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REZUMAT ABSTRACT
Psoriazisul este o afectiune cutanatd cu determinare  Psoriasis - pathophysiological and therapeutical

genetica, caracterizatd printr-o eruptie eritematoscua-
moasa cu evolutie cronicd, in pusee, care afecteaza 1 -
3% din populatia globului. Desgi evolutia este in general
benign4, boala are un important impact social si economic.
Progresele recente obtinute in intelegerea mecanismelor
fiziopatologice ale bolii au permis ameliorarea
posibilitatilor terapeutice, inclusiv in formele grave.
Existenta mai multor optiuni terapeutice permite ca, in
adoptarea deciziei terapeutice, sa se tina cont pe langa
aspectul clinic si de mentinerea calitatii vietii bolnavului.
Cuvinte cheie: psoriazis, fiziopatologie, tratament.

actualities

Psoriasis is a chronic, genetically influenced, remitting
and relapsing erythrosquamous skin disorder that affects
1 to 3% of the world's population. Although rarely
life-threatening, the disease has a serious social and
economic impact. Recently, progress has been made in
understanding the pathogenesis of psoriasis, and
therapeutic advances are improving the care of even
severely affected patients. Although there is no cure of
psoriasis, an increasing number of topical and systemic
drugs are available. Availability of more treatment optionts
allows the patient's lifestyle as well as the clinical
manifestations of the disease to be taken into account in
choosing therapy.
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Psoriazisul este o dermatoza eritematoscuamoasa cu
evolutie cronicd, in pusee, care afecteazi 1- 3% din populatie.
Desi numai in mod exceptional evolutia sa poate fi fatala,
psoriazisul are un important impact asupra calititii vietii
bolnavilor cu consecinte sociale (prin implicatiile cosmetice
si psihologice) si economice (prin cheltuielile legate de
boald si absenteism).

In ultimii ani, desi etiopatogenia psoriazisului confinua
sd ramand in mare parte nelimuritd, au fost obtinute
progrese importante in cunoasterea mecanismelor
fiziopatologice care au permis elaborarea unor noi mijloace
terapeutice, contribuind astfel la ameliorarea calitatii vietii
bolnavilor si a prognosticului bolii.

. Evolutie. Manifestari clinice

Desi psoriazisul poate apdrea la orice varsti, existd doua
varfuri de aparitie a puseului initial. Primul, intalnit la
adolescenti si la adultul tindr, se situeaza in jurul varstei
de 16 ani (la femei) si 22 de ani (la barbati); de asemenea,
aceasta forma de psoriazis (tipul 1) se caracterizeaza si prin
prezenta antecedentelor heredocolaterale de psoriazis (in
aproximativ 50% din cazuri), o asociere cu HLA-Cw6 (in
aproximativ 85% din cazuri) si o evolutie severa (forme
clinice, durata). Cel de-al doilea varf este intilnit in jurul
varstei de 57 - 60 de ani (tipul 2 de psoriazs).

Se descriu mai multe forme clinice de psoriazis (tabelul
I). Dintre acestea, in practici este intdlnitd cel mai frecvent
forma cronicd, in plici. Leziunea elementari este
reprezentatd de o placd eritematoasd, bine delimitatd, de
marime variabild, acoperiti de scuame argintii, aderente;
gratajul sistematic al scuamelor determinid albirea lor

(semnul spermantetului) si ulterior aparitia unor mici
picituri de singe (semnul Auspitz sau roua sangerandd).
Se pot insoti de prurit sau durere (mai ales prin uscarea si
fisurarea scuamelor) si se localizeaza mai frecvent pe coate,
genunchi, scalp si zonele expuse traumatismelor locale. In
general aspectul clinic este sugestiv pentru stabilirea
diagnosticului (chiar si pentru nespecialist), rareori fiind
necesari efectuarea examenului histopatologic.

Tabelul 1. Clasificarea clinica
a psoriazisului

Psoriazis vulgar
1. in placi
- tip 1
- tip 2
2. generalizat
Psoriazis eritrodermic
Psoriazis pustulos
1. generalizat von Zumbusch
. exantematic
. de tip eritem inelar centifug Lapiere-Bloch
palmoplantar Barber
. acrodermatitis continua suppurativa Hallopeau

o W

Psoriazis artropatic

Severitatea afectiirii, importanti in adoptarea deciziei
terapeutice, poate fi apreciati in mod obiectiv prin PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) care are drept criterii
localizarea, suprafata afectatd, eritemul, grosimea (induratia)
si descuamarea. Scorul maxim este de 72, formele usoare
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avand un index sub 10, cele medii intre 10 si 50, iar cele
severe de peste 50.

Eruptia se poate remite spontan in 17 - 55% din cazuri,
fard a lasa cicatrici, dupa o evolutie de siptimani, luni sau
chiar de ani; perioadele de remisiune pot dura intre 1 si
peste 50 de ani. Recidivele sunt frecvente si imprevizibile;
frecventa si severitatea lor pot fi uneori reduse prin
indepirtarea factorilor precipitanti. Acestia sunt
reprezentati de traumatisme locale (frecare, pansamente
adezive, arsuri, cicatrici postoperatorii, tatuaje, imbraciminte
iritativd etc.) care stau la baza fenomenului izomorfic
(K&bner, unele infectii (streptococice, IACRS, infectia HIV
etc.), factori climatici (agravare de obicei in anotimpul rece
si umed; totusi, in 5 - 20% din cazuri psoriazisul poate fi
exacerbat de expunerea la radiatiile solare), alcoolism (rol
controversat), alimentatie (acizii grasi nesaturati din uleiul
de peste ar putea avea un rol benefic), stress, unele
medicamente (in mod cert sdrurile de litiu si unele
beta-blocante; discutabil unele antiinflamatorii nesteroidiene,
antimalarice, inhibitorii angiotensin-convertazei etc.).

