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Ciclosporina-A e week-end therapy nella psoriasi a placche: la nostra esperienza

L’efficacia della Ciclosporina-A (CsA) nel trattamte della psoriasi € nota da 30 anni. La sua magdimita-
zione € pero correlata al rischio di eventi avversli I'ipertensione arteriosa e I'alterazionela@dunzionalita
renale che sembrerebbero non solo dose-dipendardinche proporzionali alla durata della terapiatddo, la
possibilita di formulare uno schema di trattameimt@rado di controllare efficacemente le manifegiaz

ni cliniche nel lungo termine con un profilo di siezza accettabile risulta sempre piu importanténa!

di migliorare la qualita della vita dei pazientfeiti da psoriasi.

Scopo del nostro studio € la valutazione di unapger con CsA somministrata solo due giorni alldiset
mana da protrarre su lunghi periodi per il contvalelle recidive di psoriasi.

Il nostro studio prende spunto dalleeek-end therapghe si & dimostrata efficace nel mantenimento del-
la remissione a lungo termine ed & stata ben ttideda tutti i pazienti considerati.

Cyclosporin-A and week-end therapy in plaque psoriasis: our experience

The efficacy of Cyclosporin-A (CsA) in the treatmerf psoriasis has been established in many triédsvever
limitation in the use of CsA is correlated with #igle effects such as hypertension and nephrotpxicat are
dose and time related morbidities. Therefore, ilggi of making a treatment able to effectivelyntml in
long-term clinical manifestations with acceptalddesy profile is becoming increasingly importantitoprove
the quality of life of patients with psoriasis. Tain of our study is the evaluation of therapy wityxclosporin-
A administered only two days a week to extend dmeg periods the control of the relapse of psosiasi

Our study was inspired by the weekend therapy llastproven effective in maintaining long-term re-
mission and was well tolerated by all patients teda
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Introduzione

La psoriasi € una malattia inflammatoria croniceattarizzata nella sua forma pit comune da chiazze
e placche eritemato-desquamanti, spesso assoqmateit. La prevalenza di tale patologia nella po-
polazione generale € di circa il 2.8 % ed é spgsagata da importanti ripercussione sulla qualita d
vita dei pazienti che ne sono affetti. Per le foliaei la terapia topica con steroidi, derivati ldeVi-
tamina D, catrame e ditranolo alle differenti cartcazioni puo risultare sufficiente per un buon-con
trollo della sintomatologia ma per le forme modersgvere si rende spesso necessario il ricorso alla
fototerapia con UVB-nb (311 nm), alla fotochemiafga (UVA + psoraleni) o a terapie sistemiche
quali retinoidi, Ciclosporina-A (CsA), Methotrexatdarmaci biologici.

La CsA é presente nel’armamentario della terapiagsoriasi da anni [1,2]. La sua maggiore limi-
tazione risulta correlata agli effetti sul rene ¢ampossibile induzione di ipertensione arteriosdte-
razioni della funzionalita renale stessa [3]. Intalare, il rischio di tossicita legato all’'uselth
CsA non sembra essere correlato solo alla dosedjaa somministrata ma risulta proporzio-
nale alla durata del trattamento stesso pertargtbapproccio alla psoriasi, le linee guida rac-
comandano schemi di terapia intermittente di brdweata [4].

Di fatto il trattamento che risulta spesso piuceftie nel mantenimento della remissione, soprattutto
nelle forme recalcitranti, € quello continuo a lartgrmine il cui limite & appunto legato al risckiio
eventi avversi [5-8]. E’ altresi vero che, con sohdi trattamento intermittente con CsA, dopo so-
spensione della terapia, la percentuale di paziergrado di mantenere la remissione clinica per al
meno 12-24 settimane € pari solo al 30% [6]; shexipertanto che esiste una discreta percentuale di
pazienti per cui si rende necessario uno schertratthmento in grado di controllare efficacemeste |
manifestazioni cliniche nel lungo termine con uafi di sicurezza accettabile.

