Ciclosporina-A nella terapia della psoriasi

La psoriasi & una malattia ad andamento cronico-recidivante, di cui ancora oggi non si conosce esattamente
il meccanismo patogenetico. Le terapie a disposizione sono numerose, ma nessuna di esse & in grado di curare
in modo definitivo la patologia. Limpiego della Ciclosporina-A (CsA) nella psoriasi ha contribuito ad arricchire
I'armamentario terapeutico a disposizione del dermatologo nel gestire tale patologia. La CsA, inizialmente
introdotta per la prevenzione e il trattamento del rigetto dei trapianti d'organo viene impiegata, ormai da 15
anni, nella terapia della psoriasi e si & rivelata un farmaco efficace, sicuro e maneggevole. Nella maggior
parte degli studi il Psoriasis Area and Severity Index score (PASI) viene ridotto di oltre il 70% e la remissione
clinica si raggiunge nella quasi totalita dei pazienti. Gli effetti collaterali sono di moderata entita e facilmente
controllabili attraverso la corretta gestione della terapia. Pertanto, la CsA puo essere considerata il farmaco di
scelta nelle forme di psoriasi di moderata o grave entita. Luso della terapia intermittente offre diversi vantag-
gi, tra cui la riduzione degli effetti collaterali e dei costi. In questo lavoro vengono valutate le caratteristiche
farmacologiche della CsA e le problematiche relative alla gestione della terapia; viene inolire riferita la nostra
esperienza sull’impiego di tale farmaco.

Cyclosporin-A in the treatment of psoriasis

Summary

Psoriasis is a chronic relapsing disease, whose pathogenic mechanism is still today not fully understood. Seve-
ral treatments are available, but none of them is able to cure the disease definitively. The use of cyclosporin A
(CsA) in psoriasis has contributed towards increasing the therapeutic arsenal available to dermatologists for
managing this disease. CsA, initially introduced for the prevention and treatment of organ transplant rejec-
tion, has now been approved for 15 years for the treatment of psoriasis and has proved to be an effective, safe,
easy-to-use drug. In the majority of studies, the Psoriasis Area and Severity Index (PASI) score was reduced by
more than 70%, and clinical remission was achieved in almost all cases. Side effects were moderate and easily
controllable by correct management of the treatment. Therefore, CsA may be considered the first choice drug
in moderate or serious psoriasis. Intermittent use of CsA has several benefits, including a decrease in side
effects and costs. This work assesses the pharmacological characteristics of CsA and issues regarding treat-
ment management; we also report our experience of using the drug.
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vita immunosoppressiva ed an-
tinflammatoria € stata inizial-
mente utilizzata nella prevenzio-
ne e nel trattamento delle rea-

La ciclosporina-A (CsA) é
una molecola ad attivita im-
munosoppressiva isolata nel
1970 da estratti di funghi, come
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ta antifungina, di basso grado di
tossicita e di notevole effetto im-
munosoppressivo’.

Nel 1975 fu identificata la strut-
tura molecolare della CsA e suc-
cessivamente, nel 1980, la mo-
lecola venne sintetizzata chimi-
camente?, Per la sua elevata atti-
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to D’efficacia della CsA nel trat-
tamento di pazienti con malat-
tie autoimmuni, quali 'uveite
autoimmune, 'artrite reumatoi-
de e la sindrome nefrosica idio-
patica™’’.

Numerosi lavori scientifici han-
no dimostrato efficacia della
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Tabella 1. Patologie dermatologiche immuno-mediate in cui & stato descritto I'impiego della CsA.

