Scoala doctorala in domeniul Stiinte medicale

Cu titlu de manuscris
C.Z.U.: 616.72-002:616.517-02(043.2)

DUTCA Lucia

COMORBIDITATI iN ARTRITA PSORIAZICA

321.04 - REUMATOLOGIE

Rezumatul tezei de doctor in stiinte medicale

Chisinau, 2025



Teza a fost elaborata la Disciplina de reumatologie si nefrologie

Conducator
Groppa Liliana, dr. hab. st. med., prof. univ., m.c. al ASM

Membrii comisiei de indrumare:
Mazur-Nicorici Lucia, dr. hab. st. med., prof. univ.

Betiu Mircea, dr. st. med., conf. univ.

Popa Serghei, dr. st. med., conf. univ.

Sustinerea va avea loc la 03 decembrie 2025 orele 14:00 in incinta USMF “I1Nicolae
Testemitanu”, bd. Stefan cel Mare s1 Sfant, 165, biroul 204 in sedinta Comisiei de sustinere
publicd a tezei de doctorat, aprobata prin decizia Consiliului Stiintific al Consortiului din 17 tunie
2025, proces- verbal nr. 14.

Componenta Comisiei de sustinere publica a tezei de doctorat:

Muset Gheorghe, dr. hab. st. med., prof. univ., presedinte

Groppa Liliana, dr. hab. st. med., prof. univ., m.c. al ASM,
conducator de doctorat

Betiu Mircea, dr. st. med., conf. univ., referent

Bujor Oxana, dr. st. med., referent

Ciobanu Nicolae, dr. hab. st. med., prof. cercet., referent

Autor
Dutca Lucia

© Dutca Lucia, 2025



CUPRINS

INTRODUGCERE ..ottt e et ar e nn e e 4
1. ACTUALITATI IN ARTRITA PSORIAZICA SI COMORBIDITATL........cocevvevrerrerreneee.. 6
1.1. Etiologia si comorbiditatile in artrita psoriazica............ccocevveecseerversecsncsecserssessnecnnn ... 6
1.2.MecaniSme PALOGENETICE ........ccuiieiiieiieiii ettt sb ettt ene e s 7
1.3 Boli metabolice asociate artritei PSOFIAZICE. ..........coeiirieirieiiie et e 7
1.4. Impactul comorbidiatilor asupra activitatii bolii ..................c.ccooiii 7
1.5. Raspunsul la tratament in functie de comorbiditati ........................ccoooi 7
1.6. Influenta tratamentului artritei psoriazice asupra bolilor metabolice .......................... 7
1.7. Afectarea cardiovasculara in artrita psoriazica ..................ccccoooiiiiiiii i, 7
2. CARACTERISTICA CLINICO-STATUTARA SI METODOLOGIA CERCETARII ....8
2.1. Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de Studiu ...........cccccooiiiiiiiiiice, 8
2.2. Caracteristicile generale ale metodelor de Cercetare ..........ccoooveiieinicie e, 11
2.3. Programe si metode de eXaminare ................ocooiiiiiiiii i 11
2.4, MEtOE SEALISTICE. .......cvieeieriiee e e e e 12
3. REZULTATELE CERCETARILOR PROPRII ...........c.ccccooovvriiiniiieeeieeeees e 12
3.1. Caracteristicile clinice si ecografice ale artritei periferice la pacientii cu artrita
PSOTIAZICA ..evvireiesaeessansssnosnssssnsssnssansssssssasssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssans nees s 12
3.2. Structura patologiei comorbide la pacientii cu artritd psoriazica .........cocceceeveeueecsneee. 14
3.3. Analiza comparativa a incidentei si prevalentei comorbidititilor la pacientii cu
artrita psoriazica si psoriazis cutanat ..................c.occooi 19
3.4. Studiul calitatii vietii la pacientii cu artrita psoriazica ...................cccoo i, 21
3.5 Relatia patologiei comorbide cu parametrii clinici, de laborator si ecografici ai
activitatii artritei psoriazice si ai calitatii Vietii .......cccceeveisvuerrinssernsnisecseiieneccecennen. 25
4. COMORBIDITATI IN ARTRITA PSORIAZICA ..........ccccooovvreriereeseeesrerssiesiesssssien o, 26
CONCLUZIT ..o e b 27
RECOMANDARI PRACTICE ....ccoueeurrnennsnsessnnsnssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssasss sessssasssssssans 28
BIBLIOGRAFIE ... s e 28
ADNOTARE ... e 31
INFORMATII PRIVIND VALORIFICAREA. CERCETARII ............ccccccovvviririinrennan, 33



INTRODUCEREA

Actualitatea si importanta temei. Artrita psoriazica, denumita si artropatie psoriazica, este
interpretata de diferiti autori fie ca o boald unitara, fie ca o asociere a doud boli: psoriazisul cutanat
si artrita [3, 6]. 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 [10, 18].

APs provoaca leziuni articulare cronice si disfunctii articulare, avand costuri medicale si
sociale semnificative si o rata sporitd de morbiditate si mortalitate. Leziunile erozive si distructive
articulare sunt prezente la 40-60% din pacienti [10, 14]. 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 geneticd si influentele sistemului imun si ale mediului ambiant constituie factori
importanti in declansarea bolii [2, 3, 8, 19].

APs este o artritd 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 dactilita [1, 23]. Pe langa manifestarile articulare si cutanate, APs este
asociatd cu numeroase manifestdri 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 legaturd indirectd 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 [5, 12, 15]. Pacientii cu APs au un indice de masa corporala
(IMC) mai mare comparativ cu pacientii cu artrita reumatoida si cu populatia generala. Sindromul
metabolic si rezistenta la insulind sunt foarte raspandite la pacientii cu APs si sunt asociate
independent cu severitatea bolii [7, 11, 23].

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 mica, ale artritei psoriazice. Se sugereaza cd APs este o patologie dependenta
de limfocitele T, acestea jucand un rol crucial in alterarea articulatiei [3, 12, 20, 28]. Limfocitele
T CDS8 si CD4 sunt implicate activ In procesele inflamatorii din sinoviala.

Asocierea complexd 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 [9, 13, 16, 22]. Aceste descoperiri
subliniazd necesitatea unei gestiondri atente a bolilor inflamatorii cronice ale pielii si ale
articulatiilor, pentru a minimiza complicatiile comorbide si a imbundtati rezultatele pacientilor.

In Republica Moldova, astfel de studii nu au fost realizate pani in prezent, indicAnd o nevoie
clara de cercetari locale, pentru a intelege mai bine aceastd patologie si pentru a imbunatati
managementul clinic al pacientilor afectati.



Scopul studiului: este de a evalua impactul comorbiditatilor asupra severitatii clinice si a
calitatii vietii la pacientii cu artritd psoriazicd, 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 artritd psoriazica: Investigarea distributiei si a severitdtii sinovitelor, a
entezitelor in functie de localizare, utilizand examinarea clinica, pentru a intelege mai bine
relatiile dintre inflamatia articulara si entezald cu depistarea comorbiditatilor.

2.  Determinarea asocierilor dintre markerii clinici i 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, masuratda 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/mintala din
SF-36.

6. Examinarea diferentelor intre pacientii cu artrita periferica izolata si cei cu artrita periferica,
asociata leziunilor axiale. Compararea severitdtii clinice, a scorurilor ecografice, a calitatii
vietii si a functiondrii fizice intre aceste subgrupuri, pentru a sublinia particularitatile
asociate afectarii axiale in APs.

Noutatea si originalitatea stiintifica
Studiul contribuie semnificativ la intelegerea comorbiditatilor in artrita psoriazicd (PsA) si

a impactului acestora asupra tabloului clinic, imagistic si a calitatii vietii. Originalitatea consta 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/enteziald si severitatea

inflamatiei sistemice. Totodatd, s-a evidentiat asocierea numarului de comorbiditdti (HTA,

obezitate, tulburari digestive) cu gradul de afectare a bolii, subliniind necesitatea unei abordari
multidisciplinare. Analiza impactului asupra calitatii vietii, realizata prin instrumente specifice,
sustine integrarea acestor evaludri in practica clinicd si elaborarea unor strategii terapeutice
personalizate. In plus, studiul confirmi legitura intre entezita si sinovita clinici/imaginistica,

oferind perspective noi asupra mecanismelor patogenetice. Este primul studiu de acest tip n

Republica Moldova, aducand o contributie inovatoare la adaptarea managementului PsA la

contextul populational local.

Aspectele stiintifice, solutionate in teza
Teza analizeaza 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 sinovitd, entezita si activitatea

bolii, fara asociere directa cu manifestarile clinice. S-a constatat o legdtura 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 a lucrarii

Lucrarea aprofundeaza relatia dintre inflamatia sistemicd si comorbidititile 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 a lucrarii

Studiul evidentiaza impactul inflamatiei asupra profilului lipidic si cardiovascular in APs si
PSO, oferind date utile pentru managementul personalizat. Rezultatele sprijind elaborarea
strategiilor multidisciplinare de reducere a riscului metabolic si optimizare a ghidurilor clinice.

Problema stiintifica solutionatd in tezd constd in evaluarea impactului comorbiditatilor
asupra caracteristicilor clinice, paraclinice si imagistice la pacientii cu artritd psoriazica, precum
si in determinarea relatiei dintre inflamatia sistemica, riscul cardiovascular si afectarea calitatii
vietii, in vederea conturarii unor strategii personalizate de management.

