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Presentazione 
 
La psoriasi è un tipo di patologia dermatologica comune, e colpisce più del 2% dell’intera 

popolazione mondiale.  

È obsoleto, ormai, pensare alla psoriasi come un disordine immunitario limitato alla cute, 

essendo infatti molto più ampio rispetto a ciò che appare. Infatti, la placca psoriasica che si 

estrinseca sulla cute, sottende un quadro infiammatorio cronico sistemico, che non 

risparmia altri distretti dell’organismo. Tipico è l’interessamento delle articolazioni, dove 

si estrinseca l’artrite psoriasica. Altri apparati coinvolti sono il cardiovascolare, il 

gastrointestinale e l’occhio. 

L’obiettivo delle strategie terapeutiche è oggi quello di ottenere una remissione completa 

dalle  lesioni  presenti  sulla  cute,  che  sottende  una  riduzione  complessiva  dello  stato 

infiammatorio  generale.    Questo  obiettivo  viene  sintetizzato  nel  concetto  di  “Minimal 

Desease Activity”, uno standard contemporaneo di target terapeutico che sta emergendo in 

ambito dermatologico.  

Obiettivo di questa tesi è definire le principali caratteristiche di minimal disease activity 

correlato alla psoriasi, in relazione all’utilizzo del farmaco Secukinumab. 
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CAPITOLO 1: 
 

LA PSORIASI 
 
Definizione ed Epidemiologia 
 
La  psoriasi  è  una  dermatosi  infiammatoria  eritemato-desquamativa  caratterizzata  da  un 

decorso cronico recidivante, ad elevato impatto sociale. La prevalenza nella popolazione 

generale  italiana  è  del  2,8%  e  colpisce  maggiormente  il  sesso  maschile  rispetto  quello 

femminile1. Si può  stimare che esistano circa 1.800.000 pazienti colpiti dalla malattia in 

Italia2.  Di  questi,  il  10-20%  soffre  di  forme  medio-gravi,  mentre  circa  il  0,1%  soffre  di 

varianti  molto  gravi  o  complicate,  come  la  psoriasi  eritrodermica  e  la  psoriasi  pustolosa 

generalizzata2.  La  prevalenza  varia  a  seconda  dell’etnia,  probabilmente  a  causa  di  una 

diversa suscettibilità genetica e fattori ambientali3. 

Eziologia 
 
La placca, tipico segno cutaneo di malattia, è causata da un disordine dei cheratinociti nella 

loro  proliferazione  e  maturazione.  Alla  base  di  questo  processo  vi  è  una  disregolata 

interazione  tra  sistema  immunitario  e  cheratinocita  che,  in  un  paziente  geneticamente 

predisposto  e  in  presenza  di  uno  stimolo  ambientale,  determina  l’estrinsecazione  della 

malattia4. 

Locus Genetici 
 
È  stato  dimostrato  che  il  locus  genetico  HLA-c*06:02  è  fortemente  associato  ad  una 

maggiore  suscettibilità  di  ammalarsi  di  psoriasi.  I  soggetti  che  presentano  questo  allele 

hanno un esordio in giovane età, con caratteristiche più gravi rispetto a chi non lo possiede. 
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Questo  allele  si  può  riscontrare  in  più  del  60%  dei  pazienti  con  psoriasi  ed  il  rischio  di 

malattia  è  aumentato  di  8.9  volte,  se  ereditato  in  eterozigosi,  e  di  23.1  volte,  se  in 

omozigosi5. In uno studio condotto su popolazione cinese, si riscontra una correlazione tra 

questo locus e la psoriasi guttata 6. Inoltre, sono maggiormente colpite zone come le gambe 

e  il  tronco  ed  è  più  frequente  il  fenomeno  di  Koebner,  ovvero  la  comparsa  di  lesioni 

psoriasiche in porzioni di cute soggette a trauma. I pazienti negativi sono soggetti 

principalmente  a  lesioni  psoriasiche  palmo-plantari,  con  coinvolgimento  ungueale  e  del 

cuoio capelluto7.  

Antigeni 
 
Cruciale nello sviluppo della psoriasi, così come per molte altre patologie autoimmunitarie, 

è la perdita della tolleranza nei confronti di antigeni self. 

Sebbene gli antigeni coinvolti nella genesi della psoriasi non siano ancora del tutto chiariti, 

quattro di essi sono stati identificati8: 

• catelicidina (LL-37), peptide antimicrobico che viene prodotto quando i 

cheratinociti  sono  danneggiati  da  batteri.  La  sua  presenza  facilita  l’invasione 

dell’epidermide da parte dei neutrofili9.   

• metalloproteasi denominata ADAMTSL5, espresso dai melanociti, in associazione 

ad HLA-C*06:02, che viene riconosciuto dai linfociti T CD8+. Il peptide 

ADAMTSL5  aumenta  il  numero  delle  cellule  T  CD8  +  nell’epidermide,  con 

produzione di IL-17A e IFN-γ10.  

• cheratina 17. L’esordio della psoriasi guttata è associata ad una infezione faringea 

da parte dello streptococco beta emolitico. L’antigene M presente sul capside dello 

streptococco può provocare una cross reattività con la cheratina 17 a  causa di un 

meccanismo  di  mimetismo  molecolare.  Il  riconoscimento  della  cheratina  17  da 
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parte dei linfociti T aumenta la sintesi di  IFN-γ nei pazienti psoriasici, mentre non 

si verifica molto nei pazienti sani11. 

• antigeni lipidici prodotto da una fosfolipasi A2, chiamata PLA2G4D. PLA2G4D è 

stato trovato nelle lesioni psoriasiche ed è sintetizzata principalmente dai 

mastociti. Le cellule dendritiche cutanee, esprimenti CD1a, presentano gli antigeni 

lipidici ai linfociti T autoreattivi. I linfociti T reattivi, a loro volta, producono IL-

17A, IFN-γ e IL-2212. 

Immunopatogenesi 
 
I  linfociti  T  riconoscono  antigeni  self  presentati  dalle  cellule  dendritiche  (DC)  cutanee, 

come LL-37, ADAMTSL5, cheratina 17, in associazione ad HLA-c*06:02 (Figura 1). In 

particolare,  i  linfociti  T  helper,    che  si  differenziano  in  senso  Th1  o  Th17,  si  ritengono 

responsabili della patogenesi della psoriasi4. 

La maggior parte dei linfociti TCD4+ si differenziano nella serie Th1 e producono IFN-γ, 

IL-2,  IL-12 4.  Tuttavia,  terapie  volta  al  blocco  dell’INF-γ  non  hanno  dato  particolari 

benefici13, e ciò ha portato a considerare l’asse infiammatorio IL-23/Th17, insieme al suo 

corteo citochinico, il maggior responsabile nella patogenesi della malattia.  Infatti, TNF- , 

IL-23, IL-17 hanno un ruolo primario nel regolare la psoriasi, dato il franco beneficio che 

si ottiene quando queste molecole vengono bersagliate 14. Le DC epidermiche presentanti 

l’antigene, secernono TNF-α e IL-23, che a loro volta stimolano la produzione di IL-17A 

da parte dei linfociti Th17 15,16,17. Le lesioni cutanee del soggetto psoriasico mostrano una 

sovra-espressione di geni quali TNF, IL23, IL17A 18. In particolare, la famiglia genica per 

IL17 contiene 6 sottotipi di geni, nominati dalla lettera A alla lettera F. IL17A, IL17C e 

IL17F  sono  over  espressi  nella  placca  psoriasica,  anche  se  non  si  conosce  il  ruolo  degli 

ultimi due citati19,20. IL17A, prodotta dai linfociti Th17 e dai Tc17, induce la proliferazione 
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dei  cheratinociti 21,22.  Inoltre,  sotto  lo  stimolo  di  IL17A,  il  cheratinocita  è  in  grado  di 

produrre  citochine  quali  CXCL1,  CXCL2,  CXCL8,  e  IL-36,  che  richiamano  neutrofili  e 

linfociti nel sito epidermico21,23,24. 

 

Figura 1. Immunopatogenesi Psoriasi “The contribution of IL-17 to the 

development of autoimmunityin psoriasis” Masutaka Furue e Takafumi Kadono 

 

Fattori di rischio 
 
Vi sono fattori di rischio intrinseci ed estrinseci che partecipano all’ esacerbazione e alla 

manifestazione  della  malattia.  Tra  i  fattori  estrinseci  si  ricordano:  stress meccanico, 

inquinamento  ambientale,  farmaci,  vaccini,  infezioni,  fumo,  alcol.  Mentre,  per  i  fattori 

intrinseci si debbono annoverare: sindrome metabolica, obesità, diabete mellito, 

dislipidemia, ipertensione, stress psichico25. 
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Fenomeno di Koebner 
 
Si  definisce  fenomeno  di  Koebner  l’insorgenza  di  lesioni  tipiche  in  porzioni  di  cute 

precedentemente sana, dopo che sia stato inferto un determinato stimolo meccanico. 

Vengono compresi la radioterapia, gli UVB e irritazioni aspecifiche della cute 26. Quando il 

trauma  meccanico  coinvolge  sia  epidermide  che  derma  (con  particolare  coinvolgimento 

delle papille dermiche), è più facile che il fenomeno di Koebner si verifichi, dal momento 

che il trauma aumenta il flusso sanguigno e i mediatori dell’infiammazione nella porzione 

di cute interessata27. 

Inquinamento ambientale e l’esposizione solare  
 
Il  cadmio  è  uno  degli  agenti  presenti  nell’inquinamento  atmosferico  più  implicati  nella 

patogenesi, poiché potrebbe interferire con il sistema immunitario 28. Le radiazioni UV (che 

sono di due tipi 95% (A), con 315-400 nm e 1-5% UV(B) 280-315nm) sono ampiamente 

usate  per  il  trattamento  nella  psoriasi29.  Vi  è  tuttavia  un  sottogruppo  di  pazienti  che 

peggiorano  con  l’esposizione  solare  e  con  l’utilizzo della  fototerapia29.  Spesso  sono 

pazienti  giovani,  in  cui  è  forte  l’aggregazione  familiare,  prevalentemente  femmine  e 

positivi per HLA-Cw * 0602.  

Psoriasi farmaco-correlata 
 
Esordisce  spesso  come  psoriasi  a  placche,  psoriasi  palmo-plantare,  psoriasi  ungueale, 

psoriasi  del  cuoio  capelluto,  psoriasi  pustolosa  e  psoriasi  eritrodermica30.  Nella  maggior 

parte  dei  casi,  i  risultati  istopatologici  della  psoriasi  farmacologica  sono  praticamente 

indistinguibili da quelli della psoriasi convenzionale. 

L'ingestione di farmaci può comportare l'esacerbazione della psoriasi preesistente, oppure 

provocare il coinvolgimento della cute precedentemente non coinvolta. 
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I  farmaci  implicati  sono:  b-bloccanti,  litio,  antimalarici,  interferone,  imiquimod,  ACE 

inibitori, terbinafina, tetracicline, FANS, fibrati 31.  I meccanismi sono ancora sconosciuti. 

Tuttavia, è noto come alcuni farmaci influenzino la proliferazione dei cheratinociti e l'asse 

IL-23 / IL-17. L'adenosina monofosfato ciclico (cAMP) è un messaggero intracellulare che 

attiva  vie  per  la  differenziazione  cellulare  e  l'inibizione  della  proliferazione.  I  beta-

bloccanti portano a una diminuzione del cAMP intraepidermico, causando iper-

proliferazione dei cheratinociti32. 

É nota l’associazione tra somministrazione di vaccini ed esacerbazione della psoriasi. Sono 

segnalate  associazioni  con  il  vaccino  BCG  (bacillus  Calmette-Guerin),  utilizzato  per  la 

tubercolosi oppure come immunoterapia per tumore della vescica 33,  con i vaccini contro 

difterite, tetano, Adenovirus e Pneumococco34. Sono, tuttavia, eventi molto rari; la 

vaccinazione  nel  paziente  psoriasico  è  comunque  sempre  raccomandata,  in  quanto  le 

terapie  farmacologiche  volte  al  contenimento  della  psoriasi    agiscono  primariamente  sul 

sistema  immunitario35. 

Infezioni 
 
L’associazione tra psoriasi e infezioni streptococciche è ben documentata. Il fenotipo più 

frequentemente correlato è la forma guttata36. La tonsillectomia è un potenziale trattamento 

nei  pazienti  con  ricadute  di  psoriasi  che  si  verifica  in  concomitanza  a  tonsillite37.    Altri 

microrganismi  coinvolti  possono  essere  quelli  del  microbioma  cutaneo,  in  particolare  lo 

Stafilococco  Aureo  e  la  Candida  Albicans  possono  colonizzare  le  lesioni38.  La  Candida 

Albicans,  inoltre,  stimola  l'immunità  antifungina,  con  conseguente  peggioramento  della 

psoriasi39. Anche l’infezione da  HIV è annoverato tra i fattori di rischio, anche se non è 

ancora  noto  il  meccanismo  patogenetico  e  può  risultare  quasi  paradossale,  dal  momento 

che vi è una conta bassa di linfociti CD4+40. 
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Fumo e Alcol 
 
Il fumo è correlato ad un aumento di rischio dell’insorgenza di psoriasi ed è associato alla 

forma pustolosa. È importante valutare sia la quantità di pacchetti all’anno, sia la durata 

del  vizio  del  fumo.  Per  quanto  riguarda  l’alcol,  in  un’ultima  revisione  si  riscontravano 

prove insufficienti per stabilire  se fosse effettivamente un fattore di rischio 41. Tuttavia, i 

pazienti psoriasici sono generalmente più dediti all’alcol rispetto alla popolazione generale, 

in più l'abuso è correlato alla gravità della psoriasi e alla ridotta efficacia del trattamento. 

La  relazione  tra  psoriasi  e  consumo  di  alcol  è  complessa  e  multifattoriale,  ma  appare 

consistente e di rilievo, anche nell’ottica di un incremento della mortalità42 . 

Dieta 

Il  cambiamento  della  dieta  influisce  sul  microbioma  intestinale  e  le  citochine  da  esso 

secrete  possono  intervenire  nel  processo  patogenetico43.  Acidi  grassi  poli-insaturi,  acido 

folico,  vitamina  D  e  antiossidanti  non  devono  mai  mancare  nella  dieta  dei  soggetti  con 

psoriasi42. 

