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La talidomide nel trattamento
delle connettiviti e delle vasculiti
Thalidomide in treatment of connective diseases and vasculities
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SUMMARY

Thalidomide is an immunomodulatory, anti-inflammatory and anti-angiogenic drug. Thalidomide exerts its effects by
decreasing circulating CD4 positive T-cells and stimulating CD8 positive T-cells, by increasing the number of Nat-
ural Killer cells and T-helper 2 cells. Thalidomide also inhibits proliferation of stimulated T-cells and leukocyte
chemotaxis. It modifies a number of integrin receptors and other leukocytic surface receptors and down-modulates
cell-adhesion molecules involved in leukocyte migration. It has been demonstrated that thalidomide inhibits TNFa.,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-12 production and increases production of IL-2, IL-10 and INFY. Moreover thalidomide plays an
important role in inhibition of VEGF and FGF-2 mediated angiogenesis. Although the exact mechanism of action is
not fully understood and only limited treatment opinions exist, thalidomide plays a role also in connective diseases
and vasculities. Thalidomide has been seen efficacious in the treatment of cutaneous disorders in patients with sys-
temic lupus erythematosus and in mucocutaneous disease in Behget’s disease with a not dose-dependent response, even

if it should be restricted to selected patients because of its important side effects.

a talidomide, introdotta sul mercato nel 1956 co-

me farmaco sedativo-ipnotico usato anche come
antiemetico e per il trattamento della nausea in gra-
vidanza, fu successivamente ritirata dal commercio
nel 1962 a causa dei seri effetti teratogeni come sor-
dita, difetti facciali e del palato, focomelia in bam-
bini nati da donne che avevano assunto anche una
sola dose di talidomide durante la gestazione (1, 2).
Tuttavia, a partire dal 1965 ¢ stata riutilizzata, tal-
volta con discreto successo, in molte patologie, tra
cui I’eritema nodoso associato alla lebbra, il morbo
di Crohn, I’'insufficienza cardiaca congestizia avan-
zata, sarcoidosi cutanee, ulcere orali e cachessia as-
sociate ad infezione da HIV e svariati tipi di tumo-
ri solidi ed ematologici. In questa sede verra de-
scritto in modo pit approfondito 1'utilizzo della ta-
lidomide nel trattamento del lupus eritematoso si-
stemico e della sindrome di Behget (3-6).
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MECCANISMO D’AZIONE

I meccanismi attraverso cui si esplicano le attivita
immunomodulatoria, antinfiammatoria e antian-
giogenica della talidomide appaiono interconnes-
si, anche se non ancora completamente chiariti.

La talidomide ¢ capace di ridurre la quota circo-
lante dei linfociti T CD4+ e quindi il rapporto
CD4/CD8 (7-9). Favorisce I’aumento del numero
delle cellule Natural Killer (NK) (10) e dei linfo-
citi T helper 2 rispetto ai linfociti T helper 1. Inol-
tre, la talidomide inibisce la proliferazione di lin-
fociti T attivati e la chemiotassi leucocitaria (9, 11,
12) ed ¢ responsabile di modificazioni nella espres-
sione delle integrine e del CD44 e dell’ Intercellu-
lar Cell Adhesion Molecule-1 (ICAM-1). La tali-
domide puo inoltre bloccare il ciclo cellulare in G1
nelle cellule tumorali per I’'induzione di p21, favo-
rendo I’apoptosi (11, 13). Molti studi dimostrano
che la talidomide inibisce la produzione del tumor
necrosis factor oo (TNF) attraverso un’aumentata
degradazione del mRNA del TNFa e il legame
dell’a-1glicoproteina acida (9, 14). La talidomide
inoltre blocca I’attivita del fattore di trascrizione
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nucleare kB (NF-kB), inibendo in questo modo an-
che la produzione delle interleuchine (IL) 5, 6, 8,
12 (9, 15-17). La talidomide agisce come costi-
molatore, aumentando la risposta dei linfociti T al-
la stimolazione mediata dal recettore per i linfoci-
ti T, determinando un aumento della produzione di
IL-2, IL-10 e interferon-y (INFy) (10, 18-20).

Infine, la talidomide inibisce 1’angiogenesi media-
ta dal vascular endothelial growth factor (VEGF)
e dal fibroblast growth factor-2 (FGF-2) (21).

