PRACTICA MEDICALA

REFERATE GENERALE

Ref: RoJ Med Pract. 2018;13(2)
DOI: 10.37897/RJMP.2018.2.5

Actualitati genetice si terapeutice in dermatita
atopica

Genetic and therapeutic novelties in atopic dermatitis

Asist. Univ. Dr. Ana Maria Alexandra STANESCU?, Sef Lucr. Dr. loana Veronica GRAJIDEANU?,
Conf. Dr. Ovidiu Gabriel BRATU**>, Sef Lucr. Dr. Mihaela Adela IANCU?,

Dr. loana Florentina CODREANU?2, Asist. Univ. Dr. Gabriel Cristian BEJAN?,

Sef Lucr. Dr. Camelia Cristina DIACONU*?

!Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila“, Bucuresti
2INSMC ,,Alessandrescu-Rusescu®, Bucuresti
3Spitalul Clinic de Urgenta, Bucuresti

“Spitalul Universitar de Urgenta Militar Central ,,Dr. Carol Davila“, Bucuresti
>Academia Oamenilor de Stiinta din Romania

REZUMAT

Dermatita atopici (eczema atopici) este o afectiune foarte des intdlnitd la copii, caracterizatd prin exacer-
bari si remisiuni. Formele pot fi usoare, moderate sau severe, se ridicd problematica tratamentului la forme-
le moderate si severe. Intelegerea pe deplin a acestei afectiuni poate revolutiona terapia utilizatd pand in
prezent. Noi generatii de medicamente tintd sunt studiate, o parte dintre acestea avind rezultate promitd-
toare. Prin rvizuirea acestor rezultate se deschid noi oportunititi de cercetare in domeniu.
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ABSTRACT

Atopic dermatitis (atopic eczema) is a common affection in children, characterized by exacerbations and
remissions. The forms may be mild, moderate or severe, the problem of treatment is in moderate and severe
forms. Fully understanding this condition can revolutionize the therapy used so far. New generations of
target drugs are being studied, some of which have promising results. By reviewing these results, new re-

search opportunities are opened up.
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INTRODUCERE

Dermatita atopica este o boala cronica, infla-
matorie, cel mai adesea cu debut in copilarie.
Istoricul familial de dermatita atopica joaca un
rol foarte important in declansarea acestei afec-
tiuni. Pe langa factorii genetici sunt si alti factori
declansatori reprezentati de alergenii din me-
diul inconjurator. De cele mai multe ori, derma-

tita atopica se asociaza ulterior cu astmul si/sau
rinita alergica. Disfunctia bariei a pielii contribu-
ie la dezvoltarea dermatitei atopice, iar pielea
uscata cauzeaza deseori inflamatia pielii ecze-
matoase.

Dermatita atopica are de obicei debutul Tn
copildrie (45% dintre cazuri sub varsta de 6 luni,
iar 70% pana la varsta de 5 ani), iar pana la 50%
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dintre acesti copii vor fi afectati de aceasta boa-
I3 ca adulti (1).

Diagnosticul diferential al dermatitei atopice
este important de facut cu dermatita de con-
tact, scabia, psoriazisul, eruptiile medicamen-
toase, infectia fungica, sindromul de imunodefi-
cientd, sindromul Wiskott-Aldrich, ihtioza vul-
gara (2-5).

Incidenta crescuta a dermatitei atopice in
randul copiilor ridica un semnal de alarma in
ceea ce priveste aceasta afectiune.

ACTUALITATI GENETICE

Mutatia genei filaggrin (localizat in comple-
xul de diferentiere epidermica de pe cromozo-
mul 1g21) este implicata in mai multe afectiuni
care afecteaza bariera cutanata, cum ar fi ihtio-
za vulgard sau dermatita de contact iritativa. Tn
cazul dermatitei atopice, mutatia genetica nu
afecteaza toti pacientii, existand pacienti cu
aceasta afectiune fara aceasta mutatie genetica.

Prin urmare, exista alti factori, cum ar fi cito-
kinele cutanate sau influentele de mediu, inclu-
siv umiditatea scazuta sau deteriorarea mecani-
ca, care pot sa moduleze Tn mod expres expresia
filaggrinului (6).

Descoperirea ca mutatiile nule din gena fi-
laggrin (filamentul de agregare a proteinei) sunt
asociate cu dermatita atopica a permis un pro-
gres semnificativ in Tntelegerea bazei genetice
(7).