Obesità 

L’obesità è spesso associata alla sindrome metabolica, comune nei pazienti con psoriasi. 

L’aumento di peso può coincidere con l’inizio della malattia.  I pazienti con psoriasi 

presentano una prevalenza significativamente più elevata di obesità rispetto i soggetti 

sani25,44 ,45 e un rischio più elevato di diventare obesi. L'obesità si associa a forme gravi di 

psoriasi46. Un alto valore di BMI correla con l’aumento di incidenza di psoriasi, tuttavia, 

dato che non distingue tra massa magra/grassa, non sarebbe la misura più opportuna da 

utilizzare. È preferibile valutare la circonferenza vita, misura più affidabile per definire il 

grasso corporeo e sembra essere molto associata all’insorgenza della psoriasi 47.
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Il ruolo negativo che l’obesità riveste nell’insorgenza della psoriasi è da ricercarsi nelle 

molecole secrete dagli adipociti bianchi. Queste sono: TNF-α, IL-6, leptina e adiponectina. 

La leptina è un importante regolatore del metabolismo e del sistema immunitario48, infatti 

aumenta la produzione di citochine infiammatorie macrofagiche, stimola la chemiotassi 

granulocitaria e aumenta la proliferazione dei Th1749. La leptina inibisce anche la 

differenziazione delle cellule T in senso regolatorio, quindi si perde un importante 

meccanismo di tolleranza. I livelli sierici sono più elevati nei pazienti con psoriasi rispetto 

ai controlli sani 50. Inoltre, si riscontrano elevati livelli di leptina nella cute dei pazienti con 

psoriasi51. L'adiponectina ha un ruolo nell’omeostasi energetica e metabolica 

dell’organismo ma, a differenza della leptina, protegge le cellule dall'apoptosi e riduce 

l'infiammazione. Non è ancora chiara la sua associazione con la psoriasi52.

La  perdita  di  peso  può  migliorare  o,  addirittura,  portare  alla  remissione  clinica  della 

psoriasi. Tuttavia, la sola perdita di peso potrebbe non essere sufficiente per controllare la 

malattia41. Infine, l'impatto dell'obesità sulla risposta al trattamento e, viceversa, l'impatto 

dei  farmaci  antipsoriasici  sulla  sindrome  metabolica,  devono  ancora  essere  chiariti.  Al 

momento si è rilevata la tendenza alla riduzione dei valori PASI e DLQI grazie 

all'adozione di una dieta a basso contenuto calorico. Tuttavia, solo l'impatto sul DLQI si è 

mostrato statisticamente significativo42. 

Diabete mellito 

Ci si riferisce in questa sede al Diabete Mellito tipo 1 e al Diabete Mellito tipo 2. Il primo è 

caratterizzato da una carenza insulinica, dovuta alla distruzione autoimmune delle cellule β 

pancreatiche, che porta all'iperglicemia. Il secondo, è una condizione di insulino-resistenza 

dei tessuti, con conseguente secrezione aumentata di insulina, fino ad arrivare alla perdita 

completa della funzione delle cellule β pancreatiche. I legami tra DM1 e psoriasi nascono 
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dalle citochine proinfiammatorie che queste due patologie hanno in comune, come TNFα, 

IL-23 e IL-17 53,54. I legami tra DM2 e psoriasi è tuttora non chiaro. I pazienti con psoriasi, 

indipendentemente  dalla  loro  gravità,  hanno  un  rischio  significativamente  più  elevato  di 

incorrere in un DM di tipo 2. Non è noto il contrario, ovvero se il DM2 aumenti il rischio 

di  psoriasi55.  L’obesità  è  comunque  il  denominatore  comune  di  queste  due  patologie, 

concorrendo nel determinare entrambe. 

Dislipidemia 

I pazienti con psoriasi hanno una maggiore prevalenza di dislipidemia, che probabilmente 

aumenta con la gravità della psoriasi56,57,58. In particolare, vengono comunemente 

riscontrati  ipertrigliceridemia  e  diminuzione  di  lipoproteine  ad  alta  densità  (HDL).  La 

dislipidemia può anche esacerbarsi in relazione all’assunzione di terapie sistemiche per la 

psoriasi58.  I  retinoidi,  ad  esempio,  aumentano  i  livelli  di  trigliceridi,  colesterolo  totale, 

LDL, VLDL, e diminuzione dei livelli di  HDL57,59. La ciclosporina, invece, smaschera una 

situazione  di  ipertrigliceridemia  che  da  lieve  può  diventare  moderata60.  È  importante  un 

monitoraggio del profilo lipidico durante il trattamento. Non è ancora noto se la 

dislipidemia influenzi l'insorgenza e l'esacerbazione della psoriasi. 

Ipertensione 

Vi è una maggiore prevalenza ed incidenza di ipertensione nei soggetti psoriasici, 

soprattutto tra quelli più gravi. L’ipertensione nei pazienti psoriasici è in genere più grave 

rispetto a quella riscontrata nella popolazione generale e può essere associata 

all’insorgenza della psoriasi stessa. L’associazione tra ipertensione e psoriasi risulta 

indipendente dal fumo e dall’obesità61,62,63. 

Stress psichico 
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Lo stress psichico è una sensazione di tensione e pressione, causata da percezioni interne 

che portano all'ansia o ad altre emozioni negative. Questa situazione si verifica quando gli 

individui  pensano  che  le  esigenze  richieste  superino  le  proprie  capacità  di  gestirle.  Lo 

stress psichico è comunemente considerato un fattore scatenante la psoriasi o che 

semplicemente  aggravi  una  psoriasi  già  presente.  I  pazienti  soffrono  molto  per  la  loro 

condizione, come dimostrato dai questionari rivolti all’indagine della qualità della vita.  La 

relazione tra stress e psoriasi è in realtà complessa. Nonostante le considerazioni appena 

fatte,  non  vi  sono  ancora  prove  convincenti  a  sostegno  dell'idea  che  uno  stress  passato 

possa  in  effetti  causare  l'insorgenza  della  psoriasi  e  non  è  nemmeno  chiaro  se  abbia 

un’influenza sul decorso clinico della malattia64.  

Al contrario, uno studio prospettico ha concluso che, sia i modelli 

cognitivi/comportamentali sulla gestione dello stress, sia la presenza di lesioni da 

grattamento  sulla  cute,  in  risposta  al  prurito,  sono  entrambi  indipendentemente  correlati 

alla  gravità  della  malattia64,65.  La  lesione  da  grattamento  o  graffio  porta  ad  un  ciclo 

“prurito-graffio-prurito”  che  provoca  l'esacerbazione  della  psoriasi.  Ulteriori  studi  sono 

attualmente in corso per chiarire l'associazione tra stress mentale e psoriasi. 

Diagnosi 

La diagnosi si basa sulla clinica e generalmente non necessita di ulteriori approfondimenti. 

Se invece il paziente presenta lesioni atipiche, che implicano una diagnosi differenziale (ad 

es.  tinea  corporis,  micosi  fungoide,  lupus  discoide,  dermatite  seborroica),  è  opportuno 

procedere con una biopsia cutanea 66. La biopsia è un’indagine invasiva e non può essere 

utilizzata  per  valutare  l’andamento  della  malattia.  In  questo  caso  vengono  in  aiuto  il 

dermatoscopio (una lente in grado di aumentare fino a 10-20 volte) e l’ultrasonografia ad 

alta  frequenza.  Il  primo  è  utile  anche  per  la  diagnosi  iniziale  quando  le  placche  si 



 

12 
 

presentano  in  regioni  meno  caratteristiche,  come  a  livello  del  cuoio  capelluto,  unghie, 

palmo della mano e nella regione genitale. Il dermatoscopio è in grado di identificare la 

vascolarizzazione,  sottoforma  di  piccoli  punti  rossi  distribuiti  in  maniera  regolare.  La 

seconda, invece, trova indicazioni per il monitoraggio della malattia67. Possiamo 

visualizzare nella Figura 2. la banda iper-ecogena che identifica l’ipercheratosi e sotto una 

banda ipo-ecogena data dall’allungamento delle papille dermiche (A); cute normale (B) 67.   

 

Figura 2. Ultrasonografia. Tratto da “Imaging techniques in the diagnosis and monitoring 
of psoriasis” Ioana-Alina Grajdeanu, Laura Statescu 
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Anatomia Patologica 

Il quadro istologico mostra acantosi (iperplasia epidermica), infiltrato infiammatorio 

composto da neutrofili, cellule dendritiche, macrofagi, cellule T e una ricca 

neovascolarizzazione a livello del derma (Figura 3).In particolare, l’acantosi è il risultato di 

una  proliferazione  e  maturazione  dei  cheratinociti  molto  accelerata:  se  un  ciclo  normale 

impiega 28 giorni circa, nella placca psoriasica il tutto avviene nel giro di 3-4 giorni66. 

distinzioni sul piano clinico sulla morfologia, distribuzione, gravità e decorso delle lesioni 
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sono  importanti  per  definire  la  prognosi,  l'impatto  sulla  qualità  della  vita  e  per  la  scelta 

della terapia68. La papula è una lesione con rilevatezza circoscritta della cute, con diametro 

inferiore ad 1 cm, e più papule possono confluire tra loro e formare placche, che misurano 

più di 1 cm. La diagnosi differenziale va fatta con infezioni da tinea, pitiriasi rosea e lichen 

planus.  Le  lesioni  della  psoriasi  sono,  rispetto  a  quest’ultime,  caratterizzate  da  aree 

circoscritte eritematose, circolari, sormontate da una squama grigia o bianco-argentea 69. La 

distribuzione  è  prevalentemente  simmetrica  su  cuoio  capelluto,  gomiti,  ginocchia,  area 

lombosacrale e nelle pieghe del corpo 69. La psoriasi può anche svilupparsi nel sito di un 

trauma, noto come fenomeno di Koebner. I sintomi possono variare dal prurito intenso o 

bruciore. Se la psoriasi è progressiva e incontrollata, può provocare l’eritrodermia 

progressiva generalizzata.  

Occasionalmente,  può  coinvolgere  la  mucosa  orale  e  la  lingua.  Quando  è  coinvolta  la 

lingua, la superficie dorsale può presentare macchie rosse circoscritte rotondeggianti, con 

bordo bianco-giallo. Le placche possono evolversi e assumere forme anulari distinte, fino 

ad arrivare alla presentazione della lingua “a carta geografica” 70.  La letteratura, anche se 

scarna, riferisce la presenza di psoriasi che si localizza a livello genitale. Questa è spesso 

sottodiagnosticata  ma  in  realtà  colpisce  gran  parte  dei  pazienti.  E’  spesso  difficile  da 

stabilire  se  le  lesioni  siano  puramente  psoriasiche  o  se  coesistano  altri  disturbi  della 

mucosa e della cute genitale71. 

Psoriasi a placche 

É la forma più comune, colpendo il 90% dei soggetti, caratterizzata da placche nettamente 

circoscritte, tonde-ovali, a forma di moneta (nummulari) (Figura 4). 

Le lesioni possono iniziare come macule eritematose piatte, oppure sottoforma di papula, 

fino ad estendersi perifericamente e fondersi tra loro, andando a formare placche di diversi 
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centimetri.  In più può  essere presente un contorno bianco che circoscrive queste lesioni, 

denominato  “l'anello  di  Woronoff”.  A  seconda  delle  forme  che  vanno  a  delineare  sulla 

cute, la psoriasi prende diverse denominazioni:  

1. psoriasi gyrata - in cui le lesioni assumono caratteristiche lineari-spiraliformi 

2. Psoriasi anulare - in cui le forme ad anello si sviluppano secondariamente ad una 

centrale  

3. psoriasi follicolare - in cui piccole papule squamose sono in prossimità del dotti di 

sbocco pilosebaceo69 

La  squama  che  riveste  la  papula,  se  rimossa,  mostra  dei  microsanguinamenti,  definito 

“segno  di  Auspitz”.  La  squama  è  più  o  meno  presente  a  seconda  dei  pazienti:  è  meno 

rappresentata  nel  caso  di  psoriasi  infiammatoria  acuta  o  esantematica,  dove  infatti  è 

l'eritema il segno clinico predominante. 

Figura 4. Lesione nummulare. “Psoriasis: 
Epidemiology, Clinical Features, and Quality of 

Life”  Langley , Krueger, Griffiths  
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Psoriasi guttata 

La psoriasi guttata rappresenta il 2% delle casistiche totali della psoriasi. Caratterizza da 

lesioni da 2 a 10 mm, la distribuzione della psoriasi guttata  è in senso  centripeto, senza 

risparmiare la testa e gli arti. Classicamente, l’esacerbazione avviene poco dopo 

un'infezione acuta faringo-tonsillare da parte dello Streptococco beta-emolitico di gruppo 

B. Il numero di lesioni può variare da una decina fino oltre 100.  Nei bambini il processo è 

autolimitante; negli adulti, può sovrapporsi alla malattia cronica della placca.  Un studio ha 

rivelato che il 33% dei pazienti con psoriasi guttata acuta ha successivamente sviluppato 

una psoriasi a placca72.  

Psoriasi inversa 
 
Colpisce  le  pieghe,  in  particolare  nella  regione  infra-mammaria,  perineale  e  ascellare 

(Figura  5).  La  squama  non  è  presente e  appaiono  come  placche  rosse,  lucide,  ben 

delimitate73. Calore, traumi e infezioni possono contribuire al suo sviluppo. Spesso 

vengono erroneamente diagnosticate come infezioni da candida, impetigine e dermatofiti69.  

