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1. Obiective

trigliceridelor, CRP-ului in vederea realizdriiunor corelalii intre eventualele modificdri

ale acestor markeri qi riscul cardiovascular al pacienlilor cu psoriazis;

cardiovascular qi stabilirea unei eventuale legdturi intre modificdrile acestora qi sexul

pacientului, vdrsta, antecedentele heredocolaterale, antecedentele personale patologice,

condifiile de viafl sau diverse terapii urmate de aceqtia;

SCORE in conformitate cu ghidul European in vigoare la pacienfii diagnosticali cu

psoriazis;

(evaluatd prin scor PASI);

diferite forme de Psoriazis.
L
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2. Context qtiin{ific qi motiva{ie

Psoriazisul este o afecliune autoimund, cronic6, inflamatorie care afecteazl. aproximativ

5% dinpopulalie. 90% dinformele de psoriazis sunt reprezentate de psoriasul in pllci sau

vulgar, urmat de psoriazisul gutat, inversat, eritrodermic sau in pldci numulare (1). Eliberarea

constantd de citokine proinflamatorii din cadrul etiopatogenezei acestei boli duce la aparilia altor

comorbidit[]i asociate: obezitate, aterosclerozd,hipertensiune arteriald, sindrom metabolic,

dislipidemie (2). Mecanismele exacte nu sunt incd pe deplin stabilite, dar se considerl c6,

inflamalia cronica ar ca\zaaparilia stresului oxidativ qi a producfiei in exces de radicali liberi,

ambele procese favorizflnd formarea pldcilor aterosclerotice la nivelul vaselor sangvine (3).

insdqi expunere cronicd la citokine proinflamatorii scade sensibilitatea lesuturilor la

insulind, iar insulin- rezistenfa este asociatd cu creqterea producfiei endoteliale de oxid nitric Ai

cregterea secreliei de endotelin[ -1 (4), Asocierea acestor modificlri de ordin molecular cu

modific[rile ce apar la nivel metabolic in procesul etiopatogenic al psoriazisului cresc riscul de a

dezvoltaevenimente cardiovasculare majore pentru aceqti pacienfi. Astfel, se considerd c[ acest

risc este cu atat mai mare cu cAt severitatea bolii este mai mare, existdnd chiar o corelalie directd

intre acest risc qi scorul PASI sau DLQI.

Jesutul adipos produce cAteva proteine (adipokine), cum ar fi leptina, adiponectina TNF-

o sau interleukina 6 care par a avea un rol important in aparilia diabetului, rezistenlei la insulin[

sau aterosclerozei (5). Visfatinul este una dintre aceste adipokine, descris[ pentru prima dat6 in

anul 2005 de cdtre Fukuhara et al Ei care apare printre marker-ii propuqi a avea un rol in

evaluarea riscului cardiovascular atAt la qoarece cdt gi ta om (6). Acesta s-a conturat ca av6nd rol

crucial in progresia proceselor de aterosclerozd Ei este totodat[ marker al disfunctiei endoteliale

(7,8),
Visfatinul poate promova in mod direct inflamalia vasculard prin activarea celulelor

endoteliale prin activarea factorului nuclear rc-B cdt qi prin stimularea moleculelor de adeziune

intercelular[ de tipul ICAM-1, VCAM-1 sau selectina E (9). Unii autori au demonstrat deja cd

nivelele serice de Visfatin se coreleaz6 pozitiv cu diverqi markeri inflamatori ca IL-6 sau CRP,

fiind deja denumit de unii ca "marker-ul universal al inflamaliei cronice". Pe l6ngd creqterea

nivelelor de IL-6, Visfatinul determini qi o produclie crescutd de IL 1B de Ia nivelul monocitelor

qi celulelor endoteliale. in ceea ce priveqte cre$terea chemokinelor, Visfatinul a fost direct corelat

cu superproduclia de CXCL8, CXCLlO, CXCL}} qi TNF-cr la nivelul keratinocitelor umane

(10).

