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Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs (obligatoriu)

Formarea bazei de date clinice si initierea studiilor imunogenetice/imunologice/factorilor trigger
cu cercetarea prin radiografia conventionala, ultrasonografia articulara, osteodensitometria DXA

si rezonanta magnetica nucleara.

2. Obiectivele etapei anuale (obligatoriu)

» Vafidepistata ponderea markerilor genetici si imunopatologici in SASN specifici pentru
populatia Republicii Moldova.

3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale (obligatoriu)

e Cercetarea markerilor genetici printre pacientii cu spondiloartritd seronegativa - artrita
psoriazica;

e Determinarea statutului imunopatologic celular la pacientii cu spondiloartrita seronegativa -
artrita psoriazica din Republica Moldova;

e Determinarea statutului imunopatologic umoral la pacientii cu spondiloartritd seronegativa -
artrita psoriazica din Republica Moldova;

4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale (obligatoriu)

Analiza multilaterald a lotului de studiu pentru evidentierea markerilor genetici specifici,
particularitatilor statutului imunopatologic.

5. Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini) (obligatoriu)

PLANIFICAT - Cercetarea markerilor genetici printre pacientii cu spondiloartrita
seronegativa - artrita psoriazica;

Cercetarile noastre au confirmat susceptibilitatea genetica a artritei psoriazice manifestata
prin prezenta frecventa a unui lot fix de antigeni HLA din care cu rata F>50 pentru grupul general
de pacienti cu artrita psoriazica au constat din HLA-A2, A3, A5, A8, B8, B11, B15, B17, B27,
B32, B62, pentru pacientii din grupul artritei psoriazice asociat cu psoriazis cutanat HLA-
B27/B62, B27/B32, B27/B11, A2/A8, B27/A3, B27/A2, A2/A3, A3/B17, B27, A3/A8, A3/B15,
A2/AS, B62/B8, B27/B8, pentru pacientii cu artritd psoriazica fard psoriazis tegumentar — HLA-
B27/B62, B27/B32, B27/B11, A2/A8, B27/A3, B27/A2, A2/A3, A3/B17, B27, A3/AS8, iar pentru
grupul pacientilor cu psoriazis cutanat rata F>50 au prezentat antigenii HLA-A11, A7, Al7, B7,
B12, care pentru altele grupe de pacienti au prezentat rata F>30, dar <50.

Analiza factoriald prin metoda ANOVA cu parametrizarea limitatd prin ¢ a prezentat
corelare dependenta pentru antigenii HLA care s-au intalnit in grupul pacientilor cu artrita
psoriazica comparativ cu grupul de pacienti cu psoriazis cutanat (p=0,00043), cu exceptia doar al
antigenelor HLA-B32 si HLA-B62 (p>0,05). Aceasta inseamna ca exista particularitati antigenice
HLA specifice pentru pacientii cu artrita psoriazica in comparatie cu psoriazis tegumentar, ce se
confirma si prin reprezentarea graficd de redistributie a antigenelor HLA pentru ambele loturi.
Actualmente existd doar doud studii din statele sudice ale Europei care au determinat
specificitatea antigenelor HLA-A2, HLA-AS si HLA-A7, ca fiind strict specifice doar
psoriazisului cutanat si se iIntdlnesc cazuistic la persoanele cu artritd psoriazicd, insd restul
studiilor din statele sud- si nord-europene infirma acest fapt si coincid cu studiile noastre.

Necesitda de mentionat, cad a lipsit o diferentd statistic semnificativd intre seturile
antigenelor HLA dintre grupele pacientilor cu artritd psoriazica in asociere si fard psoriazis
tegumentar (p=0,909). Insi, cea mai reprezentativi congruenta dintre ambele grupe au prezentat
antigenii  HLA-B27/A2  (CI+95%=217,7), HLA-B27 (CI+95%=187,5), HLA-B27/A3
(CI+95%=176,8) si HLA-A2/A3 (CI+95%=140,5). Acesti antigeni, fiind inalt comuni pentru



ambele grupe de pacienti cu artritd psoriazica, determind afectarea generald al sistemului osteo-
articular, cu caracteristicele clinice comune ale ambelor forme de artriti. in asa mod ele nu
influenteaza caracteristicele evolutive specifice. Asociative artritei psoriazice cu psoriazis
tegumentar s-au  prezentat antigenii  HLA-A2/A5 (Cl+95%=193,5), HLA-B62/B8
(C14+95%=211,3), HLA-B27/B8 (CI+95%=207,1), si HLA-B27/32 (C1+95%=188,2), iar artritei
psoriazice farda psoriazis cutanat HLA-B27/62 (CI+95%=223,6) si HLA-B27/11
(CI+95%=215,6), alti antigeni fiind comuni pentru ambele forme.

Tn baza examenului asociativ ANOVA s-a stabilit ci pentru pacientii cu artritd psoriazica
in asociere cu psoriazis cutanat existd o dependenta bine conturata dintre varianta clinica a bolii si
seturile antigenelor HLA. Astfel, s-a constatat ca pentru varianta axiald a artritei psoriazice in
cazul asocierii cu psoriazis cutanat le sunt specifice alelele antigenelor HLA-B27, HLA-B27/A2
si HLA-B27/A3, pentru interfalangiana distala — HLA-A2/A3, HLA-A2/A5, HLA-A2/AS8,
oligoarticulara — HLA-B27/A3, HLA-A2/A5, HLA-A3/A8, varianta poliarticulara se asociaza cu
HLA-B27/B8, HLA-B27/B62, HLA-B27/B11 si mutilanta — HLA-B27/B8, cu semnificatie
statistica p<0,01.