II. Aspecte fiziopatologice

Desi multi bolnavi (aproximativ 70%) nu au antecedente
heredocolaterale de psoriazis, ereditatea are un rol important
in exteriorizarea clinicd a bolii. Psoriazisul este rezultatul
unei interactiuni complexe dintre sistemul imun si
componentele celulare ale tegumentelor care apare la
indivizii predispusi genetic. Studii recente sugereazi posibila
localizare a genelor (sau a genei) pe capatul distal al brafului
lung al cromozomului 17, dar modul precis de transmitere
a bolii, care este probabil poligenicd, rimine inci neclar.
S-a evidentiat si o asociere frecventd cu anumite antigene
ale complexului major de histocompatibilitate: HLA-Cw6
(care creste riscul de psoriazis de 10 - 15 ori), HLA-B17
(debut precoce, evolutie mai severd), HLA-Bw57 (subtip al
B17); aceste corelatii au fost observate in special in cazul
psoriazisului de tip 1. Psoriazisul artropatic se asociazi cu
HLA-B27, corelatie observata si in spondilita ankilopoietica,
sindromul Reiter §i rectocolita ulcerohemoragica. i

Histopatologic psoriazisul se caracterizeaza prin
proliferarea accentuata (dar controlati) a epidermului,
absenta diferentierii terminale a keratinocitelor si prezenta
de modificdri inflamatorii in derm si epiderm. Aceste
modificdri sunt secundare activarii limfocitelor T ca raspuns
fatd de stimuli neidentificati. Sub actiunea unor limfokine
eliberate de limfocitele T activate (IFN-y, GM-CSF etc.)
proliferarea epidermului psoriazic este mult mai mare fati
de normal; migrarea keratinocitelor din stratul bazal catre
suprafata epidermului se face mult mai rapid, ciclul celular
este scurtat de peste 8 ori (36 - 37 de ore fatd de 311 ore),
iar keratinocitele nu se mai diferentiazi, pastrindu-si
activitatea mitoticd (probabil datoritd faptului ¢d nu mai
sunt blocate protooncogenele c-jun si c-myc). De asemenea
toate celulele germinative (CD29+, K1/K10) ale epidermului
intrd in compartimentul de crestere (in mod normal doar
60 - 70%).

Un rol crucial in inflamatia din psoriazis il au limfocitele
T, acestea sunt prezente atit in jurul vaselor din plexul
dermic superior, avind fenotipul CD4+ (in principal limfocite
cu memorie, CD45Ro+) cu profil Th-1 (produc in principal
IL-2, IL-12, IFN-y), cit si in epiderm (CD4+ si CD8+).
Infiltrarea dermului de citre limfocitele T CD4+ reprezinti
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modificarea initiald observati in procesul de constituire a
leziunilor de psoriazis, iar prin blocarea activarii lor
(ciclosporind, tacrolimus) leziunile clinice dispar. Natura
stimulului care, prin intermediul celulelor prezentatoare de
antigen, determina activarea limfocitelor T este neclara. In
unele cazuri de psoriazis gutat (mai ales la copii) acesta
poate fi reprezentat de antigene streptococice (fragmente
ale proteinei M, exotoxina A sau B) care actioneazi ca
superantigene, activind nespecific aproximativ 30% (in mod
normal sub 1%) din limfocitele T prin intermediul regiunii
v a receptorului limfocitului T. In fenomenul Kébner un
stimul mecanic poate induce activarea keratinocitelor care
exteriorizeazd moleculele complexului major de
histocompatibilitate (MHC-II), moleculele de adeziune
(ICAM-1, VLA-3, VLA-5, VLA-6), produc citokine
proinflamatorii (IL-1, TNF-¢, IL-6, IL-8) inducénd activarea
limfocitelor T. Multi autori considerd psoriazisul o boald
autoimund in care un autoantigen este prezentat celulelor
prezentatoare de antigen, care induc activarea limfocitelor
T. Indiferent de stimulul care activeaza limfocitele T, in
cadrul reactiei inflamatorii din psoriazis se descriu
urmitoarele etape:

- sub actiunea unui traumatism keratinocitele sunt
activate (fenomenul Kéebner) si exteriorizeaza
moleculele de adeziune si produc citokine
proinflamatorii; kerotinocitele pot fi activate si de
unele citokine (IL-1, TNF-a, IFN-g) eliberate in
cursul reactiei inflamatorii din psoriazis,
contribuind la instalarea unui cerc vicios. De
asemenea, traumatismele cutanate ar putea
elibera si autoantigene.:

- contactul cu un autoantigen a celulelor
prezentatoare de antigen (in principal celule
Langerhans) induce activarea acestora,
determinind exteriorizarea moleculelor MHC-II,
a moleculelor de costimulare a limfocitelor T,
sinteza de IL-1 si IL-12 si migrarea la nivelul
ganglionilor regionali, unde activeaza limfocitele
T. Limfocitele T activate secretii citokine (IL-1,
IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-g, TNF-a TGF-b) care
induc migrarea si cresterea aderentei leucocitare,
proliferarea keratinocitelor si constituirea
inflamatiei.

- sub actiunea IFN-g si a TNF-a celulele endoteliale
sunt activate, exteriorizdnd moleculele de
adeziune (E si P-selectina, ICAM-1, VCAM-1) care
se leagia de liganzii corespunzitori de pe leucocite,
mediindu-le migrarea din sangele periferic in
derm si epiderm. De exemplu, un rol esential in
migrarea limfocitelor T cu memorie (CD45+Ro+)
in tegumente il are prezenta pe suprafata lor a
CLA (cutaneous leukocyte antigen) care are
drept ligand E-selectina de pe suprafaa celulelor
endoteliale. In modelul experimental numarul
limfocitelor T CD4+ creste in derm si epiderm la
48 de ore de la actiunea unui stimul, iar
patrunderea limfocitelor T CD8+, a macrofagelor
si a polimorfonuclearelor se produce incepind
cu ziua a saptea, coincizind cu aparitia leziunilor
clinice.

