Psoriazis
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Psoriazis (din greaca ywpiaon) este o boala

de piele, care se manifesta prin leziuni eritemato-

papuloase, de dimensiuni diferite, acoperite i

scuame sidefii, insotite de prurit variabil, cu
evolutie pe durata intregii vieti, avand perioade de
latenta si puseuri eruptive succesive.

Papule:
small, solid elevation
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« In clasificarea datd de™
Hippocrates si scoala
lui (ca. 460-370 1i.Hr.)
eruptile  uscate i
descuamative au fost
unificate intr-un grup
comun de dermatoze,
care a inclus atat
psoriazisul cat si lepra
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- Galen (129-99 i.Hr.) —*
pentru prima data a
introdus nofiunea de
»psora’, care
subantelegea o stare
hiperdescuamativa a
pielii la descrierea
erupfiilor cutanate
rugoase ale pleoapelor
si a scrotului insotite de
prurit si excoriatii, care
probabil a fost nu
altceva decat o forma
de eczema.
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 In 1841 Ferdinand von—
Hebra (1816-1880) a
departajat definitiv
manifestarile clinice ale
psoriazisului de lepra

« A si numit patologia
data psoriazis
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» n 1886 Ernest Henri
Besnier (1831-1909)
pentru prima data a
descris stiintific artrita
psoriazica.




Epidemiologie |

Incidenta medie de 2-3%, cu variabilitatesdiferitas
se intalneste la afro-americani si la rasa mongoloida. ~—
Aparitia la orice varsta, de la primele zile de viata pana

la adanci batranete.

La 75% din pacienti debutul este inregistrat pana la 40

ani.

Raportul pe sexe este egal, desi in varsta de copilarie

psoriazisul debuteaza la sexul feminin aproximativ de 2
ori mai frecvent.

Se considera ca 2/3 din pacienti sufera de forme usoare,
si numai la 1/3 este prezenta o forma severa de
psoriazis.

In majoritatea cazurilor eruptiile cutanate apar cu mult
mai inainte de atingerile articulare, si doar in 15% cazuri,
leziunile cutanate sunt precedate de afectarea articulara.



Aspecte psiho-sociale ale psoriazisului

Conform unui studiu in SUA (2008), la chestionarea a
426 bolnavi de psoriazis, [1]

— 71% au relatat ca boala este o problema majora pentru ei in
viata de toate zilele.

— Aproximativ 60 %, au mentionat ca aspectul exterior fi
marcheaza psihic semnficativ

— multi dintre ei (58%) au frica ca boala ar influenta interrelatiille
personale si sociale

— Aprox 30% odata cu aparitia leziunilor sau agravarea bolii au
limitat comunicarea si activitatea sociala

Pe urma impactului extrem de puternic asupra vietii

sociale, profesionale si afective, 10% din bolnavi au

ghinduri de suicid, comparativ cu 3% la suferinzii de

alte boli [2], dintre care in 5% dintre cei afectati ducand

chiar la suicid [3]

1. Coping With Psoriasis" Parade.com

2. Devrimci-Ozguven H, Kundakci N, Kumbasar H et al. The depression, anxiety, life satisfaction and
affective expression levels in psoriasis patients. JEADV 2000; 14: 267-271.

3. Taieb C, Corvest M, Maccarone M et al. Psoriasis and depressive symptomatology: first results from a

European study. JEADV 2004; 18: 776.
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Modificari de fond

* Procesul patologic imbina hiperproliferarea
epidermala si activarea secventelor inflamatorii cu

acumularea de celule inflamatorii.

* Hiperplazia epidermului este rezultatul:

— ciclului scurtat de maturare a keratinocitelor (de la un
turnover normal de 28 zile pana la 3-5 zile)

— cresterea populatiei de celule proliferative
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Patogeneza psoriazisulul

Se poate discuta ca psoriazisul este 0 bo

cauzata de polimorfizm atat in genele care sunt legate
de raspunsul imun cat si cele care sunt implicate in
biologia keratinocitelor.

Este de mentionat ca, epidermul este acum recunoscut
ca tesut, care este activ implicat in raspunsul imun
innascut (nespecific), prin intermediul caruia
influientiaza activarea sistemului imun dobandit
(specific).

Psoriazisul poate fi respectiv cauzat de anomalii in
sistemul imun dobandit (T celule) si in anomalii ale

functiilor imune innascute ale celulelor rezidente din
epiderm (DC, NK-T cells, N, K [1].

Astfel conform termenului folosit recent, psoriazisul
poate fi considerat o boala inflamatorie epiteliala[2].

Bos JD, De Rie MA, Teunissen MB, Piskin G: Psoriasis: dysregulation of innate immunity. Br J Dermatol 2005; 152:1098-1107.
Cookson W: The immunogenetics of asthma and eczema: a new focus on the epithelium. Nat Rev Immunol 2004; 4:978-988.
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Psoriazisul - este o dermatoza inflamatorie si proliferativa
multifactoriald, genetic determinata, cu transmisie poligenic’
si penetrafie variabila

Factori
trigger

Psoriasis

Factori Factori
genetici imuni




Factori trigger

Traumatismele: leziunile aparand la locul injuriei mecanice (fenomen Kobner).

Infectiile. Este demonstrata aparitia psoriazisului™gutat
streptococica faringo-amigdaliana. e

Factorii endocrini. incidenta crescuta a psoriazisului la pubertate si la
menopauza; ameliorarea psoriazisului in timpul sarcinii Si agravarea
postpartum (mai ales in timpul alaptarii). Hipocalcemia secundara si
hipoparatiroidismului la fel poate agrava uneori psoriazisul.

Lumina solara. Desi in marea majoritate a cazurilor are un efect benefic, in
10% poate exacerba leziunile psoriazice.

Medicamentele: sarurile de litiu, B-blocantele, antimalaricele de sinteza,
corticoterapia sistemica, iwicuimudul s.a.