Modificarile sistemului imunitar matern in-
duse de mutatiile filaggrin pot creste riscul de
aparitie a dermatitei atopice la copil (8). Copiii
cu mutatii ale genei filaggrin au pierderi crescu-
te de apa transepidermal, chiar inainte de apari-
tia dermatitei atopice (9).

Pierderea functiei in mutatiile filaggrin a fost
identificata ca fiind cel mai puternic factor de
risc genetic pentru dermatita atopica in popula-
tiile europene si asiatice, insa foarte rar in popu-
latia africana (10,11).

Citokinele din piele exercita efecte de modu-
lare importante asupra expresiei filaggrinului,
fiind deja stabilit ca citokinele Th2, cum ar fi IL-
4, 1L-13, IL-17, IL-22 si IL-31, moduleaza negativ
expresia filaggrinului Tn keratinocite; o scadere
dependenta de IL-25 Tn produsele de descom-
punere cu filaggrina ar putea modifica pH-ul lo-
cal si, prin urmare, ar putea creste intrarea vira-
I3 in keratinocite si riscul pentru infectii virale
(12).

TSLP, o citokina puternic exprimata de kerati-
nocite in faza acuta si cronica a dermatitei atopi-
ce, a fost investigata Tn legatura cu efectele

acesteia asupra reglarii filaggrinei. TSLP a redus
expresia filaggrinei in keratinocitele epidermice
umane normale; variatiile genetice care duc la
scaderea proteinei TSLP au fost asociate recent
cu dermatita atopica mai putin severa la purta-
torii cu pierdere a functiei in mutatiile filaggrin
(13).

Un studiu recent a aratat ca deficitul de fi-
laggrind Tntr-o epiderma umana reconstruita
fara celule fibroblaste si imunologice a reprodus
unele dintre modificarile observate la pacientii
cu dermatita atopica, putand fi observat un nu-
mar mai mic de granule de keratohialina si o re-
ducere a grosimii epidermice (12).

Enzimele implicate in degradarea filagrinei,
cum ar fi caspaza-14 si bleomicina hidrolaza, au
fost scazute, iar proteinele de jonctiuni celulare
au fost crescute ca un posibil mecanism com-
pensator pentru a restabili defectele de bariera
de permeabilitate (14).

Iregularitatea lipidelor pielii in leziunea din
dermatita atopica, coroboratda cu imbogatirea
LC, a fost sugeratd a avea un rol in a mari pre-
zentarea lipidica mediata de CD1a la celulele T,
expunerea mai mare a celulelor imune la sem-
nalele de pericol din cauza barierei disfunctio-
nale a pielii a crescut maturarea celulelor care
prezinta antigen (15).

Deficitul de filaggrina a fost, de asemenea,
asociat cu alte modificari cum ar fi defectele pa-
racelulare sau de raspunsul la stres mediat de
interferonul de tip 1, care poate reprezenta un
mecanism functional responsabil pentru infecti-
ile virale augmentate la pacientii cu deficit de
filaggrina (16).

Disfunctionalitatea barierei pielii ca urmare
a expresiei modificate a filagrinei poate avea un
impact asupra tendintei de penetrare si disemi-
nare viralda, pacientii cu dermatita atopica fiind
susceptibili la diseminarea virala, cum ar fi: ec-
zema herpetica cauzata de virusul herpes sim-
plex sau deczema vaccinatum cauzata de virusul
vaccinia.

Infectiile bacteriene cauzate de S. aureus ex-
acerbeaza frecvent leziunile cutanate din der-
matita atopica, nivelele reduse de filaggrina fi-
ind asociate cu o colonizare epidermica crescuta
cu S. aureus; filaggrina joaca un rol important in
protectia pielii impotriva a-toxinei, cel mai im-
portant factor virulent produs de S. aureus (17).

NOUTATI TERAPEUTICE

Din punct de vedere preventiv, s-a constatat
ca aplicarea zilnica a cremelor hidratante Tn pri-
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mele 32 de sdptamani de viata reduce riscul
aparitiei dermatitei atopice la sugari. Sensibili-
zarea alergica Tn aceasta perioada este asociata
cu prezenta pielii eczematoase, dar nu siin cazul
utilizarii de crema hidratanta (18).

Tratamentul pacientilor cu dermatita atopica
este axat n principal pe reducerea simptomelor,
ceea ce ridica necesitatea tratamentelor tinta
pentru pacientii care au afectata bariera cutana-
ta cu deficienta de filaggrina primara sau secun-
dara. Lipsesc terapiile bazate pe modularea si
restabilirea expresiei filaggrinului.