Implementarea rezultatelor. Datele obtinute vor fi aplicate in activitatea Disciplinei de
reumatologie si nefrologie, a IMSP SCR ,, Timofei Mosneaga” si IMSP SCM ,,Sfanta Treime”, or.
Chisinau, Republica Moldova.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele tezei au fost discutate, aprobate si
recomandate spre sustinere la sedinta Disciplinei de reumatologie si nefrologie a I[P USMF
,.Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr. 4 din 04.12.2024), la Seminarul stiintific de profil 321,
specialitatea 321.04 — Reumatologie (proces-verbal nr. 02 din 24.02.2025).

Materialele studiului au fost reflectate n 31 de publicatii stiintifice, 8 articole in reviste
stiintifice nationale acreditate, in reviste de categoria B — 6 articole, 23 - Rezumate/teze in
lucrarile conferintelor stiintifice nationale si internationale.

Prezentari si comunicari rezumative la 17 conferinte stiintifice internationale si nationale.

Sumarul compartimentelor. Teza este expusa pe 136 de pagini cu text electronic, 136 de
pagini cu_text de baza si se compartimenteaza in: introducere, 4 capitole de cercetari proprii,
concluzii si recomandari practice; bibliografia citeaza 140 de surse literare. Teza este ilustrata cu
31 de tabele, 24 de figuri si 8 anexe.

Cuvinte-cheie: artrita psoriazicd, psoriazis cutanat, comorbiditati metabolice, sindrom
metabolic, boalad cardiovasculara, obezitate, diabet zaharat, inflamatie sistemica.

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 n
cercetare au semnat acordul informat de participare in studiu.

CONTINUTUL TEZEI
1. ACTUALITATI iN ARTRITA PSORIAZICA SI COMORBIDITATI

1.1. Etiologia si comorbidititile in APs

APs este o afectiune inflamatorie cronicd, ce afecteaza pana la 30% dintre pacientii cu
psoriazis. Comorbiditatile — in special cele metabolice si cardiovasculare — sunt frecvente,
influentand negativ prognosticul si calitatea vietii. Riscul de boli cardiovasculare este crescut cu
pana la 55%, fiind favorizat de inflamatia sistemica si de factori traditionali precum HTA, DZ,
dislipidemia si obezitatea. Factorii implicati in etiopatogenia APs includ: genetici: HLA-B27, B38,
Cw6, DR7, precum si locusuri PSORS; infectiosi: Streptococcus pyogenes, HIV, Candida spp.;



imunologici si metabolici: inflamatie cronicd, activare TNF-a, scaderea DHEA; alti factori:
traume, climat, stres, medicatie (AINS, B-blocante).

1.2. Mecanisme patogenetice

Inflamatia in APs este sustinuta de formarea complexelor imune, activarea complementului
si recrutarea leucocitelor. Eicosanoizii si radicalii liberi determind distrugeri articulare si osificari
anormale. Sistemele antioxidante si antiinflamatoare (ex. macrocortinul) devin insuficiente,
facilitdnd progresia bolii.

1.3. Boli metabolice asociate APs

Sindromul metabolic (MetS): prevalenta variaza intre 24—59%. Componentele includ HTA,
obezitate, dislipidemie si rezistentd la insulind. APs are o prevalenta a MetS mai mare decat RA
sau psoriazis. Diabet zaharat (DZ II): prevalenta crescutd (~10-20%). Inflamatia si obezitatea
contribuie semnificativ. Femeile cu APs activd prezinta risc mai mare. HTA: prevalenta de 29—
37%, mai frecventa decat in psoriazis sau RA. Corelata cu inflamatia sistemica. Dislipidemia: risc
crescut de profil lipidic aterogen, asociat cu CRP si inflamatia activa. Influenteaza ateroscleroza
subclinica. Obezitatea: prevalenta la >40% dintre pacienti. Este factor de risc pentru aparitia APs
si reduce raspunsul la terapie. Osteoporoza: datele sunt limitate si contradictorii, dar APs se
asociaza cu risc de scadere a masei osoase.

1.4. Impactul comorbiditatilor asupra activitatii bolii

Comorbiditatile cresc severitatea APs, Intarzie diagnosticul si reduc eficienta tratamentului.
Obezitatea, MetS si dislipidemia sunt corelate cu activitate mai inalta a bolii (DAPSA, CRP,
HAQ).

1.5. Raspunsul la tratament in functie de comorbiditati

Obezitatea si MetS scad rata de obtinere a activitdtii minime a bolii (MDA), cresc necesarul
de AINS sireduc aderenta la terapie. Anti-TNF-a sunt mai putin eficienti la pacientii obezi. Unele
terapii, precum IL-17, par mai promitatoare, dar datele sunt inca limitate.

1.6. Influenta tratamentului APs asupra bolilor metabolice

Corticosteroizii pot agrava statusul metabolic, in timp ce biologicele (anti-TNF-a,
ustekinumab, secukinumab) pot avea efecte neutre sau benefice. MTX si apremilast au potential
de reducere a HbAlc.

1.7. Afectarea cardiovasculara in APs

Boala coronariana aterosclerotica: riscul de infarct este crescut cu 43-68%, chiar si
independent de factorii CV traditionali. Inflamatia sistemica este un factor central. Alte tulburari
cardiace: tulburdri de conducere (bloc AV, fibrilatie atriala), insuficientd cardiaca (HFpEF) si
disfunctie miocardica diastolica sunt mai frecvente in APs decat in populatia generala. Efectele
tratamentului asupra riscului CV: anti-TNFa reduc riscul CV cu ~30%. Datele despre 1L-12/23 si
IL-17 indica siguranta CV, dar lipsesc studii pe termen lung.

1.8. Gestionarea riscului CV in APs.

Monitorizarea si interventia asupra factorilor de risc (HTA, DZ, dislipidemie, obezitate) sunt
esentiale. Screeningul trebuie sd includd metode imagistice (ecografie carotidiand, scoruri
coronariene). Educarea pacientului si colaborarea interdisciplinara (reumatolog-cardiolog-
nutritionist) sunt recomandate.

1.9. Alte comorbidititi relevante in APs

Boala inflamatorie intestinala: asociere cu APs, in special boala Crohn. Etanercept nu este
eficient in BIl. Afectarea oculara autoimuna: uveita este cea mai frecventd. Tratamentul biologic
trebuie adaptat. Boala hepatica: NAFLD este frecventa, agravatd de metotrexat. Necesita
monitorizare hepatica atentd. Malignitate: nu existd un risc semnificativ crescut global. Datele
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privind riscul asociat terapiilor biologice sunt in general favorabile. Depresia si anxietatea:
prezente la >30% dintre pacienti. Asociate cu durerea, dizabilitatea si oboseala. Anti-TNFa reduc
simptomatologia afectiva. Fibromialgia: prevalenta (~50%). Se poate confunda cu entezita,
influentand evaluarea activitatii bolii.

Astfel, APs este o boald sistemica complexa, caracterizata prin inflamatie cronica si asociata
frecvent cu multiple comorbiditati metabolice si cardiovasculare. Aceste comorbiditati
influenteaza negativ evolutia bolii si raspunsul la tratament, justificand o abordare terapeutica
personalizatd, multidisciplinara. Identificarea precoce si controlul eficient al acestor afectiuni pot
reduce morbiditatea, dizabilitatea si mortalitatea in APs.

2. CARACTERISTICA CLINICO-STATUTARA SI METODOLOGIA

CERCETARII
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 psoriazica, 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 in 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) (Fig. 1).

Pacientul cu sindrom articular si cu psoriazis cutanat

!

EXAMINAREA Trarac
Exploriari generale: analiza generald a sdngelui. VSH. proteina C-reactiva. fibrinogenul:
Exploriri speciale: FR, anti-CCP, ANA _ JgA IgG_ IgM. CIC:
Explorari instrumentale: Radiografia articulatiillor implicate in proces patologic, EMN, USG musculo-

scheletala / \

I Grup (92 pacienti) II Grup (92 pacienti)

Agrtrita psoriazicd Psoriazis cutanat fara Artrita
[ I
| EXAMINAREA TrovLioreanic |
I [
‘ Examinarea cardiovasculari: PCRE (hs). LDLc HDLc. TG, C-tot, ECG, EcoCG ‘
I I
‘ Examinarea pulmonara: Rx cutiei toracice ‘
[ [
Examinarea gastrointestinala si hepatobiliara: ATLAT. ASAT, GGTP. fosfataza alcalina, bilirubina si
fractiile e1, amilaza, hipaza, USG abdominala
[ [
‘ Examinarea pefrourinara: ureea. creatinina. acidul uric ‘
I [

‘ Examinarea endocrini: glicemia, HblAc, (in suspiciune clinica — T3, T4, TSH) ‘

! !

| ANALIZA SIPRELUCRAREADATELOR OBETINUTE |

e —

‘ CONCLUZII SI RECOMANDARIPRACTICE ‘

Figura A.1. Design-ul studiului

Criterii de includere:
e Varsta cuprinsa intre 18-65 ani;

e Diagnostic cert de artrita psoriazica (in 2 trepte AMOR/CASPAR);
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e Diagnostic de psoriasis cutanat, confirmat de catre dermatolog;
e Acordul pacientului de a participa in cercetare.

