Remissione della psoriasi dopo
hypass gastrico: un caso clinico
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INTRODUZIONE

La psoriasi € una malattia immuno-me-
diata, caratterizzata da una iperproliferazio-
ne di cheratinociti nellepidermide con un
aumento del turnover cellulare [1]. Colpi-
sce circa il 2-3% della popolazione generale,
con una predilezione per il sesso femminile.
Clinicamente ¢ caratterizzata dalla presenza
di placche eritemato-squamose che possono
essere accompagnate da prurito. Le mani-
festazioni cutanee possono essere associate
a coinvolgimento ungueale e articolare. La
maggior parte dei pazienti & affetta da forme
lievi di psoriasi che possono essere trattate
con terapia topica (steroidi e derivati della
vitamina D) e fototerapia [2]. Tuttavia circa
i120% dei pazienti manifesta delle forme pit
gravi, pertanto ¢ necessario ricorrere a una
terapia sistemica (ciclosporina, acitretina,
metotrexato, farmaci biologici).

Numerosi lavori presenti in letteratura
suggeriscono che nella gestione della ma-
lattia debbano essere considerati non solo

Case reports suggest that gastric bypass surgery in patients with psoriasis may result in complete
remission of the disease. A substantial weight loss is achieved in the months following surgery,
which is likely to reduce psoriasis symptoms and risk of comorbidities. A 50-year-old man
was followed in our Department for several years. He had severe plaque psoriasis requiring
superpotent topical steroids and methotrexate. His medical history included morbid obesity (138
kg), dyslipidemia , hypertension, and positive family history for psoriasis. He underwent gastric
bypass surgery on November 2011. Eight months later, his weight decreased to 86 kg, and he
noted a marked improvement in bis psoriasis, with reduction of body surface area involvement.
In our opinion weight loss may be a useful adjunctive therapy for obese patients with psoriasis.
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la cute, le unghie e le articolazioni, ma an-
che tutte le comorbilita che possono essere
associate. In particolare ¢ oramai ben noto
come lobesita rappresenti un fattore di ri-
schio per la psoriasi e come la gravita della
malattia sia associata al grado di obesita [3].
Diversi studi hanno riscontrato un’associa-
zione tra l'obesita e 'inflammazione cronica.
Tale infiammazione cronica potrebbe con-

Perché descriviamo questo caso

La psoriasi viene oramai considerata
una malattia multi-organo, pertanto
per un migliore approccio alla terapia é
necessario valutare tutte le comorbilita
associate. Lobesita rappresenta senza
dubbio un fattore aggravante la malat-
tia, pertanto una riduzione del peso, nelle
sue forme pii gravi anche con intervento
chirurgico, puo essere un valido ausilio
alla terapia
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Figura 1. Immagini tribuire allo sviluppo o al peggioramento
relative al paziente della psoriasi [3,4]. Inoltre i pazienti obesi
al momento della affetti da psoriasi sono piu difficili da trat-

presentazione: si
possono notare chiazze
eritemato-sguamose

diffuse, alcune confluenti - .
in placche presenti in letteratura suggeriscono come

una sostanziale perdita di peso successiva a
bypass gastrico determini un miglioramento

della psoriasi [5,6].

tare e hanno un rischio maggiore di svilup-
pare dislipidemia, diabete, ipertensione e
malattie cardiovascolari. Alcuni casi clinici

CASO CLINICO

Descriviamo il caso di un uomo di 50 anni
giunto alla nostra osservazione nel mese di
ottobre del 2010 poiché affetto da una for-
ma grave di psoriasi associata da circa un
anno a dolori articolari soprattutto a livello
delle ginocchia.

Valori riscontrati Range di normalita
Colesterolo totale (mg/dl) 270 0-230
Trigliceridi (mg/d)) 220 0-200
VES (mm/ora) 27 0-20
PCR (mg/) 13,4 0-5

Tabella I. Risultati

degli esami ematici In passato aveva effettuato solo terapie
del paziente alla sua topiche con corticosteroidi e derivati della
presentazione vitamina D con discreto beneficio, ma negli
PCR = proteina C ultimi mesi riferiva un notevole peggiora-

reattiva; VES = velocita

e _ mento, pertanto la terapia locale era del tutto
di eritrosedimentazione

inefficace. All'anamnesi risultava una fami-

liarita per psoriasi (padre). Inoltre il paziente
era affetto da ipertensione arteriosa da circa
10 anni trattata con ACE-inibitori, dislipi-
demia e obesita grave (138 kg).