 

Figura 5. Psoriasi inversa ascellare 

“Psoriasis” NANCY WEIGLE, SARAH McBANE 
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Eritroderma  

Condizione  di  grave  interessamento  della  cute  (Figura  6),  con  possibile  insufficienza 

d’organo che causa: 

• alterazione della capacità termoregolatoria della cute, con conseguente ipotermia  

• insufficienza cardiaca ad alta portata 

• alterazioni metaboliche: ipoalbuminemia, anemia dovuta a perdita di ferro, 

vitamina B12, acido folico 

L’eritrodermia può svilupparsi da una preesistente psoriasi a placche cronica che nel tempo 

peggiora,  oppure  essere  una  esacerbazione  di  psoriasi  instabile,  causata  da  infezioni, 

catrame, droghe o da sospensione di terapia corticosteroidea69.  
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Psoriasi pustolosa generalizzata (von Zumbusch) 

Rara, rappresenta una forma instabile. Come nella forma eritrodermica, può essere 

scatenata  dalla  sospensione  di  corticosteroidi  sistemici  o  da  infezioni.  Il  paziente  può 

presentare  febbricola  e  la  cute  è  eritematosa,  dolente,  cosparsa  di  pustole  monomorfe  e 

sterili. Spesso richiedono l’ospedalizzazione74. 

Pustolosi palmoplantare (PPP) 

Si presenta come pustole sterili di colore giallo su uno sfondo eritematoso e con 

desquamazione  (Figura  7).  Colpisce  il  palmo  e  /  o  la  pianta  dei  piedi;  evolvono  poi  in 

croste  rosso-marroni.  Spesso  vi  è  coinvolgimento  dell'unghia.  Si  discute  se  la  PPP  sia 

un'entità  patologica  unica  o  un  sottofenotipo  della  psoriasi,  in  quanto  non  è  associato 

all’allele HLA Cw 0602. In ogni caso, il 20% dei soggetti con PPP presenta in 

concomitanza la psoriasi a placche; in più le due condizioni hanno caratteristiche 

istologiche simili. Colpisce più le donne (F:M/9: 1), si presenta più comunemente tra i 40-

60  anni  ed  è  associata  al  fumo,  anche  negli  ex  fumatori.  La  PPP  provoca  disabilità 

lavorativa e ha un forte impatto sulla qualità della vita73. 

 

Figura 7. Psoriasi Pustolosa Palmare. “Psoriasis” 

 NANCY WEIGLE, SARAH McBANE 
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Psoriasi Ungueale 

La malattia dell'unghia viene definita onicodistrofia psoriasica e si verifica nell'80-90% dei 

pazienti ed è particolarmente associata all’artrite psoriasica (PsA) 69. Le unghie delle mani 

sono più colpite rispetto alle unghie dei piedi (Figura 8). Le caratteristiche fenotipiche sono 

molteplici, di cui si ricordano il “pitting” (piccole fossette puntiformi che si formano per 

un  difetto  della  matrice  ungueale),  l’onicolisi  (unghia  che  tende  a  staccarsi  dal  letto 

ungueale)  e  l’ipercheratosi  subungueale,  che  si  manifesta  come  materiale  giallo  che  si 

accumula sotto l’unghia69. 

 
Figura 8. Psoriasi Ungueale. 

“Psoriasis Pathogenesis and Treatment” Adriana Rendon e Knut Schäkel   

 
Terapia 

La scelta del trattamento si basa sulla gravità della malattia e sulla presenza di comorbidità, 

con  particolare  attenzione  all’artrite  psoriasica.  I  parametri  di  riferimento  sono  il  PASI 

score, il BSA e la scala valutativa della qualità della vita (DLQI). 
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In questo modo possiamo differenziare tra pazienti con patologia lieve-moderata, i quali 

possono beneficiare di un trattamento topico e pazienti con patologia moderata-grave, che 

invece necessitano di un trattamento sistemico75.  

La  tonsillectomia  viene  proposta  per  la  psoriasi  guttata  e  volgare,  che  sono  strettamente 

associate  alle  tonsilliti,  mentre  per  gli  altri  tipi  non  è  consigliata  in  quanto  non  ci  sono 

ancora evidenze certe di un potenziale beneficio76. 

Terapia Topica 

Corticosteroidi  topici.    In  formulazioni  di  creme,  sono  di  semplice  applicazione  e  sono 

cosmeticamente accettate. Non macchiano, né irritano la cute. 

Gli effetti dei cortisonici, a livello cellulare, sono definiti genomici e non genomici. I primi 

sono determinati da un’attività indiretta del farmaco, che, attraverso il legame con il suo 

recettore,  attiva  una  via  intracellulare  che  conduce  ad  una  trans-repressione  e  una  trans-

attivazione  di  geni.  Questa  attività  necessita  di  alcuni  giorni  per  espletarsi  e  media  il 

silenziamento di geni pro-infiammatori, con abbassamento del TNF-α circolante. Il 

secondo  meccanismo  genomico  o  diretto,  si  occupa  di  modificazioni  della  fluidità  delle 

membrane cellulari77. Tra gli effetti collaterali vi sono l’atrofia della cute, l’effetto rebound 

da fine utilizzo e la tachifilassi (diminuzione della risposta al trattamento)78. 

La vitamina D e i suoi analoghi, Calcipotriene.  Sono efficaci quando applicati in maniera 

topica.  Il  calcipotriene  avvia  un  signalling  cellulare  che  provoca  il  rallentamento  della 

proliferazione, un differenziamento cellulare e diminuzione di IL-1. Gli effetti collaterali 

sono ipercalcemia e ipercalciuria79,80.  

Cheratolitici. L’urea e l’acido sialico possono essere utilizzati per ridurre lo spessore e la 

squama della cute. 
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Antralina. Inibisce la crescita cellulare e consente la differenziazione. Potrebbe macchiare 

cute, unghie, capelli e vestiti di un colore  marrone-viola ed inoltre deve essere applicata 

solo sulla cute lesionata poiché è un potenziale irritante. Oggi viene meno utilizzata. 

Catrame  vegetale.    Contiene  fino  a  10.000  composti  chimici  diversi.  Viene  utilizzato 

singolarmente,  in  pazienti  con  psoriasi  lieve-moderata  o  in  combinazione  con  radiazioni 

ultraviolette B, in casi refrattari ad altre modalità di trattamento81.  

Retinoidi.  Mediano  la  differenziazione  cellulare  ed  interferiscono  con  la  proliferazione. 

Sono  stati  utilizzati  in  passato  per  via  sistemica  nella  psoriasi  severa,  ma  sono  stati 

abbandonati per gli effetti collaterali troppo importanti, quali teratogenicità, aumento dei 

lipidi  sierici,  aumento  delle  transaminasi,  tossicità  muco-cutanea,  perdita  di  capelli  e 

problemi  ossei.  Il  Tazatorene  viene  oggi  utilizzato  a  livello  topico  quando  la  psoriasi 

coinvolge il 20% della cute. Va applicato solo a livello delle lesioni per evitare irritazione e 

prurito  della  cute  sana.  E’  importante  escludere  la  presenza  di  una  gravidanza  prima 

dell’inizio del trattamento a causa del rischio teratogeno82,83.  

PUVA fototerapia 

Prevede  l’utilizzo  degli  UVA  (lunghezza  d'onda  320-400  nm)  insieme  allo  psoralene 

metoxalene.  Lo psoralene agisce come agente intercalante il DNA: questo ingombro causa 

l’apoptosi cellulare quando vi è l’esposizione agli UVA. Il trattamento agisce sulla 

proliferazione  dei  cheratinociti  e  sopprime  la  risposta  immunologica  cellulo-mediata.  Il 

ruolo dello psoralene è quello di fotosensibilizzare la cute, ed é assunto oralmente un paio 

di ore prima della fotoesposizione. Gli effetti collaterali sono: irritazione cutanea, disordini 

gastrointestinali  e  tumori  cutanei.  Oggi  si  preferisce  applicare  lo  psoralene  direttamente 

sulle lesioni, per diminuire gli effetti sistemici ( Bath PUVA)84. 
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Terapia Sistemica 

1.Terapia “Small Molecule” 

Metotrexato (MTX), è l’unico tra questi che necessita di una somministrazione sottocute. Il 

MTX è un analogo dell’acido folico che inibisce la sintesi del DNA andando a bloccare la 

sintesi della timidina. A 6 settimane di trattamento, il 47% dei pazienti raggiunge un PASI 

50-75 e un punteggio di 0 di DLQI. Non è chiara la sua efficacia per l’artrite psoriasica. 

Tra gli effetti collaterali vi sono nausea, vomito, leucopenia, innalzo transaminasi, 

teratogenicità. 

Ciclosporina.  Assunto  per  via  orale,  è  un  immunosopressore  che  agisce  a  livello  dei 

linfociti T, inducendo una remissione della malattia che permane per un paio di anni dalla 

sua  sospensione.  Gli  effetti  collaterali  sono  ipertensione,  tossicità  renale  (dipende  dalla 

durata del trattamento), tumori cutanei non melanocitari. 

Esteri  dell’Acido  fumarico.  Il  meccanismo  d’azione  sembra  coinvolga  il  glutatione  con 

l’effetto finale di inibire la via di trascrizione operata da NF-kB. Migliorano sia la psoriasi 

cutanea, sia la psoriasi ungueale, sia l’artrite psoriasica. Gli effetti collaterali sono: sintomi 

gastrointestinali, flushing, leucopenia. 

Apremilast. Grazie all’inibizione della fosfodiesterasi4, viene bloccata l’idrossilazione del 

secondo messaggero cAMP. Si verifica una riduzione di TNF-α, IFN-γ e un aumento di IL-

10.  Il  PASI75  viene  raggiunto  dal  33%  dei  soggetti,  entro  la  16°  settimana.  Ha  effetto 

positivo  anche  per  la  forma  di  psoriasi  palmo-plantare,  per  quella  localizzata  al  cuoio 

capelluto  e  per  l’artrite  psoriasica.  Effetti  collaterali  sono  nausea,  diarrea,  infezioni  del 

tratto respiratorio superiore85,86,87,88. 
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2. Farmaci Biologici 

Comprendono anticorpi monoclonali che agiscono su specifiche vie infiammatorie. 

Vengono somministrati sottocute. I bersagli principali (Figura 9) sono: 

- TNF-α 

      - asse infiammatorio IL23/TH17 

Figura 9. Target dei Farmaci Biologici “Molecular Mechanisms and Management of a 

Cutaneous Inflammatory Disorder: Psoriasis” 

Yu Ri Woo ID, Dae Ho Cho e Hyun Jeong Park 
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Farmaci inibitori del TNF-α 

• Etanercept, è una molecola di fusione tra una porzione del recettore per TNFα e un 

frammento Fc di un anticorpo IgG1. 

• Infliximab, è un anticorpo monoclonale IgG1 chimerico. 

• Adalimumab, è un anticorpo monoclonale IgG1 umanizzato. 

• Certolizumab, può essere impiegato in gravidanza poiché non possiede la frazione 

Fc e quindi non passa la placenta. 

Farmaci inibitori dell’asse infiammatorio IL23/Th17 

IL23 è un dimero composto da due subunità, p40 e p19. 

• Ustekinumab  è  un  anticorpo  monoclonale  che  agisce  contro  la  subunità  p40.  Dal 

momento che p40 costituisce anche parte dell’IL12, vi è il contemporaneo blocco 

di queste due citochine. IL12 si occupa della differenziazione dei linfociti in Th1 

quindi, l’effetto finale è il blocco sia dei linfociti Th1 che dei Th17. Questo farmaco 

è risultato efficace anche per l’artrite psoriasica. Raggiunge un PASI75 nel 72,4%, 

al dosaggio di 90 mg. I possibili effetti collaterali sono: rinofaringiti, infezioni del 

tratto delle prime vie aeree, fatigue e cefalea. Il blocco della via Th1 è responsabile 

dell’insorgenza delle infezioni, in quanto viene meno l’attività di 

immunocompetenza  nei  confronti  di  virus  e  batteri.  Si  stanno  quindi  cercando 

nuove terapie dirette verso p19, specifica per IL23 89,90. 

• Secukinumab, rivolto contro la citochina IL17A, è stato il primo di questa classe ad 

essere  approvato  per  la  psoriasi  e  per  l’artrite  psoriasica.  Alla  12°  settimana, 

l’81,6% dei pazienti raggiungono un PASI75 e il 26,8% raggiungono un PASI 100. 

Secukinumab, se confrontato con Ustekinumab, è molto più rapido nel 

raggiungimento del PASI 75 nella prima settimana, e lo sorpassa definitivamente in 
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termini  di  efficacia  alla  16°  e  alla  52°  settimana91,92  .  Dopo  la  sospensione  del 

trattamento con Secukinumab, il 21% dei soggetti non presenta  recidive  dopo un 

anno.  Questo  dato  suggerisce  che  il  farmaco  abbia  un  ruolo  nel  modificare  il 

decorso naturale della malattia e possa perciò ristabilire l’omeostasi infiammatoria 

a  lungo  termine.  Nello  studio  SCULPTURE  viene  evidenziata  l’efficacia  e  la 

sicurezza  dell’assunzione  di  questo  farmaco  fino  a  cinque  anni93.  Secukinumab, 

come  Ixekizumab,  riesce  a  migliorare  anche  la  psoriasi  del  cuoio  capelluto  e 

ungueale. 

• Ixekizumab blocca IL-17A. Il 50% dei soggetti raggiunge un PASI90 nel giro di 8 

settimane.  Alla  12°  settimana,  l’89,1%  raggiunge  un  PASI75  e  un  35,3%  un 

PASI10086. 

• Brodalumab  è  diretto  contro  il  recettore  di  IL-17.  In  questo  caso,  l’83.3%  delle 

persone raggiunge un PASI 75, il 70.3% un PASI 90, and 41.9% PASI 100 alla 12° 

settimana, con un buon profilo di sicurezza94,95. 

Gli effetti collaterali dei farmaci biologici più comunemente riportati consistono in reazioni 

a livello del sito di iniezione, con comparsa di rossore, bruciore, prurito. Sono documentate 

infezioni  opportunistiche,  come  quelle  indotte  da  Candida Albicans,  fortunatamente  non 

gravi, che non necessitano di sospensione della terapia. Sono riportate inoltre infezioni alle 

vie aeree superiori, con necessità di prestare attenzione soprattutto alla riattivazione della 

TBC latente, che è più probabile con farmaci anti TNF-α rispetto ai farmaci contro IL-17 

ed  IL-2373.    Altri  effetti  collaterali,  meno  comuni,  sono:  esacerbazione  di  insufficienza 

cardiaca, epatopatia, sindrome lupus-like, aumento del rischio di tumori cutanei, linfomi e 

tumori solidi96. 
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CAPITOLO 2 
 

COMORBIDITÀ 
 

Le comorbidità psoriasiche sono molteplici, e si possono dividere in 4 categorie: classiche, 

emergenti, associate allo stile di vita e associate alla terapia 97. Le classiche consistono in: 

artrite psoriasica (PsA), malattia di Crohn (CD), disturbi psicologici / psichiatrici (DPP) ed 

uveite.  Le  emergenti  sono:  la  sindrome  metabolica,  la  celiachia,  la  steatosi  epatica  non 

alcolica (NAFLD) e disfunzione erettile. 

