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Introduzione

I1 98° Congresso Nazionale della SIDeMaST (Societa Ita-
liana di Dermatologia e Malattie Sessualmente Trasmesse)
quest’anno e stato organizzato a Giardini di Naxos (Me) dal 28
al 31 maggio. L'appello lanciato dai due presidenti del congres-
so, il Prof. Giuseppe Micali e il prof. Luca Stingeni e dai tutti i
dermatologi della societa scientifica € chiaro: “Bisogna sensi-
bilizzare le persone a proteggere e curare la propria pelle”.

Durante questa edizione del congresso gli esperti hanno chia-
ramente evidenziato i danni alla pelle che possono generare
dall'inquinamento, dai cambiamenti climatici, dalle radiazio-
ni solari e dalla scarsa cura in generale della nostra pelle.

Novita importanti presentate riguardano sia la psoriasi che la
dermatite atopica, con dati a lungo termine su molecole con
meccanismi d'azione diversi che hanno decisamente miglio-
rato, e miglioreranno nel prossimo futuro, la gestione e la qua-
lita di vita dei pazienti. Avere a disposizione nuove armi tera-
peutiche che agiscono in maniera differente € fondamentale
sia peril clinico, che ha la possibilita di fare una terapia molto
piu mirata, che per il paziente.

Naturalmente tutte le malattie della pelle sono state al cen-
tro dei lavori del congresso, spiega il Presidente del Congres-
so Luca Stingeni, Professore Ordinario di Dermatologia e
Responsabile della U.0.C. di Dermatologia dell'Universita di
Perugia: “Abbiamo dedicato grande attenzione alle molteplici
patologie infiammatorie croniche della cute, a quelle oncolo-
giche, alla dermatologia allergologica, pediatrica, chirurgica e
infettivologica, alle malattie sessualmente trasmissibili, alle
patologie degli annessi e delle mucose, alla fotodermatologia
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e alla dermatologia estetica. Per ciascuno di questi settori e
stato dato ampio risalto alle innovazioni nella diagnosi e nel
management terapeutico”.

Sonostatiillustrati e discussiidatidiincidenzadel melanoma
- in Italia il terzo tumore piu frequente sia negli uomini che
nelle donne al di sotto dei 50 anni, con un'incidenza doppia
- 30 casi ogni 100mila abitanti - rispetto ai dati ufficiali che
parlano di 15 casi ogni 100mila abitanti.

Ma in primo piano c¢’e anche la ricerca, con le innovazioni in
ambito infiammatorio e oncologico, aggiunge il Presidente del
Congresso Professor Giuseppe Micali, Ordinario di Dermato-
logia e Responsabile U.0.C Clinica Dermatologica Universita di
Catania: “Nel corso del congresso e stato posto l'accento sulle

Malattie della pelle: innovazione e prevenzione le parole chiave
del 98" congresso della SIDeMaST
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recenti acquisizioninella diagnostica - soprattutto non invasi-
va - e in ambito terapeutico.

Inoltre, si e parlato anche delle novita relative a due patologie
particolarmente impattanti sulla qualita della vita dei pazien-
ti, vale a dire vitiligine e alopecia areata. Sono due aree tera-
peutiche per le quali non e mai esistito un farmaco specifico
perché fino allo scorso anno si parlava solo di dati registrativi.
I1 2024 invece sara un anno di svolta per quel che riguarda la
disponibilita di terapie per entrambe le patologie”.

Dati molto importanti sono stati presentati anche riguardo al
trattamento della psoriasi pustolosa generalizzata, una ma-
lattia infiammatoria della pelle, molto dolorosa ma che oggi
grazie a un nuovo farmaco puo essere gestita sia in fase acuta
ma anche nella riduzione delle riacutizzazioni.

su questi ed altri argomenti chiave discussi durante il con-
gresso, riportati sotto forma di articoli, videointerviste, appro-
fondimenti e immagini esplicative.

‘ In questo PDF multimediale troverete tanti approfondimenti

Vi auguriamo una buona lettura e una buona visione.
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VITILIGINE

Vitiligine, efficacia della prima terapia mirata per una malattia
con alti costi sociali a carico del paziente
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Vitiligine, efficacia della prima terapia mirata

per una malattia con alti costi sociali a carico

del paziente

E una importante novita perché si tratta del primo farmaco
specifico nel trattamento della vitiligine. Parliamo di ruxoli-
tinib crema, da poco approvata e disponibile anche in Italia e
che va incontro a tanti bisogni insoddisfatti dei pazienti che
hanno una qualita di vita ridotta sia dal punto di vista sociale,
che lavorativo.

Lavitiligine e il piu comune disordine acquisito della pigmen-
tazione e si presenta con delle macchie acromiche a limiti net-
ti. La sua patogenesi autoimmune fa si che non debba essere
considerata esclusivamente un problema cosmetico e nem-
meno solo un problema di pelle, in quanto ha una associazio-
ne con numerose patologie e determina un impatto elevato
sulla qualita della vita dei pazienti.

«E facile immaginare quanto la malattia possa influire nello
sviluppo psicofisico e sociale di una persona, considerando
che in oltre la meta dei casi la vitiligine compare in giovane
eta, sotto i 20-25 anni» ha osservato Emiliano Antiga, Profes-
sore, Dipartimento di Scienze della Salute, Sezione di Derma-
tologia, Universita di Firenze.