*Psoriasi *Pemfigoide * Alopecia Areata *Graft-versus-host-
* Dermatite *Malattie *Vitiligine disease
Atopica Elastolitiche *Malattia di Haley- * Aftosi
*Dermatite *Epidermolisi bollosa Haley *Pitiriasi Rubra Pilare
Eczematosa *Lupus Eritematoso * Malattia di Darier ¢|drosadenite

*Orticaria Cronica
e Lichen Planus

*Pioderma
Gangrenoso

* Pemfigo

Discoide

*Lupus Eritematoso
Subacuto

*Panniculite
*Sarcoidosi

*Sclerodermia
*Dermatomiosite

*Prurigo Nodulare

*lttiosi Volgare
elttiosi Lamellare

*Necrolisi Epidermica
Tossica

CsA in diverse dermatosi immu-
nomediate (tabella 1), tuttavia
solo nella terapia della psoriasi
e della dermatite atopica ne ¢
stata stabilita con certezza lef-
ficacia terapeutica®®.

In particolare 'impiego della
CsA nella psoriasi ha dato un
contributo fondamentale alla
comprensione dei meccanismi
sottesi alla genesi ed al mante-
nimento della patologia™.

In questo lavoro vengono presi
in considerazione il meccanismo
d’azione, gli effetti sul sistema
immunitario, la farmacocinetica
ed il metabolismo della CsA;
inoltre viene riportata la nostra
esperienza maturata negli ultimi
15 anni nell’ utilizzo del farma-
co nella terapia della psoriasi.

Meccanismo d’azione

La CsA interagisce con elevata
affinita con uno specifico recet-
tore, la ciclofillina (CyP), conte-
nuta in tutte le cellule eucatioti-
che. La CyP ¢ dotata di attivita
enzimatica peptidil-prolil cis-
trans isomerasica (PPlasica) e
l'interazione CsA-CyP inibisce
Pattivita PPlasica della CyP. Tut-
tavia, tale evento ¢ verosimil-
mente un epifenomeno dell’ef-
fetto immununosoppressivo
della CsA'"!!, Infatti Friedman
e Weissman hanno dimostrato,
che la CyP, in presenza di CsA,
si lega ad una proteina identifi-

cata con la calcineurina (Cn)".
La Cn rappresenta il vero ber-
saglio della CsA e l'inibizione
della sua attivita enzimatica €
responsabile dell’effetto immu-
nosoppressivo. Il complesso ci-
clofillina-CsA, legandosi alla cal-
cineurina, é in grado di inibirne
Pattivita fosfatasica'®. Tale azio-
ne biochimica si rende respon-
sabile, con un meccanismo com-
plesso, dell'inibizione della sin-
tesi dell’interleukina-2 (IL-2),
evento che rappresenta 'azione
biologica fondamentale della
CsA™,

Effetti della CsA sul siste-
ma immunitario

TLa CsA esercita numerose azio-
ni sul sistema immunitatio, tra
queste la pit importante ¢ I'ini-
bizione “calcineurina-dipenden-
te” della sintesi di IL-2, che rap-
presenta il principale fattore di
crescita dei linfociti T. In tali
condizioni, la proliferazione e
Pespansione dei linfociti viene
inibita'?", Inoltre é stato dimo-
strato che la CsA ¢ in grado di
ridurre la trascrizione di altre
citochine quali IFN-y, GM-CSF,
11.-4, 11.-3 e TNF-y". Studi con-
dotti 7z vitro, su cloni ottenuti
da modelli murini, hanno dimo-
strato che la CsA ha una mag-
glore azione inibitrice su citochi-
ne di tipo Th1, piuttosto che di
tipo Th2". E’ stato inoltre os-
servato che la CsA, mediante
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I'inibizione della calcineurina, é
in grado di ridurre 'espressione
del CD40L su cellule T e su cel-
lule Natural Killer attivate!®, in-
fluenzando i meccanismi di in-
terazione cellulare T-B ed in par-
ticolare lo switching isotipico
delle IgE'™.

Gli effetti della CsA sulle cellu-
le B sono invece meno noti. E
dimostrato che a concentrazio-
ni terapeutiche, la CsA determi-
na linibizione della sintesi del-
I’mRNA del proto-oncogene c-
myc, anche se il significato cli-
nico di quest’ultima osservazio-
ne non ¢ stato ancora del tutto
chiarito".

