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Rezumat

Acumularea de date certe despre implicarea
mecanismelor imunologice in patogenia psoriazisului a
orientat cercetdrile terapeutice spre o serie de produse care
existente de obtinere a anticorpilor monoclonali sau a
proteinelor chimerice, ca si a tehnicilor de recombinare
geneticd au permis obtinerea unor molecule care pot bloca
partial sau total o anume structurd biologicd implicatd in
raspunsul imun.

Pentru terapia psoriazisului au fost alese mai multe
structuri cu functii imunologice ca tintd pentru blocarea
proceselor imune din aceste afectiuni.

Practica clinicd a demonstrat cd blocarea receptorilor
de la nivelul limfocitelor T si blocarea activititii TNF alfa
au rezultate care le permit utilizarea clinicd.

Studiile clinice efectuate pand in prezent cu aceste
produse: alefacept, efalizumab, infliximab, etanerecept,
evidentiazd un raspuns terapeutic bun, in special in formele de
psoriazis artropatic si formele medii spre severe de psoriazis.

Efectele secundare evidentiate pand in prezent desi
apreciabile au dus in putine cazuri la oprirea tratamentului.

In prezent terapia imunologici (biologici) in psoriazis
reprezintd o terapie de alternativd, niciodatd de primd
intentie, rezervatd formelor severe de psoriazis la pacientii
cu psoriazis care nu au raspuns la alte tipuri de terapie.

Cuvinte cheie: mecanisme patogene, terapie
imunologicd, psoriasis.

Summary

Accumulation of certain data in the last ten years
regarding the immunological mechanisms involved in
psoriasis phatogeny, oriented the therapeutical researches to
a serial products trying to block these mechanisms. The
technical possibilities to obtain monoclonal antibodies or
chimerical proteins, as the genetic recombinant techniques,
made possible the obtaining of some molecules totally or
partially blocking a certain typical biological structure
involved in the immune response.

For psoriasis therapy, some structures with
immunological function have been chosen as a target for
immune processes blockade in this disease.

Clinical practice demonstrates that lymphocyte T
receptor and TNF alpha activity blockade have results that
sustain their clinic use.

Clinical studies realized by now with products like:
alefacept, efalizumab, infliximab, etanerecept emphasize a
good therapeutic response, especially in psoriatic arthritis
and in media to severe forma of psoriasis. The side effects
even appreciable did not lead to the treatment
suppression.

Presently the immunological therapy (biological) in
psoriasis represents an alternative therapy never a first
intention one, reserved to the severe forms of psoriasis
and to the patients that did not responded to other
therapies.

Key words: pathogen mechanisms, immunological
therapy, psoriasis.

DermatoVenerol. (Buc.), 53: 123-131

* Spitalul Clinic de Dermato-Venerologie , Prof. Dr. Scarlat Longhin” Bucuresti.

123




DermatoVenerol. (Buc.), 53: 123-131

In prezent se considera c& psoriazisul repre-
zintd o afectiune inflamatorie mediatd imun,
caracterizatd clinic prin placarde eritematoase
scuamoase si care evolueaza in pusee de activitate
urmate de perioade de remisiune cu duratad
variabild [1].

Patogenia psoriazisului a evidentiat o serie de
modificari legate de keratinocite, limfocite T,
celule endoteliale, fibroblaste dermale, sau o serie
de gene care codifica mai multe tipuri de proteine
cu rol in proliferarea keratinocitelor.

In prezent se admite ca principalele modi-
ficari patologice intdlnite in psoriazis sunt:
proliferarea si diferentierea anormald si rapidd a
keratinocitelor si infiltratul inflamator de la
nivelul dermului si epidermului.

Alterarea procesului de diferentiere a kera-
tinocitelor in sensul unei proliferdri anormale si
rapide a fost principala modificare patologica
observata si reprezintd si in prezent elementul
central al patogeniei psoriazisului. O serie de
aspecte au evidentiat rolul limfocitelor T in
initierea si mentinerea acestui proces. Initial s-a
demonstrat prezenta limfocitelor T activate
respectiv (Th1) si modificarile inflamatorii pe care
le genereazd si ulterior s-a stabilit faptul ca
proliferarea anormald a keratinocitelor in pso-
riazis este dirijatd sau dependentd de activitatea
limfocitelor T activate [2]. Modul de interactiune
intre limfocitele T activate si keratinocite se
realizeaza in principal prin intermediul
citokinelor proinflamatorii (de tipul Th1): inter-
feron gamma, TNFalfa.

Alte molecule implicate in proliferarea
anormald a keratinocitelor sunt E selectinele si
moleculele din clasa HLA-DR. La nivelul limfo-
citelor T activate s-au identificat molecule
(markeri) CD2+, CD3+, CD5+, CLA+, CD28,
CD45RO, CD25 (receptorul pentru IL-2) si
CD27 [3].

