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Descrierea proiectului de cercetare:
1.Obiective:

» (crcetarea noastrd va avea drept scop determinarea nivelulur seric de 25(OH) vitamina
1D si calciu total la pacientii cu psoriazis vulgar ce prezintd forme moderat-severe de
boald In vederea realizarii unor corelatii cu severitatea bolii cuantificate prin date clinice,
determinarea PASI, DLQI, a indicelur de masa corporald, a datelor demografice,

comorbiditati si tratament, respectiv terapia biologicd reprezentatd de adalimumab.,
infliximab sau etanercept intr-un studiu observational prospectiv.

» Vom evalua in dinamica parametrii clinici de boala cat s1 pe cer serologici a1 25(OH)
vitamina D si1 a1 calciului pentru a stabili corelatii cu tratamentul urmat.

» Amploarea studiului este sustinutd de numarul de pacienti cu psoriazis vulgar cu forme
moderat-severe de boald si variabilitatea terapier reprezentate de anticorpt monoclonali
umani sau chimericr uman-murinic recombinanti anti TNF alta sau dimer1 de proteine
chimerice formate prin cuplarea receptorulur uman p735 al factorului de necroza tumorala
cu un fragment Fc al Ig G| umane.

» In urma acestor determinari ne dorim evaluarea metabolismului fosfocalcic si realizarea
unet fise individuale clinico-terapeutice cu particularizarea terapier si o abordare

multidisciplinard in stransa colaborare cu serviciul de endocrinologie in cazul depistari
unor deficiente de 25(OH) vitamina D.

2.Context stiintific si motivatie:

Vitamina D, descrisa pentru prima data de catre Whistler si Glisoon este recunoscuta astazi drept
un prohormon, st are 2 forme majore: vitamina D2 (ergocalciferol) si vitamina D3
(colecalciterol), care sub actiunea UVB devin o forma activa molecular (1.25 hidroxivitamina
D). Ciclul molecular continud la nivel hepatic unde este hidroxilatd, cu formarea de 25
hidroxivitamina D, respectiv forma majord circulantd. La nivel renal, in urma celei de a doua
hidroxilari se formeaza .25 dihidroxivitamina D ce constituie un prohormon steroid-like, cu
receptori spectfict citoplasmatici VDR, cu translocare ulterioard la nivel nuclear. Alte surse de
vitamina D3 produsele de origine animal precum: pestele gras, ficatul, lactatele i1ar principalele
sale actiuni sunt: cresterea absorbtier de calciu si fosfat, scaderea excretiei renale de calciu si
fostat, scaderea productiei de parathormon. reglarea functier osteoblastelor si a resorbtie
osoase.( 1) Nivelurile serice scazute de 25 hidroxivitamina D se pot datora aportului alimentar
scazut, cvitarea expuneril la soare, scaderea absorbtier in boli digestive, administrarea




medicamentelor antiemetice precum fenitoina sau fenobarbital sau in cazul posologier prelungite
de glucocorticoizi.(15) Datorita identificarii receptorilor in celule variate, se investigheaza rolul
sau imunomodulator, in prevenirea si tratarea neoplaziilor, in  bolile autoimune si

cardiovasculare. Forma sa majora circulantad este 25(OH) vitamina D, fiind considerata in deficit
la valori mai mici de 20ng/ml. (2,3).