11 farmaco, inoltre, riduce in
maniera significativa 'espressio-
ne delle E-selectine sulle cellule
endoteliali. Tale fenomeno de-
termina un’importante riduzio-
ne della adesione dei granuloci-
ti neutrofili all’endotelio vasco-
lare e potrebbe rendere ragione,
almeno in parte, dell’effetto an-
tinflammatorio della CsA®.

E’ stato inoltre ipotizzato che la
CsA sia dotata di un potente ef-
fetto anti-inflammatorio media-
to dalla riduzione del rilascio di
istamina, triptasi, leucotrieni
(LTC-4) e prostaglandine
(PGD-2) da parte di mastociti e
basofili'".

Recenti studi hanno dimostrato
la capacita del farmaco di mo-
derare I'iperproliferazione dei
cheratinociti, sia direttamente,



che attraverso l’inibizione dei
fattori di crescita e la normaliz-
zazione dell’espressione della
catena a2 della laminina della
membrana basale'®, La CsA,
inoltre, ¢ in grado di modulare
la neoangiogenesi che caratteriz-
za la lesione psotiasica®.

Farmacocinetica e
metabolismo della CsA

La via di somministrazione del-
la CsA ¢é quella orale e I'assorbi-
mento non supera generalmen-
te il 30% della dose sommini-
strata. Cio é dovuto all’effetto
di “primo passaggio” a livello
epatico ed alla scarsa permeabi-
lita della mucosa intestinale alla
molecola®. I assorbimento della
CsA ed1ilivelli plasmatici del far-
maco tisultano essere influenzati
dai seguent fattori”: a) grado di
dispersione nel tratto gastroen-
terico; b) presenza di cibo; c)
velocita di transito intestinale.
Per la sua estrema lipofilia, la
CsA necessita a livello intestinale
diun adeguato flusso biliare, che
pertanto rappresenta una con-
dizione indispensabile per un
buon assorbimento del farma-
co?,

Uno studio clinico ha confron-
tato ’efficacia e la sicurezza delle
due formulazioni presenti sul
mercato, 'emulsione acquosa
(Sandimmun®) e la piu recente
microemulsione (Sandimmun
Neoral®): la microemulsione in-
crementa la biodisponibilita e
riduce la variabilita farmacoci-
netica della CsA, aumentando la
maneggevolezza clinica del far-
maco e la velocita di risposta™.
Nel plasma la CsA ¢ associata
per circa '80% alle lipoprotei-
ne; il restante 7-10% circola
come molecola libera®. Le lipo-
proteine funzionano da riserva
di CsA trasferendo direttamen-
te il farmaco a livello delle mem-
brane cellulari®. La CsA viene

metabolizzata a livello epatico
dal citocromo P-450. Nell’'uomo
i metaboliti pitt importanti sono
il composto M1, M21 ed in pat-
ticolare 'M17%.

L’emivita della CsA puo essere
influenzata dalla contempora-
nea somministrazione di farma-
ci in grado di alterarne il suo
metabolismo. In linea di massi-
ma ¢ possibile affermare che i
farmaci induttori o inibitori del
citocromo P-450 determinano
rispettivamente un aumento o
una diminuzione della clearan-
ce della CsA. In particolare, au-
mentano la ciclosporinemia gli
steroidi, 1 calcio-antagonisti, al-
cuni H2-antagonisti, come la ci-
metidina e la ranitidina, gli anti-
biotici, quali i macrolidi e gli
antimicotici, come ketoconazo-
lo e fluconazolo; al contrario ti-
ducono la ciclosporinemia gli
antiepilettici (fenitoina e carba-
mazepina), la rifampicina,
Poctreotide e la ticlopidina®.

Studi clinici ed espe-
rienza personale

Leffetto terapeutico della CsA
nella psoriasi fu descritto per la
prima volta nel 1979 da Mueller
e Herrmann in un paziente pso-
riasico e da allora la sua effica-
cia e sicurezza sono state do-
cumentate in numerosi studi
clinici®*%.

Nella maggior parte di essi, il
Psoriasis Area and Severity In-
dex (PASI) score risulta ridotto,
per ogni paziente, di pit del 70%
e la remissione clinica si raggiun-
ge nella quasi totalita dei casi
(85%0) .