Criterii de excludere:
e Prezenta altor maladiiler reumatice (inflamatorii, autoimune) in antecedente decét
SASN/APs;

e Prezenta maladiilor decompensate (cardiovasculare, hepatice, renale), precedente
debutului SASN/APs;

e Varsta< 18 si> 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 si au
propus noile criterii denumite CASPAR (CIlASification of Psoriatic ARthritis, International
Multicentre Validation of Diagnostic Criteria for Psoriatic Arthritis).

Evaluarea globala a bolii: pacientul si medicul au evaluat activitatea bolii pe o scald de 0—
10 (0 = inactiva, 10 = activa), scorurile fiind intre 6—10. Aceste evaludri sunt utile in aprecierea
fazei active a bolii si in ajustarea tratamentului.

Evaluarea preclinica: tensiunea arteriala a fost masuratd standardizat (dupa 5-10 min
repaus), la ambele brate, cu determinarea TAS (faza I Korotkoff) si TAD (faza V).
Aceste date au fost utilizate pentru depistarea comorbiditatilor si individualizarea tratamentului.

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 numarat 42 (45,7%) de barbati si 50 (54,3%) de femei. Caracteristicile pacientilor sunt
prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1. Caracteristicile pacientilor cu APs

Index Valorile
Barbati, n (%) 42 (45,7%)
Femei, n (%) 50 (54,3%)

Varsta, ani, M+SD, min-max

42,9+9,6, 22-60

Durata APs, ani, Me (25; 75)

7(2;11,8)

DAPSA, Me (25; 75)

15,2 (10,2; 21,4)

Psoriazisul pielii, n (%)

91 (98,9%)

Durata Ps, ani, Me (25; 75) 11 (7; 25,8)
PASI, Me (25; 75) 3,8 (1,2;9,6)
Onicodistrofie psoriazica, n (%) 26 (28,3%)
NAPSI, Me (25; 75) 24 (0; 69,8)

IMC, kg/m2 , M£SD 2747

CT, cm, Me (25; 75)

95 (82,8; 104)

CC, cm, Me (25; 75)

102,5 (95,3; 109,8)

CT/CC, Me (25; 75) 0,9 (0,8; 1)

NAD/14, Me (25; 75) 1(0; 3)

NAT/14, Me (25; 75) 0(0;2)
hs-PCR, g/, Me (25; 75) 5.1 (2,2; 16,1)
VSH, mm/h, Me (25; 75) 20 (11; 30)




Un istoric familial pozitiv de psoriazis a fost depistat la 31 (33,7%) de pacienti. La momentul
includerii in 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 boalda generald. 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. 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)

|

.

.

Figura 3. Repartitia pacientilor conform severititii afectarii tegumentare, exprimate prin
indicele PASI

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 spondilita — la 13 pacienti (14,1%) (figura 4). Pacientii cu leziuni axiale izolate au
fost absenti.

|

axiala

oligoarticulara poliarticulara
mutilanta

varianta clinica

Figura 4. Distributia pacientilor confrom variantelor clinice ale APs
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Pentru a asigura veridicitatea datelor obtinute 1n 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
varstd, sex si alti parametri demografici a fost similara 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), similarad 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%). 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 varsta, 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. Aceasta structurare comparabilda a grupurilor
permite o analizd detaliata a diferentelor dintre pacientii cu artritd psoriazica si cei cu psoriazis
cutanat 1n ceea ce priveste severitatea bolii, calitatea vietii si comorbiditatile asociate.

2.2. Caracteristicile generale ale metodelor de cercetare

Examinarea pacientilor cu APs s-a realizat incluzand anamneza, examenul fizic complet si
evaluarea statusului organelor si sistemelor. S-au colectat date demografice si de boald: varsta,
sexul, IMC, circumferinta taliei (CT) si coapsei (CC), raportul CT/CC, durata APs si a
psoriazisului, istoricul familial. Istoricul familial a fost considerat pozitiv daca boala era prezenta
la rude de gradul 1. Dactilita a fost definita ca tumefactie difuzd a degetului, dureroasa sau nu,
prezenta la examen sau in antecedente. CT > 80 cm (femei) s1> 94 cm (barbati), iar raportul CT/CC
> 0,8 (femeti), > 0,9 (barbati) au fost considerate valori crescute. Toti pacientii au beneficiat de
evaluare reumatologica si ecografica detaliata.

2.3. Programe si metode de examinare

Pentru caracterizarea clinica si diferentierea formelor de artritd psoriazica (APs), pacientii
au fost supusi unui protocol amplu de evaluare clinicd si paraclinicd. Examinarea a inclus
anamneza detaliatd, examinare fizica generala si articulara, teste de laborator, explorari imagistice
si evaluari functionale.

Investigatii paraclinice

Analizele biologice au inclus: hemoleucograma, VSH, glicemie, HbAlc, transaminaze
(ALT, AST), acid uric, uree, creatinina, fibrinogen si protrombina. Determinarile au fost realizate
cu metode standard, in laboratoarele IMSP SCM ,,Sfanta Treime” si Spitalul Clinic Republican
,»I1mofei Mosneaga”. Profilul imunologic a inclus proteina C-reactivd (PCR), factor reumatoid
(prin latex-test), ASLO, anti-ANA, imunoglobuline (metoda Mancini) si complexe imune
circulante (prin precipitare cu polietilenglicol si evaluare fotometrica). Explorarile imagistice au
inclus radiografii standard ale articulatiilor si coloanei vertebrale, tomografie computerizata si
scintigrafie osoasa cu Tc-99m, pentru evaluarea afectarii inflamatorii si structurale.

Evaluare functionala

Capacitatea functionala a fost clasificata conform criteriilor Steinbrocker (CF I-1V).
Mobilitatea coloanei a fost evaluatd prin chestionarul BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index). Evaluarea s-a realizat prin completarea individuala a chestionarelor de catre
pacienti, scorul final fiind media celor 10 intrebari.

Comorbiditati

Au fost colectate date din fisele medicale si rapoartele clinice. A fost calculat un indice de
comorbiditate functionald (FCI) modificat, excluzand artrita si adaugéind afectiuni relevante pentru
APs: hiperlipidemie, HTA, afectiuni autoimune, depresie, obezitate etc.

11



Evaluarea riscului cardiovascular si metabolic. S-au determinat parametrii lipidici
(colesterol total, HDL, LDL, trigliceride) si hs-PCR. Testarea hs-PCR a fost interpretata conform
recomandarilor AHA/CDC. ECG standard, test de efort si ecocardiografie (Toshiba, Siemens) au
fost utilizate pentru evaluarea cardiaca. Algoritmul SCORE a fost aplicat pentru estimarea riscului
de evenimente cardiovasculare fatale in 10 ani.

Evaluare ecografica si entezita

Au fost examinate ecografic articulatiile mari (n=14/pacient) si entezelor (n=54/pacient) cu
aparate Samsung Accuvix A30 si Toshiba Applio 500, folosind modul B si Power-Doppler.
Modificarile au fost clasificate conform consensului OMERACT. Indicii ecografici calculati:
GUESS, BUSES, MASEI, SEI. Gradul de vascularizatie a fost evaluat pe o scara de la 0 la 3.

Evaludri ale calitdtii vietii

Au fost aplicate chestionare validate: HAQ-DI (disfunctie articulara, scor 0-3); SF-36 (8
dimensiuni ale calitatii vietii, scor 0—100); DLQI (impact dermatologic, scor 0-30); FACIT-F
(fatigabilitate, scor 0-52; scor <34 = fatigabilitate prezentd). Chestionarul PSAQoL (adaptat in
Romania) a fost utilizat la un subset de pacienti.

2.4 Metode statistice

Datele au fost analizate cu metode statistice descriptive si inferentiale. Statistici descriptive:
datele normale — medie + deviatie standard; cele non-normale — mediana (percentile 25-75).
Testele Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, ¥2: compararea variabilelor intre grupuri. Regresie liniara
si logisticd: estimarea relatiilor intre comorbiditdti, activitate de boala si scoruri functionale.
Coeficientul de corelatie Spearman: evaluarea relatiilor intre variabile continue. Validarea
chestionarelor: coeficientul Cronbach-Alpha, corelarea inter-scoruri (ex. PSAQoL-SF36), test-
retest. Analize suplimentare: analiza clusteriana, Box-Plot, analiza factoriald ANOVA, distributia
datelor (testul Kolmogorov—-Smirnov).

