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Paziente con cirrosi epatica HCV correlata e sviluppo
di artrite psoriasica indotta da IFN-o.
Opzioni terapeutiche e volonta del paziente

IFN-a induced psoriatic arthritis and HCV-related liver cirrhosis.
Therapeutic options and patient’s opinion
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SUMMARY

Hepatitis C virus (HCV) infection in the setting of Psoriatic Arthritis is an additional variable to be considered in the
therapeutic approach to the disease because of the complications of an immunosuppressive treatment in the course of
a chronic infection and the possible hepatotoxicity of many drugs conventionally used to treat psoriatic arthritis. The
case reported explores the therapeutic options in a patient with IFN-a induced psoriatic arthritis, characterised by
severe arthritis and psoriasis but also the concomitant presence of HCV chronic hepatitis, in light of the patient’s con-

cerns.

INTRODUZIONE

La terapia dell’artrite psoriasica (APs) ¢ note-
volmente mutata nel corso degli ultimi anni
grazie alla possibilita di intervenire sulla evoluzio-
ne della malattia attraverso nuovi farmaci che si so-
no rivelati capaci non solo di controllare il quadro
clinico ma soprattutto di rallentare o bloccare
I’instaurarsi del danno anatomico. Queste prospet-
tive terapeutiche si sono realizzate grazie all’avven-
to degli agenti inibitori bloccanti il TNF-alfa, me-
diatore cardine del processo flogistico cronico ar-
ticolare e cutaneo dei pazienti con APs (1).

Capita molto frequentemente che 1’approccio tera-
peutico sia condizionato dalle patologie concomi-
tanti e dalla presenza di controindicazioni farma-
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cologiche. La terapia ¢ inoltre condizionata dalle
opinioni e condizionamenti del paziente originate
anche dall’interazione con i diversi specialisti ai
quali si & rivolto in precedenza, soprattutto in caso
di diverse comorbidita. La terapia ¢ quindi, spes-
so, il risultato di una mediazione tra le convinzio-
ni basate su evidenze scientifiche del curante, opi-
nioni e desideri del paziente, condizionamenti do-
vuti a patologie coesistenti.

Il caso riportato nella sezione successiva testimo-
nia I’efficacia clinica di un principio terapeutico
sempre meno usato, il composto aurico iniettabile
aurotiosolfato di sodio, in un paziente che per i
motivi successivamente esposti aveva respinto al-
tre opzioni terapeutiche.

CASO CLINICO

Si descrive il caso clinico di un paziente di 58 an-
ni giunto alla nostra osservazione per una forma di
poliartrite simmetrica e psoriasi cutanea insorte a
seguito di terapia con IFN-a per infezione da HCV.
Il paziente riferi che inizialmente le articolazioni
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interessate erano state le interfalangee prossimali,
le metacarpo-falangee di entrambe le mani e i pol-
si, ma successivamente il quadro clinico presento
prevalentemente 1’interessamento di entrambe le
ginocchia. Era inoltre presente prolungata rigidita
mattutina e impotenza funzionale. L’ anamnesi mi-
se in evidenza la patologia epatica contraddistinta
dall’infezione da HCV in atto e dal processo cir-
rotico con presenza di significative varici esofagee
pur in un contesto di discreto e stabile compenso.
L’anamnesi familiare non mise in evidenza pato-
logie significative. L esame obiettivo evidenzio il
quadro flogistico articolare con interessamento del-
le sedi sopramenzionate, la psoriasi cutanea (re-
gione retroauricolare, torace e gomiti) e la presen-
za di epatomegalia. Le indagini di laboratorio evi-
denziarono una positivita ad alto titolo del fattore
reumatoide, aumento della velocita di eritrosedi-
mentazione (VES) e dei valori della PCR, iper-
gammaglobulinemia, con albumina sierica nei li-
miti. Non si evidenziarono alterazioni significati-
ve dei valori dell’esame emocromocitometrico, in
quello standard delle urine o dei parametri emato-
chimici, mentre i parametri di citolisi epatica e gli
indici di replicazione virale risultarono marcata-
mente alterati (AST 247 u/l, ALT 227 u/l, HCV
RNA 2 386 620 Ul/ml).