La examinarea acestor asocieri in grupul II de pacienti cu artrita psoriazica fara psoriazis
cutanat s-au stabilit In general asocieri similare dintre seturile alelelor HLA si varianta clinicad ca
st in cadrul grupului I, dar cu unele particularitati: antigenul HLA-B27 a prezentat o distributie
vasta printre toate variantele clinice ale bolii si nu a fost inalt specific doar formei axiale; s-a
prezentat un grad inalt al similitudinii seturilor HLA 1intre varianta interfalangiana distald (HLA-
B27/A3, HLA-A3/A8) si oligoarticulara (HLA-B27/A3, HLA-A2/A3).

De asemenea s-a observat o asociere specifica al alelelor HLA intre variantele clinice
poliarticulara si mutilanti. In ambele grupe de pacienti pentru aceste variante clinice au fost
specifice antigenii HLA-B27/B8, HLA-B27/B62, HLA-B27B11, confirmand parerea unor autori,
ca varianta mutilanta prezinta starea finala al evolutiei variantei poliarticulare agresive. Pe cand
variantele interfalangiana distala, oligoarticulara si axiald, in pofida similitudinii generale,
prezinta asocieri specifice fiecarei forme prin HLA-A2, HLA-A3, HLA-A5, HLA-A8, HLA-B27
si asocierile intre ele. Specificitatea asociativa al antigenelor HLA si varianta clinica a artritei
psoriazice este prezentata in tabelul 1

Tabelul 1. Asocierile antigenilor HLA cu variantele clinice ale artritei psoriazice la pacientii cu
artritd psoriazica in asociere cu psoriazis cutanat (gr. I) si fara psoriazis tegumentar (gr. II).

Varianta clinica Pacienti. gr.general Pacienti, gr. 1 Pacienti, gr. 11
HLA-B27 HLA-B27
Axiala HLA-B27/A2 HLA-B27/A2 E tﬁ gg;ﬁﬁg
HLA-B27/A3 HLA-B27/A3
HLA-A2/A3
Interfalangiana HLA-A2IAS HLA-A2IA3 HLA-B27/A3
distal3 HLA-A2/A8 HLA-A2/A5 HLA-A3/A8
istala HLA-B27/A3 HLA-A2/A8
HLA-A3/A8
HLA-B27/A3
Olisoarticulars HLA-A2/A5 FIEIIT_’?\AE,’AZZC/AA\: HLA-B27/A3
igoarticiiara HLA-A3/A8 LA ASIAS HLA-A2/A3
HLA-A2/A3
HLA-B27/B8 HLA-B27/B8
Poliarticulara HLA-B27/B62 HLA-B27/B62 Etﬁgggﬁ
HLA-B27B11 HLA-B27B11
. HLA-B27/B8
Mutilanta HLA-B27/B11 HLA-B27/B8 HLA-B27/B11
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existenta unei game vaste de dependente intre
diversi indici imunologici, ce denota ca
aparitia si dezvoltarea artritei psoriazice, implicit, depinde de modificarile imune, care conduc la
aparitia si dezvoltarea altor schimbari, astfel, acestea avand un rol important in prognosticul
diverselor manifestari clinice. Dependentele elucidate pot avea importanta predictiva in
Tree Diagram for 8 Variables elaborarea strategiei de tratament. Insa,
aceste coreldari nu poseda raspuns la
similitudinea/deosebirea acestor schimbari
imunologice. Din acest motiv, am efectuat
analiza clasteriand a variatiilor indicilor
sistemului imun pe grupe, care este una
1500 dintre cele mai oportune metode statistice
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Metoda construirii dendrogramelor este larg utilizata in medicina si biologie, insa ea este
oportund in cazul loturilor relativ mici de obiecte/pacienti. In studiile noastre, (Figura 1) se
Fig. 2. Dendrograma de repartitie a bolnavelor din remarcda cd pacientii din grupurile
grupul I1. cercetate s-au diferentiat pronuntat in
clustere si subclastere, iar numarul relativ

mic al acestora face destul de simpla interpretarea rezultatelor.

Fig. 1. Dendrograma de repartitie a bolnavelor din grupul
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Dendrograma clasteriand demonstreaza legdtura stransd intre valorile imunocelulare
specializate si anume CD4, CDS8 si CD22 cu valorile imunoglobulinelor IgA, 1gG, IgM si CIC,
care sunt comune pentru ambele grupe de pacienti cu artritd psoriazicd In asociere sau fara
psoriazis cutanat. Rolul limfocitelor T CD 3 (asa numite totale) nu are valoare conjugatd cu
aceasta patologie, fapt, ce decide ca aceste celule macar ca redau modificari asteptate, ele nu sunt
determinante. Pe de alta parte dendrograma clasteriand a prezentat legatura stransd dintre IgA si
IgM cu 1gG. S-au confirmat valorile corelationale dintre CD4, CD8, CD22 si CIC, dar s-a
exprimat gradul lor de importantd in grupele pacientilor cu artritd psoriazica in dependentd de
prezenta sau absenta psoriazisului cutanat. In grupul pacientilor cu artritd psoriazici in asociere
cu psoriazis cutanat (grupul I) In urma constructiei dendrogramei s-a evidentiat realizarea
conjugdrii directe al limfocitelor CD8 si CD22, si doar apoi cu valoarea CIC, ultima fiind
dependenta direct de valorile conjugale ale imunoglobulinelor (Figurile 1-2). Acest fapt confirma