3. REZULTATELE CERCETARILOR PROPRII

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

Au fost examinate clinic si ecografic 1288 articulatii si 4968 enteze. Entezita la momentul
evaludrii sau din anamneza a fost prezenta la 58,7%, iar entezita clinica activa — la 51,1% dintre
pacienti. Frecventa articulatiilor dureroase (NAD/14) a fost 11,3%, iar a celor tumefiate (NAT/14)
— 4,5%; NAT a reprezentat 40% din NAD. NAD la membrele superioare a fost 10,1%, iar la cele
inferioare — 12,9% (p > 0,05). NAT a fost semnificativ mai frecvent la membrele inferioare: 7,8%
vs. 2,04% (p < 0,001). Articulatiile soldului nu au fost incluse. Distributia NAD/NAT:
acromioclavicular — 5/0; umar — 29/2; cot — 13/1; maini — 29/15; genunchi — 38/25; talocrural —
33/18. Numarul entezelor dureroase a fost semnificativ mai mare la membrele inferioare (8,9%)
comparativ cu cele superioare (4,8%) (p < 0,001). Cele mai frecvent dureroase: epicondil lateral —
35, medial — 25, tendonul lui Ahile — 38, spine iliace — 48, genunchi — 103, fascia plantara — 9.
Ecografic, sinovita a fost prezenta in 17,7% (228/1288), entezita activa in 6,9% (90/1288), cu o
proportie de 39,5% entezite in randul articulatiilor inflamate. Au fost evidentiate 661 entezite
(13,3%), din care 128 (19,4%) au fost vascularizate. Tn total, 876 enteze (17,6%) au avut semne
patologice. Datele sunt prezentate detaliat in tabelul 6.
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Tabelul 6. Frecventa entezitei si a sinovitei detectate in modul ,,scala gri” conform datelor

ultrasonografice

Membrele y Membrele .
. Frecventa . . Frecventa
superioare ’ inferioare ’
Articulatii:
Acromio-clavicular | 46/736 (6,3%) Coxofemural 28/552 (5,1%)
Humeral 7/736 (0,95%) Genunchi 421552 (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:
musclziului. biceps 10/1472 (0,7%) - gluteus min(?r Zggjgg g:gzﬁg
al umarului - gluteus mediu
Muschiul

subscapular

20/1472 (1,4%)

Tubercul sciatic

28/3496 (0,8%)

Lig. colateral
. medial:
Muschiul nastular 13/1472 (0,9%) - proximal 53/3496 (1,5%)
: 20/34 %
_ distal 0/3496 (0,6%)
Lig. colateral
: lateral:
Muschi subosteal 2/1472 (0,1%) - proximal 33/3496 (0,9%)
0
_ distal 19/3496 (0,5%)
Lig. patelinar
_ Eistal 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%)

M. semimembranos

36/3496 (1%)

Cvadriceps femural

23/3496 (0,7%)

M. tibial anterior

19/3496 (0,5%)

M. tibial posterior

18/3496 (0,5%)

Ahile

27/3496 (0,8%)

Fascia plantara

43/3496 (1,2%)

Total

144/1472 (9,8%)

Total

517/3496 (14,8%)**

Notd. * p<0,05, **p<0,01.

Frecventa sinovitei a fost mai mare la membrele inferioare comparativ cu cele superioare
(20,3% vs 16%, x*> = 3.897, p<0,05). Similar, entezita a fost mai frecventa la membrele inferioare
(14,8%) decét la cele superioare (9,8%, x> = 22.502, p<0,001). Desi modificarile in ,,scara gri” pot
semnala inflamatie cronica, prezenta vascularizatiei Power-Doppler indicd mai degraba activitate
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inflamatorie. Compararea directa a vascularizatiei nu a fost posibila pentru articulatiile soldului si
gleznei, din motive anatomice.

Analiza vascularizatiei entezitelor nu a aratat diferente semnificative intre membrele
inferioare (25%) si superioare (17,8%, y* = 3.744, p>0,05). Clinic, frecventele NAT/14 (4,5%) si
NAD/14 (11,3%) au fost inferioare detectiei ecografice a sinovitei (17,7%, p<0,001). Entezita
clinica (7,7%) a fost subraportata comparativ cu ecografia (13,3%, p<0,001).

Comparand grupurile cu artritd periferica izolata si cele cu afectare axiala, nu s-au observat
diferente semnificative in scorurile ecografice sau numarul entezitelor, insd DAPSA, NAPSI,
NAD/14 si CRP-hs au fost semnificativ mai mari in grupul cu afectare axiala (p<0,05). DAPSA s-
a corelat doar cu entezita clinica (p<0,01), nu si cu parametrii ecografici.

Varsta nu s-a corelat cu scorurile clinice (DAPSA, NAD/14, NAT/14, LEI etc.), dar a avut
o asociere pozitivda cu numarul sinovitelor, entezitelor si modificarilor structurale detectate
ecografic (p<0,05). Corelatii semnificative au existat intre parametrii clinici si indicii LEI,
MASES, SPARCC (p<0,01), precum si intre sinovita si entezitd (p<0,01), fard alte asocieri
ecografice relevante.

SPARCC s-a corelat semnificativ cu SEI (r = 0,215, p<0,05) si GUESS (r = 0,249, p<0,05).
Sindromul articular a fost asociat cu VSH si hs-PCR, insa entezita clinicd nu a avut o corelatie
semnificativa cu acesti markeri. Vascularizatia ecografica nu a fost asociata cu PASI sau DAPSA,
dar s-a corelat cu VSH (r = 0,3, p<0,01) si hs-CRP (r = 0,225, p=0,032).

Sindesmofite au fost identificate ecografic la 85,9% dintre pacienti. Numarul acestora a
crescut odata cu varsta, IMC si VSH (p<0,01), dar nu a avut legatura cu durata bolii Sau cu scorurile
clinice. S-a constatat o corelatie pozitivd intre numarul de sindesmofite si entezite, sinovite,
entezite vascularizate si modificarile structurale ecografice (p<0,01). Lipsa de asociere cu datele
clinice sustine ipoteza unei inflamatii subclinice.

Sindesmofitele au fost clasificate in locale (1-2 articulatii) si generalizate (>3 articulatii).
Compararea grupurilor a ardtat diferente semnificative privind VSH (p = 0,011) si numadrul
comorbiditatilor (p<0,05). VSH-ul a fost mai mare in grupul cu sindesmofite generalizate
(p<0,01), sugerand rolul IMC, varstei, duratei bolii si inflamatiei subclinice in dezvoltarea
acestora.

La 50 pacienti, s-a efectuat o evaluare ecografica detaliata (952 articulatii, 3672 enteze)
folosind Power-Doppler si SMI. Vascularizatia a fost detectatd in 52,6% din cazuri cu SMI si
44,4% cu Power-Doppler, fara diferentd semnificativa (p>0,05), dar cu o coerenta excelenta intre
metode (k = 0,806, p<0,01).

In analiza vascularizatiei entezitelor cu aspect normal in scard gri, nu s-a detectat flux.
Totusi, 12,1% din enteze au prezentat modificdri ecografice (n = 444). Entezitele SMI+ au fost
detectate Tn 33,3% din cazuri, semnificativ mai frecvent decéat cele Power-Doppler+ (17,1%,
p<0,001). Aceasta reflecta sensibilitatea crescutd a tehnicii SMI 1in vizualizarea
microvascularizatiei specifice entezitei active. Coerenta dintre cele doud metode a fost moderata
pentru entezite (k = 0,504, p<0,01).

3.2. Structura patologiei comorbide la pacientii cu artrita psoriazica
Patologia comorbida (PC) a fost prezenta la 77,2% dintre pacientii cu APs, iar peste o
comorbiditate la 60,9%. Fumatul a fost raportat de 31,5% dintre bolnavi. Nu s-au observat
diferente semnificative legate de sex sau forma de artritd (periferica vs. combinatd) in ceea ce
priveste numarul de PC (p>0,05). Structura comorbiditatilor este prezentata in figura 10. Alte boli
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musculo-scheletice si de tesut conjunctiv neasociate cu psoriazisul au fost identificate la 42,4%
dintre pacienti, cu osteoartrita in 39,1% si guta in 3,3%.

Patologia comorbida
42.40%  41.30%  41.30%

18.50%
11.90%  10.90%
. - 1.10%
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Figura 10. Structura patologiei comorbide la pacientii cu APs

Pe locul al doilea, cu cea mai mare frecventd, s-a plasat patologia cardiovasculara, depistata
la 38 (41,3%) dintre pacienti (figura 11).

Bolile cardiovasculare

38%

0 6.50%
5.40% 0 2 20%
HTA CPI IC cardioscleroza post-
infarct

Figura 11. Structura bolilor cardiovasculare la pacientii cu APs

In studiul efectuat pe 92 de pacienti cu APs (excluzand cei cu factori majori de risc
cardiovascular anteriori debutului bolii), s-au identificat simptome cardiace precum dureri
precordiale (12 cazuri), palpitatii (7 cazuri), dispnee la efort (11 cazuri) si edeme periferice (4
cazuri). Hipertensiunea arteriald a fost cea mai frecventa comorbiditate (38%), urmata de boala
coronariand (5,4% angind pectorald, 2,2% CSPI), insuficientd cardiacd (6,5%) si patologie
cerebrovasculara (3,3%).

Examenul ECG a relevat diverse tulburdri de ritm si conducere, printre care extrasistole
supraventriculare (26%) si ventriculare (8%), fibrilatie atriala (8%), tahicardie (10%), bradicardie
(16%), blocuri AV si de ram (22%, 16%, 10%, 8%), sindrom CLC (4%). Hipertrofia ventriculara
stingd a fost depistatd la 50%, iar modificari difuze de repolarizare la 64%. Sindromul de
repolarizare precoce a fost observat la 14%, iar prelungirea QT la 18%.

