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Prezenta teza de doctorat a avut ca scop principal analiza clinica si experimentala a poliartritei
reumatoide si, intr-o mai mica masura a artritei psoriazice printr-o abordare interdisciplinara a acestor

patologii.

Poliartrita reumatoida, cunoscuta si sub numele de PR, este o boala autoimuna degenerativa
care afecteaza articulatiile in timp. Se distinge printr-o inflamatie treptata si simetrica a articulatiilor care
sunt afectate, ceea ce duce in cele din urma la descompunerea cartilajului, eroziunea oaselor si
invaliditate [1]. In stadiile incipiente ale bolii, doar cateva articulatii sunt afectate; cu toate acestea, pe
masura ce boala progreseaza, numarul de articulatii afectate creste, iar simptomele extraarticulare sunt

frecvente.

Poliartrita reumatoida este o boala cronica, ce determina deformare articulara si anchiloze, astfel
poliartita reumatoida nu este doar o problema medicala ci si o problema sociala datorita ca peste 50 %
din pacienti isi inceteaza activitatea in primii 5 ani de boala, iar 10 % prezinta o invaliditate grava in
primii doi ani de evolutie. Se estimeaza ca la nivel mondial, incidenta bolii este de aproximativ 1,7%

pentru femei si 0,7% pentru barbati.

Evolutia cronica a poliartritei reumatoide, cu potentialul ei invalidant, implica o
evaluare permanenta, pentru aprecierea consecintelor imbolnavirii i a recuperarii. Stabilirea formelor
clinico-evolutive si a stadiilor de boala, a perioadelor active si de remisiune, a gradului de activitate
articulara si sistemica, a factorilor de risc, prognosticului si complicatiilor, necesita multiple investigatii si
instrumente de lucru, TIn examinari repetate. Prognosticul, triplu evaluat, pentru munca, sanatate si
viata, orienteaza asupra posibilitatilor evolutive ale bolii. Diagnosticul precoce si de certitudine al
poliartritei reumatoide declanseaza monitorizarea evolutiei, prognosticului si tratamentului pentru
oprirea procesului inflamator si a consecintelor acestuia, in scopul ameliorarii calitatii vietii pacientului
reumatoid si a familiei acestuia. Evolutia in PAR este importanta si pentru evaluarea costurilor bolii,

sociale si personale, ce constau in:
- costuri directe (ingrijirea in spital si ambulatoriu);

- costuri indirecte (incapacitatea de munca a bolnavului cu PAR si neplata zilelor de munca ale celor ce

il ingrijesc);

- costuri personale (potential redus de castig, scurtarea sperantei de viata, costuri in termenii durerii gi

ai handicapului);
- costuri psiho-sociale (deteriorarea calitatii vietii pacientilor, precum si a familiilor si a prietenilor lor).

Un diagnostic precoce si unul de certitudine ce apare in bolile cronice , progresive gi invalidante
necesita o permanenta monitorizare a evolutiei, prognosticului si tratamentului, cu scopul opririi sau cel

putin al intarzierii progresiei procesului inflamator si a consecintelor acestuia, pentru ameliorarea
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calitatii vietii pacientilor cu poliartrita reumatoida. Poliartrita reumatoida constituie reumatismul
inflamator cel mai frecvent, aceasta forma de boala afectand aproximativ 1 la suta din populatia
Romaniei, adica in jur de 230.000 de persoane. Ameliorarea calitatii vietii pacientilor cu poliartrita

reumatoida, impune o reinsertie sociala si astfel o augmentare a nivelului de trai economic si social.

Stadiul incipient de PR este definit de simptome de boala larg raspandite, cum ar fi oboseala, o
senzatie de tip gripal, articulatile umflate si dureroase si rigiditatea matinala; este insotita de niveluri
crescute de proteina C reactiva (PCR) si de o rata crescuta de sedimentare a hematiilor (VSH) . Stadiul
incipient al PAR este, de asemenea, marcat de o rata crescutd de sedimentare a hematiilor (VSH). Tn
contrast, poliartrita reumatoida care nu a fost tratata in mod adecvat poate prezenta un tablou clinic
complicat, incluzand dezvoltarea de manifestari sistemice grave, cum sunt revarsatele pleurale, nodulii
pulmonari si boala pulmonara interstitiala, limfoamele, vasculita din arterele mici sau mijlocii,
keratoconjunctivita, ateroscleroza, anomalile hematologice (cum sunt anemia, leucopenia,
neutropenia). Daca sunt considerate ca un intreg, aceste simptome sistemice, care sunt provocate de
starea inflamatorie persistenta a pacientilor cu PR, determina o rata crescuta a mortalitatii. Desi nu se
stie ce cauzeaza RA, cercetarile [8] au aratat ca atat variabilele genetice, cat si cele de mediu pot juca
un rol in evolutia bolii . Este probabil ca stabilirea initiala a PAR sa necesite doua evenimente distincte,
asa cum se presupune pentru alte boli autoimune: o predispozitie genetica a pacientului respectiv, care
determina generarea de celule T si B autoreactive si un eveniment declansator, cum ar fi infectiile
virale si bacteriene sau leziunile tisulare, care asigura celulele activate care prezinta antigen (APC)

pentru a activa limfocitele autoreactive generate anterior, ducand la intreruperea tolerantei.

in poliartrita reumatoida, afectiunea inflamatorie cunoscuta sub numele de sinovita afecteaza
capsula articulara, care include membrana sinoviald, lichidul sinovial si oasele insele. Celulele
dendritice (CD), celulele T, macrofagele, celulele B, neutrofilele, fibroblastii si osteoclastele joaca roluri
importante in initierea si mentinerea inflamatiei articulare. Durerea si tumefierea articulatiilor sunt
simptome ale poliartritei reumatoide (PR), o afectiune caracterizata prin activarea persistenta a
sistemului imunitar ca raspuns la autoantigenele specifice PR care sunt prezente in articulatie si nu pot
fi eliminate. Eroziunea osoasa si deteriorarea cartilajului provin din mediul inflamator persistent al
articulatiei artritice, care determina panusul, o extensie a membranei sinoviale, sa se infiltreze in osul
periarticular la interfata cartilaj-os. Capacitatea celulelor dendritice de a capta, prelucra si prezenta
antigeni celulelor T naive este cruciald pentru reglarea raspunsurilor imunologice. In acest context,
echilibrul dintre activarea sistemului imunitar si inducerea si mentinerea tolerantei este determinat de
fenotipul celulelor dendritice, care se caracterizeaza prin expresia moleculelor de suprafata si

producerea atat a citokinelor, cat si a chemokinelor.