Mai multe experimente demonstreaza lega-
tura directd dintre limfocitele T si proliferarea
keratinocitelor din psoriazis. Astfel s-a demon-
strat cd injectarea de IL-2 , un activator puternic al
limfocitelor T, in leziunile de psoriazis au ca efect
exacerbarea acestor leziuni. De asemenea utili-
zarea experimentald a unei proteine de fuziune
care are proprietati citotoxice asupra celulelor ce
exprima activ receptori pentru IL-2, fard sa
actioneze asupra keratinocitelor , care nu exprima

acesti receptori, are ca efect reducerea clinica si
histologica a leziunilor de psoriazis [4]. Se
demonstreaza faptul cd procesul patogen din
psoriazis este initiat si intretinut de interactiunea
limfocitelor T, celulelor prezentatoare de antigen
si a keratinocitelor prin intermediul citokinelor.
Proliferarea anormald a keratinocitelor pare sa
intretind activarea anormald a limfocitelor T
realizdnd o adevdrata autosustinere a proliferarii
keratinocitelor si ducand la perpetuarea pro-
ceselor inflamatorii.

In esenta imunopatologia psoriazisului are la
bazd tot un raspuns imun desfasurat conform
schemei clasice — activarea celulelor prezen-
tatoare de antigen, cuplarea prin intermediul
moleculelor de adeziune (ICAM-1 si LFA-1 de
celula prezentatoare de antigen si LFA-1 si CD2
de pe limfocitele T) prezentarea antigenului
limfocitelor si exprimarea de cadtre limfocite a
receptorului pentru antigen (T cell receptor),
aparitia cascadei de citokine ca factorul stimu-
lator al coloniilor de granulocite (GM-CSF)
factorul de crestere epitelial (EGF), IL-1, IL-6, IL-
8, IL-12, interferon gamma, si TNF alfa. Efectul
acestui proces imunologic in cazul psoriazisului
pare sd nu fie aparitia elementelor efectoare ale
raspunsului imun (anticorpi si limfocite T
activate specifice) ci numai productia de citokine
in special de tip Th1 care au ca efect proliferarea
keratinocitelor, migrarea neutrofilelor, angioge-
nezd, cresterea exprimadrii moleculelor de
adeziune [5].

Desi s-a dovedit experimental cd existd o
relatie cauzala intre limfocitele T activate si
modificdrile legate de diferentierea si proliferarea
in psoriazis, teoria imuna a patogeniei pso-
riazisului prezintd si o serie de aspecte mai putin
clare. Unul dintre acestea ar fi modul de initiere al
raspunsului imun si inflamator in psoriazis. Un
posibil raspuns ar fi cd activarea limfocitelor T ar
avea la bazad stimuli (antigene) localizate la
nivelul keratinocitelor.

Teoria genetica a psoriazisului respectiv
asocierea psoriazisului cu antigenele HLA-Cw6 si
rolul genelor PSORS completeaza fara sa excluda
teoria imunologicd a patogeniei psoriazisului.

Aspecte particulare ale terapiei imunologice
in psoriazis

Evidentierea manifestarilor imunologice si
inflamatorii la nivelul leziunilor de psoriazis si
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stabilirea unei relatii cauzale directe intre aceste
modificdri au orientat cercetdrile terapeutice spre
blocarea acestor mecanisme.

Astfel s-a avut in vedere blocarea activitatii
limfocitelor T prin blocarea proteinelor de
suprafata (cu functie In activare sau adeziune),
blocarea celulelor prezentatoare de antigen sau
blocarea activitdtii citokinelor proinflamatoare.
Acumularea cunostintelor in producerea pentru
uz experimental dar si clinic a anticorpilor
monoclonali a contribuit semnificativ in rea-
lizarea unor produse capabile sd inhibe acti-
vitatea unui receptor, proteind de adeziune sau
citokind. Au apdrut, experimental, o serie de
produse cu rezultate foarte bune in blocarea
diverselor structuri biologice atat pe culturi cat si
la nivelul modelelor animale experimentale de
psoriazis. Modelele animale (transplant de piele
cu leziune psoriazicd umana la soarece cu sistem
imun deprimat; hiperplazii cutanate like psoriazis
la soarece) desi reprezentau conditii experi-
mentale superioare culturilor de keratinocite, nu
reusesc sd ofere suficiente elemente pentru a
evidentia cu certitudine calitétile terapeutice ale
preparatelor utilizate.

Din aceste motive studiile clinice care au
utilizat produse ce incercau sd blocheze la un
anumit nivel lantul imun inflamator din psoriazis
au avut si au in continuare o importantd deosebita.

Evidentierea importantei mecanismelor imu-
nologice in psoriazis a condus la ideea ca
limfocitul T activat ca element central al acestor
mecanisme poate constitui o veritabild tinta
pentru terapia psoriazisului. In esentd terapia
cunoscutd cu methotrexat sau ciclosporind se
adreseaza atat proliferdrii keratinocitelor cat si
diminudrii rdspunsului imun (inflamator) la nivel
cutanat care are ca element central limfocitul T.
Terapia citostatica in psoriazis realizeazd o
scddere a rdaspunsului imun In componenta sa
inflamatorie dar cu pretul unor efecte secundare
uneori greu de acceptat.