ideea, ca in cazul asocierii la artrita psoriazicd a psoriazisului cutanat are lor influenta a mai
multor lanfuri patogenetice asupra activitdtii sistemului imun, cu consumul excesiv al
imunoglobulinelor in aceasti formd de artritd. In pofida faptului ci limfocitele CD4 si CD3
ultimii se conjugd in sistem, CD4 au o importantd majora in comparatiec cu CD3, comparand
distanta euclideand a dendrogramelor. In cazul grupului II (artrita psoriazici fara psoriazis
cutanat) s-a determinat aportul major al componentei imunocelulare si mai putin a celei umorale.
Cu toate ca limfocitele B CD22 direct s-au conjugat cu valoarea CIC, prezentdnd o
interdependentd logicd, ele nu se conjugd direct cu valorile imunoglobulinelor, ce denota
consumul excesiv al Ig demonstrat si de unii autori. Pe de altd parte In urma constructiei
dendrogramei s-a realizat un intreg grup de conjugare al celulelor imunocompetente: CD22 cu
CDS si apoi cu CD4. Aceasta la fel dd dovada ca insasi artrita psoriazica este o maladie mediata
preponderent celular, chiar daca si existd un aport semnificativ din partea imunoglobulinelor (in
special 1gG).
Tinand cont de deosebirea importantd a valorilor imunoglobulinei G noi am efectuat
analiza prin scanarea multidimensionala — una din cele mai cuantificate metode statistice de
3D Scatterplot: CIC. gr 1v6. 196, gt 1. C022. gt | cl_as.iﬁcare‘: si reprezentare a obiectelor i.n sga;iu
(Casevise deletion of missing data) tridimensional. In cazul nostru, la pacientii cu
artritd psoriazica s-au cercetat particularitatile
de distributie a valorilor CIC in baza
similitudinii manifestarilor valorilor IgG si
numarului limfocitelor B CD22.
Dupa cum rezulta din figurile 3-4, la pacientii
examinati, reprezentati prin puncte numerotate,
au localizare similard in spatiu tridimensional.
Aceasta denotd ca atdt in cazul artritei
psoriazice cu psoriazis cutanat, cat si in grupul
pacientilor cu artritd psoriazicd fard psoriazis
tegumentar s-a manifestat un monomorfism
clinic pronuntat. Indefinitiv, asocierile de manifestari imune celulare (anume CD22), umorale

Fig.3. Scanarea multidimensionald a pacientilor (IgG) si a valorilor CIC au fost identice pentru

din grupul I in baza manifestarilor sistemului ambele grupe. Majoritatea pacientilor  din
imun: CIC, IgG, limfocitele B CD22 grupul I au format clustere de puncte foarte
apropiate sau au prezentat puncte suprapuse,

ceea ce denota similitudinea de asociere a manifestarilor imune. Insi grupul II de pacienti au
prezentat o localizare spatiald putin diferita, ceea ce releva deosebirea acestora de majoritatea
lotului datorita asocierilor specifice de manifestari imunologice, dar aceasta tendintd spatiala
totusi a fost comuna pentru ambele grupe de
pacienti. Aceasta la fel confirma faptul
conjugdrii stranse dintre valorile IgG si artrita
psoriazica, dovedind importanta majora al
aceste imunoglobuline Tn patogenia artritei.
Deasemenea in ambele grupe de pacienti cu

3D Scatterplot: CIC, gr Il vs. 1gG, gr Il vs. CD22, gr Il
(Casewise deletion of missing data)
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cazul indicilor cercetati, relevandu-se, astfel, g %
existenta unei similitudini mai mari ale i

spectrului de manifestdri imune la acesti
pacienti, precum 1in grupul pacientilor cu
psoriazis cutanat. Astfel, metoda aplicatd este
oportund si eficientd in cazul studiului loturilor

mari de bolnavi, ceea ce s-a constatat si in alte Fig.4. Scanarea multidimensionala a pacientilor

investiga‘;_ii medicale. . . din grupul II in baza manifestarilor sistemului
Nivelul complexelor imune circulante imun: CIC, 1gG, limfocitele B CD22




era semnificativ mai mare in grupul doi de pacienti (cu artrita psoriazica fara psoriazis cutanat) in
comparatie cu grupul I (artritd psoriazicd in asociere cu psoriazis tegumentar) si grupul III (cu
psoriazis cutanat) si nu varia semnificativ in ultimele doua grupe. Cresterea nivelului CIC in
cazul artritei psoriazice ar putea fi legatd de productia anormala de anticorpi (preponderent pe
contul IgA si IgG) si defectul in clearence-ul sistemului reticuloendotelial. Asadar, au fost
evidentiate modificari ale statutului imun umoral care ar avea un rol deosebit in patogenia acestei
boli. Aceste modificari au fost mai esentiale in functie de varianta clinica a bolii, indeosebi, in
formele poliarticulara si mutilantd $i mai pufin manifeste in formele oligoarticulara,
interfalangiana distala si axiala.