Nivelul scazut de 25(OH) vitamina D se poate datora bolil cronice renale, osteomalacier de
cauza tumorald, tratamentulur cu inhibitort a1 HIV proteazelor. Studiile aratad ca deficienta de
25(OH) vitamina D este foarte frecventa la pacientil cu psoriazis vulgar(4), ea avand importante
implicatit in patogenia psoriazisulur precum: reglarea diferentierti keratinocitare, modularea
imunologica, prin inhibarea productiel de IL2, 1L6, blocarea transcriptiel de Interferon gamma,
supresia limfocitelor T citotoxice st natural killer. (11) Au fost de asemenea raportate g1 alte
afectiuni dermatologice precum dermatita atopica, vitiligo si urticaria asociate cu valori serice
scazute ale vitamineil D(16,17,18). Derivatii de vitamina D topici (calcipotriol, calcitriol) au efect
imunomodulator pe monocite, macrofage, limfocite T si1 celule dendritice.(12)

Suplimentarea  orald cu vitamina D s-a dovedit eficace in studii precum “Siguranta si
eficacitatea admnistrarii orale de calcitriol in psoriazis™ de catre Perez si col. in 1996 (13) si de
catre Thivolet J st col . in 1994 (14). Cele mai multe clinice au utilizat doze cuprinse intre 400
si 1000 Ul de vitamina D.(19,20) In ultima decadd multe dintre comorbiditati precum diabetul
zaharat, obezitatea, afectiunile cardiovasculare au fost asociate cu psoriazisul dar legdtura
exacta la nivel molecular nu este inca cunoscuta. Cercetdri 1n acest sens au vizat nivelul
catelicidiner (LL37) s1 al vitaminer D la pacientii cu psoriazis si comorbiditati, cu evidentierea
unor valori scazute ale vitamineir D si valori crescute ale catelicidinei (21).

Blocantit de TNF alfa constituie o terapie foarte eficientd in bolile inflamatorii sistemice precum
psoriazisul si artrita reumatoida. Exista raportari de aparitie a deficitului de 25 hidroxivitamina D
la pacientin aflagi sub terapie cu adalimumab de [-2 ani. in special la femei cu varste cuprinse
intre 50-59 de ani, in cazuri de artritd reumatoidd. Manifestarile intalnite au fost: osteoporoza,
osteopenie, valori crescute ale tensiunii arteriale, reflux gastroesofagian , depresii(22). In cazul
administrarn de Etanercept cu o duratd cuprinsd intre 1-6 luni au fost de asemenea raportari ale

scaderin de 25 hidroxivitamina D, in randul pacientelor cu artritd reumatoida , aflate sub terapie
cu Metotrexat (23).

Importanta obiectivaru si realizari uner strategii terapeutice a deficitului de 25 (OH) vitamina D
are la baza motive multiple: riscul crescut de osteoporoza (7), diabet zaharat, sindrom metabolic
s1 mortalitatea cardiovasculara, cu atat mai mult cu cat psoriazisul este frecvent asociat cu
comorbiditatl cardiometabolice si cu o crestere a mortalitatii cardiovasculare(8.,9).

De asemenea, de mare interes reprezinta stabilirea evolutiel nivelului seric de 25(OH) vitamina
D 1n relatie cu terapia sistemica pentru psoriazis vulgar, avand in vedere implicatiile multiple ale
nivelulut de 25 (OH) vitamina D in patogeneza psoriazisului, atat in procesul de keratinizare cat




si cel immunologic al celulelor dendritice si al limfocitelor T, aspecte de etiopatogenie abordate
deja in multiple studi clinice.

Exista un deficit de informatit privind relatitle intre nivelul seric de 25 (OH) vitamina D in
formele moderat-severe de psoriazis 1n care se administreaza terapie biologica fiind necesare
asadar etectuarea de studii suplimentare. Provocarea realizari acestora este cu atat mar mare
avand 1n vedere raportarile de aparitie a leziunilor de tip psoriaztform la pacienfur aflagi sub
terapie cu antiTNF alfa. Etiologia acestui efect advers rar este inca neelucidata si tratamentul
este unul dificil. Astfel prima raportare al unui caz de psoriazis vulgar indus de adalimumab a
fost raportat la o pacienta cu artritd reumatotda si cu deficit de 25(OH) vitamina D remis insé in
urma tratamentului cu doze inalte de 25(OH)vitamina D. Acest caz aduce in atenfie multiple
intrebari asupra rolului vitaminei D in tratamentul unor astfel de efecte adverse(24).