Din aceste motive s-a cdutat sd se pund la
punct o terapie ,imunologica” (biologicd) cu o
specificitate mai mare avand ca tinta limfocitul T
activat sau o serie de molecule legate de
activitatea limfocitelor T cum ar fi: moleculele de
adeziune sau citokinele. Progresele realizate in
imunologia experimentald si cele legate de
obtinerea de anticorpi monoclonali capabili sa
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blocheze o citokind sau un receptor de pe
suprafata unei celule au dus la aparitia unei
medicatii imunologice in psoriazis.

Absenta unor modele experimentale animale
capabile sd reproduca psoriazisul experimental la
animale ca si conexiunea care existd in cadrul
retelei de citokine sau a moleculelor/receptor sau
molecule de adeziune de pe suprafata limfo-
citelor T a generat o serie de indoieli legate fie de
eficacitatea acestui gen de medicatie fie de
existenta unor efecte secundare multiple in
cascadd care ar apdrea la blocarea unei citokine.

Din aceste motive studiile clinice au prezentat
o importantd deosebitd utilizarea acestor tipuri de
medicamente s-a facut cu o deosebitd prudents,
indicatiile terapeutice s-au largit treptat. De
asemenea au existat medicamente cu mecanism
imunologic care desi teoretic trebuiau sd obtind
un efect terapeutic foarte bun nu au confirmat
clinic si fie ca s-a renuntat la ele fie cd au rdmas in
expectativa.

Astfel pe parcursul ultimilor 6-8 ani s-au
incercat la nivel clinic mai multe produse care
incercau sd blocheze raspunsul imun inflamator
in psoriazis. Dintre acestea unele au rdmas in faza
de experiment clinic, altele cautd sd intre in
practica clinica sau cateva produse au intrat in
practica clinica fiind supuse unor evaluari clinice
permanente.

Absenta unor studii multicentrice desfasurate
pe mai multi ani privind efectele favorabile ale
unui produs utilizat sau neincluderea acestui
produs in protocoalele de tratament recomandate
in terapia psoriazisului sau in cadrul terapiilor
alternative sau de exceptie ale acestei boli face ca
acest produs sd prezinte o utilizare limitatd, chiar
dacd initial s-au raportat rezultate bune,
acceptabile din punct de vedere clinic.

In prezent o serie de produse cu actiune la
nivelul mecanismelor imune din psoriazis au
depadsit faza experimentelor clinice si au intrat in
practica clinica ca metode alternative de terapie in
psoriazis.

Dintre aceste produse cele mai importante
vizeazd activitatea limfocitelor T sau activitatea
unor citokine proinflamatorii.

Limfocitele ca tintd in terapia psoriazisului

Preparatele din aceasta categorie incearca sa
blocheze o serie de receptori situati pe limfocite T,
foarte importanti in activitatea acestora.
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Terapia anti CD25. S-a iIncercat blocarea
receptorului CD25 pentru II-2 de pe suprafata
limfocitelor T, utilizdnd anticorpi monoclonali
care au in structurd imunoglobuline umane
dirijate impotriva receptorului CD25. Rezultatele
clinice cu preparatele comerciale basiliximab,
doclizumab au fost relativ modeste la pacientii cu
PASI>30, sau in formele stabilizate de psoriazis
avand in prezent o utilizare limitata [6].

Terapia anti CD4. Limfocitele T helper
exprima pe suprafata lor molecule CD4 iar aceste
limfocite se gdsesc in proportie de peste 80% in
derm inclusiv la nivelul plédcii de psoriazis.
Limfocitele care exprimd acest marker sunt
esentiale pentru dezvoltarea unui raspuns imun
preludnd antigenul procesat de celulele
Langerhans si initiind rdspunsul imun specific.
Blocarea acestor molecule prin intermediul
anticorpilor monoclonali in psoriazis a condus la
reducerea leziunilor In proportie de 50% (750
mg/curd administrat intravenos 99 de zile) dar
rezultatele au fost inconstante semnaldndu-se
febra si cefalee [7]. Preparatele de acest tip au in
prezent o utilizare extrem de limitatd existand
putine studii clinice cu preparate de acest tip.

Terapia anti CD2. Blocarea receptorului CD2
de pe limfocitele T s-a realizat prin intermediul
unei molecule de fuziune realizatd prin fuziunea
moleculei LFA-3 (human function associated
antign 3) si portiunea Fc a IgG1 umane.