Acest lucru sugereaza ca starea activatd a CD, impreuna cu cresterea productiei pro-

inflamatorii de citokine, poate incuraja prezentarea de autoantigene pentru celulele T si mentinerea
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raspunsurilor inflamatorii. Activarea DC in micromediul sinovial inflamator modifica nu numai modelele
de secretie de citokine, ci si modelul de expresie al, de exemplu, receptorilor de chemokine care
guverneaza miscarea DC. In cazul artritei reumatoide (AR), de exemplu, s-a raportat c& DC sinoviale
exprima niveluri mai scazute de CCR7, ceea ce duce la rate scazute de emigrare a DC mature din

tesuturile inflamate si la persistenta inflamatiei locale.

Prognosticul PR este considerat a fi influentat de trei factori: pozitivitatea pentru factorul
reumatoid (RF) si/sau anticorpii proteinpeptidici anti-citrulinati (ACPA), prezenta precoce a leziunilor
structurale si o activitate crescuta a bolii. Factorii de prognostic joaca un rol crucial in diagnosticarea
PAR, precum si in determinarea optiunilor de tratament adecvate si in estimarea gravitatii bolii. in
prezent, nu existd o definitie standardizata a factorilor de prognostic deficitari. Factorii principali care
sunt luati in considerare atunci cand se iau decizii de tratament sunt activitatea crescuta a bolii,

prezenta precoce a eroziunilor si pozitivitatea autoanticorpilor.

Adalimumab, Etanercept si Infliximab sunt substante neutralizatoare potente a bioactivitatii
factorului de necroza tumorala alfa, care este citokina cheie In patogeneza RA si APs , dar exista
diferente fundamentale intre cele trei substante. Adalimumabul este un anticorp monoclonal umanizat,
Infliximabul este un anticorp monoclonal himeric cu o variabila murinica si umana IgG1, Etanercept
este o fuziune genetica a unui receptor p75 TNFalfa solubil recombinat si portiunea Fc umana IgG.
Etanerceptul se leaga de limfotoxind, o citokina gasitd in tesutul sinovial. Complexul format intre
Etanercept si TNF alfa solubil si transmembranar este mai putin stabil decat cel format cu Infliximab.
Infliximabul si Etanerceptul si-au dovedit eficienta in inducerea apoptozei macrofagelor, dar nu si a

limfocitelor din membrana sinoviala.

Angiogeneza (pro-inflamator) si limfangiogeneza (anti-inflamator) joaca un rol important in

modularea inflamatiei conform studiilor in vitro si in vivo demonstrate strict pe model animal.

Bolile reumatologice sistemice autoimune, inclusiv bolile tesutului conjunctiv, poliartrita
reumatoida si spondiloartrita, prezintd implicare articulara alaturi de manifestari extra-articulare.
Afectiunile cutanate servesc frecvent ca cea mai semnificativa si ilustrativa prezentare clinica, asa cum
s-a observat in afectiuni precum artrita psoriazica, sclerodermia si lupusul eritematos sistemic. n acest
context special, ar fi avantajos pentru reumatologi sa isi imbunatateasca intelegerea afectiunilor
cutanate si a caracteristicilor histopatologice corespunzatoare. Examinarea probelor de biopsie
cutanatad poate oferi asistenta valoroasa in verificarea diagnosticului variatiilor clinice tipice si atipice,
precum si in imbunatatirea intelegerii mecanismelor patogene subiacente si a corelarii puternice dintre

tulburarile cutanate si articulare.

Ca in majoritatea bolilor autoimune, mecanismele etio-patogenice de declansare si progresie a

poliartritei reumatoide si a artritelor psoriazice sunt incomplet cunoscute si, mai mult, evolutia si



5

progresia bolii sunt imprevizibile. Variabilitatea criteriilor etiopatogenice determina o inconsistenta in

stabilirea terapiei precum si in raspunsul la terapia de prima linie, secundara sau terapia biologica.

Cea mai cunoscuta leziune cutanata este nodul reumatoid. Alte manifestari cutanate sunt slab

definite.

Celulele T activate migratoare interactioneaza cu macrofagele rezidente, celulele dendritice,
sinoviocitele si osteoclastele din sinoviala. Aceasta este o zona in care multe subseturi de celule T pot

contribui la patogeneza PR prin interactiuni complicate [examinata in [20].

Celulele T, celulele B si monocitele sunt celulele predominante care se infiltreaza in articulatiile
afectate [7]. Acest proces este initiat de celulele epiteliale sinoviale si se continua cu prezentarea de
antigen activat care amorseaza raspunsurile celulelor T si B autoantigen-specifice in ganglionii limfatici

si organele locale.

Celulele Th1, prin secretia de IL-2, IFN- si TNF-, sustin puternic alte celule imunitare, activarea
macrofagelor si a celulelor B si declansarea si mentinerea reactiilor inflamatorii in sinoviala [20,21,22].
Studii recente au demonstrat ca celulele CD4+CD28nule care exprima in mod concomitent perforina si
granzime, molecule mai frecvent intalnite in celulele T citotoxice CD8+, sunt crescute in sangele
periferic al unor pacienti cu PR [23,24,25]. S-a dovedit ca aceste celule joaca un rol de ajutor in
inflamatia PR. Exista dovezi ca celulele CD4+ care exprima perforina sunt prezente in lichidul sinovial
si tesutul pacientilor cu PAR [25,26,27]. Aceste celule pot avea un rol atat in leziunile tisulare, cat si in

mentinerea inflamatiei.

Biopsiile cutanate sunt cel mai facil de obtinut din punct de vedere tehnic dar dificil totusi prin
prisma acordului pacientului de a realiza acest lucru. Cum aceasta manevra a necesitat un acord

suplimentar acesta a fost obtinut doar de la 30 din cei 115 pacienti inclusi in studiu.

Chiar si pe un numar redus de biopsii am demonstrat o variabilitate a expresiei CLIC1
dependenta sau influentatd semnificativ statistic de tipul de terapie aplicata dar si de alti factori clinico-
biologici. Rezultatele noastre sustin continuarea cercetarii CLIC1 in artritele reumatoide si cele

psoriazice si initierea cuantificarii acestuia in serul pacientilor cu artritd reumatoida si artrite psoriazice.

Date despre expresia CLIC1 in biopsiile cutanate de la pacienti sunt extrem de rare si unele
sunt parte componenta a acestui studiu (141). Lipsa dateleor expresiei CLIC1 pe biospiile umane a

reprezentat de altfel si una din motivatiile studiului de fata.