Dal punto di vista classificativo ne esistono due grandi va-
rianti, ovvero la formma non segmentale che € la piu comune e
la forma segmentale, che hanno un andamento differente. La
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forma non segmentale tende piano piano a estendersi, ha un
andamento bizzarro non del tutto definito ma & anche quel-
la che risponde meglio alle terapie. La vitiligine segmentale
compare generalmente tutta insieme ma resta limitata a de-
terminati distretti corporei.

La prevalenza della malattia varia dallo 0,5 al 2% a seconda
delle popolazioni e clinicamente si diagnostica con relativa
facilita.

Vitiligine, patologia complessa e collegata a diverse comorbidita
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Comorbilita della vitiligine

Ci sono molte possibili comorbilita della vitiligine, con inci-
denza variabile, con i problemi psicosomatici al primo posto
(13% circa). I pazienti soffrono piu spesso di ansia di depres-
sione, hanno problemi di inserimento sociale e difficolta in
ambito lavorativo, con una ricaduta anche in termini di costi
per la societa.

«Questo vale soprattutto per i bambini, che hanno ancora una
ridotta consapevolezza di sé e che sono piu soggetti a bullismo
da parte dei comnpagni, e dei loro familiari» ha aggiunto. «I geni-
tori dei bambini con vitiligine hanno piu spesso ansia e depres-
sione e questo suggerisce come gli interventi di educazione po-
trebbero migliorare questo aspetto decisamente importante».

Seguono le malattie organiche immunormediate e in primis le
tiroiditi autoimmuni (10% circa), tanto che nelle linee guida
piu recenti si suggerisce lo screening degli anticorpi e della
funzionalita tiroidea da ripetere annualmente. Altre manife-
stazioni possibili riguardano occhi e orecchie, dato che i mela-
nociti sono presenti anche in questi distretti, e vale la pena di
indagare eventuali alterazioni oftalmologiche e audiologiche,
che non sono frequenti ma possibili.

Riguardo ai tumori cutanei i pazienti con vitiligine sembrano
avere una minore incidenza di tumori cutanei e di neoplasie
viscerali rispetto alla media della popolazione generale.

Patogenesi multifattoriale

Lavitiligine e una rmalattia a patogenesi multifattoriale in cui
fattori genetici predisponenti, combinati con fattori ambien-
tali scatenanti (come stress, traumi o stress ossidativo] e as-
sociati in alcuni casi anche a difetti a carico dei melanociti e
dei cheratinociti, inducono una risposta autoimmunitaria sia
di tipo anticorpo-mediata che cellulo-mediata citotossica.
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Piu in dettaglio, nelle fasi iniziali i fattori predisponenti inne-
scano un'attivazione dell'immunita innata, la quale a sua vol-
ta media lo scatenamento di una risposta autoimmune che &
fondamentale anche per la progressione della malattia. Que-
sta fase e mediata soprattutto dall'interferone gamma.

Epidemiologia della vitiligine

«Nel mondo soffrono di vitiligine dai 65 ai 95 milioni di perso-
ne, tante quante uno stato grande come la Germania. In Italia
si puo stimare una prevalenza dello 0,55% che corrisponde a
330mila pazienti di cui I'85%, circa 280mila, ha la forma non
segmentale, un dato probabilmente sottostimato per via di un
alto tasso di sottodiagnosi» ha spiegato Adriano Pagani, Part-
ner & Managing Director di Kearney.

Perl'analisi presentata al congresso, di questi 280mila pazien-
ti sono stati considerati soltanto quelli che ricercano una so-
luzione terapeutica, escludendo la quota dei non diagnostica-
ti (intorno al 40%) e i pazienti che non si preoccupano della
malattia e che normalmente sono persone sopra i 65 anni di
eta (poco meno del 5%), per un totale di 150mila pazienti, il
36% dei quali ha una patologia moderata-grave.

Un elevato costo sociale prevalentemente a ca-

rico del paziente

La vitiligine ha un forte impatto sulla vita personale poiché
I'alterazione dell’aspetto pud causare una scarsa accettazione
diséeportareaungrave disagio psicologico che influisce sulle
azioni quotidiane e, in molti casi, sulla produttivita, intaccata
anche dal tempo speso per sperimentare approcci terapeutici
a 0ggi non specifici.

Per stimare i costi della malattia sono stati considerati cinque
fattori principali:
Il trattamento della malattia in termini di prodotti a uso to-
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pico, fototerapia, depigmentazione e chirurgia, oltre al costo
delle visite specialistiche

e Le cormorbilita autoimmuni, come ipotiroidismo, artrite reu-
matoide, malattie infiasnmatorie intestinali

e Le condizioni di salute mentale come ansia e depressione, in-
cludendo anche i costirelativi ai caregiver dei giovani pazienti

e I prodotti non farmacologici, soprattutto la cosmesi per il
camouflage

* I costi sociali indiretti, relativi al temmpo dedicato al tratta-
mento della vitiligine o delle comorbilita di salute mentale
e all'impatto in termini di disoccupazione.

