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Valutazione della prevalenza dell’epatite C in 1@2zienti affetti da psoriasi: correlazione con laa
vita della malattia e difficolta di gestione terapgca

La psoriasi & una patologia cutanea infiammatamaica con prevalenza tra lo 0.8 e I'11%. L'epa@e una
patologia infettiva con prevalenza del 2.6% a lvehondiale. Di recente interesse € la valutazidinena possi-
bile correlazione non casuale tra le due patologielazione all'utilizzo nella terapia della psasi di farmaci
immunosoppressori (anti-TNE-ciclosporina) in grado causare la riattivaziohefizioni tra cui HCV.

Lo scopo di questo studio € la valutazione dellvptenza dell’epatite C in una popolazione di patzie
psoriasici, della correlazione tra la presenza’idédizione e la gravita della patologia cutaneaedlal
difficolta di gestione terapeutica di pazienti pgssici HCV-positivi.

Fanno parte dello studio 182 pazienti affetti darjasi in cui sono stati valutati gli indici di faionalita epatica,
i markers dell’epatite C (HCV-RNA, HCV-ab) e il PASindice di gravita della psoriasi). La prevalenza
dell'epatite C in questa popolazione é stata massanfronto con quella presente in una popolazgererale
lombarda composta da 2154 soggetti risultando p&idoppia nei soggetti psoriasici. Le due popolazono
state suddivise per sesso ed eta: in entrambelalpnza dell’epatite € risultata pressoché ugusilelue sessi e
maggiore nei soggetti di eta pit avanzata. La madidPASI dei soggetti psoriasici HCV-positivi 8uitata piu
che doppia rispetto a quella dei soggetti psorlid$ieV/-negativi. Questi risultati indicano una cdadone non
casuale tra psoriasi ed epatite C e che la presigitmfezione si associa ad una maggiore gragébquadro
cutaneo. | pazienti HCV-positivi che avevano effatb in precedenza terapia con interferone aveuari®ASI
superiore a quelli che non avevano effettuatoripia, & probabile che la terapia per I'epatitedeini un ulte-
riore aggravamento del quadro cutaneo. L'epatit@ @uindi considerata una comorbilita maggioreildzare e
monitorare nei pazienti psoriasici per la duplidéablta di gestione terapeutica in questi soggett
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Evaluation of hepatitis C prevalence in 182 psoitgpatients: correlation with disease severity aneatment difficulty

Psoriasis is a chronic inflammatory skin diseagé wiprevalence rate ranging between 0.8 and @&fckpt.
Hepatitis C is an infectious disease with a 2.@@etr prevalence on a worldwide scale.

Recently a strong interest in detecting a possibteandom correlation between the two diseasgsiig).

The aim of this study is the evaluation of the higiseC prevalence in a population of psoriaticigiats, the rela-
tionship between the presence of the infection gad disease severity, and treatment difficultyofra HCV-
positive psoriatic patient. The study considers@ufation of 182 patients affected by psoriasissetuepatic function
indicators, hepatitis C markers (HCV-RNA, HCV-ahjl@ASI (psoriasis severity index) are evaluated.

Hepatitis C prevalence in this population has bmmnpared with that one of a general Lombard pojoriaton-
sisting in 2154 subjects; the first value resuwdtbe more than double of the latter. Moreover W populations
have been subdivided by sex and age: in both ptputahepatitis C prevalence is quite the samenth bexes,
but it increases with the subjects’ age. The avwei@gPASI in psoriatic patients with HCV infectig® more
than double of that one of HCV-negative psoriatitignts. These results demonstrate a non-randa@toreship
between psoriasis and hepatitis C and that infeqtii@sence is linked to a greater severity of skinditions.
HCV-positive patients who had previously receivedirsterferon treatment had a PASI value greaten that
one of those who hadn't received the same thed#ipylikely that hepatitis treatments determineualier wors-
ening of skin conditions. Hepatitis C is thus todmmsidered a further complication that has to éeated and
monitorized in psoriatic patients due to the doubféculty of treatment in these subjects.

