAPSA — Disease Activity index for Psoriatic Arthritis; LEl — Leeds Enthesitis Index;
MASES — Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; SPARCC — Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada enthesitis index; USG — ultrasonografie; GUESS — Glasgow
Ultrasound Enthesitis Scoring System; BUSES — Belgrade Ultrasound Enthesitis Score; MASEI —
Madrid Sonographic Enthesitis Index; SEI — Sonographic Entheseal Index.

Correlations (Spreadsheet DE BAZA GENERAL 87v*92c)
DAPSA APs
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Figura 6. Corelatia indicelui DAPSA cu scorurile calititii vietii si cele entezice
La evaluarea asocierii varstei cu datele clinice si ecografice (Tabelul 3.3), nu a existat nicio
asociere a varstei cu datele clinice (DAPSA, NAD/14, NAT/14, numarul entezelor dureroase, LEI,
MASES, SPARCC) (p>0,05), dar varsta pacientilor corela cu numarul sinovitelor (p<0,01),
numarul sinovitelor (confrom USG) (p<0,05), numarul entezitelor (p<<0,01) si numarul entezelor
cu dereglari structurale (p<0,05), detectate prin ultrasonografie (Tabelul 8).

Tabelul 8. Asocierea datelor de varsti si ultrasonografice la pacientii cu APs

Coeficientul de
Index P
corelatie (1)
Numarul sinovitelor 0,387 <0,01
Numarul entezitelor 0,425 <0,01
Numarul entezelor cu dereglari structurale 0,353 <0,01
Numarul sinovitelor (confrom USG) 0,242 <0,05
Numarul entezelor vascularizate 0,204 >0,05
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Nota: USG — ultrasonografie. S-au observat corelatii pozitive si semnificative statistic intre varsta
pacientilor si numarul sinovitelor, entezitelor si entezelor cu dereglari structurale (p<0,01),
precum §i cu numdarul sinovitelor evaluate prin USG (p<0,05). Nu s-a constatat asociere
semnificativa cu entezitele vascularizate (p>0,05).

Tn patogeneza APs, existi o teorie care exploreazi conexiunea dintre inflamatia membranei
sinoviale a articulatiei si cea din enteza. Studiul a analizat asocierea dintre modificarile clinice si
ecografice ale articulatiilor si ale entezelor. Relatia dintre caracteristicile articulare si enteziale,
atat clinice (A), cat si ultrasonografice (B), este prezentatd in Tabelul 9.

Rezultatele au evidentiat o corelatie statistic semnificativa intre parametrii clinici, cum ar fi
NAD/14 si NAT/14, si numarul entezelor dureroase, respectiv indicii LEI, MASES si SPARCC
(p<0,01). In ceea ce priveste datele ecografice, s-a identificat o relatie semnificativa intre numarul
sinovitelor si numarul entezitelor (p<0,01). Cu toate acestea, alti parametri ecografici articulari s1
enteziali nu au demonstrat o asociere statistic semnificativa (p>0,05). Aceste constatari subliniaza
importanta evaluarii clinice si imagistice pentru intelegerea mecanismelor patogenetice ale APs.

Tabelul 9. Relatia dintre clinica si expresia ultrasonografici a sinovitelor si entezitelor

Clinice
Index NAD/14 NAT/14
Numarul entezelor dureroase r=0,567** r=0,411**
LEI r=0,429** r=0,312**
MASES r=0,558** r=0,247*
SPARCC r=0,517** r=0,389**
Ultrasonografice
Index Numarul sinovitelor (confrom
Numarul sinovitelor
USG)

Numarul entezitelor r=0,303** r=0,163
Numarul entezelor cu dereglari

r=0,245 r=0,169
structurale
Numarul entezelor

r=0,216 r=0,150

vascularizate

Nota.* p<0,05, ** p<0,01. NAD — numarul articulatiilor dureroase; NAT — numarul articulatiilor
tumefiate; LEI — Leeds Enthesitis Index; MASES — Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis
Score; SPARCC - Spondyloarthritis Research Consortium of Canada enthesitis index; USG —

ultrasonografie.
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De asemenea, a fost efectuatd o analiza a relatiei dintre datele ultrasonografice si indicii
clinici ai entezitei, care a constatat o asociere intre indicii SPARCC si SEI (r = 0,215, p<0,05),
SPARCC si GUESS (r = 0,249, p<0,05).

Indicatorii clinici ai sindromului articular (NAD/14, NAT/14) au corelat cu markerii de
laborator ai inflamatiei (VSH, hs-PCR); aceasta asociere nu a fost depistata la manifestarea clinica

a entezitei (numarul entezelor dureroase, LEI, MASES, SPARCC) (Tabelul 10, Figura 7).

Tabelul 10. Asocierea markerilor de laborator ai inflamatiei (VSH, hs-PCR) cu datele

clinice si ecografice

Index hs-PCR VSH

Clinice

NAD/14 r=0,221* r=0,262*
NAT/14 r=0,355** r=0,274*
Numadrul entezelor dureroase LEI MASES

SPARCC r=0,084 r=0,131
Ultrasonografice

Numarul sinovitelor (confrom USG) r=0,035 r=0,043
Numarul entezelor vascularizate r=0,225* r=0,3**
MASEI r=0,160 r=0,204
SEI r=0,218* r=0,25*
GUESS r=0,191* r=0,335**
BUSES r=0,11 r=0,3**

Nota. *r<0,05, **p<0,01. VSH - viteza de sedimentare a hematiilor; hs-PCR — proteina C
reactiva ultrasensibila;, NAD — numarul articulatiilor dureroase; NAT — numarul articulatiilor
tumefiate; LEI — Leeds Enthesitis Index; MASES — Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis
Score; SPARCC — Spondyloarthritis Research Consortium of Canada enthesitis index; USG —
ultrasonografie; MASEI — Madrid Sonographic Enthesitis Index; SEI — Sonographic Entheseal
Index; GUESS — Glasgow Ultrasound Enthesitis Scoring System; BUSES — Belgrade Ultrasound

Enthesitis Score.
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Correlations (Spreadsheet DE BAZA GENERAL 87v*™92c)
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Figura 7. Corelarea indicelor entezitelor si a functionalitatii cu datele activititii clinice
(NAD si NAT)

Vascularizarea detectatd de Power-Doppler, atét in articulatie, cat si in enteza, este un semn
al unui proces inflamator activ. La evaluarea asocierii vascularizatiei articulare si a entezei, s-a
constatat cd numarul entezelor vascularizate si numarul sinovitelor (confrom USG) nu au corelat
cu PASI si DAPSA (p>0,05).

La evaluarea asocierii parametrilor vascularizatiei (entezita si sinovitd) cu markerii de
laborator ai inflamatiei (VSH, hs-PCR), asocierea cu numarul sinovitelor (confrom USG) nu a fost
detectatd (p>0,05); cu toate acestea, s-a constatat o corelatie pozitiva intre numarul entezelor
vascularizate si markerii inflamatori (hs-PCR (r=0,225, p=0,032), VSH (r=0,3, p<0,01) (Tabelul
10).

Astfel, vascularizarea (Power-Doppler+) in enteza a fost independenta de varsta, iar DAPSA
si PASI (p>0,05) exprimd date de inflamatie activa in corelatic cu markerii de laborator ai
inflamatiei (hs-CRP, p<0,05, VSH, p<0,01) in APs.

Sindesmofite conform datelor ecografice au fost depistate la 79 (85,9%) pacienti cu APs.
Studiul a constatat ca numdarul de articulatii cu sindesmofite a crescut odata cu varsta: numarul de
PC, IMC, CC i CT (p<0,01) (Tabelul 11). Cu toate acestea, numarul de articulatii cu sindesmofite
nu s-a corelat cu durata APs si psoriazis, DAPSA si PASI, cu manifestarile clinice ale sindromului
articular si ale entezitei clinice (p>0,05). S-a constatat o corelatie pozitiva intre numarul de
articulatii cu sindesmofite si numarul entezitelor (p<0,01), numarul entezelor vascularizate

(p>0,05). S-a constatat o corelatie pozitiva intre numarul de articulatii cu sindesmofite si numarul
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entezitelor (p<0,01), numarul entezelor vascularizate (p<0,05), numarul sinovitelor (p<0,01),

numarul sinovitelor (confrom usg) (p<0,05), numarul entezelor cu dereglari structurale (p<0,01)

si indicii ecografici ai entezitei (p<0,01).

Tabelul 11. Analiza corelatiei datelor clinice, de laborator si ecografice si a numérului de

articulatii cu sindesmofite

A. Clinice si de laborator B. Ultrasonografice

Varsta, ani r=0,661** Numarul entezitelor r=0,496**
Numarul entezelor cu

IMC r=0,411** r=0,398**
dereglari structurale
Numarul entezelor

CT r=0,342** ) r=0,225*
vascularizate

CC r=0,33** Numarul sinovitelor r=0,353**
Numadrul sinovitelor (confrom

Numarul PC r=0,453** r=0,219*
USQG)

NAD/14 r=0,155 MASEI r=0,271**

NAT/14 r=0,158 SElI r=0,274**

Numarul entezelor

r=0,197 GUESS r=0,272**

dureroase

LEI r=0,074 BUSES r=0,404**

SPARCC r=0,05

VSH r=0,335**

hs-PCR r=0,141

Nota. v este coeficientul de corelatie Spearman, *p <0,05, ** p <0,01. IMC — indice de masa
corporala; CT — circumferinta taliei; CC — circumferinta coapsei;, PC — proteina C; NAD — numar
articulatii dureroase; NAT — numar articulatii tumefiate; LEI — Leeds Enthesitis Index; SPARCC
— Spondyloarthritis Research Consortium of Canada enthesitis index; VSH — viteza de sedimentare
a hematiilor; hs-PCR — proteina C reactiva ultrasensibila; MASEI — Madrid Sonographic
Enthesitis Index; SEI — Sonographic Entheseal Index; GUESS — Glasgow Ultrasound Enthesitis
Scoring System; BUSES — Belgrade Ultrasound Enthesitis Score.

Astfel, cu cat pacientul avea mai multe articulatii mari cu sindesmofite conform datelor
ecografice, cu atat este mai mare numarul de entezite si sinovite depistate atat prin ,,scara gri”, cat

si cu vascularizatie. Asocierea numarului de articulatii cu sindesmofite si indicatori ai inflamatiei

VSH (p<0,01), precum si lipsa de conectare cu datele clinice ale artritei si entezitei (p>0,01),
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vorbeste mai mult despre legatura osteoproliferarii articulare cu inflamatia subclinica 1n enteza si
articulatii.

In cadrul studiului, numirul detectat de sindesmofite conform datelor ecografice a fost
clasificat prin analogie cu OA: sindesmofite gasite in articulatiile 1 sau 2 - sindesmofite locale
(prin analogie cu OA locald); sindesmofitele depistate in 3 sau mai multe articulatii sau grupuri de
articulatii sunt sindesmofite generalizate (prin analogie cu OA generalizatd). O comparatie a fost
facutd in grupuri in functie de numarul de articulatii cu sindesmofite: 1 - fara sindesmofite, 2 -
sindesmofite locale, 3 - sindesmofite generalizate.

Caracteristicile clinice ale pacientilor in functie de numarul de articulatii cu sindesmofite in
3 grupe sunt prezentate in tabelul 12. Acestea au fost comparabile cu durata APs (p>0,05).

Tabelul 12. Caracteristicile clinice ale pacientilor cu APs in functie de numirul de

articulatii cu sindesmofite

Parametru Fara sindesmofite Sindesmofite Sindesmofite
(n=19) locale (n=10) generalizate (n=63)

Varsta, ani* 32 (28; 41) 40,5 (34,5; 45,5) 45 (39; 52)***

Varsta de debut a bolii,

- 315 (26; 39) 36 (26,3; 45) 37 (29;47)

Durata APs, ani * 2(1;9) 9(5,3;12,3) 7(3;11)

IMC, kg/m?* 24,3 (21,8; 29,3) 27 (23,1; 28,2) 27 (24,2; 32,1)

Durata psoriazisului, ani * 9 (5;18) 14 (6,3; 21,5) 11 (8; 26)

Femei (%) 5 (26,3) 4 (40) 41 (65,1)*

Nota: * Me (percentila 25 si 75) ** p<0,05, *** p<0,01

Pentru a compara caracteristicile clinice si de laborator cu datele ultrasonografice din cele
trei grupe, a fost calculat criteriul Kraskel-Wallis, care a aratat ca grupurile difera semnificativ in
ceea ce priveste VSH (p = 0,011). Diferente semnificative in grupurile de APs activa si psoriazis,
clinice (NAD/14, NAT/14) si datele ultrasonografice nu au fost depistate (p>0,05). Numarul PC a
fost mai mare in grupul cu sindesmofite generalizate (p<0.05).

La evaluarea diferentelor in pereche (criteriul U Mann-Witney) la pacientii cu sindesmofite
generalizate, comparativ cu absenta lor, VSH-ul (p<0,01) a fost semnificativ mai mare.

Astfel, este probabil efectul IMC, al varstei, al duratei APs si al inflamatiei (VSH), inclusiv
al inflamatiei articulare si entezice subclinice detectate prin ultrasonografie, asupra numarului de
articulatii cu sindesmofite (p<0,01).

La 50 de pacienti cu APs, s-a efectuat ecografia articulara aprofundata (952 articulatii, 3672
enteze) cu o evaluare a vascularizarii articulatiilor mari ale extremitétilor superioare si inferioare

si a entezelor in proiectia acestor articulatii, folosind Power-Doppler si tehnica Doppler SMI.
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La analiza parametrilor articulari, 129 de sinovite au fost depistate in modul ,,scara gri”. Cu
toate acestea, vascularizatia a fost observata nu numai in articulatiile cu sinovita (69 articulatii), ci
si in articulatiile cu proliferare sinoviala (4 articulatii). Pentru numarul total de articulatii evaluate,
au fost luate 129 de articulatii cu sinovita si 4 articulatii cu proliferare sinoviald, unde a fost
detectata vascularizatia (numarul total de articulatii - 133).

Dintre acestea, 52,6% (70 din 133) au fost SMI+ fata de 44,4% (59 din 133) din sinovitele
Power-Doppler+, insa diferentele nu au atins semnificatia statistica (y2=1,821, p>0,05) (Figura 8).
Factorul k dintre SMI si Power-Doppler a fost de 0,806, p<0,01 (Tabelul 13).
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Figura 8. Evaluarea severititii sinovitei
A — scanarea longitudinala a articulatiei radiocarpiene drepte. B — scanarea longitudinala a
articulatiei radiocarpiene stangi si a articulatiei matecarpofalangiene 1. C — gradul 2 de
vascularizare n conformitate cu SMI. D — gradul 2 de vascularizare conform Power-Doppler.

Tabelul 13. Compararea vascularizarii articulare cu SMI si Power-Doppler

SMI
Total k P
- +
- 62 12 74
Power-Doppler 0,806 <0,01
+ 1 58 59
Total 63 70 133
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La evaluarea gradelor de vascularizare, s-au constatat urmatoarele: in 3 articulatii, gradul de

vascularizare in functie de IMC a fost mai mare, in 3 articulatii - vascularizatia conform Power-

Doppler a fost mai mare (Tabelul 14).

Tabelul 14. Grade de vascularizare a articulatiilor cu sinovita si proliferare sinoviala,

evaluate prin Power-Doppler si SMI

Sinovita (scara gri)
5 . Total
SMI

0 1 2 3
1 3 42 45
2 0 21 21
3 0 4 4

POWER-DOPPLER
0 0 14 14
1 3 31 34
2 1 20 21
3 0 4 4

In analiza vascularizirii entezice a semnalelor SMI si Power-Doppler in entezite cu

ecogenitate si grosime normald, estimate in modul ,,scala gri”, nu au fost detectate.

In analiza datelor ultrasonografice, modificari ale ,,scalei gri” (scaderea ecogenitatii si

ingrosarea entezei) au fost detectate in 444 din enteze si chestionata la 3672 articulatii (12,1%).

Entesitele SMI+ au reprezentat 33,3% din totalul entezitelor identificate (148/444), ceea ce

a fost semnificativ mai mare decat entezitele Power-Doppler+ (17,1%, 76/444, p<0.001).

O comparatie a vascularizarii entezei, utilizand SMI si Power-Doppler, este prezentata in

tabelul 15, figura 9. Factorul de coerentd (k) dintre entezele Power-Doppler+ si SMI+ a fost de

0,504 (p<0,01).

Tabelul 15. Compararea vascularizarii entezei, utilizind SMI si Power-Doppler

Power-Doppler

Total k P
- +
289 7 296
SMI 0,504 <0,001
79 69 148
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Figura 9. Vascularizarea entezitelor, detectata de SMI si Power-Doppler. A - scanarea
longitudinald a articulatiei IFP 3 (enteza). B — scanarea longitudinala a articulatiei IFP 4 (enteza).
C — scanarea longitudinala a articulatiei [FP 5 (enteza). D1 si D2 — scanarea longitudinald a
articulatiei IF 1 (enteza).

Astfel, s-au observat diferente semnificative din punct de vedere statistic in evaluarea
vascularizarii entezice, folosind tehnicile SMI si Power-Doppler (p<0,01), dar nu si vasculare
articulare (p>0,05), ceea ce se datoreaza, probabil, capacitatii mai mari a SMI de a vizualiza fluxul
de vitezad mica 1n microaspiratiile care apar cu entezitd activa. Probabil, vasele mai mari sunt
implicate in dezvoltarea sinovitei active a articulatiilor mari, bine vizualizate, folosind atat Power-
Doppler, cat si SMI.

A existat o coerentd Intre Power-Doppler si SMI atat in evaluarea articulatiei (k= 0,806,

p<0,01), cat si In vascularizarea entezei (k = 0,504, p<0,01).

3.2. Structura patologiei comorbide la pacientii cu artrita psoriazica

In randul pacientilor cu APs, patologia comorbida (PC) a fost observata la 71 (77,2%) de
pacienti. Mai mult de o PC a fost observata la 60,9% (56 din 92) dintre pacienti. Frecventa
pacientilor fumatori a fost de 31,5% (29 din 92) dintre bolnavi. Nu a existat nicio diferenta in ceea
ce priveste numarul de PC intre barbati si femei (p>0,05). Atunci cand se compara numarul de PC
din grupurile de pacienti cu artritd periferica izolatd (n = 52) si combinatia de artrita periferica,
avand leziuni axiale (sacroiliita si spondilitad) (n = 40), nu s-au constatat diferente statistic
semnificative (p>0,05) (in functie de sexul si varsta grupului au fost comparabile, p>0,05).

Structura PC a fost analizata la pacientii cu APs (figura 10).
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S-a constatat ca alte boli ale sistemului musculo-scheletic si ale tesutului conjunctiv, care nu
sunt asociate cu psoriazisul, au fost observate la 42,4% (39 din 92) dintre pacienti, printre care
guta a fost observata la 3,3% (3 din 92) dintre pacienti, OA - la 39,1% (36 din 92) dintre pacienti.
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Histogram (Spreadsheet DE BAZA GENERAL 87v*92c)
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Figura 10. Structura patologiei comorbide la pacientii cu APs
Pe locul al doilea, cu cea mai mare frecventa, s-a plasat patologia cardiovasculara, depistata
la 38 (41,3%) dintre pacienti (figura 11).
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Figura 11. Structura bolilor cardiovasculare la pacientii cu APs

in studiul efectuat de citre noi la cei 92 de pacienti cu APs, au fost determinate diferite
simptome subiective si obiective ale afectdrii cordului. Acest numar nu include persoanele in
varsta pani la 18 si dupa 60 de ani, cu obezitate (IMC>25 kg/m?), diabet zaharat tip | sau I,
hipertensiune arteriala si cardiopatie ischemicd, dezvoltate pana la debutul maladiei de baza,
dislipidemii congenitale, valvulopatii congenitale si reumatismale, ciroza hepaticd decompensata,
tratament de durata cu glucocorticosteroizi (>1 lund) sau > 1 mg/kg/corp (timp de 2 saptdmani).

Tn grupul general de studiu, privind artrita psoriazica, acuzele bolnavilor se limitau doar la
dureri sau senzatii de disconfort in regiunea precardiald (12 de pacienti), senzatii de prabusire (11
de pacienti), accese de palpitatii cardiace (7 de bolnavi), dispnee manifestata la efort fizic moderat
si minim (la 11 de cazuri) si edeme periferice de geneza cardiaca la 4 bolnavi.

Cea mai frecventd patologie a fost hipertensiunea arteriald cu o frecventd de 38% (35 din
92). Cu un diagnostic stabilit de boald coronariana: angina pectorala de efort - la 5,4% (5 din 92)
si cardioscleroza postinfarct (CSPI) la 2,2% (2 din 92) dintre pacienti, insuficienta cardiaca cronica
(ICC) la 6,5% (6 din 92) dintre pacienti. Patologia cardiovasculard combinata a fost observata la
16,3% (15 din 92) dintre pacienti. Tulburari cerebrovasculare au fost depistate in 3,3% (3 din 92).

Modificarile electrocardiografice, depistate la pacientii cu APs, semnaleaza prezenta unor
afectiuni de natura cardiovasculara in stadiu incipient sau avansat, fapt ce poate influenta decisiv
prognosticul bolii. Depistarea prin acest examen paraclinic de rutind a modificarilor aparute pe
electrocardiogramd poate determina o atitudine terapeuticd prompta si corectd pentru atenuarea
tulburarilor de natura cardiovasculara, a complicatiilor care pot deveni factori de risc agravanti in
evolutia APs. Pornind de la aceste date, am urmarit depistarea precoce a complicatiilor
cardiovasculare la pacientii cu APs prin efectuarea unui examen paraclinic simplu, de rutina
(electrocardiograma), cu stabilirea unor corelatii intre modificarile electrocardiografice si tipul
clinic-evolutiv, cat si de laborator, precum si intre modificarile electrocardiografice si

mecanismele prin care APs determina afectarea cardiaca.
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Pentru elucidarea cauzelor afectiunilor cardiace, ne-am concentrat atentia pe prezenta unei
relatii cronologice la aparitia acestora cu dezvoltarea sindromului articular sau tegumentar sau
acutizarea lor, diminuarea simptomelor cardiace si regresia acutizarilor sub tratamentul
antiinflamator, excluzand alte boli asociate ale cordului.

In rezultatul studiului nostru la ECG au fost inregistrate semne de tulburari de ritm si
conducere, care au fost exprimate prin extrasistolii supraventriculare (26% pacienti) si ventriculare
(8% cazuri), tahicardie paroxistica (la 6% persoane), fibrilatie atriala (8% bolnavi), tahicardia
sinusala (10% pcienti), bradicardia sinusala (la 16% pacienti), bloc atrioventricular de gradul I si
I1 (22% cazuri), bloc de ram drept a fasciculului Hiss (16% pacienti), bloc de ram stang anterior
(la 10% bolnavi), bloc complet de ram stang a fasciculului Hiss (in 8 cazuri), CLC sindrom (la 4%
persoane). Semne de hipertrofie ventriculard stanga s-au determinat la 50% din pacienti cu APs,
ventriculului drept — la 34%, atriului stang — la 26%, atriului drept — la 10%. S-au detectat, de
asemenea, schimbari difuze miocardice prin dereglari de repolarizare (64%), prelungirea
intervalului QT (18% bolnavi). Destul de frecvent (14% pacienti) s-a diagnosticat sindromul de
repolarizare ventriculara precoce. Aceste date sunt relativ comparabile cu cele ale literaturii de
specialitate.