Modificdrile inflamatorii din psoriazis, ca si proliferarea
keratinocitelor, sunt rezultatul actiunii citokinelor
proinflamatorii §i a altor mediatori eliberati de celulele
prezentatoare de antigen, limfocite, keratinocite, fibroblaste,
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mastocite, macrofage etc.

De asemenea au fost evidentiate si tulburidri ale
metabolismului acidului arahidonic (cresterea activitatii
fosfolipazei A,, a nivelului LTB4 si a PAF), poliaminelor
(cresterea nivelului ornitindecarboxilazei si putresceinei,
implicate in proliferarea celulard), neuropeptidelor
(cresterea nivelului substantei B sciderea nivelului VIP),
cresterea nivelului fractiunii C5 a complementului si al
cAMP; aceste tulburdri contribuie la accentuarea
modificarilor inflamatorii.

III. Tratamentul

Ca si in alte afectiuni cronice cu componentd genetica,
nici in psoriazis nu este posibild obfinerea unei vindeciri
definitive. De aceea, deocamdati, scopul tratamentului
este reprezentat de reducerea extensiei si severititii bolii
péini la un nivel la care si nu mai influenteze asupra calitatii
vietii bolnavilor. Pentru realizarea acestui deziderat este
necesari o colaborare strinsi medic-bolnav in care
bolnavului s3i fie explicate avantajele si dezavantajele fiecirei
scheme terapeutice astfel incét acesta si poata evalua corect
raportul dintre dezavantajele datorate bolii si cele datorate
tratamentului (nu trebuie inlocuitd o boald dezagreabild cu
un tratament insuportabil).

Parametrii care trebuie avuti in vedere in adoptarea
unei scheme terapeutice sunt reprezentati de vérsta
bolnavului, forma clinicd, intinderea si severitatea eruptiei
cutanate (PASI - cap. I), localizare (scalp, pliuri, unghii
etc.), existenta unor factori precipitanti, bolile asociate,
statusul imunologic (infectie HIV etc.), impactul bolii asupra
calititii vietii bolnavului (cosmetic, profesional, social,
economic etc.), capacitatea de cooperare a bolnavului,
accesibilitatea mijloacelor terapeutice etc.

Din punct de vedere fiziopatologic un tratament
antipsoriatic eficient trebuie s3 indeplineasca unul sau mai
multe dintre urmitoarele obiective: inhibarea proliferdrii i
inducerea diferentierii terminale a keratinocitelor,
inhibarea/reducerea inflamatiei, blocarea activarii
limfocitelor §i a actiunii citokinelor.

In cazul unei afectiri minime, tratamentul trebuie
recomandat doar atunci cind existd probleme cosmetice
(localizare pe zonele expuse) sau functionale (prurit, durere,
afectarea manualititii). Indiferent de gradul de severitate,
tratamentul initial al formei clasice, in plici, care nu
depiseste 10% din suprafata tegumentului este local. Mulfi
dintre bolnavii cu o afectare a tegumentelor cuprinsi intre
10 si 20% pot rdspunde favorabil la tratamentul local. In
schimb, in cazul bolnavilor cu o afectare mai mare de 20%,
tratamentul sistemic trebuie avut in vedere incad de la
inceput.

Elementul esential al strategiei terapeutice il constituie
albirea leziunilor si mentinerea acestei albiri. In cazul unui
tratament combinat, pentru tratamentul de intretinere va
fi mentinut agentul terapeutic cel mai bine tolerat. In
adoptarea conduitei terapeutice trebuie avutd in vedere si
indepdrtarea si/sau tratarea eventualilor factori care pot
contribui la initierea sau persistenta bolii, cum ar fi stressul
sau infectiile (in special in formele de psoriazis gutat la
copii). Desi in unele studii alimentatia bogati in ulei de
peste (motivati de tulburirile acidului arahidonic) sau
triptofan pare sid dea rezultate favorabile, este necesarad
confirmarea si prin alte studii.

III.1. Tratamentul local

Principalele mijloace de tratament local sunt prezentate
in tabelul IIL

Tabelul II. Tratamentul local al
psoriazisului - principalele
mijloace terapeutice

adverse  cosmelice
Emolientz + + +
Keratoliice - + + +
Gudare - + H +
Corticosteroizi (potenta medie sau mare) ++ - - -
Derivati aivitaminei D + n - ?
Emolientele

Desi eficacitatea lor este minimd, prin hidratarea si
inmuierea scuamelor, emolientele pot reduce pruritul,
durerea, descumatia, inflamatia si chiar, pand in 35% din
cazuri, suprafata leziunilor; se pare ci actioneaza prin
reducerea modificarilor inflamatorii secundare traumatizarii
stratului cornos. Sunt mai putin acceptabile din punct de
vedere estetic (in special cele grase).

Keratoliticele

Dintre agentii keratolitici (acidul salicilic 1 - 10%,ureea
2 - 20%, rezorcina 2 - 3%) cel mai utilizat este acidul salicilic
in monoterapie sau in asociere cu corticosteroizi sau
gudroane. Prin inmuierea scuamelor le usureaza
indepértarea si favorizeazi pitrunderea cortico-steroizilor
si a gudroanelor. Poate fi iritant, iar la copii, prin absorbtia
sistemicd poate determina fenomene de salicilism.