Canalele de clor intracelulare sunt legate la nivelul membranei si participa la diferite procese
patologice, inclusiv inflamatia asociatd cu bolile neurodegenerative, ateroscleroza, spondilita
anchilozanta progresia tumorii Si metastazarea cancerului vezicii urinare, carcinoame cu celule renale

sau carcinoame hepatocelulare. CLIC1 are o capacitate mare de translocare intre compartimentele
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citoplasmic si nuclear in functie de starea functionala si pe baza acestei translocari functiile CLIC1 sunt
extrem de versatile. Aceste functii versatile ale canalelor de clor, cum ar fi CLIC1, includ reglarea
metabolismului celular, actionénd la nivel enzimatic. Rolul CLIC1 in inflamatie, asociat cu diferite
patologii, este bine cunoscut. In acest context, CLIC1 este puternic exprimat in macrofage, celulele
cheie ale imunitatii adaptive si innascute. Expresia CLIC1 nu se limiteaza doar la macrofage, ci se
observa si la fibroblastii tesutului conjunctiv si miofibroblasti, care se gasesc din abundenta in diferite
leziuni inflamatorii. Efectele CLIC1 asupra celulelor stromale sunt mediate de prezenta factorului de
crestere beta transformator (TGFB) si factorului de necroza tumorala alfa (TNFa). n bolile reumatice,
CLIC1 este slab studiat, iar modelele experimentale includ in principal macrofage sau fibroblasti

stromali izolati de la soareci.

Datele prezentate mai sus care subliniaza incertitudinile in ceea ce priveste evolutia si
raspunsul la terapie al poliartritei reumatoide si a artritei psoriazice au reprezentat motivatia de a alege
ca tema de cercetare evaluarea statusului de non responder in ceea ce priveste partea clinica si,
derivat din aceasta studiul canalelor de clor de tip 1, bine cunoscut si descris in afectiunile inflamatorii

dar paradoxal de putin studiat in artrita reumatoida si artrita psoriazica.

De asemenea, eliberarea de interferon-gamma, interferon-beta, interleukina-18 si interleukina-
23 de catre celulele dendritice plasmacitoide activate (DDCp) a fost asociaté cu inflamatia sistemica la
pacientii cu poliartritd reumatoida (PR). Exprimarea factorului de activare a celulelor B anti-apoptotice
(BAFF) prin pDC poate stimula, de asemenea, dezvoltarea autoanticorpilor]. In concordanta cu
aceasta, numarul de pDC din sinoviala la pacientii cu PAR seropozitivi pentru ACPA este mai mare
decét cel al pacientilor cu PR negativi pentru ACPA. Pacientii cu AR prezintd, de asemenea, niveluri
crescute ale activitatii de transcriptie in genele activate de interferon. Prin urmare, IFN pot juca un rol

semnificativ atat in debutul PAR, céat si in faza sa ulterioara, cronica, stabilita.

Deci, faptul ca vasculita cutanata este una dintre primele manifestari clinice extra-articulare in
PR si ca biopsia cutanata este mai usor de efectuat si acceptat de catre pacient, una dintre ipotezele
noastre a fost de a sublinia importanta vasculitei cutanate subclinice in rezultatul sistemic al pacientilor
cu RA.

Dintre cei 115 pacienti inclusi in studiu, 50 de pacienti au fost de acord sa li se preleveze biopsii
cutanate pentru examenul histopatologic dar si pentru demararea studiului nostru privind expresia
CLIC1 in biopsiile cutanate. Acesti pacienti au prezentat un raspuns nefavorabil la terapiile
administrate fie ca acestea au fost conventionale fie la terapiile biologice. Ca si criterii de selectie, am
recoltat biopsii cutanate de la pacienti cu semne clinice de vasculita si greu responsivi la terapiile

aplicate.

Exista trei categorii de rapuns:
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Exprimarea CLIC1 s-a dovedit a fi semnificativ asociata cu activarea inflammazomilor, care faciliteaza
raspunsul inflamator in afectiunile reumatice. Potrivit cercetarilor anterioare (139), s-a observat ca
CLIC1 este exprimat la niveluri ridicate nu numai in celulele stromale, ci si in celulele epiteliale, inclusiv

celulele endoteliale si epidermice.

Folosind software-ul statistic Jamovi, care este compatibil cu sistemele de operare mac OS, am
efectuat analiza statistica a datelor colectate, precum si constructia de grafice, tabele si diagrame de

corelare.

NRP si NRS sunt dezvoltate pentru agenti terapeutici anti-TNF si inhibitori ai celulelor imune,
dependenti in mod specific de varsta, sex, IMC si durata tratamentului, dar nu si pentru inhibitorii JAK.
Pe baza varstei, sexului si claselor terapeutice, am identificat subgrupuri feminine cu un IMC crescut de
la 40 la 59 de ani, grup care ar trebui reevaluat in relatie cu utilizarea inhibitorilor proinflamatori ai

citokinelor. Inhibitorii TNFa induc NRS la toate grupele de varsta, dar in functie de IMC si sex.

Impreuna cu RITUXI, alti inhibitori ai citokinelor pro-inflamatorii au aratat o interdependenta
diferita in functie de varsta, IMC si sex cu PRN sau status PRN fin studiul actual: (i) TOCI pentru PRN
indus la pacientele cu IMC>24,9 si (ii) Orencia pentru PRN indus in acelasi grup de varsta, sex si IMC
ca si (i) dar si pentru grupul de femei cu varsta cuprinsa intre 60 si 81 cu IMC<24,9 atat pentru PRN cét
si pentru PRN. Aceste rezultate sugereaza ca ORENCIA trebuie evitat la pacientii de sex feminin cu

varsta cuprinsa intre 60-81 cu un IMC normal.

In scopul de a face alegeri de terapie pentru artrita reumatoida (AR), variabilele de prognostic s-
au dovedit a fi un instrument clinic eficient. Factorii de prognostic sunt importanti in trei domenii legate
de tratamentul poliartritei reumatoide incipiente (PR): determinarea momentului de Tncepere a
tratamentului cu medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB), luarea deciziei privind
intensitatea tratamentului, inclusiv schimbarea terapiilor, si evaluarea raspunsului la tratamentul
individual [51].

