REFERATE GENERALE TERAPEUTICA

RETINOIZII
S| UTILIZAREA LOR
IN DERMATOLOGIE

Retinoizii sintetici constituie o revolutie terapeutica,
care va putea fi comparata cu aceea a corticoizilor, in
particular cu cei topici.

Punereala punct sicomercializarea celordoiretinoizi
importanti, cu utilizare sistemica, etretinatul siisotretinoinul,
au oferit dermatologilor posibilitati neegalate, mai ales in
formele cele mai severe ale unor afectiuni ca: psoriazis,
keratodermii congenitale si acnee.

Drumul parcurs pana la sinteza celor doi retinoizi a
fost lung si anevoios, avandu-si originea in vitamina A
naturala (Retinol) ale carei proprietati terapeutice potentiale
aufostbanuite incadin 1925, putin timp dupa descoperirea
ei.

Studiul metabolitilor vitaminei A a constituit etapa
urmatoare in drumul spre retinoizi, ajungandu-se astfel la
acidul transretinoic cu utilizare, atat locala, cat si orala, in
dermatoze prin tulburari de keratinizare. El a fost insa
abandonat din cauza efectelor secundare severe de
hipervitaminizare A la dozele terapeutice eficiente.

Urmeazaonoua etapa, aceeaaunui programintensiv
de cercetaride laborator avand ca baza de plecare ipoteza
ca modificari ale moleculei vitaminei A si ale metabolitilor
sai, ar putea sa-i creasca potentialul terapeutic,
diminuandu-i totodata toxicitatea.

Ansamblul noilor molecule la care s-a ajuns, avand
structuri si proprietati farmacologice apropiate vitaminei A,
a condus la sinteza unei noi clase chimice si terapeutice,
anume retinoizii, cu cei doi produsi principali, etretinatul si
isotretinoinul (ambii sintetizatiin laboratoarele “Roche”). in
urma cercetarilor de laborator si clinice, efectuate in ultimii
Zeceanis-auinregistrat progrese remarcabile in elucidarea
mecanismului de actiune si a proprietatilor farmacologice.
Caurmare, s-aincercatextinderea ariei clinice de utilizare.
Astfel, plecandu-se de la unele actiuni, ca aceea asupra
morfogenezei sidiferentierii celulare, confirmate prin studii
asupra culturilor unor linii de celule maligne, s-au facut
incercari si in domeniul clinic pe leziuni premaligne si
maligne nu numai cutanate ci si extracutanate. Rezultatele
promitatoare reprezintd o speranta terapeutica
fundamentala, cel putin in dermatologie, in special pentru
tratamentul preventiv si curativ al cancerelor cutanate.

Studiul concomitent al diferitilor metaboliti ai acestor
retinoizi sintetici, de prima si adoua generatie, a condus la
individualizarea unor noi produsi care au intrat deja in
utilizarea clinica (acitretinul si arotinoizii).

Unii retinoizi au fost produsi si pentru uz topic, cum
sunt tretinoinul (in exclusivitate extern) si isotretinoinul.

A. Dimitrescu*

Mecanismul de actiune al retinoizilor. In ce priveste
vitamina A naturala s-a stabilit ca dupa absorbtia prin
mucoasa intestinala a precursorului ei, betacarotenul,
acesta este transformatinretinil-ester. Elajungeinreteaua
limfatica prin intermediul chilomicronilor, apoi in singe,
unde cei doi metaboliti majori retinol si acidul retinoic
circula legati de proteine. Primul formeaza cu proteina un
complex specific stocatin ficat, de unde este eliberatdupa
necesitati, in suprastocare poate induce fenomene de
hipervitaminoza A.

Lanivel celularmecanismul este mai complex, astazi
find in mare parte elucidat. Recent, au fost detectate
proteine intracelulare asimilate ca receptori specifici ai
retinolului siacidului retinoic. Evidentierea lor constituie un
model de actiune comparabil cu acela al hormonilor steroizi
la nivelul celulelor tinta.

Cei doi metaboliti trec, facilitati de proteinele de care
sunt legati, din singe in celule, traversand membrana
celulara, unde sunt preluati de receptori specifici citosolici
si dirijati spre nucleu. Exista opinii dupa care mecanismul
deactiune alretinoizilor ar puteafidublu: atat prin intermediul
proteinelor receptoare cit si cu titlu de cofactori.