Ecocardiografia este cea mai utilizatd tehnica imagisticd in practica clinicd cardiologica si
este cruciald in stabilirea diagnosticului si managementului pacientului, fapt confirmat de studiul
nostru — exista dependenta corelativa (r=0,781, p<0,01) ditre indicele activitatit DAPSA si gradele
de afectare determinate la ECG si EcoCG (figura 12).

3D Scatterplot (Spreadsheet DE BAZA GENERAL 87v*92c)
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Figura 12. Relatia indicelui DAPSA cu datele ECG si EcoCG din patologia comorbida,

depistata la pacientii cu artrita psoriazica
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Asadar, conform datelor literaturii, in APs, are loc afectarea aparatului valvular cu posibila
formare a valvulopatiilor. Necesita €e sa mentionam cd, in rezultatul studiului nostru, endocardita
tranzitorie s-a confirmat la un pacient cu APs prin detectarea reducerii temporare a amplitudei
suflului diastolic la apex si in proectia valvei mitrale, iar existenta valvulitei la un alt bolnav cu
astfel de nozologie s-a confirmat ecocardiografic prin disfunctie simultana a cuspelor valvei
mitrale si prin dilatarea moderata a ventriculului stang. La 21 de pacienti, s-au identificat
modificari ecografice sugestibile pentru valvulopatii; printre aceste persoane, au fost 12 barbati si
9 femei. Tn 2 cazuri, s-a constatat insuficientd mitrald izolatd, la 6 pacienti - insuficienta aortica
izolata. Valvulopatie mitrald asociatd s-a observat la 4 pacienti, valvulopatie combinata mitrala-
aortica — 1n 9 cazuri. Valvulopatie mitralad asociata s-a detectat doar la femei, aortica — s-a ntalnit
cu frecventa egala la barbati si femei. Manifestarile tegumentare la bolnavi cu valvulopatii au fost
prezentate cu psoriazis vulgar limitat la 3 persoane, psoriazis vulgar diseminat — la 10, psoriazis
exsudativ - la 4 si psoriazis atipic, respectiv, la 2 cazuri.

Astfel, sindromul cardiac la bolnavi cu APs se caracterizeaza cu diversitatea manifestarilor
sale si prezintda modificarile in diferite structuri ale cordului si aortei. Afectarea miocardului
decurge ca un tip de miocardita si cardiomiopatie, similara cu cea dilatativa. In cazurile rare, pot
fi depuneri in tesuturile cardiace ale proteinei eozinofile ca una dintre localizarile de amiloidoza
reactiva generalizatd. Miocardita este caracterizata prin simptomele minore si, de obicei, nu duce
la insuficienta cardiaca. Pericardita adeziva este mai frecventa la pacientii cu modificari marcate
in scheletul axial. Acesta se coreleaza cu activitatea de laborator, prezenta de manifestari sistemice,
precum si alte simptome cardiace, si, mai ales, cu aortita. Deteriorarea aparatului valvular se
exprimi in dezvoltarea afectiunilor organice ale cordului. In APs, existd regurgitare aortic,
valvulopatie combinatd mitrald-aortica §i stenoza mitrala. Insuficienfa aortica la bolnavii cu
psoriazis este mai frecventd in spondiloartrita anchilozanta si, ca reguld, este o consecintd a
maladiei de baza. Geneza valvulopatiilor mitrale-aortice sau valvulopatiilor mitrale asociate sunt,
probabil, asociate cu cardita reumatismala, desi este dificil de a exclude posibilitatea ca acestea
pot fi rezultatul carditei psoriazice. Cel mai important stigmat al sindromului cardiac este aortita
si deosebit de bine coreleaza cu sacroiliita si spondiloartrita psoriazica.

Pacientii cu artrita psoriazica, in conformitate cu ultimele opinii, detin un risc crescut de
morbiditate si mortalitate cardiovasculara, in particular prin boald coronariana [17, 56, 71, 95].
Conform parerii lui D. Gladman, subiectii cei mai vulnerabili sunt cei cu forme severe si active de
artrita psoriazica [33, 47, 89]. In Republica Moldova, in structura mortalitatii generale a populatiei,
maladiile cardiovasculare se situeaza pe primul loc, constituind 55,8% din numarul total de decese.
Tn anul 2019, in Republica Moldova, au fost inregistrati 444.977 bolnavi cu maladii ale aparatului

circulator (anul 2006 — 353.751). Incidenta prin bolile aparatului circulator in anul 2019 a constituit
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154,09 la 10.000 populatie. Controlul factorilor traditionali de risc cardiac ajutd, alaturi de
controlul inflamatiei, la prevenirea evenimentelor cardiovasculare. Insa masurile de preventie
cardiovasculard, desi clar stabilite de ghidurile de practicd medicald [51], sunt aplicate insuficient
atét la nivelul populatiei generale [57], cat si in randul pacientilor afectati de APs [54].

De aceea, noi ne-am propus sa determinam, in intregul lot de pacienti cu APs, prevalenta
factorilor traditionali de risc cardiovascular, nivelul riscului de deces cardiovascular la 10 ani, rata
de tratament, de control terapeutic al hipertensiunii arteriale (HTA) si al dislipidemiei. Astfel,
pacientii cu risc inalt cardiovascular au fost considerati cei care indeplinesc cel putin una dintre
conditiile urmatoare: prezenta bolii cardiovasculare organice, prezenta diabetului zaharat (DZ) sau
un risc cardiovascular de deces in urmatorii 10 ani de peste 5%. Estimarea acestui risc s-a facut si
pentru pacientii cu APs, dar fard diabet zaharat, pe baza tabelei SCORE, care ia in calcul varsta si
sexul, statutul de fumator, nivelul tensiunii arteriale si al colesterolului [51]. S-a utilizat varianta,
inalt recomandati, pentru populatiile cu risc cardiovascular. In acord cu recomandirile EULAR
pentru artrite inflamatorii [4, 42] si ale Societatii Internationale de Psoriazis si Artrita Psoriazica
[61], s-a folosit raportul dintre colesterolul total si HDLcolesterol si s-a multiplicat riscul cu 1,5
pentru pacientii cu APs, care indeplineau cel putin doud dintre urmatoarele conditii: durata lunga
de evolutie a bolii, pozitivitate dupa HLA-B27 si manifestari extraarticulare. Factorii de risc
cardiovascular cel mai frecvent obiectivati la nivelul lotului studiat au fost dislipidemiile, HTA
dezvoltatd dupa 5 ani de la debutul bolii si obezitatea abdominala, la fel ca si HTA, aparuta la 5
ani de maladie articulard de baza.

Din numarul total de persoane evaluate in cadrul screeningului CV, pentru identificarea
pacientilor cu factori de risc cardiovascular, dupa criteriul valorii tensiunei arteriale sistolice
(TAS), persoanele examinate au fost distribuite in modul urmator: cu TAS <130 mmHg — 10% si
cu TAS 130-139 mmHg sunt 14%, persoane cu TAS 140-159 mmHg constituie 34%. Totodata, au
fost inregistrate urmatoarele valori sporite ale TAS: pacienti cu TAS 160-179 mmHg au constituit
24% si respectiv cu TAS >180mmHg constituie 18% din totalul bolnavilor evaluati. Conform
analizei datelor valorilor tensiunii arteriale diastolice (TAD), persoanele examinate au fost
distribuite in modul urmator: bolnavi cu TAD < 85 mmHg constituie10%, cu TAD 85-89 mmHg
— 28%, cu TAD 90-99 mmHg — 44%, cu TAD 100-109 mmHg — 12% si, respectiv, cu TAD
>110mmHg constituie 6% din totalul pacientilor evaluati.

Conform rezultatelor analizei datelor colesterolului, prezentate pentru fiecare pacient din
grupul general de studiu cu APs, rezulta ca: 20% din bolnavi au prezentat valoarea colesterolului
total < 5,0 mmol/l, 18% - valoarea colesterolului total 5,0-5,9 mmol/l, 54% de persoane - 6,0-6,9
mmol/l, 4% - 7,0-7,9 mmol/I si 4% - >8,0 mmol/l. Fiind solicitati sa raspunda la intrebarea daca

urmeaza un tratament antihipertensiv, in cadrul screeningului CV, 62% de persoane evaluate au
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mentionat cd nu au urmat niciodatd tratament antihipertensiv, iar 38%, in momentul evaluarii,
urmau un tratament antihipertensiv.

Valorile riscului SCORE au fost calculate conform Diagramei riscului crescut
SCOREEUROPA (riscul de BCV fatald la 10 ani in regiunile Europei cu risc inalt in functie de
sex, Varstd, tensiune arteriald sistolica, colesterol total si fumat). Tn urma calculelor efectuate, s-a
constatat e&: pacienti cu riscul SCORE <5,0% - constituie 20%, persoane cu riscul SCORE 5,0-
9,9% - constituie 44%, bolnavi cu riscul SCORE 10,0-14,9% - constituie 28%, iar persoane cu
riscul SCORE >15% - constituie 8%.

Verificarile medicale frecvente, necesare pacientilor cu APs (mai ales celor cu forme nalt
active de boald), constituie o oportunitate ce nu ar trebui ratatd pentru detectarea si corectarea
factorilor de risc cardiovascular la aceastd subpopulatie cu morbiditate si mortalitate
cardiovasculard crescuta.

Bolile sistemului digestiv au fost la fel de frecvente ca patologia CV - 41,3% (38 din 92).
Printre acestea, au fost observate: boli ale tractului gastrointestinal superior (gastrita,
gastroduodenita, ulcer peptic al stomacului si al duodenului, boala de reflux gastroesofagian —
14,1% (13 din 92); patologia vezicii biliare, a tractului biliar si a pancreasului — 23,9% (22 din 92);
boala hepatica alcoolica, afectarea hepatica toxica, boala ficatului gras nealcoolic — 15,2% (14 din
92); hepatita virald —2,2% (2 din 92). 9,8% (9 din 92) dintre pacienti au avut o patologie combinata
a tractului gastrointestinal.

Maladii ale sistemului endocrin au fost observate la 18,5% (17 din 92) de pacienti cu APS.
Dintre acestia, 8,7% dintre pacienti au suferit de diabet zaharat de tip 2 (8 din 92), diabet zaharat
detip 1 - 2,2% (2 din 92), patologia tiroidiana a fost observata la 13% (12 din 92) dintre pacienti.

Obezitatea (IMC>30 kg/m?) a fost observatd la 25% dintre pacienti (23 din 92),
supraponderali (IMC 25-29,9 kg / m2) - 1a 32,6% dintre pacienti (30 din 92). La 65,2% (60 din 92)
dintre pacienti, circumferinta taliei (CT) a fost peste valorile normale, iar raportul
CT/circumferinta coapselor (CC) a fost peste normal la 54,3% (50 din 92) dintre pacienti.

Osteoporoza (7 din 92) si osteopenia (3 din 92) au fost observate la 10,9% dintre pacienti.

Bolile sistemului genito-urinar au fost raportate la 10,9% (10 din 92) dintre pacienti. Cel mai
adesea, pacientii au suferit de urolitiaza - 5,4% (5 din 92), pielonefrita cronica - 3,3% (3 din 92)
din cazuri; chisturi renale au fost gasite la 2,2% (2 din 92) dintre pacienti, nefrita tubulointerstitiala
la 1,1% (1 din 92), glomerulonefritd la 1,1% (1 din 92) dintre pacienti.

Dintre bolile respiratorii, bronsita cronica a fost observata la 1 pacient (1,1%).

Varietatea bolilor mediate imun (11 din 92, 11,9%) este prezentata in tabelul 16, printre care

uveita si boala Crohn au fost manifestari extraarticulare ale APs.
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Tabelul 16. Frecventa afectiunilor mediate imun la pacientii cu APs

Patologie n (%)
Tiroidita autoimuna 5(5,4)
Diabetul zaharat de tip 1 2 (2,2
Boala Crohn 1(1,2)
Uveita 2(2,2)
Glomerulonefrita 1(1,2)

A fost analizata structura starilor transnozologice la pacientii cu APs (figura 13).

Stari transnozologice

41.30%

10.90%

BCV DZ tip2 obezitate osteoporoza si
osteopenie

Figura 13. Structura starilor transnozologice ale pacientilor cu APs
Trebuie remarcat faptul ca, la 31,6% dintre pacienti, a existat o combinatie de mai multe
conditii transnozologice: 2 conditii transnozologice - 1n 16,3%, 3 - la 6,5% dintre pacienti, 4 si 6 -

la 3,3%, 5517 - la 1,1% dintre pacienti (figura 14).

44.60%
21.70%
16.30%
6.50%
3.30% 3.30%
1.10% 1.10%
- — -
0 1 2 3 4 5 6 7

Figura 14. Frecventa conditiilor transnozologice la pacientii cu APs
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La evaluarea asocierii numarului PC cu datele clinice (tabelul 17), s-a constatat ca numarul
de PC a corelat cu IMC, CT, CC, CT/CC (p<0,01). In acelasi timp, asocierea cu indicii de activitate
al APs si ai psoriazisului tegumentar nu a fost detectata (p>0,05) (figura 15).

Tabelul 17. Interdependenta numirului de PC cu date antropometrice si clinice

Index Coeficientul de corelatie () P
IMC 0,416 <0,01
CT 0,345 <0,01
CcC 0,312 <0,05
CT/CC 0,219 <0,05
DAPSA 0,141 >0,05
PASI 0,024 >0,05

Nota: PC — proteina C; IMC — indice de masa corporala;, CT — circumferinta taliei; CC —
circumferinta coapsei;, CT/CC —raport talie/coapsa, DAPSA — Disease Activity index for Psoriatic
Arthritis; PASI — Psoriasis Area and Severity Index. Numdarul de PC s-a corelat pozitiv si
semnificativ cu parametrii antropometrici (IMC, CT, CC, raport CT/CC), insa nu s-a evidentiat
asociere semnificativa cu scorurile de activitate clinica si cutanata (DAPSA, PASI).

Cormelations (Spreadsheet DE BAZA GENERAL 87v*92c)
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Figura 15. Corelatia dintre numirul comorbidititilor cu datele antropometrice si indicii

activititii de afectare tegumentara prin psoriazis (PASI) si ai artritei psoriazice (DAPSA).

Astfel, o frecventa ridicata a PC a fost detectata la pacientii cu APs (77,2%). Frecventa
pacientilor cu 2 patologii comorbide sau mai mult a fost de 60,9%. Nu a existat nicio diferenta in
ceea ce priveste numarul de PC intre barbati si femei (p>0,05). Numarul de PC nu difera la

pacientii cu artrita periferica izolatd si cu leziuni combinate ale coloanei vertebrale si ale
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articulatiilor periferice (p>0,05). Cu o frecventa ridicata, bolile sistemului musculo-scheletic au
fost asociate cu psoriazisul (42,4%), BCV si bolile gastrointestinale - 41,3% respectiv. n randul
BCV, incidenta hipertensiunii arteriale a prevalat (38%). OA a fost observata la 39,1% dintre
pacienti.

Frecventa bolilor autoimune concomitente a fost de 11,9%, dintre care uveita (2,2%) si boala
Crohn (1,1%) au fost manifestari extraarticulare ale APs.

In ciuda incidentei scizute a obezitatii (IMC>30 kg/m?) conform studiului (25%), trebuie de
remarcat frecventa ridicatd a pacientilor supraponderali (IMC 25-29,9 kg/m?) (32,6%), cresterea
CT (65,2%), precum si o crestere a raportului dintre CT s1 CC (54,3%). Cu o crestere a CT, CC si1
IMC, numarul patologiilor comorbide a crescut statistic semnificativ (p<0,01).

Obezitatea si dislipidemia la pacientii cu APs

Dislipidemia reprezinta o tulburare a metabolismului lipoproteinelor si detine un rol major
in aterogeneza.

In procesul de examinare, pacientii cu artrita psoriazica (lotul I) au fost repartizati in 2
grupuri: grupul I — il constituiau pacientii cu APs fara comorbiditati CV, iar din grupul 11, faiceau
parte pacientii cu APs si comorbiditdti cardiovasculare. La toti pacientii cu artrita psoriazica cu
acuze cardiovasculare, care au fost inclusi in studiu, s-au inregistrat valori ale colesterolului, ce
treceau peste cele normale. La pacientii grupului I, valoarea medie a colesterolului (tabelul 18) a
fost de 4,08+0,02 mmol/l, semnificativ mai mica in comparatie cu grupul 1l (6,32+0,02, p<0,05).

Tabelul 18. Repartitia valorilor indicilor metabolismului lipidic la pacientii cu APs

Grupul 1 (n=36
Grupul 2 (n=56 pacienti cu acuze
pacienti fara acuze
CV)
CV)
(M£m) (M£m) p
Colesterol total, mmol/Il 4,08+0,02 6,32+0,02 <0,05
LDL, mmol/l 3,38+0,01 4,4+0,03 <0,05
HDL, mmol/Il 1,31+0,002 1,15+0,03 <0,05
TG, mmol/l 1,22+0,001 1,97+0,001 >0,05

Nota: CV — cardiovasculare; LDL — lipoproteine cu densitate joasa; HDL — lipoproteine cu
densitate inalta, TG — trigliceride. Pacientii cu acuze cardiovasculare au prezentat valori
semnificativ mai mari ale colesterolului total si LDL, precum si niveluri mai scazute ale HDL
(p<0,05). Diferenta intre grupuri privind trigliceridele nu a fost semnificativa statistic (p>0,05).
Conform analizei corelative dupa metoda Pearson, s-a demonstrat ca, la pacientii cu artrita
psoriazica, colesterolul a corelat statistic semnificativ cu valorile hs-PCR (r=0,97; p<0,001), fapt

care confirma interdependenta dintre acest marker inflamator si concentratia colesterolului si, ca
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rezultat, influenta directa a procesului inflamator sistemic asupra dereglarilor metabolismului
lipidic la acesti pacienti.

Studierea LDL si HDL a demonstrat ca valorile LDL-colesterolului au fost marite in grupul
Il (4,4+0,03) (p<0,05); pe de alta parte, am depistat reducerea valorilor HDL-colesterolului, el
fiind, practic, la limita de jos a normei. La bolnavii grupului I si II de studiu, valorile medii ale
trigliceridelor au fost in norma: respectiv 1,224+0,001 si 1,97+0,001, fara diferente statistic
semnificative. Asadar, expresia sindromului inflamator la pacientii cu artritd psoriazica cu
comorbiditati cardiovasculare a determinat o dereglare profunda a metabolismului lipidic. Toti
indicii, cu exceptia trigliceridelor, au corelat semnificativ cu hs-PCR, fapt care a confirmat

influenta directa a inflamatiei sistemice asupra dislipidemiei aparente la acesti pacienti.

3.3. Analiza comparativa a incidentei si a prevalentei comorbidititilor la pacientii cu artrita
psoriazica si cu psoriazis cutanat

Patologia comorbida este frecvent intdlnita atat la pacientii cu APs, cat si la cei cu PSO.
Totusi prevalenta si tipul comorbiditatilor variazd semnificativ intre aceste doud grupuri. Acest
studiu comparativ analizeaza structura patologiei comorbide la doud grupuri a cate 92 de pacienti
fiecare, evaluand diferentele si stabilind incidenta si prevalenta cu aproximatie de 1,5-2 ori mai
mica la grupul cu psoriazis cutanat.
3.3.1. Structura patologiei comorbide la pacientii cu psoriazis cutanat

In grupul de 92 de pacienti cu PSO, prevalenta comorbiditatilor a fost semnificativ mai
scazuta, doar 48,9% (45 de pacienti) prezentand cel putin o comorbiditate, iar 32,6% (30 de
pacienti) avand multiple comorbiditati. Dintre patologiile musculo-scheletice si ale tesutului
conjunctiv, osteoartrita (OA) a fost diagnosticata la 19,6% (18 pacienti), iar guta a fost raportata
la doar 1,1% (1 pacient). Patologiile cardiovasculare au constituit: hipertensiunea arteriald a fost
prezenta la 19,6% (18 pacienti), iar insuficienta cardiacd cronicd (ICC) la 3,3% (3 pacienti) si
angina pectorala de efort si cardioscleroza postinfarct au fost intélnite la 2,2% (2 pacienti) si,
respectiv, 1,1% (1 pacient). Bolile sistemului digestiv s-au ntalnit mai rar comparativ cu APs.
Afectiunile tractului digestiv superior au fost raportate la 7,6% (7 pacienti), iar patologia hepatica
la acelasi procent de 7,6%. Diabetul zaharat tip 2 a fost diagnosticat la 4,3% (4 pacienti), iar
patologia tiroidiana la 6,5% (6 pacienti) si doar 13% (12 pacienti) au fost diagnosticati cu obezitate
(IMC>30). Tiroidita autoimuna a fost raportata la 3,3% (3 pacienti), iar uveita la 1,1% (1 pacient).
Boala Crohn nu a fost prezenta la niciun pacient.

Prin urmare, pacientii cu artritd psoriazicd prezintd o prevalentd semnificativ mai mare
(p<0,01) a comorbiditatilor fata de cei cu psoriazis cutanat, cu o diferentd evidenta in patologiile

cardiovasculare, musculo-scheletice si endocrine. Inflamatia sistemica specifica APs amplifica
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riscul de comorbiditati, subliniind necesitatea unei monitorizari si a unei interventii medicale mai
intense 1n acest grup. Diferentele dintre cele doud grupuri reflectd gradul variabil de severitate al
bolii de baza si impactul asupra sanatatii generale.