Inhibitorii TNF au indus NRS atét la barbati, cat si la femei din toate cele trei grupe de varsta si
din ambele subgrupe de IMC. In cazul in care, pentru inhibitorii de citokine proinflamatorii, exista putine
date si dispersate referitoare la impactul IMC asupra eficientei acestora, pentru inhibitorii de TNF[
exista deja dovezi solide si relevante ca un IMC mare a redus eficienta tratamentului si poate induce un
status de non-raspuns [165,166]. Intr-un studiu realizat de Bergstra et al [166], autorii au evaluat
inhibitorii de TNF O prin stratificarea pacientilor in mai multe subcategorii de IMC avand mai mult de 94
% femei. Cand au evaluat independent INFLIXI, ADA si ETA, au descoperit ca pacientii clasificati ca
fiind subponderali pe baza IMC au prezentat un raspuns inconsistent la INFLIXI si BA in timpul
perioadei de urmarire din primul an. Nu s-au referit la gen. Date similare au fost gasite pentru ADA si
INFLIXI pentru IMC< 24,9 in grupul cu varsta cuprinsa intre 22 si 39 de ani, in care a fost prezenta

asocierea intre statusul NRS, ADA si INFLIXI. De asemenea, medicii au declarat ca INFLIXI si ETA au
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un impact terapeutic mic pentru pacientii obezi, dar nu au oferit detalii despre sex sau grupa de varsta.
Am gasit date similare referitoare la INFLIXI si ETA legate de dezvoltarea NRS pentru aceste doua
medicamente, dar, comparativ cu studiul mentionat anterior, am evidentiat aceste constatari ca fiind
specifice pentru grupul de barbati cu IMC>24,9, cu varste cuprinse intre 40 si 59 de ani. GOLI a fost
asociat cu NRS pentru IMC>24,9 femei cu varsta cuprinsa intre 60 si 81 ani, dar nu am putut gasi in
literatura de specialitate date referitoare la IMC, varsta sau impactul sexului asupra raspunsului la
terapia GOLI.

Intr-un studiu realizat de Magro et al (127), pe un lot de 43 de pacienti, autorii au descris
modelul histologic predominant, recunoscand prezenta modelelor suplimentare de reactii minore in
majoritatea cazurilor. Manifestarea histopatologica predominanta observata la 21 de subiecti a fost
caracterizata prin palisadare si/sau inflamatie granulomatoasa interstitiala difuza. Leziunile au aratat o
preferintd pentru piele fata de articulatii si au cuprins noduli, placi si papule. In plus fata de prezenta
infiltratelor histiocitare interstitiale si a necrobiozei de colagen variabil, aceste cazuri au prezentat
neutrofilie interstitiala, vasculitd si tromboza vasculara pauci-inflamatorie. Morfologia primara observata
la alti 11 pacienti a fost de natura vasculopatica. Acestea au inclus tromboza vasculara pauci-
inflamatorie, neovascularizatie glomeruloida, vasculita neutrofilicad de tip PAN pustular, foliculocentric,
leucocitoclastic sau cutanat benign, vasculitd granulomatoasa si vasculita limfocitara. in plus, au fost
identificate focare histiocitare intravasculare ocluzive, pentru care denumirea propusa este
,histiocitopatie intravasculara asociata cu RA”. Prevalenta factorului reumatoid (RF) pozitiv si a artritei
active a fost mare in randul subiectilor investigati. In plus, prezenta anticorpilor anti-Ro si
anticardiolipina a actionat ca factori concurenti, exacerband astfel leziunile vasculare in anumite cazuri.
Rezultatele testarii imunofluorescente efectuate pe trei pacienti au indicat o depunere predominanta a
IgA in sistemul vascular. Manifestarile clinice ale placilor urticariene, piodermitei gangrenoase si
paniculitei la noua pacienti au fost caracterizate in principal prin infiltrate neutrofile dermice si/sau

subcutanate.

La nivel clinic, simptomele PAR difera dramatic intre stadiul incipient al bolii si fazele ulterioare
ale bolii care nu au fost tratate in mod adecvat. Stadiul incipient de PR este definit de simptome de
boala larg raspandite, cum ar fi oboseala, o senzatie de tip gripal, articulatile umflate si dureroase si
rigiditatea matinala; este insotita de niveluri crescute de proteina C reactiva (PCR) si de o rata crescuta
de sedimentare a hematiilor (VSH) [6]. Stadiul incipient al PAR este, de asemenea, marcat de o rata
crescuta de sedimentare a hematiilor (VSH). In contrast, poliartrita reumatoid& care nu a fost tratata in
mod adecvat poate prezenta un tablou clinic complicat, incluzadnd dezvoltarea de manifestari sistemice
grave, cum sunt revarsatele pleurale, nodulii pulmonari si boala pulmonara interstitiala, limfoamele,
vasculita din arterele mici sau mijlocii, keratoconjunctivita, ateroscleroza, anomaliile hematologice (cum
sunt anemia, leucopenia, neutropenia) Daca sunt considerate ca un intreg, aceste simptome sistemice,

care sunt provocate de starea inflamatorie persistenta a pacientilor cu PR, determina o rata crescuta a
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mortalitatii. Desi nu se stie ce cauzeaza RA, cercetarile [8] au aratat ca atat variabilele genetice, cat si
cele de mediu pot juca un rol in evolutia bolii . Este probabil ca stabilirea initiala a PAR sa necesite
doud evenimente distincte, asa cum se presupune pentru alte boli autoimune: (1) o predispozitie
genetica a pacientului respectiv, care determina generarea de celule T si B autoreactive; si (2) un
eveniment declansator, cum ar fi infectiile virale si bacteriene sau leziunile tisulare, care asigura
celulele activate care prezinta antigen (APC) pentru a activa limfocitele autoreactive generate anterior,
ducand la intreruperea tolerantei. Prin urmare, este probabil ca PAR sa se dezvolte la persoanele care
sunt predispuse genetic din cauza unei combinatii de variatii genetice, modificari epigenetice si
variabile de mediu, care au fost declansate de un eveniment aleatoriu (cum ar fi un accident sau o
infectie) [1]. Fumatul, obezitatea, expunerea la lumina UV, hormonii sexuali, consumul de droguri,
modificarile microbiotei intestinului, gurii si plamanilor, boala parodontala (parodontita) si infectiile au
fost identificate ca factori potentiali de risc pentru dezvoltarea PAR [1,2,5,7,9,10]. Legatura dintre
tulburarile parodontale si dezvoltarea PR este unul dintre acesti factori de risc care este deosebit de

fascinant.