Cei doi retinoizi sintetici, etretinatul si isotretinoinul,
desi analogi ai vitaminei A si cu unele proprietati
asemanatoare, se comporta, asa cum reiese din
numeroasele cercetari experimentale si clinice, ca doi
produsi in multe privinte diferiti de unde si variatele lor
indicatii.

Etretinatul

inregistrat sub denumirea de Tigason (in USA -
Tegison) este un retinoid aromatic analog acidului retinoic.

Efecte farmacologice. Proprietatile terapeutice
constatate si confirmate de numeroasele cercetari clinice
si pe animale de laborator sunt azi bine conturate.

a) principala sa actiune este aceea de modulare, de
normalizare a tulburarilor de maturare (diferentiere) si de
profilare a celulelor epidermice, de normalizare a
turnoverului epidermic ceea ce-l recomanda ca medicatie
majora in psoriazis.

Laexamenul electronooptic s-au observat: areducere
cantitativa a desmozomilor, modificari in membrana
celulara; largirea spatiilor intercelulare, acumularea
glucozaminglicanilor, sintetizati in celulele epiteliale;
frecvente celule in citoliza.
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b) etretinatul inhiba metaplazierea si keratinizarea
mucoaseivaginale indusa prin administrarea unor asociatii
estrogeni / androgeni.

c) exercita un efect protector asupra celulelor
epidermului si ale unor epitelii (trahee, vezica urinara,
prostata), impotriva actiunii carcinogenetice a unorvirusuri
si a unor substante chimice.

d) are un efect preventiv in poliartrita sobolanului,
indusa prin injectarea de adjuvant Freund, efect care ar
putea explica influenta favorabila a etretinatului asupra
artritei psoriazice si pe care I-am constatat adesea si in
tratarea cazurilor personale.

e) efectul antiproliferativ asupra celulelor maligne
observat si in cazul unor culturi de tesuturi tumorale, fara
a i se putea preciza mecanismul, este probabil , cel putin
in parte, de imunomodulare, efect dedus din constatarile
unor autori potrivit carora retinoizii pot inhiba stimularea
mitogena a limfocitelor T (ex. in leucemia promielocitara
Bauer si Orfanos).

Farmacocinetica. Dupa o doza orala de 50-100 mg
de etretinat concentratia plasmatica maxima este obtinuta
la 3-4.ore (600 pg/ml in medie).

Principalul metabolit (acitretinul), activ biologic,
prezintd aceeasi caracteristica privind atingerea
concentratiei maxime sia T 1/2. Cinetica etretinatului pare
sa se desfasoare dupa un model cu trei compartimente.
Substanta este stocata intr-un compartiment profund
(probabil ficatul). Astfel, la bolnavii care au facut tratament
de peste un an se gasesc concentratii de 40-50 pg/mil la
140 de zile dupa intreruperea tratamentului, iar
concentratiile metabolitului suntde 20-30 ug/ml. Eliminarea
acestorsubstante estedecilunga, T 1/2 fiind de 80-100 zile
inmedie. Aproximativ60% din doza administrata se elimina
prin fecale sub forma nemodificata (nu s-a absorbit).
Vehicularea sa se face sub forma legata in mai mult de
99%, de proteine. Excretia substantei absorbite se face
aproape intotalitate subforma de metaboliti, metabolizarea
efectuandu-se prin hidroliza in acidul analog (acitretinul),
din care: aproximativ80% in bila ca glucuronid si aproximativ
20% in urina, descompus printr-un proces de beta-oxidare
a lantului lateral. Metabolitii excretati in bild ajung in
intestin, unde o parte sufera o reciclare enterohepatica.

Toxicitatea cronica. Nu apar fenomene toxice la
dozele orale de 0,5-1 mg/kg/zi la sobolan timp de 18 luni.
Semne de toxicitate (fracturi cu cresterea fosfatazelor
alcaline, cresterea temporara a transaminazelor, alopecie
si altele) au aparut la doze superioare - 3 mg/kg/zi.

Etretinatul nu este mutagenic si nici carcinogenetic,
nici la dozele terapeutice uzuale,nici la 3 mg/kg/zi - la
sobolan.