Nel 1993 uno studio italiano
multicentrico ha confrontato
Iefficacia dell’ etretinato con
quella della CsA; quest’ultima,
dopo 3 settimane di terapia, si ¢
dimostrata nettamente piu effi-
cace ed il suo effetto si & mante-
nuto superiore a quello dell’etre-
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Ciclosporina-A in terapia
intermittente, con cicli di 8-
12 settimane intercalati da
sospensioni di 4-8 settima-
ne, si é dimostrata efficace
e sicura, con tassi di rispo-
sta globale pari al 95%.

tinato per lintera durata della
terapia. In particolare, dalla de-
cima settimana di trattamento,
1 97% dei pazienti era in remis-
sione, contro I’88% dei pazienti
in terapia con etretinato®.

Le indicazioni all'impiego del
farmaco erano inizialmente la
psoriasi grave a placche e le for-
me eritrodermica e pustolosa; a
partire dal 1995, I'esperienza
maturata e la constatazione del
buon rapporto rischio-benefi-
cio, hanno condotto ad allarga-
re le indicazioni anche a forme
meno gravi o resistenti alle te-
rapie topiche convenzionali,
quali ad esempio le forme pal-
mo-plantari o forme piu loca-
lizzate, responsabili di problemi
di ordine psicologico, occupa-
zionale e relazionale®,

Al momento della sua introdu-
zione nella terapia della psoriasi
il farmaco ¢ stato impiegato pet
via orale alla dose di 3-5 mg/kg/
die, con uno schema terapeuti-
co di tipo continuo per una du-
rata variabile da uno a sei mesi.
Per superare le problematiche
legate alla possibile insorgenza
di effetti collaterali, si & deciso
di passare ad una somministra-
zione di tipo intermittente ed
attualmente la terapia, effettua-
ta per un periodo di 8-12 setti-
mane, viene fatta seguire da un
periodo di riposo di 4-8 settima-
ne®,

In numerosi studi, il farmaco,
somministrato in maniera intet-
mittente, ha mostrato un buon
profilo di tollerabilita®™'. Pet-
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tanto non ¢ piu giustificabile, la
reticenza da parte di medici e pa-
zienti, all'impiego della CsA»2,
Nella Clinica Dermatologica
dell’Universita di Roma “Tor
Vergata” ¢ stato istituito nel
Novembre 1999 un centro spe-
cializzato nella cura della psoria-
si, presso il quale ¢ stato effet-
tuato uno studio sulla tollerabi-
lita ed efficacia della CsA in pa-
zienti con PASI>10. Lo studio,
durato 16 mesi, aveva lo scopo
di valutare il miglioramento dei
parametri di malattia e di con-
seguenza della qualita di vita dei
pazienti.

Lo studio ha incluso 238 pazien-
ti di eta compresa tra 16 e 72
anni; la somministrazione della
CsA nei pazienti con eta infe-
riore ai 18 anni, sostenuta dalle
recenti segnalazioni in letteratu-
ra®, ¢ stata praticata nei casi di
malattia resistente alle terapie
tradizionali e successivamente
alla richiesta del consenso infor-
mato da parte dei genitori. I pa-
zienti arruolati erano affetti da
psoriasi in placche, psoriasi pal-
mo-plantare e guttata, con
PASI>10; le terapie precedenti
(corticosteroidi, calcipotriolo,
methotrexate, PUVA) erano sta-
te sospese almeno un mese pri-
ma dell’inizio della terapia. I pa-
zientl sono stati sottoposti a
trattamento dopo un’accurata
anamnesi ed una serie di esami

Figura 1. Remissione completa della malattia dopo 5 settimane dal-

I'inizio della terapia con CsA.

ematochimici aventi lo scopo di
monitorare le condizioni di sa-
lute generali ed escludere quei
pazienti che presentavano le
principali controindicazioni alla
terapia.