Datele obtinute vor f1 analizate statistic cu programe specializate s1 vor fi comunicate in cadrul
sesiuntlor stuntifice organizate de catre Societatea Romana de Dermatologie, manifestart de
profil international cat si in publicatii cu factor de impact semnificativ.
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PLAN DE REALIZARE AL PROIECTULUI

ACTIVITATI BUGET TVA
(FARA TVA)

ETAPA | Documentarea asupra datelor actuale din literatura
asupra nivelul seric de 25 (OH) vitamina D si

terapia biologica la pacientii cu psoriazis. .
P = P t P - finantare din

Examinarea periodica a paciengilor diagnosticati cu resurse propri
forme moderat severe de psoriazis vulgar atlati sub
terapie biologica. - finantare din
Crearea unei fise individuale clinic-terapeutice resurse proprii
Exanj']ene.de l._a_borator: 390 Eur 64 Eur
» biopsii cutanate
» prelevare de sdnge n vederea determinari
parametrilor studiaf i
ETAPA 11 Analiza statistica a rezultatelor obtinute si realizarea |
de corelatii intre nivelul seric de 25 (OH) vitamina
D. calciu total si severitatea bolii (PASI, DLQI), a 1500 Eur 300 Eur
indicelui de masa corporala, date demografice.
comorbiditati si terapia biologica
ETAPA 111 Finalizarea prolectulul $1 transmiterea Sl 1500 Eur 300 Eur

diseminarea rezultatelor

Buget: 3984 Eur cu TVA

Mentiune: In cazul in care proiectul de cercetare va fi declarat castigator si va fi finantat de catre
Societatea Romana de Dermatologie el se va derula prin Universitatea de Medicind s1 Farmacie
Grigore T Popa lasi in urma semnarii contractelor de finantare cu susnumita institutie. Costurile
suplimentare derularii proiectului revin in exclusivitate directorului de proiect.

Proiectul va respecta normele deontologice ale cercetarii in vigoare.

Echipa de cercetare va respecta principiile morale si procedurile destinate respectarii acestora,
reunite in Codul de etica si deontologie profesionala al personalului de cercetare-dezvoltare,
elaborat de autoritatea de stat pentru cercetare-dezvoltare, conform legii 206/27.05.2004
publicata in MONITORUL OFICIAL NR. 505 din 4 iunie 2004.

Directorul de proiect va verifica cunoasterea, de catre toti membrii echipei de cercetare, a
normelor de deontologie profesionala si a celor care reglementeaza organizarea si functionarea
corpului profesional. Cercetarile experimentele, urmarind prevenirea si reducerea la minimum a

stresului si suferintei pacientilor, sunt efectuate pe baza unor protocoale detaliate, consemnate ca
atare in documentele proiectului.
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Necesar:

» Kiturr pentru determinarea : 25 (OH) vitamina D, Calciu
» Tehnica de calcul , licente programe calculator, consumabile
Oferim:

» Baza materiala a Disciplina Dermatologie - Venerologie UMF ,.Grigore T Popa™ lasi si
Clinicit Dermatologice Spital St Spiridon lasi

» bchipa formatd din medici, asistente medicale

» Lotul de pacienti

Modul de valorificare/diseminare a rezultatelor cercetarii (publicarea de articole, participarea la
conferinte).

Rezultatele cercetarilor obtinute prin realizarea proiectului propus vor fi valorificate prin:

» Elaborarea de lucrari stiintifice, din care cel putin | sa fie publicate in reviste cotate
IS s1 3 sustinute la conferinte internationale cu evidentierea finantarii de catre SRD:

» Diseminarea pe scara larga a informatiilor prin prezentarea rezultatelor obtinute la
manifestari stintifice si simpozioane organizate in domenii medicale de interes;

» Posibilitatea continuarii cercetarilor in domeniu prin elaborarea de noi teme pentru
elaborarea unor teze de doctorat;

» Publicatitle membrilor echipei, sunt dovada continuitatii in domeniul diseminarii
corecte si competente a informatiei.