Teratogenitate. Tigasonul s-adoveditafiteratogen,
atat experimental la animal, cat si la om, cu risc de
malformatii severe ale fatului, la om, in proportie de
aproximativ 20-25% din cazuri. Cea maifrecventa anomalie
este hidrocefalia cu sau faradehiscenta a palatului. Efectele
teratogene s-ar datora, dupa concluziile unor cercetatori

(Sauratsicol.), unei actiunide interceptare a procesuluide
diferentiere acelulelorendometrului parietal side maturare
functionala a granulocitelor.

Etretinatul si lipidele sanguine. Retinoizii sunt
sursa unei hiperlipidemii secundare, respectivo crestere a
colesterolului si trigliceridelor, mai ales in cazurile tratate
perioade mai lungi de timp (mai mult de patru saptamani)
si cu doze ce depasesc 1 mg/kg/zi. Modificarile constau in
cresterea trigliceridelor asociate cu fractiunea VLDL si
LDL, cresterea colesterolului asociat cu VLDL si LDL sio
diminuare a colesterolului asociat cu HDL. Desi cresterea
lipidelor este tranzitorie, disparand dupa cateva luni de la
inceperea tratamentului, ea constitue totusi un factor de
risc la ceicu hiperlipidemii preexistente, mai ales daca sunt
varstnici sau cu boala coronariana.

Efecte secundare. Acestea sunt, in mare parte,
similare acelora din hipervitaminoza A cu unele variatii
individuale ca incidenta si intensitate, acestea larandul lor
fiind influentate de doza, durata si toleranta. Ele sunt, de
obicei, usoare si medii, rar severe si dispar dupa scaderea
dozelor sau intreruperea, chiar temporara a tratamentului.

Efectele secundare induse de etretinat sunt foarte
variate; ele se produc atat la nivelul pielii si mucoaselor, cat
si la nivelul organelor si tesuturilor profunde. Cel mai
frecvent (peste 90% cazuri), dupa noi quasi-constant, este
cheilita exfoliativa, care in unele cazuri mai severe, se
complica prin fisuri (30-50%), uneori dureroase; survine
precoce inca din prima saptamana; conjunctivita ( 15-
20%) mai rar keratita sau ulceratii ale corneei si legat de
conjunctivitd sau numai de o sensibilitate mai crescuta a
conjunctivei, exista o intolerantd la lentilele de contact.
Uneori apar voalarea vederii si dificultatea adaptarii la
intuneric; uscaciune a mucoasei nazale (15-20%), mairar
si mai discretd a mucoasei bucale; eritem discret
descuamativ cu aparenta subtiere a epidermului din restul
corpului, inclusiv in pielea capului, de asemenea foarte
frecvent; eritem cu descuamatie de reguld moderata a
palmelor si plantelor, “"dermatita retinoida” este relativ rara
si consta intr-o keratoza foliculara predominant prezenta
in partea superioara a trunchiului insotindu-se inconstant
de vezicule; pruritul relativfrecvent semnalat, este moderat;
alopecia (aproximatiiv 25%)rara la dozele terapeutice
uzuale, este deobiceidifuza, rar totala (5-6%) sireversibila;
pahionichia (10-15%) se insoteste uneori de un perionixis
inflamator.

Tulburari neurologice: cefalee, uneori cu caracter
migrenos, rar ameteala si oboseala prin hipertensiune
intracraniana care se insoteste cu tulburari de vedere
(edem papilar).

Alterari ale functiilor hepatice: transaminaze si
fosfataze alcaline usor crescute si tranzitorii; valori mai
ridicate potfiobservate la cei cu hepatite cronice. Nu exista
o veritabila toxicitate hepatica la etretinat.

Madificari scheletale: sunt inconstante si numai in
tratamente prelungite si la doze crescute (2 mg/kg/zi). Ele
au fost studiate bine la animalele de laborator si constau in
hiperostoze, calcificarea unor ligamente, osificarea
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prematura a cartilagiilor de crestere la copii, osteoporoza
(subtierea oaselor), modificari obisnuit fara semne clinice,
detectabile numai prin investigatii radiologice.