I trattamento prevedeva una
dose iniziale di 4-5 mg/Kg/die,
fino al raggiungimento dell’ef-
fetto terapeutico e con succes-
siva riduzione scalare della dose.
I risultati sono stati piu che in-
coraggianti sia per 'efficacia te-
rapeutica, che per 'impatto po-
sitivo sulla qualita di vita dei pa-
zienti. 11 70% dei pazienti ha in-
fatti raggiunto la completa gua-
rigione delle lesioni (figura 1); il
25% ha ottenuto risultati di re-
missione parziale o moderata; il
5% & rimasto stazionario ed é
uscito dallo studio (figura 2).
Lo studio ha fatto segnalare una
percentuale di effetti collaterali
pari al 35%; questi hanno por-
tato all'interruzione della terapia
solo nel 6,3%. In conclusione,
Pesperienza raggiunta nella no-

Figura 2. Efficacia terapeutica della ciclosporina-A.

Stazionarieta
(5%)

Remissione
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Remissione
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stra clinica ci permette di consi-
derare la CsA come il farmaco

di scelta per la terapia della pso-
riasi di media-grave entita.

Gestione della terapia

Nella gestione della terapia i

momenti chiave sono:

* selezione del paziente

* valutazione e monitoraggio
delle condizioni di base

* controlli periodici®*.

Selezione del paziente

Nella decisione di trattare un pa-
ziente affetto da psoriasi con
CsA vanno valutate in primo
luogo le condizioni del paziente.
Possono essere avviati alla tera-
pia con CsA pazienti giovani ed
adulti, di entrambi i sessi, affetti
da forme di psoriasi di media e
grave entita (volgare diffusa, ar-
tropatica, eritrodermica e pusto-
losa™); vanno considerate, inol-
tre, come precedentemente det-
to, le forme palmo plantari e le
forme piu localizzate, nei casi di
mancata risposta ai trattamenti
convenzionali e qualora siano
causa di gravi problemi di ordi-
ne psicologico, occupazionale e
di relazione.

I pazienti devono mostrarsi col-
laborativi ed affidabili; inoltre
devono aver compreso quali si-
ano gli obiettivi ed i possibili ri-
schi legati alla terapia. Vanno
esclusi i pazienti che presentino
una storia personale di condizio-
ni che potrebbero essere aggra-
vate dall’assunzione di CsA o



Tabella 2. Controindicazioni al trattamento con ciclosporina-A.

* Ipertensione arteriosa di qualsiasi origine e resistente alla
terapia

* Alterata funzionalita renale

* Neoplasie in atto e/o pregresse

* Alterata funzionalita epatica

* Grave infezione in atto

* Dislipidemia

* Grave deficit immunologico

* Malassorbimento

* Epilessia

* Contemporaneo uso di farmaci nefrotossici e/o
immunosoppressori

* Diabete resistente alla terapia

* Contemporanea o pregressa esposizione a radiazioni

* Condizioni di dipendenza

* Gravidanza

* Allattamento

* Contemporanea assunzione di farmaci che influenzano il
metabolismo della CsA

Tabella 3. Valutazione delle condizioni di base e criteri di eleggibilita
al trattamento con ciclosporina-A.

* Anamnesi familiare, personale e farmacologica

* Esame obiettivo generale

* Esame obiettivo dermatologico

* Misurazione della pressione arteriosa (misurazione quoti-
diana a carico del paziente)

* Creatininemia (misurazioni ripetute)

* Elettroliti sierici (magnesio e potassio)

* Uricemia

* Glicemia

* Lipidi sierici

* Azotemia

* Test di funzionalita epatica

* Esame emocromocitometrico

* Formula leucocitaria

* Esame delle urine

altre controindicazioni (tabella
2). I pazienti con patologie lievi
e ben controllate farmacologi-
camente possono intraprende-
re una terapia a basso dosaggio

Il clearing delle lesioni vie-
ne raggiunto mediamente
dopo 6 settimane nel 70%
dei trattati.