DIRECTOR DE PROIECT

SEF LUCRARI DR. DAN VATA

Sef lucrari la Disciplina Dermatologie-Venerologie, Departament Medicale 11,Facultatea de Medicina,
UMF “Grigore T. Popa™ lasi

Medic primar dermatologie si venerologie, Clinica Dermatologica

Spitalul Clinic Judetean de Urgente St. Spiridon lasi

dan.vata@umfiasi.ro [Flo74 1084264

Alte diplome:
Doctor in Medicina (confirmat prin Ordinul MECTS nr 5743/12.09.2012, seria HO015632)

Etica cercetarn in Romania (79/18.12.2009 seria H 0005409)
Liista publicatiilor include:

» 28 articole in extenso publicate in reviste cu comitet de peer-review, cu factor de impact ISI sau

indexate BDI
» 8 ISI (8 publicate din care 4 ca autor principal — prim, ultim sau corespondent)
1. L G. Solovastru, A. Stincanu, A. De Ascentiis, G. Cappare, P. Mattana, D. Vata
Randomized, controlled study of innovative spray formulation containing ozonated oil and a-bisabolol in the
topic treatment of chronic venous leg ulcers.
Advances in Skin and Wound Care (cotata I1SI de catre Thomson Scientific) ISSN 1527-7941
2015 Sep;28(9):406-9. doi: 10.1097/01.ASW.0000470155.29821.ed Impact Factor: 1.5
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2. Laura Gheuca Solovastru, Dan Vata, Delia Ciobanu, Laura Statescu, Maria Rotaru
The importance of histopathology findings in lymphomatoid papulosis

ROMANIAN JOURNAL of MORPHOLOGY and EMBRYOLOGY 2014 vol. 55(4):1527-1530 (cotata ISI de catre
Thomson Scientific)

Coresponding author Dan Vata
|.F.=0.723
http://www.rime.ro/RIME /resources/files/55041415271530.pdf
3. Laura Gheuca Solovastru, Dan Vata, Laura Statescu, Maria Magdalena Constantin, Elena Andrese
Skin Cancer between myth and reality, yet ethically constrained

Revista Romana de Bioetica vol 12 nr. 2, aprilie —iunie 2014, 47-52 (cotata IS| de catre Thomson Scientific)
Coresponding author Dan Vata
IF=1.17
http://www.bioetica.ro/index.php/arhiva-bioetica/article/view/850

4.  Laura Gheuca Solovastru, George Sorin Tiplica, Diana Diaconu, Adelina Harat Batog, Dan V&ata, Beatrice loan
Premize etice in dermatologie. Dermatoetica.

Revista Romana de Bioetica vol 8 nr. 3, iulie sept 2010 ISSN 1583-5170 (cotata ISI de catre Thomson Scientific)
IF=0.471

http://www.bioetica.ro/index.php/arhiva-bioetica/article/download/180/288.
5. Laura Gheuca Solovastru, Diana Diaconu, Adelina Harat-Batog, Dan Vata, Beatrice loan.
Consideratii etice in psoriazis

Revista Romana de Bioetica, vol.6, nr. 3, septembrie 2008. 64-74 (indexata ISI de catre Thomson Scientific)
http://bioetica.ro/index.php/arhiva-bioetica/article/viewFile/86/102.
6. Laura Gheuca Solovastru, Diana Diaconu, Dan Vata, Beatrice loan