Interactiuni medicamentoase: Acestea constituie
contraindicatii privind medicamentele incriminate: vitamina
A (riscde hipervitaminoza), tetraciclinele (risc de potentare
a hipertensiunii intracraniene), metotrexatul (risc crescut
de toxicitate hepatica), fenitoina (scade capacitatea de
legare cu proteinele serice), anticoagulante.

Indicatiile etretinatului. Medicatia majora in afectiuni
dermatologice ce au ca substrat fiziopatologic tulburari ale
keratinizarii, diferentierii celulelor pielii si mucoaselor

O prima afectiune care beneficiaza de etretinat. in
proportie de 60-80% o constituie psoriazisul in formele
sale mai severe: p. eritrodermic, p. palmar si plantar, p.
pustulos, p. artropatic. Alte indicatii: ihtiozele, boala lui
Darier, pitinazisul rubropilar, keratodermiile palmo-plantare
congenitale. De-a lungul anilor rezultatele a numeroase
Incercari de tratament si a altor dermatoze, au condus la
extinderea cadrului acelora care ar putea beneficia de
etretinat: keratoze multiple de diverse naturi. arsenicale,
solare, porokeratoze, nevi verucosi, veruci extinse
(verucoame), xeroderma pigmentosum, leucokeratozele
mucoaselor, inclusiv lichenul plan al mucoaselor,
keratoacantoame gigante sau multiple, leucoplazia,
granulomul inelar s. a.

Contraindicatii si precautii. Contraindicatiamajora
este graviditatea: etretinatul este contraindicat si femeilor
apte de procreare, atit pe perioada tratamentului, cit si,
dupd doi ani de la incetarea administrarii. Femeile ce vor
umatratamentul vor fiexaminate inaintea incepetriiacestuia
in vederea depistarii unei sarcini incipiente. Femeile cu
viata sexuala si apte de procreare vor folosi pe perioada
tratamentului si doi ani dupa incetarea sa anticonceptionale,
iar in cazul unei sarcini se va proceda la intreruperea
acesteia

Etretinatul nu va fi administrat nici mamelor ce
alapteaza (riscde supradozarelacopil). Vor fisupravegheati
parametrii de crestere si dezvoltare ale oaselor copilului

Alte contraindicatii: insuficienta hepatica sau renald,
boala coronaniand (mai ales la cei cu hiperlipidemie),
hipervitaminoza A, hipersensibilitate la etretinat

Dozaj siadministrare. Unii autori incep cu jumatate
din doza terapeuticd uzuald de 1 mg/kg/zi ajungand la
aceasta dupa 1-2 saptamani, cei mai multi insa o
administreaza de la inceput . Este recomandabil sa nu se
depaseasca 75 mg/zi, doza ce poate fi insa crescuta la
nevoie in forme severe sau rezistente

-Durata tratamentului este de minimum 6 saptamani
find limitatd de eficienta si toleranta medicamantului,
precum si de complianta fata de acesta. Dupa obtinerea
rezultatelor scontate se obisnuieste continuarea inca o
perioada de timp a tratamentului, cu doze reduse (ex. 25-
30 mg/zit). La copii se vor evita: prelungirea tratamentului
dupa obtlinerea rezultatelor si supradozarea in cazurile

rezistente. Se maipoate proceda, pentru prelungireacurei,
la administrarea discontinua a medicamentului, o data la
doua zile.

Asocieri ale etretinatului cu alte mijloace
terapeutice in scopul cresterii eficientei sale. Cea mai
importanta, cu vadita ameliorare a rezultatelor, este
asocierea cu radiatiile ultraviolete, uzual artificiale, atit cu
cele din zona B (UVB) cat mai ales cu acelea din zona A
(UVA), metoda care implica i asocierea pe cale orald sau
topica a unui psoralen (PUVA) cu scopul sensibilizérii pielii
la UV, (RE-PUVA). Asocierea cu corticoterapia sistemica
nu este recomandabila, in schimb cu cea topica este
benefica.

ISOTRETINOINUL

Inregistrat sub numele de Roaccutane gi Accutane
(USA), este un sterecizomer sintetic al acidulul retinole
(tretinoin): 13-Cis-retinoid-acid.

