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                                        EADV´s 20:e årsmöte, Lissabon 20‐24 oktober 2011 Håkan Mobacken, Sahlgrenska akademin Göteborg Kongressen var förlagd till Kongresscentrat nära vattnet. Tyvärr går det ju inte att delta i alla aktiviteter med frestande rubriker i programmet, nästan alla går parallellt. Urvalet blir därför subjektivt och speglar något av det som jag tycker är intressant och i framkant. Eftersom samma sjukdom/behandling kunde förekomma i flera symposier och liknande, kommer jag inte att rapportera dessa för sig utan försöker ge en översiktlig bild. För att inte tynga framställningen utelämnas namnen på de flesta föreläsarna. Vill någon veta så kontakta [email protected]. Acne Patogenes Mekanismer bakom utvecklingen av komedoner gled man över, mycket för att det i tonårsakne inte är något större terapeutiskt problem (lokalretinoidernas effekt på anti‐komedogenes och komedolys är välkänd). Fokus låg helt naturligt på talgkörteln och P. acnes. De senaste åren har talgkörteln visats vara ett neuroendokrint organ i huden: en mängd olika receptorer har beskrivits på ytan av sebocyter och den ingår i det innata (antimikrobiella) immunsystemet. Ett ex. är melanocortin‐5 receptorn, som uttrycks på de differentierade cellerna centralt i körteln och stimuleras av MSH (och ACTH) från hypofysen. Hämmas aktiveringen av MC‐5 receptorn så motverkas differentieringen av sebocyter och deras lipidproduktion minskar – en tänkbar angreppspunkt för nya läkemedel. 1. P. acnes verkar på många sätt inkl. a) aktiverar IGF‐1/IGF‐receptorn på keratinocyter och leder till differentiering; om kost med högt glykemiskt index verkligen försämrar akne så är detta en hypotetisk verkningsmekanism och spelar roll för uppkomst av komedoner. 2. P. acnes aktiverar Toll‐like receptor‐2 (TLR‐2) på keratinocyter och så induceras produktion av antimikrobiella peptider som β‐defensin 2, men å andra sidan produceras inflammatoriska mediatorer av de innata cellerna (keratinocyter, sebocyter, monocyter). Balansen mellan dessa 2 innata svar + det adaptiva immunsvar P.acnes drar igång bestämmer om personen kommer att få kliniska lesioner. Centralt i behandling av medelsvår‐svår akne är reduktion av P.acnes (bensoylperoxid, tetracykliner mm). Detta klarlades för några år sedan. En cytotoxisk virulensfaktor är CAMP som ger inflammation och vävnadsskada. Det finns 5 gener for olika CAMP‐faktorer, och det är CAMP faktor 2 som är i centrum för vaccinforskning. Slås den ut av passivt tillförda antikroppar (istället för att inrikta sig på bakteriens ytproteiner som antigen) så neutraliseras P. acnes virulens. Ett framtida vaccin skulle kunna bestå av monoklonala antikroppar, som kan injiceras genom stick av ”mikronålar”. Ett alternativ är ett vaccin riktat mot TLR‐2. Ett problem för forskningen är emellertid bristen på djurmodeller för svår akne. Hur undvika akne‐ärr ? Ju mer ärr desto mer påverkan på självförtroende mm, dvs. livskvaliteten. Även mild akne kan resultera i ärr fast oftast är det förstås måttlig till svår akne. Vi vet alla att ärren är svåra att behandla. Två ärrstudier har visat samma resultat: ju längre tid innan behandling påbörjas desto större risk för 11-13-DERM-1018052-0000 ärr, dvs. det centrala är tidigt insatt behandling och som sedan fortsätter under hela den aknekänsliga perioden i livet. Hur ska man upptäcka en uppseglande akne tidigt ? Jo, redan före puberteten (i adrenarche) kan man se hos de med hereditet för svår akne att små komedoner uppkommer centralt i ansiktet (s.k. ”sandpaper comedones”) och seborré. Du kan utgå från att de i sin