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Rezumat

Alopecia areata (AA) este o manifestare autoimund,
comun intdlnitd, caracterizatd prin alopecie necicatriciald,
in arii rotunjite, a scalpului sau barbii, care poate atinge
intrequl scalp (AA totalis) sau intregul corp (AA
universalis). Etiologia este incomplet elucidatd si
tratamentul adesea dificil, cu rezultate decepfionante in
formele grave.
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Summary

Alopecia areata (AA) is an autoimmune disease
commonly seen, characterized by nonscarring patchy hair
loss on the scalp or in the beard, that can involve the entire
scalp (AA totalis) or entire body (AA universalls). The
etiology is incompletely elucidated and the treatment is
frequently difficult, with poor results in severe forms.
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Patofiziologie si factorii etiologici

Vechile ipoteze asupra factorilor declansatori
ai bolii au fost revizuite.

Factorii psihosomatici sunt de mult discutati
ca factori declansatori, stresul emotional fiind
asociat cu debutul bolii si puseele de exacerbare,
in studii necontrolate si controlate, evocatoare
(15, 28). Caracteristicile personalitatii pot modula
susceptibilitatea individuald pentru AA. Inter-
ventia unor tulburdri simpatice este incomplet
atestata.

Cercetdrile actuale s-au axat pe evidentierea
eliberdrii unor neuropeptide de catre nervii
atasati foliculilor pilosi, care mediazd actiunea
stress-ului. Astfel, s-a remarcat cresterea sub-
stantei P in centrul plécii alopecice, in infiltratul

perifolicular si in bulb (in microscopie confocald)
si scdderea proteinei legate de gena calcitoninei in
foliculii afectati si in ser in alopecia areata totali,
enzimele de degradare a acestora (endopeptidaza
neutrd) fiind cu expresie crescutd in leziunile
active si cronice (Toyoda s.a. cit. 31).

Factorii infectiosi au fost reanalizati.

Studiile actuale sunt axate pe rolul unor
virusuri ca virusul citomegalic (detectat prin PCR
in leziuni), retrovirusurile endogene umane (17)
etc.

Factorii genetici

Incidenta familiald a bolii a fost semnalata in
proportii diferite (3-42% din cazuri) (13).

Alopecia areata totalis si alopecia areata
universalis au un istoric familial In 35% din cazuri
(13).

* Lucrare prezentata la Conferinta Nationald de Dermatologie, Bucuresti, 2006.

** Disciplina Dermatologie, UMF ,,Gr. T. Popa” lasi.
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Studiile la gemeni au ardtat o rata de
concordanta de 55% la gemeni univitelini (Jackow
s.a. cit. 2). AA congenitald a fost raportata in 2
cazuri (3).

Asocierea AA cu mai multi markeri
imunogenetici a fost evidentiatd de mult timp.
Astfel, existd o evidentd privind rolul genelor
complexului imun de histocompatibilitate,
asocierea cu alele HLA de clasa I si clasd II (DR4,
DR5, DR 11, DPW4 etc.) fiind remarcata (13, 34).

S-au raportat de asemenea asocieri semni-
ficative intre AA si determinantii alotipici ai
lanturilor grele ale Ig G (GM) si lanturilor usoare
K (KM) (11).

Anumite genotipuri ale citokinelor (IL-1,
TNF-a) au fost asociate cu AA (34).

Grupul de haplotipuri ale IL-1 a fost de mult
implicat in patofiziologia bolii (34). Frecventa
crescutd a AA in sindromul Down a sugerat
posibila interventie a genei MX1 de pe
cromozomul 21q22.3, dar mai recent s-a
evidentiat o asociere puternica cu alt locus de pe
cromozomul 219223, gena regulatoare a
autoimunitatii (AIRE) (34). Aceste constatari
sugereazd cd rolul grupului IL-1 este pre-
dominant in modificarea severitatii bolii, In timp
ce alele MX1 predispun la forma usoard, in placi
(34).

S-a raportat asocierea semnificativd intre
severitatea AA si alele ale antagonistului
receptorului IL-1 (IL-1 RN2). Intr-un studiu
recent aceastd corelatie nu a fost insd facutd in
AA, chiar in cazuri familiale (2).

O genad recent definitd din regiunea HLA clasa
III, Notch 4 este socotita o gena candidat pentru
AA, fiind asociatd puternic cu alopecia areata
universalis, dar nu cu alt subtip clinic (35). In
concluzie, mecanismul genetic in AA este
poligenic, mai multe gene determinand
susceptibilitatea la boald, altele activitatea bolii si
altele fiind direct implicate in procesul pato-
fiziologic (23).