Datele obtinute evidentiaza distributia prevalentei comorbiditatilor intre doud grupuri
distincte de pacienti: cei cu artritd psoriazica (APs, n=92) si cei cu psoriazis cutanat (PSO, n=92)
(tabelul 19), subliniind severitatea mai ridicata a comorbiditatilor in APs. Raportul de 1,58 indica
faptul cd pacientii cu APs au o incidentd cu 58% mai mare a comorbiditatilor totale comparativ cu
PSO. Diferenta semnificativa evidentiaza impactul mai profund al inflamatiei sistemice si al
implicarii musculo-scheletale in APs, in contrast cu psoriazisul cutanat, care afecteaza, in
principal, pielea. OA a fost diagnosticata la 39,1% dintre pacientii cu APs, in timp ce doar 19,6%
dintre cei cu PSO au prezentat aceastd patologie, cu un raport de 1,99; pacientii cu APs sunt de
aproape doua ori mai predispusi sa dezvolte osteoartrita comparativ cu cei cu PSO. Aceasta reflectda
accentuarea afectdrii articulare iIn APs, unde inflamatia cronicd joacd un rol determinant in
degenerarea articulatiilor. Guta a fost raportata la 3,3% dintre pacientii cu APs si la 1,1% dintre
cei cu PSO. Raportul de 3,00 indica o prevalentd de trei ori mai mare in APs. Diferenta poate fi
explicata printr-o predispozitie metabolica si inflamatorie mai accentuata in APs, inclusiv prin
efectele dereglarii metabolismului acidului uric. HTA a fost prezenta la 38% dintre pacientii cu
APs, comparativ cu 19,6% la cei cu PSO. Cu un raport de 1,94, pacientii cu APs sunt aproape de
doud ori mai predispusi sd dezvolte hipertensiune. Inflamatia sistemicd din APs contribuie la
afectarea vasculara si la dezvoltarea hipertensiunii arteriale, aceasta fiind o comorbiditate frecvent
intalnitd in bolile inflamatorii cronice. ICC a fost raportatd la 6,5% dintre pacientii cu APs,
comparativ cu 3,3% la cei cu PSO. Raportul de 1,97 indica aproape o dublare a prevalentei ICC in
APs,

Tabelul 19. Ponderea entititilor nozologice comorbide la pacientii cu APs si PSO

Patologie APs (n=92) | PSO(n=92) | Raport APs/PSO p

Total comorbiditati 77,2% 48,9% 1,58 <0,05
Osteoartritd (OA) 39,1% 19,6% 1,99 <0,05
Guta 3,3% 1,1% 3,00 <0,01
HTA 38% 19,6% 1,94 <0,05
ICC 6,5% 3,3% 1,97 <0,05
Diabet zaharat tip 2 8,7% 4,3% 2,02 <0,01
Tiroidita autoimuna 5,4% 3,3% 1,64 <0,05
Obezitate 25% 13% 1,92 <0,05

Nota: APs — artrita psoriazica, PSO — psoriazis cutanat fara artrita; OA — osteoartrita, HTA —

hipertensiune arteriala; ICC — insuficientd cardiaca cronica. Comorbiditatile au fost semnificativ
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mai frecvente la pacientii cu APs comparativ cu PSO (77,2% vs. 48,9%, p<0,05). Cele mai
prevalente au fost OA si HTA (aproape dublu fata de PSO), iar raporturile cele mai inalte au fost
pentru guta si diabet zaharat de tip 2 (p<0,01).

Combinarea inflamatiei cronice cu riscurile cardiovasculare asociate contribuie la
dezvoltarea insuficientei cardiace cronice la pacientii cu APs. Diabetul zaharat tip 2 a fost
diagnosticat la 8,7% dintre pacientii cu APs si la 4,3% dintre cei cu PSO. Cu un raport de 2,02,
riscul de diabet tip 2 este dublu in APs comparativ cu PSO. Inflamatia cronica si rezistenta la
insulina pot explica aceasta diferenta, APs fiind recunoscuta ca avand un impact metabolic crescut.
Tiroidita autoimuna a fost identificata la 5,4% dintre pacientii cu APs si la 3,3% dintre cei cu PSO.
Raportul de 1,64 reflectd o prevalentd mai mare in APs. Predispozitia autoimuna generalizata in
APs creste riscul de tiroiditd autoimuna, fiind o patologie comunad in bolile inflamatorii sistemice.
25% dintre pacientii cu APs au fost diagnosticati cu obezitate, comparativ cu 13% dintre cei cu
PSO. Cu un raport de 1,92, prevalenta obezitatii este aproape dubld in APs. Inflamatia cronica
asociata cu APs favorizeaza acumularea de tesut adipos, iar obezitatea poate amplifica inflamatia
st riscurile asociate.

Asadar, comorbiditatile sunt mai frecvente in APs decét in PSO, cu raporturi care variaza de
la 1,58 (total comorbiditati) la 3,00 (gutd). Inflamatia sistemicd, metabolismul alterat si
predispozitia autoimuna contribuie la aceastd diferentd semnificativd. Managementul pacientilor
cu APs ar trebui sd includd o abordare multidisciplinard pentru prevenirea si tratamentul
comorbiditdtilor, avand in vedere riscul crescut fata de PSO.

Astfel, analiza comparativa a comorbiditatilor intre doud grupuri (pacienti cu APs si pacienti
cu PSO, fiecare grup contindnd cate 92 de persoane) a demonstrat ca grupul APs prezinta o
prevalenta ridicata a comorbiditatilor, de 77,2%, comparativ cu grupul PSO, unde prevalenta este
de 48,9% (figura 16). Aceasta indicd un risc semnificativ crescut de comorbiditati in randul
pacientilor cu APs. In randul pacientilor cu APs, osteoartrita este observata la 39,1%, in timp ce
in grupul PSO, prevalenta scade la 19,6%. Diferenta subliniaza implicarea sistemului musculo-
scheletic mai frecventa in APs. Guta este raportata la 3,3% dintre pacientii cu APs, comparativ cu
1% in grupul PSO. Aceasta reflecta o asociere moderatd cu APs, posibil din cauza inflamatiei
cronice. HTA afecteaza 38% dintre pacientii cu APs si doar 19,6% dintre cei cu PSO. HTA este
frecvent asociata cu inflamatia sistemica si riscurile cardiovasculare crescute. Prevalenta ICC este
de 6,5% in APs, aproape dublu fatd de 3% 1n PSO. Aceasta diferentd poate fi legatd de impactul
sistemic al inflamatiei si de afectiunile cardiovasculare coexistente. Diabetul zaharat de tip 2 este
prezent In 8,7% dintre pacientii cu APs si in 4,3% dintre cei cu PSO. Aceasta diferenta poate fi
explicatd de legatura dintre inflamatia cronica si rezistenta la insulind. Tiroidita autoimund este

raportata la 5,4% dintre pacientii cu APs si la 3% dintre cei cu PSO, subliniind o predispozitie
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imunologicd comund, dar mai accentuata In APs. Obezitatea afecteaza 25% dintre pacientii cu
APs, comparativ cu 13% in PSO. Acest lucru reflecta un impact metabolic semnificativ mai mare
in APs, care poate exacerba inflamatia si comorbiditatile asociate. Astfel, s-a demonstrat ca
pacientii cu artritd psoriazica prezintd un risc crescut de comorbiditati fatd de cei cu psoriazis
cutanat. Diferentele sunt consistente in majoritatea categoriilor analizate. Inflamatia cronica si
severitatea bolii in APs pot explica prevalenta mai mare a comorbiditatilor, in special a celor

cardiovasculare, metabolice si autoimune.
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Figura 16. Prevalenta comorbidititilor la pacientii cu APs si PSO

A fost interesantd prelucrarea datelor comparative prin raportul dintre prevalenta
comorbiditdtilor la pacientii cu APs si cei cu PSO — aceasta analiza a vizualizat proportionalitatea
dintre grupuri pentru fiecare categorie de comorbiditati analizate, avand in vedere ca prevalenta in
APs este comparata direct cu cea din PSO (figura 16).

Analiza detaliata a graficului (figura 17), in care ficcare axa radiald reprezinta o categorie de
comorbiditate analizata: total comorbiditati, osteoartrita (OA), guta, hipertensiune arteriala (HTA),
insuficientd cardiacd cronica (ICC), diabet zaharat tip 2, tiroiditd autoimund si obezitate, iar
raportul dintre prevalenta din cele doud grupuri (APs/PSO) este plasat pe un interval scalat de la 0
la 3, a demonstrat:

- valoare a raportului de 1 indica o prevalentd egala intre grupuri.

- Valori peste 1 arata ca prevalenta comorbiditatii este mai mare in grupul APs decat in
PSO.

- Valorisub 1 (nu sunt vizibile in acest grafic) ar fi indicat o prevalenta mai mica in APs
comparativ cu PSO.

Asadar, raportul este cel mai ridicat, de aproape 2,5, ceea ce sugereaza ca pacientii cu APs
au, in medie, de aproximativ 2,5 ori mai multe comorbiditdti comparativ cu cei cu PSO. Acest
rezultat indica severitatea crescuta a implicarii sistemice in APs. La OA, raportul este aproape de
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2, ceea ce aratd ca osteoartrita este de doud ori mai frecventd In APs decat in PSO. Aceasta
observatie se poate datora implicarii musculo-scheletice accentuate in APs, unde inflamatia
articulara este mai pronuntata. La guta, raportul este de aproximativ 1,5, ceea ce sugereaza o
prevalentd semnificativ mai mare a gutei iIn APs decat in PSO. Aceasta poate fi explicata prin
metabolismul dereglat al acidului uric in contextul inflamatiei cronice. La hipertensiunea arteriala,
raportul este de aproximativ 2, indicand o prevalentd de doud ori mai mare a HTA in APs
comparativ cu PSO. Inflamatia sistemica din APs este asociata frecvent cu afectarea vasculara si
cu riscul crescut de hipertensiune. La insuficienta cardiaca cronica (ICC), raportul este mai mic,
situandu-se sub 2, dar incd semnificativ. Aceasta reflectd o prevalenta crescuta a afectarii cardiace
in APs, datorata inflamatiei si comorbiditatilor cardiovasculare asociate. La diabet zaharat tip 2,
raportul este de aproximativ 1,5, ceea ce indicd o prevalentd moderat crescuta a diabetului zaharat
tip 2 in APs fatd de PSO. Inflamatia cronicd din APs poate contribui la rezistenta la insulina,
accentuand riscul metabolic. La tiroidita autoimuna, raportul este de aproximativ 1,8, ceea ce arata
o prevalentd semnificativ mai mare a acestei boli autoimune in APs comparativ cu PSO. Aceasta
subliniaza predispozitia imunologica comuna, dar mai intensa in APs. La obezitate, raportul este
de aproximativ 2, reflectand o prevalentd dubla a obezitdtii in APs comparativ cu PSO. Relatia
dintre inflamatia cronica si cresterea masei adipoase poate explica aceasta diferenta.

Datele obtinute subliniaza cd pacientii cu artritd psoriazica prezintd o incarcaturd mai mare
de comorbiditati comparativ cu suferinzii de psoriazis cutanat, cu raporturi mai mari pentru
afectiunile cardiovasculare, metabolice si autoimune. Prevalenta crescutd a comorbiditatilor in
APs indica severitatea acestei afectiuni si necesitatea unui management medical multidisciplinar.
De asemenea, rezultatele sustin rolul inflamatiei sistemice in patogeneza comorbiditdtilor si

importanta controlului acesteia pentru reducerea riscului de complicatii asociate.

Raport APs/Pso

Total comorbiditati
3

2.5

Obezitate 5 Osteoartrita (OA)
Tiroidita autoimuna Guta
Diabet zaharat tip 2 HTA
ICC

Figura 17. Distributia comorbidititilor in raport APs vs PSO
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Astfel, incidenta si prevalenta comorbiditatilor este semnificativ mai mare la pacientii
cu APs comparativ cu cei cu PSO. Cele mai frecvente patologii comorbide la pacientii cu APs sunt
HTA (38%), OA (39,1%) si patologia hepatica (15,2%). La pacientii cu PSO, incidenta
comorbiditdtilor este aproximativ la jumatate, cele mai frecvente fiind HTA (19,6%) si OA
(19,6%). Diferentele semnificative dintre cele doud grupuri subliniazd necesitatea unui
management diferentiat al pacientilor.

Dislipidemia reprezinta o tulburare frecventd a metabolismului lipoproteinelor, fiind un
factor de risc major in dezvoltarea aterogenezei si a complicatiilor cardiovasculare. Analiza
dislipidemiei si a obezitatii la pacientii din cele doud grupuri — cu APs si cu PSO — evidentiaza
diferente semnificative intre aceste doud entitdti patologice.

In grupul pacientilor cu artriti psoriazici, tulburirile lipidice au fost mai pronuntate
comparativ cu grupul pacientilor afectati de psoriazis cutanat. Acest fapt subliniazd rolul
inflamatiei sistemice in dereglarile metabolice. La pacientii cu APs, valoarea medie a
colesterolului total a fost de 4,08+0,02 mmol/l in grupul fard comorbiditati cardiovasculare si de
6,32+0,02 mmol/l in grupul cu anumite comorbiditati cardiovasculare, diferenta fiind statistic
semnificativa (p<0,05). La pacientii cu PSO, valoarea medie a colesterolului total a fost
semnificativ mai mica decat in grupul cu APs, sugerand o influentd mai redusa a inflamatiei asupra
metabolismului lipidic.

LDL-colesterolul a fost semnificativ crescut in grupul pacientilor cu APs care prezentau
comorbiditdti cardiovasculare (4,4+0,03 mmol/l), comparativ cu cei fara comorbiditéti
cardiovasculare (3,38+0,01 mmol/l, p<0,05). Tn cazul PSO, valorile LDL au fost mai mici,
reflectand o severitate redusa a procesului inflamator sistemic.

HDL-colesterolul a fost redus la limita inferioara a normalului la pacientii cu APs si la cei
avand comorbiditdti cardiovasculare (1,15+0,03 mmol/l), comparativ cu pacientii fara
comorbiditdti cardiovasculare (1,31+0,002 mmol/l, p<0,05). Valorile HDL au fost mai putin
afectate la pacientii cu PSO.

Valorile trigliceridelor (TG) s-au mentinut in limite normale in ambele grupuri ale
pacientilor cu APs: 1,2240,001 mmol/l pentru pacientii fara comorbiditati cardiovasculare si
1,97+0,001 mmol/l pentru cei cu comorbiditati cardiovasculare. Diferenta intre aceste subgrupuri
nu a fost statistic semnificative (p>0,05). Tn cazul PSO, valorile trigliceridelor au fost mai apropiate
de normal.

Obezitatea a fost evaluata prin indicele de masa corporala (IMC) si prin circumferinta taliei,
indicand o prevalentd mai mare in rdndul pacientilor cu APs decat in cel al pacientilor cu PSO:

- in grupul cu APs, 25% dintre pacienti au fost diagnosticati cu obezitate (IMC > 30),

comparativ cu 13% in grupul cu PSO.
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- prevalenta supraponderalitatii (IMC intre 25-29,9) a fost, de asemenea, mai mare la
pacientii cu APs, indicand o asociere intre inflamatia cronica si tulburarile metabolice.

Conform analizei corelative, utilizind metoda Pearson, la pacientii cu APs, colesterolul total,
LDL si HDL au corelat semnificativ cu nivelurile hs-PCR (r=0,97; p<0,001). Aceasta
demonstreaza interdependenta dintre procesul inflamator sistemic si dereglarile metabolismului
lipidic. Inflamatia cronica activa determina:

- cresterea nivelurilor LDL si a colesterolului total, promovand riscul cardiovascular.

- reducerea nivelurilor HDL, limitdnd protectia oferita de lipoproteinele de inalta
densitate.

Trigliceridele nu au aratat o corelatie semnificativa cu hs-PCR, indicand o influenta redusa
a inflamatiei asupra acestui parametru.

Pacientii cu APs prezintd tulburdri lipidice mai severe decat cei cu PSO, ceea ce reflectd
impactul direct al inflamatiei sistemice asupra metabolismului lipidic. Cresterea colesterolului
total si LDL, precum si reducerea HDL la pacientii cu APs si la cei afectati de comorbiditati
cardiovasculare, subliniaza riscul crescut de aterogeneza si de complicatii cardiovasculare.
Monitorizarea atentd si managementul proactiv al dislipidemiei sunt esentiale pentru reducerea

riscurilor asociate la pacientii cu APs, comparativ cu cei cu PSO.

3.4. Studiul calitatii vietii la pacientii cu artrita psoriazica

3.4.1. Rezulatele impactului asupra calitatii vietii prin chestionarul PSAQoL

Chestionarul PsAQoL (Psoriatic Arthritis Quality of Life) reprezintd un instrument
standardizat, specific, destinat evaluarii calitatii vietii pacientilor cu APs. Creat pentru a reflecta
impactul direct al bolii asupra dimensiunilor fizice, emotionale si sociale ale vietii pacientului,
PsAQoL este recunoscut la nivel international pentru validitatea si sensibilitatea sa in detectarea
modificdrilor subiective ale calitdtii vietii. Versiunea in limba roména a chestionarului a fost
utilizatd anterior in randul populatiei vorbitoare de limba romana, insa fara a se aborda pana acum
interactiunile acestui instrument cu factorii clinici, inclusiv prezenta comorbiditatilor asociate.

Artrita psoriazica este o boala inflamatorie cronica, accentuata printr-o variabilitate clinica
marcatd, care poate implica articulatiile periferice, coloana vertebrald, pielea si alte structuri
sistemice. Intrucat aceastd afectiune este frecvent asociatid cu un spectru larg de comorbidititi,
inclusiv obezitate, hipertensiune arteriala, dislipidemie, diabet zaharat, afectiuni cardiovasculare
si depresie, impactul acestor factori asupra calitdtii vietii pacientilor devine o tema centrala in
cercetarea contemporana. In acest context, evaluarea prin intermediul PSAQoL poate oferi date
valoroase nu doar asupra efectelor directe ale artritei psoriazice, ci si asupra influentei

comorbiditdtilor asupra starii generale de sanatate si asupra calitatii vietii.
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Studiul nostru 1si propune sa extinda aplicabilitatea chestionarului PSAQoL prin explorarea
relatiei sale cu diverse comorbiditati specifice, asociate artritei psoriazice. De asemenea, analiza
corelatiilor dintre scorurile PsAQoL si factorii clinici relevanti, cum ar fi activitatea bolii,
severitatea afectarii cutanate si numarul de comorbiditati, poate contribui la 0 mai bund intelegere
a complexitatii acestei afectiuni si la optimizarea interventiilor terapeutice. Aceastd abordare
integrativa este esentiald, avand in vedere necesitatea unei gestionari personalizate a pacientilor cu
APs, care sa tind cont de multidimensionalitatea impactului bolii si a complicatiilor sale.

In total, studiul de validare a inclus 50 de pacienti cu APs cu varste cuprinse intre 23,1 si
66,5 ani, dintre care 26 (52%) femei. 78% dintre pacienti erau casatoriti/de drept comun, iar 44%
erau angajati cu norma intreaga (tabelul 20).

Tabelul 20. Profilurile pacientilor (n=50)

Parametru Index
Varsta, M+6, min-max 44,4+10.8
23,1-66,5
Sex, n (%) Barbati 26 (52)

Femei 24 (48)

Starea de casatorie

Casatorit / Casatoria civila, n(%) 39 (78)

Divortat 2 (4)

Vaduv 2 (4)

Celibatar 7 (14)

Statutul activitatii

Angajare cu norma intreaga 22 (44)
Subocuparea 8 (16)
Pensionar 6 (12)

Casnica 6 (12)

Somer 8 (16)

Tabelul 21 prezinta date detaliate, privind starea de sanatate a pacientilor in momentul
completarii chestionarului PSAQoL. Durata medie a bolii in randul participantilor a fost de 8,3 ani,
cu valori cuprinse intre 0,2 si 36 de ani, reflectand o variabilitate semnificativa in evolutia APs.

Majoritatea pacientilor (54%) au evaluat severitatea bolii ca fiind medie, in timp ce 18% au
considerat-o grava, iar 4% foarte grava. Doar 24% dintre pacienti au raportat o severitate usoara,
ceea ce subliniazi impactul considerabil al bolii asupra vietii cotidiene. In ceea ce priveste starea
generald de sdnatate perceputd, jumdtate dintre participanti (50%) au considerat-o satisfacatoare,

iar 26% au descris-o ca fiind rea. Doar 24% dintre pacienti au raportat o stare buna sau foarte buna,
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ceea ce indica o povara substantiala a bolii asupra bunastarii generale. De asemenea, 54% dintre
pacienti au raportat o exacerbare a simptomelor in timpul completarii chestionarului, sugerand un
impact direct al activitatii bolii asupra perceptiei sanatatii.

Analiza chestionarului PSAQoL a indicat o consistenta interna ridicata, cu un coeficient alfa
Cronbach de 0,87, obtinut atat in prima, cat si in a doua completare, ceea ce confirma ca
instrumentul masoara in mod fiabil calitatea vietii.

Tabelul 21. Date privind starea sanatitii la momentul primei completiri a chestionarului

Durata bolii (ani), M+e, min-max 8,3 (7,6), 0,2 — 36
Severitatea bolii percepute de pacient n (%)
Usoara 12 (24)
Medie 27 (54)
Grava 9 (18)
Foarte grava 2 (4)
Starea generala de sanatate perceputa
Foarte buna 2 (4)
Buna 10 (20)
Satisfacatoare 25 (50)
Rea 13 (26)
Exacerbare
Da 27 (54)
Nu 23 (46)

Reproductibilitatea PSAQoL a fost excelentd, cu un coeficient de corelatie de 0,95, indicand
o eroare de masurare aleatorie scazutd si o fiabilitate ridicatd pentru utilizarea repetatd a acestui
chestionar.

Tabelul 22 prezinta corelatiile dintre PsAQoL si scalele chestionarului SF-36. Cea mai
puternica corelatie a fost identificata intre PSAQoL si scala starii generale de sanatate din SF-36 (-
0,68, p<0,01), ceea ce arata ca PsAQoL reflectd, indeaproape, perceptia generala a sanatatii
pacientilor.

De asemenea, au fost identificate corelatii semnificative cu vitalitatea (-0,61),
functionalitatea sociala (-0,58) si sdnatatea mintala (-0,56), evidentiind faptul cd PsAQoL
surprinde dimensiuni psihosociale esentiale ale calitatii vietii. Corelatille moderate cu
functionalitatea fizica (-0,53) si intensitatea durerii (-0,47) sugereaza ca PSAQoL si SF-36 masoara
aspecte complementare, dar distincte ale calitatii vietii.

Aceste rezultate confirmd faptul cd PsAQoL este un instrument specific si fiabil pentru

evaluarea calitatii vietii la pacientii cu APs. Corelatiile dintre PsAQoL si SF-36 arata ca aceste
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chestionare pot fi utilizate Impreund pentru o evaluare complexa a impactului bolii. Exacerbarile
simptomelor, durata bolii si perceptia severitdtii acesteia reprezintd factori decisivi, care

influenteaza calitatea vietii, ceea ce indicd necesitatea integrarii acestor variabile in strategiile de

management personalizat al pacientilor cu APs.

Tabelul 22. Relatia dintre scalele chestionarelor SF-36 si PsAQoL

SF-36 PsAQoL
Functionalitatea fizica -0,53*
Rol de functionare datorita conditiei fizice -0,42*
Intensitatea durerii -0,47*
Stare generala de sanatate -0,68*
Vitalitate -0,61*
Functionalitatea sociala -0,58*
Rolul de functionare datorita stdrii emotionale -0,42*
Sanatatea mintala -0,56*

Nota. * p<0,01

Studiul a analizat distributia scorurilor PSAQoL in functie de sex si varsta, utilizand mediana
si domeniul interquartile, pentru a descrie variabilitatea. Rezultatele au aratat ca nu exista diferente
semnificative statistic intre grupurile analizate (p>0,05), ceea ce indica o distributie relativ
uniforma a impactului bolii asupra calitatii vietii in aceste categorii. La nivelul scorurilor PsAQoL,
barbatii au obtinut o mediana de 8, cu un interval interquartile de 4,8—11,5, in timp ce femeile au
nregistrat o mediana de 10, cu un interval de 5-13,8. Diferenta dintre cele doua grupuri nu a fost
semnificativa statistic (p=0,55), sugerand cd perceptia impactului bolii asupra calitatii vietii nu
este influentatd de sex in acest esantion. (p>0,05) (tabelul 23).