Artrite psoriasica (PsA) 

Epidemiologia: L'artrite psoriasica è un'artrite infiammatoria sieronegativa con varie 

presentazioni  cliniche96.  Si  sviluppa  in  media  12  anni  dopo  l'insorgenza  delle  lesioni 

cutanee e colpisce prevalentemente tra i 30 e i 50 anni di età 98. La prevalenza varia dal 6 al 

42% dei pazienti con psoriasi, con uomini e donne ugualmente colpiti. La gravità 

dell'artrite  psoriasica  non  è  correlata  alla  gravità  della  malattia  della  pelle.  Il  tasso  di 

concordanza tra gemelli monozigoti è del 70%, mentre tra i gemelli dizigotici arriva fino al 

20%100. 

Fattori di rischio generali: infezioni (Streptococco, HIV), farmaci, traumi articolari 

(specialmente  nei  bambini),  stress  emotivo,  sovrappeso  e  obesità 101.  La  gravità  della 

psoriasi cutanea e il numero di siti coinvolti sono associati ad un aumento del rischio di 

PsA.  

Fattori di rischio genetici: con la psoriasi cutanea condivide la suscettibilità genetica data 

dall’HLA0602,  ed  in  più  vi  è  un  polimorfismo  per  il  gene  della  citochina  IL-13,  che 

predisporrebbe maggiormente all’artrite psoriasica e non alla psoriasi cutanea 101. 
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HLA-B  *  27,  HLA-B  *  38,  HLA-B  *  08  e  HLA-B  *  39  sono  stati  osservati  in  PsA  e 

associati ad alcuni fenotipi di PsA102. 

Immunopatogenesi: A livello del liquido sinoviale, si possono riscontrare valori aumentati 

di CD4+ rispetto ai CD8+, con rapporto 2:1, mentre nelle entesi prevalgono i CD8+99.  

I  segni  e  i  sintomi  comprendono  l’edema,  il  dolore  e  la  rigidità  delle  articolazioni,  dei 

legamenti  e  dei  tendini  (entesite  e  dattilite).  La  concomitante  presenza  di  sinovite  ed 

entesite  in  un  unico  dito  della  mano  o  del  piede,  prende  il  nome  di  “dattilite”  o  "dito  a 

salsicciotto" (Figura 10) ed è identificata nel 30% dei pazienti con PsA100.  

 

Figura 10. Dattilite 3° dito piede dx, 4° dito piede sx, 2° e 4° dito mano dx, 2° dito mano sx. 
“Psoriatic arthritis: state of the art review” 

Laura C Coates e Philip S Helliwell 
 

Il 20% dei pazienti è colpito da forme che sono progressivamente distruttive e mutilanti 103. 

Accanto al danno articolare, vi è spesso il coinvolgimento ungueale, riscontrato nell’80% 
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dei pazienti con PsA (psoriasi cutanea presenta nel 40%lesioni ungueali) 104.  L'artrite ha un 

andamento progressivo con periodi di remissione. Tuttavia, può portare ad una 

infiammazione persistente, se non trattata.  La psoriasi cutanea, che il più delle volte è il 

tipo a placche, può: 

• precedere l’artrite psoriasica nel 75% dei casi  

• essere concomitanti nel 10% 

•  seguire nel 15% dei casi la PsA, definita PsA sine psoriasi105. 

Classificazione.  Vengono  comunemente  utilizzati  cinque  sottogruppi  descritti  da  Moll  e 

Wright (Tabella 1). Un paziente, nel corso del tempo, può spostarsi da un gruppo all’altro, 

data l’evoluzione della malattia106,107. 

 

Tabella 1. Classificazione dei sottogruppi di PSA secondo Moll e Wright 

 

 

Oligoartrite assimetrica <5 articolazioni coinvolte. 

Poliartrite simmetrica >5 articolazioni coinvolte simmetricamente, simile 

all’artrite reumatoide. 

Artrite distale Coinvolgimento delle articolazioni interfalangee distali. 

Artrite mutilante Deformità articolari. 

Spondiloartropatia Coinvolgimento  della  spina  dorsale  (spondylitis),  della 

articolazione sacro-iliaca (sacroiliitis) o della 

coxofemorale, con o senza artrite periferica. 
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Criteri diagnostici. Vengono utilizzati i criteri (CASPAR) ,  altamente sensibili (91-100%) 

e specifici (97-99%) che consentono anche la diagnosi di “PsA sine psoriasi“ e in pazienti 

con  fattore  reumatoide  positivo108.  Uno  score  >  3  punti  consente  la  diagnosi  di  PaA 

(Tabella 2). 

Tabella 2 

 

Questionari. Lo sviluppo di strumenti di screening ha aiutato la diagnosi precoce di PsA. I 

più utilizzati sono il “Toronto PsA Screen” (ToPAS), il “Psoriasis Arthritis Screening and 

Evaluation Questionnaire” (PASE) e lo “Psoriasis Epidemiology Screening Tool”(PEST). 

Nonostante  questi  strumenti  di  screening  dimostrino  una  buona  sensibilità  e  specificità 

durante il loro sviluppo, nella pratica clinica non vengono molto utilizzati104,109,110. 

I dermatologi utilizzano in genere il questionario (PASE) Psoriatic Arthritis Screening and 

Evaluation, come strumento di screening per aumentare il rilevamento di PsA. Si tratta di 
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un  questionario  in  cui  un  punteggio  maggiore  di  47  ha  una  sensibilità  dell'82%  e  una 

specificità del 73% per i sintomi di PsA111. 

Imaging.  L’indagine  radiografica  classica  evidenzia  frequentemente  proliferazione  ossea, 

periostite, calcificazioni, anchilosi, erosioni (Figura 11). 

 

Figura 11. Radiografia del piede, dattilite psoriasica: edema dei tessuti molli a livello del 
primo e secondo dito, proliferazione periostale della falange prossimale del secondo dito. 

“Dactylitis: A hallmark of psoriatic arthritis” Gurjit S.Kaeley LihiEder, Sibel Z.Aydin, 
MarwinGutierrez CatherineBakewell 

 

L’ecografia  permette  di  indagare  l’esistenza  di  un  processo  infiammatorio  a  carico  dei 

tessuti molli: entesite, tendinite, peritendinite, borsite. 

L’impiego  della  risonanza  magnetica  nucleare  appare  utile  per  la  definizione  clinica  e 

l’individuazione peculiare di sinoviti-tenosinoviti ed erosioni. 
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L'uso della risonanza magnetica nucleare (RMN) ha portato ad una maggiore 

comprensione della PsA. Ha contribuito a riconoscere  come l'infiammazione sinoviale sia 

generalmente un fenomeno secondario rispetto all'infiammazione extrasinoviale (entesite e 

dattilite),  il  che attualmente  viene  adottato come  il  maggior criterio  distintivo  nella 

diagnosi differenziale con l'artrite reumatoide112. 

Trattamento.    Gli  obiettivi  primari  nella  gestione  dei  pazienti  con  PsA  sono:  ridurre  la 

progressione del danno strutturale articolare, ridurre i parametri di attività infiammatoria, 

diminuire  il  rischio  di  deformità,  abbassare  la  morbilità  e  la  mortalità  tra  i  pazienti  con 

questa condizione e migliorare la qualità della vita. Le classi di farmaci utilizzati spaziano 

dai  FANS  ai  glucocorticoidi,  per  la  malattia  lieve-moderata,  mentre  si  utilizzano  gli 

DMARDs  e  i  farmaci  biologici  anti-TNFα  ed  inibitori  dell’asse  IL17-23  per  malattia 

refrattaria o moderata-grave113,114,115. 

Prognosi.  La  PsA  compromette  la  qualità  della  vita  dei  pazienti  e causa  un  danno 

funzionale significativo115. Coloro che presentano alla diagnosi cinque o più articolazioni 

colpite, hanno più rischio di erosione e di deformità 116.  Inoltre, le malattie cardiovascolari 

sono più presenti nei pazienti con PsA rispetto alla popolazione generale. 

Malattie infiammatorie croniche intestinali  

Alla  psoriasi  è  spesso  associato  il  morbo  di  Crohn  (CD)  mentre  è  meno  associata  alla 

Rettocolite Ulcerosa. Psoriasi e CD hanno una forte predisposizione genetica come 

dimostrato dall'alta concordanza delle due malattie nei gemelli monozigoti. I pazienti con 

CD hanno un rischio 7 volte maggiore di sviluppare la psoriasi ed i pazienti con psoriasi 

hanno un rischio 2,9 volte più elevato di sviluppare CD, rispetto alla popolazione 

generale117,118.  In aggiunta, i pazienti che presentano entrambe le patologie hanno un tasso 

più  elevato  di  comorbidità  (artrite  sieronegativa,  tiroidite,  diabete  e  linfoma)  rispetto  ai 
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pazienti con sola psoriasi e questo può essere spiegato dal fatto che condividono gli stessi 

percorsi infiammatori e la stessa predisposizione genetica 119. In uno studio recente, sono 

stati identificati sette loci di suscettibilità condivisi da psoriasi e CD (9p24 vicino a JAK2, 

10q22  a  ZMIZ1,  11q13  vicino  a  PRDX5,  16p13  vicino  a  SOCS1,  19p13  presso  FUT2, 

17q21  a  STAT3,  22q11  a  YDJC)120.  I  linfociti  Th-17  sembrano  avere  un  ruolo  centrale 

nella patogenesi della psoriasi e della IBD. Tuttavia, le terapie volte a contrastare l’attività 

Th-17 nelle MICI non hanno avuto successo. Questa evidenza ha portato a chiedersi se il 

microbioma  intestinale  avesse  un  ruolo  nella  patogenesi.  In  effetti,  studi  recenti  hanno 

riportato una diminuzione del Faecalibacterium Prausnitzii sia nei pazienti con psoriasi sia 

in quelli con IBD121,122.  Il microbioma intestinale gioca un ruolo nel regolare 

l’infiammazione e, in particolar modo, nel regolare IL-1123.   

Disturbi Psicologici 

L'impatto  fisico,  emotivo  e  sociale  della  psoriasi  è  simile  e,  talvolta,  anche  peggiore  di 

quello osservato in pazienti con cardiopatia ischemica, cancro, artrite e diabete mellito 124. 

Bassa autostima, ansia e disturbi depressivi (rispettivamente 30% e 60%) sono in genere 

presenti nel soggetto che soffre di psoriasi. Circa il 10% dei pazienti con psoriasi considera 

la possibilità di suicidio125,126,127.  La lesione cutanea diventa motivo di isolamento sociale, 

il quale diventa poi causa di disturbi comportamentali. Anche dal punto di vista 

immunologico, il TNF- prodotto va ad agire sulla neuroinfiammazione e svolge un ruolo 

attivo nell’insorgenza di queste malattie 97. Bassa autostima, ansia e disturbi depressivi non 

dipendono  dalla  gravità  delle  lesioni  cutanee,  anche  se  un  buon  controllo  farmacologico 

delle  lesioni  stesse,  può  influire  positivamente  sulla  depressione.  Infatti,  l’Etanercept  ha 

mostrato  una  riduzione  delle  lesioni  cutanee  e,  parallelamente,  anche  un  miglioramento 

della gravità e della frequenza degli episodi depressivi128. 
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Uveite 
 
La sua prevalenza è pari al 2% nei pazienti con psoriasi cutanea 129. Colpisce di più il sesso 

maschile, in particolare coloro che hanno un esordio in età avanzata della malattia. L'uveite 

associata alla psoriasi è generalmente insidiosa e, se non trattata, può condurre a l'ipopion 

(raccolta di materiale purulento nella camera anteriore dell’occhio), a sinechie posteriori e 

a  vasculite  retinica97.  Pertanto,  sebbene  questa  patologia  oculare  abbia  una  frequenza 

inferiore  rispetto  le  altre  comorbidità,  non  va  sottovalutata  viste  le  sue  complicanze129.

Sindrome Metabolica e Rischio Cardiovascolare 

La  sindrome  metabolica  (SM),  i  cui  criteri  diagnostici  sono  elencati  nella  Tabella  3, 

accompagna molto spesso la psoriasi, soprattutto quando grave. L’ obesità, 

l’ipertrigliceridemia e l’iperglicemia aumentano la gravità della psoriasi, 

indipendentemente  dalle  altre  componenti  della  SM130.    La  presenza  di  SM  è  un  forte 

predittore  per  lo  sviluppo  di  malattie  cardiovascolari  (CVD).  I  pazienti  con  storia  di 

malattia  di  psoriasi  da  più  di  8  anni,  presentano  una  maggiore  prevalenza  di  malattia 

coronarica131.  Fattore  che  avvalora  questo  legame,  è  l’evidenza  che  l’utilizzo  di  farmaci 

biologici per la psoriasi sembra influenzi positivamente i fattori di rischio della CVD 132.
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Fisiopatologia: Come già precedentemente menzionato, la psoriasi cutanea è determinata 

da  una  infiammazione  cronica  determinata  dall’asse  TNF-α  /IL-23/IL-17.  Il  rilascio  di 

grandi quantità di TNF-alfa e di IL-1 determina uno stato infiammatorio cronico di basso 

grado. Quest’ultimo, è alla base dell’insulina resistenza, dell’adiposità viscerale, 

dell’ipertensione  e  della  dislipidemia133.  Tutti  questi  fattori  sono  anche  i  substrati  per  la 

genesi  dell’aterosclerosi.  La  via  comunemente  riconosciuta  di  questo  processo  è  quella 

mediata da TNF-α, la quale antagonizza direttamente l’insulina. L’effetto finale è la minor 

secrezione  di  ossido  nitrico  (NO)  da  parte  dell’endotelio  vasale  e  secondariamente  il 

verificarsi  di  disfunzioni  endoteliali.  E’  stata  riconosciuta  una  seconda  via,  chiamata 

“marcia psoriasica”, che interviene nell’aumento del rischio CV in maniera indipendente 

dalla via citochinica infiammatoria 133. Protagonista è il tessuto adiposo secernente ormoni 

Tabella 3. Criteri Diagnostici della Sindrome Metabolica. 
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definiti “adipochine”, in particolare la leptina e la resistina. Queste antagonizzano 

l’insulina, come fa il TNF-α. I livelli nel sangue di queste molecole nei pazienti psoriasici 

sono  similari  a  quelle  dei  soggetti  pre-diabetici.  In  più,  la  leptina  ha  un  ruolo  nella 

immunoregolazione:  aumenta  l’attività  macrofagica,  up‐regola  TNF‐α  e  IL‐6,  stimola  la 

sintesi di PCR e aumenta l’espressione di molecole di adesione sulle cellule endoteliali 134. 

