Titolo del progetto: Valutazione della correlazione tra presenza di depressione, psoriasi e marker infiammatori.
Durata: 12 mesi
La psoriasi è una patologia, ad eziologia multifattoriale, con andamento cronico- recidivante che colpisce circa il 2% della popolazione mondiale.
Lo spettro clinico di presentazione della malattia è ampio: si possono osservare forme con minimo coinvolgimento cutaneo fino a forme severe interessanti quasi tutto l’ambito cutaneo oppure zone sensibili (mani e piedi, i genitali, cuoio capelluto, volto). Inoltre, non di rado, la psoriasi cutanea può associarsi ad un coinvolgimento articolare così come ad altre svariate comorbilità come la sindrome metabolica (1).
 Nel 2017, da una revisione della letteratura è emerso come la depressione sia tra le comorbidità più frequentemente riportate tra i pazienti psoriasici, dopo l’artrite e l’ipertensione arteriosa (2). In particolare, tale correlazione non sembra esclusivamente dovuta all’impatto negativo della psoriasi sulla qualità di vita ma anche, e soprattutto, alla presenza di una comune base organica nella psoriasi e nella depressione (3). Sia la cute che il sistema nervoso, infatti, condividono la medesima origine embriologica (foglietto ectodermico) e per questo è possibile presupporre che tale sistemi siano accomunati da pathway patogenetici comuni (4,5). Inoltre, un recente trial  clinico ha evidenziato come la terapia con farmaci biologici, oltre a migliorare la psoriasi, possa ridurre i sintomi depressivi (6). Ancora, uno studio multicentrico, condotto su 12.382 pazienti, ha dimostrato che il rischio di depressione maggiore nei pazienti psoriasici non fosse correlato in modo statisticamente significativo alla gravità della psoriasi, quanto alla psoriasi in sé (7).
 In letteratura la prevalenza della depressione tra i pazienti psoriasici varia, a seconda degli studi, dal 16 al 62% (3). Questo dato potrebbe essere dovuto alla mancanza di univocità tra gli specialisti dermatologi nella valutazione del quadro psichiatrico (8, 9). A conferma di questo sospetto Dowlatshahi e colleghi hanno condotto una metanalisi sul tema depressione/psoriasi evidenziando come in letteratura ci siano oltre 100 articoli ma tutti facenti riferimento a metodi di valutazione diversi (10).
 Sempre da una recente review è emerso come alcuni marker d’infiammazione (proteina C reattiva, PCR ed alcune citochine proinfiammatorie, tra cui l’IL-17) possano essere impiegati per modulare al meglio la terapia anti-depressiva (11-13). La PCR è costantemente dosata anche nei pazienti con psoriasi in quanto potrebbe indicare una comparsa o un peggioramento della sintomatologia articolare in quanto marker aspecifico di infiammazione; l’IL-17, invece, rappresenta uno dei più recenti bersagli immunologici della terapia biologica per la psoriasi.
Partendo da queste considerazioni abbiamo deciso di indagare se esistesse una relazione tra la severità della psoriasi e la presenza di sintomi depressivi nei pazienti psoriasici prima e dopo l’introduzione di una terapia biologica costituita da un anticorpo monoclonale diretto contro l'interleuchina-17 (ixekizumab, secukinumab o brodalumab).
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Piano di attività
Disegno dello studio
Studio interventistico, con medicinale, non randomizzato, multicentrico, in pazienti affetti da
psoriasi moderata-severa
Obiettivo principale dello studio:
Indagare se lo stato infiammatorio (misurato con i livelli di IL-17) correli con la
presenza di sintomi depressivi ed il grado di severità della psoriasi.
Obiettivi secondari secondari:
• Valutare se dopo 6 mesi dall’introduzione di una terapia contro IL-17 si assista ad un
miglioramento della severità della psoriasi (valutata come PASI, BSA) e, se presenti,
dei sintomi depressivi (valutati tramite specifici questionari come PHQ-9)