Nicotin adenin dinucleotid fosfat oxidaza G\fADPH) este un anion superoxid care are rol in

generarea de enzime proinflamatorii asociate disfuncfiei endoteliale. Boini et al. au sugerat faptul

cE Visfatinul ar induce activareaNADPH oxidazei, iar alli autori au sugerat chiar activarea

sistemului renina-angiotensind, activare care, dac6 este inadecvat[ conduce Ia creqterea riscului

cardiovascular (1 t,l2).
Din ce ln ce mai multe studii incearci sI gdseasc[ veriga lipsd care sd lege creqterea

riscului de boal6 cardiovasculard cu afectarea din psoriazis. Se cunoaqte deja faptul cd, prin



determinarea glicemiei, a colesterolului, trigliceridelor, CRP-ului sau determinarea valorilor

tensiunii arteriale se poate aprecia riscul cardiovascular pe care il prezintd un pacient

diagnosticat cu psoriazis. Scopul acestui studiu este de a determina dacd includerea Visfatinului

in aceste examinari de rutina aduce informalii suplimentare despre acest risc dar Ei evidenlierea

unor posibile corelalii intre severitatea bolii (evaluatd prin scorul PASI) qi marker-ii paraclinici

mai sus menlionati.
Deoarece abordarea pacientului cu psoriazis este intotdeauna multidisciplinard

(dermatolog, reumatolog, medic de familie, psiholog), includerea unui protocol de risc

cardiovascular in schema de evaluare a acestei afecliuni inflamatorii cronice ar putea aduce

schimbiri majore in managementul acestei afecfiuni, iar evidenfierea preco ce a caztvilor cu risc

ar putea imbunatali calitatea vielii pacienfilor cu psoriazis.

plec6nd de la supozilia clinicd c[ pacientul cu psoriazis are un risc mai mare de a

dezvolta boli cardiovasculare (infarct, accident vascular cerebrai, angind pectorald sau

aterosclero zd), qide la datele studiilor clinice care aratdc[ Visfatinul are un rol in inducerea

proceselor de ateroslc erozd,in producerea disfuncliei endoteliale sau chiar in lezarca directd a

patului vascular, se impun studii suplimentare pentru a clarifica legdtura dintre riscul de boald

cardiovascular6 qi nivelele serice ale acestui matker pentru a putea surprinde modificlri

predictibile pentru evolulia bolii (13). intrucdt existi studii cu rezultate contradictorii in ceea ce

priveqte rolul protectiv pe care il au terapiile sistemice asupra riscului de a dezvolta o afecliune

cardiovascular6, terapia cu metotrexat sau terapiile biologie, includerea acestor pacienfi in

studiul de fa![ va fi exclusA (14)'
psoriazisul nu mai este de mult privit doar ca o afecliune a pieiii, este o afecliune

sistemicd inflamatorie cronic[ cu un risc semnificativ pentru creqterea morbidita]ii qi mortalit[1ii

prin evenimente cardiovasculare. Implementarea unor mdsuri de monitorizare ariscurilor

asociate acestei afecfiuni, continua verificare a noilor supozilii de cercetare sau validarea unor

fiEe unanim acceptate in acest domeniu ar trebui s[ reprezinte o prioritate in managementul

pacientului cu psoriazis. Toate aceste m6suri au ca scop final scdderea ratei de mortalitate cdt qi

sc[derea duratei de spitalizatela aceqti pacienti'

Originalitatea studiului propus const6 in utilizarea unui marker relativ recent descris,

pentru prima oard in Romania, intr-un protocol de evaluare a riscului cardiovascular pentru

pacien{ii cu psoriazis.

Un argument in plus pentru inilierea acestui concept il reprezint6 faptul cd, Clinica de

Dermatologie din cadrul Spitalului "sf. Spiridon" Iaqi este un centru de excelenld in studiul

psoriazisului, aici fiind 1uali in eviden!6 qi tratati numerogi astfel de pacienli, centrul nostru

deservind qi judele conexe precum Botoqani, Vaslui, Neamt, Bacdu sau Suceava"
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MATERIAL $I METODA

conform definiliei oMS, screening-ur este apricarea sistematic[ a unei metode de diagnostic

intr_o populatie asimptomatic', cu scopul de a idenffica acele persoane ce prezint[ modific[ri

sugestive pentru.rr, *o_it tip de uoutu, in vederea diminu'rii mortalit'lii ca.ozate de acea

ufJ.1i.r.t . ntapele acestui screening vor fi:

- indentificarea populaliei tintl (pacientii cu diferite forme de psoriazis' diagnostic

confirmat prin examen anatomopatologic)

- invitarea populatiei si participe la screening

- stabilirea o*t tiit"'ii de includere / excludere in studiu

_ semnarea unui consim!6m6nt informat (dupd aprobarea prealabild a acestuia de cdtre

Comisia de Etic6 a SPitalului)

- efectuarea testdrilor pentru markerii mai sus enumerafi

' diagnosticarea pentru cei cu tezultate pozitive la testare
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- finalizarea
- consultul de specialitate in vederea inilierii unui tratament corespunzdtor in cazul

persoanelor depistate cu risc cardiovascular'

in mod particular, pentru pacien{ii din acest studiu, abordarea interdisciplinard a cazurilor qi

stransa colaborare cu un cardiolog va fi esenliald in implementarea acestei fiEe cdt qi in urmirirea

lor dupi finalizarea studiului propus.