Tutte queste  condizioni  incrementano il rischio  di diabete mellito di tipo 2 e di malattia 

cardiovascolare133. 

Eliminando altri fattori di rischio quali fumo, diabete, obesità, ipertensione e iperlipidemia, 

la  probabilità  di  infarto  miocardico  acuto  rimane  maggiore  nei  pazienti  con  psoriasi 

rispetto  alla  popolazione  generale97.  Alla  luce  di  queste  considerazioni,  la  psoriasi  viene 

vista come fattore di rischio cardiovascolare indipendente.  

Steatosi Epatica Non Alcolica (Non Alcolic Fatty Liver Disease, NAFLD) 

La  prevalenza  di  NAFLD  nei  pazienti  con  psoriasi  varia  dal  17-60%135,136 ed  è  ancora 

maggiore nei pazienti con psoriasi grave e PsA 135. La NAFLD può contribuire alla gravità 

della psoriasi attraverso il rilascio di mediatori infiammatori dal fegato, comprese le specie 

reattive dell'ossigeno (ROS), PCR e IL-6, che fungono anche da mediatori 

dell'aterogenesi137. Inoltre, i pazienti con psoriasi e NAFLD, hanno un rischio maggiore di 

sviluppare  steato-epatite  non  alcolica  (NASH)  e  cirrosi,  rispetto  ai  pazienti  con  NAFLD 

senza  psoriasi135,138.  La  progressione  della  NAFLD  verso  la  NASH  è  associata  ad  un 

aumento del rapporto TNFα / adiponectina139. 
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Linfomi ed altre Neoplasie  

Studi recenti hanno dimostrato che pazienti con psoriasi hanno una probabilità maggiore di 

sviluppare linfomi140. In particolare, si è osservata un'alta incidenza di linfomi a cellule T e 

linfoma di Hodgkin (RR = 10,75 e 3,18, rispettivamente)141. 

Oltre all’incrementato rischio di sviluppare neoplasie del sistema ematopoietico vi è anche 

un  aumento  del  rischio  di  sviluppare  cancro  del  pancreas,  del  colon,  della  vescica  e  dei 

reni.  Questo  aumento  può  essere  dovuto  a  meccanismi  immunologici  coinvolti  nella 

patogenesi della psoriasi 142. Non è stato dimostrato un aumento del rischio di cancro della 

cute (melanoma e non melanoma). Tuttavia,  vi sono sottopopolazioni con un rischio  più 

elevato di sviluppare tumori cutanei. Ad esempio, soggetti bianchi che hanno ricevuto più 

di 250 sessioni di PUVA hanno un rischio aumentato di 14 volte di sviluppare carcinoma a 

cellule  squamose,  rispetto  a  chi,  invece,  si  è  sottoposto  a  meno  sedute,142.  I  trattamenti 

protratti  con  PUVA,  metotrexato  e  ciclosporina  ad  alte  dosi,  possono  contribuire  alla 

carcinogenesi145. 

Sindrome  dell’apnea  ostruttiva  notturna  /  ipopnea  (OSAHS)  e  disturbi  del 

sonno 

Le  informazioni  in  letteratura  sulla  relazione  tra  OSAHS  e  la  psoriasi  sono  scarse  e 

incoerenti. I dati disponibili suggeriscono una prevalenza più elevata rispetto alla 

popolazione  generale146.    Vi  è  una  maggiore  prevalenza  di  apnea  ostruttiva  del  sonno 

(OSA)  con  una  prevalenza  del  36%  -81,8%  nella  psoriasi  rispetto  al  2%  -4%  nella 

popolazione  generale.  C'è  stato  anche  un  aumento  della  prevalenza  della  sindrome  delle 

gambe senza riposo del 15,1% -18% nella psoriasi rispetto al 5% -10%. 
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Si ritiene che questa associazione sia dovuta ad un aumento della prevalenza dell'obesità in 

questi individui, senza escludere la partecipazione di mediatori infiammatori. 

L'OSA è associato a obesità, ipertensione, diabete, sindrome metabolica e disturbi 

psichiatrici, i quali sono tutti stati pro-infiammatori 147,148,149,150,151. D’altro canto, anche la 

psoriasi ha un'associazione indipendente con obesità, diabete, ipertensione, morbilità 

cardiovascolare e depressione. La relazione tra queste condizioni è troppo complessa per 

poter  sperare  che  il  trattamento  della  psoriasi  possa  influenzare  direttamente  i  sintomi 

dell'OSA152.  È più probabile che un trattamento rivolto alla cura sia della psoriasi, sia dei 

disordini metabolici sottostanti, possa migliorare la condizione dell’OSA.  Il prurito ed il 

dolore  possono  inoltre  causare  problemi  di  insonnia.  I  trattamenti  che  riducono  questi 

sintomi cutanei hanno successo nei confronti dell'insonnia, ma non hanno mostrato 

miglioramenti dell'OSA153.  

Fisiopatologia.  Tra  le  funzioni  della  cute  vi  è  la  regolazione  in  maniera  circadiana  della 

temperatura  corporea  (CBT).  La  diminuzione  della  CBT  in  tarda  sera  è  un  meccanismo 

importante  per  l'inizio  del  sonno.  La  CBT  diminuisce  a  causa  di  minor  produzione  di 

calore  metabolico,  in  più  vi  è  un  aumento  del  flusso  sanguigno  cutaneo  e  di  verifica 

vasodilatazione periferica, con dissipazione del calore e perdita d'acqua trans-epidermica 

(transepidermal water loss, TEWL). La psoriasi è stata associata a problemi di 

termoregolazione  e  di  ridotta  capacità  di  dissipare  il  calore,  andando  ad  interferire  con 

l'inizio del sonno154.  Anche il prurito è regolato da meccanismi circadiani. 

La soglia del prurito, infatti, è più bassa di sera quando diminuiscono i livelli di cortisolo 

circolanti.  Altri  meccanismi  che  abbassano  la  soglia  sono  la  riduzione  di  funzione  di 

barriera epidermica e l’incremento del gradiente termico da distale a prossimale a livello 

della  cute  (ovvero,  l’aumento  della  temperatura  cutanea  che  si  verifica  per  dissipare  il 
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calore), entrambi presenti nel soggetto psoriasico 155. Il prurito nella psoriasi si manifesta o 

si aggrava principalmente la sera e di notte, andando spesso ad interrompere il sonno 155. 

Malattia polmonare ostruttiva cronica (BPCO) 

Vi sono ancora pochi studi che confermano l’associazione tra psoriasi e BPCO, tuttavia la 

prevalenza  di  malattie  respiratorie  ostruttive  sembra  aumentata  nei  pazienti  psoriasici 

rispetto la popolazione generale156. .

Osteoporosi 

il  TNFα  e  IL-6  agiscono  stimolando  il  riassorbimento  osseo.  Livelli  elevati  di  queste 

citochine si trovano nelle donne in menopausa e nei bambini con osteoporosi idiopatica 157. 

Non sono state osservate differenze tra la densità ossea osservata a livello delle vertebre 

lombari, dei soggetti sani e dei soggetti con psoriasi.  

Invece, i pazienti con PsA mostrano una minor densità ossea 158. La perdita di massa ossea 

in PsA sembra ancora essere correlata alla durata della malattia, alla sua gravità (misurata 

dalla  PASI)  e  al  numero  di  articolazioni  colpite 159.  Alcuni  studi  smentiscono  queste 

osservazioni,  rilevando  somiglianza  nella  densità  ossea  tra  controlli  sani,  individui  con 

psoriasi  e  individui  con  PsA.  Tuttavia,  le  fratture  osteoporotiche  sono  più  comuni  nei 

pazienti con psoriasi e PsA 160. È chiaro, quindi, che i dati in letteratura siano controversi, 

perché  alcuni  autori  sostengono  ancora  che  non  esista  alcuna  associazione  tra  psoriasi  e 

osteoporosi161. 

Disfunzione erettile 

Gli  studi  attuali  suggeriscono  che  esista  una  maggiore  prevalenza  di  disfunzione  erettile 

negli  individui  con  psoriasi  ed  intuitivamente  quelli  con  lesioni  genitali  subiscono  un 

impatto negativo molto importante 162. La psoriasi ha un effetto deleterio sulla qualità della 
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vita e, in particolar modo, sulla vita sessuale degli individui, sebbene non vi sia consenso 

unanime che costituisca un fattore di rischio indipendente per la disfunzione erettile 163. La 

sua associazione è probabilmente dovuta all'aterosclerosi pelvica incipiente, ed è, pertanto, 

un  predittore  precoce  di  malattie  cardiovascolari164.    La  depressione  non  sembrerebbe 

avere  un’  ulteriore  effetto  negativo  sulla  disfunzione  sessuale 165.    I  farmaci  possono 

contribuire  al  problema;  infatti,  durante  l'uso  del  metotrexato  e  dei  retinoidi,  sono  stati 

riportati diminuzione della libido e disfunzione erettile164,166. Allo stato attuale, si 

raccomanda di valutare con attenzione il rischio cardiovascolare nei pazienti con 

disfunzione erettile. 

Morbo di Parkinson 

Recentemente, è stato osservato che i pazienti con psoriasi hanno maggiori probabilità di 

sviluppare  il  morbo  di  Parkinson.  Tuttavia,  gli  studi  sull’associazione  di  queste  sono 

ancora in corso167. 

Comorbidità legate ai Farmaci 

Gli stessi farmaci sistemici usati nel trattamento della psoriasi possono peggiorare queste 

comorbidità168,169,170. 

• La ciclosporina è nefrotossica in più può causare ipertensione e dislipidemia. 

• Il metotrexato non si può utilizzare in pazienti con NAFLD 

• L'acitretina può causare dislipidemia ed epatotossicità169. 

Dalla  parte  opposta,  alcuni  farmaci  usati  per  trattare  le  comorbidità  possono  andare  a 

peggiorare la psoriasi170. 
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Considerazioni pratiche 

I pazienti affetti da psoriasi debbono essere valutati nel loro insieme, tenendo conto delle 

possibili comorbidità e dello stile di vita, in particolar modo  indagando fattori di rischio 

come  il  fumo  e  l’abitudine  all’alcol97.  L’esame  clinico  deve  comprendere  la  valutazione 

del peso corporeo, l’altezza, il BMI, la circonferenza vita. Si raccomanda di effettuare un 

esame oftalmologico annualmente. Importante valutare la gravità della psoriasi, attraverso 

la compilazione di questionari (PASI e DLQI); monitorare gli esami di laboratorio 

includendo glicemia, profilo lipidico, profilo epatico e funzionalità renale171.  
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CAPITOLO 3 
 

SCALE VALUTATIVE 
 
 
Idealmente, la misurazione di gravità della psoriasi dovrebbe considerare i seguenti 

parametri:  

• estensione delle lesioni 

• intensità dei segni locali 

• prurito 

• comorbidità 

• grado di disabilità sociale e psicologico 

• risposta a precedenti terapie2. 

In  letteratura  sono  presenti  innumerevoli  scale  in  grado  di  quantificare  la  gravità  della 

psoriasi. Questo implica l’assenza di una modalità univoca e standardizzata di procedere, 

data la difficile definizione degli indici clinici di gravità172. 

Possiamo distinguere tra:  

1.scale di valutazione che indagano l’attività di malattia  

2.scale di valutazione che indagano la qualità della vita del paziente. 

Psoriatic Area Severity Index (PASI) 

Nel 1978, il PASI è stato sviluppato per valutare gli effetti dei retinoidi sulla psoriasi 173. 

L'area interessata e le caratteristiche della lesione sono inserite in una formula che risulta 

in un punteggio da 0 a 72.  

E’ la misura più frequentemente adottata nella ricerca clinica, ed è tuttora la più usata per 

definire  la  gravità  delle  manifestazioni  cliniche  nella  psoriasi2.  Il  PASI  è  stato  tuttavia 
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criticato  per  l’elevato  costo  in  termini  di  risorse,  per  la  sua  complessità,  per  la  scarsa 

sensibilità e accuratezza ed in quanto non sia una scala lineare 174,175. Nonostante questo, 

viene utilizzato come misura standard per la convalida di nuove misure176. 

Limiti del PASI: 

• non distingue tra differenti profili di distribuzione delle lesioni; 

• non permette di valutare differenti sottotipi clinici della malattia; 

• riflette di fatto un giudizio soggettivo e perde di sensibilità nelle forme di malattia meno 

estese172. 

Body Surface Area (BSA) 
 
In alternativa al PASI, può essere considerata la Body Surface Area (BSA), cioè 

l’estensione della superficie cutanea interessata da lesioni. 

Viene  utilizzata  la  “regola  del  9”.  La  testa,  il  collo,  il  tronco,  il  dorso,  ciascun  arto 

superiore,  gli  arti  inferiori  anteriormente  e  posteriormente,  valgono  ciascuno  circa  il  9% 

della superficie totale dell’organismo. I genitali rappresentano invece un 1%. Il BSA si può 

valutare  utilizzando  come  unità  di  misura  il  palmo  della  mano,  comprese  le  dita,  del 

soggetto affetto. Vi si attribuisce la misura dell’ 1% e si va così a calcolare l’estensione 

dell’area  interessata176. Valori  di  indice  PASI  superiori  a  10  o  di  BSA  superiori  al  10% 

indicano una psoriasi moderata-grave2.  