Al paziente ed allo specialista epatologo di fiducia fu-
rono proposte due opzioni terapeutiche alternative:
a) trattamento con anti TNF-alfa;

b) trattamento con ciclosporina-A.

Entrambe le opzioni avevano il vantaggio di agire
con efficacia su entrambi i versanti interessati (ar-
ticolazioni e cute), la prima presentava una teorica
maggiore efficacia soprattutto sull’impegno arti-
colare, la seconda una azione antivirale nei con-
fronti del virus HCV (2).

Il paziente, sulla base del parere del proprio spe-
cialista epatologo, espresse notevoli timori sulle
possibili conseguenze dell’azione immunosop-
pressiva dei farmaci precedentemente citati e
espresse I’intendimento di non assumere terapie ri-
volte a contrastare |’ artrite ritenendo che la nota pa-
tologia epatica dovesse essere considerata priori-
tariamente, evitando ogni approccio terapeutico per
il quale non vi fossero elementi di formale indica-
zione o non fossero escluse formalmente contro-in-
dicazioni generali. Fu quindi proposto al paziente
in seconda istanza terapia con aurotiosolfato sodi-
co (Fosfocrisolo®) e infiltrazione corticosteroidea
di entrambe le ginocchia, approccio che accettd in
considerazione della differente categoria farmaco-
logia del composto aurico rispetto agli agenti im-

munosoppressori. La risposta terapeutica al solo
composto aurico, a diciotto mesi dalla sua intro-
duzione, si ¢ rivelata completa e stabile, con piena
soddisfazione del paziente non piu condizionato
nella propria attivita lavorativa e nelle attivita quo-
tidiane. La componente cutanea della malattia fu
trattata con successo per via topica.

DISCUSSIONE

Il caso clinico riportato evidenzia innanzitutto la
possibilita, peraltro gia ben nota, che I’IFN utiliz-
zato nella terapia delle infezioni da HCV induca
psoriasi e artrite associata (3-5).

11 punto da noi intenzionalmente focalizzato & sta-
to quello della gestione terapeutica, condizionata
come spesso succede nelle malattie reumatiche, da
patologie concomitanti preesistenti, dalle con-
troindicazioni farmacologiche assolute e relative e
infine, ma non meno importanti, dai timori e dai vo-
leri del paziente.

L epatite cronica HCV-correlata rappresenta un po-
tenziale ostacolo nella gestione ottimale delle pa-
tologie flogistiche articolari e cutanee in ragione
delle possibili complicazioni nel corso di un regi-
me terapeutico di tipo immunosoppressivo, con pro-
dotti tradizionali o innovativi, instaurato in tale si-
tuazioni, nonché dalla varia incidenza di epatotos-
sicitd documentata con alcuni farmaci convenzio-
nali (DMARDS) (6, 7). Da tale problematica non
sono esenti 1 farmaci antagonisti del TNF-a che,
proprio in seguito al forte impatto positivo sul con-
trollo di malattia e il conseguente loro sempre piu
frequente utilizzo nella pratica reumatologica, so-
no stati oggetto di numerosi approfondimenti ed
esperienze circa il loro sicuro utilizzo in corso di
epatopatie croniche da HCV (8-10). La prima op-
zione terapeutica proposta prevedeva il trattamento
con farmaci in grado di antagonizzare il TNF-alfa
in considerazione delle numerose segnalazioni di
pazienti con infezione da HCV trattati con farmaci
di questa classe senza conseguenze negative
sull’infezione virale epatica (17-20). Inoltre va ag-
giunto il fatto che I'utilizzo dei farmaci anti-TNF-
a in tali casi appare ancor piu interessante e inco-
raggiante alla luce delle evidenze riportate circa la
patogenesi della distruzione epatocitaria in corso di
HCYV, mediata dalla disregolazione di alcune cito-
chine inflammatorie tra cui il TNFa (11-13), e che
essi esercitano un importante effetto terapeutico an-
che sulle manifestazioni psoriasiche.

