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Abstract:

In the last years numerous biological agents have been included in the therapeutic arsenal of
dermatologists. Biological agents act by modifying the host immune response against disease including
monoclonal antibodies and a series of proteins that changes the activity of some cytokines (interferon,
interleukins), enzymes or growth factors. In dermatology, psoriasis is the main condition for which
biological therapies are authorized. With the advancement of knowledge in the pathophysiology of skin
disorders, biological therapies started being used off label in the treatment of other cutaneous inflammatory
conditions. We make a review of off label indications of biological therapies in skin diseases other than

psoriasis.
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Introducere

Tn ultimele decade in arsenalul terapeutic al
dermatologului au fost inclusi numerosi agenti
biologici. Agentii biologici actioneaza prin
modificarea raspunsului imunologic al gazdei fata
de boala incluzdnd anticorpi monoclonali si o
serie de proteine care modifica activitatea unor
citokine (interferon, interleukine), enzime sau
factori de crestere. In dermatologie psoriazisul
este principala afectiune cutanatd pentru care
terapiile biologice sunt autorizate. Odata cu
avansarea cunostintelor in ceea ce priveste
fiziopatogenia afectiunilor cutanate, terapiile
biologice au inceput sa fie utilizate off-label si in
tratamentul altor afectiuni inflamatorii cutanate in
afara psoriazisului. Mai exact, biologicele utilizate
in tratamentul altor afectiuni cutanate decéat
psoriazisul sunt inhibitorii factorului de necroza
tumorala o (TNFa) (etanercept, infliximab,
adalimumab), blocante ale IL-12 si IL-23
(ustekinumab), anticorpi monoclonali anti-CD20
(rituximab), anticorpi monoclonali anti-IgE. Tn
continuare facem o trecere in revista a indicatiilor
off-label ale terapiilor biologice in afectiuni
dermatologice altele decét psoriazisul.

Afectiuni inflamatorii granulomatoase
si neutrofilice

Probabil ca cea mai logica indicatie a
biologicelor in afara psoriazisului este in cazul
dermatozelor granulomatoase si neutrofilice.

Sarcoidoza
Studiile in vitro §i in vivo au demonstrat
rolul TNFoa 1in formarea  granuloamelor

sarcoidozice. [113] De asemenea nivelul TNFa in
sarcoidozd are o valoare predictiva privind
severitatea bolii si rezistenta la tratament. [124]
Blocada TNF-a reprezintda o strategie terapeutica
pentru sarcoidoza, cu toate acestea nu exista studii
care sd compare eficacitatea intre diferifii
inhibitori ai TNF-a. Majoritatea acestor raportari
sunt prezentari de cazuri individuale sau serii mici
de cazuri. Esecul terapiilor conventionale sau
prezenta unor efecte secundare indezirabile a altor
medicatii disponibile reprezinta cele mai frecvente
indicatii ale terapiei anti-TNFa 1n sarcoidoza.

De la primul caz raportat in 2001,
numeroase publicatii au raportat eficacitatea si
siguranta terapiei cu infliximab in tratamentul
sarcoidozei, inclusiv a celei cutanate, Tndeosebi in
cazuri rebele la tratament. [80, 103, 115, 62] Tn
majoritatea situatilor odata tratamentul intrerupt s-
a constatat reaparitia leziunilor necesitand noi cure
de tratament. Doty si colab.[31] au raportat
experienta lor cu infliximab intr-0 serie de zece
pacienti cu sarcoidoza, cinci dintre ei cu lupus
pernio desfigurant, raspunsul fiind spectaculos.
Heffernan si colab. [51] au publicat un caz de
sarcoidoza cutanatd diseminata refractara care s-a
remis dupa 6 saptamani de administrare
intravenoasa a infliximabului. Haley si colab. [50]
au raportat rezultate spectaculoase intr-un caz de
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lupus pernio mutilant cu raspuns partial la terapiile
conventionale dezvoltdnd efecte secundare
importante §i care a raspuns rapid la infliximab.
Tuchinda si colab. [114] au raportat cazul uni
pacient cu sarcoidoza cutanatd cronicd progresiva
care nu a raspuns la corticoterapia sistemica si la
imunosupresoare care a raspuns semnificativ la
monoterapia cu etanercept. Khanna si colab. [65]
au descris cazul unui pacient cu lupus pernio
rezistent la corticoterapie si la hidroxicloroquin
care a raspuns la asocierea etanerceptului. Exista
putine informatii ale eficacitatii adalimumabului
in sarcoidoza cutanatd. Philips si colab. [89] au
obtinut un raspuns favorabil intr-un caz de
sarcoidoza cutanatd cu ulceratii ale membrelor
inferioare rebele la terapiile anterioare cu
prednison, hidroxicloroquin si metotrexat, si care
s-au vindecat dupa 9 saptamani de adalimumab.