Leica Bond-Max, produs de compania Leica Biosystems din Newcastle upon Tyne, Regatul Unit, a fost
automatul folosit pentru tehnica imunohistochimica. Solutile Bond Epitope Retrieval 1 si 2 (Leica

Biosystems, Newcastle Ltd., Newcastle UponTyne NE 12 8EW, UK) au fost folosite pentru demascare.

Lotul initial a inclus un numar de 115 de pacienti inclusi intr-o baza de date de tip excell pe o perioada
de 5 ani cuprinsa intre anii 2017-2022. Pentru cei 115 de pacienti au fost colectate date referitoare la
varsta, sex, indicele de masa corporala (BMI), tipurile de terapie utilizate, durata terapiei, raspunsul la
terapie (statusul de responder, non responder primar si non responder secundar. Toate aceste date au
fost colectate cu respectarea legilor GDPR, utilizate si diseminate doar dupa obtinerea
consimtamantului scris al pacientului cu privire la aspectele etice ale cercetarii in care au fost inclusi.
Mai mult, afectarea multipla de organ, progresiva, din poliartrita reumatoida si artrita psoriazica

reprezinta un factor de prognostic nefavorabil pe termen lung.

Manifestarea simptomelor la pacientii cu poliartritd reumatoida este influentata de diversi factori
genetici, cum ar fi sensibilitatea genetica si modificarile epigenetice, precum si de factori de mediu,
cum ar fi fumatul, obezitatea si alterarile microbiomului din regiunile cavitatii bucale si intestinale.
Aceasta are ca rezultat o populatie de pacienti foarte diversa. Acesti factori contribuie la proliferarea
imunitara celulara si la formarea de autoanticorpi, care perpetueaza cascada inflamatorie a membranei
sinoviale. Activarea cailor inflamatorii moleculare multiple la pacientii cu poliartritd reumatoida poate

duce la un raspuns unic la tratament pentru toata lumea [158].

Non-responder primar: lipsa de raspuns in primele 6 luni de la initierea terapiei biologice



10

Non-responder secundar primitiv: raspuns primar urmat de esec in mentinerea efectelor pozitive,
pentru minim 12 luni de la initierea tratamentului sau sa atingd doua scoruri pozitive intr-un interval
minim.

Non-responder secundar tardiv: pierderea raspunsului pozitiv la terapia biologica, dupa ce a avut mai
mult de 12 luni doar efecte pozitive sa atinga doua scoruri pozitive intr-un interval minim.

A fost realizat un studiu bazat pe o meta-analiza. Meta-analiza a fost aleasa deoarece este un
instrument statistic care este capabil sa culeaga o cantitate mare de date, indiferent de tipul si
eterogenitatea studiului, chiar daca am preferat studiile clinice randomizate, controlate, cu design
similar. Pentru a estima factorul de risc ca vasculita, meta-analiza este capabila sa integreze toate

datele studiilor individuale si sa ne ofere un efect de grupare.

Nouazeci si doi de subiecti din studiile incluse in meta-analiza actuala au fost diagnosticati cu
vasculita si 706 pacienti nu au indeplinit criteriile pentru vasculita. in ceea ce priveste vasculita
subclinica, s-au prezentat cu aceasta 92 de pacienti din lotul unu si 14 din 706 pacienti non-vasculiti.
Au dezvoltat un rezultat mai rau. Efectul general a fost ca vasculita subclinica este un predictor negativ

pentru vasculita (z: 1,86, p: 0,06)

Nu au existat date despre implicarea CLIC1 in leziunile inflamatorii din poliartrita reumatoida pe

tesuturile umane din diferite regiuni afectate de aceasta patologie.

Nu exista in acest moment un biomarker specific nici pentru artrita reumatoida nici pentru cea
psoriazica ci doar un panel de biomarkeri, majoritatea dintre ei nespecifici care pot orienta asupra

statusului activ al bolii precum si asupra raspunsului la terapie.

O suta cincisprezece pacienti care au fost inregistrati la Sectia de Reumatologie a Spitalului
Clinic Judetean de Urgenta Targu Mures au fost luati in considerare pentru includerea in studiu. Varsta
pacientilor a variat intre 22 si 81 de ani. In cursul acestei cercetari, fiecarui pacient i s-au oferit

informatii cu privire la utilizarea datelor sale, pastrandu-si in acelasi timp identitatea.

Obiectivul principal al studiului a fost acela de a sublinia importanta prezentei vasculitei
(subclinice) in evolutia poliartritei reumatoide, o boald autoimuna, inflamatorie. Pentru a ne atinge
obiectivul, a fost efectuata o meta-analiza. Vasculita subclinica atrage atentia cercetatorilor dupa un
studiu imagistic care a aratat pe o tomografie cu emisie de pozitroni (PET) inflamatia aortica si o astfel
de legatura cu manifestarile cardiovasculare ale poliartritei reumatoide (AR). Acesta este punctul de

rupere pentru legarea evolutiei pacientilor cu PR cu vasculita subclinica.

Pacientii au fost impartiti in trei categorii distincte de varsta: grupul | include pacientii cu varsta
cuprinsa intre 22 si 39 ani, grupul Il include pacientii cu varsta cuprinsa intre 40 si 59 ani, iar grupul 11l
include pacientii cu varsta cuprinsa intre 60 si 88 ani. Acest lucru a fost facut pentru a investiga reactia

la tratament si legatura dintre raspuns si indicele de masa corporala, precum si durata tratamentului.
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Intr-o parte ulterioard a cercetarii, pacientii au fost evaluati pe baza tipului de tratament pe care I-au
primit si a raspunsului la acesta. Se stie ca persoanele care sunt fie supraponderale, fie obeze,
indiferent de gradul de obezitate, au o stare inflamatorie ridicata. Ca rezultat, a patra clasificare a
oamenilor din populatia de cercetare s-a bazat pe indicele de masa corporalda, mai intai pentru
persoanele care au fost obeze si cele care nu au fost grase, iar apoi pentru diferitele forme de

obezitate bazate pe IMC.