iniziale, con la precauzione di ef-

fettuare controlli piu frequen-
12632

Valutazione e monitorag-
gio delle condizioni di
base

Nel corso della prima visita va
effettuata una approfondita
anamnesi ed un esame obietti-
vo generale; vanno richiesti,
inoltre, alcuni esami ematochi-
mici (tabella 3).
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Controlli periodici

I controlli vanno effettuati per i
primi due mesi ogni due setti-
mane e, quindi, ogni sei settima-
ne, tranne nei casi in cui il der-
matologo stabilisca la necessita
di aumentare la frequenza dei
controlli. Durante le visite di
controllo, oltre alla valutazione
delle condizioni generali e della
cute, va effettuata la misurazio-
ne della pressione arteriosa e la
lettura dei parametri ematochi-
mici; inoltre si deve indagare
sulleventuale insorgenza di ef-
fetti collaterali®>?%32,

Schema di trattamento

Il dosaggio iniziale nel tratta-
mento della psoriasi puo varia-
re tra 2,5 e 5 mg/kg/die, con la
possibilita di un aggiustamento
della dose di 0,5-1 mg/kg/die
ogni settimana, in base alle ne-
cessita. La rapidita del migliora-
mento clinico e la percentuale
di successo appaiono correlate
al dosaggio di CsA impiegato.
Esistono due modalita terapeu-
tiche, in base alla dose di par-
tenza e al successivo schema te-
rapeutico: a basso ed alto dosag-
gi026’32.

La prima prevede di iniziare il
trattamento con una bassa dose,
in genere di 2,5 mg/kg/die e di
mantenerla per almeno un mese;
successivamente, tale dosaggio
viene aumentato di 0,5-1,0 mg/
kg/die, ogni due settimane, fino
ad un massimo di 5 mg/kg/die.
Questo approccio ¢ indicato per
pazienti con psoriasi generaliz-
zata e stabile, oppure nella for-
ma moderata.

La seconda modalita prevede un
dosaggio di attacco di 4-5 mg/
kg/die fino ad ottenete un ef-
fetto terapeutico significativo.
Successivamente la dose va ti-
dotta di 0,5-1 mg/kg/die, ogni
2-4 settimane, in base alle neces-
sita. La gradualita in questa fase,
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Tabella 4. Effetti collaterali del trattamento con ciclosporina-A.

Neurologici Metabolici/Endocrini Gastroenterici Altri

* Tremore * Iperuricemia ¢ Iperbilirubinemia * Neoplasie epiteliali

* Cefalea * Ipoglicemia cutanee

* Astenia * Squilibri elettrolitici * Infezioni virali

e Tremori * Iperlipidemia * Alterazioni renali

* Parestesia * |pertricosi * Iperplasia gengivale

* Insonnia * Disturbi riproduttivi

¢ Aumento * Dolore muscolo-scheletrico

dell’appetito

* Sintomi simil-influenzali

* Dolore crampiforme agli
arti inferiori

* Malattie linfoproliferative

* Alterazioni ematologiche

consente di ridutre la velocita di
comparsa delle recidive. Questo
approccio ¢ indicato in situazio-
ni critiche e in pazienti scarsa-
mente o per nulla responsivi ad
altre terapie.

I stato recentemente proposto
uno schema di somministrazio-
ne del farmaco a dose fissa di
200 mg/die ed ¢ stato condotto
uno studio multicentrico su 229
pazienti al fine di valutarne il
profilo di sicurezza e tollerabi-
1ita®; sebbene i risultati di tale
studio siano validi, resta in uso
nella maggior parte dei centri
dermatologici italiani ed interna-
zionali un approccio personaliz-
zato alla terapia, con dosaggio e
posologia dipendenti dal peso e
dalle caratteristiche individuali
del paziente.

Figura 3. Risultato clinico ottenuto con 6 settimane di trattamento in

Il clearing cutaneo totale ¢ in
genere rapidamente raggiunto
dal 60 all’80% dei pazienti, in un
tempo variabile dalle 4 alle 8 set-
timane (figura 3). Gli effetti po-
sitivi del farmaco si evidenzia-
no anche a carico degli annessi
ungueali ed inoltre la sintoma-
tologia pruriginosa appare sen-
sibilmente diminuita*>*, T.ef-
fetto terapeutico si mantiene
mediamente per 8 settimane e
la probabilita di comparsa delle
recidive ¢ maggiore nelle situa-
zioni di remissione lieve o par-
21211626’32’44.