Tabelul 2. Caracterul modificarilor indicelor statusului imunologic la pacienti inclusi in studiu si
la persoane sandtoase (lot martor)

Indici PACIENTI Lot martor
Gr. | Gr. 1l Gr. 11
Continutul limfocitelor | % 1 1 ! 38,9+0,3
total 109 1l 1l l 2106+31,9
Continutul T-limfocitelor, % ~ ~ ~ 56,2+1,1
CD3 totale 109/ ! ! ~ 950,2+31,2
Continutul T-limfocitelor, % ! ! ~ 18,6+0,3
CD8 109/ ! ! ~ 337,945,3
Continutul T-limfocitelor, % ! ! 1 31,5+0,3
CD4 109/ ! ! 1 524+16,8
Coeficientul diferentierii| <1 14% 19% 0 ~
(CD8/CD4xr)
1-2 71% 51% 7% ~
Continutul B- % ! ! 0 16,5+0,21
limfocitelor CD22 109/ ! ! 1 369,2+2,6
Nivelul IgA n ser g/l ™ ™ 1 2,01+0,1
Nivelul 19G n ser g/l 1 1 ~ 12,6£0,5
Nivelul IgM 1in ser g/l ~ ~ ~ 1,7+0,02
Valoarea CIC UuDO ~ ~1 ~1 1242 +2 4

Efectuand totalurile cercetdrilor prezentate in acest capitol (tabelul 2 si 3), putem
mentiona, cd In artrita psoriazicd si psoriazisul tegumentar au loc schimbari ale statusului imun,
care pot fi tratate ca elemente a starii imunodeficitare. Cu toate acestea schimbarile sistemului
imun In artrita psoriazicd sunt asemadndtoare cu cele din psoriazisul tegumentar, insd mai
manifeste. Astfel este evidentiatd o scadere mai pronuntatd a continutului de limfocite totale si
mai putin limfocitele T CD3 (doar pentru valorile absolute) in sangele pacientilor cu artrita
psoriazica.

O situatie mult mai complicatd se distinge la analiza prezentei in sadnge a doud
subpopulatii de bazad de limfocite, ce apartin helperilor/inductori (CD4) si supresorilor/celulelor
citotoxice (CD8). Compararea rezultatelor obtinute a demonstrat prezenta deosebirilor in grupele
pacientilor de artritd psoriazicd cu si fard afectare tegumentara, cat si comparativ cu grupul
pacientilor cu psoriazis tegumentar. S-a dovedit ca continutul celulelor T in sangele periferic, ce
se referd la populatiile supresoare/citotoxica CDS si helperi/inductori CD4, scade in cazul artritei
psoriazice s$i mai putin in cazul psoriazisului tegumentar. Pe de altd parte, scaderea nivelului
limfocitelor T totale CD3 1n artrita psoriazica In comparatie cu asocierile de psoriazis tegumentar
este statistic nesemnificativa (p>0,05), ceea ce confirma si analiza clasteriand prin constructia
dendrogramelor.



dependenta de varianta clinica a bolii (grupul I).

Tabelul 3. Caracterul modificarilor indicelor statusului imunologic la pacienti inclusi in studiu in

Indici Varianta | Varianta | Varianta | Varianta | Varianta
oligo- poli- IFD axiala | mutilanta
articulara | articulara
Continutul T- % ~ ~ ~ ~ ~
limfocitelor CD3
totale 10°/1 ~ ! ~ | l
Continutul T- % l 1l 1 l 1]
limfocitelor CD8 | 101 ! Ll 1 ! Ll
Continutul T- % ~ 1l ~ l 1]
limfocitelor CD4 | 10%I ~ 1l 1 1 Ll
Coeficientul <1 8% 13% 18% 10% 38%
diferentierii
(CD8/CD4n) 1-2 62% 83% 55% 80% 50%
Continutul B- % ~ 1l ~ l 1l
limfocitelor CD22 | 10%/I ~ ! ~ ~ 1
Nivelul IgA Tnser | ¢/l 1 1 1 1 1
Nivelul IgG inser | ¢/l 1 ! 1 1 !
Nivelul IgM inser | g/l ~ ! ~ ~ !
Valoarea CIC uDO ~ " ~ ~ "

Modificarile verigelor celulare si umorale ale imunitatii au fost manifestate printr-0
disbalanta a raportului intre celulele imunocompetente manifestatd prin deficitul de T-helperi
CD4, cu reducerea coeficientului T-helperi CD4/T-supresori CD8, si cresterea concentratiei IgA
si IgG (in special in grupul pacientilor cu artrita psoriazicd atat cu, cat si fard psoriazis cutanat) si
[gM (preponderent in grupul pacientilor cu artritd psoriazicd in asociere cu psoriazis cutanat)
precum si a complexelor imune circulante. Modificarile indicilor sistemului imun au fost
observate si in alte studii. Astfel, a fost notata o crestere a nivelului CIC in formele active de
artritd psoriazicd. Analogic, ca si in studiul nostru, s-a atestat cresterea concentratiei
imunoglobulinelor preponderent in variantele poliarticulara si mutilantda de artritd psoriazica
indiferent de prezenta sau absenta psoriazisului cutanat. Valori particulare a prezentat varianta
axiala a artritei psoriazice, care s-a manifestat in calitate de o forma intermediara intre variantele
poliarticulard-mutilantd si oligoarticulara-interfalangiana distald dupa severitatea manifestarilor
clinice si gradului de perturbare a statusului imunocelular si imunoumoral.
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Rezumat la conferinta in tara

nationale cu participare internationala

1.

CHISLARI, L., GROPPA, L., RUSSU, E., CAZAC, V., NISTOR, A. Early diagnosis of
axial spondylarthritis in infectious bowel diseases. Conferinta stiintifica anuald
,Cercetarea in biomedicina si sanatate: Calitate, excellenta si performanta”, Chisinau,
Moldova, 19-21 octombrie 2022.