Pacientii cu Poliartrita reumatoida care au avut esec terapeutic cu un preparat biologic anti-TNF
alfa, fie datorita ineficacitatii sau toxicitatii sunt frecvent schimbati pe alta terapie biologica pe un al 2-
lea agent anti-TNF. Pacientii cu poliartritd reumatoida pot fi clasificati ca non-responsivi primari sau
secundari, in functie de raspunsul la tratamentul initial. Cei care nu au raspuns de la inceput la
tratament sunt cei care nu au raspuns atat clinic, cat si biologic, dupa cum s-a demonstrat prin lipsa
ameliorarii nivelurilor VSH si CRP. Acest lucru indica faptul ca medicamentul este ineficient. Non-
respondentii secundari, pe de alta parte, sunt pacientii care au raspuns initial la tratament, dar care
ulterior si-au pierdut eficacitatea. Mecanismul pentru non-responsivii primari si secundari poate fi diferit.
Identificarea precisa a pacientilor care nu au raspuns la tratamentul primar si secundar este esentiala
timp ce lipsa de raspuns secundar este asociat cu esecul tratamentului determinat de imunogenitate.
Lipsa de raspuns si dezvoltarea de anticorpi sunt factori predictivi semnificativi pentru raspunsul la
terapia biologica ulterioara, asa cum este indicat de anumite studii. Furnizarea de definitii precise ale
pacientilor care nu au raspuns la tratamentul primar si secundar este cruciala pentru anticiparea
tratamentului cel mai eficient pentru pacienti si pentru imbunatatirea indrumarii clinice si practice. Se
cunoaste mai putin probabilitatea ca pacientii cu NRP sa fie, de asemenea, SNR. De asemenea, exista
date dispersate cu privire la asocierea dintre PNR si statusul SPN in functie de grupele de varsta, sex
sau IMC.

Pacientii cu poliartrita reumatoida prezinta niveluri crescute ale celulelor ajutatoare foliculare T
CXCR5+ICOS+CD4+ in sangele periferic, iar aceasta crestere se coreleaza atat cu titrurile ACPA, cét
si cu severitatea bolii. Cu toate acestea, nu se cunoaste in acest moment cat de importante sunt

acestea pentru patogeneza PAR.

PAR este una dintre cele mai frecvente boli inflamatorii cronice, cu o prevalenta care variaza de
la 0,4% la 1,3% din populatie Tn functie de factori precum sexul (femeile sunt afectate de doua péana la
trei ori mai des decét barbatii), varsta (frecventa noilor diagnostice de PAR atinge varfuri in al saselea
deceniu de viata) si studiile colective efectuate de pacienti (frecventa RA creste de la sud la nord si

este mai mare in zonele urbane decét in cele rurale).

Patogenia poliartritei reumatoide poate fi specifica citokinelor si dependenta de pacient.

Semnificatia unui tip de celule poate varia de la un pacient la altul. Tipul de limfocite (B sau T, Thl sau



12

Th17) poate afecta eficacitatea terapiei. Aceste instrumente sunt aplicabile in contextul clinic actual
pentru prognozarea eficacitatii terapiei biologice. Numeroase studii au evaluat corelatia dintre terapiile
biologice si factori precum varsta, sexul, medicatia concomitenta si indicele de masa corporala. Kleinert
a evaluat eficacitatea adalimumabului in functie de sex. Barbatii prezintd o probabilitate mai mare de a
raspunde favorabil la terapia biologica si de a obtine remisia in comparatie cu femeile, dupa cum indica
rezultatele studiului.

Pentru tehnica imunohistochimica, cazurile au fost colorate prin reactii simple folosind urmatorii

anticorpi primari: mouse monoclonal anti human CLIC1.

Pielea este unul dintre cele mai frecvent afectate organe extra-articulare in poliartrita
reumatoida. Poliartrita reumatoida este frecvent asociata cu numarul de manifestari cutanate care pot
reprezenta un avertisment cu privire la severitatea bolii. Nodulii reumatoizi sunt cele mai frecvente.
Vasculita reumatoidad, dermatozele neutrofilice de asemenea. Pielea reprezinta unul dintre organele

care reactioneaza cel mai precoce la atacul autoimun din patologiile mentionate.

Poliartita reumatoida este o afectiune sistemica, autoimund, inflamatorie caracterizata prin
inflamatia sinovialei de la nivel articular cu consecinte clinice reprezentate de artralgii la nivelul
articulatiilor mici ale mainilor si picioarelor, tumefiere si insotita in lipsa unui management terapeutic
adecvat de distrigere osoasa coroboratd cu impotenta functionald. Sinovita reprezinta hallmarkul
poliartritei reumatoide. Sinoviala proliferata sau panusul este compusa din celule care potenteaza
inflamatia secretand citokine, chemokine care mediaza angiogeneza. in inflamatia acuta, celulele
endoteliale sunt activate de mediatorii inflamatiei (TNFa — factorul de necroza tumorala, VEGF —
factorul de crestere endoteliala vasculara, interleukina 6 — IL-6, interleukina 1p) ducénd la o crestere a
fluxului sanguin si astfel la vasodilatatie, edem datorita cresterii permeabilitatii vasculare. in inflamatia
cronica, vasele sanguine sunt dilatate, hiperpermeabile si activate datoritd prezentei moleculelor de
adeziune, ducadnd la extravazarea continua a celulelor inflamatorii. Panusul este o structura
vascularizata fiind posibila astfel intrarea celulelor efectoare responsabile de distrugerea articulara via
mecanisme autocrine, respectiv paracrine. Tumefierea articulara si durerea se datoreaza
neovascularizatiei, infiltrarii celulare inflamatorii cu hiperplazie sinoviald concomitentd cu crestere in
volum a sinovialei si a lichidului sinovial. Inhibarea neovascularizatiei este unul dintre dezideratele

terapiei in PR.

Poliartrita reumatoida este o boala cronica, ce determind deformare articulara si anchiloze,
astfel poliartita reumatoida nu este numai o problema medicald ci si o problema sociala datorita ei
peste 50 % din pacienti isi inceteaza activitatea in primii 5 ani de boala, iar 10 % prezinta o invaliditate
grava in primii doi ani de evolutie. Se estimeaza ca la nivel mondial, incidenta bolii este de aproximativ

1,7% pentru femei si 0,7% pentru barbati .
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Prognosticul PR este considerat a fi influentat de trei factori. Conform sursei [52], exista trei
factori care indica o activitate crescuta a bolii in poliartrita reumatoida: pozitivitatea pentru factorul
reumatoid (RF) si/sau anticorpii proteinpeptidici anti-citrulinati (ACPA), prezenta precoce a leziunilor
structurale si o activitate crescuta a bolii.

Proteina 1 asociata canalelor intracelulare de clor (CLIC1) este un constituent al familiei CLIC si
este considerata una dintre proteinele cele mai bine conservate. Clonarea initiald a sa a fost atribuita
expresiei sale crescute in macrofage activate. Gena CLIC1, denumitd si NCC27, prezinta o expresie

inconsecventa si prematura in tesuturile fetale umane.

