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Redazionale

REDAZIONALE

Carissimi,

nalmente e dopo lunga ma serena gestazione
possiamo annunciare che t nata la Federazione
Italiana della Psoriasi.
Non ne avevamo mai parlato prima per
scaramanzia ma, nello spirito di volontariato che
ci ha sempre contraddistinto, da molti anni era
nell aria una federazione che potesse unire quelle
realt associative che davvero erano portatrici
dello stesso messaggio di tutela dei pig deboli
all insegna del disinteresse e della trasparenza.
Ecco cos nalmente formalizzata davanti ad un
notaio il 25 novembre 2005, data veramente
storica, la Federazione Italiana della Psoriasi
onlus.
Le federazione, che nasce dalle prime tre
associazioni, ASNPV onlus di Milano, ANAP
onlus di Torino e LAPIC-UVZ onlus di Bolzano,
appena nata sta gi aiutando la formazione di
altre realt locali regionali ed L aperta a tutte le
associazioni gi costituite che pensano davvero
al bene comune in modo disinteressato e
trasparente.
La Federazione, che £ anchessa senza ni di
lucro, si propone il coordinamento, la consulenza
e il sostegno dei propri aderenti al ne di meglio
realizzare le nalit di assistenza, difesa e
solidariet sociale a favore delle persone affette
da psoriasi od artropatia psoriasica e come
tale punta ad avere associati in tutte le regioni
italiane per un migliore intervento sul territorio
e, nel pieno rispetto delle differenti culture e
potenzialit , poter meglio sfruttare le peculiarit
locali e le possibilit concesse dal federalismo

scale in materia di onlus.
Inoltre i due livelli operativi, quello di contatto

diretto con il malato e quello pig squisitamente
politico che compete alla Federazione, serviranno
per garantire una maggiore af dabilit delle
organizzazioni aderenti alle quali saranno
chieste costantemente garanzie aggiuntive certe
e trasparenti per via delle quali, per , non tutte
le associazioni gi esistenti potranno aderirvi.
Auguriamo, quindi, buon lavoro al primo direttivo
che ha il dif cile compito di traghettare i primi
istanti di vita della Federazione verso il successo
di partecipazione attiva che ci pre ggiamo.
Parallelamente, anche per la vitiligine L stato
avviato un progetto associativo internazionale
per dar vita (facciamo gli scongiuri) ad una
federazione europea, sullo stile di Europso, di cui
far parte per ottenere maggiori riconoscimenti
nazionali ed internazionali.

Invitiamo tutti, perci , a sostenere | ASNPV onlus,
che in attesa della formazione di associazioni
locali mantiene la propria caratterizzazione di
distribuzione su tutto il territorio nazionale fatta
eccezione per le regioni dove sono gi presenti
associazioni federate, iscrivendosi o fornendo
supporto con donazioni 0 partecipazione
personale alle proprie attivit .

Buon natale e buon anno a tutti, quindi, il nostro
lo sar senz altro, anche se intenso di lavoro.

Grazia Soldan
Presidente ASNPV - onlus
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La patogenesi della vitiligine: a che punto siamo?

C. Frati
U.0. Dermatologia Ospedale di Frosinone

La causa della vitiligine non L stata ancora
ben chiarita: le vecchie teorie (autoimmune,
neurochimica, autodistruzione) sono sempre
valide, anche se ricerche recenti hanno
prospettato altri orientamenti patogenetici.

Lipotesi autoimmune trova conferma nella
presenza in circolo di anticorpi antimelanociti e di
anticorpiorgano-speci cidiretti prevalentemente
contro la frazione microsomica tiroidea (TMA)
e contro le cellule parietali gastriche (PCA):
anticorpi TMA e PCA sono stati dimostrati
anche nel siero di famigliari (Frati C. e Masala,
1979).Lin ltrato della cute acromica mostra
frequentemente dei linfociti.

Lipotesi neurochimica t avvalorata dal
decorso metamerico delle chiazze vitiligoidee
e dallaumento di varie neuromediatori
(catecolamine ed acido glutammico) : in
particolare ricerche personali in collaborazione
con Nicoletti (Istituto di Farmacologia Universit
La Sapienza-Roma) hanno dimostrato sulla
super cie dei melanociti la presenza di
recettori metabotrobici dell acido glutammico
(neuromediatore eccitatorio), la cui attivazione
provoca, come avviene nei neuroni, la apoptosi
cellulare.