till synes normala ansiktshud redan bildar mikrokomedoner – indikation för lokalbehandling med retinoid! Då kommer nästa fråga: hur skall man få tidiga tonåringar att fortsätta med underhållsterapi i flera år? Slutar de så återbildas mikrokomedoner → inflammatoriska lesioner. Ett hjälpmedel för följsamheten är kombinationspreparat med retinoid + bensoylperoxid som appliceras en gång dagligen, istället för varje komponent morgon respektive kväll. – Och så slogs det fast igen, det finns inga lokala medel som inhiberar talgkörtlarna, tyvärr. Kvinnor > 20‐årsåldern med akne Många tycker att det blivit vanligare och den gamla förklaringen att det enbart är acne cosmetica är ifrågasatt. Det är oftast en lätt till måttlig akne men som vid detta skede i livet kan ge stor påverkan på livskvaliteten. Kan vara en fortsättning på tonårsakne (vanligast, kontinuerligt eller återkommande efter några års uppehåll) eller debutera efteråt. Kliniskt 2 varianter: inflammatoriska papler/pustler längs mandibelkanter och hals, och en icke inflammatorisk med slutna komedoner (har ibland kallats smoker´s acne). Vad ligger bakom? Ärftlighet + ? androgen‐verkande gestagen i p‐piller, hyperandrogenism pga polycystiskt ovariesyndrom, stress (vi vet att neuromediatorer som substans P bildas i talgkörtlar), tobak (non‐inflammatorisk akne), kosmetika, kost (?),läkemedel (litium mm)? Till vi vet mer om patogenesen så är det viktigt att i kliniska studier inte blanda ihop tonårs ‐ och vuxenakne. Antibiotika‐behandling Det har väl inte undgått någon nu när antibiotikaresistens är högaktuellt över hela klotet inkl. P. acnes‐resistens, att även vi dermatologer måste ändra oss och upphöra med rutinmässiga orala årslånga antibiotika behandlingar (eller lokalantibiotika > 3 månader, se Läkemedelsverket). För systembehandling rekommenderas i standardfallet c:a 3 månaders tetracyklin (kombineras med lokalretinoid som adapalen eller tretinoin) och därefter lokal underhållsbehandling (annars återbildas mikrokomedoner → papler, pustler, noduli. Lokalretinoid är ”therapy of choice”). Behöver detta upprepas vid recidiv skall bensoylperoxid‐gel adderas (angriper både känsliga och resistenta P. acnes). Cristina Oprica höll en utmärkt föreläsning och en artikel hoppas vi kommer inom kort i Läkartidningen (avsedd framförallt för primärvården som förmodligen står för en stor del av antibiotikaförskrivningen vid akne). 11-13-DERM-1018052-0000 Isotretinoin IBD: inte accepterat att ISO medför en ökad IBD‐risk, men i en studie var det fler Ulcerös Kolit fall som behandlats med ISO än i kontrollgrupp; fler studier behövs för säkert ställningstagande. Depression, suicid: depression är relativt vanligt i ISO‐patienternas åldersintervall. Epidemiologiska studier stöder inte att ISO kan provocera detta, å andra sidan finns ett fåtal patienter där ny ISO‐
behandling gett recidiv av depression. Hypotesen verkar därför hålla att depression kan vara en sällsynt, idiosynkratisk reaktion på ISO hos ett fåtal med genetisk predisposition Recidiv: risken brukar uppskattas till c:a 20% efter framgångsrik adekvat ISO‐behandling. Vi vet att risken är störst hos de unga patienterna, de med kraftig bålakne och acne tarda. I en pågående italiensk studie där patienter med måttlig till svår akne efter ISO fick Epiduo‐gel som underhållsbehandling hade endast 3% fått recidiv efter ett år! Lärdom: samma sak gäller som efter antibiotikakurer, ett komedonaktivt medel skall ordineras som underhållsbehandling så inte mikrokomedoner återbildas. DRESS‐syndromet (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptom, Hypersensitivity syndrome) Kliniska bilden är välkänd: först ospecifik faryngit och konjunktivit sedan adderas feber, utslag över kroppen + ansiktsödem framförallt runt ögonen, svullna lymfkörtlar och i blodprov ofta patologiskt leverstatus och eosinofili. Debuterar 2‐6 veckor efter vissa läkemedel påbörjats: allopurinol, antikonvulsiva medel (framförallt karbamazepin men också fenobarbital), Dapson m.fl. I svåra fall ges upp till 1 mg prednisolon/kg/dag, och det måste trappas ned långsamt under flera veckor annars recidiv trots att läkemedlet sattes ut direkt. Mortalitet: Mortalitet vid DRESS ligger runt upp till 5 %. Det verkar finnas en genetisk faktor, när familjemedlemmar också kunnat insjukna vid samma medicinering. Så långt var patogenesen – läkemedelsöverkänslighet lätt att förstå, men för några år sedan visade japaner att en majoritet av patienterna uppvisar en reaktivering av herpesgruppens virus (CMV, EBV, HHV‐7 och fr a HHV‐6). De spekulerade i att detta var orsaken till den ibland mycket svåra leverskadan (levertransplantation finns publicerad!). På EADV kongressen blev det en intressant kontrovers mellan 2 franska forskare: börjar DRESS med att vissa läkemedel hos genetiskt disponerade ger en immunsuppression (t ex genom att hämma histondeacetylas) så att latenta HHV‐6 aktiveras och det är immunsvaret på dessa som skadar viscera? Virus kan påvisas i blodet med PCR (kommer tidigare än antikropparna) och T‐cellrespons har påvisats mot viruspeptider. I enlighet med detta kan t ex ganciklovir och liknande ges i svåra fall. Den motsatta åsikten är att DRESS primärt är en läkemedelsöverkänslighet som i sin tur i efterhand ger aktivering av herpesgruppens virus (därför är virus‐PCR positiv först ngn vecka efter debuten). 11-13-DERM-1018052-0000 Hursomhelst rör det sig inte om en primär virusinfektion (i några fall fanns gamla sera sparade från tiden före DRESS och de var utan virusantikroppar). Eftersom DRESS är så sällsynt måste data från fall samlas från flera länder och undersökas med samma metoder (RegiSCAR = europeiskt register för svåra hudbiverkningar). Lapptest med misstänkta läkemedel vid DRESS? Utfördes minst någon månad efter det hudutslagen försvunnit på 56 patienter, cirka 30 % hade positiv lapptest med det misstänkta läkemedlet (antikonvulsiva läkemedel) medan alla tester med allopurinol utföll negativt. Varför inte positivt lapptest hos alla?: behövs det testas med (rätt) metabolit, eller är det virus + läkemedel som verkar antigent? Stevens‐Johnson´s syndrom och TEN Inget nytt om kliniken, orsaker eller behandling men sequelae är vanliga! Tysk studie som samlat in data från hela landet(RegiSCAR‐gruppen). Det gäller framförallt ögonen med synechier och sedan korneaskador/synnedsättning samt stenoser i övre luftvägar, esofagus och genitalt. De kan debutera efter utskrivningen och t o m efter ett år! Dessutom hade många patienter närmast ett posttraumatiskt stress‐syndrom och blev lätt uttröttade, oroliga vid minsta ÖLI, allmänt medicinrädda etc. Det var vanligt att de fått knapphändig eller ingen information vid utskrivningen och sedan inget återbesök. Alltså: återbesök med sikte på upptäckt av och hjälp med sequelae! Psoriasis Kongressen hade flera egna sessioner och även läkemedelsföretagen hade egna symposier, varför jag ger en översikt av det jag snappade upp. Långt från allt är nytt, men förtjänar kanske ändå att påminna om. Methotrexat(MTX) 1) Det verkar som om (nästan) alla i Europa nu accepterat att regelbundna leverbiopsier vid i förtid fastställda kumulativa MTX‐doser ersätts med s‐koncentration av PIIINP (en kollagenpeptid) några gånger årligen. En nackdel med kollagenet är att det kan bli falskt höga