Scopo del nostro studio é la valutazione di unapiearcon CsA somministrata solo due giorni alla set
timana da protrarre su lunghi periodi per il colirdelle recidive.

Casi clinici

Sono stati considerati 5 pazienti, 3 maschi e 2niama, affetti da psoriasi di grado moderato-severo,
con PASI >10, afferenti al nostro ambulatorio PasirPsocare, non responsivi, resistenti o insoddi-
sfatti delle terapie precedenti, sia topiche ch&siiche, per i quali, pertanto, si &€ resa neciesteaa-

pia con Ciclosporina-A. Prima di iniziare la teepgbno stati tutti attentamente valutati dal paltasta
clinico, laboratoristico e strumentale per escledsentuali controindicazioni alla terapia con @sili alte-
razioni della funzionalita epatica e renale, ip&ine arteriosa non controllata, infezioni sistdwmiin corso,
neoplasie pregresse o in atto, disordini ematapioiebmunitari, cardiovascolari, neurologici eccdncomi-
tante uso di farmaci nefro ed epatotossici o idgydi interferire con il metabolismo della CsA.

Ciascun paziente é stato trattato con CsA alla doséia di 3 mg/Kglie fino al raggiungimen-

to della remissione clinica, intesa come riduziaet PASI >75% rispetto al valore basale ini-
ziale. E stato quindi impostato uno schema terapeuti mantenimento con CsA alla dose di 5
mg/Kg/die per 2 giorni consecutivi alla settimanagek-end therapy

Sono stati pertanto valutati la durata della remorss, il PASI e la comparsa di eventuali effetti
collaterali. La terapia & stata protratta fino & c¢ton si fosse reso necessario un aggiustamento
terapeutico per comparsa di recidiva con PASI >10.

- 218 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2011;124(1):217-225

La durata della remissione é risultata compresd3ra 16 settimane (durata media di remissione pari
a 29.8 settimane), con valori di PASI mantenutidte 6 (PASI medio 3.48). Tutti i nostri pazientli
tre hanno ben tollerato la terapia in corso e rammb mostrato alcun effetto collaterale (Tabella 1)

Discussione

La psoriasi € una patologia cronica in grado diuvi@fizare notevolmente la qualita di vita dei
pazienti che ne sono affetti. Pertanto si rendeesga&ria I'impostazione di uno schema terapeu-
tico in grado di controllare nel lungo periodo lanparsa di recidive.

La week-end therappuo dunque rappresentare un’interessante opzevapdutica di mantenimento
in quei pazienti che rispondono alla CsA. Gia d22 sono presenti alcune segnalazioni relative a
trattamenti infrasettimanali con CsA sia come tera attacco sia come terapia di mantenimento [9].
Tra questi lo studio di Venet al. del 1994 aveva mostrato un buon controllo deltalpgia psoriasi-

ca con somministrazione di CsA ogni 4 giorni alatyggo di 5 mg/Kgdie dopo raggiungimento della
remissione clinica con una terapia di attacco rmakalesima dose giornaliera per 4 settimane [10]. Un
altro studio di Thacet al.del 2002 mostrava come la terapia con CsA alle do8 mg/Kgdie per 3
giorni alla settimana per 12 settimane fosse @@ mantenere una buona remissione dopo un trat-
tamento continuo di 3 mesi [11]. Il lavoro piu rates sempre del gruppo di Veraal.[12], € uno
studio pilota i cui dati suggeriscono come uno swhei trattamento basato sulla somministrazione di
CsA (4 mg/Kgdie) per 4 giorni alla settimana seguiti da 3 giornsaspensione sia stato in grado di
garantire dei buoni risultati clinici e di sicurezger i pazienti con psoriasi severa. Recentemeaoke

tre & stato pubblicato, con la collaborazione dc@8tri dermatologici italiani, lo studio “PREWENT”
(Psoriasis Relapse Evaluation with Week-end Ne®rahtment)con lo scopo di valutare I'efficacia
della CsA sul rallentamento della comparsa di ieaidon terapia bisettimanale [13] dopo raggiungi-
mento della remissione con una terapia “classioatiouativa per 1 mese.

| dati ottenuti da tale studio avevano mostrato &den somministrazione di CsA al dosaggio di 5
mg/Kg/die per 2 giorni consecutivi alla settimana avesséraito in maniera significativa I'intervallo

di tempo alla prima recidiva e ridotto I'incidendiricaduta della malattia.