Factorii psihogeni. Desi implicarea stresului in agravarea psoriazisului este
acceptata, exista controverse privind importanta si rolul sau in lantul
patogenetic.

Alcoolul. Nu este exclus faptul ca alcoolul singur, consumat in exces, sa
exacerbeze psoriazisul, dar mai degraba el actioneaza indirect prin reducerea
compliantei terapeutice a pacientului.

Fumatul. Mai frecvent contribuie la agravarea formelor localizate de psoriazis
pustulos, nu se exclude implicarea directa in inducerea si mentinerea stresului
oxidativ in tesuturi, inclusiv piele.

SIDA. Determina, agravarea psoriazisului prin mecanisme inca neelucidate




Psoriazisul este boala genetic
determinata

Daca aveti psoriazis, care este riscul de aparitie la:

Vecinii dumneavoastra? 1-2%

Fratii dumneavoastra? 15-20%

Fratii gemeni monozigoti? 65-70%

Copiii dumneavoastra? 25%

Un studiu efectuat in Germania relateaza ca
riscul pentru copii sa faca psoriazis, daca ambii
parinti sunt bolnavi - 41%; daca un parinte este
bolnav -14%, si daca o ruda de linia 2, etc — 6% .

Andressen C, Henseler T: Inheritance of psoriasis Analysis of 2035 family histories. Hautarzt 1982; 33:214-217.



Factorii genetici

LOCUSURILE GENICE LINKATE DE PSORIAZIS HLA
MHC Complex
Locusul genic | Pozitie Locusul Pozitie HLA-A _,..
PSORS cromozomiala genic cromozomiala : - 21.32p
(psoriasis ([T 21.31p
susceptibility . p
enes
gso si( 0% 6p21.3 SORS6 19p13—q13 = | =0
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Factorii genetici

Trei gene in locusul PSORS1 au asociere cea mai
mare cu dezvoltarea Ps :

gena HLA-C, cu varianta alelica HLA-Cw6, care
codifica molecula de proteina MHC clasa |, este de un

risc cel mai sporit in declansarea psoriazisului[1].

gena CDSM, cu varianta alelica 5, care C(_)dificé 0 proteina corneodesmosina cu
rol important in descuamare, la fel puternic exprimata in straturile superficiale ale
epidermului afectat de psoriazis [2]

gena CCHCRA1, cu varianta alelica WWC, care codifica o proteina de suprafata,
depistata in exces in epidermul bolnavilor de psoriazis

Nair RP, Stuart PE, Nistor |, et al: Sequence and haplotype analysis supports HLA-C as the psoriasis susceptibility 1 gene. Am J Hum
Genet 2006; 78:827-851.

Frank O. Nestle, Daniel H. Kaplan, and Jonathan Barker. N Engl J Med, 361:496-509, July 30, 2009




Factorii geneticl

Expresia HLA-Cw6 la fel influenteaza varsta de debut a
psoriazisului, astfel conform unui studiu s-a notat expresia HLA-
Cwb6 la 90% din pacienti cu debut precoce, la 50% cu debut mai
tardiv, si numai la 7.4% din grupul de control (persoane sanatoase).

O clasa specifica de antigen din grupul Il HLA la fel s-a dovedit a fi
asociata cu debutul precoce al psoriazisului - DRB1*0701/2.

Alele HLA asociate cu psoriazis deseori sunt exprimate prin
haplotipul:

HLA Cw6-B57-DRB1*0701-DQA1*0201-DQB1*0303 [1].

Persoanele care prezinta acest haplotip au un risc de a face

psoriazis precoce de 26-ori_mai_des comparativ_cu martori. Ca

consecinta, unii clinicieni determina doua tipuri de psoriazis:

— Tipul | de psoriazis: debut precoce, antecedente familiare pozitive si
expresia a HLA-Cwo,

— Tipul Il de psoriazis: debut tardiv, fara antecedente familiare si
absenta expresiei HLA-CwG.

Schmitt-Egenolf M, Eiermann TH, Boehncke WH, et al: Familial juvenile onset psoriasis is associated with the human leukocyte antigen
(HLA) class | side of the extended haplotype Cw6-B57-DRB1*0701-DQA1*0201-DQB1*0303: a population- and family-based study. J
Invest Dermatol 1996; 106:711-714.




Psoriazis si HLA

Psoriazisul este asociat cu: HLA-B13, HLA-B17,
HLA-B37, HLA-Bw16, HLA-DRY s.a.

In psoriazis pustulos (fara cel palmo-plantar) si
acrodermatita continua Hallopeau, a fost observata
prevalenta crescuta a HLA-B27 (in asociere cu
artrita axiala psoriazica),

In psoriasis pustulos palmo-plantar s-a demonstrat
asocierea cu HLA-Aw19 si HLA-Bw35.

A fost raportata asocierea semnificativa intre Ps
gutat la copii si expresia HLA-B13 si HLA-B17, la fel
ca si in psoriazis eritrodermic.




Polimorfismul uninucleotidic és
(single-nucleotide polymorphism) SNP - este o variatie in secventa ADN- |
ului genomic ce intereseaza un singur nucleotid - A, T, C sau G -
observata la doi indivizi diferiti ai unei specii sau pecei'doi"tro
omologi ai unui individ.

—
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Factorii geneticl |

La fel au fost identificate si alte gene care considerabil
sunt modificate in Ps. Unele din aceste gene codifica
proteine proinflamatorii de semnal, care regleaza
activitatea si proliferarea celulelor imunocompetente,
implicate in patogenia psoriazisului. Unele din ele sunt
implicate si in alte procese autoimune.