värden vid samtidig artrit. Därför har det föreslagits att vid förhöjda värden skulle en ytterligare diagnostik till innan man beslutar om leverbiopsi. Det är FibroscanR, en apparat som med ultraljud mäter leverns elasticitet. Man mäter på 10 punkter över levern och får ett medianvärde. Undersökningen tar 5 minuter, och brukar utföras av radiologer(med vana av ultraljudsundersökningar). En meta‐analys av framförallt hepatitpatienter visade en god diskriminering mellan fibrotisk/normal lever medan gränsen fettlever och tidig fibros inte var skarp. I en studie på ett 20‐tal psoriatiker med flerårig MTX‐terapi och där det var dags för rutinmässig leverbiopsi enligt guidelines gjordes först en leverscan och sedan biopsi. 16 undersökningar bedömdes som tekniskt lyckade och av dessa hade 5 för stor spridning i scanvärden för att kunna godtas. Återstår 11 och i jämförelsen med biopsi hade en patient fibros(förhöjd scan) och i 3 fall var scan falskt positivt (dvs. ingen fibros i biopsin). Det var ett problem med överviktiga med BMI > 29 (patienterna hade i genomsnitt BMI 33). 11-13-DERM-1018052-0000 Sammanfattning: med scan hade 1/3 sluppit biopsi. Dock är psoriasis associerad med fettlever och det är en(av flera exempel; alkohol, hepatit) riskfaktorer för fibros vid MTX‐behandling och scan är problematiskt vid BMI > 29. Det behövs fler och större undersökningar för att kunna bedöma värdet av leverscan på detta vis. Men visst vore det skönt om man fick fram en bra och pålitlig kombination av biomarkör i blodet + scan som kan reducera leverbiopsierna ännu mer. 2) Att några läkemedel kan interagera med MTX vet vi (NSAID, ASA, probenecid, cyklosporin), men glöm inte att risken för folatbrist ökar med trimetoprim, sulfa och fenytoin! Gravida kvinnor med psoriasis Bara i USA uppskattas det till 100,000 födslar årligen av kvinnor med psoriasis. I snitt brukar anges att 55´% av kvinnor med psoriasis förbättras under graviditet, 21 % oförändrade och 23 % försämras Ibland sker försämring av psoriasisen efter partus. Vi brukar diskutera vilka behandlingar som kan ges lokalt och systemiskt under graviditet, men i en amerikansk studie såg man på helheten. Det var signifikant fler rökare, överviktiga/obesa och bärare av depressionsdiagnos bland gravida med psoriasis och de som grupp hade signifikant färre som tog vitamintillskott (ex. folsyra). Slutsatsen blev att de pga komorbiditeten löpte större risk för fosterskador. Tyvärr hade inte PASI registrerats(vi vill gärna veta om de med svår psoriasis utmärkte sig, man kan ju förmoda det pga ovanstående livsstilsfaktorer). I en rykande färsk studie från USA på cirka 120 gravida kvinnor med psoriasis jämfördes de med 290 gravida kvinnor utan psoriasis. Man registrerade om barnet föddes före 37:e veckan och om födelsevikten var < 2,5 kg. Resultat: gravida kvinnor med psoriasis hade 1,89 gånger större risk att barnet omfattades av något eller båda av ovanstående händelser. Däremot fann man ingen ökad förekomst av kejsarsnitt, preeklampsi/eklampsi och spontanabort jämfört med icke psoriatiska kvinnor. Detta var en liten studie och även om statistisk signifikans uppnåddes behövs studier av större populationer inklusive att konsekvenserna av ovanstående händelser belyses(de är kopplade till större neonatal morbiditet och mortalitet). Komorbiditet: Psoriasis är en kronisk inflammatorisk systemsjukdom, som är associerad med psoriasisartrit, lymfom, depression och kardiovaskulär sjukdom. Vid svår psoriasis är det en överrepresentation av metabola syndromets komponenter: övervikt/fetma, diabetes typ 2, hypertoni, hyperlipidemi. Mona Ståhles forskningsgrupp spelar här en