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Descrierea proiectului de cercetare

1. Obiective

Scopul cercetarii noastre va fi determinarea nivelelor serice de IL6 si hsCRP si a
raportului leptind/adiponectind (L/A) la pacientii cu psoriazis in vederea realizdrii unor
corelatii clinice cu severitatea bolii (PASI, DLQI), cu indicele de masa corporald, cu
prezenta celorlalte comorbiditati, cu datele demografice cét si cu terapiile urmate,
raportate la un lot de pacienti cu psoriazis inrolati in studiu.

Vom efectua determiniri dinamice ale markerilor sindromului metabolic pentru a
vedea evolutia lor si o vom corela cu vérsta, sexul, antecedentele personale si
heredocolaterale, conditiile de viata, severitatea bolii si terapiile urmate.

Studiul va fi amplu, vizdnd pacienti cu psoriazis aflati in evidenta medicilor
dermatologi cu experientd din mai multe centre universitare pentru a avea o imagine
cat mai apropiati de realitate a contextului epidemiologoic al acestei afectiuni cronice,
asocierea ei cu multiple afectiuni, impactul asupra calitatii vietii si elaborarea unei
eventuale strategii la nivel national de supraveghere a acestei patologii.

Ne dorim implementarea unei fise individuale de tip epidemiologic si clinicoterapeutic
a pacientilor cu psoriazis si alte afectiuni, precum si terapiile urmate, ca etapa
premergatoare a intocmirii registrului national de psoriazis. Prin determinarea acestor
parametrii ne propunem sa surprindem particularitatile terapeutice necesare fiecarui
pacient si si promovdm posibilitatea modularii schemelor terapeutice in functie de
severitate, forma clinici de boald si gravitatea sindromului metabolic.

Deoarece intre sindromul metabolic si psoriazis existd o relatie bidirectionald in care
rolul determinant il ocupa fie psoriazisul, fie sindromul metabolic, ne propunem o
abordare comuni a acestor afectiuni definite ca manifestari cronice inflamatorii cu

repercusiuni semnificative asupra sanatatii individului.
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2. Context stiintific si motivatie

Tesutul adipos (TA), este alcatuit din variate celule - adipocite, fibroblaste, celule
endoteliale, macrofage. Pe 1anga rolul binecunoscut de rezerva energetica a organismului, TA
este capabil sd sintetizeze numeroase molecule, cum ar fi: hormoni, citokine, molecule
transmititoare de tip paracrin. Printre acestea putem enumera: leptina, TNFa, IL-1, IL-6,
adiponectina, hormonii androgeni, acizii grasi nonesterificati etc.

Depozitele de grisime de la nivelul abdomenului nu sunt doar rezerve energetice ci
actioneaza ca un organ endocrin activ avand rol in inducerea diferitelor procese inflamatorii
intervenind in biologia vasculari, metabolismul glucidelor si lipidelor prin punerea in libertate
si activarea diferitelor citokine si coenzime.

Adipokinele sunt substante sintetizate si secretate de catre adipocitele de la nivelul
pielii si nu numai. Dintre adipokine, adiponectina este cea care joaca un rol foarte important
in procesele anti-inflamatorii, prin reducerea stress-ului oxidativ.

Adiponectina a fost evidentiatd pentru prima data in anul 1995, de catre Scherer si
colaboratorii, si descrisa amanuntit in lucrarea 4 novel serum protein similar to Clg,
produced excusively in adipocytes (1). In paralel cu acestd descoperire Meda et all au reusit sa
cloneze ADN-ul unui factor nou, ce apartine de tesutul adipos “Cdna cloning and expression of
novel adipose specific collagen-like factor, apMI(Adipose Most abundant Gene Transcript 1)”.

La nivelul fluxului sanguin, adiponectina se regaseste sub trei forme principale:
e LMW (low molecular weiht)
e MMW (medium molecular weight)
e HMW (high molecular weight)

HMW este forma majoritard, aproximativ 80% , si totodatd forma cea mai activd
metabolic. Timpul sidu de injumititire este de aproximativ 85 minute, timp crescut care ar
putea fi explicat de greutatea moleculard a acestei forme, 360 kDa (2).

In ceea ce priveste metabolizarea si excretia adiponectinei, ficatul si rinichii joacd un
rol principal: metabolizarea are loc la nivel hepatic, iar excretia la nivel renal (3).

Avénd in vedere ca psoriazis-ul este considerat o boala inflamatorie cronica, asociatd
de multe ori cu sindrom metabolic, obezitate sau complicat cu artropatie, s-a studiat legatura
dintre expresia adipokinelor si acestd afectiune sub mai multe aspecte.