Doua gene actualmente se studiaza cel mai intens in
contextul psoriazisului:

Gena IL12B pe bratul scurt al cromozomului 5q, care
codifica IL12f3

Gena IL23R pe bratul lung al cromozomului 1p, care
codifica receptorul pentru IL23

— Ambele aceste gene sunt implicate in cascada de semnale care
pana la urma creste activitatea exprimarii genelor responsabile de
TNF-a si NF-kB (nuclear factor kappa-B), ambele fiind printre cele
mai importante citokine in procesele inflamatorii si autoimune [1].

Frank O. Nestle, Daniel H. Kaplan, and Jonathan Barker. N Engl J Med, 361:496-509, July 30, 2009
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Psoriazis “Dincolo de piele” — comorbiditati multiple

* Depresie reactiva
» Ideatie suicidala
* Alcoolism

» Stigmatizare

Inflamatie oculara
Uveita / episclerits B

Sindrom metabolic:
* Hipertonie
* Dislipidemie
« Diabet insulino-rezistent 11,7%
* Adipozitate
g : = Mortalitate cardio
Psoriazis artropatic vasculari crescuti

7-30% 21,9%

» Artrite periferice

- Spondilita / sacroileita Dezechilibru

« Dactilita / tenosinovita ~ Iipometabolic 5 2 %
J

* Entezita
- Osteits / periostits ~ o
: = » Trigliceride

* Apolipoproteine

Afectare unghiala
50-78%
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Patogeneza psoriazisulul

« Psoriazisul este considerat o boala poligenica ca a
de polimorfizm atat in genele care sunt legate de
raspunsul imun cat si cele care sunt implicate in biologia
keratinocitelor.

. f E



Rolul Keratinocitului in patogenia Ps
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Keratinocitele produc expresia proteinelor antimicrobiene cum ar fi B-defensina-
2 (hBD2) si ihibitorul de proteaza leucocit secretorie. (secretory leukocyte

)
protease inhibitor (SLPI), LL-37 (catelicidina), S100A7 (psoriasin), S100A15
(Koebnerisin) care au efect hemotactic si stimulator asupra pDC



Rolul Keratinocitului in patogenia Ps
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« Chemokinele (CXCL8, CCL2, CCL5, CCL20, CCL27, CXCL9) sunt
mediatori importanti in traficul leucocitelor: mediaza infiltratia neutrofilica
crescuta in psoriazis; atrag T-limfocite in placa psoriazica.



Celulele dendritice si semnificatia lor in patogenia Ps
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CD11c+DCITIP-DCs/ (tumour-necrosis factor (TNF)/ inducible nitric
oxide synthase (iNOS)-producing DCs) este un subset de celule
dendritice activate care au o importanta mare in mecanismul de aparare
impotriva infectiilor bacteriene.



Rolul T-limf in patogenia psoriazisului

Adaplive immunity

Frank O Nastie, M D Densl H & a8l Psorass. machamsms of disease The Mew England Journal of Medons JO00

« IL-12: Stimuleaza clonarea [ h1 si eliberarea de citokine proinflamatorii (TNFa, INFy)
« IL-23: Induce diferentierea Th17si Th2z cu eliberarea de citocine IL17, IL 22, INFy

« Impreuna IL23 si IL12 pot induce STATSs (activatorii de transcriptie)
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Rolul STATs in patogeneza psoriazisulul
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STATSs (signal transducer and activator of transcription factor)

— induce cresterea numarului de gene relevante pentru psoriasis asa ca
ICAM-1 si TGF-q;
— stimuleaza proliferarea keratinocitelor printr-un ciclu autocrin.



Rolul NFKB1 in patogeneza psoriazisului é
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NFkB1 (Nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells
1 (p105)) — este translocat in nucleul keratinocitului si stimuleaza
expresia genelor responsabile de hiperproliferare. Poate fi activat de:
citokine, radicali liberi de oxigen, UV, stress, antigeni virali si bacterieni.



Clasificarea psoriazisului dupa ICD-10

(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

1. Psoriasis vulgar (L40.0)

2. Psoriasis inversat (L40.83-4)

3. Psoriazis gutat (L40.4)

4. Psoriazis pustulos (exudativ) (L40.1-3, L40.82)
5

6

14

. Onichodistrofie psoriazica (L40.86)
. Artrita psoriazica (L40.5)
. Eritrodermia psoriazica (L40.85)



Clasificarea clinica

 Psoriazis non-pustulos
— Psoriazis vulgar
— Eritrodermia psoriazica

 Psoriazis pustulos
— Psoriazis pustulos generalizat Zumbusch
— Psoriazis pustulos palmo-plantar Barber
— Pustuloza annulara Bloch-Lapiere
— Acrodermatita persistenta (continua) cronica Hallopeau

 Forme separate de psoriazis:
— Psoriazis indus de medicamente
— Psoriazis inversat
— Psoriazis gutat
— Psoriazis Napkin
— Sebopsoriazis
— Psoriazis al unghiilor
— Artrita psoriazica




Aspectele clinice




Psoriazis vulgar (L
este prezentat doar de
leziuni cutanate de tip

papulos







Psoriazis vulgar

* In functie de aspectul elementelor eruptive
— punctat (miliar)
— lenticular
— numular
— in placi si placarde
— figurat
* In functie de aspectul scuamei
— rupioid
— Verucos
— cu scuame foarte fin
— eczematiform

+ In functie de localizare

— Ps diseminat - cu eruptii simetrice si localizare electiva pe scalp,
partile extensorii ale membrelor, regiunea sacrala.
— Ps circumscris (localizat)
» Ps al scalpului
» Ps al fetei
* Ps regiunii sacrale
* Ps palmo-plantar
» Ps al mucoaselor




Topografia leziunilor
in psoriazis vulgar

« Erupltii localizate electiv pe scalp, pe fetele de extensie ale
membrelor (la coate si genunchi), regiunea lombo-sacrala



Aspectul clinic al papulelor in psoriazis vulgar

De forma ovala sau rotunda
Cu margini bine

Cu tendinta la extindere
periferica si confluere;

Dupa dimensiuni: miliare,
lenticulare, numulare, placi
De culoare roza

Acoperite de scuame albe-
sidefii, stratificate

Lipsite de senzatii subiective
sau insotite de prurit moderat




Pata de stearina (spermantet)

Filmul terminal

Triada psoriazica

Roua sangeranda (semnul Auspitz)




Descris de Heinrich
Koebner (1838-
1904) in 1879, care ¥
l-a fenomen
de «producere
artificiala de

leziuni
psoriazice”.