In caso di recidiva ¢ opportuno
reintrodurre la CsA alla dose
precedentemente efficace, men-
tre si consiglia la riduzione gra-
duale, fino alla sospensione del
farmaco, nelle forme che non

un paziente resistente alla terapia topica.
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mostrano miglioramento dopo
12 settimane di terapia®-*.

Effetti collaterali

A fronte dei vantaggl terapeuti-
ci offerti dal farmaco, quali la
selettivita di azione e ’efficacia
come risparmiatore di cortico-
steroidi, possono essete presenti
una serie di effetti collaterali®**
20323741 (tabella 4). Tali effetti
sono dose-dipendenti e reversi-
bili con la sospensione del far-
maco. La loro incidenza ¢ mag-
giore qualora si intraprenda una
terapia continua con CsA.

In particolare, tra gli eventi av-
versi, va tenuta in considerazio-
ne la nefrotossicita, acuta e cro-
nica, che si puo manifestare con
una riduzione della velocita del-
la filtrazione glomerulare.

Studi recenti hanno dimostrato
come la nefropatia sia prevalen-
te nei pazienti che abbiano uti-

In pazienti opportunamen-
te selezionati il rischio di
effetti collaterali appare
contenuto (35%), con ne-
cessita di interruzione solo
nel 6-7% dei trattati.




Tabella 5. Associazioni della CsA
con terapie sistemiche.

Radiazioni UV

* Luce solare

* Fototerapia con UVB

* PUVA

* Retinoidi e UVB o PUVA

Farmaci sistemici
* Methotrexate
¢ Etretinato
¢ |drossiurea
* Tioguanina
¢ Sulfasalazina
¢ Acido micofenolico

lizzato dosi supetioti a 5 mg/
kg/die per oltre 12 mesi e nei
quali la creatininemia si sia man-
tenuta elevata per piu di un
mese. E’ dimostrato come il ti-
schio di nefrotossicita sia eleva-
to per valori di creatininemia
pati o superiori al 30% del valo-
re basale®.

Le alterazioni anatomiche rena-
li, documentate in rarissimi casi
e comungque in pazienti sotto-
posti a schemi terapeutici inap-
propriati, sono: fibrosi intersti-
ziale, atrofia tubulare ed arterio-
lopatia®. Nell’8-30% dei pazien-
ti, inoltre, si verifica un aumen-
to della pressione arteriosa. Nel-
la patogenesi dell’ipertensione
indotta da CsA sono determi-
nanti la riduzione della velocita
di filtrazione glomerulare, l'iper-
potassemia e 'aumento dei livelli
di endotelina-1%%,

Per contrastare 'aumento pres-
sorio, si sono dimostrati effica-
ci i Ca-antagonisti, meno utili
invece gli ACE inibitori e dan-
nosi i beta-bloccanti. E’ stato
infatti osservato che questi ulti-
mi possono peggiorare le con-
dizioni dermatologiche di base®.
E’ frequente il riscontro, nella
pratica clinica, dell’aumento del
valore ematico dei trigliceridi e

del colesterolo, soprattutto in
soggetti con predisposizione
familiare. In uno studio recente
effettuato su un’ampia casistica,
Pipertrigliceridemia si ¢ osserva-
ta nel 30% dei pazienti, mentre
ipercolesterolemia in meno del
3% dei casi®®*2.

11 rischio di malattie linfoproli-
ferative nei pazienti trattati con
CsA, a dosaggio elevato e con
le modalita di somministrazio-
ne impiegate contro il rigetto dei
trapianti, appare lievemente au-
mentato rispetto alla popolazio-
ne normale, ma comparabile a
quello di chi assume altri farmaci
immunosopptessori™’.