Expresia receptorilor pentru adiponectind (R1) de la nivelul epidermului s-a constatat a
fi scazuta la pacientii cu psoriazis fatd de cei sanatosi, scadere care ar contribui la dezvoltarea
leziunilor de psoriazis prin modularea raspunsului imun al keratinocitelor. In ceea ce priveste
tratamentul psoriazis-ului, s-a concluzionat ca ciclosporina ar creste adiponectina, modificare
care nu se mai evidentiazi si dupa incetarea tratamentului.(4)

Nivele serice scizute de adiponectina au fost observate la pacientii cu psoriazis, obezi,
cu diabet zaharat tip 2, cu afectiuni cardiovasculare sau in cazuri de fibroza cutanata. Aceastd
scidere se crede a fi corelati cu cresterea rezistentei la insulind si cresterea morbiditétii
cardiovasculare, iar unii autori contureaza un rol antifibrotic al adiponectinei.

Un studiu  efectuat in 2008 a demonstrat schimbari in formele moleculare ale
adiponectinei in urma administrarii de atorvastatina la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.
Astfel, desi nivelul seric al adiponectinei totale rdmane neschimbat, au loc scideri ale LMW
si MMW, cu cresterea HMW(5).

Nivele serice crescute de adiponectind au fost evidentiate in afectiuni inflamatorii
cronice ca artrita reumatoida sau lupusul eritematos sistemic, sustinand astfel ipoteza conform
céreia adiponectina joacd un rol important in multe procese inflamatorii (6).

O altd moleculi a cirei sinteza are loc in principal la nivelul adipocitului este leptina.
Receptorii acestei molecule sunt localizati cu predilectie la nivelul creierului, iar unii
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cercetatori au evidentiat o corelatie intre nivelele serice ale leptinei si riscul de a dezvolta
Alzheimer. Dr. Chu et all (2013) au aratat, in concordanta cu rezultate anterioare, cd un nivel
scazut de leptind se coreleazd invers proportional cu riscul de a dezvolta boala. O altd
corelatie interesanti este aceea dintre nivelul leptinei si severitatea psoriazis-ului. Ceman AA,
Bozkurt S, Sav A et all au dezvoltat aceasta idee in lucrarea Serum leptin levels, skin leptin
and leptin receptor expression in psoriasis (7).

Leptina ar stimula keratinocitele sa secrete mai mult TNF-o, IL-6 si limfocitele T sa
secrete IL-6, IL-8, IL-17, IL-22, TNF-q, iar adiponectina ar juca un rol invers, inhiband aceste
secretii. Nivelele serice ale leptinel au fost si ele pozitiv corelate cu un istoric familial de
psoriazis.

Leptina joacd un rol principal nu numai in metabolismul lipidic ci si in cel al
carbohidratilor, rezultate ale unor studii in vivo au aratat cd, administrarea cronica de leptind
creste sensibilitatea la insulind a organismului (8).

In ceea ce priveste compararea dintre nivelul seric al adiponectinei la un pacient
sinitos fatd de unul cu psoriazis, s-a concluzionat ca HMW este semnificativ redus la cei cu
psoriazis (9).

Corelarea cu PASI a fost una pozitivd cénd s-a raportat la nivelul seric total de
adiponectind si una negativa cand PASI a fost raportat la HMW (10).

De asemenea s-a observat urmatoarea corelatie: adiponectina serica are un nivel mai
scizut la pacientii cu psoriazis obezi fata de pacientii cu psoriazis non-obezi.

Existd si un raport al celor doud adiponectine, leptind/adiponectina (L/A), care
reprezinti un marker al sindromului metabolic, alituri de varsta, sau sex (11).

Psoriazisul este o afectiune inflamatorie cronicd a pielii, relativ frecventd in populafie
care poate avea un impact deosebit asupra calitatii vietii, chiar la pacientii cu boala limitata.
Desi cauza acestei boli réméne necunoscutd, cercetarile sugereaza ca psoriazisul este o
afectiune complexd, determinatd de interactiunea dintre numeroase gene, sistemul imun si
factori de mediu.

Orice boala poate coexista cu psoriazisul. Afectiuni cu o legdturd patogenicad probabild
cu psoriazisul sunt artrita psoriazica, sindromul Reiter, pustuloza palmo-plantard, dermatoza
pustuloasd subcornoasd, boala Crohn si colita ulcerativa, fiind relativ simplu de explicat
relatia patogenica dintre ele. Dintre bolile dermatologice frecvente, candidoza si urticaria au
fost raportate mai frecvent la pacientii cu psoriazis fatd de populatia generald (12).