DUTCA, L., GROPPA, L., AGACHI, S., GROSU, M., POPA, S., BETIU, M. Patologia
comorbida printre pacientii cu artrita psoriazica. Conferinta stiintifica anuala ,Cercetarea
in biomedicina si sanatate: Calitate, excellenta si performanta”, Chisindu, Moldova, 19-
21 octombrie 2022.

DUTCA, L., GROPPA, L., ROTARU, L., NISTOR, A., BETIU, M. Comorbiditatea
osteoarticulara la pacientii cu artrita psoriazica. Conferinta stiintifica anuala ,Cercetarea
in biomedicina si sanatate: Calitate, excellenta si performanta”, Chisinau, Moldova, 19-
21 octombrie 2022.

GUTANU, A., GROPPA, L. Ocular involvement in spondyloarthritis. Conferinta
stiintifica anuala ,Cercetarea in biomedicind si sanatate: Calitate, excellenta si
performanta”, Chisinau, Moldova, 19-21 octombrie 2022. .

RUSSU, E., GROPPA, L., CHISLARI, L., ROTARU, L., DUTCA, L. Impactul
determinantelor HLA asupra diagnosticului_precoce al artritei psoriazice. Conferinta
stiintifica anuala ,Cercetarea in biomedicind si sanatate: Calitate, excellenta si
performanta”, Chisinau, Moldova, 19-21 octombrie 2022.
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15. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului (obligatoriu)

In literatura de specialitate au fost publicate nenumarate studii privitor la diagnosticul cat
mai precoce si cat mai sensibil al SASN. Bundoard combinarea chestionarului CSQ pentru
depistarea maladiilor inflamatorii ale tesutului conjunctiv, efectuarea analizelor pentru factorul
reumatoid si anti-CCP ofera o sensibilitate de diagnostic de 95.3%, 99,2%, 71,4% al
artriteireumatoide, nsd, pana azi nu sunt depistati markeri cu o valoare diagnostica in depistarea
precoce a SASN. Mai mult ca atat, studiile efectuate nu s-au axat pe loturi mari de studii si nu au
avut ca scop elucidarea datelor epidemiologice a SASN drept entitate nosologica. Cu atat mai
mult, Tn Republica Moldova la momentul actual lipsesc date epidemiologice referitor la SASN,
cat si entitatile nosologice ce fac parte din acest grup.

Tarile cu un nivel inalt de dezvoltare socio-economicd se caracterizeaza prin un nivel
redus al afectdrilor articulare inflamatorii induse de infectiile virale. Astfel, datoritd incidentei
crescute a infectiilor virale acute si cronice, Republica Moldova ar putea prezenta unele
particularitati in epidemiologia, tabloul clinic si evolutia artritelor virale.

In urma rezultatelor acestui studiu vor fi obtinute date etiopatogenetice noi, ce vor sta la
baza elaborarii noilor metode de diagnostic si preventie. Acestea vor sta la baza propunerilor de
inventie asupra metodelor noi elaborate. Datele noi obtinute vor da posibilitatea de publicare a
noilor recomandari metodice, si prefectarea standartelor de diagnostic si tratament. Colectivul
laboratorului nu intentioneaza patentarea proprietatii intelectuale asupra rezultatelor stiintifice
obtinute.

16. Infrastructura de cercetare utilizata in cadrul proiectului (obligatoriu)

Datele obtinute vor fi sumarizate si gestionate. Rezultatele obtinute vor fi adaptate sub
forma de rapoarte ale activitatii si publicatii stiintifice la conferinte nationale si internationale.
Datele gestionate vor fi folosite pentru elaborarea preventiva a algoritmelor de diagnostic si
tratament al SASN. Posibilii factori de risc relevati vor fi folositi pentru elaborarea masurilor,
ghidurilor, standartelor, protocoalelor de pronostic si profilaxie a SASN.

17. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

e |IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu”, Disciplina de
reumatologie si nefrologie.

e Societatea Medicilor internisti “Internist” din Republica Moldova

18. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

Activitatea stiintificd este realizatd cu suportul metodologic al grupului de cercetare
condus de catre Catilin Codreanu (Centrul Clinic de Boli Reumatismale ”Dr. Ion Stoia” din
Bucuresti, Romania), profesor, Membru in conducerea unor structuri profesional stiintifice:
EULAR Standing Committee on Clinical Affairs; EULAR Standing Committee on Epidemiology
and Health Service Research; Presedinte al Societatii Romane de Reumatologie

19. Dificultatile in realizarea proiectului

La moment dificultatile sunt legate de rechemarea pentru reevaluare a pacientilor inrolati
in studiu, cat si cresterea costurilor investigatiilor declarate in proiect, ce poate influenta asupra
reducerii numarului de subiecti luati in cercetare (obligatoriu)



20. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de prezentari la foruri stiintifice

Comunicari orale

1.

GROPPA Liliana. Membru al comitetului organizatoric. Congresul international
Pregatim viitorul promovand excelenta, editia a XXXII-a. lasi, Romania, 28 februarie-02
martie, 2022.

DUTCA L., GROPPA L., AGACHI S., CHIABURU L. Patologia comorbida printre
pacientii cu artrita psoriazica de varsta tanara si medie. Congresul International Pregatim
viitorul promovand excellenta, edictia a XXXII-a, lasi, Romania, 28 februarie - 2 martie
2022.