Su queste basi 'analisi ha stimato un costo annuo di circa
mezzo miliardo di euro, un terzo del quale legato alle condi-
zioni di salute mentale, seguite dalle comorbilita autoimmuni
e dai costi sociali indiretti legati al lavoro e ai prodotti non far-
maceutici.

Oltre la meta del costo della vitiligine € attualmente pagato
dal paziente o da chi lo assiste, un quarto € un costo sociale
legato alla produttivita persa e solo il 18% e sostenuto dal Si-
stema Sanitario Nazionale, con una importante inequita nella
distribuzione dei costi per le parti interessate.

L'analisi del punto di vista del paziente, effettuata tramite
sondaggi, ha mostrato che al 65% degli intervistati e stato rife-
rito che la vitiligine non e trattabile, che un paziente su due ha
interrotto il trattamento e che il numero medio di trattamenti
provati dai pazienti e pari a 6. Tra gli aspetti positivi va sotto-
lineato che il 60% dei pazienti celebra anche piccoli migliora-
menti, il 64% spera in nuovi trattamenti per la vitiligine e i1 42%
considera la riduzione o l'arresto della diffusione dei sintomi
come l'obiettivo principale del trattamento.
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Assenza di terapie specifiche per la repigmen-

tazione cutanea

Le linee guida prodotte da una task force mondiale sulla ma-
lattia hanno sottolineato I'importanza della precocita del trat-
tamento al fine di ottenere la migliore risposta clinica, cosi
come gli obiettivi principali della terapia, ovvero arrestare la
perdita dei melanociti, favorire la repigmentazione inducendo
la differenziazione e la proliferazione dei melanociti, e preve-
nire le recidive.

In mancanza di terapie specifiche per il trattamento della viti-
ligine al momento della stesura delle linee guida, per la gestio-
ne delle forme attive e stato posto l'accento sull'utilita della
terapia OMP (Oral Mini-Pulse therapy) per arrestare la progres-
sione della malattia. Anche metotrexato, ciclosporina e mino-
ciclina si sono dimostrati efficaci, anche se non indicati per
la gestione della vitiligine. Tuttavia la fototerapia UVB narrow
band (Nb-UVB) sembra piu efficace per arrestare la progres-
sione e ha il vantaggio di promuovere una repigmentazione
piu efficiente delle lesioni, con un crescente interesse nella
cormbinazione con la OMP nelle forme molto attive.

«Per la repigmentazione le evidenze che provengono da me-
tanalisi supportano la combinazione dell’esposizione solare
0 della fototerapia Nb-UVB con gli inibitori topici della calci-
neurina (uso off label) o con cortisonici topici ad alta potenza
(es. clobetasolo), tuttavia i risultati non sono molto soddisfa-
centi e permangono elevati bisogni insoddisfatti» ha spiegato
Angelo Valerio Marzano, Direttore della Struttura Complessa
di Dermatologia, Fondazione IRCCS Ca Granda Ospedale Mag-
giore Policlinico di Milano, Professore Ordinario e Direttore
della Scuola di Specializzazione in Dermatologia e Venereolo-
gia, Universita degli Studi di Milano.
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Oltre il 40% delle lesioni va incontro a una nuova depigmenta-
zione nell'anno successivo al trattamento e per la prevenzio-
ne delle recidive si utilizzano molto il tacrolimus nelle forme
localizzate della malattia e la fototerapia nelle forme diffuse.

Approvata di recente la prima target therapy
per la vitiligine

Alle opzioni terapeutiche definite dalle linee guida di recente
sisono aggiuntii JAKinibitori, che possono avere un ruolo im-
portante nella gestione delle forme attive. Dal 25 maggio scorso
in Italia € rimborsata la crema a base di ruxolitinib all'1,5%, un Ruxolitinib nella vitiligine: primo farmaco specifico.
inibitore JAK/JAK?2 che agisce sulla segnalazione JAK/STAT, Come funzionadios 2o NER NI o ore

un percorso cruciale nella patogenesi della vitiligine.
[©) GUARDA IL VIDEQ

Gli studi registrativi di fase III TRUE-V1 e TRUE-V2, randomiz-

zati, in doppio cieco e con disegno identico, avevano come en-

dpoint primario una riduzione di almeno il 75% rispetto al ba-
‘ sale nel Facial Vitiligo Area Scoring Index (F-VASI 75).

Dopo 24 settimane la crema di ruxoliti- TRuE-VS JRUE-¥2
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cipantiin trattamento attivo per 52 setti-

mane. (Figura 1)

L'endpointsecondariodiunarispostaT-VA-
SI50 (Total VASI) e stato raggiunto da poco

F-VASI75 Response, % (95% Cl)

n= 109 221 109 221 83 176 82 173 109 222 109 222 82 181 81 177

piu del 20% dei pazienti con una differenza Week 12 Week 24 Week 40 Week 52 Week 12 Week 24 Week 40 Week 52
sjgniﬁcativa VS placebo alla 24a settima- Double-Blindt Treatment Extension? Double-Blind! Treatment Extension?

na, una percentuale di pazienti che e cre-

. . Figura 1 - Risposta F-VASI 75 nei trial TRUE-V1 e TRUE-V2 Rosmarin D et al 2022. Supp. App).
sciuta al 50% dopo un anno di trattamento.
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In termini di sicurezza l'assorbimento del principio attivo e
tale da non dare effetti collaterali sistemici. In una percentua-
le ridotta di pazienti si e verificata acne, piu spesso follicolite,
nella sede di applicazione della crema.