Infectiile transmise sexual — strict confidential sau problema de sanatate publica?
Revista Romana de Bioetica, vol.6, nr. 2, aprilie 2008. 114-128 (indexata ISI de catre Thomson Scientific)
http://www.bioetica.ro/index.php/arhiva-bioetica/article/download/77/84.
/. Laura Gheuca Solovastru, D. Vata, Diana Diaconu, Adelina Batog
Alternative terapeutice in anomaliile secretiei de sebum
Studii si comunicari, Stiintele Naturii, Satu Mare VIII, 2007:75-80
(revista “Studii si Comunicari, Seria Stiintele Naturii, ISSN 1582-201X, Satu Mare” figureaza pe site-ul
<http://science.thomsonreuters.com/cgibin/jrnist/jlresults.cgi?PC=B7&Alpha=S>, pag. 21-30)
(indexata IS| de catre Thomson Scientific in 2007)

http://ip-science.thomsonreuters.com/cgi-bin/jrnlst/jlresults.cgi
8. Laura Gheuca Solovastru, D. Vata, Diana Diaconu, Adelina Batog
Anomalii de culoare si de structura ale firului de par
Studii si comunicari, Stiintele Naturii, Satu Mare VIII 2007:80-86
(revista "Studii si Comunicdri, Seria Stiintele Naturii, ISSN 1582-201X, Satu Mare” figureaza pe site-ul
<http://science.thomsonreuters.com/cgibin/jrnlst/jlresults.cgi?PC=B7&Alpha=S>, pag. 21-30)
(indexata ISI de catre Thomson Scientific in 2007)

http.//ip-science.thomsonreuters.com/cgi-bin/jrnlst/jlresults.cgi
21 BDI (21 publicate din care 12 ca autor principal prim, ultim sau corespondent)
26 abstracte prezentate la conferinte internationale (din care 11 ca autor principal - prim/ultim autor)
coautor la 2 carti In edituri nationale, | capitol editurd internationald de prestigiu si | capitol in editura
UMEF Gr.T.Popa 1asi
» Chnical diagnosis in dermatology™
Laura Gheuca Solovastru (editor), Elena Andrese, Dan Vata, Laura Statescu, Alina
Stincanu
Editura Gr. T. Popa lasi 2014
ISBN 978-606-544-273-3

T,

» autor capitol Capitolul XVI Tehnici de comunicare in abordarea integrativa a bolnavului cu
patologie neuro-tumorala pg 370-376
Beatrice Gabriela loan, Laura Gheuca Solovastru, Marius Neagu, Dan Vaita, Biaca
Hanganu

in cartea "Modul integrativ pentru studiul creierului™
Editura Gr.T. Popa lasi 2015
ISBN 978-606-544-326-6




» Coautor capitol Sexually Transmitted Diseases pg 379-385
LLaura Gheuca Solovastru, Dan Vata, Diana Diaconu
In “*Mental health Practitioner’s Guide to HIV/AIDS”
Editor Sana Loue

Springer New York Heidelberg Dordrecht London 2013
ISBN 978-1-4614-5283-6

Library of Congress Control Number: 2012953263
http://link.springer.com/book/10.1007%2F978-1-4614-5283-6

» Clasic st modern in psoriazis”
Laura Gheuca Solovastru, Diana Diaconu, D. Vata, Adelina Harat Batog,
Editura Junimea lasi, 2008
ISBN 978-973-37-1310-4.

Study coordinator si subinvestigator in:

® I-prezent Studiu EGALITY GP15-302
Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis
e 1/ Studiul epidemiologic ALIGN — Abbott
e U1l 201Z Protocol AC-058A201
Actelion ACT 128800 Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis
w 010~ 2012 CF101-202PS

A Phase 2/3 Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose-Finding Study of the Efficacy and Safety
of Daily CF101 Administered Orally in Patients with Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis

® s 2007 Protocol 0881A6/318/EU
A multicenter, Parallel, Randomized, Double- Blind, Placebo-Controlled Trial Evaluating the Safety And
Etficacy of Etanercept 50 mg Once Weekly in Subjects With Moderate to Severe Plaque Psoriasis
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