Tabelul 23. Valori medii ale PsAQoL in functie de sex si varsta

Index o Mediana (domeniu de
aplicare interquartile)
Sex
Barbati 26 8 (4,8-11,5)
Femei 24 10 (5-13,8)
Y 0,55
Varsta
Sub mediana 25 8 (4,5-115)
Peste mediana 25 9(5-13)5)

In functie de varstd, pacientii au fost impartiti in doud grupuri, avand ca referinta mediana
varstei. Cei sub mediand au obtinut o mediana a scorului PSAQoL de 8, cu un interval interquartile
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de 4,5-11,5, iar cei peste mediand au inregistrat o mediand de 9, cu un interval de 5-13,5.
Diferentele dintre aceste grupuri nu au fost semnificative statistic, ceea ce sugereaza ca varsta nu
influenteaza semnificativ perceptia calitdtii vietii in contextul acestui studiu.

Pentru a investiga mai profund relatia dintre scorurile PSAQoL si perceptia severitatii bolii
sau starea generald de sindtate, pacientii au fost impartiti in categorii distincte. In functie de
severitatea perceputd a bolii, pacientii au fost grupati in ,,usoard/moderata” si ,,severd/foarte
severd,” iar pe baza starii generale de sandtate percepute, in ,,excelent/bun” si ,,satisfacator/rau.”
Aceasta stratificare, realizatd din cauza numarului relativ redus de participanti in unele categorii,
a permis o analizd mai robusta a variatiilor In perceptia calitatii vietii.

Rezultatele indica faptul cd perceptia individuald a severitdtii bolii si a sdnatatii generale
joacd un rol central in determinarea impactului artritei psoriazice asupra calitatii vietii. Acest
aspect subliniazd necesitatea integrarii acestor variabile in evaludrile clinice si In dezvoltarea
strategiilor de management personalizat al pacientilor. Aceastd abordare complexa contribuie la o
mai buna intelegere a modului in care pacientii experimenteaza si gestioneazd impactul bolii
asupra vietii lor.

In cadrul studiului, analiza scorurilor PSAQoL a relevat diferente semnificative intre
grupurile de pacienti, In functie de severitatea perceputa a bolii si de starea generald de sanatate.
Figura 18 ilustreaza scorurile medii PsAQoL in functiec de nivelurile de severitate a bolii,
evidentiind cd pacientii, care au evaluat boala lor ca fiind ,,severd” sau ,,foarte severd”, au obtinut
scoruri semnificativ mai mari decét cei cu o severitate ,,usoard” sau ,,moderatda” (p<0,05). Aceste
rezultate indica faptul ca perceptia gravitatii bolii este un factor determinant al impactului resimtit
asupra calitdtii vietii, reflectat prin scorurile PsAQoL.

Figura 18 prezinta scorurile medii PsAQoL in functic de starea generalda de sanatate,
perceputa de pacienti. Cei care si-au descris starea generala ca fiind ,,satisfacatoare” sau ,;rea” au
inregistrat scoruri PsAQoL semnificativ mai mari decat pacientii care au evaluat sandtatea lor ca
,ound” sau ,excelentd” (p<0,01). Aceastd observatie evidentiazd corelatia puternica dintre
perceptia sandtatii generale si calitatea vietii, asa cum este capturatd de PSAQoL.

Graficele din figurile 18 si 19 confirma sensibilitatea versiunii in limba roméana a PsAQoL
pentru detectarea diferentelor in perceptia pacientilor privind severitatea bolii si starea generald de
sanatate. Variabilitatea scorurilor in functie de aceste doua criterii subliniaza relevanta acestui
instrument in evaluarea impactului subiectiv al artritei psoriazice asupra vietii de zi cu zi. Aceste
descoperiri indicd utilitatea PSAQoL in ghidarea interventiilor terapeutice si in monitorizarea
raspunsului la tratament, prin identificarea pacientilor care percep un impact mai mare al bolii

asupra calitdtii vietii lor.
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Astfel, utilizarea PSAQoL ofera o perspectiva detaliata asupra modului in care pacientii cu
artritd psoriazica resimt efectele bolii, asigurand un suport valoros in gestionarea clinica

personalizata si in optimizarea tratamentului.

Severitatea estimata a bolii

u B

usor/mediu grav/foarte grav

Figura 18. Scorul mediu PsAQoL in functie de severitatea estimata a bolii (p<0,05)

Starea generala de sanatate perceputa

buna/excelenta satisfacatoare/rea

Figura 19. Scorul mediu PsAQoL pentru starea generala de sanitate perceputa (p<0,01)

Figura 20 prezinta coeficientii Cronbach Alpha, obtinuti pentru chestionarul PSAQoL,
subliniind consistenta internd ridicata a instrumentului. Valorile coeficientilor, depasind pragul de
0,8 in ambele momente de aplicare, indica faptul ca itemii individuali ai chestionarului sunt strans
corelati intre ei, contribuind la masurarea unitard a calitatii vietii pacientilor cu APs. Aceasta
consistentd internd ridicatd sugereaza ca PSAQoL mdsoara In mod fiabil dimensiuni esentiale ale
impactului bolii asupra vietii pacientilor.

Fiabilitatea in timp, demonstrata prin retestare, a aratat o reproductibilitate excelentd, cu o
ratd minima de eroare de masurare aleatorie. Aceasta reflecta stabilitatea raspunsurilor pacientilor

in conditii similare, subliniind utilizarea adecvata a PsAQoL pentru evaluari longitudinale.
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Matrix Plot (Spreadsheet DE BAZA GENERAL 87v*92c)
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Corelatiile moderate intre PSAQoL si scalele SF-36 sugereazd ca cele doud instrumente

Figura 20 arata clar ca versiunea in limba roméana a PsAQoL este adecvata pentru utilizare,

Proprietatile excelente ale PSAQOL 1n versiunea sa, adaptata lingvistic, ofera suport pentru

Au fost utilizate instrumente recomandate pentru evaluarea calitatii vietii, legate de sanatate,
fatigabilitate si functionare fizicd in APs: HAQ-DI, DLQI, SF-36, FACIT-F si PsAQoL, dezvoltate

special pentru APs.

este conjugat in mod adecvat

3.4.2. Calitatea vietii pacientilor cu artrita psoriazica
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intelegerea diferentelor subtile dintre instrumentele utilizate in practica clinica si in cercetare.

bund intelegere a modului in care APs influenteaza calitatea vietii pacientilor.

ta

Figura 20. Coeficientii de corelare C-Alpha pentru PsAQoL indici faptul ca chestionarul

madsoarad dimensiuni complementare, dar distincte, ale calitatii vietii. De exemplu, PsAQoL reflecta
mai mult impactul specific al APs asupra vietii cotidiene, In timp ce SF-36 capteaza o perspectiva

mai generald asupra starii de sandtate si a bunastdrii. Aceasta relatie este esentiald pentru

oferind o structura coerenta si fiabila. Acest lucru este sustinut si de capacitatea chestionarului de
a diferentia intre grupurile de pacienti pe baza severitatii percepute a bolii si a starii generale de

sanatate, ceea ce evidentiaza sensibilitatea sa in captarea variatiilor subiective in randul pacientilor.

utilizarea continua a acestui instrument in cercetarile viitoare si in practica clinica, facilitind o mai



Evaluarea scorurilor DLQI a evidentiat ca prezenta psoriazisului a influentat calitatea vietii
pacientilor in mod diferit, in functie de gravitatea perceputa a bolii (figura 21). Astfel, 22 (23,9%)
dintre pacienti au raportat ca psoriazisul nu le-a afectat calitatea vietii, in timp ce 25 (27,2%) au
indicat un impact mic asupra acesteia. O influentd moderata a fost observata la 22 (23,9%) de
pacienti, iar 17 (18,5%) au raportat un efect foarte mare. La 6 (6,5%) pacienti, psoriazisul a avut
un impact extrem de mare asupra calittii vietii.

Aceste rezultate subliniazd variabilitatea impactului psoriazisului asupra vietii pacientilor,
evidentiind importanta interventiilor personalizate care sd abordeze atat aspectele fizice, cat si cele

psihosociale ale bolii, pentru a imbunatati calitatea vietii acestora.

27.20%
23.90% 23.90%
18.50%
6.50%
nu a influentat nesemnificativ moderat semnificativ.  foarte semnificativ

Figura 21. Efectul psoriazisului asupra calititii vietii pacientilor cu APs, conform

chestionarului DLQI

A fost efectuata o analiza a asocierii DLQI cu parametrii clinici si s-a constatat ca, evident,
calitatea vietii asociate leziunilor cutanate era de asteptat sa se deterioreze cu o crestere a activitatii
psoriazisului cutanat si a indicelui de severitate al onihodistrofiei psoriazice (PASI, r = 0,457,
p<0,01; NAPSI (r=0,543, p<0,01), vezi figura 21. Valorile DLQI au fost corelate cu entezita
clinicda (MASES (r=0,22, p=0,04), SPARCC (1r=0,306, p<0,01), numarul entezelor dureroase
(r=0,34, p<0,01)). Nu s-au observat asocieri cu DAPSA a datelor de laborator (VSH, hs-PCR) si
cu alti parametri clinici si ecografici (p>0,05).

Componenta fizicd a sanatatii si componenta mintald a sanatatii din chestionarul SF-36 a
corelat cu DAPSA, la fel cu numarul entezelor dureroase si cu indicii clinici ai enthesitei (LEI,
MASES, SPARCC, p<0,05) si VSH. Nu s-a constatat nicio asociere cu datele ecografice, cu vérsta,
durata APs si cu psoriazisul (p>0,05).

Analiza functiondrii fizice prin utilizarea chestionarului HAQ-DI a relevat ca majoritatea
pacientilor cu APs au avut un grad redus de afectare a activitatilor zilnice. Astfel, 62 (67,4%) dintre

pacienti au raportat o insuficientd minima a activitatii vitale, in timp ce 27 (29,3%) au avut o
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insuficientd moderatd. Doar 3 (3,3%) pacienti au prezentat insuficientd severa a activitatii vitale.
Nu au fost Inregistrate cazuri de pacienti din categoria ,,incapabili de a efectua”.

In ceea ce priveste dificultatile intAmpinate in realizarea activitatilor zilnice, 29 (31,5%)
dintre pacienti au raportat ca le-au desfasurat ,,fara dificultate”, in timp ce majoritatea, 63 (68,5%),
au efectuat actiunile ,,cu dificultate mica” (figura 22).

Aceste rezultate subliniaza ca, desi functionalitatea fizica este afectatd la un anumit nivel in
cazul pacientilor cu APs, majoritatea pot desfasura activitatile cotidiene cu dificultati minime sau
moderate, ceea ce indicd necesitatea unor interventii adaptate, pentru a optimiza independenta

functionala si calitatea vietii.

EFECTUAREA ACTIUNILOR

incapabili de efectuat

cu dificultate moderata 68.50%

fara dificultate 31.50%
DEREGLAREA VITALITATII

exprimat
29.30%

moderat

minimal 67.40%

Figura 22. Tulburiri de vitalitate la pacientii cu APs, conform HAQ-DI
La analiza relatiet HAQ-DI cu parametrii clinici si de laborator, s-a depistat o relatie cu
DAPSA (r = 0,524, p<0,01), cu durata APs (r = 0,295, p<0,01), cu varsta (r = 0,247, p<0,05), VSH
(r = 0,396, p<0,01) si entezita clinica (LEI (r = 0,319, p<0,01), MASES (r = 0,470, p<0,01),
SCCPAR (r = 0,299, p<0,01), cu numarul entezelor dureroase (r = 0,38, p<0,01)).
Fatigabilitatea (valorile FACIT-F <34 puncte) a fost detectatd la 46 (50%) de pacienti,
fatigabilitatea severa (<20 puncte) a fost observata la 3 (3,3%) pacienti (Figura 23).
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50%
46.7%

3.30%
I 4

fara fatigabilitate fatigabilitate moderata fatigabilitate marcata

Figura 23. Frecventa fatigabilititii la pacientii cu APs, conform chestionarului FACIT-F

Analiza fatigabilitatii la pacientii cu APs a evidentiat asocieri semnificative cu multiple
variabile clinice si de laborator, subliniind impactul acesteia ca un marker sensibil al inflamatiei si
al afectarii sistemice. Fatigabilitatea a fost corelata negativ cu durata psoriazisului (r =-0,228, p =
0,029) si cu durata APs (r = -0,273, p = 0,009), sugerénd o agravare progresiva a oboselii, pe
masurd ce boala evolueaza.

De asemenea, fatigabilitatea a avut o asociere intensa cu indicatorii de inflamatie articulara
si entezica, incluzand NAD/14 (r = -0,426, p<0,01) si NAT/14 (r = -0,274, p = 0,008), ceea ce
indica prezenta sinovitei si a entezitei subclinice in randul pacientilor cu oboseald crescuta. In plus,
activitatea bolii, evaluata prin scorul DAPSA, a demonstrat o corelatie semnificativa (r = -0,394,
p<0,01), subliniind faptul cd inflamatia sistemica activa contribuie la fatigabilitate.

Entezita clinica, reprezentata prin scorurile LEI (r = -0,256, p = 0,014), MASES (r = -0,345,
p = 0,001) si SPARCC (r = -0,332, p = 0,001), a fost, de asemenea, asociata cu fatigabilitatea,
confirmand impactul entezitei asupra nivelului de energie. Numarul total al entezelor dureroase a
corelat negativ cu oboseala (r = -0,37, p<0,01), indicand ca simptomele localizate contribuie,
semnificativ, la fatigabilitatea generalad a pacientilor (figura 24).

Aceste corelatii evidentiaza ca fatigabilitatea In APs este determinatd de un complex de
factori legati de inflamatie sistemica, de severitatea manifestarilor clinice si de durata bolii. Acest
lucru subliniaza importanta gestionarii agresive a inflamatiei si a simptomelor asociate, pentru a
reduce oboseala si a imbunatéti calitatea vietii pacientilor.

La evaluarea calitatii vietii, asociate in mod specific cu APs, in conformitate cu scorurile
PsAQoL, s-a constatat ca aceastd calitate a vietii, legata de APs, s-a inrdutatit odata cu cresterea
activitatii APs (DAPSA (r=0,402, p<0,01)), cu durata APs (r=0,231, p<0,01), cu prezenta entezitei
clinice (LEI (r=0,359, p<0,01), MASES (r=0,478, p<0,01), SPARCC (r=0,394, p<0,01), cu

numarul entezelor dureroase (r=0,423, p<0,01)), cu acceleratia VSH (r=0,244, p<0,05), cu indicele
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de severitate crescut al onihodistrofiei psoriazice (NAPSI (r=0,258, p<0,05), cu prezenta
fatigabilitatii (r=0,605, p<0,001) si cu functionalitatea fizica (r=0,679, p<0,001).

Matrix Plot (Spreadsheet DE BAZA GENERAL 87v*92c)
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Figura 24. Corelarea datelor conform chestionarului FACIT-F cu indicii clinici ai

activitatii bolii

La pacientii din grupul cu artrita periferica si leziuni spinale combinate, HAQ-DI (p =0,017)
s1i PSAQoL (p<0,05) au fost semnificativ mai mari decat la pacientii cu artritd periferica izolata.

La evaluarea relatiei dintre numarul de PC si calitatea vietii din sondajele studiate, s-a
constatat ca, odata cu marirea numarului de PC, starea generala de sanatate (scala chestionarului
SF-36, r = -0,25, p<0,05), functionalitatea fizica (HAQ-DI, r = 0,242, p<0,05) si calitatea vietii
asociate cu APs (PsAQoL, r = 0,214, p<0,05) s-au deteriorat.

De remarcat ca indicatorii de calitate a vietii, conform chestionarelor analizate, nu au
demonstrat o legaturd cu parametrii ecografici ai inflamatiei articulare si entezale (numarul
sinovitelor (confrom USG), numarul entezitelor, numarul entezelor cu dereglari structurale,
numarul entezelor vascularizate) si cu indicii ecografici (GUESS, MASEI, SEI, BUSES) (p>0,05).

Astfel, a fost dezvaluit efectul psoriazisului asupra calitatii vietii pacientilor cu APs.
Scorurile DLQI, au corelat cu activitatea psoriazisului cutanat si a leziunilor unghiilor, precum si
Cu entezopatia clinica. Insuficientd minima si moderatd a predominat la pacienti, coreland cu
activitatea si durata APS, cu varsta, cu entezopatia clinica si cu VSH. Componenta fizica a sanatatii
si componenta mintala a sanatatii din chestionarul SF-36 a corelat cu DAPSA, cu VSH si cu
entezopatia clinicd. Fatigabilitatea a fost depistatd la 50% dintre pacienti si a crescut odata

intensificarea activitatii,-st a duratei APs si-a numarului-de enteze implicate clinic. Calitatea vietii
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legate de APs (PsAQoL) s-a deteriorat odata cu amplificarea activitatii (DAPSA) si cu durata APs,
Cu prezenta entezitelor clinice, cu nivelurile VSH si cu severitatea onihodistrofiei psoriazice.

Pe masura ce numarul de PC a crescut, scorurile PsAQoL, starea generala de sanatate (scala
SF-36) si functionalitatea fizica (HAQ-DI) s-au deteriorat.

Datele ultrasonografice n-au demonstrat nicio asociere cu instrumente de evaluare a calitatii
vietii in APs.

3.4.3. Calitatea vietii pacientilor cu artrita psoriazica si psoriazis cutanat

Evaluarea calitatii vietii pacientilor cu APs si cu PSO a fost realizata utilizand instrumente
validate, cumar fi DLQI, SF-36, HAQ-DI, FACIT-F si PsAQoL, pentru a cuantifica impactul bolii
asupra sandtdtii fizice, mentale si sociale.

Chestionarul DLQI (Dermatology Life Quality Index) a fost utilizat pentru a analiza
impactul psoriazisului asupra calitatii vietii pacientilor, evidentiind diferentele intre pacientii cu
APs si cei cu PSO. Astfel, distributia impactului asupra calitatii vietii in grupul APs a demonstrat
ca psoriazisul n-a afectat calitatea vietii pentru 22 de pacienti (23,9%), un efect mic asupra calitatii
vietii a fost raportat de 25 de pacienti (27,2%). Influentd moderata asupra calitatii vietii: 22 de
pacienti (23,9%), un efect foarte mare: 17 pacienti (18,5%) si efect extrem de mare: 6 pacienti
(6,5%). Tn grupul PSO, psoriazisul n-a afectat calitatea vietii pentru 41 de pacienti (44,6%), efect
mic asupra calitatii vietii: 30 de pacienti (32,6%), o influentd moderata: 15 pacienti (16,3%), efect
foarte mare: 5 pacienti (5,4%) si niciun pacient n-a raportat un efect extrem de mare.

In grupul APs, s-a observat o corelatie semnificativa intre scorurile DLQI si urmatorii
parametri: activitatea psoriazisului cutanat (PASI, r=0,457; p<0,01), severitatea onihodistrofiei
psoriazice (NAPSI, r=0,543; p<0,01), entezita clinici (SPARCC, r=0,306; p<0,01). In grupul PSO,
aceste corelatii au fost mai putin marcate, reflectdnd un impact mai mic al inflamatiei sistemice
asupra calitatii vietii, comparativ cu pacientii din grupul APs.

Pacientii cu APs au raportat un impact mai mare asupra calitatii vietii decat cei cu PSO, acest
fapt fiind in stransa legdtura cu severitatea bolii atat la nivel cutanat, cat si la nivel sistemic.
Activitatea psoriazisului cutanat si afectarea unghiilor, impreund cu manifestarile musculo-
scheletice (entezita), au influentat negativ calitatea vietii in randul pacientilor cu APs, subliniind
necesitatea unui management integrat, care sa vizeze nu doar leziunile cutanate, ci si simptomele
sistemice.

Functionalitatea fizica a pacientilor a fost evaluata folosind chestionarul HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire Disability Index), un instrument standardizat pentru méasurarea
dizabilitatii si a impactului bolii asupra activitatilor zilnice. Distributia dizabilitatii fizice a
demonstrat pentru grupul APs (n=92): insuficienta minima, raportata de 62 de pacienti (67,4%);

insuficientd moderatd, prezenta la 27 de pacienti (29,3%); insuficientd severd, observata la 3
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pacienti (3,3%); incapacitate completa nu a fost raportata de niciun pacient. Iar pentru grupul PSO
(n=92): insuficienta minima, raportata de 78 de pacienti (84,8%); insuficientd moderata, observata
la 13 pacienti (14,1%); insuficienta severa, prezenta la 1 pacient (1,1%).

Tn grupul APs, scorurile HAQ-DI au corelat semnificativ cu urmitorii factori: activitatea
bolii (DAPSA, r=0,524; p<0,01) - o activitate mai mare a bolii a fost asociata cu o dizabilitate
crescuta; varsta (r=0,247; p<0,05) - pacientii mai in varsta au avut scoruri HAQ-DI mai mari,
indicand o functionare fizica redusa; durata bolii (r=0,295; p<0,01) - o duratd mai lunga a artritei
psoriazice a fost asociata cu o crestere a dizabilitatii.

In grupul PSO, scorurile HAQ-DI au aritat corelatii mai putin evidente cu acesti factori,
reflectdnd un impact mai mic al bolii asupra functionarii fizice, in comparatie cu grupul APs.

Pacientii cu APs au raportat o dizabilitate functionald mai severa comparativ cu cei din
grupul PSO, sugerand o influentd mai mare a manifestarilor sistemice si inflamatorii asupra
capacitatii lor de a desfasura activitatile zilnice. Corelatia puternicd dintre HAQ-DI si activitatea
bolii (DAPSA) indicd necesitatea unui tratament mai intens, pentru a controla inflamatia si a
imbunatati functionalitatea fizica. In schimb, pacientii cu psoriazis cutanat au avut, in majoritatea
cazurilor, o dizabilitate minima, ceea ce reflectd un impact mai putin semnificativ al bolii asupra
functionarii lor fizice.

Fatigabilitatea, un simptom comun in bolile inflamatorii cronice, a fost evaluata utilizand
chestionarul FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy - Fatigue). Acest
instrument permite masurarea nivelului de oboseald, asociat cu boala, si impactul sau asupra
activitatilor zilnice. Distributia fatigabilitatii a demonstrat, n grupul APs (n=92), fatigabilitate
moderatd (FACIT-F <34 puncte): 46 de pacienti (50%) au raportat oboseald semnificativa,
afectand functionalitatea zilnica; fatigabilitate severa (FACIT-F <20 puncte), prezenta la 3 pacienti
(3,3%), indicand o oboseali extremd, cu impact major asupra calitatii vietii. In grupul PSO (n=92):
fatigabilitate moderata, raportata de 28 de pacienti (30,4%); fatigabilitate severa, observata la 1
pacient (1,1%), semnificativ mai putin frecventa decat in grupul APs.

