LEDER

Basal immunologisk forskning har lagt grunnlaget for legemidler
spesifikt rettet mot reseptorer og cytokiner involvert i patogenesen ved psoriasis

Immunterapi mot psoriasis

Psoriasis kan vere edeleggende for selvbilde, samliv og

sosial utfoldelse og kan gi grunnlag for full uferhet, saerlig

ved ledsagende alvorlig artropati. Tidligere ble psoriasis
primert sett pd som en proliferasjonsforstyrrelse i epidermis med
sekundeaer inflammasjon i dermis. I dag oppfattes sykdommen heller
som en autoimmun, inflammatorisk sykdom, der T-celler, serlig
T-hjelpeceller, og ulike pro- og antiinflammatoriske cytokiner er
involvert i et komplisert samspill (1). Den typiske deskvameringen,
som skyldes proliferasjon av keratinocytter, betraktes som et
sekundert fenomen.

De fleste behandlingsmetodene ved psoriasis har immunsuppressiv
effekt. Bivirkninger er relativt hyppige, bl.a. lever- og beinmargs-
toksisitet (metotreksat), nyretoksisitet (ciklosporin), fosterskader
(retinoider) og okt fare for hudkreft (PUVA). Slike bivirkninger
begrenser bruken, og behandlingsmetodene er i hovedsak forbe-
holdt dem med serlig uttalt sykdom. Lokalbehandling med kortiko-
steroider kan gi hudatrofi, og bade kortikosteroider og calcipotriol,
en vitamin D-analog, skal vanligvis bare anvendes ved moderat
utbredt utslett.

De siste drene har ny innsikt i patogenesen ved psoriasis fort til
utvikling av nye midler rettet mot flere trinn i sykdomsprosessen.
Oppdagelsen av ciklosporins effekt p psoriasis var pd mange mater
starten pa denne utviklingen (2). Ciklosporin supprimerer T-celle-
responsen via inhibering av calcineurin og inflammasjonsfrem-
mende cytokiner. Nyere midler, som nd er under klinisk utpreving,
kan i hovedsak deles i to grupper: antistoffer rettet inn mot en
modulering av cytokiner og antistoffer rettet mot T-celler.

Infliximab, som omtales av Morten Dalaker & Jon Helge Bonesron-
ning i dette nummer av Tidsskriftet (3), tilherer gruppen cytokin-
modulerende midler. Infliximab er et monoklonalt antistoff mot
tumornekrosefaktor-o. (TNF-o.), som spiller en viktig rolle ved
utvikling av psoriasis (4). Etanercept, en annen TNF-o-inhibitor,
har ogsa vist effekt ved psoriasis (5). Infliximab er i flere land
godkjent til bruk ved Crohns sykdom og revmatoid artritt, og erfa-
ringene med infliximab er langt sterre ved disse sykdommene enn
ved psoriasis. Det er beskrevet antistoffdanning under behand-
lingen, og behandlingen kan gi infusjonsreaksjoner. Mer bekym-
ringsfullt er alvorlige infeksjoner, inkludert reaktivering av tuber-
kulose. Det er enkeltrapporter om utvikling av systemisk lupus eryt-
hematosus, forverring av multippel sklerose, allergiske reaksjoner
og aplastisk anemi ved bruk av etanercept (6). Hos de fleste pasien-
tene tolereres infliximab og etanercept likevel godt, og begge
midlene kan kombineres med metotreksat. Behandling med andre
anticytokiner, bl.a. anti-interleukin-8 og anti-interferon-y, er under
utvikling (2).

En annen terapeutisk tilnrming er basert pa hemning av T-celleak-
tivering ved hjelp av antistoffer mot reseptorer pa T-cellene, bl.a.
CD25, og hemning av kostimulerende molekyler som fremmer
bindingen mellom antigenpresenterende celler og T-celler. Et
eksempel pa det siste er alefacept, et rekombinant fusjonsprotein av
1gG og et lymfocyttfunksjonsassosiert antigen (LFA), som binder
seg pa T-cellers CD2-reseptor og reduserer antallet sirkulerende
hukommelsesceller. Gitt intravengst ukentlig i 12 uker har alefacept
vist statistisk signifikant bedre effekt enn placebo, men effekten er
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begrenset og ikke alle pasientene responderer. Graden av reduksjon
i antall sirkulerende hukommelsesceller under behandlingen
samsvarte med graden av klinisk bedring (7). Efalizumab er et
monoklonalt antistoff som blokkerer et kostimulerende signal

i T-celleaktiveringen pa en liknende maéte; i tillegg hemmer det
vandringen av T-celler ved a blokkere deres adhesjon til endotel-
cellene. Efalizumab har vist klinisk effekt pa psoriasis i fase 1I-
studier (8), men flere pasienter far oppblomstring av psoriasis ved
seponering. Ukentlig behandling i opptil ett &r har ikke gitt tegn pd
alvorlige bivirkninger. Antistoffer rettet mot andre reseptorer pa
T-cellene er under utvikling (2).

Langtidseffektene ved de nye immunmodulerende midlene mot
psoriasis er i stor grad ukjente. Bl.a. er man bekymret for mulig
kreftutvikling. Midlene er dyre. Deres viktigste svakhet er likevel at
ikke alle pasientene responderer pa behandlingen. Bade av medi-
sinske, etiske og gkonomiske grunner er disse midlene bare aktuelle
hos pasienter med serlig uttalt psoriasis der annen behandling ikke
har gitt tilfredsstillende effekt. Midlene representerer viktige frem-
skritt i forstaelsen av patogenesen ved psoriasis og i bestrebelsene
med & finne mer effektive behandlingsmetoder. Hvis det blir mulig
a forhandsidentifisere hvilke pasienter som vil respondere pa et
legemiddel, kan behandlingen pa et farmakogenetisk grunnlag
skreddersys den enkelte pasient. Dette er spennende utsikter, men
forelopig spekulativt. Psoriasis vil nok i mange &r forbli en frustre-
rende sykdom for dem som er rammet.
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