Efectele farmacologice. Sunt partial comparablle
cu acelea ale etretinatului, motiv pentru care vom Insiata
asupra acelora particulare gl distinctive. Efectele ma jore s
in mare masurd proprii ale izotretinoinulul se exercitd
asupra leziunilor acneei, dar mecaniamul intim de actiune
nu este complet clarificat incd. Rezultatele clinice
exceptionale indreptatesc, dupd experienta noastr,
acreditarea acestul produs drept una dintre cele mal
rasunatoare achizitll intr-o afectiune atit de Incomodanta
ca acneea pentru mal mult de o treime din tineri, in apecial
in formele sale mai severe.

Inmod direct sau/si indirectizotretinoinul actioneaza,
spre deosebire de alll agenti terapeuticl antisebarelal gl
antiacneici, asupra tuturor factorilor acneel: cregterea
secrefiel sebacee, hiperkeratinlzarea sl obstruarea
(comedonizarea) foliculilor, proliferarea florel microblene
rezidente a foliculului (stafilococ alb, mai rar stafilocoe
auriu, propionilbacterium acnes) si reactla inflamatorie cu
sau fara supuratie.

a) Actiunea asupra glandelor sebacee se manifesta
prininvolutia acestora, cu reducerea progresiva a volumului
slasecreliel pindlaincetarea acestela. Histologic, involutia
se traduce prin modificarea raportului Intre celulele
nediferentiate sl cele diferentiate (sebacee) lar chimic prin
modificart in compozitia lipidelor sebumulul,

b) Asupra keratinizariin exces, lsotretinoinulintervine
normalizand procesul de diferentiere a keratinocitelor de la
nivelul infundibululul foliculului.

¢)Asupraflorei microblene din folicul intervine  printr
un mecanism indirect, foarte probabil prin modificarea
cantitativa si calitativa (acizi grasi liberi) a ssbumului,
necesar nutritiel germenllor in cauza.

d) Procesul inflamator este infuentat probabil prin
inhibarea pana la 100% a chemotaxiei monocitelor sl
nedtrofilelor stimulate ce traverseaza bariera endoteliviul
vascular si a membranei bazale.

“lsotretinoinul nu are efecte antiandrogenice gl nu
interfereaza pe acelea ale medioatilor hormonale
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antiandrogenice: de exemplu, asocierea estrogeni -
progestativi - antiandrogeni (ciproteron acetat) utilizata azi
larg in acnee.

-Nu are actiune mutagenica si nici cancerigena dar
este foarteteratogen. Exista unrisccrescutde anomaliiale
copilului, dacaisotretinoinul este administratimediatinainte
sau in primele luni ale sarcinii chiar dupa scurte perioade
de tratament. intre malformatiile si anomalile posibile
literatura de specialitate mentioneaza: atingeri severe ale
sistemului nervos (hidrocefalie, microcefalie, malformatii
ale cerebelului, ale urechii externe (chiar absenta
conductului auditiv extern), ale inimii si vaselor mari,
microftalmie, dismorfie faciala, anomalii ale timusului si
deficit al secretiei paratiroidei. Isotretinoinul induce si un
risc crescut de avort.

Farmacocinetica. Isotretinoinul este absorbit relativ
rapid, "picul" concentratiei plasmatice fiind atins la 2-4 ore
dupa administrarea (la om) a 80-100 mg. Luat odata cu
alimentele, cu doua ore inainte sau dupa mese, creste
disponibilizarea si produce o mai rapida atsorbtie, fiind
puternic lipofil. In schimb, disponibilitatea sistemica poate
fiatenuata de aceastallipofilitate. Isotretinoinul este aproape
in totalitate legat de albumine serice si numai intr-o foarte
mica masura este vehiculat sub forma de metaboliti.
Strabate usor bariera hematica si, dupa absorbtie, este
rapid metabolizat la nivelul ficatului, metabolitul principal
fiind 4-oxo-isotretinoinul. Isotretinoinul este eliminataproape
in totalitate prin bila dupa metabolizarea hepatica.
Lipofilitatea accentuatd a isotretinoinului determina
eliminarea probabila prin lapte de unde se impune
contraindicatia pentru mamele care alapteaza. Timpul de
injumatatire al medicamentului nemodificat este variabil,
ca si concentratile plasmatice, datorita posibilitati de
reciclare enterohepatica. El este evaluat intre 7-39 ore, cu
o medie de 20 ore.