Ruxolitinib crema mantiene l'efficacia nel lun-

go termine

Nello studio a lungo termine TRUE-V LTE, il 69% dei pazienti
che hanno continuato il trattamento fino alla settimana 104
ha mantenuto la risposta F-VASI 75, cosl come il 39% circa di
quelli che hanno invece interrotto la terapia dopo la settima-
na 52, con la meta delle recidive che si sono verificate dopo 4
mesi dalla sospensione del trattamento.

Larisposta F-VASI 90 e persistita nel 62% dei soggetti in tratta-
mento continuativo per 2 anni e in circa il 21% di quanti han-
no interrotto l'applicazione di ruxolitinib. Dopo la sospensione
del trattamento il tempo medio di mantenimento della rispo-
sta era di 6,5 mesi.

Nei pazienti che hanno interrotto ruxolitinib e poi I'hanno
ripreso dopo una recidiva, Il 75% ha riguadagnato la risposta

F-VASI 75 in un tempo mediano di 12 settimane e il 70% circa
ha ottenuto nuovamente la risposta F-VASI 90 in un tempo
mediano di 15 settimane.

Tra 1 partecipanti che non avevano ottenuto una repigmenta-
zione soddisfacente (< F-VASI 90) dopo 52 settimane, il 34% ha
raggiunto questo obiettivo proseguendo il trattamento fino alla
settinana 104. Lo stesso per il 28% di soggetti nel gruppo place-
bo che sono passati a ruxolitinib a partire dalla 52a settimana.

«I1 significato di quest'ultimo risultato e che bisogna istruire i
pazienti a non mollare e ad andare avanti con la terapia, per-
ché la repigmentazione puo richiedere anche molto tempo»
ha concluso Marzano.

Referenze
Antiga E. Vitiligine: non solo questione di pelle.

Pagani A. La vitiligine in numeri.
Marzano AV. Allineare obiettivi clinici e aspettative dei pazienti: una sfida possibile?

Rosmarin D et al. Two Phase 3, Randomized, Controlled Trials of Ruxolitinib Cream
for Vitiligo. N Engl J Med. 2022 Oct 20;387(16):1445-1455. Supplementary Appendix.
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Psoriasi moderata-grave, deucravacitinib efficace terapia orale once a day
con nuovo meccanismo d’azione

Psoriasi, con secukinumab si puo giocare d’anticipo sulla transizione ad artrite psoriasica

Nella psoriasi il dosaggio flessibile di tildrakizumab consente una gestione migliore
delle diverse tipologie di pazienti

Psoriasi, non solo malattia della pelle. Attenzione alle comorbidita

Psoriasi e dermatite atopica, due malattie molto diverse con alcune similitudini
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Psoriasi moderata-grave, deucravacitinib

efficace terapia orale once a day con nuovo

meccanismo d’azione

Anche se il trattamento della psoriasi e oramai ben supportato
da un’ampia quantita di terapie, costituite da farmaci tradizio-
nali e biologici, permane la necessita poter disporre di farmaci
nuovi o con nuovi meccanismi d’azione in considerazione del
fatto che persino la maggior parte dei pazienti affetti da psori-
asi di grado severo e ancora non trattata o sotto-trattata.

Uno studio cross sectional e multicentrico condotto in Ger-
mania ha rilevato che circa il 77% di tutti i pazienti e il 55% di
quelli con un punteggio PASI elevato (= 20) non sono mai stati
trattati con un farmaco sistemico, confermmando la necessita
di raggiungere piu pazienti.

I dati derivanti dalla survey UPLIFT (Understanding Psoriatic
Disease Leveraging Insights for Treatment) condotta nel 2020
in Nordamerica, Europa e Giappone, evidenziano I'insoddisfa-
zione per la terapia, mostrando che la percentuale di pazien-
ti soddisfatti del trattamento in corso o di quello precedente
non supera il 73% con nessun tipo di terapia. Per esempio, an-
che per le terapie iniettabili che finora hanno dato i risultati
migliori, permane oltre il 40% di pazienti insoddisfatti. Inoltre
piu della meta dei pazienti (57%) riferisce di avere interrotto
il trattamento sia con i farmaci orali che con quelli iniettabili,
e '84% conferma la necessita di nuove terapie per superare i
problemi associati ai trattamenti esistenti.
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La patologia ha un forte impatto sul benessere emotivo e spes-
so compromette le relazioni personali e professionali, cau-
sando una ridotta qualita della vita. E associata a molteplici
comorbilita che peggiorano ulteriormente il benessere dei pa-
zienti, tra cui artrite psoriasica, malattie cardiovascolari, sin-
drome metabolica, obesita, diabete, malattia infiammatoria
intestinale e depressione.

Psoriasi moderata severa, caratteristiche e innovazione
del farmaco orale deucravacitinib
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Importanza della TYK2 nella psoriasi

Cellule T, macrofagi, cellule dendritiche e neutrofili sono coin-
volti nella patogenesi della psoriasi e rilasciano citochine che
agiscono su specifici recettori, tra cui TYK?, che ha un ruolo
immportante nella segnalazione di diverse citochine pro-in-
fiammatorie come IL-23, IL-17 e interferone di tipo 1.