Prin blocarea receptorului CD2 s-a avut in
vedere blocarea activitdtii limfocitelor T, in
special limfocitele T de memorie. Preparatul
rezultat numit alefacept prin portiunea LFA-3 se
prinde de receptorul CD2 de pe limfocitul T
blocand cuplarea acestuia cu LFA-3 de pe celulele
prezentatoare de antigen. Totodata portiunea IgG
1 de pe alefacept se prinde de portiunea Fc a
celulelor NK care la randul lor induc o apoptoza
selectivd a limfocitelor T de memorie [8].

Studiile clinice au utilizat alefaceptul in
administrare iv in dozd de 7,5 mg/sdptamanad sau
in administrare im In doza de 15 mg/ sdptamana
(preparatul omevive) in cure de 12 sdptdmani.
Rezultatele dupa 12 saptamani au evidentiat o
scddere a indicelui PASI sub 75% in 21% din 166
de pacienti tratati.

Pacientii care au fost supusi terapiei de tip
placebo au prezentat imbunaététire a simptomelor
clinice intre 5 si 18% [9,10].
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Alte studii evidentiaza ca pe un numar de 507
pacienti cu pldci cronice de psoriazis care au
primit 10 sau 15 mg de alefacept odatd pe
sdptdmana 12 saptdmani, 33% din pacientii care
au primit 15 mg/sdptdimanda au prezentat o
reducere a PASI 75% si 28% din pacientii care au
primit doza de 10 mg/sdptdmand au prezentat o
reducere de 75% a indicelui PASI [9].

Alte studii evidentiazd ca dupd 12 sdptdmani
de tratament in aceleasi doze rezultatele notabile
se situeazd In jur de 30%/Eliss/2001 [11].

De asemenea Haider considera ca alefaceptul
duce In medie la reducerea leziunilor de psoriazis
in 50% din pacientii tratati iar rdspunsul la acest
preparat depinde de o serie de mecanisme
genetice, respectiv de activarea unor gene care
codificd proteinele CD69, sau foarte posibil
genele care regleaza TCR, CD3 [12].

S-a demonstrat cd terapia cu alefacept 15
mg/sdptdmand la pacientii cu PASI 75 poate
mentine dupa terminarea curei de 12 sdptamani
un raspuns la nivelul PASI 50 timp de 7 luni. In
general se apreciazd ca un rdaspuns bun la terapie
se poate observa dupd primele sdptamani [9].

Studiile realizate de Scheinfield, considerd ca
terapia cu alefacept nu conduce la obtinerea unor
rezultate mai bune decat alte terapii ca foto-
terapia, ciclosporina, methotrexatul, Scheinfield
considera cd terapia cu alefacept si fototerapia
sunt sinergice si se pot asocia. Rezultatele
studiilor sale aratd ca la pacientii tratati cu ambele
metode rdspunsul favorabil a fost in 75% din
cazuri [13].

Se considera ca terapia cu alefacept este bine
toleratd chiar atunci cand se administreaza in
cure prelungite. Un efect secundar insa il
reprezintd scidderea numdrului de limfocite T.
Este necesard monitorizarea numarului de
limfocite T si intrerupta terapia cu alefacept daca
valorile limfocitelor T scad sub 250 celule/ ml.
Scdderea numadrului de limfocite T produsd de
alefacept nu pare sa fie influentatd de asocierea cu
corticoterapia locald In primele 4 sdptdmani de
tratament. Dupd aceastd perioada corticoterapia
poate accentua scaderea numarului de limfocite T
produséd de alefacept. [14].

In administrarea alefaceptului nu s-a sem-
nalat aparitia de reactii adverse de tipul
infectiilor, afectiunilor maligne, sau aparitiei
anticorpilor In titruri crescute dar s-a semnalat




aparitia durerilor de cap, infectii ale cailor
superioare respiratorii superioare, sindroame
pseudogripale. [3].

Terapia antiCD11a. Molecula CD1la repre-
zintd o subunitate a LFA-1 antigen asociat functiei
limfocitare). LFA-1 are capacitatea de a se lega de
ligandul sdu specific, molecula de adeziune
ICAM-1 exprimata pe suprafata celulelor prezen-
tatoare de antigen dar si pe celulele endoteliale si
pe keratinocite. Blocarea cu anticorpi mono-
clonali a moleculei CD1la reduce activarea
precum si capacitatea de circulatie a limfocitelor
T. Preparatul comercial numit efalizumab este un
anticorp monoclonal de tip IgG1 uman care are
capacitatea de a bloca molecula CDlla de la
nivelul limfocitelor T.

Primele studii au utilizat efalizumab doza de
1mg/Kg/sdptdmand timp de 12 sdptdmani
pentru pacientii cu plidci psoriazice moderate si
severe. Rezultatele foarte bune care au dus la
imbunatatirea evidentd a indicelui PASI (PASI75)
s-au obtinut dupa 12 sdptdmani de tratament la
27% din pacienti comparativ cu 4% la placebo.
Extinzandu-se tratamentul la 24 de sdptdmani
numadrul de pacienti care au ajuns la PASI75 a fost
de 44% din totalul de 556 de pacienti [15].

