Derm. Clin. Vol. XXXI editoriale

Numero unico 2011

Nuovi orizzonti terapeutici per I’acrodermatite di Hallopeau
Future prospects for Hallopeau acrodermatitis disease’s therapy

P. SORGI, F. DE MARIA, F. MAGGIO, A. BIDOLI, F. BRUNI, C. CARNEVALE,
S. PANETTA, F. CANTORESI

L'Acrodermatite Continua di Hallopeau (ACH) ¢ una patologia cutanea cronica caratterizzata
da un’eruzione pustolosa ricorrente, che coinvolge le dita con un marcato interessamento del let-
to ungueale.

Nel 1890 Hallopeau nella sua prima pubblicazione la defini “polidattilia suppurativa recidi-
vante” e ne descrissee le pousse pustolose (1).

Anche se ¢ considerata una variante della psoriasi pustolosa, alcuni Autori la classificano co-
me un’entiti a sé stante (2).

LACH insorge, a volte preceduta da un trauma o da una ferita, su uno o pili dita delle mani
e dei piedi, preferibilmente ai pollici, localizzandosi inizialmente ai polpastrelli, spesso in manie-
ra simmetrica. Gli elementi pustolosi sono miliari o lenticolari, superficiali, piatti e non sopraele-
vati, di colorito bianco-giallastro e tendono a confluire formando piccole flittene ripiene di pus.
Le pustole si rompono dopo 3-4 giorni lasciando superfici erose rosee e brillanti, senza alcuna ten-
denza all’ulcerazione, circondate da un orletto epiteliale. Altre volte si essiccano dando luogo a
squame lamellari secche. Il processo morboso interessa anche le unghie, determinando alterazioni
della lamina come fragilita, strie e solchi longitudinali, e in seguito la caduta dell’'unghia; sul let-
to ungueale si osserva di solito la comparsa di nuovi elementi pustolosi. Con il tempo le dita si as-
sottigliano e assumono un aspetto affusolato per I'atrofia delle parti molli e delle ossa. I sintomi
sono scarsi e consistono di solito in lieve prurito ed in casi pil gravi dolore, a volte anche di tipo
nevritico. Manca qualsiasi interessamento delle condizioni generali e non si osservano linfangiti e
linfadeniti. La difficolta principale a cui vanno incontro i pazienti affetti da ACH ¢ il danno fun-
zionale, in particolar modo quando la patologia colpisce le mani e il disagio emotivo che essi pro-
vano. Tutto cid comporta un notevole peggioramento della qualita della vita.

Istologicamente, I'acrodermatite continua di Hallopeau ha I'aspetto di una psoriasi pustolosa,
caratterizzata dalla presenza di aggregati di neutrofili che vanno a formare la pustola spongiforme
di Kogoj-Lapiere.

In fase iniziale la patologia puo essere misconosciuta, confusa con un’onicopatia di natura bat-
terica - a causa dell’aspetto francamente purulento - o fungina, oppure con una dermatite aller-
gica da contatto o con un eczema disidrosiforme.

Trattamenti topici, con corticosteroidi del IV gruppo e con retinoidi, terapie sistemiche con
corticosteroidi, retinoidi, ciclosporina, metotrexate, azatioprina, sono stati utilizzati senza alcun
successo.

La terapia sistemica di fondo utilizzata in alcuni pazienti con i criteri rotazionali e/o di as-
sociazione ¢ frequentemente sospesa per inefficacia clinica e/o comparsa di eventi avversi.

Al momento non esistono studi controllati della patologia.

La letteratura internazionale riporta solo casi singoli di acrodermatite di Hallopeau, per i qua-
li si evidenzia il successo terapeutico con la somministrazione di farmaci biologici anti-TNF-a (3-

5).
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Il nostro contributo allo studio della patologia ¢ importante in quanto & costituito da una ca-
sistica di 5 pazienti, selezionati su 1.500 pazienti psoriasici afferenti nell Ambulatorio Specialisti-
co e dall’eccellente risultato clinico ottenuto, dopo il fallimento delle terapie sistemiche di fondo,
con 'innovativa terapia biologica.

Nel nostro ambulatorio Psoriasi del Dipartimento di Medicina Interna e Specialita Mediche
sono seguiti ben 5 pazienti affetti da acrodermatite continua di Hallopeau, nonostante sia una pa-
tologia di rara osservazione, di non facile diagnosi e trattamento.

Tutti i pazienti sono stati, negli anni, sottoposti a terapia topica, a terapia sistemica con far-
maci di fondo, in particolare retinoidi e ciclosporina.

Tali terapie hanno avuto un’efficacia solo parziale. La mancata guarigione clinica, il manife-
starsi di effetti collaterali (dismetabolismo, ipertensione, ecc.), la teratogenicita, sono state le prin-
cipali cause di sospensione della terapia sistemica nei nostri pazienti.

Alla luce delle nuove possibilita terapeutiche 3 pazienti in cui la drammaticita della patologia
si associava ad una scarsissima qualita di vita, sono stati trattati con farmaci biologici.

Il Tumor Necrosis Factor-alfa (TNF-alfa) ¢ una citochina proinﬁammatoria coinvolta nella pa-
togenesi dell’acrodermatite di Hallopeau e in altre forme di psoriasi (6-8).

E stato dimostrato che l'inibizione del TNF-alfa porta ad un notevole beneficio in alcune pa-
tologie di natura inflammatoria come lartrite reumatoide, 'artropatia psoriasica e la psoriasi (9).
Ustekinumab, ¢ un anticorpo monoclonale umanizzato anti IL-23 e IL-12 (10) che ha ottenuto
recentemente 'approvazione per la terapia della psoriasi a placche.