Physician’s Global Assessment (PGA)  

Divide la malattia in lieve, moderata, severa. Il PGA è una semplice misurazione 

soggettiva dei segni clinici della psoriasi, in particolare prende in considerazione l’eritema, 

l’indurimento (ovvero lo spessore) e la squama (Tabella 4). Tuttavia, questo metodo non è 

standardizzato. Ci sono molte versioni in uso, con differenti gradi di gravità della malattia 
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e  diverse  descrizioni  di  questi.  Il  più  comune  è  quello  che  indica  5  punti  di  gravità  di 

malattia  (5  point  IGA)175,  illustrato  nella  Tabella  5.  È  possibile  utilizzare  il  PGA  per 

mostrare  eventuali  miglioramenti,  confrontando  il  PGA  iniziale  con  quello  attuale  (PGA 

dinamico)  oppure  può  essere  una  valutazione  effettuata  in  un  preciso  momento  (PGA 

statico).  

Affidabilità del PGA. Il PGA correla bene con i sintomi, con il HRQoL e il PASI 175,178,179. 

Il  PGA  è  anche  correlato  al  BSA,  sebbene  l'estensione  delle  aree  colpite  non  vengano 

indagate  con  questo  strumento179.  Infine,  L'esperienza  dell’operatore  sembra  avere  un 

effetto trascurabile sulla valutazione del PGA179. E’ quindi un parametro affidabile176.   

SEVERA Spessore della placca, squama e/o eritema molto 

marcati 

MODERATA-SEVERA Spessore della placca, squama e/o eritema marcati 

MODERATA Spessore della placca, squama e/o eritema moderati 

LIEVE Spessore della placca, squama e/o eritema blandi 

QUASI ASSENTE Spessore, squama e/o eritema tra lieve ed assente 

ASSENTE Assenza  di  lesioni  (iper-pigmentazione  residua  può 

essere presente) 

Tabella 4. Esempio di PGA 

 

Investigator’s global assessment (5-point IGA) 

La scala valutativa 5-point IGA (investigator’s global assessment) del 2011, è tipicamente 

usata nei trial clinici e valuta la severità della psoriasi in rapporto al grado del 

coinvolgimento  cutaneo  (Tabella  5).  Vengono  valutati,  come  nella  PGA,  l’eritema,  lo 
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spessore e la presenza di squame. Rispetto ai sistemi precedenti, il 6-point IGA e al PGA, è 

in grado di definire meglio il grado più lieve di malattia.  

5-point IGA è molto efficace per sondare le caratteristiche della malattia ma, se preso da 

solo,  è  poco  affidabile  per  comprenderne  la  reale  gravità.  Si  preferisce  quindi  utilizzare 

nella pratica clinica il 5-point IGA associato al BSA180. 

Tabella 5. Descrizione della scala 5-point IGA utilizzata nella fase 3 del trial clinico su 
Secukinumab 

 

 

Correlazione  tra  segni  fisici  e  gravità:  eritema,  ridimensionamento  e  indurimento  Le 

caratteristiche della placca più importanti da valutare sono l’eritema, il ridimensionamento 

e l’indurimento (spessore). Questi consentono di definire la gravità e la remissione della 

psoriasi. Questi segni, sommati, vengono valutati con PGA sopracitato. Tuttavia la 

valutazione dell'eritema potrebbe essere influenzata da diversi fattori tra cui la geometria 

della  lesione,  l'illuminazione  ambientale,  abbronzatura  della  pelle  circostante,  edema  e 

l’esperienza e acuità visiva dell'osservatore 181. In più, il ridimensionamento della lesione è 

visto dai pazienti come  un forte indicatore di remissione/gravità della malattia. Tuttavia, 
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l'utilizzo di creme idratanti può influenzare quest’ultimo, rendendolo un parametro 

instabile.   

L’indurimento delle lesioni psoriasiche è probabilmente il parametro più specifico 

dell'attività della psoriasi, valutabile con l’ecografia178,179,182.  

Altri indici utilizzati 

PaGA: scala di valutazione compilata dal paziente, con score da moderato a molto severo. 

SAPASI: è come il PASI, ma è compilata dal paziente. 

PASS: considera l’area affetta e le caratteristiche della placca, rientrando in uno score da 0 

a 140. 

LS-PGA: integra il BSA con la morfologia della placca, in particolare considera 

l’infiltrazione ed è il parametro con maggior peso. 

SPASI: vi è una media tra le lesioni, andando a considerare i parametri eritema, spessore, 

squama, moltiplicati successivamente per la percentuale di corpo colpita 176. 

Dermatology Life Quality Index (DLQI) 
 
La valutazione clinica non può considerarsi completa senza prendere in esame la 

misurazione del grado di disabilità associato alla malattia.  

La DLQI, di semplice e rapida esecuzione, è una scala valutativa specificatamente 

utilizzata dai dermatologi per indagare la HRQoL (Health Releted Quality Of Life). Viene 

compilata direttamente dal paziente e comprende dieci domande in cui vengono indagati: 

sintomi,  stato  d’animo,  attività  quotidiane,  attività  nel  tempo  libero,  lavoro  e  scuola, 

relazioni personali e i trattamenti farmacologici. Ogni risposta va da 0 a  3 punti, dove 0 

punti indicano assenza di coinvolgimento dell’ambito indagato, mentre 3 punti indicano il 
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massimo raggiungibile. La risposta viene calcolata sulla somma di questi valori con range 

da 0 a 30. Valori superiori a 10 indicano un peggiore HRQoL180. 

Utilizzo Nella Pratica Clinica 

La combinazione di PASI, BSA e DLQI può aiutare nel fornire un quadro completo della 

gravità della malattia ed infine suggerire un adeguato trattamento della malattia. 

Tale concetto, definito “regola del 10”, prevede che: 

1.  Se  i  tre  parametri  (BSA,  PASI  e  DLQI)  risultano  tutti  <  a  10,  la  psoriasi  è  da 

considerarsi  lieve. In  questo  caso  viene consigliata  una  terapia  topica  oppure  la 

fototerapia. 

2. Se BSA >10% e/o PASI >10 e/o DLQI >10 la psoriasi sia definita severa (moderata-

grave).  In  tale  contesto  è  possibile  un’ulteriore  distinzione,  anche  se  di  scarsa  utilità 

pratica, fra: 

• psoriasi moderata (BSA 10-25% e/o PASI 10-20 e/o DLQI ≥10); 

• psoriasi  grave  (BSA  >25%  e/o  PASI  >20  e/o  psoriasi  instabile  e  rapidamente 

progressiva). In questi casi viene considerata una terapia sistemica. 

Tuttavia, specifiche situazioni cliniche possono determinare un aggravamento del grado di 

psoriasi  indipendentemente  dal  valore  PASI.  Infatti,  il  coinvolgimento  di  aree  visibili 

(quali  volto  e  mani)  o  della  regione  genitale  può  di  fatto  qualificare  una  psoriasi  come 

moderata o severa. Infine, è da considerarsi comunque severa la psoriasi associata ad un 

quadro  infiammatorio  extracutaneo  correlato  (artropatia,  malattie  infiammatorie  croniche 

intestinali, uveiti)172. 

Come ovviare i limiti del PASI nella realtà clinica. A fronte di una forte richiesta pubblica 

sulla  qualità,  trasparenza,  e  responsabilità  dell'assistenza  sanitaria,  è  necessario  stabilire 
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un’unità di misura clinicamente utile che, così come il PASI, incorpori sia l'estensione che 

le qualità delle lesioni al fine di valutare d’esito di un trattamento. 

La misura che sta attualmente ricevendo attenzione deriva dall’unione di sPGA e BSA. 

 Lo studio clinico UNCOVER confronta le misure “BSA”, “BSA x PGA” e “PASI”183. 

I risultati suggeriscono che BSA e PGA x BSA siano adeguati nel rappresentare il PASI, in 

particolare  quando  l’obiettivo  del  trattamento  prevede  un  alto  grado  di  risposta  clinica 

(cioè basso residuo della malattia) 183. Vi è comunque una maggior concordanza tra PASI 

ed PGA x BSA, rispetto l’utilizzo del solo BSA183. Questi risultati suggeriscono che BSA x 

PGA possa sostituire il PASI nella vita di tutti i giorni183. 

In conclusione, PGA X BSA è una semplice misurazione che correla con la gravità della 

psoriasi e con la risposta al trattamento. PGA X BSA ha dimostrato avere sensibilità per i 

cambiamenti terapeutici e con la PASI, valutando la risposta clinica184.  

Minimal Desease Activity (MDA) 

Il  più  recente  parametro  introdotto  per  la  definizione  di  gravità  di  malattia  è  la  minimal 

desease activity (MDA), valutato e validato in due studi post hoc analysis “ESTEEM 1 e 

2”185.  

MDA viene definita sulla scala di valori del PGA X BSA, e per farlo si impiegano le scale 

PASI  e  DLQI186.  La  mediana  assoluta  di  PGA  X  BSA  e  lo  scarto  interquantile  IQR  (la 

differenza  tra  il  terzo  ed  il  primo  quartile,  ovvero  l’ampiezza  dei  valori  che  contiene  la 

metà  “centrale”  dei  valori  osservati),  sono  stati  osservati  nei  gruppi  di  pazienti  che 

raggiungono un certo PASI e/o DLQI (es. PASI90 oppure PASI 90+DLQI di 0 o 1) alla 

16°settimana186. Il miglioramento clinico definito dal PASI o dal PASI/DLQI si traduce in 

un abbassamento dello score della mediana PGA X BSA e dell’ IQR186. 
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Per stabilire la riproducibilità di queste considerazioni, lo score IQR è stato utilizzato come 

target per valutare il trattamento. 186 Vi è buona correlazione tra IQR, PASI o PASI/DLQI, 

soprattutto quando il PASI raggiunto è molto elevato (in particolare, da PASI 50 si passa a 

75 e da PASI 75 si passa a 90). Tuttavia, ponendo uno score <3 del PGA x BSA  vi sono 

risposte discrepanti per quanto riguarda l’MDA, verso il corrispondente PASI 90+ DLQI 0 

o 1 186. In realtà, quando PGA x BSA è < 1-1,5  l’ MDA meglio correla al PASI 90 e al 

PASI 90+DLQI 0 o 1186. (Figura 12, Figura 13) 

 

 

 

 

Figura 12. Tratto da 
“Assessing clinical 

response and defining 
minimal disease activity in 
plaque psoriasis with the 

Physician Global 
Assessment and body 

surface area (PGA 3 BSA) 
composite tool: An 

analysis of apremilast 
phase 3 ESTEEM data” 
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Si può quindi proporre per la MDA uno score PGA x BSA <1 per i pazienti che desiderano 

raggiungere  una  completa  remissione  dalla  patologia  cutanea,  mentre  valori  maggiori 

possono rappresentare pazienti che riferiscono una accettabile qualità di vita, nonostante il 

perdurare delle lesioni cutanee186. 

Quindi, PGA x BSA è un semplice calcolo che può essere utilizzato per valutare la risposta 

clinica al trattamento e per valutare la MDA nei pazienti con psoriasi. 

In  conclusione,  PASI  e  DLQI  sono  stati  utilizzati  come  “ancore”  per  individuare  i 

corrispettivi score del PGA x BSA186. 

 

 

Figura 13. Tratto da “Assessing clinical response and defining minimal 
disease activity in plaque psoriasis with the Physician Global Assessment 

and body surface area (PGA 3 BSA) composite tool: An analysis of 
apremilast phase 3 ESTEEM data” 
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STUDIO CLINICO 

Raggiungimento della “Minimal Desease Activity” da parte dei 

pazienti psoriasici in trattamento farmacologico con 

Secukinumab: Risultati dallo Studio SUPREME 

 

Sommario 

Background: L’obiettivo più sostenibile per trattamento farmacologico nel soggetto 

psoriasico  è  il  raggiungimento  della  Minimal  Desease  Activity  (MDA).  Tuttavia,  nella 

letteratura odierna ancora non sono presenti definizioni certe che identifichino con 

chiarezza la MDA. 

Obiettivo:  Il  primo  scopo  di  questo  studio  è  valutare  gli  effetti  di  secukinumab  sul 

raggiungimento della MDA cercando di delinearne le caratteristiche principali e di arrivare 

ad una definizione adeguata della stessa. Il secondo è quello di valutare quali fattori clinici 

siano in grado di influenzare il raggiungimento della MDA.  

Metodi: Questa è un’analisi a posteriori della Fase 3b, dello studio prospettivo SUPREME. 

La MDA è stata definita secondo i criteri seguenti: PASI90 e DLQI 0/1 (MDA-1) oppure 

PASI  score<1  o  BSA<3%  (MDA-2).  É  stata  inoltre  calcolata  la  percentuale  dei  pazienti 

che raggiungeva una MDA calcolata come IGA x BSA, considerando i due valori cut-off 

ottenuti dalla MDA-1 e dalla MDA-2, chiamati rispettivamente MDA-1a e MDA-2a.  
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Risultati:  La  percentuale  dei  pazienti  che  hanno  raggiunto  MDA-1  e  MDA-2  alla  16° 

settimana  è  di  65,4%  e  75,8%  rispettivamente;  alla  24°  settimana  di  70,1%  e  82,9%, 

rispettivamente.  L’età,  la  depressione,  il  BMI,  il  livello  sierico  di  C3  e  la  PCR  ad  alta 

sensibilità sono i fattori principali che influenzano il raggiungimento della MDA alla 16° 

settimana. Infine, la percentuale dei pazienti che hanno raggiunto la MDA-1a e la MDA-2a 

erano il 64,3% e il 74,3% alla 16° settimana e di 70,1% e 80,9% alla 24° settimana. 