B0
-
[

Aparitia frecventa a papulelor in zonele cutanate, supuse injuriilor mecanice
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Stadiile evolutive in psoriazis cutanat

« Stadiul de avansare — aparitia elementelor noli, tendinta
la extindere si confluere, descuamare excentrica (semnul
Pilnov), triada psoriazica pozitiva, fenomenul Kbbner
pozitiv.

- Stadiul de stare (stationare) — stoparea aparitiei
elementelor noi si extinderii eruptive, scuamele acopera
toata suprafata papulelor, triada psoriazica pozitiva cu
dinamica spre negativare, fenomenul Kébner negativ

« Stadiul de regresiune — lipsa descuamairii, aplatizarea si
palitatea papulelor cu regresiune ulterioara spre
hipopigmentare tranzitorie, triada psoriazica si fenomenul
Koébner negative

—






Psoriazis inelar




Psoriazis palmo-plantar
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1. Psoriazis inversat (L40.83-4)
(Copil 5 luni)




Psoriazis inversat (copil 7 luni




—
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Eritrodermia psoriazica
(L40.85)



Manifestari clinice |

Proces cutanat generalizat difuz

Eruptii eritemato-papuloase asociate de prurit
Afectarea frecventa a unghiilor

Afectarea frecventa a articulatiilor

Stare generala alterata (febra, frison, astenie etc.)

Evolutie posibila spre exitus prin decompensari
viscerale (cardiaca, hepato-renala) sau prin
complicatii septice



Eritrodermie psoriazica




Eritrodermie psoriazica










Psoriazis pustulos (exudativ
(L40.1-3, L40.82) T

este prezentat de leziuni
cutanate eritemato-papuloase cu
pustule sterile pe suprafata lor

—a— Pustule:

: raised, often with a
*head,” fillad with
exudate or pus”

Pustule



Psoriazis pustulos
palmo-plantar Barber

Localizare exclusiv palmo-
plantara

Buchete de mici pustule
profunde cu continut galben-
cremos pe fundal eritemato-
papulos de culoare rosie
intunecata acoperit de
scuamo/cruste

Prurit constant si sever
Rebel la tratament

Din cauza prezentei
pustulelor deseori este
confundat cu infectie
bacteriana sau herpetica,
eczema dishidrozica.



Acrodermatita
continua
Hallopeau

Afectarea portiunii distale ale degetelor la maini si picioare
Pustule in ,balti” pe fond eritematos

Afectarea frecventa a unghiilor

Evolutie spre generalizare la varstnici



Psoriazis pustulos generalizat Zumbusch

Alterarea starii generale (febr

Proces generalizat echivalent
unei eritrodermii cu afectarea
frecventa a mucoaselor

Pustule multiple si extinse, pe
fundal eritematos, cu aspect
de ,lacuri” cu continut alb-
cremos, la deschiderea carora
apar arii extinse erozive.

Asocierea frecventa a AP
Evolutie posibila spre exitus
prin decompensari viscerale
(cardiaca, hepato-renala) sau
prin complicatii septice
Leucocitoza cu neutrofilie



Pacient 53 ani
D-za: Psoriazis pustulos (exudativ) generalizat
Zumbusch







Pustuloza annulara Bloch-Lapiere




1. Onichodistrofie psoriazica (L40.86)

= e LN




Onichodistrofie psoriazica




Criteriile de evaluare a severitatiip

 PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

gt

« Suprafata afectarii dupa principiul de “palma

« DLQI (Dermatology Life Quality Index)



PASI (Psoriasis Area
and Severity Index)

Indicele PASI este folosit
pentru evaluarea severitatji
psoriazisului si aprecierea
eficientei terapei aplicate.

Propus in 1978
[Fredriksson T, Patterson U],
are o larga utilizare in
prezent in cercetari clinice si
stiintifice.

1. Sectiunea corpului (regiunea), prezentata in % fati de toata suprafata corpului (coeficient).

Sectiunea corpului cod % din suprafata corpului coeficient

Capul C 10% 0,1 —
Membre superioare Ms 20% 0,2

Trunchi T 30% 0,3

Membre inferioare Mi 40% 0,4

2.Réspindirea leziunilor fiecarei sectiuni (regiuni) in parte. Pentru fiecare sectiune se calculeaza in 9

aria(suprafata) pielii afectate si i se atribuie un punctaj de la 0-6 i
Punctaj 0 1 2 3 4 5 6
Suprafata 0 <10 10<30 30<50 50<70 70<90 90 - 100

3.Gradul (severitatea) modificirilor psoriatice fiecirei sectiuni (regiuni) in parte. Se estimeazad dupa
urmdtorii parametri: ,eritem”, ,infiltrare”, ,,descuamare” in baza urmatorului sistem de puncte:

Puncte 0 1 2 3 4

Eritem

Descuamare Lipseste Discret Moderat Semnificativ | Maximal

Infiltrare

Elementele indicelui Capul (C) Membre Trunchi | Membre
superioare (Ms) | (T) inferioare (Mi)

Eritem

Infiltrare

Descuamare

Suma(E+I+D)

Suprafata sectiunii

Suma(E+I+D)xSuprafata sectiunii=

x Coeficientul sectiunii x0.1 = x0.2 = x0.3 = x0.4 =

PASI = (C) + (Ms) + (T) + (Mi) sau

P ASltotal = PASIcap + P ASImembre sup. T P ASItrunchi + PASI membre inf.
PASTiota=0.1X(Ec+Ic+Dc)*Sc+0.2 % (EmstIMs+Dwms) X Sms+0.3 < (ET+IT+
D1)x St+0.4x(EMi+IMi+Dmi)XSmi

Interpretarea: punctajul minimal — 0, maximal — 72. Valoarea minimald a indicelui PASI necesar
investigarilor clinice este 18, ceea ce corespunde unei afectéri psoriatice de la 1/3 pina la 2/3 din suprafata
corpului. Micsgorarea indicelui PASI cu 75% si mai mult(=indice PASI<S8), corespunde unei ,,ameliorari
considerabile”.