Per esempio, I'interazione della IL-23 con il suo recettore atti-
va TYKZ e JAK?Z, che a loro volta attivano dei fattori di trascri-
zione come STAT, che entra nel nucleo e codifica lI'espressione
di alcune citochine pro-infiammatorie come la IL-17 da parte
deilinfociti Th17. Quindi TYK? media la segnalazione della IL-
23 che porta alla produzione di IL-17.

TYK2 e coinvolto in varie risposte immunologiche e nello spe-
cifico nella differenziazione delle cellule T e nella produzione
di citochine, tuttavia si differenzia da altre chinasi JAK che
sono coinvolte non solo nelle risposte immunitarie ma anche
nell'emopoiesi e nella regolazione metabolica e dei lipidi.
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Deucravacitinib, un meccanismo d’azione first

in class

Deucravacitinib & un inibitore allosterico orale di TYK? che si
lega con alta specificita con il dominio regolatorio della china-
si (fenomeno noto come inibizione allosterica), bloccandola in
uno stato inattivo e impedendo di conseguenza le segnalazioni
avalle come l'attivazione delle cellule Thl e Th1/. A dosi clinica-
mente attive ha dimostrato un'elevata selettivita per TYK? senza
coinvolgimento delle JAK 1, 2 e 3, una differenza funzionale mol-
to importante in quanto non comporta alterazioni dell'attivita
metabolica e del metabolismo lipidico legate alle JAK. (Figura 1)

«I1 vantaggio e che deucravacitinib ha una selettivita molto
elevata, paragonabile a quella di un anticorpo monoclonale, a
differenza di molti JAK inibitori utilizzati nel trattamento del-
la dermatite atopica che hanno una specificita minore e pos-
sono agire su piu enzimi se viene aumentato il dosaggio» ha
osservato il relatore prof. Antonio Costanzo, dell'Istituto Cli-
nico Humanitas, Rozzano, Milano.

Come funziona deucravacitinib, farmaco orale per il trattamento
della psoriasi moderata severa

[©) GUARDA IL VIDEO

ALOPECIA
AREATA

ECZEMA CRONICO

DELLE MANI VARIE



https://www.pharmastar.it/pharmastartv/come-funziona-deucravacitinib-farmaco-orale-per-il-trattamento-della-psoriasi-moderata-severa-12651

4

inhibitor for PsO1!-7

Py

Regulatory
domain

TYK2

Deucravacitinib
(allosteric inhibitor)

Allosteric inhibition?
locks TYKZ2 in the
inactive state...2

Active domain

S 9

IL-23 % IL-17

...preventing cytokine signaling (IL-23, type | IFN) and

ultimately reducmg downstream cytokines (IL-17)" 57

Alloste ic il nh b (ors such as SOTYKTU, inhibit enzymes by b nd g to drff rentiated structural site
ATP ade asphat: IL interleukin P psor

br S J.W:d 21!:23 389523 JR l rlrn'v 2019;11:e 1]6 . Nus v R, Tsai CJ. Cell 31] 39 35

19;1
E rg JM, moczko J, SU';(‘I L. E hem . Sthed. WH F reeman 2032 5. SOTY kTL [S PC). E ol-A q L C ampary, 2 23
1.‘5?.

Deucravacitinib is a first-in-class allosteric, oral, selective TYK2
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Figura 1 - Deucravacitinib € un inibitore allosterico e
selettivo first-in-class della TYK?2 per il trattamento
della psoriasi
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DuestudidifaseIllnella psoriasimoderata-se-

vera

I trial POETYK PSO-1 e POETYK PSO-2 erano studi globali di
fase III, multicentrici, randomizzati e in dopypio cieco, proget-
tati per valutare la sicurezza e l'efficacia di deucravacitinib
per via orale (6 mg una volta al giorno) rispetto a placebo e
ad apremilast (30 mg due volte al giorno) in pazienti (rispet-
tivamente 666 e 1.020) con psoriasi a placche da moderata a
grave. POETYK PSO-2 prevedeva un periodo di sospensione e
ritrattarmnento randormizzato dopo la settirmmana 24.

Gli endpoint co-primari erano le percentuali di pazienti che
ottenevano unariduzione di almeno il 75% vs basale nello Pso-
riasis Area Severity Index (PASI 75) e un punteggio di 0/1 (pel-
le libera o quasi libera da lesioni) nello static Physician’s Glo-
bal Assessment (sPGA) alla settimmana 16 rispetto al placebo.
Gli endpoint secondari chiave includevano la percentuale di
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pazienti con risposta PASI 75 e punteggio sPGA 0/1 rispetto ad
apremilast alla settimana 16.