Alte studii au cdutat s madreasca doza de
efalizumab la 2mg/sdptamanad timp de 12 sapta-
mani sau sa mareasca perioada de administrare la
60 sau respectiv 108 sdptdmani. Rezultatele au
evidentiat o crestere a numdarului de pacienti cu
rdspuns pozitiv in jur de 60-64% cu o crestere nu
foarte mare fatd de terapia standard 1mg/Kg/
sdptdmana/12 saptdmani [16].

Un studiu realizat de Berends in 2007 care a
utilizat in terapia psoriazisului etanerecept (45 de
cazuri) si efalizumab 17 cazuri in doze si cure de
12 sdptamani (doza de 2 X 50 mg etanerecept ) cu
rezultate asemdndtoare studiilor anterioare la
ambele preparate. O mentiune pentru efalizumab
unde s-a inregistrat un numadr mai mare de
tratamente Intrerupte [17].

O serie de studii evidentiazd cd la doze de
1mg/Kg corp se obtine o reducere evidentd a
leziunilor de psoriazis in 27% din cazurile tratate
comparativ cu raspunsuri bune in 4% din cazuri
ce au urmat terapie placebo. Leziunile incep sa se
remitd dupa 2 luni iar recdderea apare la 5% din
pacientii tratati.
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S-au semnalat cazuri de asociere a unor
leziuni de tip psoriazis pustulos sau de aparitie a
eritrodermiei in cazul aparitiei unei discon-
tinuitati in terapie. De asemenea s-au semnalat o
serie de efecte adverse ca dureri de cap, greatd,
mialgii, anemie si trombocitopenie autoimuna
[18, 19].

Citokinele ca tintd terapeutica in psoriazis

Secretia de citokine reprezintd o etapa
obligatorie in dezvoltarea rdspunsului imun sau
inflamator.Considerand psoriazisul o afectiune
inflamatorie mediatd imun, blocarea citokinelor
proinflamatorii ar putea teoretic sa reduca acest
raspuns impiedicand astfel alterarea procesului
de diferentiere terminald a keratinocitelor.

S-a demonstrat pe modele experimentale ca
hiperplazia epiteliald este dependentd in special
de TNF alfa (factorul de necroza tumorald),
citokind secretata de keratinocite. Keratinocitele
prezintd o secretie bazald de TNF alfa dar in
procese hiperplazice epiteliale TNF alfa are valori
crescute masiv atat la nivel seric cat si la nivel
local. Din aceste motive s-a cdutat sd se blocheze
activitatea acestei citokine pentru a reduce
hiperplazia epiteliala.

Activitatea citokinelor, inclusiv a TNF alfa,
are un caracter pleiotropic cu efecte multiple
asupra multor tipuri de celule imune sau
neimune inclusiv keratinocite. Blocarea activitatii,
fie si a unei singure citokine, poate avea
consecinte la distantd pe diferite tipuri de celule
care exprima receptori pentru aceste citokine. Mai
mult actiunea citokinelor fiind in cascada in
sensul cd o citokind induce sinteza altei citokine si
aceasta la randul ei induce sinteza altei citokine,
blocarea activitdtii unei citokine poate duce la
perturbarea in lant a retelei de citokine. Pe de alta
parte faptul cd existd numeroase citokine cu
activitate sinergicd, blocarea unei citokine poate fi
suplinita cu usurintd de celelalte citokine
diminuandu-se astfel efectul blocarii. Din aceste
motive alegerea ca tintd terapeuticd a unei
citokine poate avea efecte clinice imprevizibile
mergand de la efecte secundare foarte numeroase
pe alte tipuri de celule la lipsa oricdrui efect atat
favorabil cat si nefavorabil la nivelul celulelor pe
care citokina respectivd isi exercitd functia
principala.
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Infliximab. Infliximab este un anticorp
monoclonal chimeric (om/soarece de tip IgG1k)
in care regiunea constantd a imunoglobulinei este
umand iar regiunea variabild este murina.
Infliximabul are capacitatea de a se cupla atat cu
TNF alfa seric cat si cu formele transmembranale
ale TNF alfa. Prin aceastd blocare, TNF alfa nu
mai poate sd se cupleze cu receptorii proprii si nu
isi mai exercitd actiunea proinflamatorie si de
crestere a hiperplaziei epidermice.

In prezent infliximabul este utilizat in
tratamentul bolii Chron , al artritei reumatoide si
in formele moderate si severe de psoriazis ca si in
artrita psoriazicd.

Cura de infliximab presupune administrarea
iv a 5 mg/Kgcorp sau 10 mg/Kg corp timp de 2
ore in saptdmanile 0,2,6, si poate fi repetat ca o
singurd administrare la intervale de 8-12 sdpta-
mani cu rezultate foarte bune [20].