PSORIASIS COVERAGE & SEVERITY

114

Less than 3% 3%-10% More than 10%
of the body of the body of the body
has psoriasis has psoriasis has psoriasis

1% = Surface area of the hand



DLQI (Dermatology Life Quality Index)

Scopul anchetarii este aprecierea influientei patologiei
cutanate asupra calitatii vietii a pacientului in ultima
saptamana.

Cat de tare v-au deranjat pruritul, durerea sau usturimea?

Ati avut oarecare discomfort sau dificultati in legatura cu starea pielii?

Cat de mult problemele cutanate v-au mcurcat sa faceti sopping sau ordine prin
casa?

Cat de mult problemele cutanate v-au incurcat sa purtati haine?

Cat de mult problemele cutanate au influentat asupra activitatii obstesti si
personale?

Céat de mult starea pielii v-a constituit un impediment pentru a practica sport?

V-a creat oare vreun-n impediment starea pielii sa lucrati sau sa faceti studii?
Daca nu atunci cat de mult v-a deranjat starea pielii la serviciu sau la studii.

A avut starea pielii vreo-un impact in interrelatiile Dvs cu partenerii, prietenii sau
rudele?

Ati avut oare probleme de ordin sexual induse de starea pielii?

Atl avut oare probleme (ex. pierdere de timp, imposibilitatea de face ordine in
casa, etc.) din cauza tratamentului procesului cutanat saptamana trecuta?
Foarte mult _3_; moderat_2_; putin _1_; deloc _0_; nu este actual__0___

— 21 - 30 impact maxim asupra calitatii vietii.

— 11 =20 impact semnificativ asupra calitatii vietii

— 6-10 impact moderat asupra calitatii vietii

— 2 -5 impact nesemnificativ asupra calitatii vietii

— 0 -1 lipsa impactului asupra calitatii vietii




1%
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Psoriazis artropatic
Artrita psoriazica (L40.5)



Datele clinice generale in AP %

» Artralgii -
* Hiperemia articulafjilor

* Tumefierea articulatiilor

* Dereglarea functiei articulare

 Redoare matinala frecventa



Gradele de capacitate functionala ale articulatiilor in
(Steinbrocker O)

« CF |- functie articulara adecvata care nu "=
afecteaza abilitatile profesionale
« CF IlI- functie articulara normala, cu exceptia

durerii si a redorii matinale tranzitorii la nivelul
unei sau a mai multor articulatii

« CF Illl- mobilitate articulara compromisa care
incadreaza doar o mica parte dintre ocupatiile
casnhice si autoservirea

« CF IV- Iinfirmitate importanta: bolnavul este
Imobilizat la pat sau la fotoliu, nu se poate ocupa
de propria ingrigire sau o face cu mare dificultate



Datele clinice ale AP in dependenta de forma clinica

» Artrita oligoarticulara asimetrica (70%)

— Afectarea asimetrica a articulatiilor interfalangiene distale si proximale al

mainilor si picioarelor
— Afectarea articulatiilor metacarpofalangiene el
— Afectarea articulatiilor coxofemurale, cubitale (mai rar)

— Tendosinovite a muschilor flexorii
« Artrita interfalangiana distala (5%)
— Afectarea articulatiilor interfalangiene distale
— Afectarea unghiilor cu paronihie si tumefierea patului unghial

« Poliartrita simetrica (15%)

— Afectarea simetrica a articulatiilor radiocarpiene, cubitale, talocrurale,
metatarsofalagiene, interfalangiene distale si proximale, sacroiliace

— Tendinta spre anchilozare cu deformatii
* Artrita mutilanta (5%)
— Afectarea articulatiilor interfalangiene

— Osteoliza falangiana cu telescoparea caracteristica a degetelor la maini,
mai rar la picioare

— Anchiloze si contracturi ale degetelor
» Artrita axiala (5%)
— Spondilita anchilozanta
— Sacro-ileita unilaterala
— Afectarea concomitenta a altor articulatii




Zonele de afectare in artrita psoriazica versus de alte artri







—

Complexul CASPAR (Clasification criteria for psoriatic artiritis)
pentru clasificarea artritei psoriazice, specificitate de 98,7% la minimum
de 3 puncte

Psoriazis « La momentul actual (2 puncte)
« In anamneza idividuala
e In anamneza heredo-colateral3

Onichodistrofia psoriazica Depresiuni pinctiforme, onicholiza, hiperkeratoza
la moment

Factor reumatoid negativ

Dactilita « Edem integral al degetului la momentul
examenarii

» Confirmat reumatologic in anamneza

Semne radiologice de proliferare osoasa extrasinoviala




Diagnostic diferential in psor|a2|s

Ps vulgar: lichen plan, sifilis--secunda
papuloase psoriaziforme); dermatita seboreica; < x
pitiriazis rozat Gibert;

Ps pustulos: eczema dishidrozica, eczema
Impetiginizata; eruptii pustuloase 1in iodide si
bromide; piodermite; tinea pedis et manum,;
pemfigus foliaceu;

Ps eritrodermic: ihtioza lamelara; eritrodermia
ihtioziforma Brocq; T-limfom cutanat (forma
eritrodermica); eruptii postmedicamentoase

Ps artropatic: artrita reumatoida; boala Reiter; guta;
spondilita anchilopoietica; artrite de alta origine