Avand in vedere ca nu existd dovezi
convingdtoare care sd sugereze cd etanerceptul
aduce beneficii pacientilor cu sarcoidoza, iar
datele preliminarii ale utilizarii adalimumabului
releva rezultate modeste,[87] iar unele studii
raporteaza chiar declansarea sau exacerbarea
sarcoidozei Tn cursul tratamentului cu inhibitoi ai
TNFa [21, 101] abordarea optima a tratamentului
cu aceastd clasd de medicamente in sarcoidoza nu
este clar stabilita. In plus aceste medicatii trebuie
utilizate cu precautie in sarcoidoza avand in
vedere riscul de a dezvolta tuberculoza care poate
fi dificil de diagnosticat la pacientii cu sarcoidoza.
Doza optimd, durata terapiei, precum si profilul de
siguranta pe termen lung a terapiei anti-TNFa la
pacientii cu sarcoidoza cutanata refractara necesita
a fi stabilite in studii prospective.

Granulomul inelar necrobioza
lipoidica

Alte afectiuni inflamatorii granulomatoase
ale pielii in care s-au utilizat inhibitori ai TNFa,
sunt granulomul inelar si necrobioza lipoidica, in
patogeneza carora este de asemenea incriminat
rolul TNFa.[35] Desi pentru nici una din aceste
doua afectiuni nu s-au realizat trialuri clinice
randomizate, au fost raportate serii de cazuri in
care au fost utilizati cu succes inhibitori ai TNFa
indeosebi 1n cazuri refractare ale acestor afectiuni.
In timp ce infliximabul [53, 84] si adalimumabul
[112, 120] s-au dovedit eficiente in special in
forme diseminate de granulom inelar, au fost
raportate atat cazuri de ameliorare cat si cazuri de
esec ale terapiei cu etanercept. [72, 106] Desi mai

si

rare, existd raportdri de cazuri in literatura de
specialitate de utilizare cu succes a mai multori
inhibitori ai TNFa 1n necrobioza lipoidica. [56,
108, 123] Administrarea intralezionalda a
infliximabului a condus la vindecarea leziunilor de
necrobioza lipoidicd dar recurentele au fost
frecvente. [7]

Dermatoze neutrofilice

In ceea ce priveste dermatozele neutrofilice,
biologicele au fost folosite in pyoderma
gangrenosum si  sindromul Sweet, dar de
asemenea nici 1n cazul acestor afectiuni nu exista
studii clinice randomizate care sa furnizeze dovezi
consistente privind utilizarea agentilor biologici.

Infliximabul a fost utilizat la pacienti cu
pyoderma gangrenosum (PG) asociind sau nu
boala Crohn. Cele mai consistente date exista
pentru infliximab utilizat cu bune rezultate intr-un
studiu pe 30 de pacienti cu pyoderma
gangrenosum. Nu au fost observate diferente ale
raspunsului terapeutic la infliximab in functie de
asocierea sau nu a bolii inflamatorii intestinale.
[15] Informatiile privind terapiile cu adalimumab
si etanercept sunt ceva mai variate, fiind raportate
atat cazuri de esec cat si de succes terapeutic ale
ambilor agenti biologici. [19, 39, 54, 57, 68, 90]
Date mai recente au dovedit expresia crescuta a
IL-23 in leziunile de PG si totodata eficacitatea
ustekinumabului intr-un caz refractar de PG. [48]

Desi exista dovezi clare ale unor niveluri
crescute ale TNFo in sindromul Sweet, [94]
utilizarea inhibitorilor anti-TNFo 1in aceasta
afectiune este oarecum mai complicatd datoritd
posibilei asocieri a unei neoplazii. Tn serii mici de
cazuri a fost demonstratd  eficacitatea
etanerceptului in controlul leziunilor cutanate ale
sindromului Sweet asociat cu artrita inflamatorie.
[3, 122] De asemenea, infliximabul administrat
intravenos a fost util in cazuri de sindrom Sweet
asociat cu boala Crohn. [18, 40, 79, 116]

Avand in vedere posibila exacerbare a
afectiunilor asociate dermatozelor neutrofilice,
utilizarea inhibitorilor anti-TNFa trebuie abordata
cu precautie.