Alte studii au utilizat acelasi ritm de
administrare dar in doze de 3 mg/Kg corp si 5
mg/Kg corp pe un umdr de 249 de pacienti.
Rezultatele apreciate in saptdimana 10 cand s-a
constatat un maxim de raspuns la pacientii tratati,
indiferent de doza, au evidentiat ca 72% din
pacientii tratati cu doza de 3 mg/Kg corp si 88%
din pacientii tratati cu doza de 5 mg/Kg corp au
prezentat o imbundtatire cu 75% a indicelui PASI.
In lotul placebo aceastd imbunititire a fost
intdlnita la 6% din pacienti.

Dupa sdptdmana 10 a inceput un declin al
rdspunsului mentionat la pacientii tratati cu
3mg/Kg corp iar la celdlalt lot efectul favorabil
s-a mentinut pana in sdptdimana 14. Din aceste
motive s-a readministrat cate o dozd de 3 mg/Kg
corp si respectiv 5 mg/Kg corp in sdptdimana 26
cu mentinerea efectului favorabil inca cateva
sdptdmani [21].

Un studiu efectuat de Reich in 2005 pe un
numdr de 378 pacienti cautd sd prelungeasca
efectul favorabil obtinut in sdptdiméana 10 dupa
cura clasica cu 5mg/Kg corp sdptdmanile 0,2,6.
Astfel dupd aceastd curd administreazd aceeasi
dozd la un interval de 8 sdptdmani pand la
sdptdmana 46. Rezultatele obtinute au evidentiat
in sdptdmana 10 un numdr de 80% din pacienti au
prezentat o imbundtatire a indicelui PASI (PASI
75). In siptamana 24, 82% din pacienti prezentau
PASI 75% (numai 4% la placebo) iar in saptdmana
50, 61% din pacienti prezentau PASI 75%. Ca
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rezultate extreme, 26% din pacienti (77 din 301)
care au primit infliximab au prezentat remisiune
completd iar 9% (27 pacienti) in sdptdmana 10 nu
au raspuns la tratament sau raspunsul a fost mult
mai redus. In general raspunsul terapeutic favo-
rabil se poate evidentia din sdptdmana a 6-a. [22]

Tot acelasi autor evidentiazd efectele pre-
lungirii curei de infliximab la 46 de saptamani
dupa modelul studiului precedent cu imbu-
natdtirea semnificativd a indicilor de calitate a
vietii la pacientii cu psoriazis [23].

S-a demonstrat cd terapia cu infliximab are
efect si asupra leziunilor unghiale din psoriazis
Astfel Rich /2008 trateaza 378 de pacienti cu
psoriazis (forme moderate si severe) cu doze de 5
mg/Kg corp administrate in sdptdmana 0,2,6.
Urmate de administrarea aceleiasi doze la 8
sdptdmani pand in sdptamana 46.

Din totalul de 378 de pacienti, 305 prezentau
leziuni caracteristice de psoriazis la nivelul
unghiilor. Rezultatele au evidentiat la 10 sapta-
mani, la 24 de sdptdmani si la 50 de sdptdmani o
reducere pana la disparitie a leziunilor unghiale
la 10 saptamani la 6,9% din pacientila 24 de
sdptdmani la 26,2% din pacienti si la 50 saptamani
la 44,7% pacienti 24].

Infliximabul are efect si in formele clinice de
psoriazis care evolueazd si cu alte tipuri de
leziuni In afara celor intdlnite in psoriazisul
vulgar cum ar fi: psoriazisul pustulos generalizat,
psoriazisul eritrodermic sau psoriazisul artro-
patic. Un studiu in acest sens a fost realizat de
Paulo Chon in 2007care a utilizat un lot de 27 de
pacienti dintre care 5 cu psoriazis eritrodermic 3
cu psoriazis pustulos generalizat si 13 cu
psoriazis si artritd psoriazica iar restul cu
psoriazis vulgar generalizat. Toate aceste forme
de psoriazis au fost refractare la tratamentele
uzuale aplicate de mai multe ori. Doza de
infliximab a fost de 5 mg/Kg corp aplicatd in
sdptamanile 0,2,6 si apoi la 8 sdptdmani in medie
78 de saptamani.

Rezultatele au evidentiat cd in medie la 68%
din pacienti au prezentat In saptimana 14 o
imbunadtatire a indicelui PASI de 75%. Pacientii cu
psoriazis pustulos generalizat s-au incadrat in
aceastd valoare medie avand o imbunatatire
relativ rapidd a sindromului clinic 25].

In prezent se incearci largirea indicatiilor de
utilizare a infliximabului la o serie de afectiuni




dermatologice cum ar fi: dermatita atopica,
pitiriazis rubra pilar, pioderma gangrenosum si
leziunile cutanate de sarcoidoza. In toate aceste
afectiuni TNF alfa are un rol patogenic important
prin proprietatile sale proinflamatorii 26].