Deucravacitinib significativamente piu effica-

ce di placebo e apremilast

Gli studi hanno dimostrato l'efficacia del farmaco alla dose
orale di 6 mg una volta al giorno rispetto sia al placebo che ad
apremilast. Alla settimana 24 deucravacitinib ha consentito
di raggiungere la risposta PASI 75 nel 69,3% dei soggetti in PO-
ETYK PSO-1 e nel 58% in POETYK PSO-2, in confronto rispetti-
vamente al 38% e al 37, 8% con apremilast, con una differenza
significativa. (Figura 2)

Deucravacitinib é stato significativarmente superiore ad apre-
milast anche nel raggiungimento del punteggio 0/1 nell'sPGA,
con il 58% e 49% dei pazienti che hanno raggiunto I'endpoint
alla settimana 24 rispettivamente nei due trial.

ECZEMA CRONICO
DELLE MANI

ALOPECIA

AREATA VARIE




TRy T Nel trial POETYK PSO-1, i tassi di rispo-
100 S ; 100 e e : sta con deucravacitinib hanno continua-
o | PLOIOn i § »-oso | toad aumentare fino alla settimana 24 e
Y <0, vs plac i ! g i E apremilast . L .
i AL apmifxr&‘m L 34 peoam pscanl s si sono mantenuti fino alla settimana 52
gso . i i E 50 - . o5 : ’ | [Flgura 3:]
¥ 40 : {35.1% - ol b w0 g e | 37.8%
R 30 i ! E 30 - o E i ere e . e N .
%o - 5 - : ! Deucravacitinib si e rivelato e efficace an-
. [ 19.4% | cppe _aqs .
o e i W B e g ! che nelle aree difficili da trattare, come il
0 e—= . ! 0 ! i . .
012 4 e, o, =% 012 4 Jor e cuoio capelluto, con il successo ssPGA a
me (weeks ime (weeks
@ Placebo @ Deucravacitinib 6 mg QD Apremilast 30 mg BID 24 Settlmane nel 71% del paZ]_entl ln PO_
o/ =
» Asignificantly greater proportion of patients receiving deucravacitinib achieved PASI 75 responses compared with patients receiving ETYI< PSO_]‘ e ne]‘ 80/0 n POETYI< PSO—2’
placebo (P < 0.0001) and apremilast (P < 0.0001 in POETYK PSO-1; P = 0.0004 in POETYK PSO-2) at Week 16':2 con rlsposte Che Sl sono mantenute flno a
« This statistically significant difference between the deucravacitinib and apremilast arms was also observed at Week 24 (P < 0.0001)"? ) . .
o — 1 : 52 settimane di trattamento continuo.
eproduced with permission from J Am Acad Dermatol’' and Warren RB
BID, twice daily; NRI, nonresponder imputation; PASI 75, 75% improvement in Psoriasis Area and Severity Index score; QD, once daily.
1. Armstrong AW et al. J Am Acad Dermatol. 2022. doi:10.1016/j.jaad.2022.07.002. 2. Warren RB et al. Oral presentation at EADV Annual Meeting; September 29-October 2, 2021; Virtual.
Abstract FC03.06.

Dopo poche settimane di terapia deucra-
vacitinib si € dimostrato efficace anche
nel controllo dei sintomi della psoriasi,
con una riduzione netta sia del prurito
che del dolore cutaneo, un sintomo rife-
rito spesso dai pazienti.

Figura 2 - Risposte PASI 75 con deucravacitinib superiori a placebo e apremilast nel corso di 24 settimane (War-
ren et al 2021; Armstrong AW et al. 2023).
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In questi soggetti i risultati di efficacia clinica si sono mante-
nuti dal basale fino a 4 anni, con tassi di risposta sostenuti al
quarto anno del 71,7% per il PASI 75 (anno 1 = 72,0%, anno 3 =
73,8%),del 47,5% per il PASI 90 (anno 1 = 45,6%, anno 3 = 49,0%)
e del 57,2% per il raggiungimento di un punteggio di 0/1 nell'sP-
GA (anno 1 =57,7%, anno 3 = 55,2%).

«Questi sono i risultati raggiunti con una terapia orale che ha
una selettivita elevata per TYK2, molecola di segnalazione per
il recettore della IL-23 e dell'interferone alfa» ha commentato
Costanzo. «Quindi anche quelle forme di psoriasi piu infiam-
mate o paradosse che ogni tanto vediamo nei nostri pazienti
possono essere efficacemente trattate grazie al meccanismo
di blocco dell'interferone, come dimostrato dall'efficacia di
deucravacitinib anche nel lupus cutaneo e nel lupus eritema-
toso sistemico, due forme autoimmmuni che dipendono molto
dall'interferone alfa».

Profilo di sicurezza confermato anche nel lun-

go termine

Nei pazienti sottoposti al farmaco per un anno il tasso di naso-
faringiti e infezioni del tratto respiratorio superiore € risultato
comparabile tra deucravacitinib e apremilast, un dato rassi-
curante per via della nota sicurezza di apremilast dal punto di
vista del rischio infettivologico. L'incidenza di diarrea e nau-
sea e stata piu alta con apremilast (26% vs 7%) e non sono stati
osservati segnali di sicurezza inattesi tra le settimane 16 e 52.

I dati di sicurezza cumulativi a 1 e 4 anni evidenziano che gli
eventi avversi tendono a ridursi nel tempo, come nel caso del-
le nasofaringiti che hanno un tasso del 26% a1 anno che decre-
sce al 9,7% dopo 4 anni.