Introduzione

La psoriasi € una patologia inflammatoria cutaneaica a origine genetica e patogenesi multifatto-
riale; la prevalenza a livello mondiale € comprigado 0.1% e '11.8% [1]. Tra i fattori scatenalati
psoriasi € riconosciuto il ruolo della presenzénti&zioni in particolar modo quella da streptocofco
emolitico di gruppo A e da HIV [2]. La terapia delbsoriasi comprende farmaci per uso topico e si-
stemico; questi ultimi sono spesso immunosoppressoausano il rischio di insorgenza o di riattiva-
zione di infezioni, € quindi necessario monitoriapaziente che ne fa uso prima e durante la tarapi
HCV e un virus a RNA la cui scoperta risale sola fithe degli anni 80; la peculiarita di HCV é éghta fre-
guenza di mutazioni nel suo genoma per cui il \érggato classificato in 6 genotipi maggiori egii60 sot-
totipi. L'epatite C rappresenta un problema pesalate a livello mondiale, ne risulta affetta 8%. della po-
polazione generale e in Italia la prevalenza 8deton picchi negli anziani e nel Sud del Paese [3]
L’ingresso del virus nell’epatocita determina ursposta immunitaria che coinvolge celliNatural
Killer che eliminano gli epatociti infetti e producontochine proinfiammatorie tra cui TNFe IFNy

e cellule dendritiche che legano HCV e migranofeigato ai linfonodi dove attivano i linfociti T CD4
e CD8 [4]. La risposta immunitaria fallisce nellaggior parte dei casi e si instaura un infiltrate i
fiammatorio epatico cronico che puo esitare nepi@in fibrosi, cirrosi ed epatocarcinoma.
L'infezione da HCV si associa a numerose maniféstazxtraepatiche di tipo autoimmune anche
cutanee che sarebbero il risultato di disordinisilema immunitario dovuti alla presenza del vimis
studi recenti e stata valutata anche I'associazi@presenza di HCV e psoriasi [5].

Scopo del lavoro

Lo scopo di questo studio € quello di valutarervplenza dell'infezione da HCV in una popolazione
di psoriasici e la sua correlazione alla gravitbgidedro cutaneo e, non da meno, valutare le diffic
terapeutiche nella gestione di pazienti psoriasidiCV-positivi.
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Materiali e metodi

Pazienti

Sono stati inclusi nello studio pazienti afferefifidmbulatorio Psoriasi-Psocare di Foto-Fotochderapia
della Clinica Dermatologica della Fondazione IRGflidinico San Matteo nel periodo 1 Gennaio 2010-31
Luglio 2010 affetti da psoriasi indipendentememtiéadsariante clinica e dalla gravita della pat@amitanea.

Nel periodo di durata dello studio sono stati \atiutin totale di 182 pazienti di cui 129 uomini
rappresentanti il 70.9% della popolazione e 74 daappresentanti il restante 40.7%.

| pazienti sono stati inoltre suddivisi in tre fasd’eta: la prima fascia comprende i soggetti di
eta inferiore ai 35 anni e di questa fanno part@&&enti pari al 13.7% della popolazione presa
in esame, la seconda fascia include i soggetttalicempresa tra 35 e 64 anni che sono 110 pari
al 60.4% della popolazione e la terza fascia comgeate individui di eta maggiore o uguale a
65 anni con 47 individui cioé il 25.8% della popzilane.

Di tutti i pazienti affetti da psoriasi inclusi thelstudio si & calcolato il PASP§oriasis Area and
Severity Inde) indice di valutazione della gravita della pssriaCome campione di soggetti
rappresentativo della popolazione generale & staibo quello presente nello studio di Campella C e
al pubblicato nel 2002 [6] che include 2154 sodgetpiegati nellindustria alimentare afferenti
all'USL 22 della regione Lombardia (provincia di Mava) sottoposti allo screening per HCV.

Anche questa popolazione é stata divisa per sessttando composta da 861 uomini (40%
della popolazione) e 1293 donne (60% della popolz).

E stata fatta una suddivisione in fasce d’eta amclyiesti soggetti e sono risultati essere 114i& ne
prima fascia comprendente soggetti con eta inferar35 anni (53.3%), 958 nella seconda fascia
composta da individui con eta compresa tra 35 antd (44.5%) e 48 nella terza fascia comprendente
individui con eta maggiore o uguale a 65 anni (9.2%tutti i pazienti psoriasici € stata valutata la
funzionalita epatica, la presenza di anticorpi-&f@V e di HCV-RNA e nei pazienti candidati alla
terapia per l'infezione da HCV é stato individudtgenotipo virale presente.