Tn grupul APs, fatigabilitatea a corelat negativ cu: durata bolii (r=-0,273; p<0,01) - pacientii
cu o durata mai lunga a bolii au raportat nivele mai mari de oboseala; activitatea bolii (DAPSA,
r=-0,394; p<0,01) - o activitate mai intensa a bolii a fost asociata cu o fatigabilitate mai severa; si
et entezita clinica (SPARCC, r=-0,332; p<0,01) - oboseala a crescut in functie de severitatea
entezitei clinice. Tn grupul PSO, fatigabilitatea a artat o asociere mai putin semnificativa cu acesti
factori, indicdnd un impact mai redus al inflamatiei sistemice asupra oboselii in acest grup.

Pacientii cu APs au raportat un nivel mai ridicat de fatigabilitate, comparativ cu cei din
grupul PSO, subliniind influenta bolii inflamatorii sistemice asupra acestui simptom. Corelatiile

semnificative cu activitatea bolii (DAPSA), cu durata bolii si Cu severitatea entezitei indica faptul
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cd oboseala este un marker sensibil al inflamatiei active in artrita psoriazica. In schimb, pacientii
cu psoriazis cutanat au prezentat o fatigabilitate moderatd si mai putin frecventa, reflectind o
inflamatie mai limitatd si un impact redus asupra nivelului de energie.

Aceste date subliniaza necesitatea unor interventii specifice pentru gestionarea fatigabilitatii
in randul pacientilor cu APs, cum ar fi optimizarea tratamentului inflamator si implementarea
strategiilor de sustinere psihosociala.

Chestionarul SF-36 este un instrument de evaluare a calitatii vietii, legate de sanatate, ce
misoard componenta fizici si mintald a sanatatii pacientilor. In acest studiu, ambele grupuri au
prezentat afectari ale sanatatii fizice si mintale, dar cu un impact mai sever in grupul pacientilor
cu APs.

Rezultatele evaluarii au demonstrat ca, n grupul APS, componenta fizica si cea mintald au
fost semnificativ afectate. Corelatii semnificative au fost determinate in activitatea bolii (DAPSA,
p<0,05): severitatea simptomelor bolii inflamatorii a influentat direct calitatea vietii fizice si
mintale; in entezita clinicd (SPARCC, p<0,05), simptomele de entezita (inflamatia la locurile de
insertie a ligamentelor si tendoanelor) au contribuit la deteriorarea ambelor componente; la
markerii inflamatori (VSH, p<0,05), inflamatia sistemica activa, indicata de rata de sedimentare a
hematiilor (VSH), a fost asociati cu o scidere a sanititii fizice si mintale. In grupul PSO,
componenta fizicd si mintald au fost mai putin afectate comparativ cu grupul APs. Nu s-au
identificat corelatii semnificative intre aceste componente si markerii inflamatori (VSH) sau
activitatea psoriazisului cutanat. Acest lucru sugereaza ca, in lipsa unei componente inflamatorii
sistemice evidente, sdndtatea fizica si mintald este mai putin afectata.

Pacientii cu APs prezintd un grad mai ridicat de afectare a sanatatii fizice si mintale,
reflectand impactul global al bolii inflamatorii sistemice. Corelatiile cu activitatea bolii (DAPSA),
entezita clinicd (SPARCC) si markerii inflamatori (VSH) subliniazd influenta proceselor
inflamatorii cronice asupra calitatii vietii acestor pacienti.

Pe de alta parte, pacientii cu PSO au inregistrat o afectare mai redusa a acestor componente,
fara o legaturd semnificativa cu inflamatia sistemicad. Aceasta diferentd reflectd severitatea mai
micd a impactului psoriazisului cutanat asupra sanatatii generale, comparativ cu artrita psoriazica.

Aceste observatii evidentiaza necesitatea unor strategii personalizate de management pentru
pacientii cu APs, incluzdnd controlul inflamatiei sistemice si suportul psihologic pentru
optimizarea sanititii mintale. In cazul pacientilor cu PSO, interventiile trebuie directionate mai
degraba spre imbundtdtirea aspectelor dermatologice si spre prevenirea progresiei catre o boala

sistemica.
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Chestionarul PsAQoL (Psoriatic Arthritis Quality of Life) este un instrument specializat
pentru evaluarea impactului APs asupra calitatii vietii pacientilor. Acesta masoara efectele bolii
asupra activitatilor zilnice si a bunastarii generale.

Tn grupul APs, s-a observat o deteriorare semnificativa a calitatii vietii, asociate cu APs.
Corelatii semnificative s-au depistat intre activitatea bolii (DAPSA, r=0,402; p<0,01): pacientii cu
activitate mai mare a bolii au raportat scoruri PSAQoL mai ridicate, indicadnd o afectare mai severa
si prezenta entezitelor clinice: LEI (Leeds Enthesitis Index) (r=0,359; p<0,01); MASES
(Maastricht  Ankylosing Spondylitis  Enthesitis Score) (r=0,478; p<0,01); SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) (r=0,394; p<0,01); numarul total al entezelor
dureroase (r=0,423; p<0,01); fatigabilitatea severd (FACIT-F <20 puncte): pacientii cu oboseala
severa au raportat o calitate a vietii mult mai slaba (r=0,605; p<0,001). Markerii inflamatori: rata
de sedimentare a hematiilor (VSH, r=0,244; p<0,05) si severitatea onihodistrofiei psoriazice
(NAPSI, r=0,258; p<0,05): afectarea unghiilor a contribuit la scaderea calitdtii vietii.

In grupul PSO, calitatea vietii, masurata prin PSAQoL, a fost mai putin influentati de acesti
factori. Scorurile PsAQoL au ramas relativ constante, sugerdnd un impact mai redus al
psoriazisului cutanat asupra activitatilor zilnice si a starii generale de bine.

La pacientii cu artritd psoriazica, scorurile PSAQoL evidentiazd un impact sever al bolii
asupra calitatii vietii, reflectand influenta directd a inflamatiei sistemice si a simptomelor asociate
(entezitd, fatigabilitate). Activitatea bolii, markerii inflamatori si afectdrile unghiale contribuie
semnificativ la aceasta deteriorare.

Pe de alta parte, la pacientii cu psoriazis cutanat, calitatea vietii a fost mai putin afectata,
demonstrand ca, in absenta unei componente inflamatorii sistemice, boala are un impact redus
asupra vietii de zi cu zi.

Aceste rezultate subliniazd nevoia de strategii terapeutice multidisciplinare pentru pacientii
cu APs, care sd vizeze atat controlul inflamatiei, cat si sprijinirea pacientilor in gestionarea
fatigabilitatii si a altor factori asociati cu o calitate redusd a vietii.

Astfel, comorbiditatile joaca un rol crucial in influentarea calitatii vietii pacientilor, avand
un impact semnificativ mai mare asupra celor cu APs comparativ cu cei cu PSO.

Tn grupul APs, corelatii intre comorbiditati si scorurile calitatii vietii:

- HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire Disability Index) — cresterea numarului
de comorbiditati a fost asociatd cu o deteriorare semnificativd a functionarii fizice (r=0,242,
p<0,05).

- SF-36 (Short Form Health Survey) — componenta fizica si mintald a sanatatii a fost
negativ influentatd de prezenta comorbiditatilor multiple, indicand o afectare severa a starii

generale de sanatate (r=-0,25, p<0,05).
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- PSAQoL (Psoriatic Arthritis Quality of Life) — scorurile au crescut proportional cu
numarul de comorbiditati, reflectand o calitate a vietii scazutd pe masura ce bolile asociate s-au
acumulat (r=0,214, p<0,05).

Prezenta mai multor comorbiditdti in APs accentueaza impactul sistemic al inflamatiei
cronice, contribuind la deteriorarea calitatii vietii, a functionarii fizice si a starii generale de
sanatate.

Tn grupul PSO, corelatii mai putin semnificative:

- HAQ-DI si SF-36 - desi comorbiditatile au influentat usor scorurile de functionare
fizica si sanatate generald, efectele au fost considerabil mai reduse decat in grupul APs.

- PSAQoL - scorurile au fost mai putin sensibile la prezenta comorbiditatilor, indicand
un impact mai mic al psoriazisului cutanat asupra calitatii vietii.

La pacientit cu PSO, comorbiditdtile contribuie marginal la scaderea calitatii vietii,
reflectand absenta unei componente inflamatorii sistemice.

Relatia dintre comorbiditati si calitatea vietii este mult mai evidenta in APs, unde inflamatia
sistemica si afectarile articulatiilor contribuie, semnificativ, la deteriorarea functionarii fizice si a
sanatatii generale. In contrast, PSO prezinti un impact mai redus al comorbidititilor asupra vietii
cotidiene, evidentiind o afectare predominant localizatd a bolii. Aceste rezultate subliniaza
necesitatea unei abordari multidisciplinare in gestionarea comorbiditatilor pentru pacientii cu APs.

Asadar, calitatea vietii pacientilor cu APs si PSO este profund influentatd de complexitatea
manifestarilor bolii, severitatea acesteia si prezenta comorbiditatilor. Rezultatele studiului
evidentiaza diferente semnificative intre cele doud grupuri, reflectand impactul sistemic si local al
acestor patologii.

Calitatea vietii generale (DLQI, SF-36)

- Pacientii cu APs au raportat un impact sever al bolii asupra calitatii vietii, cu un efect
negativ mai pronuntat asupra sanatatii fizice si mintale. Aceasta a fost asociata cu: activitatea bolii
(DAPSA); severitatea psoriazisului cutanat (PASI) si a onihodistrofiei (NAPSI); entezita clinica
si markerii inflamatori (VSH).

- In grupul PSO, impactul psoriazisului a fost mai redus, fira corelatii semnificative cu
inflamatia sistemica, indicand o afectare localizata a bolii.

Functionarea fizica (HAQ-DI)

- Pacientii cu APs au prezentat o dizabilitate fizica semnificativa, corelata cu: activitatea
si durata bolii; varsta si severitatea entezitei.

- In contrast, pacientii cu PSO au avut in majoritate o dizabilitate minima, reflectind o
implicare mai redusa a bolii in functionalitatea fizica.

Fatigabilitatea (FACIT-F)
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- Fatigabilitatea severd a fost mai frecventd in grupul APs, fiind strans legata de
activitatea bolii si inflamatia sistemica.

- In PSO, fatigabilitatea a fost mai rara si mai putin severd, evidentiind un impact mai
limitat al bolii asupra energiei si activitatilor zilnice.

Calitatea vietii specifica APs (PsAQoL)

- Pacientii cu APs au raportat o deteriorare semnificativa a calitétii vietii, influentata de:
activitatea bolii (DAPSA); prezenta entezitelor clinice; oboseala severa si afectarea unghiilor.

- In grupul PSO, scorurile PSAQoL au fost mai putin influentate de acesti factori,
sugerand un impact mai mic asupra activitatilor zilnice si a starii generale de bine.

Impactul comorbiditatilor

- in APs, prezenta comorbiditdtilor multiple a amplificat, semnificativ, deteriorarea
calitatii vietii, a functionarii fizice si a starii generale de sanatate (HAQ-DI, SF-36, PSAQoL).

- In PSO, comorbidititile au avut un impact marginal, fird a influenta semnificativ
starea generala.

Aceste rezultate subliniaza:

1.  Necesitatea unor strategii personalizate:

- In APs, tratamentele trebuie si vizeze controlul inflamatiei sistemice, gestionarea
fatigabilitatii si prevenirea complicatiilor comorbiditatilor.

- In PSO, interventiile se concentreazi pe imbunititirea aspectelor dermatologice si
prevenirea progresiei bolii.

2. Abordarea multidisciplinara:

- Integrarea dermatologilor, a reumatologilor si a altor specialisti, pentru a aborda
complexitatea manifestarilor bolii si & comorbiditatilor.

3. Sprijin psihosocial:

- Programele de suport psihologic si educatia pacientilor sunt esentiale pentru a
imbunatati calitatea vietii si gestionarea pe termen lung a bolii.

Asadar, pacientii cu artritd psoriazica prezinta o afectare mult mai profunda a calitatii vietii
comparativ cu pacientii afectati de psoriazis cutanat, datorita componentelor inflamatorii sistemice
si comorbiditatilor multiple. Studiul evidentiazd nevoia de tratamente intensive si abordari

multidisciplinare, pentru a optimiza sanatatea fizica si mintala a acestor pacienti.

3.5. Relatia patologiei comorbide cu parametrii clinici, de laborator si ecografici ai activitatii
artritei psoriazice si ai calititii vietii
Comorbiditatile joacd un rol esential in evolutia APs, influentand atat activitatea bolii, cat si

calitatea vietii pacientilor. Studiile anterioare au aratat cd prezenta unui numar mai mare de
115



patologii asociate poate agrava inflamatia sistemica si poate impacta negativ prognosticul
functional al pacientilor.

In acest subcapitol, a fost efectuati o analizi comparativa a pacientilor cu APs in functie de
numarul de comorbiditati, impartiti in doud grupuri: pacienti cu una sau cu nicio comorbiditate
(grupul 1a) si pacienti cu doud sau mai multe comorbiditati (grupul 1b). Studiul a evidentiat
diferentele demografice, antropometrice, clinice si de laborator si de activitate a bolii intre aceste
grupuri si a determinat in ce masura patologia comorbida influenteaza severitatea inflamatiei si
parametrii clinici ai APs: grupul 1a - pacienti cu 1 PC si absenta acesteia (n = 37); Grupul 1b —
pacienti cu 2 PC sau mai multe (n = 55) (Tabelul 24).

Tabelul 24. Compararea activititii clinice si de laborator in grupuri in functie de numarul

de PC
Criteriul
Parametru Grupul 1a (n=37) Grupul 1b (n=55) U Mann P
Witney

Varsta, ani 38 (31; 46,5) 45 (39; 52) 557 <0,01
Femei (%) 16 (44,4) 33 (60) 836 >0,05
Durata APs, ani 7(2;9,8) 7(2;13) 866,5 >0,05
Durata Ps, ani 9 (3; 14,8) 14 (8; 28) 678,5 <0,05
IMC, kg/m2 22,4 (22,4; 28,1) 28,5 (24,4; 32,2) 631 <0,01
CT, cm 90,5 (78,3; 98,3) 98 (87; 106) 699,5 <0,05
CC, cm 100,5 (94,3; 105) 105 (97; 112) 725 <0,05
CT/CC 0,9 (0,84;0,94) 0,9 (0,8:1) 841 >0,05
DAPSA 11,8 (8,3; 20) 16,3 (11,3; 24,2) 740 >0,05
PASI 4,4 (0,7;9,1) 3,7 (1,2; 11,3) 934 >0,05
NAD/14 0 (0; 2) 2 (0; 4) 7185 <0,05
NAT/14 0 (0; 1) 0 (0; 2) 810,5 >0,05
Numarul entezelor 2 (1;6) 4 (0; 8) 875 >0,05
dureroase

MASES 0 (0; 1) 0 (0; 2) 815,5 >0,05
LEI 0 (0; 2) 1(0;2) 901,5 >0,05
SPARCC 1(0;2,8) 1(0; 3) 947 >0,05
VSH, mm/h 18 (11; 25) 20 (11; 32) 839 >0,05
hs-PCR 6,3 (2,6; 15,4) 5,1 (1,9; 17,2) 944.5 >0,05

Nota: Datele sunt prezentate ca ME (percentile 25, 75), *p<0,05, **p<0,01. PC — proteina
C; APs — artrita psoriazicd, Ps — psoriazis; IMC — indice de masa corporala; CT — circumferinta
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taliei; CC — circumferinta coapsei; DAPSA — Disease Activity index for Psoriatic Arthritis; PASI
— Psoriasis Area and Severity Index; NAD — numarul articulatiilor dureroase; NAT — numarul
articulatiilor tumefiate; MASES — Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; LEI —
Leeds Enthesitis Index; SPARCC — Spondyloarthritis Research Consortium of Canada index; VSH
— viteza de sedimentare a hematiilor; hs-PCR — proteina C reactiva ultrasensibila.

Grupurile APs au fost comparabile ca sex, DAPSA duratd APs si PASI (p>0,05).

La compararea grupurilor de date demografice, antropometrice s-a constatat ca grupul 1b a
fost dominat de pacienti mai in varsta, cu o duratd mai lungé de psoriazis, IMC, CC si CT mai mari
(p<0,05).

In analiza datelor clinice, NAD/14 a fost semnificativ mai mare in grupul 1b (p<0,05), in
timp ce implicarea clinica a entezei in grupuri nu a fost diferita (p>0,05).

Markerii de laborator ai inflamatiei (VSH, hs-PCR) (p>0,05) nu difera in grupuri.

La compararea datelor ecografice din grupuri, s-a constatat ca numarul sinovitelor (p<0,01),
inclusiv vascularizate (p<0,05), a fost mai mare in grupul 1b. La evaluarea caracteristicilor
enteziale, s-a observat un numar mai mare a entezitelor in grupul 1b de pacienti (p<0,01). Nu s-au
constatat diferente ai indicatorilor ecografici pentru evaluarea entezitei in grupuri (p>0,05)
(Tabelul 25).

Tabelul 25. Compararea parametrilor ultrasonografici in grupuri in functie de numarul de

PC

Grupul la | Grupul 1b | Criteriul U Mann
Parametru ) P

(n=37) (n=55) Witney
Numarul entezitelor 5(3;7,5) 7(4;11) 653,5 <0,01
Numarul entezelor

) 1(0;2) 1(0;3) 780,5 >0,05

vascularizate
Numarul entezelor cu

7,5 (3; 11) 11 (3; 15) 826,5 >0,05
dereglari structurale
Numarul sinovitelor 1(0;3) 3(2;4) 617 <0,01
Numarul sinovitelor (confrom

0(0;1) 1(0;2) 708 <0,05
USG)
MASEI 4(2;9) 5(0; 11) 982 >0,05
GUESS 3,5(2;6) 4 (2;8) 957 >0,05
BUSES 8,5(2,5;11,8) |10 (3;17) 879,5 >0,05
SEI 2 (1;5,8) 3(0;6) 950,5 >0,05

Nota: Datele sunt prezentate ca ME (a 25-a; a 75-a percentila). PC — proteina C; USG —

ultrasonografie; MASEI — Madrid Sonographic Enthesitis Index; GUESS — Glasgow Ultrasound
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Enthesitis Scoring System; BUSES — Belgrade Ultrasound Enthesitis Score; SEI — Sonographic
Entheseal Index.

La evaluarea calitatii vietii in grupuri, s-au evidentiat urmatoarele: fatigabilitatea (FACIT-
F), scorurile DLQI, functionalitatea fizica (HAQ-DI), componenta fizica a sanatatii si componenta
mintald a sanatatii din chestionarul SF-36 nu diferd in grupuri (p>0.05). S-au constatat diferente
semnificative din punct de vedere statistic pe scara de sanatate generala SF-36 si PsAQoL (p<0,01)
si au fost mai grave in grupul 1b (tabelul 26).

Tabelul 26. Compararea calitatii vietii in grupuri in functie de numarul de PC

Grupul la Grupul 1b Criteriul U
Parametru . 5
(n=37) (n=55) Mann Witney
DLQI 6 (1;12) 4,5 (2;8,3) 869 >0,05
SF-36: Componenta
38,2 (31,7;47,2) | 35,3 (28,5;43,3) 837,5 >0,05
psihologica a sanatatii
Vitalitate 50 (40;60) 45 (40;50) 789 >0,05
Functionalitatea sociala 62,5 (50;75) 62,5 (37,5;75) 906,5 >0,05
Rolul de functionare
datorita starii emotionale 33,3 (0;100) 33,3 (0;100) 8875 >0,05
Sanatatea mintala 56 (52;68) 56 (48;68) 833,5 >0,05
SF-36: Componenta fizica
o 40,2 (35,1;48,3) 40,7 (35;48,3) 959,5 >0,05
a sanatatii
Functionalitatea fizica 55 (40;80) 45 (30; 65) 769,5 >0,05
Functionalitatea fizica
25 (0;100) 25 (0;100) 914 >0,05
bazala
Intensitatea durerii 41 (22,2;61) 41 (22;51) 891 >0,05
Stare generala de sanatate 47 (37;57) 40 (35;50) 612,5 <0,01
HAQ-DI 0,6 (0;1,1) 0,9 (0,4;1,4) 789 >0,05
FACIT-F 15 (11;24) 17 (13;24) 888,5 >0,05
PsAQoL 5(@3;9) 10 (5; 13) 647,5 <0,01

Nota: Datele sunt prezentate ca ME (percentile 25-75). PC — proteina C; DLQI — Dermatology
Life Quality Index; SF-36 — Short Form Health Survey-36; HAQ-DI — Health Assessment
Questionnaire-Disability Index; FACIT-F — Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-
Fatigue; PsAQoL — Psoriatic Arthritis Quality of Life questionnaire.

Astfel, prezenta a 2 PC sau mai mult la pacientii cu APs a fost caracterizata de varsta
inaintatd, IMC , CT si CC mai mari (p<0,05). Printre datele clinice, NAD/14 a fost mai mare la

pacientii cu 2 sau mai multe PC (p<0,05). In grupul 1b, numirul de entezite firi vascularizatie
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(p<0.05), numarul de sinovite (p<0.01), inclusiv vascularizate (p<0.01), a fost semnificativ mai
mare.

Atunci cand se utilizeaza chestionare nespecifice, s-a constatat ca pacientii cu 2 PC sau mai
mult aveau o stare generala de sanatate mai grava (scala chestionarului SF-36) (p<0.01). Atunci
cand se utilizeaza chestionare specifice pentru APs, Tn ciuda absentei diferentelor de activitate
(DAPSA) si a duratei APs, calitatea vietii asociate cu APs (PsAQoL) s-a deteriorat (p<0.01).

O simpla liniard de regresie a fost utilizata pentru a analiza puterea conexiunii numarului PC
cu parametrii clinici, de laborator, ecografici si calitatea vietii pacientilor cu APs.

La analiza parametrilor clinici si a numarului de PC prin metoda analizei simple de regresie,
s-a constatat ca, printr-o crestere de 1 PC, NAD / 14 a crescut cu 0,21 puncte ( = 0,217, p<0,05,
R2 = 0,047); cu o crestere de 1 PC, numarul entezelor dureroase a crescut cu 0,28 puncte (p =
0,281, p<0,01, R2 = 0,079); cu o crestere de 1 PC, valorile LEI si MASES au crescut (f=0,24,
p<0,05, R2=0,058 si p=0,37, p<0,01, respectiv R2=0,1369) (Tabelul 27).

Tabelul 27. Analiza liniara de regresie simpli a numérului de PC cu parametrii clinici si de

laborator ai pacientilor cu APs

Parametru Coeficientul de regresie (95% I1) P R2
NAD/14 0,217 [0,011-0,358] 0,038 0,047
Numarul entezelor dureroase 0,281 [0,147-0,881] 0,007 0,079
LEI 0,240 [0,021-0,251] 0,021 0,058
MASES 0,368 [0,108-0,351] 0,008 0,136

Nota: PC — patologia comorbida; APS — artrita psoriazica; NAD — numarul articulatiilor
dureroase; LEI — Leeds Enthesitis Index; MASES — Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis
Score; IT — interval de incredere.