Ca posibile terapii tinta, studiile au aratat ca
JTC801, un derivat de 4-aminochinolina, consi-
derat ca un antagonist non-peptidic al recepto-
rului ORL1, a fost capabil sa mareasca exprima-
rea filaggrinei de mRNA atat in linia celulara de
keratinocite imortalizata uman, cat si in kerati-
nocitele epidermice umane normale; o alta
abordare terapeutica posibila ar putea fi aplica-
rea monomerilor de filaggrina pentru a restabili
functia bariera (19,20).

JTE-052, un nou inhibitor al Janus kinazei, a
indus expresia filaggrinului si a scazut dezvolta-
rea leziunilor asemanatoare dermatitei atopice
la soareci, ceea ce poate insemna ca acest inhi-
bitor poate reprezenta o nouad abordare terape-
utica n viitor (22).

S-a studiat mecanismul molecular al terapiei
topice cu gudron de carbune (folosit in dermati-
ta atopica ca antiinflamator si antipruriginos),
din punct de vedere dermatita atopica — fi-
laggrin; gudronul de carbune (care contine hi-
drocarburi aromatice policiclice) are o diferenti-

q
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FIGURA 1. Terapii topice in dezvoltare (21)
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ere epidermica crescuta si a stimulat expresia
filaggrinei (23).

n ceea ce priveste studiile terapiei biologice
in dermatita atopica, s-au evidentiat urmatoare-
le:

— Rituximab — anticorp monoclonal himeric
impotriva CD20, antigen prezent pe suprafata
celulelor B.

Dupa 4 saptamani de tratament la 6 pacienti,
toti au inregistrat Tmbunatatirea leziunilor si di-
minuarea pruritului, cu scaderea scorului de se-
veritate a eczemei in proportie de 70%, 5 dintre
cei 6 pacienti si-au mentinut imbunatatirile timp
de 24 saptamani. Numarul de limfocite CD20 + B
din sangele periferic a fost nedetectabil dupa a
treia zi de tratament, in schimb nivelurile totale
de imunoglobulina E (IgE) au avut o mica scade-
re (24).

La o femeie cu dermatita atopica severa,
dupa administrarea unei doze unice de 1.000
mg, nu s-au inregistrat reactii adverse, iar supra-
fata afectata s-a redus de la 90% la 5%, rezulta-
tul mentinandu-se 17 saptamani (25).

— Omalizumab — este un anticorp monoclo-
nal umanizat directionat selectiv impotriva IgE
circulant.

21 de pacienti cu dermatitd atopica si astm
bronsic persistent moderat au fost evaluati Tn
unul dintre primele studii ale omalizumab in
acest domeniu, s-a observat o imbunatatire
semnificativa clinic si statistic in toate cazurile,
in mod deosebit in grupul pacientilor cu niveluri
normale de IgE pre-tratament (26).

Acidul hipocloros

Studiile preclinice sugereazi
ca reduce pruritul,
—=  Acidul hipocloros a scazut
N
N
7

numeroase citokineg
inflamatorii, incluzand
factorul de necrozd
tumorald-o, interferonul
gamma, IL-2 si histamina.
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— Ligelizumab — este un nou anticorp mono-
clonal umanizat impotriva IgE ce a fost recent
dezvoltat. Nu sunt Tnca disponibile rezultatele
studiilor efectuate.

— Anakinra — este un receptor antagonist re-
combinant uman Tmpotriva interleukinei (IL) -1,
o citokina proinflamatoare implicata in patoge-
neza diferitelor boli inflamatorii autoimune si
cronice. Studiile sunt Tnca in desfasurare.

— Dupilumab — este un anticorp monoclonal
complet uman indreptat impotriva subunitatii
alfa a receptorului IL-4; in acest moment, consti-
tuie una dintre cele mai mari promisiuni in tera-
pia dermatitei atopice.

Tn studiile de monoterapie efectuate timp de
patru saptamani, Dupilumab a fost asociat cu
fmbunatatiri rapide dependente de doza, dupa
12 saptamani de tratament cu 300 mg, 85% din-
tre pacienti au avut scaderi ale severitatii de
50%; in cazul terapiei combinate timp de patru
saptamani, toti participantii au avut Tmbunata-
tiri semnificative. In ceea ce priveste reactiile
adverse, grupul care a primit Dupilumab a pre-
zentat o incidenta mai mare a reactiei la locul
injectarii, cefalee si nazofaringita (27).