Conclusioni: Un elevato numero di pazienti trattati con secukinumab riesce ad ottenere la 

MDA. La percentuale di pazienti va dal 65% al 76% alla sedicesima settimana e dal 70% 

all’83% alla 24° settimana. I fattori che influiscono positivamente sul raggiungimento della 

MDA alla 16° settimana sono la giovane età, basso peso corporeo e basso BMI, mancanza 

di  depressione  e  di  sindrome  metabolica,  bassi  livelli  sierici  di  C3  e  di  PCR  ad  alta 

sensibilità (hs-PCR). 

Materiali e Metodi 

Disegno dello studio e della popolazione dei pazienti 

Si tratta di una post-hoc analysis dello studio prospettico SUPREME (NCT02394561) 187. 

Tale studio è di tipo prospettico, di Fase 3b e multicentrico, condotto su 50 centri in Italia, 

in un periodo di 48 settimane. Lo scopo è stato quello di valutare l’efficacia e la sicurezza 

di secukinumab 300 mg nei pazienti HLA-Cw6 positivi (Cw6-POS) e HLA-Cw6 negativi 

(Cw6-NEG), affetti da psoriasi a placche da moderata a severa.  I pazienti arruolati nello 

studio  (433)  hanno  ricevuto  300  mg  di  secukinumab  sottocutaneo  ogni  settimana  per  5 

settimane, seguito da 300 mg ogni 4 settimane fino alle 24°settimana. I pazienti giudicati 

responder al trattamento sono rientrati nella fase di estensione successiva, della durata di 

72 settimane, dove continuano la somministrazione ogni 4 settimane fino alla 72° 
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settimana. Criteri di inclusione prevedevano l’arruolamento di pazienti maschi e femmine 

di età>18 anni con diagnosi di psoriasi a placche moderata-severa da almeno 6 mesi (sono 

stati inclusi anche pazienti con concomitante psoriasi ungueale, al cuoio capelluto, artrite 

psoriasica  secondo  i  criteri  CASPAR).  La  psoriasi  moderata-severa  veniva  definita  con 

PASI score  ≥ 10 oppure PASI score compreso tra 5 e 10 e DLQI ≥ 10 188. 

Prima di partecipare allo studio, tutti i pazienti hanno fornito il consenso informato scritto; 

il comitato di revisione istituzionale di ogni centro partecipante ha approvato lo studio, che 

è  stato  condotto  in  conformità  con  la  Dichiarazione  di  Helsinki,  con  le  buone  pratiche 

cliniche ed è in conformità con tutti i requisiti federali, locali e regionali. 

Misure di valutazione clinica 

La  valutazione  della  MDA  è  stata  effettuata  attraverso  l’impiego  delle  seguenti  scale 

clinimetriche: PASI, IGA, BSA, DLQI. 

Il “Psoriatic Area Severity Index” (PASI) è un indice clinimetrico che unisce la 

valutazione della gravità delle lesioni cutanee con l’estensione delle aree coinvolte, con un 

singolo  score  che  va  da  0  (assenza  di  malattia)  a  72  (massima  gravità)189.  Questo  score 

viene applicato molto nei trials clinici ma è meno pratico nell’attività quotidiana. 

L’ “Invetigator Global Assessment” (IGA) è un semplice strumento di valutazione 

soggettivo della gravità complessiva della malattia. Nell’ambito del trial clinico su 

secukinumab  (AIN457),  sono  state  sviluppate  nuove  scale  IGA  sulla  base  di  ciò  che  è 

emerso dagli investigatori dei trials clinici e dalle autorità di controllo (una scala 6-point 

IGA è stata usata nella fase 2b e una scala 5-point IGA per la fase attuale di fase 3) 190,191. 

La FDA ha raccomandato di utilizzare la 5-point IGA per i trials sulla psoriasi, unendo le 

categorie “grave” e “molto grave” della 6-point IGA in un’unica voce (tabella 5) 177. 



 

53 
 

La “Body Surface Area” (BSA) è un altro indice, frequentemente utilizzato, per valutare la 

psoriasi. Un modo per definirlo è la “regola del 9”192, oppure tramite la regola 

dell’impronta della mano, che identifica l’1% della superficie corporea192,193. 

Infine, la “Dermatology Life Quality Index” (DLQI) è un questionario di 10 domande che 

indaga la qualità della vita del soggetto. Lo score va da 0 a 30, dove il punteggio massimo 

indica un impatto importante della malattia sul paziente194. 

MDA  è  stata  definita  a  priori  sulla  base  del  raggiungimento  del  PASI  90  e  DLQI  0/1 

(MDA-1)  oppure  il  raggiungimento  di  PASI  score  ≤  1  o  BSA  <3%  (MDA-2).  É  stata 

inoltre fornita una modalità di valutazione differente per MDA, interpretata come IGA X 

BSA  estrapolata  attraverso  un’analisi  a  ritroso  dei  valori  MDA-1  e  MDA-2186  e  definita 

quindi MDA-1a e MDA-2a. 

Queste modalità di definizione di MDA si sono ispirate ad un recente studio di Gottlieb e 

colleghi (2018), i quali, attraverso un’analisi retrospettiva a posteriori di un trial clinico di 

fase 3 che includeva pazienti con psoriasi severa-moderata, randomizzati in un gruppo che 

assumeva secukinumab 150/300 mg e un gruppo placebo (CAIN457A2302, 

CAIN457A2303,  CAIN457A2308  and  CAIN457A2309)  o  etanercept  (CAIN457A2303), 

ha  determinato  l’associazione  tra  IGA  x  BSA  e  le  due  definizioni  di  MDA  (PASI  90  e 

DLQI 0/1 oppure PASI score ≤ 1 o BSA <3%)195. 

Nell’ambito  del  nostro  studio  vengono  presentati  i  dati  riguardanti  la  MDA  nei  pazienti 

reclutati nello studio SUPREME, trattati con secukinumab 300 mg ogni 4 settimane fino 

alla  24°  settimana.  É  stata  calcolata  la  percentuale  di  pazienti  che  hanno  raggiunto  la 

MDA, secondo i criteri: PASI 90 e DLQI 0/1 (MDA-1) oppure PASI score ≤ 1 o BSA <3% 

(MDA-2)185,186. Più in dettaglio, MDA-1 era calcolata alla 16° settimana e alla 24° (mentre 
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il DLQI è stato indagato all’inizio, alla 16° e alla 24° settimana) e MDA-2 era calcolata ad 

ogni visita (ovvero, ogni settimana fino alla quarta settimana, poi ogni 4 settimane).  

In  più,  sono  stati  analizzati  fattori  demografici  e  clinici  che  potevano  influenzare  il 

raggiungimento della MDA, in modo da osservare differenze intra e inter gruppi.  

Finalità dello studio 

Il  primo  obiettivo  è  quello  di  valutare l’effetto  di  secukinumab  nel  raggiungimento 

dell’MDA  dopo  16  e  24  settimane  di  trattamento. Il  secondo  è  di  determinare  i  fattori 

clinici che possano influenzare il raggiungimento dell’MDA, in particolare alla 

16°settimana. 

Analisi Statistica 

Per  la  sicurezza  del  set,  si  sono  incusi  nello  studio  tutti  i  pazienti  che  avevano  ricevuto 

almeno una dose di secukinumab e di cui era disponibile un PASI al basale (N= 433).  

La  percentuale  di  pazienti  con  MDA,  in  ogni  momento,  sarà  fornita  dalla  coorte  Cw6  e 

complessivamente. 

Di seguito le tre definizioni di MDA utilizzate: 

1. PASI 90 and DLQI 0/1 (MDA-1)  

2. PASI score ≤ 1 or BSA <3% (MDA-2)  

3. IGA x BSA (MDA-1a e MDA-2a) 

Per il terzo metodo sono stati proposti diversi cut-off in letteratura e ancora non si è arrivati 

ad una definizione univoca186,195. Perciò, in questa sub analisi, il cut-off è stato determinato 

con il Youden’s index (YI), calcolato come (sensibilità + specificità – 1). 
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I dati categorici vengono espressi come frequenza assoluta e relativa, mentre le variabili 

continue come media, deviazione standard (SD) e mediana. 

È  stato  utilizzato  un  test  t,  o  Wilcoxon,  basato  sulla  distribuzione  dei  dati,  al  fine  di 

valutare la differenza tra i pazienti che hanno raggiunto o meno la MDA. 

Per determinare la risposta sono state utilizzati modelli di regressione logistica univariate e 

multivariate sui pazienti che raggiungevano la MDA alla 16° settimana e quelli che non la 

raggiungevano. Le varabili considerate erano: portatore del locus Cw6, ansia/depressione 

valutate secondo lo score “Hospital Anxiety and Depression Scale”(HADS-A: <11 vs ≥11; 

HADS-D:  <11  vs  ≥11),  età,  durata  della  malattia,  peso  e  BMI,  ANA  (anticorpi  anti-

nucleo)(positivo vs negativo), C3, C4, hs-PCR al basale. 

La HADS è una scala valutativa di 14 voci, dove 7 di queste indagano l’ansia (HADS-A) e 

le altre 7 la depressione (HADS-D). Nella HADS si ricercano in particolar modo i sintomi 

dell’ansia generalizzata e dell’anedonia, che è il principale sintomo della depressione. 

 

Risultati 

Tra i 433 pazienti selezionati per lo studio SUPREME, 184 (42,49%) erano Cw6-POS, 246 

(56,81%) erano Cw6-NEG e per tre di loro non è stato possibile valutarlo. 

MDA-1 definito come PASI 90 e DLQI 0/1 

Dopo  16  settimane  di  terapia  il  65.36%  dell’intera  popolazione  (n  =  384  pazienti)  ha 

raggiunto  l’MDA-1. Tenendo  conto  dell’espressione  del  locus  CW6,  la  MDA  è  stata 

raggiunta dal 66.26% dei pazienti Cw6-POS e dal 64.84% dei pazienti Cw6-NEG (figura 

14). 



 

56 
 

Alla  24°  settimana,  il  70.10%  dell’intera  popolazione  (n  =  408  pazienti)  ha  raggiunto 

l’MDA-1; in particolare, la MDA-1 veniva raggiunta dal 72.51% dei pazienti Cw6-POS e 

dal 67.95% dei pazienti Cw6-NEG (figura 14). 

Figura 14. MDA-1. Tratto da “GoldMine Project on AHEAD 2 MDA” 

 

Nella tabella 6, vi sono i dati antropometrici e demografici alla 16° settimana dei pazienti 

divisi  nei  due  gruppi:  MDA-1  responder  (N=251)  e  MDA-1  non-responder  (N=133).  I 

soggetti che non hanno ottenuto la MDA-1, se paragonati a chi l’ha raggiunta, hanno età 

più avanzata (media ± SD, 48.45 anni ± 13.92 vs 43.01 ± 12.78 anni p = 0.0001), con più 

alta percentuale di soggetti over 65 anni (13.53% vs 5.98% p = 0.0119), peso corporeo più 

elevato (media ± SD, 84.20 ± 17.62 Kg vs 78.37 ± 17.83 Kg p = 0.0011), maggiore BMI 

(media ± SD 29.64 ± 5,87 Kg / m2 vs 26.57 ± 4.86 Kg / m2 p = 0.0002)  e circonferenza 

vita più elevata (media ± SD, 103.84 ± 15.33 cm vs 94.10 ± 14.51 cm p = 0.0004). Non 

c’era differenza statisticamente significativa per quanto riguarda il genere, la razza, il fumo 

di sigaretta, nè per l’area geografica di provenienza (Sud-Centro-Nord Italia). Per quanto 

riguarda  le  caratteristiche  della  psoriasi  (PsO)  al  basale  (tabella  7),  i  pazienti  che  non 
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hanno raggiuto la MDA-1 avevano alla diagnosi un'età più avanzata, (media ± DS, 30,35 ± 

15,15  anni  contro  25,43  ±  13,12  anni  p  =  0,0045),  una  maggior  prevalenza  di  PsA  in 

concomitanza (29,32% vs 14,34% p = 0,0004) e sindrome metabolica (22,56% vs 11,95% 

p  =  0,0065).  I  modelli  di  regressione  logistica  univariata  evidenziano  che  l’assenza  di 

depressione  (valutata  attraverso  la  HADS-D),  l’assenza  d’  ansia  (valutata  attraverso  la 

HADS-A), la giovane età, il basso peso, il basso BMI e la riduzione dei livelli sierici di C3 

siano correlati al raggiungimento della MDA-1 (Tabella 8). 

 

MDA-2 definito come PASI <1 o BSA <3% 

Dopo 16 settimane di secukinumab, il 75.79% della popolazione totale (n=409) ha 

raggiunto  la  MDA-2.  Tenendo  conto  dell’espressione  del  locus  CW6,  hanno  raggiunto 

l’MDA-2 il 78.74% dei pazienti Cw6-POS ed il 73.71% dei pazienti Cw6-NEG. Alla 24° 

settimana, l’82.89% di tutta la popolazione (n=409) ha raggiunto la MDA; in particolare 

MDA  è  stata  raggiunta  dall’83.72%  dei  pazienti  Cw6-POS  e  dall’82.05%  dei  pazienti 

Cw6-NEG (Fig.15). 
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Figura 15. MDA-2. Tratto da “GoldMine Project on AHEAD 2 MDA” 

 

I dati antropometrici e demografici riferiti ai due gruppi, divisi in MDA-2 responders (N= 

310) e MDA-2 non responders (N=99), alla 16° settimana, sono riassunti nella tabella 9.  