Dermatita




~ Sifilide %
papuloase -




Sifilide papuloase plantare




Lichen plan




Pacient 28 ani




Pitiriazis rozat







—

—

Examen paraclinic in
psoriazis



X

Valorile specifice

Examen "' Epider '— Paraceratoza Scaderea sau absenta Acantoza Microabcesele Pustule
histo - I [ accentuata stratului granulos | Munro - Sabouraud spongioziforme
patologic Kogoj
(ps. pustulos)
"' Derm :7| Papilomatozd [ Infiltrat inflamator perivascular
Microscopie Reducerea Persistenta pana Cresterea ADN in Numarul scazut de Spatiile
electronica tonofilamentelor startul cornos a nucleele desmozomi | intercelulare
(epiderm) — culipsagran. de [ nucleilor si — keratinocitelor [ largite
keratohialina organitelor din stratul bazal

Valorile nespecifice

Psoriazis extins

Usoara hiperuricemie, gratie turnoverului crescut al celulelor epidermice si degradare crescuta a acizilor nucleici

Ps.eritrodermic

— Dezechilibru hidro - electrolitic —

Hipoproteinemie

Anemie feripriva secundara

Ps. pustulos [ Hipo Hipocalcemie | | Teste hepatice | Neutrofilie | Limfopenie
generalizat albuminurie modificate
I .Illlllllllllll
: Examen : | Deminerali- | |  Pensarea spatiilor articulare Telescoparea | | Ostificari
Psoriazis : radiologi : zare 0s0asa (cu sau fara eroziuni) falangelor paravertebrale
artropatic EIIIIIIIIIIIIIE
> Teste — Factor reumatoid negativ — VSH 1, proteina C-reactiva pozitiva

: sanguine :

(r-a Waaler- Rose; Latex-test)




Healthy Skin Psoriasis




Modificari histopatologice carateristice pentru Ps versus
de pielea normala
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Psoriasis vulgaris




Modificari histopatologice in Ps
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Modificari histopatologice in Ps




Principiile de conduita terapeutica ale
pacientilor cu Ps

Terapia depinde de forma clinica, stadiul evolutiv, —=
gradul de extindere al eruptiilor, gradul de
afectare al articulatiilor, de varsta si sexul
pacientului

Se tine cont de contraindicatiile intr-o eventuala
sarcina la femei si in cazul maladiilor asociate

Se iau in vedere reactile adverse posibile la
administrarea unor medicatii mai agresive (in
cazul formelor grave sau rebele la tratament)

Tratamentul patologiei asociate



Schematic of psoriasis Systemic

treatment ladder —~————

A biologics
ciclosporin
methotrexate

Photo retinoids
Increasing PUVA
toxicity
UVB
Topical
corticosteroids
calcipotriol
anthralin
coal tar
-

increasing effectiveness



Preparate de uz topic |

Glucocorticoizi topici de potenta moderata si inalta: metilprednisolon
aceponat (crema, unguent 0,1%); mometazon furoat (crema, unguent
0,1%); fluticazon propionat (unguent 0,05%); prednisolon acetat
(unguent 0,5%).

Decapante si emoliente: acid salicilic unguent 1-3%; uree unguent 5-
100/0;

Keratoplastice si reductoare (remisive)

— Derivati antralinici: antralina /cignolina, ditranol, antranol/ - (crema 0,1%-
2%-4%)

— Derivati de gudron: gudron de pin (unguent 1-10%:; solutii alcoolice 95%);
ulei de mesteacan (lotiuni si creme - 8%); gudron de huila /coaltar/-
(unguent. 2 — 5 — 10%; samponuri, solutii de baie, sapunuri); ulei de cadum
(aplicat limitat pe scalp - 20%); ihtiol (solutie - 2-5%, unguent. - 5-10%);
naftalan (unguent - 5-20%)

Derivati ai vitaminei D: calcitriol - (unguent 5%); calcipotriol (crema,
unguent 5%), tacalcitol
Retinoizi topici: tazaroten 0,05% si 0,1%;

Inhibitori al calcineurinei: pimecrolimus 1%; tacrolimus 0,03% si 0,1%




Tratamentul topic combinat in psoriazis
(combinatiile posibile)

Ditranol Corticoizi Analogi Retinoizii UV-A/
topici vitaminei D | (tazaroten) UV-B

Ditranol ++ + (+) ++
Corticoizi ++ ++ ++ +
topici
Analogii + ++ (+) ++
vitaminei D
Retinoizii (+) ++ (+) +
(tazaroten)
UV-A/UV-B ++ + ++ +




Schematic of psoriasis Systemic

treatment ladder —~————

A biologics
ciclosporin
methotrexate
retinoids

Increasing
toxicity
Topical
corticosteroids
calcipotriol
anthralin
coal tar
-

increasing effectiveness



Fototerapia in Ps

Recomandata in formele extinse de Ps (>10% din
suprafata corpului) cu exceptia formelor de vara unde
tratamentul respectiv este contraindicat.

PUVA - terapia, Preparate fotosensibilizante (psoralene) +
UVA (lungime de unda 320 - 400 nm)). PUVA - terapia
este una din cele mai efective metode de fototerapie, dar
care totodata este soldata cu reactii adverse mai majore,
in special riscul de aparitie a unui cancer cutanat.

— Combinarea PUVA cu unele remedii (de exemplu- retinoizi /re-
PUVA/) este recomandata pentru reducerea cumulafiei a
ultravioletelor si minimalizarea reactiilor adverse.

UVB - terapia:
— UVB de banda lata (TL12) cu lungime de unda 290 - 320 nm

— UVB de banda ingusta (TLO1) cu lungime de unda 309 - 313 nm.
Eficacitatea UVB de banda ingusta este mai mare fiind foarte
aproape de eficacitatea PUVA terapiei, totodata avand reacitii
adverse mai minore.

