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Efficacia della terapia con Ciclosporina-A nel controllo della recidiva di psorias dopo trattamento con Efalizumab

Efalizumab € un anticorpo monoclonale umanizzatatsidita anti-CD11a, il cui meccanismo d'azionsiede
nel blocco dell'attivazione, adesione e migrazideke cellule T, approvato per il trattamento dpBariasi in placche
di grado moderato-severo e ritirato dal commereid’imsorgenza di letali complicanze di naturattifologica.
Presentiamo tre casi di pazienti affetti da gras@riasi in placche e trattati con Efalizumab, ctimm controllo
del quadro clinico dopo alcuni mesi di trattametitoitiro del farmaco ha tuttavia imposto la sospene della
terapia, determinando in tutti i pazienti la congaadi una grave recidiva di psoriasi in placchetqosa o su-
beritrodermica, accompagnata da un marcato intmeessto sistemico. L'impiego della ciclosporina-A aal
dosaggio di 4 mg/Kglie ha permesso un rapido ed efficace controllo datiqu clinico cutaneo, senza comparsa
di considerevoli effetti collaterali. Questi caséttono in evidenza la difficolta di gestione di wgrave recidiva
di psoriasi dopo sospensione di un farmaco biotmgpesso pil aggressiva e resistente alle terapietto alla
forma d’esordio, e come la Ciclosporina-A rappréisena modalita terapeutica ideale e con un buaxilprdi
sicurezza per il trattamento di psoriasi generatiza maggiore componente infiammatoria.

Efficacy of Cyclosporine-A treatment to control psoriasisrebound after Efalizumab therapy

Efalizumab is a recombinant humanized anti-CD11aational antibody that blocks the activation, aitimeand traf-
ficking of T cells and has been approved for thatinent of moderate-to-severe plaque psoriasiseguéntly pulled
from the market because of the description of detabcases of progressive multifocal leukoencepzthy .

We present three patients with severe chronic glazporiasis who received efalizumab and had a diaunea
sponse after some months of treatment. Neverthdtessvithdrawal of the drug required a suddenatifaua-
tion of the therapy, thus causing the onset ofvargeplaque-type, pustular or suberitrodermic psisirebound
and a marked systemic symptoms. The employ of Gpdane-A at the dose of 4 mg/Kiig rapidly allowed an
effective control of cutaneous involvement, withtlue induction of any adverse events. The casesrégorted
reflect how a biological drug discontinuation cobtelclinically challenging and how a severe psisriabound is often
more aggressive and resistant to terapies. ledhigxt Cyclosporine-A, an effective drug for treatment of inflamma-
tory psoriasis rebounds, represented a valid thatiagool characterized by a good safety profile.
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I ntroduzione

La psoriasi € una patologia cutanea inflammatadiaa@damento cronico-recidivante, il cui decorso
clinico e caratterizzato da remissioni ed esacéshaanche durante terapia. Il trattamento dellarips
asi in placche di grado moderato-severo si avviallvdrse terapie sistemiche, tra cui Ciclospona-
Methotrexate, retinoidi, corticosteroidi e fotodohemioterapia. Negli ultimi anni, I'identificazien
dei processi fisiopatogenetici e del ruolo centddksistema immunitario nella psoriasi ha portdto
sviluppo di nuovi farmaci “biologici”, una classé molecole dotate di grande selettivita d’azione e
caratterizzati da un diverso profilo di tossicitgpetto alle terapie sistemiche tradizionali; ratibito

di questa famiglia di farmaci, rientrano anticorponoclonali, citochine, proteine di fusione e altri
fattori di crescita tissutali, capaci di interferin modo selettivo, a vari livelli e con modalitazione
differenti, nei processi immunologici che scatenarsnstengono la psoriasi. Efalizumab (Rafjiva
un anticorpo monoclonale umanizzato di classe Igiadyi meccanismo d’azione risiede nel legame
ad alta affinita alla subunit@a (CD11a) dell'integrina LFA-1l{ymphocyte Function-associated Anti-
gen J; il risultato di tale interazione é l'inibiziorai diverse fasi dell’labnorme cascata immunologica
della psoriasi, come il legame dei linfociti T aflellule endoteliali, la loro migrazione dal torten
circolatorio verso la cute e la loro attivazionkvallo linfonodale e riattivazione nei tessuti ferici

[1]. I farmaco, attualmente ritirato dal commeraiseguito della descrizione di tre casi letaledcoencefa-
lopatia multifocale progressiva [2], era indicaé tnattamento di pazienti adulti affetti da pssiria placche
da moderata a severa non responsivi 0 con corita#iohi allimpiego di altre terapie sistemicheatjua
Ciclosporina-A, il Methotrexate e la PUVA-terapsyeniva somministrato come terapia continuatiya [3
Descriviamo tre casi clinici di pazienti affetti gaoriasi e in terapia con Efalizumab in cui éastaimmini-
strata Ciclosporina-A per controllare una gravedreg di malattia con importante compromissiondedel
condizioni generali, in seguito alla sospensiorire dal commercio del farmaco stesso.