Riguardo agli eventi avversi di interesse, come le infezioni gra-
vi e 'herpes zoster, i dati a 1 e 4 anni mostrano un’incidenza
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aggiustata per l'esposizione rispettivamente dell'l,7% e del 2%
per le infezioni gravi, mente il tasso di herpes zoster e inferio-
re all'l% e siriduce dall'anno 1 all'anno 4 in maniera coerente
con gli altri eventi avversi. Sono risultati bassi e confrontabili
tral'anno 1 e l'anno 4 i tassi di eventi cardiovascolari maggiori
(MACE) (0,3%), di tromboembolismo vascolare (0,2%) e di ne-
plasia (inferiori all'1%).

Non state rilevate variazioni dei parametri di laboratorio di in-
teresse a 16 settimane, con valori di colesterolo totale, creati-
na fosfochinasi, neutrofili e piastrine sostanzialmente stabili
in tuttiipazienti e in maniera analoga a quanto atteso con pla-
cebo e apremilast. Lo stesso per I'analisi a lungo termine alla
settimana 104 che include anche neutrofili, linfociti, piastrine
ed emoglobina.

«In sintesi, deucravacitinib rappresenta un trattamento sempli-
ce in quanto a sornministrazione orale da effettuarsi unavolaal
giorno, non presenta interazioni farmacologiche, non richiede
aggiustamenti della dose e puo essere assunto con o senza cibo»
ha concluso Paolo Gisondi, Professore Associato di Dermatolo-
gia e Direttore della Scuola di Specializzazione in Dermatologia
e Venereologia, presso I'Universita degli Studi di Verona.

Referenze
Costanzo A. Farmaci inibitori del TYK?2: 'efficacia di una terapia orale.

Gisondi P. Dal meccanismo d'azione al profilo di sicurezza: come cambiare la vita
dei pazienti.

Warren R et al. Deucravacitinib, an Oral, Selective Tyrosine Kinase 2 Inhibitor, in
Moderate to Severe Plaque Psoriasis: 52-Week Efficacy Results From the Phase 3
POETYKPSO-1 and POETYK PSO-2 Trials. Abstract N°: 2857. EADV 2021

Armstrong AW et al. Deucravacitinib versus placebo and apremilast in moderate to
severe plaque psoriasis: Efficacy and safety results from the 52-week, randomized,
double-blinded, placebo-controlled phase 3 POETYK PSO-1 trial. J Am Acad Derma-
tol. 2023 Jan;88(1):29-39.

PSORIASI DERM

PSORIASI PUSTOLOSA GEN.

VITILIGINE

ATOP

Deucravacitinib nella psoriasi, nuovo farmaco orale sicuro
anche nel lungo periodo
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Psoriasi, con secukinumab si puo giocare

d’anticipo sulla transizione ad artrite psoriasica

La psoriasi (PsO]) € una malattia infiammatoria della pelle as-
sociata a comorbidita sia di natura metabolica, come obesit3,
diabete, steatosi epatica e rischio cardiovascolare, che di natu-
ra inflammatoria, in particolare I'artrite psoriasica (PsA), il cui
esordio fino al 70% dei casi € preceduto proprio dalla psoriasi.

«Questo attribuisce a noi dermatologi un ruolo molto impox-
tante di sentinella per il precoce riconoscimento della PsA,
ma possiamo anche andare oltre e in questo contesto si inse-
risce la transizione tra psoriasi e artrite psoriasica» ha ossex-
vato Paolo Gisondi, Professore Associato di Dermatologia e
Direttore della Scuola di Specializzazione in Dermatologia e
Venereologia, presso I'Universita degli Studi di Verona.

Le citochine coinvolte nella fisiopatologia della psoriasi sono
condivise con 'artrite psoriasica, nello specifico l'interleuchi-
na (IL)-17, il TNF alfa e la IL-22 agiscono anche su osteoclasti
e osteoblasti e sono responsabili dell'infiammmazione a livello
della sinovia.

La prevalenza dell'artrite psoriasica a livello globale é di cir-
ca il 24%, e il 20-30% delle persone affette da psoriasi presenta
0 presentera nel tempo l'artrite psoriasica. Uno studio ha mo-
strato un ritardo tra le due manifestazioni di circa una decina
d'anni, un dato coerente con quanto rilevato da studi dilabora-
torio sumodelli murini ingegnerizzati.

Da parte dei reumatologi c’'é un’alta attenzione sulla progres-
sione da PsO a PsA e una consensus ha concordato sulla ter-
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minologia da utilizzare per definire le varie fasi di questa tran-

sizione:

- Pazienti ad alto rischio di PSA: soggetti affetti da psoria-
si con coinvolgimento cutaneo severo, interessamento un-
gueale e BMI elevato, oltre alla genetica, al fumo e al trauma
alle entesi.

* Pazienti con PSA subclinica: soggetti con psoriasi e artral-
gia e/o evidenze all'imaging (ecografia o risonanza) di in-
fiammazione sinoviale/entesite (inclusi borsite, entesofiti
e ispessimento dei tendini) in assenza di sinovite clinica.

* Pazienti con PSA clinica: soggetti con psoriasi e sinovite
clinicamente evidenziabile.