framträdande roll. De flesta anser nu att psoriasis är en oberoende riskfaktor för hjärtkärlsjuklighet. Begreppet ”psoriatic march” har präglats för att beskriva samt förklara patientens väg från fetma(intraabdominella fettceller bildar proinflammatoriska mediatorer t ex. TNF‐alfa) via insulinresistens till endotelcellsdysfunktion, angina pectoris, hjärtinfarkt och stroke. De patienter med svår psoriasis har i medeltal 3‐4 års kortare levnadstid och det är självklart att patienterna skall informeras om livsstilsfaktorernas betydelse och att de åtgärdas/ behandlas så bra som möjligt. 11-13-DERM-1018052-0000 Biologics Äras den som äras bör: Köhler och Milstein publicerade 1975 hybridom‐teknologin som möjliggör produktion av monoklonala antikroppar; först mus‐, sedan chimära och humaniserade till idag fullt humana monoklonala antikroppar (dvs. utan potentiellt immunogena muskomponenter). FDA i USA har nu godkänt > 20 sådana antikroppar, och > 150 (sic) genomgår kliniska prövningar. För att få en uppfattning om långtidssäkerheten av de ”dermatologiska antikropparna” har vi hittills haft mest glädje av register uppsatta av nationella reumatologiska föreningar och sponsrade av läkemedelsindustrin; våra egna register har ännu bara några få år på nacken. Indikationen: För vuxna är det plaquepsoriasis av måttlig till svår art som inte hjälpts av konventionell lokal‐ och systembehandling. I de flesta länder krävs PASI > 10 och DLQI > 10 (i England strängare krav för infliximab), men ett lägre PASI kan kompenseras om psoriasis lokaliseras till särskilt känslig kroppsdel som ansikte, händer/fötter och genitalt samt om psoriasisartrit föreligger. Svår klåda och kraftig onykodystrofi borde också tas hänsyn till. Effekt: Det är brist på head‐to‐head jämförelser mellan biologics och då utnyttjas meta‐analyser. I en färsk meta‐analys av randomiserade kontrollerade studier på biologics för måttlig till svår plaquepsoriasis hos vuxna (efter dubbelblindfasen på 10 ‐ 16 veckor); rangordnades biologics avseende effekt: för placebo hade 13 % uppnått PASI 50. Bäst bland de biologiska medlen i meta‐analysen var infliximab med 80 % på PASI 75 och 55 % fick PASI 90; sedan kom ustekinumab 90 mg med PASI 75 på 72 % och PASI 90 44 %. Därefter placerade sig ustekinumab 45 mg, adalimumab och etanercept. Fortsätta efter induktionsperioden(de första 12‐16 veckorna)? Det propageras hårt (med rätta) för att ett minimum av förbättring skall ha uppnåtts för att fortsätta med underhållsbehandling. Det finns nu en europeisk konsensus för att åtminstone PASI 50 – PASI 75 och DLQI‐förbättring med minst 5 punkter skall ha uppnåtts, dvs. om PASI < 50 måste något ändras (öka dos, förkorta doseringsintervall, addera annan terapi, avsluta). "Survival on Drug" (dvs hur länge läkemedlet överlevt, inte patienten!): I en dansk registerstudie av hur många som fortfarande behandlades med samma TNF‐hämmare efter 4 år ingick > 700 patienter. Bland de TNF‐naiva hade infliximab högst ”survival on Drug”, omkring 70 %, följt av adalimumab och etanercept på cirka 40 %(p=0,0001). Vanligaste orsakerna till avbruten behandling var bristande effekt och biverkningar. Samtidig behandling med MTX inverkade inte på resultatet till skillnad mot situationen vid RA. De som bytte biologiskt läkemedel fick ofta sämre Drug Survival på det nya biologiska medlet. Kvinnor hade i studien sämre Drug Survival än män 11-13-DERM-1018052-0000 Biologics och inverkan på kardiovaskulär översjuklighet Det är ännu inte visat att kontinuerlig biologisk psoriasisbehandling minskar kardiovaskulära risken men det finns teoretiskt goda skäl förvänta sig att en reduktion av