Administrarea infliximabului s-a facut initial
ca monoterapie, ulterior s-a demonstrat ca
infliximabul poate fi asociat cu terapia locald
clasica (acid salicilic si cortocoizi) sau poate fi
asociat cu methotrexatul. 25].

Administrarea prelungitd a infliximabului a
dus la aparitia mai multor efecte adverse. Astfel
s-au semnalat reactii de hipersensibilitate
intarziatd, mialgii, artralgii, febrd, rash, cresterea
valorii transaminazelor, cefalee, vertij, infectii
(infectii cu germeni oportunisti dar si o crestere a
riscului de infectie TBC).

O reactie adversad aparte este datd de aparitia
modificarilor biologice autoimune respectiv
prezenta anticorpilor anti ADN dc la pacientii
tratati cu infliximab. Gottlieb [21] apreciaza ca
anticorpii ANA apar in proportie de 25% din
pacientii tratati iar anticorpii anti ADN dc in
proportie de 4,3 %. Prezenta acestor tipuri de
anticorpi nu este asociatd cu scdderea valorilor
complementului seric (fractiunile C3 si C4) dar
nici nu este influentatd de administrarea de
methotrexat. Semnificatia clinicd a acestor
anticorpi nu este cunoscuta. In general reactiile
adverse apdrute in cursul administrdrii de
infliximab se remit in cateva luni de la intre-
ruperea tratamentului. Riscul de aparitie a unei
tumori maligne prin blocarea TNF alfa, element
important in lupta antitumorald a organismului,
teoretic, pare sd fie crescut dar greu evidentiat
de studiile clinice. Paulalhon citeaza cd pe
parcursul tratamentului s-a diagnosticat o
tumoare benignd de stomac si la un alt pacient
cu epiteliomatoza a prezentat cateva epitelioame
bazocelulare [25].

Etanerecept. Etanerecept este format dintr-o
moleculd recombinantd care contine receptorul
p75 al TNF si portiunea Fc a unei imunoglobuline
IgG1 umana. Etanereceptul are capacitatea de a se
cupla cu receptorul TNF alfa impiedicand
cuplarea acestuia cu receptorii de pe suprafata
celulelor blocand astfel actiunea acestei citokine
proinflamatorii.
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Etanereceptul s-a dovedit a fi eficace in
spondilite anchilozante si in formele medii sau
medii spre severe de psoriazis.

Dozele utilizate initial au fost de 50 mg/
sdptdimana timp de 12 saptdmani in administrare
subcutanatd. Dozele mai mici de 50 mg/
sdptdmana incercate au avut un rdspuns
nesatisfacator [27].

Intr-un studiu efectuat de Gotlieb s-a
administrat etanerecept in doze de 25 mg de 2 ori
pe sdptdmana si de 50 mg de 2 ori pe sdptdmana
ajungandu-se ca raspuns PASI la 75% dupd 12
sdptamani de tratament la 34% si respectiv 49%
din pacienti. Continuand tratamentul la 24 de
sdptamani rezultatul mentionat a fost realizat de
44% si respectiv 59% din pacienti. Studiul a fost
realizat pe un numdr de 672 de pacienti.

Un alt studiu efectuat pe un numar de 49 de
pacienti cu psoriazis sever rezistent la alte forme
de terapie in care s-au utilizat aceleasi doze
respectiv 25 mg/bisdptdmanal si 59 mg bisap-
tamanal Ahmad obtine rezultate asemdnatoare
respectiv la 24 de sdptdmani indicele PASI 75% a
fost atins la 47% din pacienti si 66% din pacienti
in sdptdméana 48. Un pacient a dezvoltat
tuberculoza extrapulmonard si s-a semnalat
leucopenie si trombocitopenie tranzitorie, cinci
pacienti au dezvoltat reactii autoimune de tip
ANA [28].

Siin cazul etanereceptului ca inhibitor al TNF
alfa s-au semnalat fenomene autoimune apreciate
cd apar la 6% din pacienti, mai scdzute decat alte
tipuri de reactii adverse apreciate la 12% din
pacienti [29]. Teoretic existd riscul de dezvoltare a
unor neoplazii prin inhibare TNF.

Interleukina 10 Interleukina 10 a reprezentat
o tintd terapeuticd in tratamentul psoriazisului
datoritd capacitdtii de actiune asupra celulelor
imune rezidente in piele cat si asupra kera-
tinocitelor . IL-10 are in ansamblu un rol de a
limita procesul inflamator prin prevenirea unei
supradimensiondri a raspunsului imun. In
primele studii efectuate administrarea subcutand
de IL-10 a redus leziunile de psoriazis dupa 6-7
sdptdmani de tratament [30].