L'IMPIEGO DELLA TALIDOMIDE
NEL TRATTAMENTO DEL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

La talidomide ¢ efficace come trattamento di se-
conda linea nelle manifestazioni cutanee del lupus
eritematoso sistemico, come dimostrato in uno stu-
dio (22) in cui la talidomide utilizzata da sola o in
associazione a farmaci antimalarici determin0 un
miglioramento della sintomatologia cutanea in 11
dei 13 pazienti selezionati. Sato ed altri (23) han-
no dimostrato la completa remissione delle lesioni
cutanee nel 72% di 18 pazienti (16 donne e 2 uo-
mini) affetti da da lupus eritematoso sistemico e
sottoposti a trattamento con talidomide a concen-
trazioni comprese tra i 25 e i 100 mg/die per non
pit di 21 mesi. In un altro studio (24) 23 pazienti
(19 donne e 4 uomini), affetti da lupus eritemato-
so sistemico con lesioni cutanee precedentemente
risultate resistenti al trattamento con clorochina e
corticosteroidi, sono stati sottoposti a trattamento
con talidomide. Dei 23 pazienti, 3 abbandonarono
il trattamento per I’insorgenza di effetti collatera-
li. Ai restanti 20 pazienti furono somministrati ini-
zialmente dosaggi di 300 mg/die per os ridotti do-
po 60 giorni alla dose di mantenimento di 50/100
mg/die per la durata massima complessiva di non
pit di 6 mesi. La completa remissione del rash ma-
lare, delle lesioni maculo-papulari e di quelle va-
sculitiche palmo-plantari, degli eritemi palmari e
delle lesioni bollose e discoidi si ebbe nel 90% dei
pazienti esaminati, mentre nel restante 10% si eb-
be un parziale miglioramento.

Tuttavia, I’'impiego di questo farmaco andrebbe ri-
servato a quei pazienti che non rispondano ai regi-
mi terapeutici tradizionali a causa dei suoi effetti
collaterali, come sonnolenza, amenorrea e trom-
bosi, neuropatie periferiche, soprattutto di tipo sen-
sitivo, pur considerando che quando venga utiliz-
zato a basse dosi e per lungo tempo, le neuropatie
periferiche siano meno frequenti di quanto indica-

to da diversi studi (9, 22, 23, 25). E consigliabile
sostituire la talidomide con altri farmaci come gli
antimalarici o gli immunosoppressivi per evitare
I’inevitabile ripresa delle manifestazioni cutanee
della malattia alla sua sospensione. Nei pazienti
che tollerano bene la talidomide si pud anche pen-
sare di continuare il trattamento con bassi dosaggi
di mantenimento (6).

L'IMPIEGO DELLA TALIDOMIDE
NEL TRATTAMENTO DELLA SINDROME
DI BEHCET

La talidomide si ¢ dimostrata efficace contro le
manifestazioni mucocutanee della sindrome di
Behcet, come le lesioni follicolari, le ulcere orali
e genitali, e contro uveiti, epididimiti e artriti pre-
venendo inoltre la formazione di nuove lesioni (26,
27). Cosi come nel caso dei pazienti affetti da lu-
pus eritematoso sistemico, anche nel caso della
sindrome di Behcet 1’azione del farmaco appare
indipendente dal suo dosaggio, almeno quando
somministrato a concentrazioni comprese tra i 100
e 1300 mg/die, con una ripresa dei sintomi alla so-
spensione del trattamento. Hamuryudan ed altri
(27) hanno studiato 63 pazienti maschi che pre-
sentavano le manifestazioni mucocutanee della
sindrome di Behget, suddividendoli in 2 gruppi, ai
quali la talidomide venne somministrata per 24
settimane al dosaggio di 100 e 300 mg/die rispet-
tivamente. Rispetto al gruppo di controllo fu os-
servata, indipendentemente dal dosaggio, una di-
minuzione del numero delle ulcere orali, dopo 4
settimane di trattamento, e delle ulcere genitali e
delle lesioni follicolari, dopo 8 settimane di trat-
tamento. Si osservo alla fine del trattamento una
remissione completa nel 6% dei pazienti del grup-
po trattato con 100 mg/die e nel 16% dei pazienti
del gruppo trattato con 300 mg/die e in nessun ca-
so del gruppo di controllo.

Tuttavia, la comparsa di importanti effetti collate-
rali, nella forma di polineuropatie ed eritema no-
doso, suggerisce 1’utilizzo di questo farmaco solo
nelle forme con estese ulcere orali e genitali, che
si siano dimostrate resistenti alle altre terapie (27).

CONCLUSIONI

La talidomide potrebbe diventare una valida stra-
tegia terapeutica in campo reumatologico. Tuttavia,
vanno superati alcuni limiti intrinseci legati ai po-
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chi studi realizzati fino ad oggi come la diversa se-
verita nei sintomi dei pazienti valutati, i trattamenti
concomitanti con altri farmaci, il numero limitato
di pazienti studiati ed il fatto che spesso siano so-
lo di sesso maschile (27). Altri studi sono neces-

RIASSUNTO

La talidomide & oggi studiata per le sue capacita immunomodulatorie, antinflammatorie ed antiangiogenetiche anche
in connettiviti e vasculiti. Il suo meccanismo d’azione, ancora non del tutto noto, appare legato ad una diminuzione
della risposta immune cellulare e alla riduzione della produzione di alcune citochine pro-infiammatorie e favorenti la
risposta immune, oltre che ad un’attivita antiangiogenica. La talidomide si & dimostrata efficace, con un’azione indi-
pendente dal dosaggio, come trattamento delle manifestazioni cutanee del lupus eritematoso sistemico e delle mani-
festazioni mucocutanee della sindrome di Behget, tuttavia con una ripresa dei sintomi alla sospensione del farmaco.
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sari per chiarire il suo meccanismo d’azione, il suo
ruolo in combinazione con altri farmaci come ste-
roidi e immunosoppressivi, dosaggi e durata della
terapia, anche in relazione agli importanti effetti
collaterali del farmaco.
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