
Progetto peri mentale di valutazione del trattamento integrato tra terapia termale

solfurea e terapia farmacologico - fisica in pazienti affetti da psoriasi

Definizione

La P oria i ' una malattia infiammatoria a decor o cronico fluttuante o recidi ante. Può e er
localizzata in ogni parte del corpo, frequentemente interessa parti visibili come le mani, il capo e il
olto. La p oria i ha con eguenze importanti sulla percezione della propria immagine corpor a,
ulle relazioni ociali e più in generale ulla qualità della ita (QoL).

Le le ioni cutanee tipiche della patologia con i tono in iper-proliferazione dei ch ratinoclt!
accumulo di linfociti T con memoria (TH1), econdo un meccani mo fi iopatologico mantenuto
dalle mede ime T-cellule.
Elemento chiave in que to meccani mo è la citochina pro-infiammatoria F-alfa (Tumor ecro i
Factor) liberata da di er e cellule pre enti a li elio cutaneo ivi compresi i cheratinociti e i linfociti
T. Que te alterazioni si manife tano in genere otto forma di placche eritemato- de quamative,
localizzate principalmente ulle uperfici esten orie dei gomiti e delle ginocchia, nei palmi d li
mani e nelle piante dei piedi, nel cuoio capelluto e nelle zone intertrigino e del corpo (ombelico,
glutei, ecc.). Le lesioni pos ono es ere a sociate a prurito, bruciore, alterazioni distrofiche d Il
unghie (in circa un terzo dei pazienti) e artropatia p oriasica (20-30%). La e erità della patologia'
valutata ui parametri eguenti: esten ione delle lesioni ulla superficie corporea, intensità dei
intomi e grado di di abilità a ociato alla malattia. La gravità può es ere ripartita tra lieve,

moderata e e era. La maggioranza dei pazienti ri ntra n Ile prime due categorie: circa il 10% d lla
popolazione colpita offre di forme di grado moderato- e ero, mentre solo l' 1% di forme gravi e
complicate.

I soggetti con p oria i moderata e se era mantengono generalmente lo tesso grado di everità per
alm no undici anni. Una misura num rica validata e continua di e erità è rappresentata dal
p oria i Area and e erity Inde (P I) che aiuta l'e t n ione delle le ioni e altri loro a petti in
combinazione con i egni clinici, pre entando alori < 10 per la p oria i di grado lie e, 10 - 20 per
quella moderata e > 20 per la e era.

Incidenza e Prevalenza

La p oria i intere a il 2 - 4% d lla popolazione gen rale.
L'incidenza e la prevalenza della p oria i è in realtà molto ariabile in trelazione all'età e alle
di er e popolazioni. econdo un ampio tudio sulla popolazione inglese, la pre alenza aumenta
gradualmente tra i 30 e i 69 anni di età, dopodiché diminui ce ignificati amente negli ultra-
settantenni. econdo una review del 2012 che ha pre o in con iderazione 53 studi effì ttuati in tutto
il mondo la pre alenza nei bambini varia da uno 0% (a Taiwan) fino al 2.1% (proprio in Italia).

egli adulti lo te o dato a dallo 0.91% regi trato negli tati Uniti al 8.5% del valor ri contrato
in or egia. empre negli adulti la malattia varia dal 78.9/1 00,000 soggetti ogni anno ( tati Uniti)
fino ai 230/100,000 oggetti-anno che si regi trano in Italia. el nostro paese, tando ai dati dello
tudio PraKtis condotto dal Centro tudi GI ED in collaborazione con DOXA ed il Laboratorio di



Epidemiologia Generale dell'Istituto di ricerche farmacologiche "Mario egri", la pre alenza della
p oria i raggiunge il 3, l %, dimo trando di e re una fra le malattie dermatologiche più frequenti.