Corticosteroizii

Datoritd actiunii rapide, acceptabilititii de cdtre bolnavi
si costului relativ redus, corticoterapia topica este metoda
cea mai utilizatd pentru tratamentul psoriazisului. In schimb,
remisiunile sunt in general incomplete si de duratd scurta.
Eficacitatea corticosterozilor depinde de clasa de potentd;
desi aceasta este mai mare pentru cei superpotenti (de
exemplu clobetazol propionat si betametazon dipropionat in
vehicul optimizat) si potenti (ex. betametazon valerat,
betametazon dipropionat, fluticazon propionat, hidrocortizon
butirat, metilprednison aceponat, mometazon furoat etc.),
datoritd frecventei mai mari a reactiilor adverse, utilizarea
lor trebuie limitatd la perioade scurte de timp si in formele
hiperkeratozice (in special palmoplantare) si pustuloase.
Pansamentul ocluziv creste eficacitatea corticosteroizlor,
dar si riscul reactiilor adverse; de aceea aceasti metoda
trebuie rezervati formelor palmoplantare sau in placi rebele
la tratament. Efectele adverse locale a ciror aparifie este
favorizati de produsele cu potenti ridicatd, de pansamentele
ocluzive si de curele prelungite, sunt reprezentate de atrofie,
vergeturi, hipertrichozi, foliculite, acnee rosacee, dermita
periorald, tulburiri pigmentare, mascarea infectiilor locale,
toleranti (tahifilaxie) etc. Efectele sistemice, rare, intilnite
in special la copii, sunt cele ale corticoterapiei sistemice;
dintre acestea, cea mai frecventi este inhibarea axului
hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian. Nu existad date
convingitoare care si demonstreze ci eficacitatea unui
anumit produs poate fi disociati de efectele adverse. De
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aceea, in utilizarea corticoterapiei locale trebuie respectate
cateva reguli; evitarea curelor prelungite (in special la
copii), folosirea excipientilor in fumetie de zona tratati
(unguent pentru trunchi si membre, cremi pentru pliuri
si fatd, lotiune pentru scalp), tratament sub supravegherea
medicald continud, nedepasirea unei anumite cantititi (cum
ar fi de 100 de grame pe luni de corticosteroid de potenti
medie - flumetazon pivalat, fluocinolon acetonid, fluocortolon,
triamcinolon acetonid etc.). Trebuie rezervati tratamentului
formelor usoare si medii §i pentru zonele (fat, pliuri, organe
genitale) in care alte tratamente sunt iritante dar unde si
efectele secundare corticoterapiei apar mai rapid. Pentru
evitarea fenomenelor de rebound (uneori cu consecinte
grave, cum ar fi psoriazisul pustulos sau eritrodermic),
intreruperea tratamentului trebuie efectuati progresiv. S-a
demonstrat ca o singuri aplicatie zlnici este la fel de
eficientd ca §i aplicatiile de doud ori pe z; in plus scade
riscul de aparitie a reactiilor adverse.

Corticoterapia topicd poate fi utilizati, cu eficientd
crescuti, in asociere cu alte tratamente locale (acid salicilic,
gudroane, calcipotriol) sau sistemice (in special UVB si
PUVA).

Derivati ai vitaminei D

Calcipotriolul (calcipotriena) este un analog sintetic
al vitaminei D, care, utilizat topic, intr-o cantitate de sub
100 grame de unguent (50 pug/g) pe saptimani, este lipsit de
efectele sistemice asupra metabolismului fosfo-calcic ale
vitaminei D,. Se leagi de receptorii nucleari VDR si induce
diferentierea terminalid a keratinocitelor, inhibad productia
locald a unor citokine (in special a IL-2 de citre limfocitele
T CD4+) si acumularea celulelor inflamatorii (mai ales
limfocite T §i monocite). Este util in tratamentul formelor
usoare si medii, tinzind sd ia locul corticoterapiei locale.
Aplicat de doud ori pe z, determina albirea leziunilor dupi
8 sdptimani la 60 - 80% dintre bolnavi; eficienta sa este
similard cu cea a corticosteroizilor de potentd medie.
Urmeaza si fie apreciate tendinta la recidive si siguranta
administrarii pe termen lung. Unguentul poate produce
iritatie (mai ales la nivelul fetei); crema, recent
comercializatd, este mai bine tolerati. De asemenea este
disponibil si in lotiune pentru scalp. Eficienta tratamentului
cu calcipotriol este crescutd prin asocierea corticoterapiei
topice, a ciclosporinei (permitind sciiderea dozelor acesteia),
a fosfoterapiei cu UVB sau PUVA, etc.

Tacalcitolul, un nou analog sintetic al vitaminei D, sa
dovedit a fi superior calcipotriolului printr-o durati mai
mare de actiune care permite o singurd aplicatie zlnica si
printr-0 mai bund tolerants, putind fi aplicat si pe fati.

Gudroane (reductoare)

Gudroanele pot fi de origine vegetali (antrarabina,
crisarobina, oleum cadini etc.) sau fosili (coaltar, ichtiol
etc.). Coal-tar (2 - 5%) si oleum cadini se giisesc incorporate
in diverse preparate comerciale (in special sub formi de
sampon, dar si de sdpun, unguent, lotiune etc.), adesea in
asociere cu acid salicilic sau corticosteroizi. Asocierea coal-tar
cu fototerapia cu UVB (cura Goeckerman) este eficients,
dar mai putin acceptabild din punct de vedere estetic
datoritd mirosului dezagreabil al coal-tarului.

Antralina (dithranol, cygnolin), un derivglt sintetic de
gudroane, este un puternic agent reducitor. In mod clasic
este utilizati conform curei Ingram - baie zlnici cu coal-tar,
fototerapie cu UVB si aplicatii de 24 de ore cu antralini,
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0,05-1% in pasta Lassar (care, pentru impiedicarea oxidarii,
contine si acid salicilic, 0,5 - 1%). Prin oxidare poate colora
tegumentele si hainele in maroniu sau purpuriu, iar prin
producerea de radicali liberi produce iritatie perilezionala;
deoarece poate colora pirul in verde, nu se utilizeazi pe
scalp. Pentru a minimiza aceste efecte adverse se foloseste
mai ales tratamentul de scurti duratd (short contact
therapy), in care antralina, in concentratie de 1 - 2% este
aplicati zilnic, imp de 20 - 30 de minute; eficacitatea sa este
similard cu cea a curei clasice §i a corticoterapiei. Datoriti
efectelor adverse (la care se adaugd si un posibil efect
carcinogen pentru coal-tar, mai ales in asociere cu
fototerapia) si a aplicdrii incomode, importanta gudroanelor
in tratamentul psoriazisului tinde si se reduci.