— Pitrakinra — este o proteinda umana recom-
binanta IL-4 capabild sa se lege in mod specific
la subunitatea alfa a receptorului IL-4. Rezultate
ale studiilor cu Pitrakinara nu au fost inca publi-
cate.

— Mepolizumab — este un anticorp monoclo-
nal complet umanizat, indreptat ih mod specific
impotriva IL-5, principalul factor al cresterii, di-
ferentierii si activarii eozinofilelor.

Un studiu randomizat, controlat cu placebo,
a fost efectuat in mai multe centre din Europa in
2002, nu s-au observat diferente semnificative
statistic intre ambele grupuri in ceea ce priveste
imbunatatirea clinica de 50% sau mai mare in
ziua +14, s-a observat o scadere clara la pacien-
tii tratati cu mepolizumab a nivelurilor eozinofi-
lelor din sange; tratamentul scurt si prezenta
altor citokine implicate activ in migrarea eozino-
filelor in locurile de inflamatie, cum ar fi eotaxi-
na, ar putea explica lipsa raspunsului la mepoli-
zumab la acesti pacienti (28,29).

— Ustekinumab — este un anticorp monoclo-
nal complet uman capabil sa se lege Tn mod spe-
cific la subunitatea p40 a IL-12 si IL-23.

Studii mici au fost efectuate, pacientii avand
Tmbunatatiri care au persistat si la 12 luni de la
inceperea tratamentului, mai multe studii mari
sunt inca in desfasurare.

—1L-22 — este o citokina noua implicata in pa-
togeneza dermatitei atopice. S-a demonstrat o
crestere a expresiei IL-22 in pielea leziunii din

dermatita atopica in comparatie cu biopsiile cu-
tanate normale si psoriazice (30). Alte studii
sunt necesare.

— IL 31 — este o citokina recent descoperita
produsa in principal de Th2 si, intr-o masura mai
mica, de Th1l. Se pare ca este implicat atat in fa-
zele acute, cét si in cele fazele cronice ale der-
matitei atopice, printr-o crestere a expresiei
acestei citokine asupra infiltratiilor inflamatorii
in biopsiile pacientilor cu dermatita atopica in
comparatie cu pielea normala (31).

— Efalizumab — este un anticorp monoclonal
umanizat care vizeaza CD11a, o subunitate a an-
tigenului asociat functiei limfocitelor 1.

Utilizarea Efalizumab a fost aprobata in oc-
tombrie 2004 pentru pacientii adulti cu psoria-
zis, ulterior au fost luate in considerare posibile
beneficii in dermatita atopica, cu toate acestea,
Agentia Europeana pentru Medicamente |-a in-
terzis in octombrie 2009 din cauza a 3 cazuri de
leucoencefalopatie multifocala progresiva (32,
33).

— Alefacept — este o proteind de fuziune di-
mer umana care blocheaza interactiunea dintre
LFA-3 si CD2, care sunt exprimate pe suprafata
celulelor ce prezinta antigen si, respectiv, a lim-
focitelor T.

A fost efectuat un studiu deschis pe 9 paci-
enti cu dermatita atopica, tratamentul a fost
bine tolerat, insa raspunsul bun la tratament a
fost observat la doar 2 pacienti (34).

— Etanercept — este o proteina de fuziune
umana recombinanta capabila sa blocheze acti-
vitatea TNF-a prin prevenirea legarii la recepto-
rul sau. Numarul de cazuri de dermatita atopica
tratate cu Etanercept este foarte redus, iar re-
zultatele sunt complet contradictorii (35).

— Infliximab — un anti-TNF-a monoclonal hi-
meric, a fost studiat cu succes pe pacientii cu
dermatita atopica, avand o scadere a leziunilor
de 52% si a pruritului de 50% dupa 2 saptamani
de tratament, nsa Infliximab si-a pierdut efica-
citatea cand a fost administrat pe termen lung
(36).

— Adalimumab — nu sunt studii pe pacientii
cu dermatita atopica.

— Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) —
este o citokind noua implicata in patogeneza
dermatitei atopice. Rezultatele studiilor urmea-
za a fi publicate.

CONCLuUzII

Tn ceea ce priveste tratamentul dermatitei
atopice (moderata sau severa), optiunile sunt
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limitate la fototerapie si agenti imunosupresori
sistemici. Datorita cercetdrilor avansate din
punct de vedere genetic, imunologic, celular,
dar si lezional, apar noi oportunitati terapeuti-
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