RUSSU E. Heterogenitatea clinica in diagnosticul precoce in artrita psoriazicd. Congresul
International Pregatim viitorul promovand excellenta, edictia a XXXII-a, lasi, Romania,
28 februarie - 2 martie 2022.

Postere

1.

1.

AGACHI, S., GROPPA, L., ROTARU, L., RUSSU, E., DUTCA, L., CAZAC, V.
Diagnosticul precoce ale sclerodermiei sistemice la pacientii din Republica Moldova.
Congresul national de Reumatologie, Societatea Romana de Reumatologie, Romania, 29
septembrie-01 octombrie 2022.

CURCHI, M., DESEATNICOVA, E., AGACHI, S., GROPPA, L. Deficitul vitaminei D
si deurerea in osteoartroza genunchiului. Congresul national de Reumatologie, Societatea
Romana de Reumatologie, Romania, 29 septembrie-01 octombrie 2022.

DUTCA, L., GROPPA, L., AGACHI, S., POPA, S, BETIU, M. Frecveta
comorbiditatilor la pacientii cu artrita psoriazica. Congresul national de Reumatologie,
Societatea Romana de Reumatologie, Romania, 29 septembrie-01 octombrie 2022.
HOLMITCHI, M., STOG, V., GROPPA, L., RUSSU, E., CHISLARI, L., BUJOR, O.,
TARAN, L. Comorbiditatea cardiovasculara, renald si dismetabolica la pacientii cu
hiperuricemie asociata artritei psoriazice. Congresul national de Reumatologie, Societatea
Romana de Reumatologie, Romania, 29 septembrie-01 octombrie 2022.

STOG, V., HOLMITCHI, M., GROPPA, L., RUSSU, E., CHISLARI, L., BUJOR, O.,
TARAN, L. Hiperuricemia asimptomatica la pacientii cu artrita psoriazica. Congresul
national de Reumatologie, Societatea Romana de Reumatologie, Romania, 29
septembrie-01 octombrie 2022.

STOG, V., HOLMITCHI, M., GROPPA, L., RUSSU, E., CHISLARI, L., BUJOR, O.,
TARAN, L. Evaluarea cristalelor in lichidul sinovial al pacientilor cu artrita psoriazica in
raport cu activitatea bolii. Congresul national de Reumatologie, Societatea Romana de
Reumatologie, Romania, 29 septembrie-01 octombrie 2022.

Postere la conferinta in tara

CHISLARI, L., GROPPA,L., RUSSU, E., CAZAC, V., NISTOR, A. Early diagnosis of
axial spondylarthritis in infectious bowel diseases. Conferinta stiintifica anuala ,,Cercetarea
in biomedicina si sanatate: Calitate, excellentd si performanta”, Chisinau, Moldova, 19-21
octombrie 2022.

CORNEA, C., ROTARU, L., GROPPA, L., RUSSU, E., AGACH, S. Hyperuricemia and
high blood pressure. Conferinta stiintifica anuald ,,Cercetarea in biomedicina si sanatate:
Calitate, excellenta si performanta”, Chisinau, Moldova, 19-21 octombrie 2022.

DUTCA, L., GROPPA, L., AGACHI, S., GROSU, M., POPA, S., BETIU, M. Patologia
comorbida printre pacientii cu artrita psoriazica. Conferinta stiintifica anuala ,,Cercetarea
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21.

22.

23.

24,

25.

26.

in biomedicina si sanatate: Calitate, excellenta si performanta”, Chisindu, Moldova, 19-21
octombrie 2022.

DUTCA, L., GROPPA, L., ROTARU, L., NISTOR, A., BETIU, M. Comorbiditatea
osteoarticulara la pacientii cu artrita psoriazica. Conferinta stiintifica anuala ,,Cercetarea in
biomedicind si sanatate: Calitate, excellentd si performantd”, Chisinau, Moldova, 19-21
octombrie 2022.

RUSSU, E., GROPPA, L., CHISLARI, L., ROTARU, L., DUTCA, L. Impactul
determinantelor HLA asupra diagnosticului precoce al artritei psoriazice. Conferinta
stiintifica anualda ,,Cercetarea in biomedicind si sandtate: Calitate, excellentd si
performanta”, Chisinau, Moldova, 19-21 octombrie 2022.

Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute Tn proiect (premii, medalii, titluri, alte
aprecieri). (Optional)

Promovarea rezultatelor cercetarilor obtinute in proiect in mass-media (Optional):

Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate in anul 2022 de membrii echipei
proiectului (Optional)

Materializarea rezultatelor obtinute Tn proiect (Optional)

Informatie suplimentara referitor la activitatile membrilor echipei in anul 2022

GROPPA Liliana, membru, Seminarul stiintific de profil din domeniul Stiinte
medicale. 321. Medicina generald. 321.01. Boli interne. Decizia Consiliului de Conducere
al ANACEC nr.11 din 31 iulie 2020

GROPPA Liliana, Presedinte, Seminarul stiintific de profil din domeniul Stiinte
medicale 313. Imunologie, microbiologie, virusologie. 321. Medicina generala.
Specialitatile: 313.01. Imunologie; 321.01. Boli interne (Nefrologie), 321.04.
Reumatologie. Decizia Consiliului de Conducere al ANACEC nr.11 din 31 iulie 2020

Rezumatul activitdtii si a rezultatelor obtinute in proiect (obligatoriu).