Psoriazisul a fost mai des intdlnit la pacientii cu anumite sindroame metabolice,
inclusiv guta (13), una din explicafii fiind aceea ca guta apare datoritd terapiei sistemice
antipsoriatice (14). Hipocalcemia a fost asociatd cu forme severe si pustuloase de psoriazis, la
fel ca si tiroidectomia (15).

Numeroase cercetiri epidemiologice au confirmat ca pacientii cu psoriazis au un risc
crescut de a dezvolta boli cardiovasculare (infarct, angind, aterosclerozd, boli vasculare
periferice, accidente vasculare cerebrale) (16,17,18,19). Avéand in vedere faptul ca,
majoritatea pacienilor aveau peste 50 de ani, este greu de demonstrat cd afectiunile
cardiovasculare de care suferd acesti pacienti se datoreaza psoriazisului.

Relatia dintre alcoolism, sindrom metabolic si psoriazis este posibila in primul rand
datoritd impactului psihologic al psoriazisului asupra pacientului. Alcoolicii au de obicel
psoriazis extensiv, pot asocia obezitate morbidd cu inflamatie accentuatd. De asemeni,
alcoolul in exces determina rezistenta la tratament si complianta terapeutica scazuta (20).

intr-un studiu realizat in Rochester (21), femeile nou diagnosticate cu psoriazis si
obezitate abdominala erau fumatoare in proporfie mai mare decat cele din populatia generala,
comparativ cu barbatii, a caror proportie de fumdtori era comparabil cu grupurile de control.
Asocierea cea mai importanti este insd intre fumat si formele de psoriazis pustulos, mai ales
pustuloza palmo-plantara, boald observati cel mai frecvent in rdndul femeilor.



Sindromul metabolic, cresterea consumului de alcool si a incidentei fumatului au fost
asociate cu psoriazisul. Un raport recent (20) aratd cd fumatul pare a avea un rol in debutul
psoriazisului, in timp ce obezitatea pare a fi o consecin{a a acestuia. Dieta si obezitatea pot
totusi contribui la dezvoltarea si la severitatea psoriazisului. In medie, pacientii cu psoriazis
au o greutate corporald cu 15% mai mare decét idealul. Riscul de psoriazis creste odatd cu
cresterea indicelui de masd corporala (IMC) si scade odata cu consumul de morcovi, tomate
si fructe proaspete, comparativ cu subiecti de control care au alte afectiuni cutanate. Dupd
eliminarea influentei statusului socio-economic, a consumului de alcool si a fumatului,
asocierea dintre psoriazis si IMC crescut rimane semnificativa (12,22).

Plecand de la conditia clinici de psoriazis si sindrom metabolic, sunt reunite o serie
de alterari metabolice independente ce comportd un risc cardiovascular crescut prin initierea
si perpetuarea unui proces aterosclerotic, inflamator degenerativ vascular ce reprezintd
elementul patogenic central.

Studii suplimentare sunt necesare pentru a clarifica legdtura dintre severitatea
leziunilor cutanate, tratamentele urmate si evolutia acestor boli asociate.

Cunoscand afectiunile ce se pot asocia psoriazisului, putem surprinde particularitatile
fiecarui pacient. Se va evita astfel aplicarea unei terapii standard §i vom promova abordarea
unei atitudini terapeutice multidisciplinare cu posibilitatea modularii schemelor terapeutice in
functie de necesitatile fiecdrui pacient.

Datele rezultate vor fi analizate statistic folosind programe specializate si vor fi
comunicate la sesiunile stiintifice organizate de catre Societate Romand de Dermatologie, la
manifestari medicale internationale cét si in reviste cu factor de impact semnificativ.
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Plan de realizarea a proiectului

ACTIVITATI BUGET TVA
(fird TVA)

Documentarea (realizarea unui studiu asupra
literaturii actuale cu privire la psoriazis si
sindromul metabolic)
Examinarea preliminard a pacientilor diagnosticati
cu diferite forme clinice de psoriazis si sindrom
Etapa I gnetabolic;
Intocmirea unei fise individuale de tip | 2000 euro 480 euro
epidemiologic privind asocierea psoriazisului cu
alte afectiuni, severitatea bolii, terapiile urmate
Examene de laborator

- Biopsii cutanate

- Prelevarea de singe pentru determinarea

parametrilor studiati

Analiza statistici a rezultatelor obtinute si
realizarea de corelatii clinice intre valoarea serica
EtapaIl | a IL6, hsCRP si a raportului leptind/adiponectind | 1000 euro 240 euro
cu severitatea bolii (PASI, DLQI), cu indicele de
masd corporald si cu gravitatea comorbiditatilor

Etapa III | Finalizarea proiectului si diseminarea rezulatelor 1000 euro 240 euro