All’esame obiettivo si osservavano nu-
merose chiazze eritemato-squamose agli
arti superiori e inferiori, alcune confluenti
in placche che coprivano pressoché tutto il
tronco (Figura 1), con un punteggio PASI
(Psoriasis Area Severity Index) di 40,3.

I1 PASI & un indice dermatologico intro-
dotto alla fine degli anni Settanta per mo-
nitorare l'efficacia dei trattamenti utilizzati
per la cura della psoriasi. La valutazione
di alcuni parametri inerenti estensione,
desquamazione, eritema, ispessimento e
gravitd delle manifestazioni psoriasiche
fornisce un punteggio, variabile da 0 (as-
senza di psoriasi) a 72 (valore massimo,
psoriasi grave).

Sulla base della sintomatologia clinica e
articolare abbiamo deciso di eseguire una
serie di indagini ematochimiche-strumen-
tali per intraprendere una terapia sistemica
mirata.

GIli esami ematici mettevano in evidenza
un aumento del colesterolo e dei trigliceridi;
anche la VES e la PCR (Tabella I) risulta-
vano lievemente aumentate, mentre I'assetto
epatico era nella norma.

Llecografia articolare delle ginocchia mo-
strava un lieve versamento, mentre lecografia
epatica metteva in luce una steatosi.

In considerazione dei risultati delle inda-
gini svolte decidemmo di iniziare una terapia
sistemica con metotrexato 10 mg/settimana
associato a folina 5 mg/settimana.

Dopo 4 mesi il paziente tornava presso i
nostri ambulatori per sottoporsi a un con-
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trollo clinico e agli esami ematochimici e
lamentando una stazionarieta delle manife-

stazioni cutanee associate a prurito e disa-
gio psichico notevoli. Il PASI era pressoché
invariato, con un valore di 37,8. Dopo aver
effettuato ulteriori indagini (quantiferon:
negativo; Rx torace: nella norma; ANA: ne-
gativi), ritenemmo opportuno associare un
farmaco biologico (infliximab 100 mg 5 fiale
secondo lo schema terapeutico).

Dopo 6 mesi le manifestazioni cliniche
erano migliorate con persistenza di alcune
chiazze a livello del dorso, dei gomiti e delle
ginocchia e una significativa riduzione del
PASI a2 12,7.

Nel mese di novembre del 2011, in segui-
to a una visita gastroenterologica il pazien-
te decideva di sottoporsi a un intervento di
bypass gastrico per ridurre il peso.

A 8 mesi dall'intervento il paziente & an-
dato incontro a una riduzione in peso di 52
kg e ha sospeso la terapia con infliximab,
mantenendo solo quella con metotrexato
10 mg/settimana (trattamento che assume
tuttora), con risoluzione del quadro clinico e
assenza di dolore articolare (Figura 2).

Domande da porsi di fronte
a questo caso

* Quali sono le comorbilita del paziente
con psoriasi grave?

o E presente obesita? Se si, puo avere un
ruolo nello scatenamento/aggravamento
della psoriasi?

* Lariduzione del peso puo essere d’ausilio
alla terapia farmacologica?

Lobesita & pitt comune nei pazienti affetti
da psoriasi e i pazienti obesi affetti da pso-
riasi generalmente hanno forme piu gravi
[7]. Nel caso da noi descritto il paziente
affetto da psoriasi e da obesita ha ottenuto
un notevole miglioramento del quadro cli-
nico dopo essersi sottoposto a intervento di
bypass gastrico.

Il bypass gastrico (BPG) Roux-en-Ylapa-
roscopico ¢ ad oggi considerato I'intervento
gold standard per il trattamento dell'obesita
patologica [2]. Non ¢ ancora molto chiara
la ragione della sua efficacia, trattandosi di
una procedura in parte con azione malas-
sorbitiva e in parte restrittiva. I1 malassor-
bimento consente all'organismo di assorbire
solo una parte delle calorie ingerite. azione
malassorbitiva generata dal BPG ¢ blanda
e pertanto consente di ridurre il deficit di
assorbimento vitaminico e le scariche diar-
roiche caratteristiche degli interventi ma-
lassorbitivi puri quali la derivazione bilio-
pancreatica e il duodenal-switch. 'azione
restrittiva & garantita dalla creazione di una
tasca gastrica di piccolo volume in grado
di contenere solo limitate quantita di cibo.
Verosimilmente molti altri meccanismi non
ancora conosciuti sono chiamati in causa nel
BPG: probabilmente un ruolo importante
¢ giocato da sostanze biomolecolari che re-
golano i centri della sazieta. Questo tipo di
intervento si ¢ dimostrato efficace non solo
nel perdere peso, ma anche nel mantenerlo,
nonostante a distanza di diversi anni alcu-
ni pazienti che non si attengono alle regole
nutrizionali e comportamentali recuperino
parte del peso perso.