Transizione da psoriasi ad artrite psoriasica, importante
intervenire subito. Ruolo di secukinumab
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Il valore di secukinumab nella transizione da

Ps0O a PsA

Lo studio IVEPSA (Interception in Very Early PsA), a braccio
singolo, prospettico, in aperto, della durata di 24 settimane,
ha coinvolto 20 pazienti trattati con secukinumab al dosag-
gio utilizzato per il trattamento della psoriasi (300 mg]) una
volta a settimana per il primo mese e successivamente una
volta al mese.

L'obiettivo era valutare gli effetti del farmaco sulle alterazioni
strutturali e infiammatorie delle articolazioni periferiche in
pazienti con psoriasi moderata/grave (PASI >6) o con interes-
samento del cuoio capelluto e delle unghie, in assenza di artri-
te ma con segni di entesopatia evidenziabili con I'imnaging ad
alta risoluzione. Alla risonanza al basale le lesioni infiamma-
torie prevalenti erano sinoviti e tendiniti.

In questo contesto secukinumab si € rivelato molto efficace
sulle manifestazioni cutanee, con riduzioni significative del
punteggio PASI e della superficie cutanea coinvolta (BSA) e
con un miglioramento del punteggio relativo alla qualita della
vita (DLQI).

Oltre al distretto cutaneo, il farmaco ha mostrato miglioramen-
tisignificatividel punteggio della scala VAS Pain relativa al do-
lore, della scala VAS-G (VAS for global muscoloskeletal disease
activity) relativa al punteggio che il paziente attribuisce alla
sua sintomatologia articolare e del questionario PsAID (pso-
riatic arthritis impact of disease) che valuta la qualita della
vita del paziente. Il trattamento con secukinumab ha inoltre
spento lI'infiammmazione individuata al basale dalla risonanza
nell’'83,3% dei pazienti.
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Real life nella psoriasi, con secukinumab eleva-

ta persistenza al trattamento nel lungo periodo
«Ormai abbiamo un'esperienza a lungo termine con secukinu-
mab, un farmaco che ha cambiato un po’ anche il modo di pen-
sare dei dermatologi e gli obiettivi terapeutici. Otto anni fa con
questo farmaco abbiamo iniziato a parlare di PASI 100, quin-
di di clearance cutanea completa» ha affermato il dr. Marco
Galluzzo, Specialista in Dermatologia e Venereologia, UOSD
Dermatologia Azienda Ospedaliera Universitaria Policlinico
Tor Vergata, Roma. «In questa sessione affronteremo il tema
della drug survival, o persistenza al trattamento, che fornisce
informazioni su quanto il paziente rimane in terapia, un dato
che ha anche dei risvolti farmacoeconomici».

Il primo studio di real life che ha misurato la questione del-
la drug survival di secukinumab nel breve termine e stato
condotto in Portogallo su 302 pazienti con BMI medio di 27,7,
meta dei quali presentava il coinvolgimento di aree difficili
(64% con interessamento del cuoio capelluto, oltre il 30% con
coinvolgimento ungueale e piu del 20% con anche psoriasi in
area genitale).

A 104 settimane la persistenza al trattamento era del 71,7%, con
una sospensione del farmaco in 84 pazienti principalmente
per perdita di efficacia. Analizzando i sottogruppi, i soggetti
con una maggiore persistenza al farmaco erano quelli con una
durata della malattia di almeno 5 anni al momento dell'inizio
del trattamento, i partecipanti naive alla terapia biologica,
quelli gia trattati in precedenza con non piu di un biologico e i
partecipanti senza interessamento di aree difficili da trattare.

I dati ad interim del 2022 sullo studio SERENA attualmente in
corso, condotto su quasi 3.000 pazienti con psoriasi, artrite
psoriasica o spondilite anchilosante, ha mostrato che in 1.756
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soggetti con psoriasi cronica a placche il retention rate a un
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numab a lunghissimo termine, 6 anni, in pazienti che aveva- TR ws e w w b © m ow
no iniziato il farmaco tra ottobre 2015 e giugno 2017. L'analisi IS o = o @ 5 G lE LB B BB
su 166 adulti (70% uomini, 39% gia trattati con biologici) ha A o B W B E B Rl w o B B
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evidenziato una rapida riduzione del PASI gia nelle prime 12
settimane di terapia, con il 66,4% dei pazienti ancora aderente
alla terapia.

Sonorisultati essere amaggiorrischio diinterrompereil tratta-
mento i soggetti con coinvolgimento delle aree difficili, come
cuoio capelluto e genitali, e quelli con obesita. Le infezioni mi-
cotiche cutanee sono state I'evento avverso registrato piu fre-
quentemente (3%).

In sintesi:

e (Glistudi direal life hanno dimostrano un'elevata efficacia e
persistenza del trattamento, abbinati a un favorevole profilo
di sicurezza di secukinumab fino a 6 anni di follow-up.

e Ilprofilodisicurezza e risultato coerente con quello gia noto,
senza che fossero riportati nuovi segnali di sicurezza.

e Idiversistudiin tuttoil mondo sulla drug survival di secuki-
numab nel trattamento di pazienti con psoriasi da moderata
a grave suggeriscono che i soggetti con la piu alta persisten-
za del trattamento sono giovani, naive ai biologici o sottopo-
sti a una sola precedente terapia biologica e senza una sto-
ria clinica di obesita.
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