Buget 4000 euro (fara TVA)

Necesar
- kituri de reactivi speciali pentru determinarea adiponectinei, leptinei, IL6 si hsCRP
- tehnica de calcul si licente programe calculator, birotica, consumabile
- cheltuieli deplasare congrese

Oferim
- Baza materiald a Clinicii Dermatologice si a Laboratorului de Imunologie a Spitalului Sf
Spiridon
- O echipd dedicata formatd din medici dermatologi primari, specialisti, rezidenti si asistente

medicale
W |
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- Lotul de pacienti




Echipa de studiu

Director proiect:

Conf.dr Laura Gheuca Solovastru - medic primar specialitatea dermato-venerologie, conferentiar
UMF Iasi, doctor in medicina. Psoriazisul a constituit una din principalele preocupari in cadrul
activitatii de cercetare. In lucrarile publicate s-au prezentat aspecte clinice, morfologice,
ultrastructurale si factori de risc in psoriazis precum si implicatiile acestei afectiuni in calitatea vietii.
Au fost abordate, probleme de terapie, toleranta, eficienta, modalitate de actiune, precum si noile
orientari legate de necesitatea elaborarii unei metodologii de testare a parametrilor cu rol major in
etiologia psoriazisului.

Lucrari stiintifice semnificative in domeniul temei propuse:
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Infectii fungice si psoriazisul unghial Laura Gheuca Solovastru, D. Véta Rev Med Chir Soc Med
Nat Iasi. 2009 Oct.;113(4):1083-9.

Comorbiditati la pacientii cu psoriazis internati in Clinica dermatologicd Iasi in perioada 2004-
2008 Laura Gheucid Solovistru, D. Vati, Adelina Harag-Batog, Oana Siriac, Alina Alupoaiei,
Diana Diaconu Rev Med Chir Soc Med Nat lasi. 2009 Tul Sept;113(3):751-7.

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

Consideratii etice in psoriazis Laura Gheuca Solovastru, Diana Diaconu, Adelina Harat-Batog,
Dan Vata, Beatrice loan Revista Romana de Bioetica vol 6 nr 3 iulie septembrie 2008: 64-74.
Clinical correlations and previsions of life qualiy in patients with psoriasis. L. Gheuca
Solovastru, A. Salagianu, Tatiana Taranu. JEADV, vol. 19, suppl 2, 2005.

Coexistence of morphea and psoriasis - Case report Laura Gheuca Solovastru, Dan Vata,

Adelina Batog, Diana Diaconu. 5th EADV Spring Symposium, Istanbul 2008.

Investigator principal studii :
e Studiu EGALITY GP15-302 2013-prezent
Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis
e Studiul epidemiologic ALIGN — Abbott 2012

e Protocol AC-058A201 2010- 2012
Actelion ACT 128800 Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis
e CF101-202PS. 2010-2012

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

e Protocol nr: 0881A6/318/EU 2006-2007,

A Multicenter, Parallel, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial Evaluating the
Safety and Efficacy of Etanercept 50 mg Once Weekly in Subjects With Moderate to Severe
Plaque Psoriasis




Echipa de cercetare

Nume prenume

Functie

Loc de munci

Conf.dr. Catalin Popescu

medic primar
dermatovenerologie, Doctor
in stiinte medicale,

Disciplina Dermatologie, Facultatea de
medicind, UMF Carol Davila Bucuresti

Conf.dr. Maria Rotaru

medic primar
dermatovenerologie, Doctor
in stiinte medicale,

Disciplina Dermatologie, Facultatea de
medicing, Universitatea "Lucian Blaga”,
Sibiu

Conf. dr. Silviu Morariu

medic primar
dermatovenerologie, Doctor
in stiinte medicale ,

Disciplina Dermatologie, Facultatea de
medicina, UMF Tirgu Mures

Conf.dr. Tatiana Taranu

medic primar
dermatovenerologie, Doctor
in stiinte medicale ,

Disciplina Dermatologie, UMF Grigore T
Popa lasi

Conf.dr. Didona Ungureanu

medic primar, Doctor in
stiinte medicale,

UMF Grigore T Popa Iasi

Asist univ. dr. Magda Constantin

medic primar
dermatovenerologie, Doctor
in stiinte medicale ,

Disciplina Dermatologie, Facultatea de
medicind, UMF Carol Davila Bucuresti

Asist. univ. dr. Dan Vata

medic primar
dermatovenerologie, Doctor
in stiinte medicale ,

Disciplina Dermatologie, Facultatea de
medicind, UMF Grigore T Popa lasi

Asist. Univ. dr. Traian Constantin

medic primar

UMF Carol Davila Bucuresti
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