Indicatiile Isotretinoinului cuprind o arie mai
restransa de afectiuni dermatologice decat aceea a
etretinatului. Indicatile majore sunt formele severe ale
acneei cu rezultate adesea spectaculare: acneea
nodulochistica, in special cu dublalocalizare (fata sitrunchi),
acneea conglobata si hidrosadenita cronica supurativa. in
anii din urma, multi specialisti, carora ne-am asociat si noi,
auextins curezultate foarte bune ariaindicatiilor la celelalte
forme de acnee, in special in acneea comedoniana si
chistica, keratozele precanceroase, in psoriazisul pustulos.

Dozajul si modul de administrare. Doza uzuala
terapeutica folosita de catre cei mai multi este de 0,5 mg/
kg/zi, pentru altii aceasta fiind doar o doza de inceput. Ea
va fi adaptata individual intre 0,1 si 1 mg/kg/zi, aceasta
ultima doza fiind rezervata cazurilor foarte severe sipentru
o perioada limitata. Durata obisnuita a unei cure este de 8
pina la 16 saptamani. In cazurile ce necesita depasirea a
8 saptamini se obisnuieste o pauza minima tot de 8
saptamani sau mai mult, inainte de a se relua tratamentul.
De obicei efectul benefic se mentine perioade lungi de timp
dupa incetarea administrarii drogului. Doza zilnica poate fi
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luata in priza unica sau repartizata in mai multe prize.

Efectele secundare ale Isotretinoinului sunt in mare
parte superpozabile pe acelea produse de etretinat,
respectiv hipervitaminoza, uscaciune a mucoaselor cu
cheilita exfoliativa si fisurala, epistaxis, rdisfonie,
conjunctivita, opacitate corneeana, intolerantala lentile de
contact, mairarfotofobie, tulburari de adaptare laintuneric,
cataracta lenticulara, scadere a numarului globulelor rosii
si albe, alopecie, hiperuricemie, colite, cresterea
transaminazelor, crestereasericatranzitorie atrigliceridelor
si colesterolului cu cresterea HDL. Desi relativ rare, sunt
de mentionattulburarile neurologice sicele osoase, similare
celor provocate de administrarea etretinatului.

Sunt, insa, de mentionat unele efecte secundare
particulare: tulburari psihice (comportament, accese,
depresiuni) sigranuloamele de tipul celor piogenice, exclusiv
in acneea trunchiului sau perionixisuri cu formare de tesut
granulomatos, foliculite si furuncule cu stafilococ auriu
(anterior colonizat).

Contraindicatiile si precautiile sunt, de asemenea,
similare, cu unele exceptii, cu ale etretinatului: sarcina si
dupa nastere, timp insa de numai o luna (datorita timpului
de injumatatire mai scurt si a eliminarii mult mai rapide ale
isotretinoinuluidecat ale etretinatului), insuficienta hepatica
si renala, hipervitaminozs A, hiperlipidemii preexistente.

Eventualele intera’ ,uni medicamentoase, similare
cu acelea ale etretinatuiui, sunt posibile cu tetraciclina si
vitamina A. Anticonceptionalele hor. nonale orale indicate
in cursul tratamentului la femeile apte de procreare nu
prezirta risc de interactiune. Litiul poate concura la
hipertensiunea intracraniana.

Alti retinoizi mai recent introdusi in terapie (1987-
1989) care necesita insa extinderea experientei clinice
sunt prezentati in continuare:

ACITRETINUL (Ro10-1670, Soritane, Neotigason)

Este un retinoid aromatic, metabolit principal - activ al
esteruluirespectiv (al etretinatului). Este aproximativde 50
ori mai putin lipofil decat etretinatul si cu o semiviata de 50
ore.Doza medie zilnica este de 25-35 mg/kg/zi. Efectele
secundare sunt, in general, aceleasi ca si cele observate
in cursul tratamentelor cu etretinat si isotretinoin, ca de
altminteri si efectele terapeutice cu referire speciala la
psoriazis si ihtioze.