M ateriali e metodi

Descriviamo tre pazienti, di sesso maschile, coetarcompresa tra 49-60 anni e affetti da psoriasi
volgare in placche di grado moderato-severo (TakE)l Tutti i pazienti erano gia stati precedente-
mente trattati con diverse terapie topiche e sisteen tra cui Methotrexate, Ciclosporina-A, Acitret
na, fototerapia con UVB-nb, PUVA-terapia, ed avevariluppato controindicazioni o0 non erano re-
sponsivi 0 presentavano beneficio effettivo ma terapeo. Prima dell'inizio della terapia con Efali-
zumab, e stato valutato il PASI basale di ognigrata e sono stati effettuati gli esami ematochimici
strumentali di routine per escludere infezioni ito depatite B e C, HIV, TBC) o patologie neoplasti
che. Il trattamento con Efalizumab € stato intrapra un dosaggio iniziale di 0.7 mg/kg, seguito da
somministrazioni settimanali a un dosaggio di 1kggton raggiungimento di una remissione presso-
ché completa; il trattamento € stato pertanto ptimtmel tempo per un periodo variabile tra 16 e 76
settimane, fino a quando il ritiro del farmaco dammercio ha imposto l'interruzione della terapia.
Durante tutto il periodo di trattamento, nessurigrgge aveva riportato effetti collaterali importasadi

da richiedere la sospensione del farmaco. Dopodpensione, pur in un tempo diverso fra i pazienti
(da 6 a 8 settimane), tutti hanno presentato uaeegrecidiva di psoriasi con comparsa di lesioni-mo
fologicamente differenti rispetto alla forma d’edior in placca, in particolare caratterizzate daaun
spetto marcatamente inflammatorio con elementigbosit disseminati e da diffuse lesioni in chiazza
piu intensamente eritematose e desquamanti comanirg di suberitrodermia. Le condizioni generali
erano compromesse, con comparsa di importante riekbrile, artromialgie e astenia profonda, mo-
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tivo per cui si &€ reso necessario in tutti i casirigovero ospedaliero per un attento monitoragigb
quadro clinico generale. Durante i ricoveri, ogazignte & stato monitorato e per la recidiva dripso

si é stata introdotta terapia con Ciclosporina-#nadosaggio di 4 mg/kdie, somministrata in 3 dosi
frazionate per un periodo iniziale di 4-6 settimamgsociata a terapie topiche con derivati deli vi
mina D e steroidi. La dose di Ciclosporina-A éatsiccessivamente ridotta di 1-2 mg/kg nei due me-
si successivi fino a sospensione definitiva. Ogaignte € stato monitorato con esami ematochirmici d
routine e controllo dei parametri vitali, mentrefficacia della terapia é stata valutata mediagterchinazio-

ne del PASI e documentazione fotografica dell'exiolue clinica. Il trattamento con Ciclosporina-Atato
complessivamente ben tollerato, senza comparsasiderevoli effetti collaterali o alterazioni gigirametri
laboratoristici. In un solo paziente, affetto deripnsione arteriosa, € stato aggiunto un farmatgzeetensivo

in concomitanza alla terapia con Ciclosporina-Ay lsoon controllo dei valori pressori.