Il nostro studio, nonostante I'esiguo numero dii@aiz considerati, prende spunto dallaek-end the-
rapy e si & dimostrata efficace nel mantenimento deHaissione a lungo termine, con durata superio-
re ad 1 anno in 3 pazienti su 5, ed é stata btaratd da tutti.

L’ipotesi relativa al meccanismo d’azione della Gs#nministrata 2 volte alla settimana & legata alla
capacita che tale farmaco ha di esercitare un oagifittto sulle cellule inflammatorie, sulle cedul
endoteliali e sulla produzione di citochine edidiittori dell'inflammazione con riduzione dei linditi

T infiltranti I'epidermide ed il derma gia entrogdorni dall'inizio della terapia. Questa osservasQ
associata al fatto che nella psoriasi i tempi pliesa dell'inflammazione risultano essere piu lenti
spetto ad altre patologie infiammatorie come, adrgso, |'orticaria, rende ragione del buon controll
della patologia raggiungibile anche sospendend@tiamento per 3-5 giorni alla settimana [14-15].
Alcuni studi sul ciclo iperproliferativo dei cherabciti avevano mostrato infatti come la sua interr
zione per almeno 36 ore ogni settimana fosse idogda permettere un buon controllo della patologia
[9]. Inoltre e da sottolineare I'importanza delleratteristiche chimico-fisiche del farmaco stedao;
CsA, essendo notevolmente liposolubile nella saaditazione in microemulsione, va incontro ad una
ampia distribuzione al di fuori del circolo sistemicon accumulo a livello del tessuto adiposo @ ch
garantisce un effetto deposito ed una maggioreigpodibilita del farmaco a livello cutaneo [14-16].
Sulla scorta di tali osservazioni, grazie a quéptmdi schema di trattamento, sarebbe quindi pdssi
ridurre il numero di cicli di trattamento contingon notevoli vantaggi per il paziente. Tra quessti |
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riduzione del rischio di eventi avversi, data lanare esposizione settimanale al farmaco e la revers
bilita degli stessi data dalla sospensione temmaratella terapia, il mancato blocco completo del si
stema immunitario e la possibilita di ottenere umaggiore compliance da parte del paziente stesso
nel momento in cui ne venisse dimostrata una nrigliollerabilita.

Questo schema terapeutico pertanto non solo caigcd a confermare la CsA come farmaco efficace
nel trattamento della psoriasi di grado moderat@sema permetterebbe inoltre di allestire un proto
collo di terapia alternativo e piuttosto versatig netto miglioramento della qualita della vita jple-

zienti affetti e con riduzione dei rischi e dedfegti collaterali.

Tabelle e figure

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti.

. ‘ PASI PASI % riduzione | DUra@ Effetti

Paziente| Eta| Sessa . . remissione .

basdine mantenimento | PASI ) collaterali

(settimane)

1 43 M 35 1.7 95 40 assenti
2 47 M 34.2 5.4 84 45 assenti
3 35 F 18 0 100 28 assenti
4 65 M 34.2 6 83 16 assenti
5 39 F 37.5 4.3 89 20 assenti
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Figura 1. Paziente di 43 anni prima della terapia an CsA.

-221 -



Giorgia Ronzi et al.

- 222 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2011;124(1):217-225

Figura 3. Paziente di 47 anni prima della terapia an CsA.
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Figura 4. Dopo 45 settimane dweek-end therapy.
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