Ecocardiografia a confirmat aceste date, stabilind o corelatie semnificativa cu activitatea
bolii (DAPSA) (r = 0,781, p < 0,01) (figura 12), subliniind utilitatea acestor metode simple in
identificarea complicatiilor cardiace la pacientii cu APs.
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3D Scatterplot (Spreadsheet DE BAZA GENERAL 87v*92c)

SaH DO

Figura 12. Relatia indicelui DAPSA cu datele ECG si EcoCG din patologia comorbida,
depistata la pacientii cu artrita psoriazica

In lotul de 92 pacienti cu APs, afectarea valvulari a fost identificati ecocardiografic la 21
cazuri, incluzand insuficientd mitrala (2 cazuri), aorticad (6), valvulopatie mitrald combinata (4) si
mitralo-aortica (9). S-au inregistrat doua cazuri cu endocardita tranzitorie si valvulitd. Valvulopatia
mitrald a fost mai frecventa la femei. Afectarea valvulara a fost asociatd variat cu tipurile clinice
de psoriazis.

Sindromul cardiac in APs a implicat structuri variate ale cordului. Miocardita, pericardita
adeziva si regurgitarile valvulare sunt cele mai raportate manifestari. Aortita s-a corelat cu
sacroiliita si formele axiale. Cele mai vulnerabile la complicatii CV sunt formele active si severe
de APs. Tn Moldova, bolile cardiovasculare constituie 55,8% din decese, subliniind necesitatea
screeningului sistematic al riscului.

Evaluarea a inclus estimarea riscului SCORE. Pacientii cu risc CV >5% sau cu boli
cardiovasculare au fost considerati la risc nalt. Dislipidemia, HTA post-debut si obezitatea
abdominald au fost cei mai comuni factori de risc. Distributia TAS: <130 mmHg — 10%, 130-139
mmHg — 14%, 140-159 mmHg — 34%, 160-179 mmHg — 24%, >180 mmHg — 18%. Pentru TAD:
<85 mmHg — 10%, 85-89 — 28%, 9099 — 44%, 100-109 — 12%, >110 — 6%.

Colesterolul total a fost <5 mmol/l la 20%, intre 6,0-6,9 mmol/l la 54%. Doar 38% urmau
tratament antihipertensiv. SCORE a fost <5% la 20%, intre 5,0-9,9% la 44%, 10-14,9% la 28%
s1>15% la 8%. Aceastd distributie subliniazd importanta interventiei preventive in APs.

Afectiunile digestive au fost prezente la 41,3%: 14,1% cu patologie GI superioara, 23,9%
biliard/pancreatica, 15,2% hepatica, 2,2% hepatite virale. Patologie digestiva combinata la 9,8%.

Boli endocrine au fost observate la 18,5%: diabet zaharat tip 2 — 8,7%, tip 1 — 2,2%,
disfunctie tiroidiana — 13%. Obezitatea (IMC>30 kg/m?) a fost prezenta la 25%, iar 32,6% erau
supraponderali. CT crescut a fost depistat la 65,2% si raport CT/CC crescut la 54,3%.

Osteoporoza si osteopenia au fost depistate la 10,9%. Patologia genito-urinara a fost prezenta
la 10,9%, predomindnd urolitiaza (5,4%) si pielonefrita cronica (3,3%).
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Boli respiratorii au fost rare (1,1%). Patologia autoimund a fost observatd la 11,9%,
incluzand tiroidita autoimuna (5,4%), DZ tip 1 (2,2%), boala Crohn (1,1%), uveita (2,2%),
glomerulonefrita (1,1%) — vezi tabelul 16.

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).

41.30%

BCV DZ tip 2

Stari transnozologice

obezitate

10.90%

osteoporoza si
osteopenie

Figura 13. Structura stirilor 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 - In 16,3%, 3 - la 6,5% dintre pacienti, 4 i 6 -
la 3,3%, 5517 - la 1,1% dintre pacienti (figura 14).
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Figura 14. Frecventa conditiilor transnozologice la pacientii cu APs

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).



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

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

In acelasi timp, asocierea cu indicii de activitate ai APs si ai psoriazisului tegumentar nu a
fost detectata (p>0,05) (figura 15).

Correlations (Spreadsheet DE BAZA GENERAL 87v*92¢c)
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Figura 15. Corelatia dintre numirul comorbiditatilor cu datele antropometrice si indicii
activitatii de afectare tegumentara prin psoriazis (PASI) si ai artritei psoriazice (DAPSA)

Frecventa patologiei comorbide (PC) la pacientii cu APs a fost de 77,2%, iar >2 PC — 60,9%.
Nu s-au evidentiat diferente semnificative Intre sexe sau intre formele periferice si combinate de
boala (p>0,05). Bolile musculo-scheletice (42,4%), cardiovasculare si digestive (cate 41,3%) au
fost cele mai frecvente, hipertensiunea (38%) si OA (39,1%) predominand. Bolile autoimune au
fost prezente la 11,9%, uveita (2,2%) si boala Crohn (1,1%) fiind manifestari extraarticulare. Desi
obezitatea (IMC >30) a fost intalnita la 25%, 32,6% erau supraponderali, 65,2% cu CT crescut si
54,3% cu raport CT/CC crescut. PC s-a corelat semnificativ cu valorile crescute ale CT, CC si
IMC (p<0,01).

Obezitatea si dislipidemia la pacientii cu APs

Dislipidemia, implicata in aterogeneza, a fost frecventa la pacientii cu APs si comorbiditati
CV. Colesterolul mediu in grupul farad comorbiditati CV a fost 4,084+0,02 mmol/l, semnificativ mai
mic comparativ cu grupul cu comorbiditati (6,32+0,02 mmol/l, p<0,05) (tabelul 18).

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

Grupul 1 (n=36 pacienti Grupul 2 (n=56 pacienti cu acuze
fara acuze CV) CV)
(M£m) (M£m) p
Colesterol total, mmol/I 4,08+0,02 6,32+0,02 <0,05
LDL, mmol/I 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/I 1,22+0,001 1,97+0,001 >0,05
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Analiza corelativa Pearson a evidentiat o asociere semnificativa intre colesterol si hs-PCR
(r=0,97; p<0,001), indicand impactul inflamatiei asupra metabolismului lipidic la pacientii cu APs.
LDL a fost crescut in grupul cu comorbiditati CV (4,4+0,03; p<0,05), iar HDL s-a situat la limita
inferioard a normalului. Trigliceridele au ramas in limite normale fard diferente semnificative.
Majoritatea parametrilor lipidici, cu exceptia trigliceridelor, au corelat cu hs-PCR.

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

Prevalenta comorbiditatilor a fost semnificativ mai mare in APs (77,2%) comparativ cu PSO
(48,9%), iar comorbiditatile multiple au fost mai frecvente In APs (60,9% vs. 32,6%). OA a fost
observata la 39,1% in APs si 19,6% in PSO (raport 1,99), iar guta la 3,3% vs. 1,1% (raport 3,00).
HTA a avut o prevalentd de 38% in APs si 19,6% in PSO (raport 1,94), iar ICC a fost prezenta la
6,5% s13,3% (raport 1,97). Diabetul zaharat tip 2 a fost de doud ori mai frecvent in APs (8,7% vs.
4,3%), la fel si obezitatea (25% vs. 13%, raport 1,92). Tiroidita autoimuna a fost raportatd la 5,4%
in APs s13,3% in PSO. Uveita a fost observata doar in APs (2,2%). Diferentele reflecta impactul
sistemic mai profund al APs, cu o incidentd a comorbiditatilor de 1,58 ori mai mare decét in PSO
(tabelul 19).

Tabelul 19. Ponderea entit:itilor 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
Osteoartrita (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

Comorbiditatile sunt semnificativ mai frecvente in artrita psoriazicd (APs) comparativ cu
psoriazisul cutanat (PSO), cu o prevalentda de 77,2% in APs fata de 48,9% in PSO, ceea ce
corespunde unui raport de 1,58.Diferentele sunt evidente in majoritatea categoriilor analizate.
Osteoartrita a fost identificatd la 39,1% dintre pacientii cu APs, comparativ cu 19,6% in PSO
(raport 1,99), iar guta a fost prezentd la 3,3% vs. 1,1% (raport 3,00). Hipertensiunea arteriala a fost
intalnita la 38% dintre pacientii cu APs sila 19,6% in PSO (raport 1,94), iar insuficienta cardiaca
cronica la 6,5% fata de 3,3% (raport 1,97). Diabetul zaharat tip 2 a fost diagnosticat la 8,7% in
APs s14,3% in PSO (raport 2,02). Tiroidita autoimuna a avut o prevalentd de 5,4% in APs si 3,3%
in PSO (raport 1,64). Obezitatea (IMC >30 kg/m?) a fost mai frecventa in APs (25%) fatd de PSO
(13%) (raport 1,92). Inflamatia sistemica, dereglarile metabolice si predispozitia autoimuna mai
marcate Tn APs explica aceste diferente. Astfel, pacientii cu APs prezintd un risc crescut pentru
boli cardiovasculare, metabolice si autoimune.