• In Italia le p r on afti tte al' bbero circa 2.500.000
• Il 20 % viluppa una p oria i "moderata-grave
• Colpi ce uomini e donne in uguale mi ura con in orgenza più frequente in tà gio anil
• el lO -25 % dei pazienti è pre ente anche artrit p oria ica (P A)
• Ha una patog n i immuno-mediata in cui fattori genetici predi ponenti interagi cono con fattori
ambientali catenanti

L'ipotc i della cau a g netica' upportata dal fatto ch circa la metà delle per one colpite pro iene
da famiglia in cui i ono altri ca i di p oria i: oprattutto nei gemelli monozigoti (con identico
patrimonio gen tico e con caratteri tiche Ii iche uguali) la psoriasi colpi ce entrambi i fratelli nel
65-70% dei ca i pre i in ame. Di r cent è stata dimo trata l'origin poligenica della malattia,
do\'uta al coinvolgimento di più geni.

Qualità di vita

La p oriasi ha un forte impatto negativo ulla vita di chi ne è colpito. l casi gravi di psoria i
incidono ulla alute e sulla qualità di ita del paziente in misura simile ad altre malattie croniche.
quali ad e empio la depre sione, l'iperten ione arteriosa, l'in ufficienza cardiaca conge tizia, il
diabete mellito ed altre ancora. A seconda della gl'a ità e della localizzazione delle lesioni i soggetti
affetti da psoriasi pos ono provare un marcato di agio fisico e qualche di abilità. Il prurito ed il
dolor po ono interferir con molte normali atti ità quotidiane, come ad e empio la cura di é od il
onno. La pre enza delle chiazze ulle mani o sui piedi po ono impedire al paziente di olger

determinat profe ioni, alcune attività portive (ad e empio il nuoto), e talvolta anche il emplic
relazionar i con gli altri. Le chiazze localizzate sul cuoio capelluto po sono e sere particolarment
imbarazzanti, e le placche de quamanti nei capelli vengono pes o cambiate per forfora.

Icuni pazienti cambiano in modo radicale le proprie abitudini ociali a cau a della malattia. Il
entirsi limitati nell'andare al mare in spiaggia o non poter andare in piscina, temere di indo ar

abiti corti o enza maniche in determinate occa ioni per il timore che i vedano le chiazze, enti re il
bi ogno di coprir i prima di incontrare una per ona per la prima oIta nel timore di non cono cer
quali reazioni potrebbe pro are a cau a della psoria i, tutto ciò è deci amen te fru trante e limitante.

11 en o di di agio e l'impatto ociale è certamente più grave e pesante per i pazienti più gio ani od
adole centi. n te n-ager t nde a i ere con fru trazion, ergogna e rabbia il non poter partecipar
a tutt I atti ità del gruppo dei pari età. on tutti rie cono a s iluppare adeguat trategie di
con i enza con la malattia. Il di agio psicologico può portare ad una depre ione ignificati a ed a
ritiro ed i olamento ociale. l giovani, così come gli adulti, sviluppano una cattiva immagine di sé
che na ce dai timori legati alla paura del rifiuto pubblico ed alle preoccupazioni inerenti alla fera
emoti a e e uale.

Terapie aturali

na terapia naturale è la cura idrotermale (Balneoterapia e fangobalneoterapia).

Le acque termali rappre entano da empr un luogo d dicato alla cura nell'ambito delle malattie
croniche, compre e le infiammazione d Ila pelle.



Le cure termali non i o titui cono ai farmaci tradizionalmente u ati per curare la p oria i, ma i
collocano come alternativa terapeutica o si integrano ad essa al fine di ridurne la po ologia
farmacologica e gli e entuali effetti collaterali indesiderati. Il tutto a vantaggio del migliorament
d Ila qualità di ita ociale e di relazione degli individui p oria ici.

E co titui cono una alida integrazione ai normali
prolungato di alcuni trattamenti (corti onici in primis)
"drug holiday" o ero una pau a farmacologica.

trattamenti tradizionali legati all'utilizz
oprattutto quando si vuole effettuare una

Le azioni b nefiche più importanti che engono e ercitate dalle acque termali a li elio cutaneo
ono:

• cheratolitiche
• cheratopla tiche
• anti etti che
• deconge tionante
• anti eborroiche
• lenitive del prurito

I ri ultati a bre e termine e ri petto alla sola balneoterapia, po sono es ere migliorati quando alla
terapia t rmal viene a ociata la fototerapia con raggi B a banda stretta.

La balneoterapia con ente, inoltre, di allungare i tempi di remis ione, riducendo il ncor o all
terapie topiche e i temiche nei mesi eguenti alla cura termale.