hud ‐ (och led‐)inflammationen med biologiska läkemedel även påverkar inflammationen i ateromatösa plaques och resulterar i färre hjärtinfarkter och bättre överlevnad (i förening med viktreduktion, tobaksstopp etc.). Hittills finns dock inga starka belägg för att så är fallet, då observationstiderna är för korta. Däremot diskuterades om en ny IL‐12/IL‐23 hämmare som varit i klinisk prövning, briakinumab, rent av skulle kunna öka infarktrisken. Detta refereras i senaste What´s new, nr. 20. Så kallade Mace´s (major cardiac adverse events) var vanligare under induktionsperioden hos dem som behandlats med detta medel än i placebogruppen, fast skillnaden nådde inte upp till statistisk signifikans. FDA krävde fler studier, och i våras lade tillverkaren ner utvecklingsarbetet. I ett symposium gick C. Leonardi (USA) så långt att han misstänkte det var en klasseffekt för IL‐12/IL‐
23 antagonisterna och rekommenderade att när de ges så ska man börja med låg dos och ge samtidigt lågdos ASA. Å andra sidan redovisades för ustekinumab(poster) sammanlagda data från fas 2‐3 studier om drygt 3000 patienter som följts upp till 208 veckor utan att Mace‐frekvensen avvek från de använda kontrollpopulationerna. När, varför avsluta biologics? Professor Chr. Griffiths (Manchester) delgav oss sina personliga erfarenheter: Indikationer för att sätta ut biologics: otillräcklig initial effekt eller förlust av effekt med tiden, biverkningar, graviditet, elektiv operation och vaccination. De flesta som slutar utan ersättningsmedel får förr eller senare ett recidiv; etanercept kan användas intermittent, adalimumab går ibland men inte alltid och infliximab bör användas kontinuerligt. Ustekinumab, 80 % har i studier uppnått PASI 75 vid omstart. Byte från ett biologics till ett annat: sker oftare än vid RA‐behandling och några av hans patienter har varit tvungna att pröva alla på marknaden. Orsak: autoantikroppar mot biologics eller biverkningar. Färre än 50 % fortsätter med biologics efter 2 år. Refererade till Gniadecki´s danska studie att efter 4 år hade infliximab bäst survival. Av dem som bytte till adalimumab kunde 68 % behålla effekten. Övergångsfasen (”transitioning”): de flesta kan ”överlappa” med MTX, cyklosporin eller acitretin. Han kombinerar inte biologics (pga säkerhetsrisk), och har ingen washout‐period när han byter från ett biologics till ett annat. Graviditet: skall undvikas så länge biologics pågår. FDA skall ha klassat alla biologics som klass B . Om patienten ändå blir gravid: enligt British Soc. Rheumatology troligen låg eller ingen risk för fostret. Undvik amning. Vaccination med levande vaccin för barn, vars mödrar fått infliximab under graviditeten, skall uppskjutas tills blodkoncentrationen är under detektionsgränsen vilket kan bli till 6 månaders ålder. Observera att modern till ett barn som fick BCG‐vaccin vid 3 månaders ålder hade fått infliximab under hela graviditeten; barnet fick en fatal disseminerad mykobakterieinfektion! 11-13-DERM-1018052-0000 Elektiv operation: saknas evidens, Griffiths använder Brit Soc Rheumatology´s guidelines. Låter de flesta patienter fortsätta sin behandling, men sätter ut biologics före verkligt stora och påfrestande ingrepp som hjärt‐, buk‐ och hjärnkirurgi. Om de får biologics utsatt före stor operation så bör det gå minst 4 gånger respektive läkemedels halveringstid. Vaccination: ge ej levande eller försvagat vaccin 2 veckor före, under och 6 månader efter biologics‐