Discussione

L'analisi dei casi riportati mette in evidenza coiinteattamento di una grave recidiva di psoriag-r
presenti ancora una sfida per il dermatologo e cdans®spensione di un farmaco biologico possa in-
durre una recidiva clinicamente piu aggressivasestente alle terapie rispetto all'inizio. In letitura

le recidive di psoriasi dopo sospensione di unapiarsistemica sono classificate in base alla gravi
della malattia e alla morfologia del quadro clinieoin tal senso viene definiteboundun aumento
del PASI >125% rispetto al valore basale o un cambinto morfologico della malattia da psoriasi in
placca a forme pustolose generalizzate o eritrodbenentro le prime 12 settimane dall'interruzione
del farmaco; si definisce invegelapseuna perdita del miglioramento del PASI di almeh&0%
raggiunto con la terapia dopo le prime 12 settim@r®g]. In base ai diversi studi clinici, il tassio
incidenza direboundriportato varia tra 5-22.6%, con massima incidenzbe prime 4-9 settimane
dalla sospensione [4, 6-8]. In particolare con iEfehab, alla sua sospensione, la recidiva di psioria
si é dimostrata spesso teboundincoercibile e refrattario e, come evidenziatmimmerosi studi cli-
nici, i pazienti hanno manifestato teboundpost-Efalizumab nonostante il trattamento con@Sigb-
rina-A a dosaggi superiori a 5 mg/eg [9], con regime di Goeckerman intensivo [10] oahie tera-
pia combinata con Infliximab e Methotrexate [11lleeret al, esaminando ilebounddi psoriasi in
103 pazienti alla sospensione di Efalizumab dogwitee 12 settimane di trattamento, hanno riportato
un’incidenza di 12.5%, descrivendo una gravitagieldro clinico inversamente correlata alla risposta
dopo i primi 3 mesi di terapia, dimostrando inolttane la recidiva si verificasse solo nei paziaoti
responsivi [12]. | nostri pazienti, al contrarioaeo tutti responsivi dopo le prime 12 settimangati
tamento, per cui la somministrazione di Efalizuraad stata proseguita rispettivamente per 4, 17 e 19
mesi, fino al ritiro del farmaco. La scelta di uattamento alternativo ha dovuto tener conto dieum
rosi fattori, tra cui precedenti terapie gia estguarmaci concomitanti assunti, le comorbiditaeed
ventuali altri fattori di rischio, e il profilo fanacologico (ad azione rapida o lenta per esempb) d
farmaco da introdurre. Secondo un’analisi delleetatura, Pappt al hanno trattato 41 pazienti per
recidiva dopo interruzione di Efalizumab utilizzanth Ciclosporina-A, che ha garantito la piu alta
percentuale di successo terapeutico [13]. Pugastetl suggeriscono la Ciclosporina-A come far-
maco da iniziare a un dosaggio di 5 mgdigh scopo preventivo dopo aver sospeso il bioloffito
Costanzeet al hanno invece trattato con Ciclosporina-A 10 patzieon riacutizzazione di psoriasi
durante trattamento con Efalizumab, la cui comborez terapeutica ha permesso un’efficace control-
lo nei pazienti inizialmente responsivi al biologid4]. Nei nostri pazienti, I'impiego di Ciclosppa-

A al dosaggio di 4 mg/kdie ha consentito un rapido controllo della recidisan risposta clinica sod-
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disfacente dopo 6-8 settimane di trattamento. tapta e stata ben tollerata e non sono state aitgort
alterazioni della funzionalita renale o considetenwdificazioni dei valori pressori tali da ricliere
un’interruzione della somministrazione. In conatuns, nell’era dei biologici, nuove strategie basate
sull’impiego di terapie combinate permetterannal@imatologi di massimizzare il loro utilizzo nel
trattamento della psoriasi refrattaria. In quesiatesto, nonostante I'esiguita dei casi presengti,
nostre osservazioni suggeriscono che la terapia&Cadasporina-A, in considerazione della sua rapidi
ta d’azione e della sua alta efficacia nel trattatmelelle psoriasi generalizzate a maggiore compone
te inflammatoria, si € dimostrata una modalitagetdica ideale e con un buon profilo di sicurezza p
trattare una recidiva acuta e generalizzata digsiatopo sospensione di terapia con Efalizumab.

Tabelleefigure

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti e del trattamento.

Paziente 1 Paziente 2 Paziente 3 ) )
Sessoleta M/62 M/49 M/50 Valori medi
PASI basale 30.2 31.1 30.5 30.6
Durata terapia con Efalizumab (sett.) | 68 76 16 53.3
PASI prima della recidiva 0 0 0 0
Tempo di recidiva (sett.) 8 8 6 7.3
PASI alla recidiva 325 38.2 35.0 35.2
Durata terapia con CyA (sett.) 18 16 12 15.3
PASI dopo terapia con CyA 1.2 2.2 4.1 25

Figura 1. Recidiva di psoriasi dopo 8 settimane dalla sospensione di Efalizumab.
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Figura 2. Remissione clinica dopo 10 settimane di terapia con Ciclosporina-A.
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