Obiettivi della terapia

- gire rapidamente ull le ioni
- Ottenere un controllo duraturo della malattia
- Alle iare la offerenza emoti a
- Migliorare la QoL minimizzando l'impatto negativo sulle attività quotidiane e sulla ita di
relazione

Il decor o della p ona I, caratterizzato da periodi di remI IOne temporanea (con o enza
e acerbazioni) e ricadute di di er a inten ità, è variabile e pes o impre edibile a li ell
indi iduale, richiedendo controlli e terapie di lungo termine.
Le forme lievi-moderate sono trattate generalmente con terapia topica, mentre quelle moderate-
gra i o molto gra i richiedono una terapia si temica e la foto-chemioterapia (ad e mpio, la P VA,
P oralene orale + raggi V , UVB nb).
La t rapia i temica tandard include metotrexato, ciclo porina, retinoidi orali o deri ati dell'acido

fumarico. Il ricor o alla PUV A e alla terapia convenzionale (specialmente ciclo porina e
metotrexato) è limitato dalla possibile tos icità a livello di alcuni organi (reni, fegato, midollo
osseo), oltre che dalla loro potenziale teratogenicità e cancerogenicità.
Le inno azioni biotecnologiche ba ate sulla metodologia del D A ricombinante hanno
recentemente ampliato le opzioni terap utiche contro la p oria i, viluppando una nuo a clas e di
farmaci immuno-modulatori, definiti "biologici". A differenza degli agenti immuno oppre ivi
tradizionali, i famlaci biologici risultano maggiormente elettivi: e endo in grado di agire a li ello
molecolare (ad e empio u parti peci fiche del istema immunitario) fanno ipotizzare un'efficacia
uperiore e un profilo di sicurezza più favorevole. La terapia biologica è principalment

rappr entata dagli anticorpi monoclonali modulatori dell funzioni linfocitarie (efalizumab) o ad
alta affinità er o il F (infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab). meglio cono ciuti



come inibitori T F-alfa e aa atti ità anti Interleuchina 13 e 23 (u tekinumab) Le attuali linee-guida
ne uggeriscono l'utilizzo esclusivamente in pazienti affetti da forme moderate-gravi che non
ri pondono o non tollerano altre terapie sistemiche o la fototerapia.
L'impatto economico è ero imilmente correlato alla gravità della patologia, sebbene l
informazioni raccolte fino ad oggi siano abbastanza car e, pecialmente in Italia.

Obiettivi della ricerca

La balneoterapia e la fango-balneoterapia cons ntono nei pazienti affetti da p oria i di allungare i
t mpi di remi ione. riducendo il ricor o alle terapie topiche e sistemiche nei mesi seguenti alla cura
termale.

Ciò comporta:

miglior controllo nel lungo periodo della terapia
riduzione della quantità di farmaci impiegati
miglioramento della qualità della ita del paziente p oria ico (DLQI)

Que to studio i propone di indagare la possibilità di una riduzione nell'impiego delle terapi
i temiche, ed in particolare l'u o dei farmaci biologici, correlati tra l'altro ad una elevata incidenza

di effetti collaterali, n l controllo delle forme medio - gra i di p oria i.

Di egno della ricerca

i pre ede di arruolare n. 250 pazienti affetti da psoriasi moderata-severa sia ergini che in terapia
da almeno un anno con terapie sistemiche (convenzionali e/o biologiche) da ottoporre a fango-
balneoterapia econdo i cla ici chemi di terapia termale (12 bagni ingoli a ociati a
fangoterapia).
Verranno aiutati, prima dell'inizio della terapia, tutti i pazienti e suddivisi in tre gruppi:
l) un primo gruppo errà trattato con terapia termale e farmaci cosiddetti biologici
2) un condo gruppo verrà trattato con terapia termale e farmaci co iddetti convenzionali
3) un t rzo gruppo errà trattato con terapia termale e fototerapia (Raggi Ultra ioletti B narro
band)

trumenti raccolta dati:

Attra er o un pool di peciali ti erranno raccolti:

ched preliminari ( E ame Obietti o, Valutazione dei valori PA I e P oDi k per il quadro cutaneo
ed e entuale intere amento articolare, DLQI ecc.)

chede dei trattamenti con rile azioni eventuali effetti indesiderati, collaterali, ecc. trasmessi dal
per onale anitario dello tabilimento termale in tempo reale con sistema informatico.

ch de di alutazione finale al termin della perimentazione con rivalutazione dei valori ia del
pA I che dello PsoDi k e dello tato cutaneo attra er o ulteriore rilie o fotografico.