behandling. Inaktiverade vaccin är OK. Det kan bli sämre antikroppssvar med influensa‐ och pneumokockvaccin men kan ges till patienter på biologics. Psoriasispatient med hudcancer: Lokala steroider, retinoider och vitamin D‐medel kan ges. Enligt van de Kerkhof är MTX och fumarater tillåtna för patient med hudcancer. Vad kommer efter dagens biologiska läkemedel? Frank Nestle (London) lämnade en dagsaktuell översikt av patogenesen (läs t ex i N Engl J Med 2009; July 30, 496‐509) och tänkbara nya angreppspunkter. Sedan informerade Kim Papp (USA) om några medel som är i ”pipeline”. Nestle menar att det var ett paradigmskifte när biologics kom, då gick framtagandet av psoriasisläkemedel från slumpmässiga upptäckter till vetenskaplig bas. Nu kan ett nytt paradigmskifte stå för dörren om behandlingen skiftar igen, från behandling med anti‐cytokiner till små molekyler, som kan tas oralt och som slår på intracellulära signalvägar i immunceller (när ett cytokin bundits till sin specifika receptor på cellytan så överförs signalen stegvis på dessa ”vägar” genom cytoplasma in till cellkärnans genom). De nya kan ha en molekylvikt på 500 Da, att jämföra med biologics på > 100‐150.000. De kan produceras kemisk‐tekniskt och blir då billigare än biologics som kräver bioteknologi. Det finns flera olika signalvägar inne i cellen. Några som är aktiva vid psoriasis är: MAPK (mitogen‐activated protein kinase) pathways: reglerar signaler för inflammatoriska cytokiner som IL‐12 och IL‐23. cAMP‐PKA (cyclic adenosinmonofosfat/proteinkinas A) pathway: reglerar T‐cellaktivering (cAMP, som nedbryts av fosfodiesteras‐4 (PDE‐4), är en intracellulär signal som reglerar inflammatoriskt svar. NF‐kB (nuclear factor‐kappa B) pathway: denna väg överförs TNF´s signal och svarar bl.a. för keratinocyters differentiering och proliferation. PKC (protein kinase C) pathway: T‐cellreglering. JAK (Janus kinase) pathway: viktig för immuncellers utveckling, överlevnad, proliferation och differentiering samt att mediera inflammatoriskt immunsvar. Det är en familj av tyrosinkinaser med 4 medlemmar: JAK1,2,3 och TYK 2 (tyrosinkinase 2), som efter att ha länkat signalen genom cytoplasma aktiverar en transkriptionsfaktor, STAT, som i cellkärnan aktiverar gentranskriptionen. JAK‐
proteinerna arbetar parvis, t ex JAK1/JAK1 eller ihop med en av de andra JAK; vilka som skall engageras beror på vilket cytokin som bundits till sin receptor på cellytan. 11-13-DERM-1018052-0000 JAK‐signalering är ökad i psoriasis hud jämfört med normal hud. Så t ex är cytokinreceptorn för IFN‐
gamma knuten till JAK1/JAK2, medan IL‐12 och IL‐23 går till JAK2/TYK2. På detta sätt aktiveras olika STAT‐proteiner, som via DNA leder till reglering av T‐celler och påverkar keratinocyter mm. Nya läkemedel för psoriasis under utveckling (för måttlig – svår psoriasis): Observera att det behövs stora patientgrupper som följs under en längre tid för att få en riktig uppfattning om effekt och biverkningar, dvs. i princip flera faser 3‐studier. De flesta är ännu i en tidig fas. 1) extracellulära (monoklonaler, ges parenteralt): Th17‐cellerna bildar bl.a. IL‐17A som stimulerar immunceller att frisätta proinflammatoriska cytokiner, t ex TNF‐alfa, IL‐6 och IL‐1. Genom att inte hämma de interferon‐gamma bildande Th1‐cellerna har de kanske en lägre infektionsrisk. 