Alte tratamente locale

Tazarotenul este un retinoid acetilenic de uz topic, in
concentratie de 0,05 si 0,1%. Se leagi in special de receptorii
RAR-B si RAR-y (acesta din urmi este prezent numai in
tegumente). Datoritdi modificarilor aduse moleculei, dupi
pitrunderea in piele este transformat in acid tazarotenic
liber care, nefiind lipofil, este eliminat rapid (T/2 de
aproximativ 18 ore, eliminare total in 7 zile) renal si digestiv.
Eficientd crescutd prin asociere cu corticosteroizii.

Tacrolimusul (FK-506) este un macrolid cu activitate
imunosupresorie care inhibd IL-8 si receptorul siu, induce
proteina p-53 (inhibitor al proliferdrii celulare) si diminui
activitatea sistemului nervos local. Utilizat local, in
concentratie de 0,03:0,1 sau 0,3% este lipsit de efectele
secundare caracteristice administririi sistemice.

Auranofina, un complex antigenic de siruri de aur
utilizat in tratamentul artritei reumatoide, in concentratie
de 0,6% s-a dovedit a fi eficace i in tratamentul psoriazisului.
Inhibd productia de IL-8 si migrarea neutrofilelor.

Laserul pulsatoriu cu colorant (585 nm), ca si
fototerapia dinamici cu acid 5 aminolevulinic pot fi utile
in unele cazuri. Este posibil sd inhibe inflamatia si
hiperproliferarea keratinocitelor prin fototermoliza selectivi
a vaselor din dermul papilar.

Alte tratamente care si-au dovedit eficacitatea in psoriazis
sunt reprezentate de capsaicina (efect antiinflamator prin
epuizarea rezervelor de SP din terminatiile nervoase),
asocierea S-fluorouracilului adrenalina,
propiltiouracil (antitiroidian de sintezi), badijonirile cu
cariolizind (mecloretamini), pansamente ocluzive
hidrocoloide etc.

III.2. Tratamentul sistemic

Acesta trebuie avut in vedere in formele grave de psoriazis
(afectare mai mare de 20% din suprafata corporali, psoriazisul
pustulos si eritrodermic), dar si in forma in plici care nu
raspunde favorabil la tratamentul topic si pune probleme
psihice sau profesionale. Deoarece toate tratamentele
sistemice sunt potential toxice, este necesari o evaluare
permanentd a indexului terapeutic pentru aprecierea corecti
a raportului risc/beneficiu. De asemenea se are in vedere o
rotatie lentd a mijloacelor terapeutice inainte de aparitia
efectelor toxice; fiecare etapii terapeutici nu trebuie si
depéseasca 1 - 2 ani, iar revenirea la tratamentul initial se va
face dupd 4 - 5 ani. O alternan{ii rationali ar fi fototerapia
UVB (sau PUVA) - metotrexat - PUVA (sau UVB) - retinoizi.
Principalele modalititi de tratament sistemic al psoriazisului
sunt sintetizate in tabelul III.
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Tabelul IIT Principalele modalititi de tratament sistemic a psoriazisului

UVB+ PUVA Metotrexat ~ Retinoizi ~ Ciclosporind
gudroane

Eficacitate in psoriazisul

- in placi e i+ ++ ++ HH+

- eritrodermic 0 +fe T+ DT g

- pustulos 0 +/- R -+ ++

- artropatic 0 0 o . ++

- din infectia HIV ot e CI bt Cl

Efecte secundare pe termen lung +/- ++ 4t ++ ot

Complianti + ++ +++ +++ et

CI - contraindicat
* - toxicitate hepatica

Fototerapia

ULTRAVIOLETELE B (290 - 320 mm) sunthutile in
tratamentul psoriazisului gutat generalizat. In doze
suberitematoase si in asociere cu coal-tar in concentratie
de 1% (cura Goeckerman) reprezintd cel mai vechi si cel
mai utilizat tratament al formelor medii si severe de psoriazis
in Statele Unite. UVB induc formarea de I1-10, inhibitor al
inflamatjei cutanate. Deoarece gudroanele absorb UVA, dar
nu si UVB, eficacitatea acestei metode nu se datoreaza si
efectului fototoxic al gudroanelor. Se efectueaza 3 - 4 sedinte
pe siptimani, pentru obtinerea unui efect satisfacator fiind
necesare in jur de 30 de sedinte; remisiunile, obtinute in
aproximativ 80% din cazuri, pot fi mentinute prin sedinte
intermitente. Constituie metoda terapeutica cea mai eficienti
si cu cele mai putine efecte toxice. Are dezavantajele
mirosului dezagreabil al coal-tarului si al timpului necesar
pentru aplicarea coal-tarului si pentru fotoexpunere. Riscul
de aparitie a cancerelor cutanate este redus. Nu a fost incd
stabiliti o dozd cumulativd maximala.

Sa dovedit utili asocierea UVB cu retinoizi sau cu
ulei de peste. Balneofototerapia incearca si imite conditiile
de la Marea Moarti prin asocierea bailor in apa sarata (27%
cloruri de sodiu) cu expunerea la UVB sau UVA,; eficacitatea
sa, posibil similard cu cea a PUVA, urmeazi si fie apreciata
pe loturi mari de bolnavi. ;

Fototerapia cu UVB CU SPECTRU INGUST, de 311 nm
(313 +/- 2 nm) are, la o dozi cumulatd de 20 - 30 de J/m?,
o eficientd apropiati de cea a PUVA. Este eficace, fird a
afecta imunitatea, si in psoriazisul sever asociat infectiei
HIV.