Dati raccolti

Verranno predi po te da parte della Azienda .. L. n.9 di Gros eto della AOU enese e con la
collaborazione della AU L 7 di iena, attraverso un coordinamento medico (anche in
telem dicina) chede di raccolta dati preliminari, schede dei trattamenti e schede di alutazion
finale allo copo di raccogliere informazioni u:



• E ame obiettivo generale
• Variazione e/o mantenimento dell'indice PA I
• Variazione e/o mantenimento dei valori di PsoDisk
• Variazione e/o mantenimento funzionalità articolare
• Eventuali effetti collaterali/indesiderati (rebound, peggioramenti, ecc)
• Valutazione fotografica delle lesioni
• Controllo nel tempo dei dosaggi dei farmaci assunti e/o degli intervalli di tempo necessari per

mantenere il risultato ottenuto o almeno quello di partenza (nel caso di pazienti entrati in
sperimentazione già sotto trattamento farmacologico)

Modalità di anali i dei dati

I dati verranno analizzati con gli usuali metodi statistici ed informatici in genere e nel rispetto dell
garanzie pre i te dalla normativa sulla privacy

Dimensione e durata dello studio

i prevede di raccogliere informazioni di 250 casi.
La durata della ricerca è compresa tra 7 mesi ed un anno.

Con 250 casi si può stimare di individuare OR di almeno 2 in modelli di regre sione logistica
multivariata (proporzione minima del fattore esaminato nel gruppo di "controllo" = 20%, rapporto
controlli:casi = 1, coefficiente di correlazione multiplo con altre variabili nel modello <0,3,
alpha=0,05, beta=0,2).)

Piano economico dettagliato

L'Azienda U L9 di Grosseto è respon abile, come Capofila, della sperimentazione e sarà titolar
dei finanziamenti erogati. Ha acquisito la collaborazione della AOU Senese e dell' Azienda 7 di

i na per il presente progetto.
Previsione arruolamento per n. 250 soggetti

- Valutazione del paziente, controllo fattibilità della terapia, visite specialistiche prima, durante

dopo la terapia

- Co truzione scheda per elaborazione dati

- Calcolo PA I e PsoDisk con eventuale impiego di attrezzature computerizzate

- Anali i dei ri ultati

- Documentazione fotografica

- Pubblicazione dei dati raccolti

- Convegno pubblico per la divulgazione dei risultati della ricerca

TOTALE 30.000 euro



TOT LE 180.000 euro

TOTALE DEL PROGETTO 210.000 euro

La tazione Termale con acque termali di adeguata composizione ai fini della sperimentazione
logi ticamente più idonea potrebbe essere rappresentata dalle Terme di Petriolo, e attamente al
confin tra la pro incia di Oro eto e la pro incia di iena icino alla direttrice iaria iena-
Oro eto.

petti etici

Lo studio osservazionale verrà ottopo to per conoscenza ai comitati etici degli ospedali
partecipanti. Verrà predi posto un modulo per ottenere il consen o informato dei pmtecipanti.

Pubblicazione dei risultati

I ri ultati erranno sottopo ti per la pubblicazione u n lste cientifiche. Tutti coloro eh
contribuiranno alla raccolta dei dati in maniera conform a quanto richie to per lo tudio aranno
con iderati autori per tutte le pubblicazioni originate dallo tudio.

Re pon abili del Progetto

Dr.Danilo Zuccherelli : Direttore anitario Azienda U L n.9 di Oros eto

Dr. Riccardo I : Direttore .0. Dermatologia Azienda U L9 di Oros eto

Dr. Fabio LE A: Direttore Dipartimento Politiche del Farmaco e tti ità Farmaceutiche Azienda
U L9 di Oro eto

Dr. Roberto M TILO I: Respon abile Ammini trativo Pre idio O pedaliero della Mi ericordia

Prof. Michele FIMIA I: Direttore Clinica Dermo ifilopatica Univer ità di iena
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