Lautodistruzione dei melanociti £ in realt
una vecchia e meno importante teoria, perch@
la distruzione cellulare pu essere provocata
con intermedi tossici della melanogenesi, ma
anche con quei meccanismi immunologici e
neurochimici precedentemente citati.

Recenti studi hanno ipotizzato nella causa della
dermatite uno stress ossidativo, un aumento di
radicali liberi e soprattutto uno shilanciamento
tra difese antiossidanti ed insulto ossidativi.
Sono stati prospettati difetti  enzimatici
(catalasi,6BH4), vitaminici (B6).

La presenza in qualche raro caso di CMV nella cute
vitiligoidea ha suggerito anche un ipotesi virale.

In realt la vitiligine, secondo la maggior parte
degli AA, pig che una malattia vera e propria, t
una sindrome multifattoriale: la teoria oggi pig
accreditata £ quella convergente.

| vari meccanismi (immunologici, neurochimici,
tossici, ossidativi, enzimatici, virali) possono
determinare singolarmente od in modo sinergico
la distruzione dei melanociti: questi meccanismi
sono diversi nelle diverse forme della vitiligine (ad
esempio nel tipo segmentale o localizzato sono
prevalenti i disturbi neurochimici, mentre nelle
vitiligini diffuse giocano un ruolo importante i
fenomeni autoimmuni, come hanno dimostrato
nostre ricerche).

A questo scopo L utile accennare a studi in corso:
pazienti con vitiligine localizzata e sieronegativi
per anticorpi (aumento comungue in circolo di
vari neuromediatori,di HSP e diminuzione di
vitamina B6 ed antiossidanti) erano diventati
positivi per anticorpi organo-speci ci a distanza
di 10-15 anni in coincidenza con la diffusione
della dermatosi (per questo motivo erano
nuovamente tornati al controllo clinico dopo
molti anni di silenzio).

F. Kokelj, E. Martinella, G. Trevisan - Trieste

| farmaci biologici rappresentano una nuova
classe di farmaci che interferiscono con le
funzioni dei linfociti T a vari livelli; quattro di
questi sono utilizzati nel trattamento della
psoriasi: alefacept, efalizumab, etansercept,
in iximab.

In questa presentazione descriviamo | attivit di
questi 4 farmaci e riportiamo la nostra esperienza
su 9 pazienti trattati con in iximab ed in
particolare i risultati da noi ottenuti con | utilizzo
di etanercept [1, 2] nel trattamento della psoriasi
volgare severa: no ad oggi abbiamo trattato 25
pazienti, 16 maschie 9 femmine, diet compresa
frai 34 e gli 81 anni (et media 54,28), affetti




| Farmaci Biologici nel trattamento della psoriasi volgare: la nostra esperienza

da psoriasi volgare severa e gi trattati con scarsi
risultati con almeno un trattamento sistemico
(Ciclosporina, Metotrexate, Retinoidi).
Etanercept (Enbrel; Immunex Corporation,
Seattle, WASH) t stato somministrato alla dose
di 25 mg, per via sottocutanea, due volte alla
settimana. Per | intera durata della cura i pazienti
non hanno assunto altre terapie, nt topiche, nt
sistemiche, potendo applicare solo emollienti
topici. | pazienti sono stati valutati al momento
dell inserimento nello studio e dopo 15, 30, 60
e 120 giorni di trattamento. Lef cacia t stata
valutata rilevando la percentuale di pazienti che
hanno raggiunto il PASI 75; sono stati calcolati
altres il PASI 50 ed il PASI 90, considerando
insuccesso il mancato raggiungimento del
PASI 50.

Tutti i 25 pazienti hanno raggiunto il T15,
22 hanno raggiunto il T30, 18 il T60 e 13
il T120.
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Tre pazienti hanno abbandonato lo studio dopo
15 giorni; un paziente per il peggioramento delle
lesioni cutanee, accompagnato per da un netto
miglioramento della sintomatologia articolare,
mentre negli altri due casi si £ veri cata una
reazione orticarioide, iniziata in sede di iniezione
e poi estesasi al resto del corpo. Negli altri 22
pazienti non abbiamo osservato alcuna reazione
avversa severa.