Fotochimioterapia

PUVA combind un medicament fotosensibilizant,
psoralenul, cu fototerapia cu UVA (320 - 400 nm).
Administrarea PO a psoralenilor precede cu 2 ore (pentru
8 - metoxipsoralen = 8 MOP si trimetoxipsoralen) sau 3 ore
si jumitate (pentru 5 - metoxipsoralen= 5MOP) iradierea
cu UVA in cazul intolerantei digestive la psoraleni, 8MOP
poate fi administrat in supozitoare rectale (0,5 mg/kgc). In
mod obisnuit doza de psoraleni se calculeaza in functie de
greutatea corporala (0,6 - 0,8 mg/kgc pentru 8MOP si
trimetoxipsoralen si de 1,2 mg/kge pentru 5MOP), desi,
cel putin pentru 8MOP, s-a demonstrat ca administrarea in
functie de suprafata corporald (25 mg/m®) asigurd niveluri
serice mai stabile. Doza initiali de UVA este de 1 J/cm?
ulterior se ajusteazi in functie de fototip (0,5 - 1,5 J/cm?)
astfel incét si nu produci eritem. Se efectueazi 2 - 3 sedinte

pe siptiméini (eficienta este similard); la 85 - 92% dintre
bolnavi albirea leziunilor se obtine dupa 20 - 30 de sedinte
(100 - 245 de J/cm?) si dureazd 6 - 12 luni. Nu existd un mod
standardizat de oprire a tratamentului; se considerad necesar
un tratament de intretinere doar atunci cand apar rapid
recidive si se vor efectua 1 - 2 sedinte pe siptimana timp
de 4 siptimani. PUVA induce remisiunea leziunilor prin
reactii fototoxice repetate care apar doar atunci cand
psoralenii sunt fotoactivati de cdtre UVA. Se presupune cd
psoralenii, cu ajutorul energiei furnizate de UVA se
intercaleazid in moleculele de ADN, interferand sinteza
acestuia si proliferarea celulard. De asemenea inhibd si
rispunsul imun mediat celular din tegumentele psoriatice
(sub actiunea UVA diminuid numirul si functionalitatea
celulelor Langerhans si a mastocitelor din derm si creste
numirul celulelor Langerhans din epiderm). Avantajele
fotochimioterapiei sunt date de simplitatea schemei
terapeutice si de faptul c3 nu necesiti alte tratamente intre
sedinte; se pare ci riscul teratogen este redus sau chiar
nul. Efectele secundare imediate ale PUVA, care apar la 10
- 20% din bolnavi sunt pruritul, eritemul, arsurile, cefaleea,
greturile etc. Deoarece eliminarea psoralenilor se face in 8
ore (95% pe cale renald), sunt necesare masuri de
fotoprotectie (in special a ochilor pentru prevenirea
cataractei) timp de 12 - 24 de ore de la administrarea
psoralenilor. Efectele adverse pe termen lung sunt
reprezentate de imbidtrinirea precoce a tegumentelor si de
riscul carcinogen (keratoze, lentigo, carcinoame
epidermoide, dar si de melanom malign). De aceea este
necesari respectarea unor doze cumulative (de 150 J/cm?
pentru o curd, iar in total 1500 J/cm? sau 150 - 160 de
sedinte) si a contraindicatiilor (nevi atipici sau alfi factori
favorizanti ai melanomului malign, neoplazii cutanate in
antecedente, boli autoimune, cataractd etc.), iar PUVA
trebuie rezervati formelor grave de psoriazis, care depasesc
35% din suprafata cutanata.

Asocierea cu retinoizii (REPUVA) sau cu calcipotriol
permite sciderea dozei cumulative de UVA.

BALNEOPUVATERAPIA (BPUVA) presupune o baie de
20 de minute in apa cu 8MOP (0,5 - 1 mg/l) sau
trimetoxisoralen, urmati la 30 de minute de fototerapia cu
UVA. Permite sciderea dozelor de UVA (dozd maxima de
2 - 3]/cm? dozi totald de 4 ori mai micd). Constituie o
alternativi utild in caz de contraindicatii pentru
administrarea orald a psoralenilor si la cei cu fototip intunecat
(V sau VI).

PUVATERAPIA PARTIALA, palmoplantard, utilizeazi o
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solutie slaba (8MOP, 0,1%) aplicati local inainte de iradierea
cu UVA; poate provoca onicolizd sau pigmentiri unghiale.

Asocierea UVB cu SPECTRU INGUST cu psoralenii
induce o albire mai rapida a leziunilor si la fel de eficientd
ca si PUVA.

Metotrexatul

Antagonist al acidului folic, inhiba sinteza ADN prin
competitie cu substratul pentru dihidrofolatreductaza si
diminua astfel proliferarea celulara la nivelul tesuturilor cu
o diviziune rapidd (tegumentele psoriatice, epiteliile
germinative, mucoasa gastrointestinali); de asemenea are
si un efect imunosupresor, inhiband celulele mononucleare
din tegumente, sange si fesuturile limfatice. Este indicat in
cazurile de psoriazis in plici cu afectare importanti la care
PUVA sau UVB-coaltar sunt ineficiente sau se insotesc de
reactii adverse importante si in formele artropatici,
pustuloasi si eritrodermicid. Doza obignuiti la un adult de
70 de kg este de 7,5 - 25 mg (maximum 30 mg) impirtits,
pentru reducerea reactiilor adverse in 3 prize la interval de
12 ore, administratd PO la interval de o siptimand. Poate
fi administrat si IM, in dozd de 0,2 - 0,4 mg/kgc. Pentru
inceperea tratamentului trebuie ca functiile renali
(eliminare urinard in proportie de 85%), hepaticd si
hematologici si fie normale. Efectele adverse imediate
sunt reprezentate de leucopenie, alopecie, urticarie, eroziuni
ale mucoasei gastrointestinale sau cutanate, etc. Dintre
efectele adverse pe termen lung cea mai importanti este
ciroza hepaticd; ea este intdlnnitd la 3% din bolnavii cu o
doza cumulativa de 1,5 g si la 20 - 25% din bolnavii cu o dozai
cumulativdi de 4 g. Desi se recomandi efectuarea testelor
functionale hepatice la fiecare 3 luni, acestea pot si nu fie
revelatoare pentru aprecierea aparitiei cirozei. Mult mai
utild este biopsia hepatici, efectuati la inceperea
tratamentului si la fiecare doza cumulativa de 1,5 g. Se pare
cd nivelul seric al aminopeptidelor de tip procolagen II
reprezintd un marker al fibrozei hepatice. Sarcina este
contraindicati pe o perioadd de cel putin 12 siptiméani de
la terminarea tratamentului. Pentru minimalizarea efectelor
adverse este necesard utilizarea unor doze cit mai mici de
metotrexat cu care si se obtind o ameliorare clinica
acceptabila. In afara monitorizirii functiei hepatice, bolnavii
trebuie urmariti la fiecare 3 luni si hematologic, renal si
pulmonar (risc de fibrozi pulmonari). In formele rebele de
psoriazis in plici s-a dovedit utili asocierea cu corticoterapia
topica.