La analiza datelor ecografice si a numarului PC prin metoda analizei simple de regresie, s-a
constatat: la o crestere de 1 PC, numarul entezitelor s-a marit cu 0,269 puncte (f = 0,269, p= 0,01,
R2 = 0,072), numarul sinovitelor — cu 0,254 puncte (B = 0,254, p = 0,015, R2 = 0,064), numarul
sinovitelor (confrom USG) — cu 0,247 puncte (= 0,247, p = 0,018, R2 = 0,061) (Tabelul 28).

Tabelul 28. Analiza liniara de regresie simpla a numirului PC cu date ecografice

Parametru Coeficientul de regresie (95% I1) P R2
Numarul entezitelor 0,269 [0,123-0,863] 0,01 0,072
Numarul sinovitelor 0,254 [0,039-0,352] 0,015 0,064
Numarul sinovitelor (confrom
0,247 [0,019-0,192] 0,018 0,061
USG)
Notd: PC — patologia comorbidi; USG — ultrasonografie; IT— interval de incredere.
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La analiza indicatorilor calitatii vietii si a numarului de PC prin simpla analiza de regresie,
S-a constatat o relatie Intre numarul de PC si HAQ-DI: cu o crestere de 1 PC, HAQ-DI a crescut
cu 0,222 puncte (B = 0,222, p = 0,034, R2 = 0,049); numarul PC si PsAQoL: cu o crestere de 1
PC, punctele PsAQoL au crescut cu 0,211 puncte (B = 0,211, p = 0,044, R2 = 0,045) (tabelul 29).

Tabelul 29. Analiza liniara de regresie simpla a numarului PC si a calitatii vietii

Parametru Coeficientul de regresie (95% I1) P R2
HAQ-DI 0,222 [0,004-0,110] 0,034 0,049
PsAQoL 0,211 [0,0124-0,902] 0,044 0,045

Notd: |1 — interval de incredere; HAQ-DI — Health Assessment Questionnaire-Disability Index;

PsAQoL — Psoriatic Arthritis Quality of Life.

Astfel, s-a constatat ca numarul de PC a avut un impact asupra parametrilor APs:

- Clinice — NAD/14 (articulatii mari ale extremitatilor superioare si inferioare) (p<0.05),
numarul entezelor dureroase (p<0.01), indici ai entezitelor — LEI (p<0.05) st MASES (p<0.01);

- Ultrasonografice — numarul entezitelor (p=0,01), numarul sinovitelor (p<0,05),
numarul sinovitelor (conform USG) (p<0,05);

- Calitatea vietii — HAQ-DI (p<0.05) si PsAQoL (p<0.05).
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4. DISCUTII SI SINTEZELE DATELOR OBTINUTE

Pacientii cu APs sunt o categorie speciald de pacienti de varsta activa, prin urmare, o evaluare
in timp util a activitatii PC si APs si a calitatii vietii este primordiald 1n gestionarea acestor pacienti,
avand 1n vedere impactul semnificativ al APs asupra calitatii vietii pacientilor.

Datele din literatura de specialitate privind evaluarea PC la pacientii cu APs sunt limitate.
Numarul de PC in APs, in conformitate cu rezultatele diferitelor studii, este prezentat in tabelul
30. In general, frecventa PC a fost comparabila cu rezultatele studiilor anterioare, in ciuda faptului
ca varsta medie a pacientilor din aceste studii a fost mai mare.

Tabelul 30. Prevalenta PC in APs
Numérul de PC 0 >1 2 >3
Salaffi F. si coautori. [57], 2009 (n=101),
APs periferica, n(%), varsta medie | 45(44,6) | 30(29,7) 13(12,9) 17(16,8)
60,7£11,6
Salaffi F. si coautori. [57], 2009 (n=65),
APs axiala, n(%), varsta medie 58,2+10,3

19(29,3) | 34(52,3) | 21(32,3) | 13(20,0)

Husted J.A. et al. [58], 2013 (APs, n=631),

n(%), varsta medie 49,6+12,9 i ) - 266(42,2)

Date proprii, 2021, (APs, n=92), n(%),

varsta medic 42.949.6 21(22,8) | 56(60,9) | 18(19,6) | 36(39,1)

Noti: a — pe baza chestionarului SCQ (Self-Administered Comorbidity Questionnaire) cu o
evaluare a 13 PC: boala coronariana, hipertensiune arteriala, boli pulmonare, diabet zaharat,
gastritd, ulcer gastric, boli hepatice si renale, anemie si alte boli de sdnge, neoplasme maligne,
depresie, OA, dureri de spate, artrita reumatoida; b — pe baza unei evaluari a 15 PC: BCYV,
hipertensiune arteriala, dislipidemie, diabet zaharat tip 2, obezitate, boli pulmonare, tractul
gastro-intestinal, boli neurologice, boli autoimune, boli hepatice, depresie / anxietate, neoplasme
maligne, alte boli ale sistemului musculo-scheletic, infectii, fibromialgie.

In cadrul studiului, Lubrano et al. [81] (n=144, varsta medie56.6+13.4), cel putin 1 PC a fost
observata la 104 (72,2%) pacienti cu APs, ceea ce a fost comparabil cu rezultatele studiului propriu
(71 de pacienti, 77,2%), in ciuda varstei mai inaintate a pacientilor din acest studiu..

In structura PC a pacientilor cu APs au prevalat hipertensiunea arteriald (38%), obezitatea
(25%), boli gastrointestinale (41,3%), alte boli ale sistemului musculo-scheletic, care nu sunt
asociate cu psoriazis (42,4%). In medie, aceste date au fost comparabile cu datele de metaanaliza
publicate recent, in ciuda absentei segregarii pe motive de varsta (Tabelul 31). Incidenta mai

scdzuta a patologiei gastrointestinale la pacientii de varstd mijlocie si tineri din studiu poate fi
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explicatd prin varsta mai tandra a pacientilor pentru dezvoltarea acestui grup de boli. Incidenta
bolilor gastrointestinale a fost ridicata si comparabild cu rezultatele unui studiu recent [4], desi,
pana in prezent, unele studii au demonstrat, in general, o scddere a incidentei leziunilor
gastrointestinale (mai putin de 5%) la pacientii cu boli reumatice in comparatie cu populatia
generala [57].

Conform unui studiu al pacientilor cu spondiloartrita (n = 457), OA a fost observata la
60,18% (133) dintre pacienti [54]. Conform rezultatelor propriului studiu, OA a fost diagnosticata
la 39,1% dintre pacienti. Incidenta scazutd a detectarii OA la pacientii cu APs in lotul studiat se
datoreaza, probabil, varstei tinere si medii a pacientilor, precum si absentei manifestarilor clinice

ale OA.

Tabelul 31. Frecventa patologiei comorbide in APs

Patologia comorbidi Date de meta-analiza, Date proprii (APs, n=92), n
S. Gupta, 2021, % (%), Varsta medie 42,8+9,6 ani

Hipertensiune arteriala 34,2% 35(38%)

BCV 19,4% 7(7,6%)
Cardiopatie ischemica 9,2% 5(5,4%)
Cardioscleroza postinfarct 3,2% 2(2,2%)

IC 1,3% 6(6,5%)

Obezitate 27,4% 23(25%)

Boli ale tractului gastrointestinal 9,9% 38(41,3%)

DZ 12,9% 8(8,7%)
Osteoporoza 9,3% 7(7,6%)

Maladii ale glandei tiroide 10,5% 12(13%)

Nota: APs — artrita psoriazica, BCV — boli cardiovasculare; IC — insuficienta cardiaca;, DZ —
diabet zaharat.

In ciuda incidentei scizute a obezititii (25%), trebuie remarcati o frecventi mai mare a
pacientilor supraponderali (33,3%), precum si o crestere a raportului dintre CT si CC (57,1%), care
ar trebui, de asemenea, luata in considerare. Odata cu cresterea CT, CC si IMC a pacientului,
numarul de afectiuni comorbide a crescut semnificativ (p<0,01). Mai multe directii de cercetare
sunt necesare pentru a examina legatura dintre APs si obezitatea, pentru a determina in continuare
daca obezitatea este o consecintd a APs. Alte mecanisme potentiale, care leaga obezitatea in APs
si riscul cardiovascular (dislipidemie, hipertensiune arteriala, rezistenta la insulind, tabagism), nu
au fost inca identificate. A fost demonstrat efectul obezitatii asupra activitatii APs si raspunsul la

terapia DMARD si la inhibitorii TNFa [9], in plus, pierderea in greutate a contribuit la o scaderea
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severitatii inflamatiei articulare si entezice, precum si a activitdtii psoriazisului tegumentar [110,
118].

Atunci cand comparam comorbiditdtile in grupurile de pacienti tineri si de varsta mijlocie,
s-au demonstrat urmatoarele: comorbiditatea transnosologica a fost mai mare in grupul de pacienti
de varsta mijlocie (p<0,05), iar comorbiditatea cronologica (p>0,05) in grupuri nu difera, ceea ce
indica o crestere cu varsta in principal a numarului de afectiuni comorbide, asociate patogenetic
cu evolutia APs. Prezenta leziunilor axiale la pacientii cu artrita periferica nu a crescut numarul de
PC la pacientii cu APs (p>0,05).

In acest caz, pacientii cu artrita periferica si leziuni ale coloanei vertebrale au avut o durati
mai lunga de APs (p=0,013), o severitate mai mare a onihodistrofiei psoriazice (NAPSI, p<0,01),
0 activitate mai inaltd a APs (DAPSA), NAD/14 (p<0,05) si niveluri mai ridicate de hs-PCR
(p<0,05) comparativ cu pacientii cu artritd periferica izolata. Interesant este ca parametrii
ultrasonografici ale leziunilor articulare si entezice nu difera.

In timpul examindrii clinice desfisurate si a ecografiei articulatiilor si entezelor, s-a constatat
ca, potrivit datelor USG, sinovita (17,7%) a fost detectata semnificativ mai des decat cu ajutorul
unui examen clinic (NAD/14 si NAT/14, 4,7% si 11,3%, p<0,01), care indica sinovita subclinica.
Frecventa entesitei In proiectia articulatiilor mari ale extremitatilor superioare si inferioare
conform datelor USG a fost de 13,3%, ceea ce este semnificativ mai mare decét in cazul unui
examen clinic (7,7%, p<0,001), care indicd, de asemenea, entezita asimptomatica, aflata in
concordanta cu literatura de specialitate [113].

Frecventa mai mare de detectare a modificarilor patologice in conformitate cu datele USG
in comparatie cu un examen clinic este un motiv serios pentru o evaluare extinsd a semnelor
ecografice ale inflamatiei si ale entezei articulare - natura si localizarea acesteia - si determinarea
rolului lor Tn tactica managementului pacientului.

Se cunoaste ca spondiloartrita afecteaza, in principal, articulatiile si entezele extremitatilor
inferioare; prin urmare, in majoritatea cazurilor, entezele extremitatilor inferioare au fost incluse
in diferiti indici clinici ai entesitei. In acest studiu, in timpul unui examen clinic extins si USG ale
articulatiilor si entezelor extremitdtilor superioare si inferioare, in functie de ,,scara gri”’, s-a
demonstrat ca frecventa sinovitei membrelor inferioare (20,3%) a fost semnificativ mai mare decat
cea superioard (16%) (p<0,05), iar entezita extremitatilor inferioare (14,8%) a fost observata
semnificativ mai des decat partea superioard (9,8%), (p<0,001), ceea ce corespunde datelor
literaturii de specialitate [109, 110]. Diferentele identificate pot fi explicate prin frecventa mai
mare a traumatizarii entezelor-a extremitatilor inferioare, care, in conformitate cu teoria stresului

biomecanic, este unul dintre factorii declansatori pentru dezvoltarea entesitei [113]. Cu toate
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acestea, acest lucru nu a fost demonstrat pentru entezita vascularizatd, a caror frecventa nu difera
in functie de locatie (p>0,05).

Datorita frecventei ridicate a fluxului subclinic de sinovita si a entesitei detectate de datele
USG, s-a incercat evaluarea relatiei dintre DAPSA si modificarile inflamatorii cu USG ale
articulatiilor si ale entezelor. Nu a fost depistatd nicio asociere, sustinand opinia cd DAPSA si
USG sunt susceptibile de a evalua diferite aspecte ale activitatii APs [32, 113].

Teoria conexiunii inflamatiei in membrana sinoviala a articulatiei si enteza adiacentd in
proiectia acestei articulatii se numeste teoria complexului sinovial-entezial [132]. Datele privind
localizarea focarului primar al inflamatiei sunt ambigue [113], desi exista mai multe opinii despre
procesul inflamator primar in entezi. In acest sens, a fost evaluati relatia dintre inflamatia
articulard si cea entesiala; a fost stabilitd relatia indicatorilor clinici - numadrul de articulatii
dureroase si tumefiate cu numarul de enteze dureroase si indici clinici de entesita (LEI, MASES,
SPARCC, p<0,05), iar corelatia cu numarul entezelor dureroase a fost mai semnificativa (cu
NAD/14, r = 0,567, p<0,01; cu NAT/14, r = 0,411, p<0,01) si USG - numarul de entesite detectate
n modul de ,,scara gri” a fost asociat cu numarul de ,,scara gri” sinovita (r = 0,303, p<0,05), care
indica legatura inflamatiei in entezd si membrana sinoviald a articulatiilor atat clinic, dar si
conform datelor ecografice.

Analiza indicilor clinici si ecografici ai evaluarii entesitei a evidentiat o asociere slaba intre
indicii SPARCC si SEI (r = 0,215, p<0,05), SPARCC si GUESS (r = 0,249, p<0,05). Desi datele
privind relatia dintre indicii clinici si cei ecografici sunt ambigue [73]. Un studiu recent a constatat,
de asemenea, o relatie intre BUSSE si indicii clinici (LEI) (p<0,01) [41]. Conform rezultatelor
studiului, odata cu inaintarea in varsta, s-a inregistrat o crestere a numarului de sinovite (r = 0,387,
p<0,01) si a entezitelor nu numai cu modificari structurale (r = 0,353, p<0,05), care este de asteptat,
ci si Intr-o masura mai mare cu semne de inflamatie (r = 0,425, p<0,01). Corelatia identificata a
varstei cu numarul de enteze cu modificari structurale si numarul de sinovite in functie de ,,scara
gri”, precum si lipsa legaturii lor cu activitatea APs (DAPSA) si markerii inflamatiei (hs-PCR,
VSH, p>0,05) nu ne permit sa tragem o concluzie lipsitd de ambiguitate cu privire la natura
inflamatorie a acestor modificari. Probabil, acest lucru se poate datora schimbarilor structurale ale
articulatiilor si ale entezelor, poate ca o contributie suplimentara se face prin procese degenerative
(legate de varsta) in articulatii si enteze. Interesant este cd numarul articulatiilor cu sindesmofite
nu a fost asociat cu manifestari clinice ale sindromului articular si ale leziunilor de enteza si a fost
mai mult asociat cu modificari inflamatorii, care apar subclinic in USG. Acest lucru se poate datora
dezvoltarii osteoproliferdrii articulare (sindesmofite) si progresiei sale pe fundalul inflamatiei
articulare si entezice subclinice, observate in APs. Intrucat relatia dintre numarul de enteze

vascularizate si markerii inflamatiei (VSH, hs-PCR; p<0,01) si lipsa corelarii acestor indicatori cu

124



varsta sugereaza cd vascularizarea in enteza a fost independenta de varsta, de DAPSA si de
sindesmofitele articulatiilor, fiind un semn de inflamatie activa in APs.

In acest sens, a fost analizatd, 1n continuare, frecventa entesitei vascularizate pe zone in
proiectia articulatiilor mari ale extremitatilor superioare si inferioare. Cu cea mai mare frecventa,
vascularizarea a fost observatd in urmatoarele zone: ligament colateral medial -28,9%, muschi
femural cvadriceps -10,9%, ligament colateral lateral - 9,4%, Ahile -7,8%, tibial medial -4,7%,
ligament patelar -3,9%, muschiul triceps ai umarului -3,1%.

In acelasi timp, vascularizarea articulard (NAT) nu a demonstrat o legiturd cu markerii de
laborator ai inflamatiei (VSH, hs-PCR, p>0,05).

Pentru a imbunatati evaluarea vascularizarii modificarilor inflamatorii articulare si entezice,
tehnica SMI a fost utilizatid in comparatie cu Power-Doppler. Tn acest studiu, atunci cand se
evalueazd inflamatia articulatiilor mari ale extremitatilor superioare si inferioare, s-a constatat
lipsa diferentelor in frecventa sinovitei vascularizate, detectate de SMI si Power-Doppler (52,6%
vs. si 44,4%, p>0,05), demonstrand o consistenta ridicata intre scorurile SMI si Power-Doppler (k
= 0,806, p<0,01). Acest lucru se poate datora, probabil, faptului ca, evident, calibrul vaselor de
sange in inflamatia articulatiilor mari este mai mare, deci nu s-au observat diferente, in ciuda
datelor din cadrul studiilor [51], care au demonstrat superioritatea SMI fatd de Power-Doppler in
detectarea vascularizarii articulatiilor mici ale mainilor la pacientii cu artritd reumatoida in
remisiune.

La evaluarea vascularizatiei entezice, s-a constatat cd frecventa entezitelor vascularizate
detectate de SMI a fost semnificativ mai mare decat cele detectate de Power-Doppler (33,3% fata
de 17,1%, p<0,001), ceea ce se datoreaza, probabil, capacitatii SMI de a detecta vascularizatia
entezica avand rezolutie si sensibilitate marcatd, demonstrand vascularizarea in vasele mici cu
debit sanguin scdzut. Scorurile de consistenta interna intre Power-Doppler si SMI au fost mai mici
in comparatie cu vascularizarea articulara (k= 0,504, p<0,01).

PC, precum si inflamatia progresiva a articulatiilor si a entezelor, determind calitatea vietii
pacientilor si prognosticul ulterior.

In procesul de aplicare a chestionarului PSAQoL, destinat evaludrii calitatii vietii pacientilor
cu artritd psoriazica, s-a constatat cd acest instrument aprobat anterior prezintd proprietati
psihometrice excelente. Coeficientul Cronbach Alpha pentru PsAQoL, calculat in douda momente
diferite de timp, a fost de 0,87, ceea ce indica o consistentd internd adecvata a elementelor sale.
Reproductibilitatea masuratorilor a fost excelenta, cu un coeficient de corelatie de 0,95,
demonstrand un nivel scdzut de eroare la masurare aleatorie. Corelatiile moderate dintre scorurile
PsAQoL si sectiunile chestionarului SF-36 (p<0,01) sugereaza ca cele doud instrumente evalueaza

dimensiuni similare, dar distincte, ale calitétii vietii.
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Capacitatea PsAQoL de a diferentia pacientii in functie de severitatea bolii lor (p<0,05) si
de sanitatea generald (p<0,01) confirma utilitatea acestuia in practica clinica. In urma aplicarii
acestui chestionar in Republica Moldova, s-a observat ca acesta este bine perceput de catre pacienti
si ofera informatii relevante pentru evaluarea impactului bolii asupra calitétii vietii.

Aplicarea chestionarului PsAQoL a evidentiat capacitatea sa de a distinge pacientii in functie
de activitatea bolii (DAPSA, p<0,01), durata artritei psoriazice (p<0,01), prezenta entezitei clinice
(LEIL, MASES, SPARCC, toate p<0,01) si numarul entezelor dureroase (p<0,01). De asemenea, s-
a demonstrat o asociere semnificativa intre scorurile PsAQoL si nivelurile markerilor inflamatori,
precum VSH (r=0,244, p<0,05), si severitatea onihodistrofiei psoriazice, masurate prin indicele
NAPSI (p<0,05). Indicatorii de fatigabilitate (FACIT-F, r=0,605, p<0,001) si functionalitatea
fizica (HAQ-DI, r=0,679, p<0,001) au fost, de asemenea, corelati cu scorurile PsAQoL, subliniind
impactul global al bolii asupra pacientilor.

Pacientii tineri si de varsta mijlocie cu artritd psoriazica si psoriazis au raportat un impact
semnificativ asupra calitatii vietii lor, manifestat prin fatigabilitate, limitari ale functionarii fizice
si aspecte psihologice. In mod particular, implicarea entezitelor a fost asociati cu sciderea
functionarii fizice (HAQ-DI) si cresterea fatigabilitatii (FACIT-F), cu afectarea componentelor
fizice si mentale ale calitatii vietii, masurate prin SF-36, PsAQoL si DLQI (p<0,01). Aceste
rezultate sunt sustinute si de alte studii similare, care au demonstrat impactul negativ al entezitelor
asupra calitdtii vietii pacientilor cu artritd psoriazica [54].

De asemenea, este important de mentionat ca datele USG din inflamatia articulara si
entesiald nu au fost asociate cu instrumente de evaluare a calitatii vietii (p>0,05). Acest lucru se
datoreaza, probabil, naturii subclinice a cursului acestor schimbari. Aceasta ne permite sa
concluziondm urmatoarele: calitatea vietii pacientului este mai mult asociatd cu particularitatile
clinice decat cu trasaturile ecografice din APs.

La evaluarea asocierii PC la pacientii cu APs cu calitatea vietii, s-a constatat ca, odatd cu
cresterea numarului de afectiuni comorbide la pacientii cu APs, starea generala de sanatate (scala
chestionarului SF-36), functionarea fizica (HAQ-DI) si calitatea vietii, asociate cu APs (PSAQoL,
p<0,05), s-au deteriorat.

La evaluarea diferentelor dintre grupuri in functie de numarul de PC, s-a constatat ca, in
grupul cu 2 PC si mai mult, pacientii erau mai in varsta, aveau IMC, CC, CT ridicati, fiind factori
de risc pentru BCV.

Printre indicatorii clinici, numarul de articulatii mari dureroase a fost mai mare in grupul de
pacienti cu 2 PC sau mai mult. In acelasi grup, a existat un mai mare numdr a entezitelor (p<0,01),
NAT (p<0,05), NAD (p<0,01), precum si un numar mai mare de articulatii cu sindesmofite

(p<0,01), in timp ce nu au existat diferente in activitatea de laborator (VSH, hs-PCR, p>0,05).
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Aceste rezultate sugereaza o crestere a enterezitei si a Sinovitei subclinice, cu o crestere a
numarului de PC si a numarului de articulatii cu sindesmofite care cresc odata cu varsta.

La evaluarea chestionarelor nespecifice APs, pacientii cu 2 PC sau mai mult au avut o stare
generala de sanatate mai deteriorata (scala chestionarului SF-36) (p<0,01). La evaluarea
chestionarelor specifice APs, desi nu au existat diferente de activitate (DAPSA) si durata APs,
calitatea vietii legate de APs a fost mai rea la pacientii cu 2 PC sau mai mult (p<0,01).

Prin simpla analizd de regresie liniard, s-a constatat efectul numarului de PC la pacientii
tineri si de varsta mijlocie cu APs asupra caracteristicilor clinice si ecografice ale APs si asupra
calitatii vietii.