Interdictia sarcinii dupa tratamentul cu Acitretin este
prelungitaladoiani, deci mai multdecatin cazul etretinatului.

AROTINOIZII (Ro 13-6298, Ro 13-7410)

Suntderivati poliaromatici (a 3-ageneratie de retinoizi).
Suntactiviin doze foarte mici, posedand unindice terapeutic
de pana la 8000 de ori superior celui al tretinoinului. Sunt
eficientiladozezilnice 0,005-0,05 mg/kg/zi. Indicatiamajora
in perspectiva a arotinoizilor pare a fi domeniul oncologic.

Retinoizii topici. Cel mai vechisi mai bine cunoscut
este tretinoinul (acid retinoic). Efectele farmacologice
esentiale constau in ingrosarea si compactizarea stratului
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cornos, proliferarea keratinocitelor, iarin derm se constata
cresterea numarului fibroblastilor, activarea acestora si
formarea unui nou pat extracelular, cresterea depuneriide
colagen in dermul papilar s.a. Aceste modificari fac din
tretinoin un medicament util si cu indicatie majora in
leziunile ce rezulta din actiunea prelungita cumulata a
ultravioletelor asuprastructurilor pielii care, infinal, conduce
la imbatranirea ei (atrofiere, ridare, keratoze, pete
pigmentare s.a.). Paradoxal, inleziunile psoriazice, efectele
farmacodinamice sunt opuse, dar benefice: inhibarea
proliferarii keratinocitelor si fibroblastilor.

Concentratia preparatelor comerciale de tretinoin
(Retin - A. Locacid, Derugin, Airol etc) variaza intre 0,01 -
0,05%.

Isotretinoinul utilizat in concentratiide 0,5 - 5% a fost
introdus mai recent in tratamentul topic (Isotrex) in
concentratii de 0,5 - 5%. Efectele farmacologice si
terapeutice benefice, respectiv indicatiile, sunt similare cu
acelea ale tretinoinului.

Indicatia majora a retinoizilor topici o constituie
"fotoimbatranirea" pielii reprezentand implicit o medicatie
profilacticd a keratozelor actinice, dotate cu potential
cancerigen.

In esenta, retinoizii topici se anunta a fi nu numai un
remediu clasic pentru acneea microchistica, ci si un
tratament curativ al fotoimbatranirii pielii si unul preventiv
al cancerelor cutanate, efectele benefice ale unei cure
terapeutice in astfel de cazuri necesitand o durata de
aproximativ 4 luni.

REZUMAT

Principalii retinoizi sintetici, etretinatul (Tigason) si
isotretinoinul (Roaccutane) reprezinta un progres important
in tratamentul unor afectiuni dermatologice.

Etretinatul are efecte favorabile in psoriazis (ichtioze,
boala Darier, keratodermite palmo-plantare).

Contraindicatie absoluta in timpul gestatiei
(teratogenitate).

Sarcina este contraindicata timp de 2 ani de
lalintreruperea tratamentului.

Isotretinoinulindicatin acnee (mai ales forme severe)
prezinta risc de teratogenitate.

Alti retinoizi introdusi in terapeutica: acitretin
(Neotigason) utilin psoriazis, arotinoizii indicati in domeniul
oncologic si retinoizii utilizati topic.

Cuvinte cheie: Retinoizi, Etretinat, Isotretinoin,_

Psoriazis, Acnee, Keratodermii congenitale.

ABSTRACT

The most important Synthetical retinoids - the
ethretinate (Tigason) and the isothretinoine (Roaccutane)
representanimportant progress in the medical attendance
of some dermatological diseases.

The ethretinate has convenient effects in psoriasis
(60-70%), but it is also useful in other diseases. (ichtiosis,
Darier-disease, palmo-plantar keratodermitis).

The retinoids are strictly contraindicated in pregnant
women (theratogenity). The pregnancy is also
contraindicated for 2 years from the end of the treatment.

The isothretinoine is indicated in severe forms of
acne; the drug presents theratogen risk.

Other retinoids introduced in therapeutics: acitretine
(Neotigason) - useful in psoriasis, arotinoids - indicated in
oncology and topical retinoids.

Key words: Retinoids, Ethretinate, Isothretinoine,
Psariasis, Acne, Congenital Keratodermitis
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