Risultati

Sono stati studiati 182 pazienti affetti da psaridd sono risultati essere HCV-positivi mentre 168
HCV-negativi con una prevalenza dell'infezione @rv.7%.

Sono risultati affetti da infezione da HCV 10 masshi 129 presenti nella popolazione di pazienti
psoriasici (7.8%) e 4 femmine delle 53 presentiansiessa popolazione (7.5%). La differenza della
prevalenza dell'infezione da HCV nei due sessi @oisultata statisticamente significativa.

La prevalenza dell'infezione e stata studiata nekeclassi di eta in cui la popolazione di pa-
zienti psoriasici e stata suddivisa (Tabella 1)nbstante la differenza nelle classi non sia risul-
tata essere statisticamente significativa appaigeete la tendenza all’aumento della prevalen-
za dell’infezione con I'aumentare dell’eta dei peti.

Nel campione di soggetti non affetti da psorias$64 persone sono risultate essere HCV-positive 71
persone mentre 2083 erano HCV-negative con unalamza dell’infezione del 3.3%.

Confrontando la prevalenza globale dell'infeziorseHICV in questa popolazione con quella nei pa-
zienti psoriasici che era risultata essere del 1a78lifferenza della prevalenza nelle due popoldzo
risultata essere statisticamente significativa (p89).
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Nella popolazione di controllo maschile 20 pazienti861 (2.3%) sono risultati affetti da HCV,
mentre 51 su 1293 femmine (3.9%) presentavano elzivhe. La differenza di prevalenza
dell'infezione da HCV nei due sessi non € risultsti@isticamente significativa in questa popo-
lazione cosi come non lo era nei pazienti con PSori

Nella popolazione sana la prevalenza dell'infezidaéICV ¢ stata studiata nelle tre fasce d’etd seguenti
risultati: nella prima fascia (<35anni) su 1148g&it 21 sono risultati essere HCV-positivi (1.8%glla se-
conda fascia (35-64 anni) su 958 soggetti 47 sthggeto risultati HCV-positivi (4.9%), nella terfascia
(>65 anni) su 45 soggetti 3 sono risultati HCV-pas(6.3%). La differenza di prevalenza dell'infezéoda
HCV nelle tre fasce d'eta e risultata essere ttaimente significativa (p<0.001), a indicare chehe in
guesta popolazione la variabile eta rappreserfatone influente sulla prevalenza di HCV.

| pazienti psoriasici sono stati ripartiti nelle tiasce di PASI a seconda della gravita della Bsiori
(Tabella 2). Il confronto del valore del PASI trpazienti psoriasici HCV-positivi e quelli HCV-
negativi ha messo in evidenza una media del 22_24iei primi e dell’11.5+£10.2 nei secondi con una
differenza statisticamente significativa nei duapgi (p < 0.001)Dei 14 pazienti HCV-positivi, 5
avevano effettuato terapia con interferone peuta dell’epatite, seguita da una riesacerbaziotia de
psoriasi in 4 casi su 5 e dalla comparsa di psatasovo nel restante caso. La media dei PASI nei
soggetti con precedente terapia con interferorisudtata essere superiore di quella nei pazienti
che non avevano mai effettuato la terapia (Taliz)la

Discussione

L'infezione da HCV rappresenta un problema perdmte di portata mondiale per la sua ampia
diffusione (2.6% della popolazione mondiale affetterondo la piu recente stima della WHO) e
la sua associazione con la cirrosi e I'epatocamia3].

In un rapporto dell’lstituto Superiore di Sanitablicato nel 2006 [7] sono contenuti i dati di
prevalenza dell'infezione in Italia che varia d&l 3l 26% con un progressivo aumento con
I'etd (marcatamente aumentata in soggetti nati arthal 1950) ed € maggiore nelle regioni del
Sud Italia e nelle isole (Sicilia e Sardegna) ritpa quella nel Nord Italia.

Questo studio si e posto I'obiettivo di valutarepl@evalenza dell'infezione da HCV in una po-
polazione di soggetti psoriasici confrontandola cmuella presente in una popolazione di con-
trollo non affetta dalla patologia cutanea.