Prelucrarea comparativa a prevalentei comorbiditatilor intre pacientii cu APs si PSO (figura
17) a permis vizualizarea proportionala a fiecarei categorii. Graficul radial (figura 16), cu axele
reprezentdnd comorbiditati specifice (OA, guta, HTA, ICC, diabet tip 2, tiroiditd autoimuna,
obezitate), indica raporturile APs/PSO pe o scala 0-3. Valoarea 1 semnificd prevalenta egala;
valori >1 arata comorbiditati mai frecvente in APs. Valori <1 nu au fost identificate.
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Raportul de aproape 2,5 indica o prevalenta globala a comorbiditatilor de 2,5 ori mai mare
in APs fata de PSO, sugerand o implicare sistemicd mai severa. Pentru OA, raportul de ~2 reflecta
afectarea musculo-scheleticd mai frecventa in APs. Guta are un raport de ~1,5, indicand o
prevalentd crescutd in APs, posibil legatd de disfunctia metabolismului acidului uric. La HTA,
raportul de ~2 aratd dublarea prevalentei in APs, asociatd cu inflamatia sistemica si afectarea
vasculara.
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Figura 16. Prevalenta comorbiditatilor la pacientii cu APs si PSO
Raportul pentru ICC este sub 2, dar semnificativ, indicand afectare cardiaca crescuta in APs.
La diabet tip 2, raportul de ~1,5 sugereazd un risc metabolic crescut, posibil prin inflamatie
cronicd. Tiroidita autoimund are un raport de ~1,8, reflectind o predispozitie autoimund mai
accentuatd in APs. La obezitate, raportul de ~2 indicd o dublare a prevalentei, posibil legata de
inflamatia sistemica. Aceste date evidentiaza o comorbiditate mai mare in APs comparativ cu PSO,
subliniind severitatea APs si necesitatea unui management integrat.

Raport APs/Pso

Total comorbiditati
3
2.5

Obezitate 2

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

ICC

Figura 17. Distributia comorbiditatilor in raport APs vs PSO

Comorbiditatile sunt semnificativ mai frecvente in APs decat in PSO. HTA (38%), OA
(39,1%) si patologia hepatica (15,2%) predomina in APs, comparativ cu PSO (HTA si OA —
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19,6%). Dislipidemia este mai severa in APs, cu colesterol total semnificativ mai crescut in APs
cu comorbiditati CV (6,32+0,02 mmol/l) fata de cei fara (4,08+0,02 mmol/l, p<0,05). LDL este
mai mare In APs cu comorbiditati (4,4+0,03 vs 3,38+0,01 mmol/l, p<0,05), iar HDL mai scazut
(1,15+0,03 vs 1,31+0,002 mmol/l, p<0,05). TG s-au mentinut in limite normale, fara diferente
semnificative. In PSO, dislipidemia este mai putin marcata.

Obezitatea este mai prevalentd in APs (25%) decat in PSO (13%), iar supraponderalitatea
este de asemenea mai frecventa. Colesterolul total, LDL si HDL au corelat semnificativ cu hs-CRP
(r=0,97; p<0,001), indicand influenta inflamatiei sistemice asupra dislipidemiei. TG nu au aratat
corelatii semnificative. Aceste date confirmd impactul inflamatiei cronice din APS asupra
metabolismului lipidic si necesitatea unui management intensiv al riscurilor cardiovasculare
comparativ cu PSO.

3.4. Studiul calitatii vietii la pacientii cu artrita psoriazica

Rezulatele impactului asupra calititii vietii prin chestionarul PSAQoL

Chestionarul PSAQoL este un instrument validat pentru evaluarea calitatii vietii la pacientii
cu artrita psoriazica (APs), reflectand impactul fizic, emotional si social al bolii. Studiul a inclus
50 de pacienti (52% femei), cu varste Intre 23,1 si 66,5 ani. Durata medie a bolii a fost de 8,3 ani.
Majoritatea pacientilor (54%) au raportat severitate medie a bolii, iar 26% au perceput starea de
sanatate ca fiind rea. La momentul evaluarii, 54% se aflau in exacerbarea simptomelor. Consistenta
interna a PsAQoL a fost ridicata (a Cronbach = 0,87), iar reproductibilitatea excelenta (r = 0,95).
Corelatiile cu SF-36 au fost puternice: cu starea generala de sanatate (-0,68), vitalitate (-0,61),
functionare sociala (-0,58), sanatate mintala (-0,56), functionare fizica (-0,53) si durere (-0,47),
confirmand sensibilitatea PSAQoL la dimensiunile psihosociale si fizice ale calitdtii vietii. Analiza
scorurilor PsAQoL in functie de sex si varstd nu a aratat diferente semnificative (p>0,05). Mediana
scorului la barbati a fost 8 (IQR 4,8-11,5), iar la femei 10 (IQR 5-13,8), fara diferente statistice
(p=0,55). Rezultatele sustin utilizarea PsAQoL ca instrument fiabil in evaluarea calitétii vietii in
APs, indiferent de sex si varsta (tabelul 23).

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

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

Analiza scorurilor PsAQoL 1in functie de varstd, impartind pacientii in doua grupuri fata de
mediana varstei, a aratat mediane similare: 8 (IQR 4,5-11,5) sub mediand si 9 (IQR 5-13,5) peste
mediana, fara diferente semnificative statistic (p>0,05), ceea ce sugereaza ca varsta nu influenteaza
perceptia calitdtii vietii. Pentru a analiza influenta perceptiei severitatii bolii si a starii generale de
sanatate asupra PsAQoL, pacientii au fost grupati in functie de aceste variabile. Datele evidentiaza

>~

scoruri semnificativ mai mari la cei care si-au perceput boala ca ,,severa/foarte severa” comparativ
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cu ,,usoard/moderatd” (p<0,05). De asemenea, pacientii cu stare generald ,,satisfacatoare/rau” au
obtinut scoruri PSAQoL semnificativ mai mari decat cei cu stare ,bund/excelentd” (p<0,01),
demonstrand impactul subiectiv major al bolii. Figura 20 aratd o consistenta interna ridicata a
PsAQoL (Cronbach o >0,8) si o reproductibilitate excelenta (test-retest), validand utilizarea
instrumentului pentru monitorizarea longitudinald. Aceste date sustin relevanta PsAQoL 1in
evaluarea impactului bolii si justificd integrarea lui iIn managementul clinic personalizat.

Matrix Plot (Spreadsheet DE BAZA GENERAL 87v*92¢c)
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Figura 20. Coeficientii de corelare C-Alpha pentru PsAQoL indica faptul ca chestionarul
este conjugat in mod adecvat

Corelatiile moderate dintre PsAQoL si SF-36 indica faptul cd cele doud instrumente
evalueazd aspecte complementare ale calitatii vietii: PsAQoL se concentreaza pe impactul specific
al APs, iar SF-36 pe starea generala de sanatate. Figura 20 confirma validitatea versiunii romanesti
a PsAQoL, evidentiind consistenta si sensibilitatea sa in diferentierea pacientilor in functie de
severitatea perceputd a bolii si de starea generald de sanatate. Aceste calitati sustin utilizarea
PsAQoL in cercetare si practica clinicd pentru o evaluare precisa a calitatii vietii la pacientii cu
APs.

Calitatea vietii pacientilor cu artrita psoriazica

Pentru evaluarea calitatii vietii in APs s-au utilizat instrumente validate: HAQ-DI, DLQI,
SF-36, FACIT-F si PsAQoL. Scorurile DLQI au ardtat un impact variabil al psoriazisului: 23,9%
dintre pacienti nu au raportat influenta asupra calitatii vietii, 27,2% au indicat un impact mic,
23,9% moderat, 18,5% foarte mare si 6,5% extrem.

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
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Figura 21 ilustreaza aceste distributii, evidentiind necesitatea unei abordari personalizate
care sd tind cont de severitatea perceputa si de componentele psiho-sociale ale bolii.Analiza
corelatiilor DLQI a aratat o deteriorare a calitatii vietii odata cu cresterea activitatii psoriazisului
si a severitatii onihodistrofiei: PASI (r = 0,457, p<0,01), NAPSI (r = 0,543, p<0,01). DLQI s-a
asociat si cu entezita clinicd: MASES (r = 0,22, p=0,04), SPARCC (r = 0,306, p<0,01), numarul
entezelor dureroase (r = 0,34, p<0,01). Nu s-au constatat corelatii semnificative cu DAPSA,
markerii de inflamatie (VSH, hs-PCR) sau parametrii ecografici (p>0,05).

Scorurile componentelor fizica si mintald din SF-36 au corelat cu DAPSA, numarul
entezelor dureroase, scorurile LEI, MASES, SPARCC si VSH (p<0,05), fara corelatie cu datele
imagistice, varsta, durata bolii sau scorurile PASI (p>0,05). HAQ-DI a evidentiat o functionare
fizica relativ conservata: 67,4% dintre pacienti au avut insuficientd minima, 29,3% moderata si
3,3% severa. Majoritatea au raportat realizarea activitatilor zilnice cu dificultate mica (68,5%), iar
31,5% fara dificultate.

HAQ-DI a corelat semnificativ cu DAPSA (r = 0,524, p<0,01), durata APs (r = 0,295,
p<0,01), varsta (r = 0,247, p<0,05), VSH (r = 0,396, p<0,01), entezita clinicd: LEI (r = 0,319,
p<0,01), MASES (r = 0,470, p<0,01), SPARCC (r= 0,299, p<0,01) si numarul entezelor dureroase
(r = 0,38, p<0,01). Fatigabilitatea (FACIT-F <34) a fost prezenta la 50% dintre pacienti, iar
fatigabilitatea severd (<20 puncte) la 3,3%. Aceste date evidentiaza un impact functional si
subiectiv semnificativ al APs, corelat cu activitatea bolii si inflamatia sistemica.