Dermatoze buloase autoimune

Nivelurile TNFa sunt crescute in lichidul
bulelor pacientilor cu pemfigoid bulos dupa unele
studii corelandu-se direct cu activitatea bolii, [24,
42] cu toate ca multe alte citokine sunt implicate
in patogenia acestei afectiuni. Diversi agenti
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biologici au fost utilizati in tratamentul atat al
pemfigoidului bulos (PB) cét si a omologului sau
intraepidermic pemfigusul vulgar (PV). Mai multi
autori, [23, 86, 121] bazandu-se pe asocierea
intamplatoare a psoriazisului sau artritei psoriazice
cu PB, au indicat terapia cu etanercept urmata de
rezolutia ambelor afectiuni. In mod similar, un
pacient cu psoriazis si PB a fost tratat cu
ustekinumab observandu-se rezolutia ambelor
afectiuni. [78] Au fost publicate mai multe cazuri
de pemfigoid cicatricial tratate cu etanercept. [17,
64, 98] In schimb, existi cateva raportari de cazuri
izolate de aparitie a PB 1n cursul terapiei anti-
TNFa indicatd pentru alte afectiuni. [13, 14]
Rituximabul, un alt agent biologic anti-CD20, a
fost utilizat de asemenea in terapia PB. Sunt autori
care au raportat ameliorari ale bolii cu acest
tratament dar uneori terapia este limitatd de
aparitia unor infectii severe. [105]

Mai multi agenti biologici au fost folositi in
tratamentul PV dar nivelul de evidenta al utilizarii
lor este redus. Etanerceptul a fost cel mai adesea
utilizat inhibitor TNFa 1n tratamentul PV,
pemfigusului vegetant si pemfigusului foliaceu.
[47, 76, 104] Dar si in acest caz, existd situatii
contradictorii de aparitie a PV in cursul terapiei cu
etanercept pentru psoriazis. [26] A fost publicat si
un caz de PV care nu a mai rdspuns la terapia
combinata fiind tratat cu adalimumab.[119] A fost

raportatd de asemenea in cazuri izolate
administrarea de infliximab pentru PV. [60] In
schimb informatiile despre utilizarea

rituximabului in PV sunt mult mai solide. O meta-
analizd pe 153 de pacienti subliniaza beneficiile
categorice ale rituximabului cu o rata de raspuns
de 65% comparativ cu o rata clinica de raspuns de
numai 30% 1n cazul terapiei PV cu corticosteroizi
s1 imunosupresoare.[36] Nu exista nici un protocol
unanim acceptat de administrare a rituximabului
in PV. Cel mai utilizat protocol utilizat in PV este
cel de tratament al limfomului constand in patru
doze sdptdménale de 375 mg/m?2 rituximab
intravenos, urmate de perfuzii lunare de
imunoglobuline 2 g/kg per ciclu pana cand
limfocitele B revin la valori normale.[36] Desi nu
exista studii clinice largi, tendinta datelor
disponibile este de a considera rituximabul cel
putin ca o terapie alternativa pentru pacientii cu
PV sever, refractar, in conditiile in care terapia
conventionald, incluzdnd corticoterapia i
imunosupresoarele, a esuat sau aceasta nu este
toleratd  datoritd  efectelor secundare sau

contraindicatiilor.

A fost raportat si un caz de pemfigus cu IgA
tratat cu adalimumab 40 mg la doud saptdmani in
asociere cu micofenolat mofetil 1 g/zi.[55] De
asemenea au fost publicate 3 cazuri (un caz
asociat cu lupus eritematos sistemic) de tratament
al pustulozei subcornoase Sneddon-Wilkinson cu
infliximab dar raspunsul a fost doar tranzitor. [12,
85, 118] Etanerceptul a fost utilizat cu succes la
doi pacienti cu pustulozei subcornoase Sneddon-
Wilkinson. [9, 59]

Boli de tesut conjunctiv

Cu toata multitudinea de optiuni terapeutice
pentru tratamentul manifestarilor cutanate si
sistemice ale lupusului eritematos sistemic (LES),
sclerodermiei §i dermatomiozitei, existd totusi
cazuri frecvente refractare la aceste terapii astfel
incét arsenalul terapeutic al acestor boli de tesut
conjunctiv necesitd noi optiuni terapeutice.