Proteina 1 de canal intracelular de clor (CLIC1) face parte din familia CLIC si este una dintre proteinele
cele mai conservate. A fost clonat pentru prima data datorita exprimarii sale crescute in macrofagele
activate. CLIC1, cunoscut si sub denumirea de NCC27, are o expresie timpurie si variabila in tesuturile
fetale umane si se gaseste in concentratii scazute in creierul fetal uman, dar in concentratii mari in
plamanii, rinichii si ficatul fetal uman. In timpul vietii umane adulte, persistd variabilitatea expresiei in

majoritatea tesuturilor umane.

Proteinele asociate canalelor de clor au fost intens studiate in leziunile inflamatorii si maligne
dar, nu si in patologia autoimuna. Rolul proteinei 1 a canalelor de clor (CLIC1) a fost sugerata intr un
singur articol indirect in model experimental, descriind existenta si activitatea veziculelor exozomale
CLIC1 in inflamatia din artrita reumatoida.

S-a constatat ca citokinele IL-12 si IL-23, care amplifica raspunsurile antigen-specific Th17, au
fost generate de DC maturi, dupa extragerea in articulatie, ceea ce a condus la un model de raspuns
dezechilibrat intre Th1, Th2 si Th17 [31,32,33]. DC inflamatorii (diferentierea locala de monocitele care
invadeaza articulatia inflamaté) din lichidul sinovial au fost implicate in patogeneza PR datorita
capacitatii lor de a activa eficient celulele Th17 din articulatiile PR prin producerea de TGF-, IL- 1, IL- 6
si IL- 23 [14].

S-a demonstrat ca citokinele IL-6, IL-1, IL-21, TGF-si IL-23 gasite in articulatiile sinoviale
genereaza celulele Th17 [31,32], care apoi recruteaza neutrofile, activeaza celulele B si cresc
osteoclastogeneza [33,34]. Cu toate acestea, semnificatia IL-17A in PAR este controversata, deoarece
tintirea terapeutica a IL-17A sau IL-17R a demonstrat o eficacitate mai mica decét, sa spunem, tratarea
psoriazisului [35,36]. Celulele Th17 pot avea capacitati imunosupresoare in PAR, deoarece s-a
constatat ca acestea produc IL-10 ca raspuns la tratamentul anti-TNF [37]. Celulele T1 care s-au
dezvoltat in celule T citotoxice CD4+ pot provoca atét leziuni tisulare directe, cat si producerea de

citokine proinflamatorii [20], in timp ce celulele T17 pot fi cruciale in stadiile incipiente ale bolii.

S-a observat ca canalele de clor intracelulare legate de membrana joaca un rol in diferite

procese patologice, cum ar fi inflamatia asociata cu bolile neurodegenerative (132), ateroscleroza
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(133), spondilita anchilozanta (134), progresia tumorii Si metastazarea cancerului de vezica urinara
(135), carcinoamele cu celule renale (136) si carcinoamele hepatocelulare (137). Posibilitatea de

translocare a CLIC1 intre compartimentele citoplasmica si nucleara depinde de starea sa functionala.

S-au identificat mai multi markeri specifici ai endoteliului limfatic: vascular endothelial growth
factor receptor 3 (VEGFR-3), podoplanin, mucin-type transmembrane glycoprotein, propero-related
homeobox 1, lymphatic hyaluronan receptor 1 (LYVE-1). S-a demonstrat faptul ca familia VEGF-ului
(VEGF C, VEGF D) afecteaza limfangiogeneza — “down reguland-o”, citokinele proinflamatorii TNFa si
IL 1 stimuland productia de VEGF-C. Se cunoaste rolul activ pro-inflamator al TNF-ului a si al IL-1 in

patogeneza PR-ului.

Scopul tratarii poliartritei reumatoide a evoluat de-a lungul anilor de la prevenirea simptomelor,
invaliditatii si modificarilor radiologice (distrugerea articulatiilor) pana la obtinerea remisiunii timpurii si
persistente. Avantajele actuale pot transforma Artrita Reumatoida dintr-o boala cronica debilitanta intr-
o patologie curabila prin oprirea procesului autoimun si inducerea tolerantei imune. Tulburarile
imunitare apar cu cétiva ani inainte de debutul artritei. Autoimunitatea este declansata la persoanele cu
o predispozitie care prezintd manifestari clinice de poliartrita reumatoida. Administrarea unui tratament
adecvat in stadiile incipiente ale bolii poate duce la remisie sustinutd in poliartrita reumatoida (PR).
Aceasta ipoteza sugereaza faptul ca administrarea tratamentului la debutul bolii poate avea un
potential mai mare de restabilire a procesului autoimun si de modificare a evolutiei si fenotipului de PR.
Remisiunea sustinuta este legata de imbunatatirea pe termen lung a bolii, masuratd prin
functionalitate, analize de laborator, imbunatatire si supravietuire. Remisiunea sustinutéd poate fi
obtinuta atat la pacientii cu boala in stadiu incipient, cat si la cei cu stadii mai avansate de poliartrita

reumatoida [156].

Sistemul limfatic joaca un rol important in inflamatie. Circulatia limfatica — sistemul vascular
secundar, este cunoscuta pentru rolul sau in indepartarea macromoleculelor, celulelor si fluidelor din
spatiul interstitial si functia sa ca si sistem compensator al circulatiei sanguine. Regleaza raspunsul
inflamator prin transportarea lichidului sinovial, leucocitelor extravazate si a celulelor prezentataore de
anticorpi la nodulii limfatici si la alte organe limfatice secundare, contribuind astfel la scaderea

inflamatiei induse de edem si initierea unui raspuns imun specific.

Spre deosebire de datele din literatura in care statusul de non-responder era evaluat pe un grup
de varsta larg, studiul de fata si-a propus sa studieze statusurile de non reponder primar si secundar
pe grupe de varsta prin stratificarea pacientilor in 3 grupuri de varsta. Pana la prezentul studiu, nu s-au
observat diferente semnificative intre statusul de non reposnder primar si secundar corelate cu IMC.
Stratificarea pacientilor pe grupe de varsta a demonstrat ca IMC are un impact semnificativ asupra

raspunsului la terapie dependent de varsta. De asemenea, tot pe grupe de varsta am identificat un
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raspuns variabil la inhibitorii de citokine proinflamatorii si la inhibitorii de TNF dar nu si la inhibitorii de
JAK.