Analiza fatigabilitatii in APs a aratat corelatii semnificative cu durata bolii (psoriazis: r = -
0,228; APs: r =-0,273), severitatea inflamatiei articulare si entezice (NAD/14: r =-0,426; NAT/14:
r =-0,274), DAPSA (r = -0,394), LEI (r = -0,256), MASES (r = -0,345), SPARCC (r = -0,332) si
numarul entezelor dureroase (r = -0,37) (p<0,05). Aceste date subliniaza influenta oboselii asupra
calitatii vietii, corelatd cu inflamatia sistemica (figura 24). Scorurile PSAQoL au crescut odata cu
DAPSA (r = 0,402), durata APs (r = 0,231), LEI (r = 0,359), MASES (r = 0,478), SPARCC (r =
0,394), numarul entezelor dureroase (r = 0,423), VSH (r = 0,244), NAPSI (r = 0,258), fatigabilitate
(r = 0,605) si afectarea functionald (HAQ-DI: r = 0,679) (p<0,05). In grupul cu afectare axiala,
scorurile HAQ-DI (p = 0,017) si PsAQoL (p<0,05) au fost semnificativ mai mari decat in artrita
periferica izolata.

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
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Numarul crescut de comorbiditati s-a asociat cu o calitate a vietii mai slaba: starea generala
de sanatate (SF-36: r =-0,25), HAQ-DI (r = 0,242), PsAQoL (r = 0,214) (p<0,05). Nu s-au observat
asocieri intre scorurile calitatii vietii si parametrii ecografici (numarul sinovitelor, entezitelor,
entezelor vascularizate sau cu dereglari structurale) sau scorurile GUESS, MASEI, SEI, BUSES
(p>0,05). DLQI a corelat cu activitatea psoriazisului (PASI: r = 0,457; NAPSI: r = 0,543) si
entezopatia clinicd (MASES, SPARCC, numar de enteze dureroase) (p<0,01). Majoritatea
pacientilor au prezentat insuficientd functionald minima sau moderata, corelatad cu DAPSA, durata
APs, varsta, VSH si entezita clinica. Fatigabilitatea (FACIT-F <34) a fost prezenta la 50% dintre
pacienti si s-a asociat cu activitatea bolii si severitatea entezopatiei.

Astfel, calitatea vietii in APs este influentatd semnificativ de activitatea clinica,
fatigabilitate, afectarea functionala si comorbiditdti, in timp ce datele ecografice nu au demonstrat
corelatii relevante.

Calitatea vietii pacientilor cu APs si cu PSO

Calitatea vietii (DLQI)

DLQI a aratat diferente clare intre grupuri: in APs, doar 23,9% nu au fost afectati, fata de
44,6% in PSO. In schimb, 24% din pacientii cu APs au raportat afectare moderata si 24% afectare
mare sau extrem de mare, comparativ cu doar 5% in PSO. In APs, DLQI a corelat cu PASI
(r=0,457), NAPSI (r=0,543) si SPARCC (r=0,306) (p<0,01).

Functionarea fizica (HAQ-DI

Dizabilitatea fizica a fost mai frecventa in APs: insuficienta moderata sau severa la 32,6%
vs. 15,2% in PSO. HAQ-DI a corelat cu DAPSA (r=0,524), varsta (r=0,247), durata bolii (r=0,295)
(p<0,05). In PSO, aceste corelatii au fost nesemnificative.

Fatigabilitatea (FACIT-F)

Fatigabilitatea moderata a fost raportata de 50% din pacientii APs (vs. 30,4% in PSO), iar
forma severa la 3,3% (vs. 1,1%). Corelatii negative semnificative au fost gasite in APs cu durata
bolii (r=-0,273), DAPSA (r=-0,394) si SPARCC (r=-0,332) (p<0,01).

Sanatatea fizica si mintala (SF-36)

Componenta fizica si mintala a fost mai afectata in APs. In APs, scorurile SF-36 au corelat
semnificativ cu DAPSA, SPARCC si VSH (p<0,05). In PSO, nu s-au inregistrat corelatii cu acesti
parametri.

Calitatea vietii specifica APs (PSAQoL)

Scorurile PSAQoL au fost mai mari in APs si au corelat cu DAPSA (r=0,402), entezita (LEI,
MASES, SPARCC), fatigabilitatea (FACIT-F, r=0,605), VSH (r=0,244) si NAPSI (r=0,258)
(p<0,05). In PSO, PsAQoL a fost relativ constant si putin influentat de acesti factori.

Impactul comorbiditatilor

In APs, numarul de comorbiditati a influentat negativ HAQ-DI (r=0,242), SF-36 (r=-0,25)
si PSAQoL (r=0,214) (p<0,05). In PSO, aceste corelatii au fost slabe si nesemnificative.

Pacientii cu APs prezinta afectare semnificativ mai mare a calitatii vietii fata de PSO.
Diferentele sunt influentate de activitatea bolii, entezita, fatigabilitate, comorbiditati si markerii
inflamatori. In PSO, afectarea este mai localizata si influentata in special de leziunile cutanate. Se
recomanda abordare multidisciplinara si tratament personalizat pentru pacientii cu APs, axat pe
controlul inflamatiei si suport psihosocial.
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3.5. Relatia patologiei comorbide cu parametrii clinici, de laborator si ecografici ai

activitatii artritei psoriazice si ai calitatii vietii

Comorbiditatile influenteaza evolutia APs, afectind activitatea bolii si calitatea vietii. in
acest subcapitol, pacientii au fost impartiti in doua grupuri: 1a (0—1 comorbiditate; n=37) si 1b (>2
comorbiditati; n=55). Date demografice si antropometrice: grupul 1b include pacienti mai
varstnici, cu duratd mai lunga a psoriazisului, IMC, CC si CT mai mari (p<0,05). Date clinice:
NAD/14 a fost mai mare in grupul 1b (p<0,05); entezita clinica nu a diferit intre grupuri (p>0,05).
Markeri de inflamatie (VSH, hs-PCR): fara diferente semnificative (p>0,05). Ecografie: grupul 1b
a avut mai multe sinovite (p<0,01) si sinovite vascularizate (p<0,05), precum si un numar mai
mare de entezite (p<0,01); scorurile ecografice globale nu au diferit (p>0,05). Calitatea vietii: nu
s-au observat diferente in FACIT-F, DLQI, HAQ-DI, componentele fizicd si mintald SF-36
(p>0,05). Insa, scorurile de sanitate generald (SF-36) si PsSAQoL au fost semnificativ mai slabe n
grupul 1b (p<0,01) (tabelul 26). Prezenta a doua sau mai multe comorbiditati (PC) la pacientii cu
artritd psoriazica (APs) a fost asociatd cu varsta mai inaintatd, indicele de masa corporalda (IMC),
circumferinta taliei (CT) si a coapselor (CC) semnificativ crescute (p<0,05). Din punct de vedere
clinic, scorul NAD/14 a fost mai mare in randul pacientilor cu >2 PC (p<0,05), iar evaluarile
ecografice au evidentiat un numar crescut de entezite fara semnal Doppler (p<0,05), sinovite
(p<0,01) si sinovite vascularizate (p<0,01), comparativ cu pacientii cu 0—1 comorbiditate.

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

Parametru Grupul la Grupul 1b Criteriul U p
(n=37) (n=55) Mann Witney

DLOQI 6 (1;12) 4,5 (2;8,3) 869 >0,05
SF-36: ~ Componenta | 4o ) 31 7.47.2) | 353 (285:43.3) 837,5 >0,05
psihologica a sanatatii
Vitalitate 50 (40;60) 45 (40;50) 789 >0,05
Functionarea 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) 887,5 >0,05
Sanatatea mintala 56 (52;68) 56 (48;68) 833,5 >0,05
SF-36: Componenta fizica | 4, 5 351.483) | 40,7 (35:48,3) 959,5 >0,05
a sanatatii
Functionarea fizica 55 (40;80) 45 (30; 65) 769,5 >0,05
Functionarea fizica bazala 25 (0;100) 25 (0;100) 914 >0,05
Intensitatea durerii 41 (22,2;61) 41 (22;51) 891 >0,05
Stare generala de sdnatate 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)
La evaluarea calitatii vietii, pacientii cu multiple comorbiditati au raportat o stare generald

de sanitate mai deteriorati conform scalei generale din SF-36 (p<0,01). Tn plus, scorurile PSAQoL
au fost semnificativ mai mari (p<0,01), in ciuda lipsei diferentelor in ceea ce priveste activitatea
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bolii (DAPSA) sau durata APs, ceea ce reflectd un impact negativ al comorbiditatilor asupra
calitatii vietii specifice APs.