— Potentierea efectelor curative al UVB - terapiei poate fi capatata
prin asociere cu retinoizii aromatici (Re-UVB).

Eximer — laser — terapia (308 nm)




Fototerapia in combinatie cu tratament topic !

 Metoda Gockermann — LCD"5%
carbonis detergens)+ baie uleioasa peste 24

ore + UVB

 Metoda Ingram - baie uleioasa cu gudron
(baie salina) + UVB + ditranol (analogii
vitaminei D)



stemic

Schematic of psoriasis d

treatment ladder

biologics

) ciclosporin
methotrexate
Photo retinoids
increasing PUVA
toxicity
UVB

Topical

corticosteroids

calcipotriol

anthralin

coal tar

increasing effectiveness



Tratamentul sistemic al psoriazisului
(preparate non-biologice)

— Ciclosporina — Preparat imunosupresiv care actioneaza
direct asupra limocitelor T. Inhiband calcineurina si
respectiv expresia NFKB in nucleul K

— Eterii acidului fumaric -—Inhibitori de celule non-T
specifice care produc schimbari in productia de citokine

— Metotrexat —antagonistul acidului folic, care blocheaza
sinteza purinelor, si astfel inhiba sinteza ADN-ului si
respectiv replicarea celulara. De asemenea are actiune
supresiva asupra limfocitelor —T

— Retinoizii aromatici — (acitretin) determina normalizarea
proliferarii, diferentierii si cornificarii keratinocitelor prin
blocarea receptorirol specifici RAR in nucleu
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Evolutia in timp a preparatelor biologice si raspuns PASI

Infibitor Infibitori Infibitori Infibitori
LFA3/ TNF-a IL-12/1L-23 IL-17/1L-22
CD2.

PASI 50 PASI 75 PASI 90 PASI 100
Raspuns Raspuns Raspuns Regresie
moderat semnificativ aproape complet3

complet




Primele preparate biologice disponibile in psoriazis

Produsul

M / actiune

Dozaj si m/administrare

Efalizumab — (Raptiva) interzis
de FDA si EMEA

Blocheaza CD11a subunitatea al LFA-1
(lymphocyte function-associated antigen 1)

Alefacept — nu in Europa

Blocheaza molec. costimulatoare LFA-3/CD2

Infliximab (Remicade) Cupleaza |/'venos 5 mg/kg

— 149 kDa, Ac monoclonal TNF-a (0;2;6 saptamana

chimeric Umanizat, v Apo| la fiecare 8 Sépt

Adalimumab (Humira) Cupleaza Subcutan: 1 doza — 80 mg

— 148 kDa, Ac monoclonal uman | TNF-a Apoi peste o saptamana cate
40 mg la fiecare 2 saptamani

Etanercept (Enbrel) Cupleaz_é Subcutan doua ori pe sapt.

150 kDa, proteina de fuziune rec | TNF-asiLT | Cate 25; 50 mg, sau cate 50

TNF p75, (TNF-B) mg/sapt

Ustekinumab (Stelara) —-Ac Blocheaza p- | Subcutan cate 45 mg (0; 4; 12

monoclonal anti IL 12 si IL 23 40 din IL-12 si | saptamana), apoi la fiecare 3

IL-23

luni




ADHESION Exdeun

CYTOTOXIC
IL-2 fusion Toxin

ACTIVATION

lefrfmmrr}r Abatacept
Any-CD2
Anti-CD4



Evolutia in timp a preparatelor biologice si raspuns PASI

Infibitor Infibitori Infibitori Infibitori
LFA3/ TNF-a IL-12/1L-23 IL-17/1L-22
CD2.

PASI 50 PASI 75 PASI 90 PASI 100
Raspuns Raspuns Raspuns Regresie
moderat semnificativ aproape complet3

complet




Primele preparate biologice disponibile in psoriazis

Produsul M / actiune Dozaj si m/administrare

Infliximab (Remicade) Cupleaza I/'venos 5 mg/kg

— 149 kDa, Ac monoclonal TNF-a (0;2;6 sdptdmana

chimeric Umanizat, WY Apo| la fiecare 8 Sépt

Adalimumab (Humira) Cupleaza Subcutan: 1 doza — 80 mg

— 148 kDa, Ac monoclonal uman | TNF-a Apoi peste o saptamana cate
40 mg la fiecare 2 saptamani

Etanercept (Enbrel) Cupleaza Subcutan doua ori pe sapt.

150 kDa, proteina de fuziune rec | TNF-asiLT | Cate 25; 50 mg, sau cate 50

TNF p75, (TNF-() mg/sapt

Efalizumab — (Raptiva) interzis de
EMEA

Blocheaza CD11a subunitatea al LFA-1
(lymphocyte function-associated antigen 1)

Alefacept — nu in Europa

Blocheaza molec. costimulatoare LFA-3/CD2

Ustekinumab (Stelara) —Ac
monoclonal anti IL 12 si IL 23

Blocheaza p-
40 din IL-12 si
IL-23

Subcutan cate 45 mg (0; 4; 12
saptamana), apoi la fiecare 3
luni




Adaptive immunity

Innate immunity
Antimicrobial peptides

Int!ﬂeulun -18
Interleukin-12 Thl cell (in-6

Innate immunity

Interleuiurl lf.i

— CXCL9
Matural - { \ > CXCL10
killer T “" Activation | CXCL11
: CCL20
Inter'ﬁ!mn-a w .
Myeiuid Keratinocyte
ndntuc cell
Interleukin-23 Interleukin-17A
- Interleukin-17F
d 3
Plasmacytoid htereanins
dendritic cell
Macrophage Th17 cell

Frank O. Nestle, M.D., Daniel H. et. al. Psoriasis, mechanisms of disease. The New England Journal of Medicine 2009.