TNFa este considerat un mediator cheie n
procesul patogenic din LES. Cele mai multe
publicatii raporteazd o crestere a productiei de
autoanticorpi sau inducerea lupusului de catre
inhibitorii TNFa. Totusi, unii inhibitori ai TNFa,
precum si rituximabul si tocilizumabul (un
anticorp monoclonal anti-IL6), au fost utilizati cu
succes Tn tratamentul LES. [4] Ramos-Casals si
colab. [92], intr-un studiu clinic pe 196 pacienti a
subliniat eficacitatea rituximabului Tn cazuri
refactare de LES si alte afectiuni autoimune
sistemice. Intr-un alt studiu pe 1684 de pacienti cu
LES a fost evaluata eficacitatea belimumabului,
un nou anticorp monoclonal uman inhibitor al
activatorului limfocitelor B, reiesind o ameliorare
semnificativa a LES activ comparativ cu grupul de
control. [41] Terapia cu infliximab a condus la o
ameliorare a artritei si nefritei la pacientii cu LES.
[5, 6] De asemenea, se gaseste in literatura
raportarea ameliorarii unui caz de lupus eritematos
subacut sub terapie cu etanercept. [34]

Datele privind utilizarea terapiilor biologice
in sclerodermie si dermatomiozita sunt sirace. In
timp ce datele unor cazuri izolate au fost
promitatoare, [29] un mic studiu pe 16 pacienti nu
a reusit sa demonstreze o ameliorare clinica
semnificativd a  leziunilor  cutanate de
sclerodermie sistemica dupa 24 de sdptamani de
terapie cu infliximab. [27] A fost raportat un caz
de aparitie a unor leziuni sclerodermiforme dupa
cateva saptamani de la initierea terapiei cu
infliximab pentru poliartrita reumatoida, leziuni
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care au disparut la discontinuarea terapiei si au
reaparut la reinitierea acesteia. Leziunile nu au
reaparut 1n cursul terapiei cu etanercept. [93]
Exista si raportari ale utilizarii etanerceptului n
sclerodermie. Intr-un studiu pe model murin cu
sclerodermie indusa de bleomicina s-a observat o
reducere a sclerozei dermice, a acumuldrii de
colagen si celule miofibroblastice dupa
administrarea de etanercept. [69] Tntr-un studiu pe
10 pacienti cu scleroza sistemica s-a obfinut o
ameliorare a scorului cutanat la 4 pacienti dupa 6
luni de etanercept, iar la 3 din 4 pacienti s-a
obtinut o ameliorare a ulceratiilor digitale. Testele
functionale respiratorii, apertura bucala si extensia
sclerozei mainilor s-au stabilizat. [33] Intr-un alt
studiu retrospectiv pe 18 pacienti cu afectare
articulara tratati cu etanercept, la 15 pacienti s-a
obtinut o reducere semnificativa a inflamatiei si
sinovitei, in timp ce afectarea cutanatd a ramas
stabild. [73] Totusi exista doua raportari a aparitiei
morfeei localizate multifocale Tn cursul terapiei cu
etanercept pentru psoriazis vulgar si poliartritd
reumatoida. [20, 107]

De asemenea exista raportari de cazuri de
dermatomiozitd care subliniazd eficienta terapiei
cu infliximab, [25, 30, 32, 52, 95] desi alte
publicatii raporteaza esecul acestei terapii
complicatd cu sepsis si ulterior aparitia unui
limfom non-Hodgkinian la céteva luni de la
initierea terapiei. [96] Existd o singura raportare a
eficientei terapiei cu efalizumab intr-un caz de
dermatomiozitd rezistentd la alte terapii. [58]
Klein si colab. au raportat patru cazuri in care
dermatomiozita a fost indusd sau exacerbatd de
terapia cu inhibitori TNFa (etanercept,
adalimumab). [67]