Factorii endocrini

Perturbarile tiroidiene au fost luate de mult in
consideratie, AA fiind semnalatd in cursul
mixedemului, dar si in boala Basedow sau
asociata tiroiditei Hashimoto (11, 24).

Aparitia AA in cursul altor endocrinopatii a
fost de asemenea remarcata (24).
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Factorii chimici: rolul unor medicamente noi
ca interferonul alfa si ribavirina, folosite in
tratamentul melanomului sau hepatitei C a fost
recent semnalat (1, 29), precum si cel al agentilor
biologici (etanercept, efalizumab, alephacept,
adalimumab) utilizati in cazul pacientilor cu
poliartritd reumatoidd, forme severe de psoriazis
(12, 36).

Patofizioloqia autoimuni a alopeciei areata

Datele in favoarea mecanismului imunologic
in AA sunt reprezentate de:

- asocierea cu starea de atopie, remarcatd in
10% din cazuri, cu debutul uzual in
copildrie si evolutie peste 10 ani; alopecia
areata totalis apare la 75% din acesti
pacienti (Ikeda cit. 23);

- asocierea cu dezordini autoimune ca:
tiroiditd autoimund, lupus eritematos,
sclerodermie, artriti reumatoidd, anemie
pernicioasd, pemfigus vulgar, lichen plan,
boald celiacd, colita ulcerativd, boala
Addison, myasthenia gravis, vitiligo, diabet
zaharat juvenil, gastritd atrofica autoimuna,
s.a. (24);

- asocierea cu sindromul Down, de mult
semnalatd, formele clinice fiind cel mai
adesea alopecia areata totalis si alopecia
areata universalis;

- modificdrile imunologice evidentiate.

AA este socotitd o boald autoimuna mediata
de limfocite T.

Studiile imunohistochimice efectuate la om si
pe modele animale au evidentiat acumularea
perifoliculard de celule CD4+ si CD8+, celule
dendritice si izolat PMN. Intrabulbar sunt
prezente celule CD8+ si celule dendritice si nu
sunt prezente celule CD4+ Moleculele MHC clasa
I si I si ICAM-1 au expresie crescutd pe
keratinocitele foliculare si in papila dermica (8).

Studiile experimentale pe modele animale
diferite au demonstrat ca celulele CD4+ si CD8+
interactioneazd in producerea cdderii parului. Pe
modelul DEBR (Dundee experimental bald rat),
depletia limfocitelor CD4+ si CD8+ restaureaza
recresterea partiald a parului (20). Pe modelul la
soarecele C3H / HcJ cu AA, transferul celulelor
derivate din sistemul imun la soarecele neafectat
transferd fenotipul bolii. Studiile efectuate la
soarecele imunocompromis SCID (modelul SCID-
hu de AA) au evidentiat ca limfocitele T din zona




alopecica de la pacienti cu AA induc boala cand
sunt injectate la animal, numai dacd sunt pre-
incubate cu antigene foliculare (Gilhar s.a. - cit. 5).

Infiltratul inflamator afecteaza foliculul pilos
prin mecanisme variate:

- eliberarea citokinelor proinflamatorii (IL-
lo, IL-B, TNF-a) care determind oprirea
prematurd a anagenului (34). Studiile
imunohistochimice si de hibridizare in situ
au evidentiat expresia crescutd pentru IL-1
B IL-2, IL-6, IFN-y, TNFa (5);

- inducerea apoptozei in keratinocitele foli-
culului pilos, in teaca epiteliald externd si
papila dermica (Tobin s.a., Norris s.a. cit.
34).

Mecanismele apoptotice pot juca un rol major

in persistenta bolii.

Expresia moleculelor legate de citotoxicitatea
celulelor T, incluzand perforina si ligandul Fas nu
este insd crescutd pe celulele infiltratului din AA
si nici pe celulele apoptotice ale papilei dermice,
desi expresia Fas a fost detectatd peste tot pe teaca
epiteliald externa (32).

Terapia alopeciei areata

Obiectivele tratamentului sunt reprezentate
de:
- obtinerea unei recresteri cosmetic accep-
tabila (> 75%);
- obtinerea unui efect terapeutic de durata
(>6 luni);
- lipsa efectelor secundare severe.

Terapia imunosupresiva

¢ Corticosteroizii:

Actiune:

- inhibd producerea citokinelor proinflama-
torii (IL-1, IFN-y), inhiband radspunsurile
imune mediate de celule Thi;

- expresia moleculelor MHC este diminuata
ceea ce determind o prezentare scizutd a
antigenului.