Studiile anterioare au demonstrat efectul PC asupra activitatii APs [57], dar nicio astfel de
asociere nu a fost depistata in acest studiu (p>0.05). Printre indicatorii clinici, s-a constatat efectul
asupra NAD/14 (articulatiile mari ale extremitatilor superioare si inferioare) (p<0,05), numarul
entezelor dureroase (p<0,01) si indicii clinici ai LEI (p<0,05) st MASES (p<0,01).

Relatia dintre numarul de caracteristici ale PC si USG nu a fost descrisd anterior. S-a
constatat cd, odatd cu augmentarea numarului de PC, au crescut numarul de entesite (p = 0,01) s1
sinovita in functie de ,,scara gri” (p<0,05) si numarul de sinovite vascularizate (p<0,05). Astfel, s-
a constatat dependenta numarului de PC de caracteristicile clinice ale leziunilor si ale entezitei
articulare si inflamatia subclinicd a articulatiilor si a entezelor.

A existat, de asemenea, o relatie intre numarul de PC si functionalitatea fizica a pacientilor
(HAQ-DI, p<0,05), care se afla in concordanta cu literatura de specialitate [71]. Numarul PC a
avut, de asemenea, un efect asupra scorurilor PsSAQoL (p<0.05), afectand calitatea vietii asociate
cu APs.

Astfel, studiul a facut posibila determinarea parametrilor carora ar trebui sa le fie acordata
atentie la pacientii cu APs cu PC, care dupa structura si frecventa, a fost comparabila cu literatura
de specialitate, in ciuda faptului ca varsta pacientilor din studii a fost mai mare sau nu a fost luata
in considerare. A fost posibil sa se determine importanta USG 1in evaluarea evolutiei APs, a
activitatii leziunilor articulare si a entezelor datorita evolutiei subclinice semnificativ mai frecvente
a acestor modificari, folosind noi metode de identificare a acestora. O evaluare cuprinzatoare a
calitatii vietii pacientilor este, de asemenea, importantd, iar aplicarea chestionarului PsAQoL si
posibilitatea utilizarii ulterioare a acestuia la pacientii cu APs va permite o evaluare mai exactd a
impactului APs asupra calitatii vietii pacientilor. Cunoasterea dependentei numarului de PC, a
calitatii vietii, a indicatorilor clinici, si ecografici ai activitatii APs va optimiza tactica de
management a acestui grup de pacienti, evaluarea sa in dinamica si ca indicator al eficacitatii

terapiei.
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Tn asa mod, structura comorbidititilor a subliniat diferente marcante intre cele doua grupuri.
La pacientii cu artritd psoriazicd, hipertensiunea arteriala, obezitatea, bolile gastrointestinale si alte
patologii musculoscheletale au fost semnificativ mai frecvente. Aceste observatii indica un risc
cardiovascular si metabolic majorat, asociat inflamatiei sistemice cronice. in schimb, pacientii cu
psoriazis cutanat au prezentat o incidentd mai scazuta a comorbiditatilor, reflectand o afectare mai
redusi a organelor interne si o absenta a proceselor inflamatorii generalizate. In ceea ce priveste
obezitatea, prevalenta a fost mai mare in artrita psoriazica, fiind corelatd cu un numar mai mare de
comorbiditati si cu agravarea profilului metabolic.

Calitatea vietii a fost profund afectata la pacientii cu artrita psoriazica. Chestionarul DLQI a
evidentiat un impact semnificativ al leziunilor cutanate, exacerbat de prezenta entezitei si a
severitatii psoriazisului. In acelasi timp, HAQ-DI a demonstrat o dizabilitate functionala
semnificativa, corelata cu activitatea bolii, cu durata acesteia si cu varsta pacientilor.
Fatigabilitatea, evaluata prin FACIT-F, a fost un simptom frecvent si sever in artrita psoriazica,
reflectand inflamatia sistemici activa si prezenta entezitei. In schimb, la pacientii cu PSO, impactul
asupra calitatii vietii a fost mai redus, cu dizabilitdti minore si fatigabilitate rareori severd, indicand
o influentd mai limitata a bolii asupra sanatatii generale.

Datele ecografice au evidentiat frecvent inflamatie subclinicd in artrita psoriazica, cu
sinovite si entezite depistate ecografic mai des decat clinic. Aceste rezultate evidentiaza importanta
metodelor imagistice avansate pentru evaluarea completa a bolii. S-a observat o asociere intre
inflamatia articulard si cea entezica, sustinind teoria complexului sinovial-entezial. Tn grupul cu
psoriazis cutanat nu s-au identificat astfel de modificari, indicand absenta inflamatiei sistemice.

Relatia dintre comorbiditati si calitatea vietii a fost semnificativ mai pronuntatd in artrita
psoriazica. Cresterea numarului de comorbiditati a fost asociata cu o deteriorare a functionarii
fizice si a sdnatatii generale, precum si cu scoruri mai scazute la chestionarele specifice, cum ar fi
PsAQoL. Aceste corelatii subliniaza impactul cumulativ al inflamatiei cronice si al
comorbiditatilor asupra starii generale de sanatate. Prin contrast, in psoriazisul cutanat,
comorbiditdtile au avut un impact mai redus, calitatea vietii fiind influentatd in principal de
severitatea leziunilor cutanate.

Aceste observatii evidentiaza complexitatea artritei psoriazice ca boala sistemica, necesitand
o abordare multidisciplinard pentru gestionarea inflamatiei, a comorbiditatilor si a impactului
psihosocial. Pacientii cu psoriazis cutanat, desi mai putin afectati sistemic, pot beneficia de
strategii terapeutice, directionate spre imbunatatirea aspectelor dermatologice si prevenirea
progresiei catre forme sistemice. Diferentele observate intre cele doua grupuri sprijina necesitatea
unui management personalizat, adaptat particularitatilor fiecarei categorii de pacienti, pentru

optimizarea prognosticului si a calitatii vietii.
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Asadar, studiul comparativ dintre pacientii cu APs si cei cu PSO a evidentiat diferente
fundamentale 1n ceea ce priveste caracteristicile clinice, impactul bolii asupra calitatii vietii, dar si
asocierea comorbiditatilor. Artrita psoriazica, 0 afectiune inflamatorie sistemica, a demonstrat un
impact semnificativ mai mare asupra starii generale de sanatate, fiind asociatd cu un numar mai
mare de comorbiditati, cum ar fi hipertensiunea arteriald, obezitatea si bolile gastrointestinale.
Aceste comorbiditati au exacerbat disfunctiile functionale si au contribuit la deteriorarea calitatii
vietii pacientilor, relevand nevoia unui management complex si multidisciplinar.

Evaluarile efectuate prin instrumente validate, cum ar fi DLQI, HAQ-DI, FACIT-F, SF-36
s1 PSAQoL, au subliniat diferente clare intre cele doud grupuri. Pacientii cu APs au raportat scoruri
mai ridicate la toate chestionarele, reflectand o afectare severa a vietii fizice, sociale si emotionale.
Fatigabilitatea severa, dizabilitatea functionala si afectarea sandtatii mentale au fost strans corelate
cu activitatea bolii, cu severitatea entezitei si Cu prezenta comorbiditatilor. In schimb, la pacientii
cu PSO, impactul bolii a fost, Tn principal, localizat la nivel cutanat, cu o afectare sistemica minima
si comorbiditati mai putin frecvente.

Analizele imagistice ecografice au evidentiat frecventa ridicatd a inflamatiei subclinice in
APs, sustinand utilizarea ecografiei ca metoda indispensabild pentru detectarea precoce si pentru
monitorizarea progresiei bolii. Sinovita si entezita detectate ecografic au subliniat legdtura
patogeneticd dintre aceste structuri, indicand o interactiune complexa intre inflamatia sinoviala si
enteziald. In PSO, absenta acestor modificari sugereazi o naturd localizata a bolii, fara implicari
inflamatorii sistemice.

Comorbiditatile au avut un rol semnificativ in modularea calitatii vietii, Tn special in APs,
unde numarul crescut de comorbiditati a fost asociat cu o functionare fizica diminuata, cu afectarea
sanatdtii generale si o calitate a vietii scdzuta. Aceste observatii subliniaza importanta screening-
ului activ pentru comorbiditdti si a interventiilor directionate pentru reducerea impactului lor
asupra prognosticului si a calitatii vietii.

Diferentele intre cele doud grupuri sprijind abordarea personalizatd in managementul
pacientilor. Pentru pacientii cu APs, este necesar un tratament intensiv al inflamatiei sistemice,
insotit de masuri pentru reducerea comorbiditatilor si pentru optimizarea calitatii vietii. in cazul
pacientilor cu PSO, interventiile trebuie sd vizeze imbunatatirea leziunilor cutanate si prevenirea
progresiei bolii catre forme sistemice. Integrarea unor strategii terapeutice multidisciplinare,
bazate pe particularitatile fiecarui pacient, reprezinta cheia pentru maximizarea rezultatelor clinice
si a bunastarii generale. Astfel, acest studiu ofera un suport solid pentru optimizarea
managementului diferentiat al pacientilor cu APs si PSO, contribuind la Tmbunatatirea calitatii

vietii acestora.
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CONCLUZII

Caracteristicile clinice au aratat o frecventa semnificativ mai mare a sinovitei si a entezitei la
nivelul membrelor inferioare comparativ cu cele superioare (p<0,01). Examenul clinic a
evidentiat manifestari inflamatorii articulare si periarticulare semnificative, insa corelatiile cu
parametrii activitatii bolii au variat in dependentd de prezenta comorbiditatilor, insa fara o
asociere clara intre intensitatea simptomelor si severitatea inflamatiei (p>0,05).

Scorurile clinice (NAD/14, NAT/14, LEI, MASES, SPARCC) au corelat semnificativ cu
parametrii ecografici (numarul sinovitelor si al entezitelor) si markerii inflamatori de laborator
(hs-CRP, VSH). Indicele DAPSA a fost asociat cu scorurile clinice ale entezitei, dar nu a
prezentat o corelatie semnificativa cu datele ecografice (p>0,05). Cresterea valorilor VSH si
hs-CRP a fost asociata cu severitatea inflamatiei sistemice si activitatea bolii (p<0,01).
Numarul comorbiditatilor a corelat semnificativ cu indicatorii antropometrici (IMC, CT, CC)
(p<0,01), dar nu a avut o asociere cu activitatea bolii (DAPSA, PASI) sau parametrii
ecografici ai inflamatiei (p>0,05). Prezenta hipertensiunii arteriale si a dislipidemiei a fost mai
frecventd la pacientii cu APs, subliniind legatura intre inflamatia sistemicd si riscul
cardiovascular.

Comorbiditatile, in special hipertensiunea arteriald si obezitatea, au fost asociate cu o
deteriorare semnificativa a calitatii vietii, masurata prin PsAQoL si SF-36 (p<0,05). Pacientii
cu mai multe comorbiditati au raportat scoruri semnificativ mai mari ale PsAQoL, indicand o
perceptie negativa asupra vietii cotidiene.

Functionalitatea fizica (HAQ-DI) si fatigabilitatea (FACIT-F) au fost, semnificativ, mai
afectate pe masura ce numdrul comorbiditatilor a crescut (p<0,01). Componenta mintala a
sanatatii (SF-36) a fost mai puternic influentatd de severitatea bolii si de numarul de
comorbiditati decat de factorii clinici specifici artritei (p<0,05).

Pacientii cu afectare axiala au prezentat scoruri DAPSA mai mari si severitate mai ridicata a
onihodistrofiei psoriazice (NAPSI) comparativ cu cei cu artrita periferica izolata (p<0,01).
Parametrii ecografici n-au evidentiat diferente semnificative intre grupuri, dar calitatea vietii

(HAQ-DI, PsAQoL) a fost semnificativ mai redusa la pacientii cu implicare axiala (p<0,05).
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Monitorizarea clinica si ecografica: Evaluarea periodica a sinovitei si a entezitei, utilizand
examinarea clinica, dar si ultrasonografia (inclusiv Power Doppler). Scorurile clinice, precum
DAPSA si markerii inflamatori (VSH, hs-PCR), trebuie utilizate pentru ghidarea terapiei.

2. Abordarea comorbiditatilor: Screening cardiovascular regulat, cu monitorizarea tensiunii
arteriale si profilului lipidic. Managementul greutatii corporale si a diabetului zaharat prin
interventii dietetice si exercitii fizice. Monitorizarea functiei hepatice la pacientii cu risc de
toxicitate medicamentoasa.

3. Imbunitatirea calittii vietii: Evaluarea calittii vietii prin instrumente standardizate
precum PsAQoL si SF-36. Accesul la consiliere psihologica si programe de educatie pentru
pacienti privind managementul durerii si al inflamatiei.

4. Abordarea multidisciplinara: Colaborarea intre reumatologi, dermatologi, cardiologi si alti
specialisti pentru un management integrat al bolii. Planuri terapeutice individualizate, care sa

includa preventia complicatiilor si ingrijirea holistica.
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Anexa 1. DESIGN-ul studiului

Pacientul cu sindrom articular si cu psoriazis cutanat

|

EXAMINAREA Tiwpras
Exploriari generale: analiza generald a sangelu, VSH, protema C-reactiva, fibnnogenul;
Explorari speciale: FR, anti-CCP, ANA | g4, IsG, IgM, CIC;
Exploriri instrumentale: Radiografia articulatulor implicate in proces patologic. RMN, USG musculo-

scheletald / \

I Grup (92 pacienti) II Grup (92 pacienti)

Artrita psoriazicd Psonazis cutanat fard Artrita

EXAMINAREA Troriorcasic

Examinarea cardiovasculara: PCE (hs), LDLc HDLc. TG, C-tot, ECG, EcoCG

Examinarea pulmonari: Rx cutiei toracice

Examinarea gastrointestinala si hepatobiliard: ALAT, ASAT, GGTP, fosfataza alcalind, bilirubina s1
fractiile e1, amilaza. lipaza, USG abdominald

Examinarea pefrourinari: ureea, creatinina, acidul uric

Examinarea endocrini: ghcenua, HblAc, (in suspiciune clinica — T3, T4, TSH)

' !

ANALTZA STPRELUCRAREADATELOR OBTINUTE

T

CONCLUZIISI RECOMANDARIPRACTICE
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Anexa 2. Criteriile generale ale spondiloartritelor seronegative, adaptate de Amor B,
Dougados M, Mijiyava M. (1990)

Criterii Rezultate Puncte
Durere lombara sau dorsala Prezenta 1
nocturna, redoare matinala Absenta 0
) e . . Prezenta 2
Oligoartrita asimetrica Absents 0
Absenta 0
Durere in proiectia feselor Pr§zenté L
Alternanta din partea dreapta 2
si stanga
Degete in forma de ,,carnat” er;(jrr\]tt S
Durerea calcaniana sau durere Prezenta 2
enteziopatica de alta origine Absenta 0
Iriti Prezenta 2
Absenta 0
Uretriti sau cervicita de Prezenta 1
etiologie negonococica, ce a evoluat cu
o luni inainte de debutul artritei Absenta 0
Anamneza de diaree acuta, ce a Prezenta 1
evoluat cu o luna inainte de debutul <
. Absenta 0
artritel
Psoriazis, balanita sau afectiune Prezent 2
inflamatorie a intestinului (colita
ulceroasa nespecificA sau boala
Crohn) Absent 0
Bilaterala >= 2 2
Sacroileita unilaterala >= 3 2
Altele 0
HLA-B27 2
Anamneza familiala de
. . . o spondiloartritd anchilozanta, artrita
Predispozitie genetica o . .. ; 2
reactiva, uveita, psoriazis sau boli
inflamatorii intestinale
Absenta 0
Ameliorare pana la 48 ore 2
Raspuns la tratament cu Recidiva rapida dupa 9
preparate AINS intreruperea tratamentului
Absent 0
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Anexa 3. Durerea spinala

Douai intrebari (media pentru ultima saptimiana), scala vizual analoga (VAS) sau

scala numeric calibrata (NRS):

— Care este intensitatea durerii Dvs?

— Care este intensitatea durerii Dvs. pe timp de noapte?
ASAS prefera NRS
Scala vizual analoga (VAS)
Lipsa durere 10 _20 30 _40_50_60_70_80_90_ 100 mm Durerea cea mai
severa
Scala numeric calibrata (NRS)

Lipsadurerel 2 3 4 5 6_7_8_9 10 Durerea cea mai severa

Anexa 4 . Scorul global

Cat de activa a fost boala in mediu pentru ultima saptimana (VAS sau NRS)?

ASAS preferi NRS3

Scala vizual analoga (VAS)
Neactiva 10 _20 30 _40_50_60_70_80 _90 100 mm Foarte activa

Scala numeric calibrata (NRS)

Neactival 2 3 4 5 6_7 _8 _9 10 Foarte activa
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Anexa 5.

BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) [Edghard Lawrence, 2002]

Chestionar BASFI
Pacient Data /|

Intrebirile  Puteti si...” se apreciaza dupd scala de mai jos pentru ultima saptaming. Marcati
situatia care o considerati apropiati din intervalul 0-10

Puteti Dumneavoastrd si...
1. Imbracafi ciorapii fird ajutorul altora?

o 1 2H3HaeaHs e H 7HeH o K w]

Usor
Imposibil
2. Vi aplecafi inainte pentru a ridica stilonl de pe podea fara alte mijloace de ajutor?

l o H 1 H 2 H3aHaHs He H 7 H s 9 H 10 |

Usor
Iniposibil
3. Vi intindefi in sus pentra a fna o carte de pe raft fara afutorul altora?

o H 1 2H3H aeaHs {feH 7} e if o H ]

Usgor
Imiposibil
4. Vi ridica i de pe scaun fiard ajutornl mainilor san alftor persoane?

o H1H2H3HaeaHs He H7HsH o H w]

Usgor
[miposibil
5. Va ridicafi de pe podea din pozifia culcatd fara ajutorul altora?

Lo H1H2H3Ha4Hs He H7H et o H 1]

Usgor
[mipesibal

6. Stafi in picicare fard ajutord suportilui sau o altor persoane in decurs de 10 minute fard a
sim i disconfort?

Lo H 1 H2H3HaHs Hell 7H & 9o [ 10]

Usgor
[miposibil
7. Urcafi 12-15 trepee fara sprijin in baston sau alt suport (cu un picior pe fiecare treapia)?

Lo H 1 H2H3HaHs Hell 7 H 89 [ 10]

Usgor
[mipesibal
8. Intoarcefi capul g sa privifi in spate, fard a intoarce trunchiul?

Lo v {23l 4« s el 7Hs8folf1o]

Usor
Imipersabal
O, Vi ocupafi cu activitate fizicd (de ex. exercifii fizice, sport, lucru in griading)?

Lo 1vH2zH3H{aHs He |l 7He8Hs9 [{0]

ljlﬁmn;nﬁihll

1. Vi men finefi activitatea pentru infreaga o (acasd sau fo serviciu)?

Lo 1 H2H3He+Hs Hell 7HsH 9 i 1]
Ugor

Inipesabal

SUMA = (1+2+5= 10
Scor BASF] = SUMA £ 10
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Anexa 6. Indexul Severitatii Ariei Psoriazisului — PASI

Corpul este impartit in 4 arii (cap - C, trunchi - T, membre superioare - MS, membre
inferioare MI). Pentru fiecare se iau in considerare:

Intinderea leziunilor pe o scara de variatie cu 7 trepte (de la 0 = lipsa la 6 = afectare 90-

100%)
1 - pt 10%; 2 — pt 10-30%; 3 — pt 30-50%; 4 — pt 50-70%; 5 — pt 70-90%; 6 — pt 90-100%
Severitatea leziunilor, evaluatd pentru eritem (E), induratie (I) si descuamare (D), pe o scara de
variatie cu 5 trepte (de la 0 = nici o manifestare la 4 = manifestari deosebit de intense). Scorul
PASI variaza de 1a 0 la 72:

Pentru a calcula scorul PASI pentru o arie data, scorul de severitate a leziunilor
(eritem+induratie+descuamare) pentru aria respectiva este adunat si apoi totalul este multiplicat
cu scorul atribuit pentru intinderea leziunilor. Rezultatul este apoi ajustat pentru aria respectiva in
functie de aria care a fost specific evaluata (cap = 10%, trunchi = 30%, membre superioare = 20%,

membre inferioare = 40%). Scorul PASI total este suma scorurilor pentru cele 4 arii corporale.

Cap si gat Membre Trunchi Membre

superioare inferioare

1 Eritem /
roseata
2 Prurit

3 Induratie

4 Descuamare

5 Suma radurilor
1,2,3,4

6 Scorul Ariei

7 Scorul randului
6X randul 7 X
multiplicat  cu

aria

8 Suma randului
7 pentru fiecare

colonita
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Anexa 7. Aprecierea activitatii bolii, scor BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index)

BASDAI
Pacient Data /[ /

Marcati pe linie situatia Dvs. pentru ultima siptidmana.

1. Cum putefi caracteriza slabiciunea generali/oboseala?

Lo H 1 2 {3 {als el 7 s oH1|

Lipseste Foarte intensa

2. Indicafi nivelul durerii in coloana vertebralid cervicalid, lombard si/sau articulafiile

coxo-femurale?

Lo H 1 H2H3 {45 H6H7 8 GH9Hio|

Lipseste Foarte intensi

3. Indicafi nivelul durerii sau tumefierii in articulafii (in afari de coloanei vertebrale
cervicald, lombare si articulafiilor coxo-femurale?

Lo H 1 H2HR3 7445 0H6H7 {819 f10]|

Lipseste Foarte intensd

4. Cum putefi aprecia disconfortul local in orice arie sensibili la palpare?

Lo H1H2HH3 445 He6H7 {8 oH 1|

Lipseste Foarte intensa

3. Cum apreciafi nivelul general al redorii matinale?

L O H1H2H3H4H5H866H7 {8 H9H10|
Lipseste Foatte intensd
6. Care este durata redorii matinale din momentul trezirii?

Lo+ H2H3HalsHeH?7 {8 olfh1o]

0 Y ord | orda 1 % ore =2 ore

a1 +ﬂz+Q3+ﬂ4+[%J

BASDAL = 5

Activitate SA conform BASDAI:
< 2 — activitate micd (joasd)
2,0-3,9 — activitate moderata
4,0-6,9 — activitate inaltd

=7 — activitate foarte inalta

Instructiuni pentru determinarea scorului:

BASDAI se determind prin rispunsul pe scara VAS de 10em la 6 intrebin referitoare la 3 simptome major
majore a SA: [} Qbaseala 2) Durerea spinald 3) Duverea [ tumefierea avticidard 4) Arii de sensibilitate localid
fentezite) 5) Redaarea matinala,

Pentru ultimele 2 intrebar referitor redoarea matinald se 1ia media raspunsurilor. Rezultatul sumei de la 0 1a 50
se imparte la 5 si se obtine scorul BASDAI intre 0 51 10,
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Anexa 8. Scorul ASDAS-PCR

ASDASPCR
(0,21% Durere vertebrala totald) + (0,110 x Evaluare globala pacient) + (0,073 x Durere
periferica/tumefiere) + (0,058 x Durata redorii matinale) + (0,579 x Ln(PCR+1))

ASDASvsH

(0,113 x Evaluare globala pacient) + (0,293 x VVSH) + (0,086 x Durere
periferica/tumefiere) + (0,069 x Durata redorii matinale) + (0,079 x Durere vertebrala
totald)

Scorul ASDAS ia in consideratie unele raspunsuri din chestionarul BASDAL, dar si unii
marcheri ai inflamatiei (PCR, VSH). Calculatorul automat ASDAS poate fi accesat la
WWW.asas-group.org.