Figura 2. Immagini
relative al paziente 8
mesi dopo intervento

di bypass gastrico
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Inoltre si & visto come il BPG risulti un
intervento estremamente efficace non solo
per la perdita del peso ma anche per la ri-
duzione delle comorbilita legate al problema
dell'obesita. Alcuni casi clinici sono stati ri-
portati recentemente in letteratura riguardo
al miglioramento della psoriasi in pazienti
obesi dopo intervento di BPG [2,6]. Lo-
besita e la sindrome metabolica sono asso-
ciati ad alti livelli di Tumor Necrosis Factor
(TNF)-a, che gioca un ruolo importante
nell'infiammazione cronica riscontrata nelle
chiazze di psoriasi [8,9]. Il tessuto adiposo
pud secernere TNF-a e il tessuto adipo-
so di un paziente obeso produce 2,5 volte
pit RNA messaggero del TNF-a rispetto
a quello prodotto dal tessuto adiposo di un
paziente sano [10]. La perdita di peso dopo
BPG determina una riduzione del TNF-o
prodotto dal tessuto adiposo.

Il miglioramento della psoriasi potrebbe
coinvolgere anche la leptina, una proteina
secreta dagli adipociti [11,12] che gioca un
ruolo nella soppressione dell’appetito [13].
I livelli di leptina sono piu alti nei pazienti
obesi e sono direttamente correlati con la
percentuale di grasso nel corpo, suggerendo
che gli obesi sono “insensibili” alla leptina
endogena [14]. Alcuni studi hanno dimo-
strato che i livelli di leptina sono piu alti
nei pazienti con psoriasi rispetto ai soggetti
sani [15,16] e in particolare sono pit alti nei

pazienti con psoriasi grave rispetto a quel-
li con psoriasi lieve [17]. I livelli di leptina
diminuiscono con la perdita di peso, inclu-
sa quella successiva a BPG [18]. Inoltre la
leptina ha un ruolo importante sul sistema
immunitario e sull’attivita dei linfociti T,
favorendo lo shift a T-helper 1 (riscontrati
nei pazienti con psoriasi) mentre sopprime
i TH2 [19]. In particolare, essendo la lep-
tina una citochina, promuove la secrezione
di interleuchinal e del TNF-q, e ha quindi
un’azione simile ad altre citochine infiam-
matorie [20].

Punti chiave

* Lbvbesita puo essere un fattore aggra-
vante la psoriasi
* La cura dell’obesita grave mediante
intervento di bypass gastrico puo essere
d’ausilio nel miglioramento del qua-
dro clinico di psoriasi, probabilmente
grazie a:
* riduzione del TNF-o e di conse-
guenza riduzione dell’infiammazio-
ne cronica riscontrata nelle chiazze
di psoriasi;
* riduzione dei livelli di leptina a cui
consegue un'ulteriore diminuzione

dei livelli di TNF-oc

ALGORITMO TERAPEUTICO DELLA PSORIASI [21]

Psoriasi +/-
artrite psoriasica

Anti-TNF +/- MTX Malattia limitata

Malattia estesa

/N

Terapia topica/
fototerapia mirata

Terapia
sistemica

Terapia

UVB/PUVA o
biologica

l

Mancanza di effetti

Anti-TNF = anti-Tumour Necrosis Factor; MTX: metotrexato; PUVA: psoralene + UVA
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CONGCLUSIONI affetti da psoriasi, mediante la riduzione dei
livelli di TNF-o. e/0 di leptina.

Studi clinici specifici sono tuttavia ne-
cessari per dimostrare leffettiva utilita della
presenti in letteratura [2,6] riteniamo che perdita di peso come intervento terapeutico
la perdita di peso possa avere un ruolo im-  aggiuntivo ai farmaci tradizionali per il trat-
portante nel trattamento dei pazienti obesi tamento della psoriasi.

In conclusione, d’accordo con altri lavori
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