Cercetarile noastre au confirmat susceptibilitatea geneticd a artritei psoriazice
manifestatd prin prezenta frecventd a unui lot fix de antigeni HLA din care cu rata F>50
pentru grupul general de pacienti cu artrita psoriazica au constat din HLA-A2, A3, A5, AS§,
B8, B11, B15, B17, B27, B32, B62, pentru pacientii din grupul artritei psoriazice asociat cu
psoriazis cutanat HLA-B27/B62, B27/B32, B27/B11, A2/A8, B27/A3, B27/A2, A2/A3,
A3/B17, B27, A3/A8, A3/B15, A2/A5, B62/B8, B27/B8, pentru pacientii cu artrita psoriazica
fara psoriazis tegumentar — HLA-B27/B62, B27/B32, B27/B11, A2/A8, B27/A3, B27/A2,
A2/A3, A3/B17, B27, A3/AS, iar pentru grupul pacientilor cu psoriazis cutanat rata F>50 au
prezentat antigenii HLA-A11, A7, Al17, B7, B12, care pentru altele grupe de pacienti au
prezentat rata F>30, dar <50.

Datele demonstreaza legatura stransa intre valorile imunocelulare specializate si
anume CD4, CD8 si CD22 cu valorile imunoglobulinelor IgA, IgG, IgM si CIC, care sunt
comune pentru ambele grupe de pacienti cu artritd psoriazicd in asociere sau fard psoriazis
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cutanat. Rolul limfocitelor T CD 3 (asa numite totale) nu are valoare conjugatd cu aceasta
patologie, fapt, ce decide ca aceste celule macar cd redau modificari asteptate, ele nu sunt
determinante. Pe de altd parte s-a prezentat legatura stransa dintre IgA si IgM cu IgG. S-au
confirmat valorile corelationale dintre CD4, CD8, CD22 si CIC, dar s-a exprimat gradul lor de
importantd in grupele pacientilor cu artritd psoriazica In dependentd de prezenta sau absenta
psoriazisului cutanat. In grupul pacientilor cu artrita psoriazici in asociere cu psoriazis cutanat
(grupul 1) s-a evidentiat realizarea conjugarii directe al limfocitelor CD8 si CD22, si doar
apoi cu valoarea CIC, ultima fiind dependenta direct de wvalorile conjugale ale
imunoglobulinelor. Acest fapt confirma ideea, ca in cazul asocierii la artrita psoriazica a
psoriazisului cutanat are lor influenta a mai multor lanturi patogenetice asupra activitatii
sistemului imun, cu consumul excesiv al imunoglobulinelor in aceasti forma de artriti. In
pofida faptului ca limfocitele CD4 si CD3 ultimii se conjuga in sistem, CD4 au o importanta
majora in comparatie cu CD3. in cazul grupului II (artrita psoriazica fara psoriazis cutanat) s-a
determinat aportul major al componentei imunocelulare si mai putin a celei umorale. Cu toate
ca limfocitele B CD22 direct s-au conjugat cu valoarea CIC, prezentdnd o interdependentd
logica, ele nu se conjugd direct cu valorile imunoglobulinelor, ce denotd consumul excesiv al
Ig. Aceasta la fel da dovada ca nsdsi artrita psoriazica este o maladie mediatd preponderent
celular, chiar daca si existd un aport semnificativ din partea imunoglobulinelor (in special
1gG).

Modificarile verigelor celulare si umorale ale imunitatii au fost manifestate printr-0
disbalanta a raportului intre celulele imunocompetente manifestata prin deficitul de T-helperi
CD4, cu reducerea coeficientului T-helperi CD4/T-supresori CD8, si cresterea concentratiei
IgA si IgG (in special in grupul pacientilor cu artritd psoriazica atat cu, cat si fara psoriazis
cutanat) si IgM (preponderent in grupul pacientilor cu artritd psoriazicd In asociere cu
psoriazis cutanat) precum si a complexelor imune circulante. Modificarile indicilor sistemului
imun au fost observate si in alte studii. Astfel, a fost notatd o crestere a nivelului CIC in
formele active de artritd psoriazicd. Analogic, ca si in studiul nostru, s-a atestat cresterea
concentratiei imunoglobulinelor preponderent in variantele poliarticulara si mutilanta de
artritd psoriazica indiferent de prezenta sau absenta psoriazisului cutanat. Valori particulare a
prezentat varianta axiala a artritei psoriazice, care s-a manifestat in calitate de o forma
intermediara intre variantele poliarticulara-mutilanta si oligoarticulara-interfalangiana distald
dupd severitatea manifestdrilor clinice si gradului de perturbare a statusului imunocelular si
imunoumoral.

Our research has confirmed the genetic susceptibility of psoriatic arthritis manifested
by the frequent presence of a fixed group of HLA antigens of which with the rate F>50 for the
general group of patients with psoriatic arthritis consisted of HLA-A2, A3, A5, A8, B8, B11,
B15, B17, B27, B32, B62, for patients in the psoriatic arthritis group associated with
cutaneous psoriasis HLA-B27/B62, B27/B32, B27/B11, A2/A8, B27/A3, B27/A2, A2/A3,
A3/B17, B27, A3/A8, A3/B15, A2/A5, B62/B8, B27/B8, for patients with psoriatic arthritis
without skin psoriasis — HLA-B27/B62, B27/B32, B27/B11, A2/A8, B27/A3, B27/A2,
A2/A3, A3/A3, A3/B17, B27, A3/A8, and for the group of patients with skin psoriasis the rate
F>50 showed HLA-A1l antigens, A7, Al7, B7, B12, which for other groups of patients
showed rate F>30, but <50.