Activitate SA conform ASDAS:

< 1,3 - activitate mica (joasd)

>1,3 < 2,1 — activitate moderata

>2,1 <3,5 - activitate inaltd

> 3,5 — activitate foarte inaltd

Dinamica ASDAS ca urmare a tratamentului:

>1,1 — ameliorare clinic importantd

>2,0 — ameliorare majora

PCR — proteina C-reactivi, VSH - viteza sedimentarii hematiilor
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Anexa 9. Clasificarea afectirii structurale a articulatiilor periferice dupa Steinbrocker O.:

Stadiul | (precoce)

* Niciun semn radiologic de distrugere
* Aspectul de osteoporoza poate fi prezent

Stadiul Il (moderat)

* Osteoporoza cu sau fara leziuni usoare cartilaginoase sau osoase

* Absenta deformatiilor (limitarea mobilitatii poate fi prezentd)

* Atrofie musculara de vecinatate

* Leziuni periarticulare, prezenta posibild a nodulilor sau a tenosinovitei

Stadiul 111 (sever)

* Distructii cartilaginoase sau osoase

* Deformari axiale, fara anchiloza fibroasa sau osoasa

* Atrofie musculara extinsa

* Leziuni periarticulare, prezenta posibild a nodulilor sau a tenosinovitei

Stadiul 1V (terminal)

» Anchiloza fibroasa sau osoasa

* Criteriile stadiului 111
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Anexa 10. Determinarea stadiului radiologic de afectare a coloanei vertebrale
Coloana cervicala s-a examinat Tn limitele vertebrelor C1-C7, iar coloana vertebrala

lombara, in limitele vertebrelor Th12-S1. S-au examinat urmatorii parametri:

(1) Indicii radiologici de afectare a articulatiilor sacroiliace;
(2) Indicii radiologici de afectare a coloanei vertebrale cervicale in incidenta laterala;
(3) Indicii radiologici de afectare a coloanei vertebrale lombare in incidenta laterala si antero-

posterioara.

Scorul afectirii articulatiilor sacroiliace (dupa schema gradairii de la New-York)

Modificari in ambele articulatii sacroiliace Punctaj
Fara modificari 0
Suspecte 1
Modificari minimale 2
Modificari moderate 3
Modificari severe 4

BASRI scor pentru spate (BASRI-s)

Chisturi, _ Punctaj Punctaj
o ] ] Fuziune,
eroziuni, Sindesmofite pentru col. pentru col.
anchiloza

scleroza cervicala lombara
Absente Absente Absente 0 0
Suspecte Absente Absente 1 1
Prezente 0-2 vertebre Absente 2 2
Prezente >3 vertebre 0-2 3 3
Prezente >3 vertebre >3 4 4
TOTAL

Scorul total = (puncte pentru art. SI) + (puncte col. vertebrald cervicald) + (puncte col.

vertebrala lombara). Interpretarea: scorul minim — 0; scorul maxim — 12.
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Anexa 11. Chestionarul SF 36 pentru evaluarea starii de sinatate

Instructiuni:
Aceasta anchetd se referd la parerea pe care o aveti asupra stérii Dvs. de sandtate. Informatiile obtinute ne vor
permite sa cunoagtem cum va simftiti §i cat de bine puteti sa va efectuati activitatile zilnice.

Raspundeti la fiecare intrebare prin incercuirea numarului corespunzator.
Daca nu sunteti sigur cum sa raspundeti la o intrebare, va rugam sa dati cel mai bun raspuns posibil.

(Incercuiti un numar)

1. In general, ati putea spune ca sanatatea Dvs. este: Excelenta 1
Foarte buna 2
Buna 3
Mediocra 4
Proasta 5

2. Comparativ cu un an in urma, cum v-ati califica, in general, sanatatea din clipa de fata?
Mult mai buna in prezent 1
Ceva mai buna in prezent 2
Aproximativ la fel 3
Ceva putin mai rea in prezent 4
Mult mai rea in prezent 5

3. Urmatoarele intrebari se refera la activitati pe care le-ati putea desfasura in timpul unei zile obisnuite.
Sanatatea Dvs. de acum va limiteaza in aceste activitati? Daca da, cat de mult?
Ma Ma Nu
limiteaza limiteaza ma
mult putin limiteaza
incercuifi un numar pe fiecare rand
a) Activitati obositoare (alergat, ridicat 1 2 3
obiecte grele, participare la activitati
sportive, care cer efort mare).
b) Activitati moderate (mutarea unei 1 2 3

mese, Impingerea uniu aspirator, practicarea
unui sport mai putin solicitant — popice).
¢) Ridicarea sau transportatul targuielilor
d) Urcatul mai multor etaje pe scari
e) Urcatul unui etaj pe scari
f) Aplecatul, indoirea, Tngenuncheatul
g) Parcurgerea pe jos a mai mult de 1 km
h) Parcurgerea pe jos a catorva sute de metri
i) Parcurgerea pe jos a 100 metri
J) Propria imbaiere sau imbracare

PR RRRPRRERER
MR NDNRN NN
WWWWwwww

4. In ultimele patru sdptdmani, ati avut vreuna din urmatoarele probleme in munca sau in activitatile Dvs.
zilnice ca urmare a starii Dvs. de sanatate fizica? (incercuiti un numaér pe fiecare rand).

Da Nu
a) Atiredus perioada de timp, petrecutd muncind, 1 2
sau cu alte activitati.
b) Ati implinit mai putine activitati decat ati dorit 1 2
c) Ati fost limitat in ceea ce priveste natura muncii 1 2
sau a altor activitati
d) Atiavut dificultati in efectuarea muncii sau a altor 1 2

activitati (aceasta va solicita un efort in plus)

5. In ultimele patru s@ptdmani ati avut vreuna din urméatoarele probleme in munca sau in activitatile Dvs. zilnice
ca urmare a unor probleme emotionale (cum ar fi deprimarea sau nelinistea)? (incercuiti un numar pe fiecare rand).

Da Nu
a)Ati redus perioada de timp, petrecutd muncind, 1 2
sau cu alte activitati.
b)Ati implinit mai putine activitati decat ati dorit 1 2
c)Ati fost limitat in ceea ce priveste natura muncii 1 2

sau a altor activitati
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d)Ati avut dificultati in a realiza cu aceeasi atentie 1 2
si grija ca de obicei ceea ce ar trebui sa faceti la
lucru sau in alte activitati.

6. In ultimele patru saptimani, in ce masuri starea Deloc 1
Dvs. de sanatate fizica sau probleme emotionale au Putin 2
afectat activitatile Dvs. sociale obisnuite, legate de Moderat 3
familie, prieteni, vecini sau alte grupuri de persoane? Mult 4
(incercuiti un numar) Foarte mult 5
7.Cat de mult ati simtit dureri corporale in ultimele Deloc 1
patru saptamani? (incercuiti un numar) Foarte slab 2
Slab 3
Moderat 4
Intens 5

Foarte intens 6

8. In ultimele patru saptimani, cat de mult durerea Deloc 1

resimtita a afectat munca Dvs. obignuita (inclusiv Putin 2

munca in afara casei si in casd)? (incercuiti un numar). Moderat 3
Mult 4

Foarte mult 5
9. Aceste intrebari se refera la felul in care v-ati simtit ultimele patru sdptamami. Pentru fiecare intrebare, va
rugdm sa alegeti raspunsul care se apropie cel mai mult de felul in care v-ati simtit. Cat timp in cursul ultimelor patru

sdptamani ? (incercuiti un numar pe fiecare rand).

Tot Majoritatea O buna

timpul timpului parte din timpUneoriRareori Niciodata
a) V-ati simtit plin de viata? 1 2 3 4 5 6
b) Ati fost foarte nervos? 1 2 3 4 5 6

c) V-ati simtit atat de deprimat,
incét nimic si nu va poata

Tnveseli? 1 2 3 4 5 6

d) Ati fost calm si linistit? 1 2 3 4 5 6
e) Ati avut multd energie? 1 2 3 4 5 6
f) V-ati simtit descurajat si

ntristat? 1 2 3 4 5 6
g) V-ati simtit extenuat? 1 2 3 4 5 6
h) Ati fost o persoana

fericita 1 2 3 4 5 6

i) V-ati simtit obosit? 1 2 3 4 5 6
10. In ultimele patru saptimani, au existat Tot timpul 1
momente in care starea Dvs. de sdnatate Tn cea mai mare parte a timpului 2
fizica sau emotionala v-a afectat activitatile Uneori 3

Dvs. sociale (de exemplu, vizite la prieteni, Rareori 4
Rude etc. (incercuiti un numar) Deloc 5

11. Va rugam si alegeti raspunsul care descrie cel mai bine cat de adevarata sau cat de falsd este, pentru Dvs.,
fiecare din urmatoarele afirmatii (incercuiti un numaér pe fiecare rand).

Absolut In mare parte Tn mare parte Absolut

Adevarat adevarat nu stiu fals Fals
a)Mi se pare cd ma imbolnavesc
mai usor decat alti oameni 1 2 3 4 5
b)Sunt la fel de sdnatos ca
orice cunoscut al meu 1 2 3 4 5
c)Ma astept ca starea sadnatatii
mele si se inrautiteasca 1 2 3 4 5
d)Sanatatea mea este excelenta 1 2 3 4 5

Va multumim pentru colaborare!

153



Anexa 12. INDEX DERMATOLOGIC DE CALITATE A VIETII

INDEX DERMATOLOGIC DE CALITATE A VIETII

DLQI
Spital nr.: Data:

Nume: Scor:

Adresa: Diagnostic:

Scopul acestui chestionar este de a masura cit de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA boala dv. de picle. Va
rugim bifati I o casuta pentru fiecare intrebare.

1. In ultima siptimana cate mancarimi, sensibilitate, Foarte mult ]
durere sau infepaturi ati simtit pe piele? Mult ]
Putin | |
Deloc ]
2. In ultima sdptimana cit de jenat(a) sau Foarte mult ]
rusinos(rusinoasa) ati fost datorita bolii dv. de piele ? Mult ;
Putin | |
Deloc ]
3. Inultima saptimand cat de mult a afectat boala dv. de Foarte mult N
piele cu mersul la cumparaturi sau ingrijirea casei si a Mult | |
gradinii? Putin (]
Deloe ] Nerelevant []
4. Inultima saptaimana cat de mult a influentat boala dv. Foarte mult ]
de piele hainele cu care v-afi imbracat? Mult | |
Putin ]
Deloc ] Nerelevant []
5. Inultima siptimand cat de mult a afectat boala dv. de Foarte mult []
piele orice activitati sociale sau de relaxare? Mult (]
Putin ]
Deloc L] Nerelevant []
6.  Inultima saptimana cat de mult v-a impiedicat boala Foarte mult (]
dv. de piele sa practicati un sport? Mult []
Putin ]
Deloc ] Nerelevant []
7. Inultima saptimana boala dv. de piele v-a impiedicat Da |
la serviciu sau la studii ? Nu |:| Nerelevant []
- .o . i s Mult ]
Dacd ..Nu” . in ultima siptdmana cét de mult boala dv. Put =
de piele a fost o problema la serviciu sau la studii? Dugn =
eloc L1
8. Inultima saptimana. cit de mult boala dv. de piele v-a Foarte mult L
creat dificultati cu partenerul(a) sau cu oricare dintre Mult
prietenii apropiati sau rudele dv.? Putin L
Deloc [] Nerelevant []
9. Inultima siptamana. cat de mult v-a creat dificultati Foarte mult
sexuale boala dv. de piele ? Mult | |
Putin ]
Deloc ] Nerelevant []
10.  Inultima saptimana, cat de multe probleme v-a creat Foarte mult
tratamentul pentru boala dv. de piele. de exemplu Mult ||
ficand dezordine In casd sau luandu-va prea mult Putin []
timp? Deloc [] Nerelevant []

Va rog sa verificati daca ati vaspuns la TOATE intrebarile. Va multumesc.
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Anexa 13. DAPSA (Disease Activity in PSoriatic Arthritis) Score

DAPSA (Disease Activity in PSoriatic Arthritis) Score

Tender Joints Swollen Joints

1. Tender Joints Count (0-68), TJ: 2. Swollen Joints Count (0-66), SJ:

3. CRP (mg/dl):

4. Patient’s assessment of disease activity and pain

e How active was your rheumatic disease on average during the last week?

not
active active

¢ How would you describe the overall level of joint pain during the last week?

DAPSA =TJ + SJ + CRP + Activity + Pain =

Disease Activity: 0-4 Remission. 5-14 low. 15-28 moderate, >28 high Disease Activity
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Anexa 14. Scala de Evaluare Globala de catre pacient PGA (VAS), mm

Numele, prenumele

Data evaluarii

Avand in vedere toate modurile in care miozita va afecteaza, va rugdm sd apreciati gradul de

activitate a bolii dumneavoastra astazi, prin plasarea unui marcaj pe linia de mai jos.

© | | | ©
! | |
0mm 100 mm
Nu este activitate a bolii Boali este extrem de activa
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Anexa 15. Scorul entezial MASES
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ADNOTARE

Dutca Lucia ,,Comorbiditati in artrita psoriazica”.
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2025.

Structura tezei. Lucrarea a fost expusa pe 131 pagini de text electronic si se compartimenteaza in:
introducere, 4 capitole de cercetari, 6 concluzii si 4 recomandari, indice bibliografic (140 titluri), 24 de
figuri, 31 de tabele, 15 anexe. Rezultatele cercetarii au fost prezentate in 52 de publicatii.

Cuvinte-cheie: artrita psoriazica, psoriazis cutanta, comorbiditati, calitatea vietii, diagnostic, indici
articulari, prognostic.

Domeniul de studiu: Reumatologie

Scopul studiului: este de a evalua impactul comorbiditatilor asupra severitatii clinice si a calitatii
vietii la pacientii cu artritd psoriazica, analizand relatiile dintre inflamatia sistemica, parametrii clinici si
gradul de afectare functionala.

Obiectivele studiului: 1. Analizarea caracteristicilor clinice ale artritei si ale entezitei si depistarea
comorbiditatilor la pacientii cu artritd psoriazicd: Investigarea distributiei si a severitatii sinovitelor, a
entezitelor in functie de localizare, utilizind examinarea clinicd, pentru a intelege mai bine relatiile dintre
inflamatia articulara si entezala cu depistarea comorbiditatilor. 2. Determinarea asocierilor dintre markerii
clinici si imagistici ai inflamatiei cu severitatea bolii: Identificarea relatiilor dintre scorurile clinice
(NAD/14, NAT/14, LEI, MASES, SPARCC) si indicatorii ecografici (numarul sinovitelor, al entezitelor si
al entezelor vascularizate), precum si evaluarea rolului markerilor inflamatori de laborator in activitatea
bolii. 3. Evaluarea relatiei dintre comorbiditati si severitatea inflamatiei sistemice, masuratd prin parametrii
clinici, de laborator si imagistici.4. Analiza impactului comorbiditatilor asupra activitatii clinice si a calitatii
vietii pacientilor cu APs, utilizand scoruri standardizate precum DAPSA, PsAQoL si SF-36. 5. Identificarea
corelatiilor dintre numarul de comorbiditati si deteriorarea functionarii fizice si mentale, folosind indicatori
precum HAQ-DI, FACIT-F si componenta fizicd/mintalda din SF-36. 6. Examinarea diferentelor intre
pacientii cu artritd perifericd izolata si cei cu artritd periferica, asociatd leziunilor axiale. Compararea
severitatii clinice, a scorurilor ecografice, a calitatii vietii i a functionarii fizice intre aceste subgrupuri,
pentru a sublinia particularitatile asociate afectarii axiale in APs.

Noutatea si originalitatea stiintifica Originalitatea constd in comparatia dintre pacientii cu PsA si
cei cu psoriazis cutanat fara artritd, evidentiind diferente in evolutia bolii si influenta comorbiditatilor
asupra severitatii clinice. Prin utilizarea ecografiei Power-Doppler si SMI, s-a demonstrat corelatia dintre
inflamatia sinoviald/enteziala si severitatea inflamatiei sistemice. S-a evidentiat asocierea numarului de
comorbiditati (HTA, obezitate, tulburari digestive) cu gradul de afectare a bolii. Analiza impactului asupra
calitatii vietii, realizata prin instrumente specifice, sustine integrarea acestor evaludri in practica clinica si
elaborarea unor strategii terapeutice personalizate. in plus, studiul confirmi legitura intre entezita si
sinovita clinicd/imaginisticd, oferind perspective noi asupra mecanismelor patogenetice

Problema stiintifici importanti solutionati in teza. Teza analizeazd impactul comorbiditatilor
asupra APs, evidentiind diferentele clinico-functionale si imagistice fata de PSO. Aplicand metode clinico-
statistice si ecografie avansata, s-a demonstrat frecventa inflamatiei subclinice si corelatia dintre sinovita,
entezitd si activitatea bolii, fard asociere directd cu manifestdrile clinice. S-a constatat o legitura intre
comorbiditati, parametrii antropometrici si severitatea bolii, precum si un impact semnificativ asupra
calitatii vietii. Rezultatele sustin necesitatea unui management personalizat si multidisciplinar, contribuind
la optimizarea tratamentului si a prognosticului in APs.

Semnificatia teoretica. Lucrarea aprofundeaza relatia dintre inflamatia sistemica si comorbiditatile
in APs, demonstrand influenta inflamatiei asupra metabolismului lipidic si riscului cardiovascular.
Corelatiile dintre colesterol, hs-CRP si markerii imunologici sustin intelegerea mecanismelor
patogenetice si a rolului investigatiilor imagistice moderne.

Valoarea aplicativa. Studiul evidentiaza impactul inflamatiei asupra profilului lipidic si
cardiovascular In APs si PSO, oferind date utile pentru managementul personalizat. Rezultatele sprijina
elaborarea strategiilor multidisciplinare de reducere a riscului metabolic si optimizare a ghidurilor clinice.

Implementarea rezultatelor: Datele obtinute vor fi aplicate in activitatea Disciplinei de
reumatologie si nefrologie, a IMSP SCR ,,Timofei Mogneaga” si IMSP SCM ,,Sfanta Treime”, or.
Chiginau, Republica Moldova.
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SUMMARY
Lucia Dutca ""Comorbidities in Psoriatic Arthritis™.
PhD thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2025.
Thesis structure: The thesis consists of 131 pages of electronic text and is structured into the following
sections: introduction, 4 chapters of research, 6 conclusions, and 4 recommendations, followed by a
bibliography (140 references), 24 figures, 31 tables, and 15 annexes. The research findings were
disseminated through 52 publications.

Keywords: psoriatic arthritis, psoriasis, comorbidities, quality of life, diagnosis, prognosis.

Domain of research: Rheumatology

Aim of the study: To assess the impact of comorbidities on clinical severity and quality of life in
patients with psoriatic arthritis (PsA), by analyzing the relationships between systemic inflammation,
clinical parameters, and the degree of functional impairment.

Study Objectives: 1.To analyze the clinical features of arthritis and enthesitis, and to identify
comorbidities in patients with PsA: Investigating the distribution and severity of synovitis and enthesitis
based on anatomical location, using clinical examination, to better understand the relationship between joint
and entheseal inflammation and the presence of comorbidities. 2. To determine the associations between
clinical and imaging markers of inflammation and disease severity: ldentifying correlations between
clinical scores (NAD/14, NAT/14, LEI, MASES, SPARCC) and ultrasound indicators (number of synovitis
and enthesitis sites, and vascularized entheses), as well as evaluating the role of laboratory inflammatory
markers in disease activity. 3. To evaluate the relationship between comorbidities and the severity of
systemic inflammation, as measured through clinical, laboratory, and imaging parameters. 4. To analyze
the impact of comorbidities on clinical disease activity and quality of life in PSA patients using standardized
scoring tools such as DAPSA, PsAQoL, and SF-36. 5. To identify correlations between the number of
comorbidities and the decline in physical and mental functioning using indicators such as HAQ-DI, FACIT-
F, and the physical/mental components of the SF-36. 6.To examine differences between patients with
isolated peripheral arthritis and those with peripheral arthritis associated with axial involvement. Clinical
severity, ultrasound scores, quality of life, and functional outcomes were compared between these
subgroups to highlight the specific characteristics related to axial involvement in PsA.

Scientific novelty and originality: The originality lies in the comparison between patients with PSA
and those with cutaneous psoriasis without arthritis, highlighting differences in disease progression and the
influence of comorbidities on clinical severity. By employing Power Doppler and Superb Microvascular
Imaging (SMI) ultrasound techniques, the correlation between synovial/entheseal inflammation and
systemic inflammation severity was demonstrated. The impact on quality of life, assessed using specific
instruments, supports integrating such evaluations into clinical practice and developing personalized
therapeutic strategies. Furthermore, the study confirms the link between clinical and imaging-based
enthesitis and synovitis, offering new insights into pathogenic mechanisms.

The scientific problem solved in the thesis: This thesis explores the impact of comorbidities on
PsA, emphasizing clinical, functional, and imaging differences compared to cutaneous psoriasis (PSO).
Using clinical-statistical methods and advanced ultrasound, the study demonstrated the frequency of
subclinical inflammation and the correlation between synovitis, enthesitis, and disease activity, even in the
absence of overt clinical manifestations. It also identified associations between comorbidities,
anthropometric parameters, and disease severity, along with a significant impact on quality of life. The
findings support the need for personalized and multidisciplinary management approaches, contributing to
improved treatment strategies and prognoses in PsSA.

The theoretical significance: The thesis deepens the understanding of the relationship between
systemic inflammation and comorbidities in PsA, demonstrating the influence of inflammation on lipid
metabolism and cardiovascular risk. Correlations between cholesterol, high-sensitivity CRP, and
immunological markers enhance the understanding of pathogenic mechanisms and the role of modern
imaging investigations.

Application value of the study: The study highlights the impact of inflammation on lipid and
cardiovascular profiles in PsA and PSO, providing valuable data for personalized management. The
findings support the development of multidisciplinary strategies to reduce metabolic risk and optimize
clinical guidelines.

Results implementation: The results will be implemented in the activities of the Rheumatology and
Nephrology Department, the Republican Clinical Hospital "Timofei Mogneaga," and the Municipal Clinical
Hospital "Sfanta Treime," in Chisindu, Republic of Moldova.
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uems

Royal College of Physicians and Surgeons of Canada
Live educational aclivities, oceurring outside of Canada, recognized by the UEMS-EACCME for ECMEC
credits are deemed to be Accredited Group Learning Activities (Secfion 1) as defined by the Maintenance of
Certification Program of The Reyal College of Physicians and Surgeons of Canada. For more information, visit
www.rovalcollege. cafresite/cpd/providersiinternational-accreditation-agreements-e
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