Dai risultati ottenuti emerge I'elevata prevalenzd’infezione nella popolazione di pazienti coroPs
riasi (7.7%), rispetto alla prevalenza nella popiglae generale lombarda (3.3%), con una differenza
statisticamente significativa tra le due popolaz{p=0.05).

Nel nostro studio I'elevata prevalenza dell'infemonella popolazione di pazienti psoriasici rispett
quella nella popolazione generale, conferma i dedsenti in letteratura, supportando l'ipotesi che
un’associazione che tra le due patologie possassere casuale [8].

Da un punto di vista fisiopatogenetico I'infeziote HCV non ha un effetto citopatico diretto, ma-sca
tena una risposta di tipo cellulo-mediato i cubatprincipali sono i linfociti T, responsabili dina
reazione immunitaria diretta verso gli antigeni diels. Nella maggior parte dei casi, tale risposta
immunitaria non permette una completearancevirale, per cui I'infliammazione automantenendosi &
probabilmente causa del danno epatico cronicoaNedloriasi, il ruolo principale nel determinare la
comparsa delle lesioni € svolto dai linfociti Tiwti che migrano a livello di derma ed epidermide
dove mediano un processo inflammatorio che si aamtiene nel tempo. Queste caratteristiche pato-
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genetiche comuni (attivazione T-linfocitaria e meso inflammatorio cronico conseguente) spieghe-
rebbero la capacita del virus HCV di fare da trigger I'insorgenza della patologia cutanea.

La prevalenza dell'infezione da HCV nei pazientiesti da psoriasi &€ stata analizzata in rela-
zione a variabili quali eta, sesso e gravita dBdariasi.

L'eta e risultata essere correlata in modo sigatiwwo all'aumentare della prevalenza
dell'infezione da HCV nella popolazione dei pazieaffetti da Psoriasi, dato tra 'altro confer-
mato anche per la popolazione non affetta.

La probabilita di contrarre I'infezione aumentamliicon 'aumentare dell’eta anche nella popolazio-
ne dei pazienti psoriasici come avviene nella pamgiohe generale.

La differenza di prevalenza dell'infezione non futiata statisticamente significativa nei due sessi

nei pazienti affetti da psoriasi che nella popaaeidi controllo.

Per quanto riguarda la gravita di malattia, la maediel PASI nei pazienti HCV-positivi
(22.4+14.2) e risultata essere praticamente doppjgetto a quella nei pazienti HCV-negativi
(11.54£10.2), con una differenza statisticamentaisicativa tra i due valori.

Questo potrebbe si essere dovuto al meccanismgeguegtico comune tra le due patologie, ma biso-
gna considerare anche le difficolta terapeuticheel@hfezione da HCV comporta nei pazienti psoria-
sici; in questi ultimi, molte terapie sistemich@aprdamente efficaci in termini di risposta alla
terapia e controllo della malattia, sono potenzexite epatotossiche e/o immunosoppressive e
pertanto controindicate nei pazienti HCV-positivi.

In questo studio 5 dei 14 pazienti con psoriasi HiDgitivi avevano effettuato terapia con interfero-
ne, in seguito a questa terapia 4 pazienti avevaaaifestato riesacerbazione della psoriasi a breve
distanza e 1 di essi comparsa de novo della pagomganea; cido porta a considerare I'interferone
come trigger per la patologia cutanea. L'interferstimola una risposta immunitaria da parte dditi

T helperl che sono le stesse cellule presenti nell'iafdtinfiammatorio delle placche di psoriasi e pmofar
scatenarsi di questa risposta é il meccanismoroheupve I'esacerbazione della malattia cutanea [9].

Inoltre e degna di nota I'osservazione che i sdggbke avevano effettuato terapia con interferane r
sultavano avere una media di PASI maggiore rispgtoaltri HCV-positivi non sottoposti a terapia
per linfezione; questo non consente comunque derafare una correlazione certa tra
I'interferone e la gravita del quadro cutaneo iragio la terapia per l'infezione era stata effet-
tuata in anni precedenti all'ingresso dei paziemti’ambulatorio dermatologico.

Dal nostro studio emerge comunque che la terapianterferone puo riesacerbare o scatenare de no-
vo la psoriasi come gia emerso in diversi lavatiraostrato per altre patologie cutanee [10].