Ciclosporina

Este un polipeptid ciclic format din 11 aminoaciz extras
din Tolypocladium inflatum. Formeazi cu unele proteine
intracelulare (ciclofiline) un complex care blocheazi
activitatea calcineurinei, enzimid necesari pentru
translocarea factorului nuclear al limfocitului T activat
(NF-AT), care are un rol esential in transcrierea si
producerea ARN mesager pentru IL-2. Astfel scade productia
de IL-2, necesard pentru activarea si proliferarea limfocitelor
T si producerea altor citokine (scade, intr-o misurd mai
micd, productia de IL-3, L4, GM-CSF, IFN+).

Tratamentul cu ciclosporini este rezervat bolnavilor cu
forme moderate si severe de psoriazis care nu raspund la
alte tratamente (locale, UVB+/- gudroane, PUVA, etretinat).
Se incepe cu o dozi de 2,5 mg/kgc/z timp de o luni, dupa
care se creste in paliere de 0,5 mg/kgc pe luni pani la
obtinerea unui raspuns clinic satisficitor (dar fird a depisi
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5 mg/kgce/zi). Dupé obtinerea unei ameliordri clinice este
necesar un tratament de intretinere cu doze mici (2 - 5 mg/
kge/z); in multe cazuri sunt posibile recidive la 2 - 4 luni
de la intreruperea tratamentului. Principalele efecte adverse
sunt reprezentate de afectarea functiei renale (prin
vasoconstrictie arteriolard, legati de doza; deoarece poate
fi ireversibild, este necesard determinarea lunari a valorilor
creatininei) si de HTA (independentd de dozd si de
nefropatie). De asemenea, datorita efectului imunosupresor,
existd posibilitatea (incid nedemonstrati cu certitudine) de
favorizare a aparitiei unor neoplazii, de aceea este prudent
sa nu se asocieze cu fototoxice sau alte tratamente
mutagenice. Alte efecte secundare posibile sunt reprezentate
de hipertrichozi, hipertrofie gingivali, ginecomastie,
seboree, efecte neurologice (tremor, parestezii, cefalee),
gastrointestinale (greturi, varsdturi, colici abdominale),
interactiuni medicamentoase (este metabolizati hepatic la
nivelul citocromului P450). Este contraindicati
administrarea ciclosporinei mai mult de un an. A devenit
disponibilda o nouad forma galenicd, microemulsia, cu o
biosisponibilitate mai buni. In cursul tratamentului cu
ciclosporind este necesard monitorizarea functiilor renald,
hepatica si hematologici.

Retinoizii

Datoritd modului de actiune (legarea de receptorii
nucleari (RAR-t, f§ § y pentru acidul retinoic si RXR-o,
si y pentru retinoizii) vitamina A, acidul retinoic si retinoizii
(agonisti de sintezd ai acidului retinoic) se comporti mai
curand ca hormoni decat ca vitamine. Ca si receptorii pentru
vitamina D, receptorii pentru vitamina A si retinoizi sunt
membri ai aceleasi familii de factori de transcriptie; cand
sunt activati prin legarea de citre liganzi determini
transcriptia genelor de diferentiere si inhiba factorul de
transcriptie AP-1, implicat in proliferarea celulard. Ca urmare
sunt inhibate proliferarea si activarea keratinocitelor si este
indusa diferentierea terminald a acestora. De asemenea
retinoizii au §i un efect imunomodulator, restaurand populatia
de celule Langerhans din epiderm si rispunsul imunologic
normal din tegumente.

Eficacitatea ETRETINATULUI in psoriazisul in plici este
modestd, fiind indicat in psoriazisul gutat acut, psoriazisul
eritrodermic, psoriazisul pustulos si psoriazisul artropatic.
Doza initiald este de 0,3 - 0,4 mg/kgc/zi (sau de 10 mg/
zi) si se creste progresiv in functie de rdspunsul clinic pana
la 0,5 - 1 mg/kge/zi (sau de 25 - 30 mg/zi in medie).
Deoarece este teratogen, administrarea etretinatului trebuie
evitatd la femeile in perioada de procreatie. Atunci cind
administrarea este absolut necesard, trebuie luate masuri
de contraceptie pe durata tratamentului si doi ani de la
terminarea acestuia (etretinatul este liposolubil si se
acumuleaza in tesutul adipos si ficat putind fi detectat in
plasmi pand la doi ani de la terminarea tratamentului).
Efectele adverse cutaneo-mucoase, dependente de dozi,
sunt reprezentate de eritem, uscaciune, descuamare, cheiliti,
conjunctivitd, subtierea firelor de piar etc. De asemenea
poate determina tulburdri ale metabolismului lipidic
(hipertrigliceridemie, favorizati de diabet zaharat, obezitate,
hepatopatii, alcool) sau hepatic, tulburiri scheletice
(osificarea ligamentelor, periostozi) etc. Trebuie efectuat
periodic controlul lipidelor seri.ce si al functiei hepatice, iar
la femeile in perioada de procreatie si testul de sarcind. La
intreruperea tratamentului pot aparea fenomene de rebound.