Rolul TNF-o in formarea placii de psoriazis

Stimuleaza
producerea de
citokine
proinflamatorii,
incluzand IL-1 si IL-8

Stimuleaza
producerea de
molecule de adeziune
vasculara ce duc la
adeziunea si migrarea
celulelor pro-
inflamatorii

Ativeaza factorul
nuclear de transcriptie
NFKB1 si respectiv
stimuleaza
hiperproliferarea
keratinocitelor




Evolutia in timp a preparatelor biologice si raspuns PASI

Infibitor Infibitori Infibitori Infibitori
LFA3/ TNF-a IL-12/1L-23 IL-17/1L-22
CD2.

PASI 50 PASI 75 PASI 90 PASI 100
Raspuns Raspuns Raspuns Regresie
moderat semnificativ aproape complet3

complet




Primele preparate biologice disponibile in psoriazis

Produsul M / actiune Dozaj si m/administrare

Infliximab (Remicade) Cupleaza |/'venos 5 mg/kg

— 149 kDa, Ac monoclonal TNF-a (0;2;6 saptamana

chimeric Umanizat, v Apo| la fiecare 8 Sépt

Adalimumab (Humira) Cupleaza Subcutan: 1 doza — 80 mg

— 148 kDa, Ac monoclonal uman | TNF-a Apoi peste o saptamana cate
40 mg la fiecare 2 saptamani

Etanercept (Enbrel) Cupleaz_éi Subcutan doua ori pe sapt.

150 kDa, proteina de fuziune rec | TNF-asilT | Cate 25; 50 mg, sau cate 50

TNF p75, (TNF-B) mg/sapt

Efalizumab — (Raptiva) interzis de
EMEA

Blocheaza CD11a subunitatea al LFA-1
(lymphocyte function-associated antigen 1)

Alefacept — nu in Europa

Blocheaza molec. costimulatoare LFA-3/CD2

Ustekinumab (Stelara) —Ac
monoclonal anti IL 12 si IL 23

Blocheaza p-
40 din IL-12 si
IL-23

Subcutan cate 45 mg (0; 4; 12
saptamana), apoi la fiecare 3
luni




Mecanismul de actiune al ustekinumabului (STELARA)

Anticorpii se unesc cu
subunitatea p40 al IL-12
si IL-23, si blocheaza
interactiunea citokinelor cu
receptorii de pe suprafata T-
limfocitelor

)

i )\
X

Reducerea
diferentierii gi
expansiunii clonale al
subpopulatiilor
Th1 si Th17

Scaderea nivelului
de citokine pro-
inflamatorii

Th1

‘.4;1:7;
- g

TNF-o
IFN-y
TNF-o
IL-17
IL-22



Inhibitori IL-23 in tratamentul psoriazisului

Tildrakizumab -Un anticorp Guselkumab-un anticorp monoclonal
monoclonal conceput pentru tratamentul conceput pentru tratamentul
afectiunilor inflamatorii mediate psoriazisului.Blocheaza IL-23.

imunologic.Blocheaza IL-23,0 citokina
care joaca un rol important in
gestionarea sistemului imunitar si boli

IL-23 este o citokina,care joaca un rol
important in gestionarea sistemului
imunitar si boli autoimune.

autoimune. )
_ Studiu de Faza ll-a(2014).
Studiu de Faza ll-a (2013),n=355
pacienti
Doza(mg) PASI 75,12 saptamini Doza(mg) | PASI 75,12 saptamini
5 33% 10 50%
30 60%
25 64% ’
100 60%
(0)
100 66% 300 100%
200 74% Placebo 0

1Interleukin Inhibitors in Brief.Phase 2 study tildrakizumab.2013

2Guselkumab (an IL-23-specific mAb) demonstrates clinical and molecular response in patients with moderate-to-severe psoriasis)
Allergy Clin Immunol 2014



Evolutia in timp a preparatelor biologice si raspuns PASI

Infibitor Infibitori Infibitori Infibitori
LFA3/ TNF-a IL-12/1L-23 IL-17/1L-22
CD2.

PASI 50 PASI 75 PASI 90 PASI 100
Raspuns Raspuns Raspuns Regresie
moderat semnificativ aproape complet3

complet




Inhibitori IL-17 in tratamentul psoriazisului

Brodalumab-este un anticorp monoclonal Ixekizumab-este un anticorp monoclonal
uman IgG2 care se leaga si blocheaza IL- umanizat 1gG4 care se leaga si blocheaza
17A. IL-17A.
* Rata de raspuns PASI 75,90,100 * Rata de raspuns PASI 75,90,100
¥ Brodalumab 280 mg _
PASI-100 PASI - 100 j -
Brodalumab 140 mg ' W hekiamen 1 g
PASI-90 ¥ Brodalumab 70 mg PASI - 90 F RENRLmT0 9
¥ [xekizumab 10 mg
¥ Placebo ]
HPlacebo
PASI-75 PASI - 75 E
0% 54.1"}1: 100% 0% 50% 100%
Percentage of Responders (%) Percentage of Responders (%)
1. Phase 3 Studies Comparing Brodalumab with Ustekinumab in Psoriasis N Engl | Med 2015;
2. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in Participants With Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis (IXORA-

S) 2016



Molecule mici

Mai multe molecule mici sunt in curs de investigare pentru tratamentul
psoriazisului,incluzind :

* inhibitori ai fosfodiesterazei(PDE);
* inhibitori JAK ;
* receptor agonistilor de adenozina A3.

* Apremilast-disponibil pe cale orala,molecula mica,inhibitor specific al
PDE-4,care functioneaza intracelular.

 Tofacitinib-este un inhibitor al c3ii de semnalizare JAK1 si JAK3.In prezent
este studiat pentru tratamentul psoriazisul in placi.

e Ruxolitinib- un inhibitor JAK,inhiba preferential JAK1 si JAK 2.Recent au
fost dezvoltate unguente ruxolitinib de 0,5%;1% si 1,5%.Aplicarea topica a
fost bine tolerata,avind doar citeva efecte adverse usoare.