Practic, |a pacienlii diagnosticali cu psoriazis se vor recolta 3 eprubete de sdnge in

vederea determin[rii markerilor mai sus enumerafi, iar pentru determinarea Visfatinului,

eprubeta recoltati separat va fi centrifugatd gi apoi menfinut[ la o temperaturd de -80"C conform

protocolului. Aceast6 stocare se poate face p6n[ la un maxim de 6 luni, ceea ce zu pennite astfel

completarea lotului de studiu. Av6nd in vedere faptul cd, psoriazisul este o afecJiune cronicd 9i

cd pacienlii se prezinta in Clinica noastrd regulat pentru reevaluarea clinico-biologicd, recoltarea

s6ngelui pentru studiul propus va implica doar o singur6 eprubetd in plus fa16 de cele necesare

unei reevalu[ri. Astfel, se va produce un minim disconfort pacientului, pentru a creqte gradul de

acceptare a implicdrii sale in cercetarea propus5.

Metoda prin care vom evidenlia Visfatinul este ELISA (Enzyme Linked Immunosorbet

Assay) qi reprezintdla oraactuald, una din cele mai des folosite metode de indentificare qi

apreciere cantitativ6 a citokinelor, anticorpilor, antigenelor, hormoniior sau a altor molecule.

Criteriile de excludere vor fi urmdtoarele: terapia biologic[, fototerapia, boala vascular[

manifestd, sindromul metabolic, v6rsta sub 18 ani, sarcina, stlri de imunosupresie (neoplazie,

infeclia HIV, pacienlii dializali sau afecfiuni de tip autoimun).

Analizf, statisticfl
Dup6 culegerea datelor, intr-o form[ accesibil[ pentru a le asigura caracterul informafional, se

va efectua prelucrarea acestora. Acliunite de prelucrare vor cuprinde etapa de ordonare,

sistematizar e, centralizare qi reducere a volumului informaliilor culese, prin operatii succesive de

grupare, sortare, codificare pi sintetizare. Datele vor fi centralizate in baze de date SPSS 18 9i

prelucrate cu funcfiile statistice la care acestea se preteaz6. Se vor folosi testele chi p[trat qi testul

t-student pentru a compara diferite proporlii qi medii.

Prelucrarea primar6, respectiv sistematizarea datelor prin centralizarc gi grupare, va conduce la

oblinerea indicatorilor primari, care se prezirfid sub formd de mdrimi absolute. Pebaza

indicatorilor primari, prin diferite procedee statistice de comparare, abstractizarc gi generalizare

se vor obline indicatorii derivati.



PLAN DE REALIZARE A PROIECTULUI

AC'IIVITATI

Documentarea (realizarca lecturii critice a

articolelor de specialitate pe subiectul psoriazis

qi risc cardiovascular)

Examinarea preliminard a pacienlilor

diagnosticafi cu psoriazis vulgar gi evaluarea

riscului cardiovascular prin determinarea

diferililor parametri (TA, glicemie, colesterol,

trigliceride, CRP, Visfatin)

Analize de laborator:

- prelevarea de sdnge qi stocarea acestuia la -

80'C pAnL la fillizare, in cazltl reacliei

ELISA
- recoltarea de sAnge in vederea determindrii

celorlal1i markeri studiaf i

Examinarea complet6 a pacienlilor (stabilirea

indicelui de masd corPorald, TA)

ETAPA I

1000 €Analizastatistic[ a datelor obfinute 9i stabilirea

eventualelor corel af ii intre modificarile markerilor

testali qi severitatea bolii (scor PASI)

ETAPA II

Finalizarea proiectului qi diserninarea rezultatelor

Buget 4000 € (fera TVA)

Necesar
- Kit eviden{iere Visfatin prin metoda ELISA

- Criotuburi pentru menlinerea probelor la -80o C pdn6la alcdtuirea lotului de studiu

- Cheltuieli deplasare in vederea diseminlriirezvltatelor ob{inute.

2000 €



Oferim
- Lotul de pacienfi

- Bazamateriald a Clinicii de Dermatologie qi a Laboratorului de Imunologie a

Spitalului Judefean de Urgenfe "Sf. Spiridon" Iagi.

Echipa de studiu

Director proiect - ANDRESE ELENA

Medic specialist in specialitatea Dermato-venerologie, asistent universitar Universitatea de
Medicind qi Farmacie "Grigore T. Popa" Iaqi.
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