Studiul microscopic si imunohistochimic a implicat evaluarea a 50 de cazuri. Probele bioptice au
fost obtinute prin proceduri chirurgicale minim invazive. Studiul a obtinut acordul in cunostintd de cauza

al pacientilor si aprobarea Comisiei de Etica a Cercetarii.

Studiul nostru efectuat pe o cohorta de 115 pacienti a relevat diferente mari intre raspunsurile la
diferite medicamente, strict legate de varsta, sex, IMC sau durata tratamentului. Analiza noastra
statistica a inclus trei clase de medicamente utilizate in tratamentul PR: agenti anti TNF
(ADALIMUMAB, ETANERCEPT, GOLIMUMAB, INFLIXIMAB), inhibitori JAK (TOFACITINIB si
BARITICINIB) si medicamente care actioneaza asupra celulelor inflamatorii (RITUXIMAB,
TOCILIZUMAB si ORENCIA). Am descoperit ca NRP sau NRS erau asociate cu anti TNF si
medicamente care actioneaza doar asupra celulelor inflamatorii. Dar aceasta asociere a fost extrem de

dependenta nu numai de grupele de varsta, ci si de statutul IMC, sex si durata terapiei.

Tesutul adipos este o sursa suplimentara bine cunoscuta de TNF, adiponectin si citokine
inflamatorii. Induce si promoveaza o stare inflamatorie care se traduce printr-un scor DAS28 mai
scazut la evaluarea initiald a pacientilor cu PR. In ciuda acestui fapt, nu exista date clare cu privire la
implicarea sa in non-raspunsurile primare sau secundare. Datele noastre sustin includerea tesutului
adipos ca factor al raspunsului mai slab la terapiile care vizeaza inhibarea citokinelor sau TNF.
Discrepantele dintre rezultatele noastre si alte date din literatura de specialitate se pot datora lipsei
stratificarii pacientilor pe baza varstei si, de asemenea, pe baza unei evaluari diferentiate a pacientilor
in functie de valorile IMC (IMC normal fata de mare). Comparativ cu alte studii, studiul nostru a evaluat
starea de raspuns la tratament atat pentru pacientii supraponderali, cat si pentru cei obezi, nu numai

pentru cei obezi, asa cum a fost efectuata in majoritatea studiilor publicate anterior.

Toate componentele structurale ale pielii sunt afectate de reactia autoimuna indusa de
variabilitatea statusului autoimun si incapacitatea terapiei de a modula aceasta reactie autoimuna.
Modificarile cutanate specifice celor doua patologii sunt practic ireversibile la un anumit moment al

evolutiei bolii.

Ultimele studii au aratat ca inflamatia subclinica (de exemplu, prezenta semnalului Doppler in
interiorul articulatiilor, vazuta cu ultrasunete) poate fi un marker pentru rezultatul pacientilor cu RA. Dar,
un alt studiu mini-invaziv a furnizat date despre faptul ca diferite tipuri de sinovita pot fi legate de
rezultatul RA. Din pacate, exista doar cateva studii cu design eterogene publicate in literatura si pentru
a efectua o biopsie intra-articulara chiar daca sunteti calificat in ecografie (US) poate fi consumator de

timp si resurse si poate fi dependent de medic si pacient [1].
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Un numar din ce in ce mai mare de dovezi sugereaza ca modificarile in distributia si
functia DC-urilor contribuie la inflamatia autoimuna in PAR si in alte tulburari autoimune [revizuit
la [11]]. Este probabil ca migrarea crescuta a DC la articulatia inflamata [11] sa fie responsabila
pentru frecventa scazuta a DC conventionale si a DC plasmacitoide in plasma pacientilor cu PR
[12]. S-a considerat ca exprimarea crescuta a CCR®6, receptorul pentru chemokina CCL20, care

este puternic exprimata in tesutul sinovial [13], a fost responsabil pentru recrutarea DC.

Unsprezece pacienti, reprezentand 63,64 % femei si 36,36 % barbati, aveau varste cuprinse
intre 22 si 39 de ani. Dintre cei sapte pacienti de sex feminin, trei au fost identificati ca non-respondenti
primari (NRP), reprezentand 42,85 % din populatia de pacienti de sex feminin. Invers, toti cei patru
pacienti de sex masculin au fost identificati ca NRP, reprezentand o ratd de 100 % a NRP in randul
populatiei de pacienti de sex masculin. In ceea ce priveste statusul non-respondentilor secundari

(NRS), datele au indicat ca 14,28 % dintre pacienti au fost de sex feminin si 75 % de sex masculin.

Variabilitatea de raspuns la terapia conventionala si cea biologica sugereaza existenta unor
factor specifici fiecarui pacient si din acest motiv, initierea terapiilor personalizate pentru fiecare pacient

n parte este din ce in ce mai necesara de a fi luata in considerare.

Vasculita subclinica atrage atentia cercetatorilor dupa un studiu imagistic care a aratat pe o
tomografie cu emisie de pozitroni (PET) inflamatia aortica si o astfel de legatura cu manifestarile
cardiovasculare ale poliartritei reumatoide (AR). Acesta este punctul de rupere pentru legarea evolutiei

pacientilor cu PR cu vasculita subclinica.

Prezentul studiu este primul raport asupra expresiei CLIC1 in noduli reumatoizi si
compartimentele stromale si vasculare in biopsiile de piele de la pacienti cu PR si AP. Ambele boli se
caracterizeaza prin inflamatie care implicd mai multe organe, inclusiv pielea si se pare ca CLIC1 este
profund implicat. Am demonstrat exprimarea CLIC1 la nivel dermic in artrita reumatoida si psoriazica in
leziunile inflamatorii cutanate ale pacientilor cu RA si AP. Raportam aici ca agentii terapeutici pentru
RA si PsA pot influenta diferential expresia dermica a CLIC1 si dinamica acesteia. Modificarile sunt
independente de markerii inflamatorii serici. Prin urmare, putem concluziona ca evaluarea CLIC1 in
biopsiile de piele la pacientii cu RA si APs pot fi utilizati ca instrument potential pentru prezicerea starii
inflamatorii generale si a raspunsului la terapie. In prezent, nu existd date privind evaluarea serica a
CLIC1 disponibil pentru RA si PsA in ciuda functiei sale ca unul dintre factori puternici in promovarea
inflamatiei. Datele noastre sprijina puternic evaluarea extinsa a CLIC1 in RA ca potential marker nou

de tesut si ser in evaluarea inflamatiei si instrument predictiv pentru raspunsul la terapie.