BIBLIOGRAFIA ESSENZIALE

1. Mease PJ, Goffe BS, Metz J Et Al. Etanercept
in the treatment of psoriatic arthritis and
psoriasis: a randomized trial. Lancet.
356:385-90. 2000.

2. Gottlieb AB, Matheson RT, Lowe N Et Al
A randomised trial of etanercept as
monotherapy for psoriasis. Arch Dermatol.
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I farmaci biologici nel trattamento della psoriasi volgare: la nostra esperienza.

X1V CONGRESSO
NAZIONALE AIDA

ERAPIA BIOLOGICA MIRATA

Le scoperte nel campo della biologia molecolare hanno
prodotto la comprensione dei meccanismi della malattia a
livello molecolare.

Le scoperte nel campo della tecnologia hanno dato avvio
all era della terapia biologica mirata.

Le terapie possono essere disegnate al ne di bloccare

speci ci step molecolari.

\_CVOSA SONO I BIOLOGICI

Le terapie biologiche sono prodotte negli organis-
mi viventi, derivano da Tecnologia del DNA ricombinante
Ibridomi

Sangue

Cellule umane intere.

Agenti biologici, tipicamente, molecole di grandi
dimensioni, di solito somministrati per via iniettiva;
suscettibili di digestione se presi oralmente.

EEMPI DI TERAPIE BIOLOGICHE

Terapie oncologiche. Immunoterapie antirigetto
Interferone

Insulina. Ormone della crescita

EVIDENZA CHE LA PSORIASI E UNA
MALATTIA MEDIATA DAI LINFOCITI-T

Sezione trasversa di una placca psoriasica

| linfociti-T attivati si trovano nelle placche psoriasiche.
| linfociti-T attivati sono necessari per | inizio ed

il mantenimento della psoriasi.

Gli agenti che sopprimono | attivit dei linfociti- - : ;
T.generano la remissione della psoriasi. Prima della terapia Dopo terapia mirata ai linfociti-T

T s




I farmaci biologici nel trattamento della psoriasi volgare: la nostra esperienza.

\_IVTRE PRINCIPALI TIPI CELLULARI DEL SISTEMA IMMUNITARIO

Linfociti T Antigen-Presenting Cells (APCs) Linfociti B

prCoordinano la risposta 0:Comprendono cellule di OiPresentano gli antigeni

immune complessiva Langemans e cellule dentritiche ai linfociti-T
OiRilasciano citochine OrPresentano gli antigeni ai linfociti-T OiSintetizzano anticorpi
0iSono connessi alla psoriasi OrRilasciano citochine

0rSono connessi alla psoriasi

RIASSUNTO: FASI CHIAVE NELLA PATOGENESI DELLA PSORIASI STRATEGIA
DI BLOCCO IN RIFERIMENTO ALLA PATOGENESI DELLA PSORIASI

Linfonodi Sangue Dema ed epidermide
-._,_I—I_ H
.
L]
*: i e
. N 4

Step 1 Step 2 Step 3

Attivazione dei linfociti-T Adesione dei linfociti-T Attivazione dei linfociti-T
all endotelio e passaggio nel derma nel derma genera i cambiamenti
e nell epidermide nei cheratinociti

Strategia 1: eliminare cellule T patologiche Strategia 3: alterare equilibrio TH1/TH2

Strategia 2: bloccare le attivazione delle cellule-T Strategia 4: blocco della citochina TNF

[RRIBEERSG. 5 Am Acad Dermatol. 2002;46:1-23 Singri P, et al. Arch Dermatol. 2002;138:657-663. e

TERAPIE BIOLOGICHE PER LA PSORIASI R i
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I farmaci biologici nel trattamento della psoriasi volgare: la nostra esperienza.

NOMENCLATURA DI ALCUNE CLASSI DI TERAPIE BIOLOGICHE

Il suf sso nel nome della terapia indica la sua classe: orumab = anticorpo monoclonale umano

oiximab = anticorpo monoclonale chimerico Adalimumab

In iximab o .
orcept = proteina di fusione recettore-anticorpo

trizumab = anticorpo monoclonale umanizzato Alefacept

Efalizumab Etanercept

-, ed. USAN Handbook; American Medical Association; 1999. _

INFLIXIMAB (REMICADE)

Anticorpo monoclonale chimerico con regioni variabili La nostra esperienza:

murine e regioni costanti umane IgG1 9 pazienti, 6 uomini e 3 donne di et media di 54 anni
Al T30, 8 dei 9 pazienti avevano raggiunto almeno il PASI 75

Strategia 4:

Lega speci camente TNF-

Anticorpo monoclonale chimerico da somministrare alla

dose di 5 0 10 mg/kg per via endovenosa, al momento O,

alla 2, 6 settimana; quindi ogni 8 settimane.