2) intracellulära: ges oralt ProteinkinasC‐hämmare PDE‐4‐hämmare P38‐kinashämmare JAK‐hämmare: Åtminstone 14 olika substanser är på gång som har olika aktivitet mot JAK1‐3 och TYK2 (de arbetar ju parvis, och hämmarna påverkar olika kombinationer). Tre verkar vara aktuella mot psoriasis: a) JAK3‐hämmare, men också JAK1 och 2. Fas 3 – studier avklarade. I en studie fick 67 % PASI 75, och det var dos‐respons. Biverkningar: ÖLI, sänkta neutrofiler och förhöjt kolesterol. Utvecklas också för RA, IBD och njurtransplanterade. b) JAK1 ‐ och JAK2 – hämmare, inhiberar både Th1‐ och Th17‐celler. Smart drugs: Stephen Katz är en legendar inom amerikansk dermatologi, verksam vid National Institute of Arthritis and Musculoskeletal and skin diseases, har genom decennier koncentrerat sig på hudens immunologi och han har utbildat många av dagens ledande immunodermatologer. Han redogjorde för vad som är nytt och spännande för framtiden. Han tog några exempel på sjukdomsmekanismer och som kan ligga till grund för kommande behandlingar. PTPN22 är en ”autoimmunogenitets‐gen” där en enda mutation kan ändra dess proteiners normala funktion som en negativ regulator av T‐cells immunaktivering. Det gäller diabetes typ 1, RA, thyreotoxikos, Hashimoto ‐ thyroidit, SLE, alopecia areta, generell vitiligo och andra autoimmuna sjukdomar men inte psoriasis, MS eller M Crohn´s sjukdom. Här skulle en lågmolekylär specifik inhibitor kunna förhindra uppkomsten av autoreaktiva T‐celler. Pachyonychia congenita: Sällsynt och autosomalt dominant med mutation i någon av generna som kodar för keratin K6a, K6b, K16 och K17. De har alltså en normal allel och en med dominant negativ mutation, dvs. kan ej bilda normalt keratin. Det nya är att man kan blockera (”tysta”) mutationen medelst mutations‐specifikt siRNA (si = short/small interfering), som selektivt riktar sig mot 11-13-DERM-1018052-0000 muterat mRNA. Problem är hur man skall in få in nukleinsyran i epidermis, till keratinocyterna. Injektioner av större volymer är smärtsamt! Försök med mikronålar är på gång. Melanom: 50 % av dessa har en BRAF‐mutation som ger aktivering av MAP‐kinas – signalvägen och cellproliferation. För de med spridning av tumören indikerar förekomst av mutationen risk för sämre prognos än de som saknar den. Det finns nu en oral hämmare av onkogent BRAF‐kinas, för de med icke‐operabelt eller metastaserad Malignt Melanom. Det förlänger progressfri överlevnad. Bland biverkningar noteras låggradiga skivepitelcancrar och keratoakantom i huden. Ett problem är att sekundär resistens kan uppstå efter några månader, troligen pga nya mutationer som uppstått i MAP‐kinas signalvägen eller andra intracellulära signalvägar. Genom att kombinera BRAF‐hämmare med andra hämmare som verkar mer distalt i signalvägen som MEK‐hämmare hoppas man kunna förhindra detta och samtidigt få ner risken för hudtumörer. Basaliom och basalcellsnevus‐syndrom: En mutation i genen för PTCH1 på kromosom 9 gör att hämningen bortfaller i hedgehog‐signalvägen (från receptor på cellytan in till DNA), resulterande i hyperaktivitet och uppkomst av olika tumörer: BCC, medulloblastom mm). Detta kan motverkas av lågmolekylära medel: oralt GDC‐0449 och lokalt LDE225 kräm. De prövas vid icke‐resecerbara BCC eller vid basalcellssyndromet, där ju 100‐tals BBC kan uppstå. F. n. lär över 30 olika hedgehog‐
hämmare prövas kliniskt av läkemedelsbolag ! Skivepitelcancer i huden (SCCS): Receptorn för epidermal tillväxtfaktor (EGFR) uttryckes på tumörcellerna. Cetuximab är en chimär IgG1 monoklonal antikropp som inhiberar EGFR och som användes vid metastaserande kolorektalcancer samt vid svårartad SCCS i kombinationen med strål‐
/kemoterapi. Det hämmar tumörcellernas proliferation och inducerar apoptos. Av intresse är också om pat. får akne under behandlingen: det är signifikant korrelerat till ett bättre svar på tumörbehandlingen. Katz referade till en färsk studie (J Clin Oncol 2011;29:3419‐26) som ger löfte om att cetuximab kan användas till äldre pat. med icke operabel SCCS när kemoterapi inte är lämplig. Tack för mig! Håkan Mobacken 11-13-DERM-1018052-0000 
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