La presenza di un numero considerevole di sogg€itf-positivi tra i nostri pazienti ha posto il pro-
blema di effettuare la migliore scelta terapeduiticgermini di efficacia e sicurezza.

Non sono presenti in letteratura a nostra conoscénee guida che indirizzino al trattamento di un
paziente HCV-positivo che debba effettuare ungtaramunosoppressiva, ne quindi la possibilita di
effettuare una profilassi come nel caso dell’epdst In un articolo che fa riferimento alla poskibi
riattivazione dell'infezione da HCV in pazienti tmosti a cicli di chemioterapia per patologie neo-
plastiche [11] e pero suggerito un protocollo pautare e trattare i pazienti HCV-positivi che stan
per iniziare una terapia immunosoppressiva chepbé essere valido anche in ambito dermatologico.
Tutti i pazienti per i quali possa rendersi neceasana terapia con effetti immunosoppressivi vanno
valutati per la presenza dell'infezione da HCV naatie la ricerca degli anticorpi anti HCV e in color

i quali fosse dimostrata la presenza del virus gagffettuate la quantificazione del’RNA e la biaps
epatica prima dell'inizio della terapia. Fatto €igpossibile iniziare la terapia immunosoppressivaito-
rando settimanalmente il livello degli enzimi epiatbe i valori restano nella norma si prosegudaterapia,

se invece ci fosse un rialzo & necessario rivaliltpaziente ed eventualmente sospendere ilrtrattep.
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L'avvento dei farmaci biologici e una maggiore atiene agli studi clinici hanno portato ad
un’attenta rivalutazione della scelta terapeutig@adottare in caso di presenza dell'infezione d& HC
Gli inibitori del TNF, e in particolare I'Etanercgsembrano avere un effetto positivo se sommanistr
ti in combinazione alla terapia per HCV sia nelrite gli effetti avversi sia nel diminuire la caric
virale [12]. Recenti ricerche hanno mostrato cheidbbsporina € in grado di sopprimere la replioazi
ne virale di HCV in vitro e quindi non causerebbeibcutizzazione dell'infezione quando sommini-
strata come trattamento per la psoriasi in pazid@W-positivi [13]. Inoueet al [14] hanno condotto
uno studio per verificare I'efficacia, la sicurezzéda tollerabilita della terapia combinata con {é&Me
ciclosporina che ha dimostrato che questi due agenbmbinazione sono piu efficaci che dati singo-
larmente e hanno un profilo di sicurezza ottimaléa luce di queste osservazioni € possibile prospe
tare per il futuro un piu ampio utilizzo degli itidri del TNF e della ciclosporina nei pazienti con
Psoriasi e concomitante infezione da HCV che debledfiettuare una terapia immunosoppressiva.

In conclusione I'epatite C va considerata una cduifite maggiore nei pazienti affetti da Psoriastai
I'elevata prevalenza, la sua associazione con @drqucutaneo piu grave e le difficolta di gestione
terapeutica che derivano sia dai trattamenti sisiguer la patologia cutanea potenzialmente epatoto
sici 0 immunosoppressivi sia dal fatto che I'inégdne, farmaco chiave nella terapia dell’epatite C,
pud scatenare o riesacerbare la Psoriasi. E gtondiamentale valutare i pazienti psoriasici per la
presenza dell'infezione cosi da poter attuare éétasterapeutica piu appropriata.

Tabelle e figure

Tabella 1. Pazienti HCV-positivi nelle diverse fase d’eta nella popolazione psoriasica.

CLASSI DI ETA (anni) HCV+ HCV-
<35 0 25
35-65 7 (6.4%) 103
>65 7 (14%) 40
totale 14 (7.7%) 168

Tabella 2. Pazienti HCV-positivi divisi nelle tre ¢assi di PASI.

CLASSI DI PASI N° PAZIENTI HCV+
<10 3 (2.9%)

10-20 5 (9.8%)

>20 6 (22.2%)

totale 14 (7.7%)

Tabella 3. Media del PASI nei pazienti HCV-positivisottoposti e non sottoposti a terapia con interfene.

TP CON INTERFERONE N° PAZIENTI MEDIA PASI
Si 5 27.6
no 9 20.6
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