Afectiuni ale ocluziei foliculare

Hidradenita supurativa (HS) sau acneea
inversata face parte din tetrada ocluziei foliculare
alaturi de acneea conglobata, celulita disecanta a
scalpului si sinusul pilonidal. HS este o afectiune
inflamatorie cronica, recurenta, extrem de
debilitanta care afecteaza in mod primar glandele
apocrine  localizate  axilar,  perineal  si
perimamelonar. Asocierea HS cu boala Crohn,
psoriazisul, si pyoderma gangrenosum, precum si
cu artropatiile seronegative sugereaza existenfa
unui  mecanism imunopatogenic comun cu
prezenta de nivele crescute ale TNFa motivand
incercarile de tratament cu inhibitori TNFa care
si-au demonstrat deja eficacitatea in aceste boli

inflamatorii majore. [81, 91] Beneficiile acestor
agenti biologici asupra HS au fost pentru prima
data stabilite la pacientii cu boala Crohn
concomitenta tratati cu infliximab. [45, 97]

Dintre publicatiile care evalueaza terapia cu
anti-TNFo in HS cele mai multe se refera la
utilizarea infliximabului. Un mic studiu clinic
randomizat a demonstrat o  ameliorare
semnificativa a scorului HS dupa 8 sdptdmani de
utilizare a infliximabului (5 mg/kgc) comparativ
cu grupul martor. [46] Kimball si colab. [66] intr-
un studiu clinic de faza a ll-a pe 154 de pacienti
cu HS moderatd si severd refractard la terapia
antibiotica au aratat eficacitatea terapiei cu
adalimumab versus control, studiind doua
posologii diferite. 17,6% dintre pacienti au avut
un scor Physician Global Assessment al HS de
vindecare, sau de activitate minima sau usoara a
bolii. Datele preliminarii ale altor studii de faza a
Ill-a, finalizate sau 1n curs, anunta rezultate
promitatoare ale terapiei cu inhibitori ai TNFa la
pacienti cu HS severa de lunga durata care nu a
raspuns la alte terapii anterioare. [11, 110] Miller
si colab. [83] intr-un studiu dublu orb, randomizat,
controlat placebo, au evidentiat o reducere
semnificativd a scorului Sartorius dupa sase si
respectiv 12 saptdmani de administrare a
adalimumab o datd la doud saptamani comparativ
cu placebo; totusi efectele curative pe termen lung
nu au fost constante. O metanaliza cuprinzand 5
studii clinice randomizate sugereaza ca atat terapia
cu infliximab cat si cea cu adalimumab sunt
eficiente in HS dar infliximabul are un raspuns
mai rapid si mai precoce. [111] Doar in cateva
mici studii sau prezentari de cazuri a fost evaluata
eficacitatea etanerceptului in HS, rezultatele fiind
contradictorii. [1, 43, 74, 88] Rezultatele terapiei
cu ustekinumab sunt variabile in HS. Intr-o
investigatie cuprinzand 3 pacienti cu HS s-a
observat remisiunea completd 1intr-un caz,
ameliorare intr-un al doilea caz si niciun raspuns
la cel de-al treilea pacient. [49]

Si alte entitdti care apartin grupului
afectiunilor ocluziei foliculare (PASH, SAPHO)
asociate altor afectiuni inflamatorii pot beneficia
de asemenea de terapiile anti-TNFa. [16, 38]

Dermatoze alergice

Dermatita atopica

Dermatita atopica (DA) este o dermatoza
alergicd cu o prevalentd in continud crestere cu
necesitatea unor terapii mai eficiente. DA este cea
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mai frecventa afectiune inflamatorie a pieli,
afectand pana la 25% din copiii si 4% pana la 7%
dintre adulti. [10] Recent, DA a fost caracterizata
prin patternul TH2/TH22 polarizat, cu posibila
implicare a TH17. [44] In plus, rezolutia clinic a
DA folosind medicatii imunosupresoare topice
sau sistemice (corticosteroizi, inhibitori ai
calcineurinei, ciclosporina, fototerapia cu banda
ingustd) a fost asociatd cu inhibarea raspunsului
imun i inversarea raspunsurilor epidermice
patologice, sugerand un model de raspuns imun

primar.  Astfel, s-a deschis posibilitatea
experimentdrii unor noi terapii directionate
impotriva unor subseturi de celule T precum
dupilumabul  (anti-  receptor  IL4)  [8],
ustekinumabul ~ (anti-IL23  p40), [2, 37]
apremilastul  (anti-phosphodiesterase 4). [100]

Efalizumabul [70] si alefaceptul [75], terapii
biologice cu actiune neselectiva asupra celulelor
T, si-au demonstrat de asemenea eficacitatea la
pacientii cu DA, dar au fost retrase de pe piata.
Desi la pacientii cu psoriazis suprimarea caii
IL23/TH17 pare mai bund abordare terapeutica
datorita rolului sau central in patogeneza bolii,
rolurile relative ale TH2, TH22 si/sau TH17 la
pacientii cu DA necesitd a fi stabilite prin studii
clinice.