Modalititi de terapie: sistemic, topic, intra-

lezional.

Sistemic, corticosteroizii au fost utilizati din

1952 (Dillaha si Rothman cit. 8).

S-a folosit initial tratament continuu per os,

timp de cateva luni, dozele necesare mentinerii
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recresterii sunt mari, efectele secundare fiind
importante.

Pulseterapia cu metilprednisolon, introdusa
din 1975, s-a dovedit cu efecte favorabile in AA in
placi, in studii necontrolate. In alopecia areata
totalis si universalis nu s-a remarcat recresterea
parului (8, 10).

Topic, corticosteroizii au avut efecte bune in
studii controlate cu placebo, dar si-au dovedit si
ineficienta in altele (8, 10). Aplicarea sub ocluzie a
clobetazolului, unilateral, a determinat re-
cresterea in 17,8% in AT / AU (Tosti s.a. cit. 9).

Ineficienta este datoratd penetrdrii insu-
ficiente la nivelul bulbului (8). Efectele secundare
sunt atrofia, telangiectazii, foliculita.

Intralezional: injectarea de suspensie de
cristale de corticosteroizi (triamcinolon acetonid)
este utilizatd de peste 40 ani. S-au remarcat efecte
bune in AA in pléci in studii necontrolate (Kalkoff
s.a., Orentreich s.a., Porter s.a., Abell si Munro,
Frentz, cit. 8).

Indicatiile raman cazuri selectionate, cu placi
mici, cronice, nefiind recomandati in formele
extensive de boald. Determind o atrofie
permanenta.

¢ Ciclosporina A:

Actiune: este un inhibitor specific al activarii
limfocitelor CD4+ prin actiunea pe calcineurina.
Efectul secundar hipertrichotic este datorat
prelungirii fazei de anagen a ciclului péarului.

Modalitdti de terapie: sistemic, topic.

Pe modelul DEBR de AA, administrarea orala
a determinat recresterea parului (Oliver si Lowe
cit. 6).

Studiile clinice au evidentiat in administrarea
orala a CsA in asociere cu steroizi rezultate
favorabile (Teshima s.a., Shapiro s.a. cit. 6), dar si
lipsa de raspuns in AA severa (Paquet s.a. cit. 6).
In administrarea orald numai a CsA s-au obtinut
rezultate partiale (6).

Tratamentul topic cu CsA a fost cu rezultate
bune numai la unii pacienti (Parodi si Rebora cit.
26, Shapiro s.a. cit. 6).

Este necesard monitorizarea pentru efecte
secundare: hipertensiune, toxicitate renald,
neurologicd, hepaticd, intolerantd digestivd s.a.

e Micofenolatul mofetil:
Actiune: imunosupresiva pe limfocitele T si B.
Mod de administrare: oral.
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Studiile clinice in alopecia areata extensiva nu
au dovedit eficienta (16).

* Macrolidele imunosupresive

Tacrolimus

Actiune: imunosupresiva prin inhibarea calci-
neurinei; stimuleaza cresterea parului In modele
animale (8).

Mod de administrare: sistemic, topic.

Studiile clinice sunt in curs de desfisurare (8).

Pimecrolimus

Actiune: imunosupresivd, prin inhibarea
calcineurinei

Modalititi de administrare: sistemic, topic.

Studii clinice: rezultate in folosirea topica in
AA, mai ales in alopecia sprancenelor (14). Nu
produce atrofie cutanatd.

e PUVA (fotochimioterapia)

Actiune: imunosupresiva prin mecanisme
diferite: ~ disparitia celulelor Langerhans,
apoptoza limfocitelor T, cu scdderea producerii
de IL-2, IL-B, IL-10, cresterea IFN-y.

Mod de aplicare: 8-metoxipsoralen (8-MOP)
oral si UVA (pe scalp sau pe intregul corp); 8-
MOP topic si UVA pe scalp.

Rezultate: bune In 37-55% din cazuri (Claudy
si Gagnaire, Lassus t.a., Healy si Rogers, Taylor si
Hawk etc. cit. 8, 33), in studii necontrolate;
recdderi remarcate in 30-50% din cazuri.

Efecte secundare: carcinogeneza.

Terapia imunomodulatoare topica

* Sensibilizantele de contact

Actiune: determind apoptoza limfocitelor
perifoliculare; raportul celulelor CD4+/CD8+
devine 1:1; creste expresia TNF-a, IL-10, TGF-B1;
interactiunea limfocitelor cu celulele dendritice si
keratinocitele foliculare este intreruptd.