Effetti indesiderati:

B yiurine
Cefalea e vertigini W Human
Nausea, diarrea dolori addominali ecc.
Rush cutanei, orticaria
Febbre,dolore toracico,
Aumento delle transaminasi

Infezioni (TBC) ed infestazioni
, et al. J Immunol. 1993;151:6602-6607; Scallon B, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2002;301:418-426.
ol. 1993;30:1443-1453; Scallon B, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2002;301:418-426.

PAZIENTE 4, TO T30




I farmaci biologici nel trattamento della psoriasi volgare: la nostra esperienza.

INFLIXIMAB (REMICADE)

Proteina di fusione composta da un recettore TNF umano
tipo Il (TNF-R p75) ed una regione umana IgG1 Fc

Strategia 4:

Lega speci camente TNF-

Proteina di fusione da somministrare sottocute, due volte
alla settimana, alla dose di 25 mg (per | artropatia psoria-
sica) e di 25 0 50 mg , due volte alla settimana (psoriasi
cutanea).

Effetti indesiderati:

Infezioni

Reazioni in sede di iniezione
Pancitopenia ed anemia aplastica

La nostra esperienza:

27 pazienti, 16 uomini e 9 donne di et media di 54 anni
(range: 34  81), 19 hanno raggiunto T120

22% raggiungono il PASI 50 alla 2 settimana e il 94%
alla 16 settimana

54% raggiungono il PASI 75 alla 8 settimana e | 68%
alla 16 settimana

Effetti indesiderati:

2 casi di orticaria

2 reazioni locali

2 nausea cefalea vertigini

1 riacutizzazione con quadro eritrodermico

Human THF-R prs
Receptoc

- Huirmam [piZa
Fe Fegwon Fragnenis

, et al. J Immunol. 1993;151:6602-6607; Scallon B, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2002;301:418-426.
ol. 1993;30:1443-1453; Scallon B, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2002;301:418-426.
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I farmaci biologici nel trattamento della psoriasi volgare: la nostra esperienza.

EALIZUMAB (RAPTIVA)

Anticorpo monoclonale umanizzato con la catena CD11 di
LFA-1 (96% umano)

IgG1 completa umanizzata per ridurre il potenziale di im-
munogenicit

Strategia 2: blocca selettivamente

or | interazione fra LFA-1 sul linfocita-T ed ICAM-1 sull APC
(linfonodi)

or | interazione fra LFA-1 sul linfocita-T ed ICAM-1

10 sull endotelio (sangue)

or | interazione fra LFA-1 sul linfocita-T ed ICAM-1 sull APC
(derma)

or Anticorpo monoclonale umanizzato per il trattamento di
pazienti adulti con psoriasi in placche, cronica di seve-
rit medio/grave

Somministrazione:
1 volta alla settimana alla dose di 1 mg/kg sottocute

Effetti indesiderati:
Infezioni

Tumori maligni
Trombocitopenia
Peggioramento della psoriasi

X

\_AVLEFACEPT (AMEVIVE)

Proteina di fusione composta da: sito di legame per CD2
di LFA3 e dalla regione costante di un anticorpo umano
15 mg i.m. 1 volta alla settimana

Strategia:
1. inibizione della riattivazione dei linfociti-T con memoria
2. apoptosi dei linfociti T memoria

Effetti indesiderati:
Infezioni

Linfopenia

Neoplasie

Reazioni di ipersensibilit

B Human LEA3
.l-hmm];l:.-‘rj
Fa Region

- N Engl J Med. 2001;345:248-255. Gordon K, et al. AAD Annual Meeting 2002; Poster 574. w-

. 1996;157:4986-4995.

\_SVTRATEGIE DI BLOCCO DEGLI STEP CHIAVE DELLA PSORIASI

Step 1
Attivazione dei linfociti-T

Sangue Dema ed epidermide
o = E

Step 2 Step 3

Adesione dei linfociti-T Attivazione dei linfociti-T

all endotelio e passaggio nel derma nel derma genera i cambiamenti
e nell epidermide nei cheratinociti