Asocierea cu PUVA (REPUVA) in formele rebele de
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psoriazis in plici s-a dovedit a fi utild, permitind sciderea
dozelor, atit pentru etretinat cit si pentru PUVA.

ACITRETINUL, principalul metabolit al etretinatului,
este similar cu acesta din punct de vedere al indicatiilor,
dozelor si al eficientei clinice. Desi T/2 este mai mic,
demonstrarea posibilititii de a fi remetabolizat etretinat
face ca perioada de contraindicare a sarcinii sa fie tot de
doi ani.

ISOTRETINOINUL este eficient in tratamentul
psoriazisului pustulos.

Corticoterapia sistemica

Desi in doze de 40 - 60 mg/zi este eficientd, datoritd
efectelor secundare si a posibilitifii de agravare a
psoriazisului (evolutia spre forma eritrodermica sau
pustuloass) la intreruperea tratamentului, corticoterapia
sistemicil trebuie rezervati doar formelor grave, acute iar
intreruperea tratamentului trebuie facutd lent, sub control
medical.

Climatoterapia

In unele zone ale globului (Marea Moartd, Marea
Neagri) climatoterapia s-a dovedit a fi utila chiar si in
formele rebele de psoriazis. Tratamentul, a cirui durata
este de 4 sdptimani, constd in expunerea excesiva la
radiatiile solare (4 - 6 ore pe zi) asociatd cu bdi in mare,
emoliente, odihni si relaxare. Se pare ci rezultatele benefice
se datoreaza iradierii solare si usciciunii pielii produsi de
biile in apa sarata.

Alte tratamente sistemice

TNF-o. (tumor necrosis factor-c) s-a dovedit eficient la
un lot redus de bolnavi cu forme severe de psoriazis.
Reprezinti un mediator important in reglarea reactiilor
imune si inflamatorii. Poate determina hepatotoxicitate
tranzitorie.

PEPTIDUL T, ligand al receptorilor CD4 dar si antagonist
al VIP (vasoactive intestinal peptide), se fixeazi de receptorii
acestuia din urmi, determinénd sinteza si eliberarea de
somastatind de citre celulele dendritice dermice;
somatostatina regleazi activitatea factorilor de crestere
epidermici. Si-a dovedit eficacitatea atit la bolnavii
HIV-pozitivi, cat si la cei HIV-negativi. Se studiaza si
activitatea SOMATOSTATINEI si a analogului sidu de
sintezi, OCREOTID ACETATUL.

6-TIOGUANINA are analogii structurale cu
6-mercaptopurina si azatioprina. In dozd medie de 80 mg/
zi poate fi utild in tratamentul formelor severe, rezistente la
metotrexat. Poate avea reactii adverse importante
(hepatotoxicitate, mielosupresie).

ACIDUL FUMARIC si derivatii sai (esterii monoetil si
dietil), administrati in doze progresive (105 - 1290 mg/z),
sunt eficienti in psoriazisul artropatic si in alte forme severe.
Utilitatea sa este limitatdi de reactiile adverse severe
(tulburdri digestive, hepato-, nefro- si mielotoxicitate).

Eficacitatea ANTIHISTAMINICELOR H2 (ex. cimetidina,
400 mg/z) in psoriazis (inclusiv la bolnavii HIV-pozitivi)
este controversatd, fiind in curs de evaluare in studii dublu
orb. Ar avea un rol imunomodulator prin blocarea
receptorilor H2 de pe limfocitele CD8+.

TACROLIMUSUL (F] K-SQG). un macrolid imunosupresor
(altele: ascomicina, rapamicina, SDZ 281-240), este eficace

in tratamentul psoriazisului, dar raportul risc/beneficiu este
similar cu cel al ciclosporinei; de aceea se preferd
administrarea topicd (cap. IIL1).

LIAROZOLUL este un imidazol care inhiba citocromul
P-450, enzimi responsabild de degradarea retinoizilor
naturali, impiedicAndu-le astfel catabolismul; in plus are si
0 actiune aseminitoare cu cea a retinoizilor asupra
keratinocitelor umane. Efectele terapeutice si reactiile
secundare sunt aseminitoare cu cele ale retinoizilor.

ZIDOVUDINA (AZT, ZDV), in dozi de 1000 - 1200 mg/
zi, inhibd replicarea virald si sinteza de ADN keratinocitar,
fiind utild in tratamentul psoriazisului asociat infectiei HIV;
nu influenteazi reumatismul psoriatic.

Se afld in curs de experimentare si alte substante
imunomodulatoare, cum ar fi salazopirina, anticorpi
monoclonali antiCD4 si antiCD3, CTLA-41g (se leaga de
B7, impiedicindu-i legarea de CD28; ambele sunt molecule
costimulatorii implicate in activarea limfocitelor T),
pentoxifilinul, IL-10 (inhibitor natural al reactiei
inflamatorii cutanate) etc.

Concluzii

Desi nu existd un tratament curativ al psoriazisului,
existd un arsenal important de mijloace terapeutice care,
utilizate rational, in scopul obtinerii unui raport beneficiu/
risc cit mai bun, permite imbunatatirea calitatii vietii
bolnavilor. Demonstrarea locului central ocupat de limfocitele
T in fiziopatologia psoriazisului a determinat aparitia unui
interes deosebit pentru imunoterapie; cateva dintre
abordirile posibile au fost prezentate anterior. In sfarsit,
identificarea genei/genelor raspunzitoare de exteriorizarea
bolii va face din psoriazis un obiectiv pentru terapia genetica.
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