• Valutare se dopo 6 mesi dall’introduzione di una terapia contro IL-17 si assista ad un
miglioramento della qualità di vita (DLQI)
• Valutare se esistano dei marker alternativi all’ IL-17 (PCR) che
correlino con la severità della psoriasi e, se presenti, con i sintomi depressivi
Materiali e Metodi
La popolazione in studio sarà costituita da pazienti ambulatoriali affetti da psoriasi. Lo
sperimentatore assegnerà un numero consecutivo fino ad arrivare ad includere 50 pazienti.
Si stima la collaborazione con altri centri per arrivare ad un totale di 200 pazienti in Italia.
Tempi di realizzazione:
1 anno e mezzo per lo studio, 6 mesi per la rielaborazione dei dati.
Criteri di inclusione:
• Età > 18 anni
• Pazienti affetti da psoriasi moderata-severa.
• Firma del consenso informato
• Pazienti naive al trattamento con IL-17
• Effettuare almeno 1 visita di controllo (dopo 6 mesi e 1 anno dall’introduzione del farmaco
contro IL17 ).
Criteri di esclusione:
• Pazienti con diagnosi di disturbi psichiatrici noti e/o che assumono una terapia psichiatrica
farmacologica.
Intervento in studio
Lo sperimentatore durante la vista dermatologica iniziale valuterà la presenza dei criteri di
inclusione, e chiederà al paziente la disponibilità a partecipare allo studio. Se il paziente è
disponibile e firma il consenso, si procede alla somministrazione dei questionari: (DLQI, PHQ-9)
 (50). Per la compilazione dei questionari il tempo stimato è di circa 15 minuti da parte del
paziente. Per ogni paziente saranno dosati tramite prelievo ematico IL-17, omocisteina e folati, PCR
Per la compilazione dei questionari (PASI, BSA) da parte del dermatologo il tempo stimato è di
circa 5 minuti.
Tutti i parametri saranno rivalutati a 6 mesi dall’introduzione del farmaco anti IL-17.
L' intervento consisterà nella somministrazione di un farmaco anti l’IL-17.
Ad eccezione dell’introduzione di nuove terapie farmacologiche sistemiche per la psoriasi o per
disturbi psichiatrici (vedi criteri di inclusione) sono ammesse tutte le terapie concomitanti prescritte
nell'ambito del normale percorso assistenziale
Ogni paziente ha piena facoltà di interrompere la sua partecipazione allo studio in qualsiasi
momento.
I dati relativi a sesso, età, comorbidità, durata della malattia, familiarità verranno ricavati dalla
cartella clinica redatta per la normale attività assistenziale (indipendentemente dallo studio).
Risultati e metodi statistici
Le caratteristiche al baseline e a fine studio dei partecipanti ed i punteggi delle scale saranno
riassunti mediante statistiche descrittive. Si useranno medie± DS per le variabili continue, mediana
e distanza interquartile per le variabili ordinali e frequenze assolute e percentuali per le variabili
categoriche.
Allegato, PHQ-9_ Patient Health Questionnaire-9
	Rispondere a tutte le 9 domande, selezionando la risposta che meglio rappresenta la risposta ideale per ciascuna domanda. —
Nelle ultime 2 settimane, con quale frequenza si è sentito disturbato da qualcuno dei seguenti problemi? (0 Mai; 1 Diversi giorni; 2 Più di 7 giorni su 14; 3 Quasi ogni giorno)


	1 - Scarso interesse o piacere nel fare le cose?

	2 - Sentirsi giù, depresso o disperato?

	3 - Difficoltà ad addormentarsi o mantenere il sonno, o dormire troppo?

	4 - Sentirsi stanco o avere poca energia?

	5 - Scarso appetito o mangiare troppo?

	6 - Sensi di colpa per essere un fallito, per aver danneggiato se stesso o la propria famiglia?

	7 - Difficoltà a concentrarsi sulle cose, come leggere il giornale o guardare la televisione?

	8 Muoversi o parlare così lentamente tanto che anche gli altri se ne sono accorti o, al contrario, essere così irrequieto o agitato da sentire il bisogno di muoversi molto più del solito?

	9 - Pensare che sarebbe meglio essere morto o farsi del male in qualche modo?