Recenti evidenze in vitro o cliniche nel campo dei



APs indotta da IFN-a e cirrosi da HCV 59

trapianti d’organo o in corso di patologie immu-
nomediate (14) sottolineano peraltro la possibilita
che la Ciclosporina-A possa essere efficace nel
controllo dell’infezione da HCV attraverso mec-
canismi diversi dalla azione immunosoppressiva
(15, 16). Su queste basi era stata proposta inizial-
mente 1’opzione terapeutica con questo farmaco
che si presentava in grado di contrastare il proces-
so flogistico articolare, cutaneo e contemporanea-
mente 1’infezione da HCV.

Escluse comunque, per le ragioni gia riportate, le
prime due opzioni terapeutiche (e la loro eventua-
le combinazione), la terapia con aurotiosolfato so-
dico in monoterapia si ¢ dimostrata efficace nel
controllo dei sintomi e dei segni clinici in questo
paziente che, in virtu della severa comorbidita e dei
timori conseguenti aveva respinto approcci tera-
peutici piu aggressivi. Peraltro la ben nota tollera-
bilita ed efficacia di tale farmaco nel controllo del-
la malattia, rendevano ragionevole tale scelta (21,
22), pur se non considerata attuale dalle piu recen-
ti linee guida terapeutiche.

Il concetto di terapia precoce e aggressiva nelle ar-
triti croniche € ormai condiviso in campo clinico e

RIASSUNTO

L’infezione cronica da HCV in corso di artrite psoriasica rappresenta una ulteriore variabile da considerare per le pos-
sibili complicanze di una terapia immunosoppressiva e della possibile epatotossicita di molti DMARDs utilizzati nel
trattamento della artrite psoriasica. Il caso riportato esplora le diverse opzioni considerate (anti TNF-alpha, ciclospo-
rina-A) e la strategia infine utilizzata (Fosfocrisolo + corticosteroidi intraarticolari) a causa delle remore del paziente
e del consulente epatologo all’instaurazione di una terapia immunosoppressiva; tale strategia alternativa ha comunque
condotto alla remissione completa dell’interessamento articolare.

Parole chiave - Artrite psoriasica, I[FN, HCV, Ciclosporina-A, anti TNF-alfa, terapia.
Key words - Psoriatic arthritis, IFN, HCV, Ciclosporin-A, anti TNF-alpha, therapy.

prevede 1’inizio rapido della terapia di fondo, la
pronta modifica della stessa nel caso non si rag-
giunga un controllo completo della flogosi artico-
lare e I’utilizzo dei diversi farmaci in combinazio-
ne. Tra questi farmaci un ruolo preminente spetta
senza dubbio ai farmaci inibitori del TNF-alfa, in
virtu dell’ ottima efficacia nel controllo dei sintomi
e della progressione del danno anatomico unito a
una bassa incidenza di effetti collaterali, pur in pre-
senza in scheda tecnica di una controindicazione al-
la loro somministrazione in corso di infezioni. Per
tali motivi il loro utilizzo in corso di infezioni vi-
rali croniche merita ulteriori valutazioni prima di
poter trarre conclusioni definitive e vedere modifi-
cate a tale riguardo le schede tecniche.

In conclusione sottolineiamo che I’approccio tera-
peutico deve avvalersi di tutti i principi farmaco-
logici per i quali si disponga di adeguata esperien-
za e dati scientifici. La loro utilizzazione adattata
al singolo paziente, a prescindere da scelte fonda-
te sulla maggiore o minore “modernita” di tali pre-
sidi terapeutici, puo consentire di gestire al meglio
il singolo caso e di ottenere risultati soddisfacenti
per efficacia a breve e a lungo termine.
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