Urticaria cronica idiopatica

Urticaria cronica idiopaticd (UCI) sau
urticaria cronicd spontand este o afectiune
cutanatd caracterizatd prin aparitia recurentd de
placi urticariene, angioedem, sau ambele, care
apar de cel putin doud ori pe sdptdmana timp de
mai mult de 6 saptamani avand un impact

important asupra calitdtii vietii pacientilor.
Patogeneza UCI nu este complet stabilitd. Se
considera cd degranularea mastocitelor i

eliberarea de histamind joaca rolul major. Cu toate
acestea, Tn mai mult de jumatate dintre cazuri nu
poate fi identificat un trigger alergic care sa fie
responsabil pentru activarea mastocitelor. Tn unele
cazuri, a fost documentata prezenta anticorpilor
IgG cu afinitate ridicata pentru subunitatea alfa a
receptorilor IgE (FceRI) sau chiar fatd de IgE.
Optiunile terapeutice in UCI sunt putine si de
multe ori off-label.

Omalizumab este un anticorp monoclonal
recombinant aprobat pentru tratamentul astmului
moderat-sever persistent si utilizat initial doar off
label 1n terapia UCI. Acesta blocheaza legarea IgE
la= FceRI rezultand in reducerea eliberarii

mediatorilor din mastocite si bazofile, si reducerea
expresiei receptorului IgE. Tn ultimii ani a existat
un interes amplu [82, 63, 99] de extindere a
utilizarii omalizumabului si in UCI, astfel incat, in
prezent, omalizumabul este aprobat pentru
utilizare ca a treia linie de tratatment si Tn UCI
care nu poate fi controlatd de blocantii receptorilor
HI1. Doza optima pentru UCI este de 300 mg
administrata subcutanat la fiecare 4 saptamani,
desi la unii pacienti este suficientd si o doza de
150 mg. De cele mai multe ori, debutul actiunii
omalizumabului apare in decurs de o saptamana
de la initierea tratamentului, inducdnd remisiunea
completd a UCL. Omalizumabul induce in general
remisiunea la 50% dintre pacienti dupa prima
doza. [109] Cu toate acestea, simptomele reapar
atunci cand tratamentul este oprit, in general, n
decurs de la 1 la 2 luni. Omalizumabul nu pare sa
determine o remisiune de duratd a simptomelor,
iar durata ideala a tratamentului pentru UCI nu a
fost definita, aceasta fiind individualizata de la caz
la caz.

Alte afectiuni cutanate

O serie largd de alte afectiuni cutanate
raspund la terapiile biologice precum inhibitorii
TNFa si blocantele I[L12/IL23 probabil prin
interactiunea cu cascada procesului inflamator al
acestor afectiuni. Aceste afectiuni includ: granulo-
matoza cu poliangeita, poliangeita microscopica,
[61] boala grefd contra gazda,[22] pitiriazisul
rubra pilar, [28, 102, 117] reticulohistiocitoza
multicentrica. [71, 77]

Concluzie

Desi in mod uzual cea mai frecventd
indicatie a terapiei biologice rdmane psoriazisul,
inhibitorii  TNFa,  blocantii IL12/1L.23,
rituximumab si alte medicatii biologice noi si-au
gasit utilitatea 1n terapia si a altor boli inflamatorii
cutanate recalcitrante. Odatd cu familiarizarea
utilizarii acestor medicatii biologice de catre
dermatologi, arsenalul terapeutic s-a extins acestea
fiind utilizate pentru diverse afectiuni cutanate
inflamatorii  mai dificil de tratat. Totusi
potentialele efecte adverse severe, precum si riscul
de exacerbare paradoxald a unora dintre aceste
afectiuni sau declansarea altor boli cutanate
limiteazd utilizarea acestor medicatii. Un alt
aspect important care limiteaza utilizarea off label
a acestor terapii este costul acestora, decontarea
lor de catre sistemele de asigurari de sanatate fiind
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