Analiza prin regresie liniard simpld a confirmat ca fiecare comorbiditate suplimentara a fost
asociata cu o crestere de 0,21 puncte in scorul NAD/14 ($=0,217; p<0,05), 0,28 entezite dureroase
(B=0,281; p<0,01), precum si o crestere semnificativa a indicilor LEI ($=0,24; p<0,05) si MASES
(B=0,37; p<0,01). Ecografic, s-a observat ca o crestere cu 1 PC a fost asociatd cu un numar crescut
de entezite ($=0,269; p=0,01), sinovite totale (f=0,254; p=0,015) si sinovite confirmate ecografic
(B=0,247; p=0,018). In ceea ce priveste calitatea vietii, 0 comorbiditate suplimentara a determinat
o crestere a scorului HAQ-DI cu 0,222 puncte (p=0,034) si a scorului PSAQoL cu 0,211 puncte
(p=0,044).

In concluzie, numarul comorbiditatilor influenteaza semnificativ atdt parametrii clinici
(activitatea articulara si entezitd), cat si parametrii ecografici si scorurile legate de calitatea vietii.
Aceste rezultate subliniaza rolul determinant al patologiei comorbide in agravarea severitdtii bolii
st a stdrii functionale la pacientii cu APs.

4. COMORBIDITATI iIN ARTRITA PSORIAZICA

Pacientii cu APs, aflati in plind perioadd activd a vietii, necesitd o evaluare precoce a
comorbiditatilor, activitatii bolii si calitatii vietii. Studiul nostru a confirmat impactul semnificativ
al APs asupra starii generale de sdndtate, subliniind incidente crescute ale hipertensiunii arteriale
(38%), obezitatii (25%), bolilor gastrointestinale (41,3%) si musculoscheletale (42,4%). Aceste
prevalente se aliniaza cu datele din metaanalize recente, desi incidenta patologiei digestive a fost
mai redusa comparativ cu alte studii, probabil din cauza varstei mai tinere a esantionului nostru.
Unele cercetari au raportat chiar o scadere globala a afectarii gastrointestinale la pacientii cu boli
reumatice [4, 8, 12, 19].

Osteoartrita (OA), raportata la 39,1% dintre pacientii nostri, a fost mai putin frecventa
comparativ cu datele raportate in cohorta spondiloartritica (60,1%) [10, 14, 17, 24], posibil prin
prisma varstei mai mici si a absentei simptomatologiei OA. De remarcat, supraponderalitatea a
fost prezenta la 33,3% dintre pacienti, iar raportul intre circumferinta taliei si a soldurilor crescut
in 57,1% din cazuri. Odata cu cresterea indicelui IMC, CT si CC, a fost observatd o crestere
semnificativa a numarului de comorbiditati (p<<0,01), confirmand asocierea obezitdtii cu un risc
metabolic crescut si cu inflamatia sistemicd, asa cum a fost descris si de alte studii [9, 16, 21, 27].

Diferentele intre pacientii tineri si cei de varsta mijlocie aratd o crestere semnificativa a
comorbiditdtilor transnosologice odata cu varsta (p<0,05), dar fard diferente cronologice (p>0,05),
sugerand o relatie patogeneticd cu evolutia APs. Interesant, prezenta leziunilor axiale nu a
influentat numarul comorbiditatilor, in ciuda faptului ca pacientii cu afectare axiala au prezentat o
durata mai lunga a bolii (p=0,013), activitate mai crescuta (DAPSA), inflamatie sistemica (hs-
CRP, p<0,05) si afectare unghiald mai severa (NAPSI, p<0,01).

Examinarea ecografica a permis identificarea frecventd a sinovitei si entesitei subclinice,
sinovita fiind prezenta ecografic la 17,7% vs. doar 4,7% clinic (p<0,01), iar entezita ecografica la
13,3% vs. 7,7% clinic (p<0,001). Aceste diferente confirma rezultatele din literatura de specialitate
[1, 6, 17, 29] si sustin nevoia includerii USG in evaluarea de rutina a pacientilor cu APs. Similar
altor studii [7, 11, 24], s-a observat o frecventd mai mare a sinovitei si entesitei la nivelul
membrelor inferioare, fapt ce poate fi explicat prin teoria stresului biomecanic [9, 15, 26].

USG nu a evidentiat o asociere semnificativa Intre scorurile DAPSA si modificarile
inflamatorii, sustinand ipoteza complementara dintre evaluarea clinicd si ecografica [13, 15, 19,
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25]. Corelatiile dintre entezita si sinovita clinica si ecografica sustin teoria complexului sinovial-
entezial [14, 15, 18, 26]. S-a observat o asociere moderata intre scorurile clinice si scorurile
ecografice (SPARCC-SEI: r=0,215; SPARCC-GUESS: r=0,249), dar cu limitari in ceea ce
priveste suprapunerea acestora.

Numarul de sinovite si entezite a crescut cu varsta (r=0,387 sir=0,425), iar aceste modificari
nu s-au corelat cu DAPSA sau cu VSH/hs-CRP, sugerand un rol al proceselor degenerative
asociate varstei. Tn schimb, entezitele vascularizate s-au corelat cu markerii inflamatori (p<0,01),
dar nu cu varsta sau activitatea clinica, sugerand ca vascularizatia entezitelor este un marker de
inflamatie activa si nu de degenerescenta.

Comparativ. SMI vs. Power-Doppler, tehnica SMI a detectat mai frecvent entezite
vascularizate (33,3% vs. 17,1%, p<0,001), confirmand datele privind sensibilitatea superiora a
acestei metode [11, 27, 29]. Pentru sinovita articulara, diferentele intre metode nu au fost
semnificative (52,6% vs. 44,4%), probabil datoritd calibrului vascular mai mare in aceste structuri.
Kappa a indicat 0 consistenta ridicata intre metode pentru sinovitd (k=0,806), dar moderata pentru
entezita (k=0,504).

Evaluarea calitatii vietii prin PSAQoL a confirmat validitatea acestuia, avand o consistentd
internd inaltd (Cronbach a = 0,87) si reproductibilitate excelenta (r=0,95). PsAQoL a diferentiat
clar pacientii dupa severitatea bolii, afectarea entezitelor, fatigabilitate (FACIT-F), dizabilitate
(HAQ-DI) si nivelul inflamatiei sistemice. Asocierea scorurilor PsAQoL cu DAPSA, LEI,
SPARCC, NAPSI si VSH confirma impactul combinat al factorilor clinici si inflamatori asupra
calitatii vietii.

Pacientii cu Tnalt numar de comorbiditati (PC >2) au avut o stare de sanatate mai deteriorata
(SF-36, p<0,01) si scoruri PsAQoL semnificativ mai ridicate (p<0,01), fara a avea o activitate mai
crescutd a bolii (DAPSA). Aceasta observatie sugereaza influenta independenta a comorbiditatilor
asupra perceptiei calitdtii vietil. Analiza de regresie a confirmat ca fiecare comorbiditate
suplimentara a fost asociata cu cresteri ale NAD/14, LEI, MASES si scorurilor HAQ-DI si
PsAQoL (p<0,05), sustinand contributia cumulativa a acestora la afectarea functionala si perceptia
negativa asupra sanatatii.

Prin urmare, datele obtinute sustin complexitatea APs ca afectiune sistemicd, unde inflamatia
subclinicd, entezita activa, comorbiditatile asociate si varsta influenteaza semnificativ calitatea
vietil. Includerea tehnicilor imagistice moderne si a chestionarelor validate, precum PsAQoL,
permite o evaluare mai nuantata si o abordare personalizata a pacientilor cu APs.

CONCLUZII

1. Caracteristicile clinice au aratat o frecventd 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 activitdtii bolii au variat in dependentd de prezenta comorbiditatilor, insd fara o
asociere clard intre intensitatea simptomelor si severitatea inflamatiei (p>0,05).

2. 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).
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3. 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 legdtura intre inflamatia sistemicd si riscul
cardiovascular.

4. Comorbiditatile, in special hipertensiunea arteriald si obezitatea, au fost asociate cu o
deteriorare semnificativa a calitatii vietii, masuratd 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.

5.  Functionarea fizica (HAQ-DI) si fatigabilitatea (FACIT-F) au fost, semnificativ, mai
afectate pe masura ce numarul comorbiditatilor a crescut (p<0,01). Componenta mintald a
sanatdtii (SF-36) a fost mai puternic influentata de severitatea bolii si de numarul de comorbiditati
decat de factorii clinici specifici artritei (p<0,05).

6. Pacientii cu afectare axiald au prezentat scoruri DAPSA mai mari si severitate mai ridicata
a onthodistrofiei PSOriazice (NAPSI) comparativ cu cei cu artritd perifericd 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).

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. Imbunititirea calititii vietii: Evaluarea calitatii 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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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 psoriazica: 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/mintald din SF-36. 6. Examinarea diferentelor intre
pacientii cu artritd perifericd izolatd si cei cu artritd periferica, asociatd leziunilor axiale. Compararea
severitatii clinice, a scorurilor ecografice, a calitatii vietii si 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 fard 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, realizatd prin instrumente specifice, sustine integrarea acestor evaludri in practica clinica si
elaborarea unor strategii terapeutice personalizate. In plus, studiul confirma 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 manifestarile clinice. S-a constatat o legatura 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 Mosneaga” si IMSP SCM ,,Sfanta Treime”, or.
Chisinau, 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 Mosneaga," and the Municipal Clinical
Hospital "Sfanta Treime," in Chisindu, Republic of Moldova.
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