Dinitroclorbenzenul (DNCB), primul utilizat,
s-a dovedit mutagenic in administrare inde-
lungatd. Compusii mai noi ca difenilciclo-
propenond (DPCP) si dibutilesterul acidului
squaric (SADBE) nu sunt mutagenice in testul
Ames.

Mod de aplicare: topic.

Tratamentul este precedat de sensibilizarea
pacientului. Apoi se trece la initierea trata-
mentului si cresterea concentratiei substantei,
pentru obtinerea unei reactii eczematoase usoare.
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Recresterea parului este vizibilda dupa 8-12
sdptdmani, uneori dupd 6-8 luni. Durata
tratamentului este de 1-2 ani. Rezultatele sunt
bune si in formele severe de boala (19, 25, 26).

Efectele secundare sunt reprezentate de: leziuni
veziculoase sau buloase, diseminarea eczemei,
reactii urticariene sau erythema multiforme-like,
tulburdri pigmentare (23). Nu sunt efecte
secundare pe termen lung (se discutd doar
inducerea unui limfom).

Minoxidilul

Actiune: este vasodilatator periferic; este
discutatd actiunea imunomodulatoare (s-a
remarcat disparitia infiltratului perifolicular). In
vitro s-a evidentiat efectul imunosupresiv pe
limfocitele T si celulele epidermice murine.

Mod de aplicare: topic; cu solutia 5% rezultate
mai bune decét cu solutia 1% (7).

Reactiile adverse sunt dermatite de contact a
lergice, foarte rar hipotensiune, cefalee s.a.
Determinarea nivelului seric a evidentiat re-
sorbtie nesemnificativa (27).

Ditranolul

Actiune: vasodilatatoare, imunomodulatoare
pe celulele Langerhans.

Administrare: topicd; recomandat si la copii
4).

Rezultatele sunt evidente in 2-3 luni de la
initierea tratamentului, fiind activ severa (23).

Efectele secundare sunt eritemul, pruritul,
descuamarea.

Terapii de viitor in AA

¢ Inhibitia extravazdrii limfocitelor T: injec-
tarea de anti-CD44 v 10 inhibd inducerea
experimentald a AA la soarecele C3H/Hej;
nu sunt studii la om.

¢ Inhibitia TNF-a: expresia TNF-a a fost

crescutd dupd tratamentul cu succes cu
DPCP (Hoffmann s.a. cit. 9).

Datele clinice au relevat lipsa de efect a
etanerceptului in AA (Strober s.a. cit. 9), iar in
timpul tratamentului cu infliximab pentru
sindrom Sjogren si artritd reumatoida s-a
remarcat dezvoltarea alopeciei areata totalis.




e Inhibitia IL-2 sau IFN-y: este propusa
inhibitia receptorului IL-2 prin antiCD25
(daclizumab sau basiliximab), dar deo-
camdati nu sunt studii clinice. Intr-un
studiu mic, necontrolat, la copii, cu anti
IFN-y, rezultatele au fost indoielnice
(Skurkowich s.a. cit. 9).

e Inhibitia LFA-1: s-a constatat o expresie

crescutd a LFA-1 la nivelul zonei cutanate

aferente ganglionilor limfatici la soarecele
cu AN Blocarea LFA-1 poate fi realizata prin
efalizumab.

Inhibitia sistemului Fas-FasL protejeaza

fatd de actiunea infiltratului inflamator

asupra foliculului pilos.

* Liposomii sunt cel mai bun vehicul pentru
corticosteroizi topici, tacrolimus, citokine
imunosupresive. Folositi topic ei distribuie
proteine, gene si variate molecule mici.

¢ Laserul excimer de 308 nm, a determinat
recresterea pdrului > 75%, Intr-un studiu
controlat, iIn 4 din 5 cazuri cu AA, fiind
ineficient insd In alopecia areata totalis /
alopecia areata universalis (Zakaria s.a. cit.
9). intr-un studiu necontrolat, recresterea
parului a fost remarcatd in 4 din 8 cazuri
(Aubin s.a. cit. 9)

Concluzii

1. Patofiziologia autoimuna a AA este atestata

de studii experimentale si la om (imuno-
histochimice, de hibridizare in situ,
etc.).

Obiectivele tratamentului includ obtinerea
unei recresteri cosmetic acceptabile, efect de
durata si lipsa efectelor secundare severe.

Intrat in redactie 27.2.2007
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