The data demonstrate the close link between specialised immunocellular values, i.e.
CD4, CD8 and CD22 with the immunoglobulin values of IgA, IgG, IgM and CIC, which are
common to both groups of patients with psoriatic arthritis in combination or without
cutaneous psoriasis. The role of CD 3 T lymphocytes (so-called total) has no value conjugated
with this pathology, which decides that these cells, even if they play expected changes, they
are not determinative. On the other hand, the close link between IgA and IgM with 1gG was
presented. Correlational values between CD4, CD8, CD22 and CIC have been confirmed, but
their degree of importance has been expressed in the groups of patients with psoriatic arthritis




27.

depending on the presence or absence of cutaneous psoriasis. In the group of patients with
psoriatic arthritis in combination with cutaneous psoriasis (group 1) it was highlighted the
achievement of direct conjugation of CD8 and CD22 lymphocytes, and only then with the cic
value, the latter being directly dependent on the marital values of immunoglobulins. This fact
confirms the idea, that in the case of association with psoriatic arthritis of cutaneous psoriasis
has their influence of several pathogenetic chains on the work of the immune system, with the
excessive consumption of immunoglobulins in this form of arthritis. Despite the fact that CD4
and CD3 lymphocytes last conjugate in the system, CD4 is of major importance compared to
CDa3. In the case of group Il (psoriatic arthritis without skin psoriasis) the major contribution
of the immunocellular component and less of the humoral one was determined. Although
CD22's B lymphocytes have directly conjugated with the CIC value, showing a logical
interdependence, they do not directly conjugate with the immunoglobulin values, which
denote the excessive consumption of Ig. This also proves that psoriatic arthritis itself is a
predominantly cellularly mediated disease, even if there is a significant intake from
immunoglobulins (especially 1gG).

The changes in the cellular and humoral links of immunity were manifested by a
disbalance of the ratio between immunocompetent cells manifested by the deficiency of CD4
T-helpers, with the reduction of the CD4/T-suppressors CD8 T-helpers coefficient, and the
increase in the concentration of IgA and IgG (especially in the group of patients with psoriatic
arthritis both with and without cutaneous psoriasis) and IgM (mainly in the group of patients
with psoriatic arthritis in combination with cutaneous psoriasis) as well as the circulating
immune complexes. Changes in the indices of the immune system have been observed in
other studies. Thus, an increase in the level of CIC in the active forms of psoriatic arthritis
was noted. Analogically, as in our study, it was attested the increase in the concentration of
immunoglobulins mainly in polyarticular and mutilating variants of psoriatic arthritis
regardless of the presence or absence of skin psoriasis. Particular values presented the axial
variant of psoriatic arthritis, which manifested itself as an intermediate form between
polyarticular-mutilating and oligoarticular-interphalangeal distal variants after the severity of
clinical manifestations and the degree of disruption of immunocellular and immunoumoral
status.

Nota: Rezumatul va fi publicat in acces deschis pe pagina web oficiala a ANCD si a

ASM, insotite de avizul Biroului Sectiei de Stiinte a ASM.

Rapoartele care nu vor contine rezumatele perfectate conform cerintelor nu vor fi
audiate.

Recomandari, propuneri

La moment propuneri si obiectii nu sunt

Conducatorul de proiect /| GROPPA Liliana
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Anexa 1B

Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare

(la data raportarii)

Cifrul proiectului: _ 20. 80009.8007.12

Cheltuieli, mii lei

Cod Anu_l de
. gestiune
Denumirea Eco

(k6) Aprobat Modificat +/- | Precizat
Remunerarea muncii angajatilor conform statelor |211180 167,3 167,3
Contributii de asigurari sociale de stat obligatorii 212100 40,1 40,1
Deplasari in interes de serviciu in interiorul tarii 222710 1,2 + 3,5 47
Deplasari in interes de serviciu peste hotare 222720 8,1 -5,7 2,4
Proc_ur_area mate_rlalelor de uz gospodaresc si 336110 00,0 +2.2 3.9
rechizitelor de birou
Total 216,7 216,7

Directorul organizatiei

Economist/specialist principal

Conducatorul de proiect

Data:

LS.

UNCUTA Andrei

GODOROQOJA Viorica

GROPPA Liliana




Anexa 1C

Componenta echipei proiectului

Cifrul proiectului 20. 80009.8007.32

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului
Norma de
munca Data Data
conform | angajarii |eliberarii
contractului

Nume, prenume (conform
Nr | contractului de finantare) | Anul nasterii | Titlul stiintific

1. Groppa Liliana 1956 Dr. hab. st. med 0,50 01.01.2022 31.12.2022
2. Rotaru Larisa 1974 Dr. st. med. 0,25 01.01.2022 31.12.2022
3. Sasu Dorian 1989 0,25 01.01.2022 [31.12.2022
4. Postovan Dina 1989 0,25 01.01.2022 [31.12.2022
5. Tigulea Ana 1994 0,50 01.01.2022 [31.12.2022
6. Stratulat Nina 1967 0,50 01.01.2022 [31.12.2022
[Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare| 30% |

Modificari in componenta echipei pe parcursul
anului 2022
Norma de
Nr Nume, | Anul | Titlul | munca Data
prenumenasteriistiintific conform |angajarii
contractului
|P0nderea tinerilor (%) din numadrul total al executorilor la data raportarii |30 %
Directorul organizatiei UNCUTA Andrei
Economist/specialist principal GODOROJA Viorica
Conducatorul de proiect GROPPA Liliana

Data:

LS.
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