Casistica clinica

La prima paziente, di 57 anni, affetta dalla patologia dal 1989, giunge alla nostra osservazione
con una storia clinica di circa 20 anni di malattia, riferendo numerosi fallimenti terapeutici topici
e sistemici e con una notevole compromissione della qualita e dello stile di vita (11). Nel settem-
bre 2004, presso il nostro Dipartimento, la paziente ha iniziato il trattamento con etanercept 25
mg bisettimanali, proteina di fusione che funge da recettore per il TNF-o., mostrando un rilevan-
te miglioramento clinico gia dopo soli 2 mesi di terapia. La gravita del quadro morboso, I'eccellente
risposta clinica, 'assenza di eventi avversi ed il miglioramento della qualita di vita privata e relazio-
nale, giustificano a tutt’oggi il proseguimento della terapia con etanercept 25 mg (12-14).

La seconda paziente, affetta da psoriasi a placche di grado moderato-severo e artrite psoriasi-
ca, ha sviluppato I'acrodermatite nel corso della patologia, peraltro durante trattamento sistemico
con metotrexate. La compromissione della qualita di vita della paziente ¢ stata totale, con stato
depressivo. E stata associata con successo, in questo caso di particolare gravita, al MTX terapia con
adalimumab 40 mg ogni 14 giorni, anticorpo monoclonale umanizzato anti-TNF-a. (15), realiz-
zando il perfetto controllo clinico della malattia.

Il terzo paziente, affetto da acrodermatite di Hallopeau da circa 15 anni, con un coinvolgi-
mento quasi totale delle falangi distali di entrambe le mani, con un punteggio DLQI (Dermato-
logy Life Quality Index) molto elevato (Punteggio DLQI = 28), ha iniziato nel 2006 terapia con
etanercept 25 mg bisettimanali, sospesa dopo 6 mesi perché inefficace. Dopo wash out di 4 setti-
mane si ¢ passati ad adalimumab 40 mg ogni 14 giorni, ma anche questa terapia ¢ stata interrot-
ta per perdita di efficacia dopo circa sei mesi di trattamento. Per tale motivo, nel novembre 2009
il paziente ha iniziato terapia con ustekinumab 45 mg alla posologia standard, anticorpo mono-
clonale umanizzato anti IL-23 e IL-12, con pressoché totale scomparsa delle chiazze eritemato-
squamose e delle tipiche lesioni pustolose a carico delle falangi distali (16). Tale farmaco, sommi-
nistrato ogni 3 mesi, a tutt’oggi continua con successo a controllare il quadro clinico del pazien-

te. Il punteggio DLQI attuale ¢ 4.

Considerazioni e conclusioni

Come si pud evincere dalla nostra esperienza, la terapia dell’acrodermatite continua di Hallo-
peau presenta numerose difficoltd, in parte dovute all’assenza di linee-guida basate sull’evidenza.
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Spesso, per ridurre i rischi di tossicita cronica legata al singolo farmaco, i farmaci sistemici di fon-

do sono stati utilizzati con nuovi approcci posologici:

- rotazionale, che prevede il cambiamento da un farmaco sistemico all’altro ogni 1-2 anni per
tornare al regime iniziale dopo 4-8 anni (17);

- combinatorio, che associa due terapie sistemiche per utilizzare i farmaci a dosaggi inferiori al
fine di ridurre i rischi di tossicita cronica legata al singolo farmaco;

- sequenziale, che consiste nell’utilizzare per primo un farmaco sistemico ad azione rapida per ot-
tenere una veloce remissione della patologia e poi passare gradualmente a un altro farmaco piu
adatto per la fase di mantenimento.

Tuttavia, a volte non si ha risoluzione del quadro clinico e il paziente presenta notevole com-
promissione della qualita di vita, che in taluni casi pud tradursi anche con ipotesi e/o realizza-
zione di suicidio, come evidenziato dalla National Psoriasi Foundation.

Oggi con la terapia biologica si sono aperte nuove prospettive per la gestione di questa forma
di psoriasi pustolosa cosi particolare; alcuni casi di acrodermatite di Hallopeau insensibili al trat-
tamento sistemico tradizionale rispondono in maniera soddisfacente al trattamento biologico, con
un netto miglioramento del quadro clinico e, proporzionalmente, della qualita di vita”.

Per tale motivo, alla luce della nostra esperienza, possiamo sostenere che la terapia biologica
pud essere considerata una valida alternativa terapeutica nel trattamento dell’acrodermatite di
Hallopeau in caso di fallimento dei farmaci sistemici tradizionali.

I diversi farmaci biologici anti-TNFa, pur avendo lo stesso target terapeutico, nella nostra
esperienza hanno realizzato una risposta clinica eterogenea; in particolare etanercept ed adalimu-
mab al dosaggio standard si sono dimostrati efficaci nel primo e nel secondo caso, nel terzo caso
il fallimento degli stessi ci ha condotto ad uno switch terapeutico a favore di ustekinumab.

Di fatto cid ripropone due evidenti problematiche:

- le particolari possibili diversita farmacocinetiche e farmacodinamiche dei farmaci utilizzati;

- la complessita eziopatogenetica che sottende 'acrodermatite continua di Hallopeau.

E auspicabile che la ricerca e gli studi clinici osservazionali, sinergicamente, possano riuscire a
chiarire i meccanismi eziopatogenetici della malattia ed ottenere cosi una terapia specifica risol-
vente (18,19).
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