I casi di trasformazione, segna-
lati in letteratura, in pazienti con
psoriasi in trattamento con CsA
sono stati interpretati come even-
ti sporadici; si esclude, pertanto,
Pesistenza di un nesso di causali-
ta tra terapia intermittente ed a
basso dosaggio e I'insorgenza di
neoplasie ematologiche®*!.
Nella nostra casistica, solo in un
paziente si ¢ osservata una lin-
foadenopatia correlabile all’'uso
di CsA, regredita, peraltro, alla
sospensione del farmaco.

Terapia combinata

Sebbene la CsA sia molto effi-
cace in monoterapia, in alcune
situazioni puo essere utile I'as-
sociazione con altri farmaci, in
particolare prodotti topici come
bioflavonoidi, corticosteroidi,
derivati della vitamina D3, an-
tralina e tazarotene, che consen-
tono di ridurre la dose cumula-
tiva di CsA. Ad esempio, in pre-
senza di lesioni molto infiltrate
ed ipercheratosiche, a livello di
gomiti e ginocchia, ¢ utile asso-
ciare alla CsA il calcipotriolo o
il tazarotene. IV, inoltre, oppor-
tuno ricorrere alla terapia com-
binata, qualora la CsA non ri-
sulti efficace o quando, per 'au-
mentato tischio di effetti colla-
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terali, il suo dosaggio debba es-
sere mantenuto basso.

Infine, nel periodo di riduzione
scalare della dose di CsA, o alla
sua sospensione, i farmaci topi-
ci possono mantenere sotto
controllo la ripresa della malat-
tia.

Per quanto riguarda le associa-
zioni con terapie sistemiche (ta-
bella 5), i criteri che dovrebbero
essere rispettati sono essenzial-
mente quelli di ridurre la tossi-
cita della CsA e di aumentarne
Pefficacia terapeutica®*.
Attualmente, ci sono alcune per-
plessita sulla terapia combinata
con raggi UV, a causa della pos-
sibilita di cancerogenesi cutanea
e, con gli altri farmaci sistemici,
per il rischio di effetti tossici
importanti a livello epatico, re-
nale e midollare. In particolare,
¢ da segnalare il risultato di una
recente indagine volta ad inda-
gare la sicurezza della terapia
combinata PUVA-CsA: il rischio
di sviluppare un carcinoma
squamocellulare nei pazienti sot-
toposti a terapia combinata sem-
bra lievemente aumentato ri-
spetto alla popolazione genera-
le*2. Gli studi finora condotti,
tuttavia, sono scarsi ed in futu-
ro saranno necessatri ulteriori ap-
profondimenti per chiarire me-
glio tale correlazione.

Terapia rotazionale

Per ridurre il rischio di effetti
collaterali associati all'impiego
prolungato di un singolo farma-
co ed evitare il raggiungimento
di dosi cumulative pericolose, ¢
preferibile adottare lo schema
terapeutico rotazionale. La tera-
pia rotazionale prevede l'uso di
fototerapia con UVB, PUVA
terapia, methotrexate, retinoidi
sistemici e CsA, ad intervalli di
circa 1 o 2 anni, in base alle ca-
ratteristiche individuali del pa-
ziente.
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E’ stato proposto un modello di
terapia rotazionale, in cui cia-
scun farmaco deve essere impie-
gato per 1 o 2 anni al massimo,
ad eccezione della CsA che,
come gia ribadito, va impiegata
per periodi brevi e in fase di
attacco nelle situazioni critiche.
Nella scelta di associare la CsA
alla fototerapia o alla fotoche-
mioterapia, ¢ preferibile che le
due vengano distanziate da un
periodo intermedio di terapia
con methotrexate o retinoidi®**2,

Conclusioni

La psoriasi ¢ una malattia inva-
lidante al pari di altre patologie
sistemiche, e non ¢ affatto raro
che i pazienti psoriasici abbiano
limitazioni nei rapport sociali***.
Esiste una correlazione fra
obiettivita clinica e qualita di vita
nello psoriasico; tale correlazio-
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