Alla  settimana  16,  i  pazienti  che  non  sono  riusciti  a  raggiungere  la  MDA-2,  rispetto  a 

quelli che l’ hanno raggiunta, erano più anziani (media ± DS, 49,87 anni ± 12,30 contro 

43,59 ± 13,12 anni p <0,0001), avevano un peso maggiore (media ± DS, 88,43 ± 17,87 Kg 

contro 78,37 ± 15,97 Kg p <0,0001), un BMI più elevato (media ± DS 29,64 ± 5,87 Kg / 

m2 vs 26,57-4,86 Kg / m2 p = 0,0002) e una circonferenza vita maggiore (media ± DS, 

103,84 ± 15,33 cm contro 94,10 ± 14,51 cm p <0,0001). Inoltre, nella coorte di pazienti 

che non riuscivano a raggiungere la MDA-2 vi era una percentuale maggiore di pazienti 

con BMI ≥25 (74,75% vs 59,68% p = 0,0068). Sesso, razza e altezza non erano 

determinanti per il raggiungimento della MDA-2. Per quanto riguarda il fumo, i risultati 

sono inaspettati: la percentuale dei fumatori era minore tra i non-responder MDA-2 rispetto 

ai responders. (42,42% vs 48,06%) (tabella 9). 
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Per quanto riguarda le caratteristiche della PsO al basale, i pazienti che non sono riusciti a 

raggiungere  la  MDA-2  hanno  successivamente  avuto  re-insorgenza  di  psoriasi  (media  ± 

DS, 30,27 ± 13,14 anni contro 26,32 ± 14,12 anni p = 0,0071), avevano punteggio PASI 

più alto alla diagnosi (media ± DS , 24,0 ± 11,01 vs 20,19 ± 8,69 p = 0,0020), così come i 

punteggi  IGA  più  alti  alla  diagnosi  (59,60%  vs  36,77%)  e  maggior  prevalenza  della 

sindrome  metabolica  (28,28%  vs  12,26%  p  =  0,0002).  La  presenza  di  PsA  alla  diagnosi 

non  era  diversa  tra  i  pazienti  responders  per  l'MDA-2  rispetto  ai  non  responders  per 

l'MDA-2, alla 16° settimana (tabella 10). 

Infine,  il  modello  di  regressione  multivariata  ha  mostrato  che  i  fattori  che  influenzano 

l’MDA erano: età, BMI, livelli sierici di C3 e hs-PCR. Pazienti più magri (p <.0001), più 

giovani  (p  <.0001), con  livelli  sierici  bassi  di  hs -PCR  e  C3  hanno  una  maggiore 

probabilità di raggiungere l’MDA-2 (tabella 11). 

 

MDA come IGA X BSA 

I valori cut-off per calcolare la MDA tramite IGA X BSA sono stati determinati 

utilizzando l'indice di Youden (YI), calcolato come sensibilità + specificità - 1. L'indice di 

Youden è stato definito per tutti i punti di una curva ROC, ed il valore massimo dell'indice 

è stato utilizzato come criterio per selezionare il cut-off ottimale. Pertanto, considerando 

per  MDA-1a  il  valore  cut-off  0,5  alla  settimana  16,  e  il  valore  0,0  alla  settimana  24,  la 

percentuale  di  pazienti  che  hanno  raggiunto  la  MDA  era  simile:  alla  16°settimana  la 

percentuale  di  pazienti  con  MDA-1a  era  del  64%  e  alla  24°  settimana  del  70%  (fig. 

16).Usando  per  MDA-2a  il  cut-off  2.8,  sia  alla  16°  settimana  che  alla  24°  settimana,  la 

percentuale registrata di pazienti con MDA-2a era del 74% alla 16° settimana e dell'81% 

alla 24° settimana (fig. 16). 
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La  valutazione  dell'MDA  calcolata  sui  valori  IGA  x  BSA  è  di  semplice  utilizzo  ed  è  in 

grado di fornire, in maniera indiretta, informazioni sulla capacità di raggiungere il PASI 90 

e DLQI 0/1 (MDA-1a) o PASI ≤1 o BSA <3% (MDA-2a). 

Figura 16. IGAxBSA(1) si basa su PASI90 e DLQI0/1 (cut-offs: 0.5 alla settimana 16 e 0.0 
alla settimana 24); IGAxBSA(2) si basa su PASI≤1 o BSA<3% (cut-offs: 2.8 alla settimana 16 

e alla settimana 24). Tratto da “GoldMine Project on AHEAD 2 MDA” 

 

Discussione 

La psoriasi è una patologia frequente nella popolazione, con andamento cronico 

recidivamente e coinvolgimento sistemico, dovuta ad un disordine immunitario e si 

manifesta  con  una  tipica  placca,  sebbene  si  riconoscano  altre  forme  quali  la  guttata,  la 

flessoria (inversa), l’eritrodermica, la pustulare, la palmo-plantare e/o la psoriasi 

ungueale196,197. Attualmente sono disponibili numerosi trattamenti, che vanno dalla terapia 

topica, fototerapia, terapia sistemica, fino ai farmaci biologici198. 
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Secukinumab, farmaco diretto contro IL17A (citochina maggiormente coinvolta nel 

processo patologico) è uno tra i farmaci biologici più efficaci attualmente disponibili per la 

cura della psoriasi 199. Il trattamento è volto alla regressione a lungo termine delle lesioni 

cutanee ed al conseguente miglioramento della qualità della vita dei pazienti 200. La MDA, 

ovvero la Minimal Desease Activity, è un obiettivo sostenibile e ambizioso al quale oggi si 

presta molta attenzione. 

La  MDA,  considerando  le  varie  sfacettature  della  patologia,  si  riferisce  ad  uno  stato  di 

soddisfazione  generale  del  paziente  in  funzione  dell’espressione  clinica  della  malattia, 

piuttosto che ad un cambiamento della malattia dallo stato basale; in più, rappresenta una 

misura riproducibile per il confronto tra terapie diverse. 

Tuttavia, criteri specifici per la definizione di MDA nella psoriasi sono ancora assenti in 

letteratura. Seppur con scopi differenti, viene richiesto sia dai medici, sia dai finanziatori 

dell’assistenza sanitaria, un obiettivo terapeutico comune in grado di guidare le decisioni 

terapeutiche in merito al continuo, interruzione o modifica del trattamento. Inoltre, le linee 

guida della “National Psoriasis Foundation” raccomandano una strategia terapeutica 

mirata, la quale consenta a medici e pazienti di lavorare insieme al fine di semplificare le 

decisioni terapeutiche, ridurre il carico di malattia e migliorare i risultati clinici201. 

Nell'era del “Treat to Target”, il raggiungimento della MDA nei pazienti sottoposti a un 

trattamento specifico, potrebbe essere considerato un “gold target” 186,195 e, l'identificazione 

di  un  valore  cut-off  per  l'attività  di  malattia  minima  (MDA)  rappresenta  un’  emergente 

necessità medica, non ancora soddisfatta. 

La MDA potrebbe essere identificata come una risposta PASI, combinata ad una misura 

della qualità della vita, quindi PASI 90 e DLQI <1, o, in alternativa, un punteggio residuo 

PASI  o  una  superficie  corporea  residua  interessata  (BSA),  quindi  PASI  ≤  1  o  BSA  < 
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3%185,186. Nel nostro studio, dopo 24 settimane di trattamento con secukinumab 300 mg, il 

70,10% della popolazione complessiva (n = 408 pazienti) ha raggiunto la MDA-1, definita 

come risposta PASI 90 e DLQI 0/1, mentre se si calcola la MDA-2 come PASI ≤1 o BSA 

<3 %, la percentuale arriva all'82,89% della popolazione complessiva (n = 409), sempre 

dopo le 24 settimane. 

Alcuni fattori sembrano influenzare la probabilità di raggiungere la MDA. Tra questi l’età, 

in quanto soggetti giovani al momento dello studio e i soggetti con diagnosi di psoriasi in 

età giovanile hanno più probabilità di essere rispondenti; per quanto riguarda il peso / BMI 

/  girovita,  i  pazienti  magri  hanno  maggiori  probabilità  di  raggiungere  la  MDA.  Questi 

risultati non sono sorprendenti visto il carattere sistemico e lo stato infiammatorio 

generalizzato presente nella psoriasi, ampiamente dimostrato in letteratura. Pertanto, 

qualsiasi condizione in grado di peggiorare l'infiammazione, come l'età avanzata e 

l'obesità, potrebbe influenzare negativamente il raggiungimento della MDA202. 

I  fattori  quali  PsA,  sindrome  metabolica,  ansia  e  depressione  influiscono  negativamente 

sulla  risposta  MDA  quando  questo  è  impostato su  PASI  90  e  DLQI  0/1,  mentre  un  alto 

punteggio  PASI  e  di  IGA  al  basale  sono  fattori  che  influenzano  negativamente  MDA, 

quando calcolato come PASI≤1 o BSA <3%. Livelli sierici elevati del fattore complemento 

C3, nonché della hs-PCR, influenzano la capacità di raggiungere la MDA, 

indipendentemente  dal  modo  in  cui  questa  venga  calcolata,  ma  in  particolare  quando  è 

definito come PASI<1 o BSA<3%. 

 Al contrario, lo stato di portatore HLA-Cw6 non influenza il raggiungimento della MDA 

ed  è  conforme  ai  risultati  ottenuti  dallo  studio  Supreme,  che  infatti  sostengono  l’alta 

efficacia di secukinumab indipendentemente dall’espressione di HLA cw6187. 
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Nella pratica clinica, l’utilizzo del PASI e dei questionari QoL risulta scarsamente 

maneggevole,  mentre  sembra  più  semplice  valutare  l'MDA  calcolando  IGA  x  BSA,  che 

sono due misure di facile esecuzione ed utilizzate nel contesto clinico abituale. In questo 

senso, risulta fondamentale stabilire dei valori cut-off specifici, in modo da identificare la 

MDA corrispondente calcolata con queste due misurazioni. In questa analisi a posteriori, la 

MDA  è  stata  ricalcolata  come  IGA  X  BSA,  considerando  due  diversi  valori  cut-off 

rappresentativi del raggiungimento della MDA, nominati rispettivamente MDA-1a e 

MDA-2a, estrapolati attraverso l'analisi a ritroso dei valori di IGA X BSA nei pazienti che 

avevano raggiunto MDA-1 e MDA -2 186. Dopo 24 settimane di trattamento, la percentuale 

di pazienti che avevano raggiunto la MDA-1a era del 70% e la MDA-2a era dell'81%, con 

una  stretta  correlazione  con  la  risposta  PASI  90  e  la  normalizzazione  della  qualità  della 

vita in caso di MDA-1a, e basso coinvolgimento cutaneo residuo con PASI <1 o BSA <3% 

nel caso di MDA-2a. 

In particolare, la MDA-1a sembra essere più di un generico strumento clinico, in quanto 

fornisce  informazioni  sullo  stato  clinico  dei  pazienti  ed  include  sia  il  coinvolgimento 

cutaneo residuo, sia l'impatto della malattia residua sulla qualità della vita: si supera, così, 

la  necessità  del  calcolo  di  DLQI  e  PASI.  Infatti,  la  valutazione  dell'MDA  utilizzando  i 

valori IGA x BSA, in base ai cut-off proposti, fornisce informazioni indirette sulla capacità 

di raggiungere obiettivi terapeutici molto rilevanti, come PASI 90 e DLQI 0/1 (MDA-1a) e 

PASI <1 o BSA < 3% (MDA-2a), il che consente di superare il dispendioso calcolo PASI 

per i medici e la fastidiosa elaborazione del questionario DLQI per i pazienti. 

La MDA (IGA x BSA) riflette lo stato infiammatorio dei pazienti in corso di trattamento e 

fornisce informazioni sul beneficio clinico della terapia, rimanendo coerente con la visione 

contemporanea della psoriasi come malattia sistemica dalle forti ripercussioni metaboliche 
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e cardiovascolari. Pertanto, la valutazione della MDA (IGA x BSA) potrebbe diventare un 

obiettivo  terapeutico  ed  il  suo  utilizzo  per  la  valutazione  della  risposta,  potrebbe  essere 

proposto nella pratica quotidiana per i pazienti psoriasici trattati con farmaci biotecnologi. 

Alla luce di queste considerazioni, è ragionevole sostenere come secukinumab, efficace nel 

raggiungimento della MDA in una elevata percentuale di pazienti, possa significativamente 

contribuire  nel  ridurre  o  limitare  lo  stato  infiammatorio.  Questa  evidenza  può  avere 

ripercussioni  cliniche  significative  per  prevenire  la  catena  di  passaggi  della  cosiddetta 

"marcia  psoriasica"  e  avere  ripercussioni  positive  per  ridefinire  il  collocamento  delle 

risorse mediche all'interno delle sottospecialità dermatologiche. 

Conclusione 

I pazienti trattati con secukinumab hanno raggiunto percentuali di MDA 

(indipendentemente dal  metodo utilizzato per il calcolo) che vanno dal  65% al  76% alla 

16°  settimana  e  dal  70  all'83%  alla  24°  settimana.  La  MDA  fornisce  una  valutazione 

affidabile dell'attività della malattia nei pazienti che iniziano il trattamento con 

secukinumab.  I  nostri  risultati,  quindi,  sostengono  l’utilizzo  della  MDA  per  aiutare  a 

guidare le decisioni terapeutiche durante le visite cliniche di routine. Tuttavia, è importante 

segnalare che alcuni pazienti potrebbero impiegare più di 6 mesi per raggiungere la MDA. 

Per  i  pazienti  che  tollerano  la  terapia,  mostrano  segni  di  miglioramento  ma  non  hanno 

ancora raggiunto la MDA, si potrebbe proporre di proseguire il trattamento per > 6 mesi, 

prima di modificare la terapia in corso.  
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Tabelle 

 

Tabella 6. Profilo demografico e antropometrico di base dei pazienti, stratificati secondo il 
raggiungimento dell'MDA-1 alla 16° settimana (PASI90 e DLQI0/1) * 

 

 

Tabella 7. Profilo basale della malattia dei pazienti, stratificati secondo il raggiungimento 
dell'MDA-1 alla 16° settimana (PASI90 e DLQI0/1) * 

 



 

66 
 

 

Tabella 8. Fattori che possono influenzare la risposta MDA-1 alla 16° settimana definita 
come PASI90 e DLQI 0/1: modello di regressione univariato * 

 

 

Tabella 9. Profilo demografico e antropometrico di base dei pazienti, stratificati secondo il 
raggiungimento dell'MDA-2 alla 16° settimana (PASI<1 o BSA<3%) * 
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Tabella 10. Profilo basale della malattia dei pazienti, stratificati secondo il 
raggiungimento dell'MDA-2 alla 16° settimana (PASI<1 o BSA<3%) * 

 

 

Tabella 11.  Fattori che possono influenzare la risposta MDA-2 alla 16° settimana definita 
come PASI<1 o BSA<3%: modello di regressione univariata * 

 

 

*GoldMine Project on AHEAD 2 MDA 
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