In prezent se considera ci IL-10 are efect
terapeutic in psoriazis datoritd proprietatilor sale
dar modul de utilizare in clinicd este incd in
studiu.
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Interleukina 20 Este o citokind din familia de
citokine a interleukinei 10. IL-20 este implicatd in
procese proliferative in angiogeneza si in chemo-
taxie. IL-20 produce si o Ingrosare a epidermului
, actionand stimulator asupra diverselor categorii
de celule din piele pentru a produce citokine
proinflamatorii. In prezent se considera ca
blocarea IL-20 poate fi o posibild terapie in
psoriazis [31]. Alte citokine care ar putea constitui
o tintd terapeuticd In psoriazis sunt: IL-4, IL-8,
IL-12, IL-18 [30].

Modul de utilizare a terapiei imunologice

Acumularea de date privind terapia imuno-
logica In psoriazis , formele artropatice dar si
formele comune, ca si noutatea tratamentului au
facut ca sd se poatd elabora o serie de ghiduri
privind modul de utilizare acestei terapii. Aceste
ghiduri cuprind o serie de notiuni sau moduri
terapeutice pentru utilizarea terapiei imuno-
logice. Valoarea lor este limitatd in timp notiunile
cuprinse in aceste ghiduri putand fi imbunatétite
sau schimbate in functie de experienta
acumulata.

Majoritatea ghidurilor terapeutice privind
terapia imunologica sunt focalizate pe raspunsul
la céateva iIntrebari: care pacienti beneficiaza de
acest tip de terapie, ce preparat (schemd tera-
peuticd) alegem cum evaludm rdspunsul si ce
efecte secundare urmdrim. La acestea se adauga
informarea si consensul pacientului propus spre
tratament [29].

La prima intrebare raspunsul prezintd mai
multe aspecte. In primul rand indicatia majord, o
constituie psoriazisul artropatic. Tendinta actuala
este de a largi sfera de aplicabilitate a terapiei
imunologice la psoriazisul pustulos, sau la
psoriazisul vulgar mediu si sever dar rezistent la
alte forme de tratament, terapia imunologica
nefiind in prezent terapie de priméd intentie. De
altfel trebuie avut in vedere raportul risc/
beneficiu In cazul terapiei imunologice compa-
rativ cu acelasi raport in cazul altor tipuri de
terapii. In afard de indicatia de afectiune este
necesard si indicatia de pacient . Trebuie sd ne
asigurdm cd starea clinica a pacientului ca si riscul
individual de a dezvolta o serie de afectiuni
(tuberculozd, afectiuni precanceroase, sindroame
autoimune) nu interferd negativ cu efectele
secundare cunoscute ale terapiei imunologice.

Alegerea preparatului este in prezent dificild
neexistand suficienta experientd clinicd pentru
fiecare preparat in parte si neexistand studii
comparative intre preparatele utilizate. Schema
terapeutica este bine sd fie cat mai apropiatd de
schemele cunoscute cu respectarea punctelor de
control al rezultatelor obisnuite pana in acel
moment. O experientd clinica deosebita privind
utilizarea unui preparat poate fi baza unor
fmbunadtatiri a schemei terapeutice clasice.

Efectele secundare nedorite aparute in cursul
terapiei imunologice in psoriazis pot fi extrem de
numeroase si cu un impact clinic apreciabil. Este
explicabil deoarece se intervine (terapeutic)
asupra unor celule (limfocitele T) sau citokine
(TNF alfa) care au numeroase functii in organism.
Blocarea activitatii acestor structuri, chiar si
partiald, duce la aparitia a numeroase si variate
efecte secundare care trebuie monitorizate.

In ceea ce priveste aprecierea rezultatelor
clinice s-au cautat metode obiective de apreciere a
acestora. Se considerd in prezent cd indicele de
severitate a psoriazisului (PASI) poate fi un mod
de apreciere obiectiv. In ceea ce priveste
psoriazisul pustulos, cand indicele PASI este mai
putin utilizabil, s-a utilizat un indice care ia in
consideratie suprafata afectatd, numit BSA (body
surface area). Calitatea vietii s-a obiectivat prin
indicele DLQ I (Dermatological Life Quality Index).

Concluzii

In prezent terapia imunologica (biologics) in
psoriazis reprezintd o alternativd la terapiile
clasice din psoriazis. Este cert ca acest tip de
terapie are efecte clinice apreciabile in special in
psoriazisul artropatic si in formele severe de
psoriazis inclusiv psoriazisul pustulos. In
prezent terapia imunologica nu este o terapie de
prima intentie, fiind utilizatd in special in
cazurile rebele la alte terapii. Indicatia efectudrii
terapiei imunologice in psoriazis presupune
aprecierea raportului risc/beneficiu/cost pentru
fiecare pacient. Efectele adverse, desi numeroase,
au dus in putine cazuri la Intreruperea
tratamentului dar ele trebuie monitorizate si
interpretate in contextul clinic al fiecdrui pacient
care a primit acest tip de terapie. In esenta in
prezent , terapia imunologica in psoriazis este o
terapie pentru situatii de exceptie in evolutia
psoriazisului.

Intrat in redactie: 5 mai 2008
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