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mportante avvicenda-
mento alla Direzione
della Struttura Complessa
di Reumatologia dell’ Azien-
da Ospedaliero Universita-
ria di Cagliari. Dallo scor-
so novembre il prof. Ales-
sandro Mathieu ¢ in quie-
scenza per raggiunti limiti
di eta dopo una importan-
tissima carriera che lo ha
visto protagonista in ambi-
to reumatologico nazionale
e internazionale nella ricer-
ca scientifica nella clinica
medica.
Lo sostituisce molto degna-
mente il prof. Alberto Cauli
che vanta un’ampia espe-
rienza formativa e lavorati-
va all’estero. Autore di oltre
200 pubblicazioni sulle pin
prestigiose riviste scienti-
fiche, nonché estensore di
linee guida terapeutiche per
istituzioni scientifiche nazio-
nali e internazionali, il prof.
Cauli assume anche linca-
rico di Professore Ordina-
rio di Reumatologia. Inol-
tre, ¢ membro della Societa
Italiana di Reumatologia,
dove ricopre il ruolo di dele-
gato per la Sardegna, non-
ché Fellow della British
Society for Rheumatology
e dell’American College of
Rheumatology.
Con questo numero inizia-
mo la collaborazione con i
proff- Cauli e Mathieu, che
ringraziamo di cuore per la
disponibilita e a cui augu-
riamo quanto di meglio per
il loro nuovo percorso pro-
Jessionale e personale.
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a sindrome, o malattia, di

Behget (SB) € una patolo-
gia infiammatoria rara carat-
terizzata da un decorso croni-
co-recidivante e dal potenzia-
le coinvolgimento di numero-
si organi e apparati, quali quel-
lo muco-cutaneo, muscolo-
scheletrico, vascolare, nervoso
e gastrointestinale.
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Nel complesso la SB & una
malattia rara. | maggiori tassi
di incidenza si registrano nelle
regioni distribuite tra il 30° e
il 45° parallelo, lungo la sto-
rica ‘via della seta”, che par-
tendo dal bacino del Medi-
terraneo arriva sino all’estremo
oriente. In particolare, il paese
nel quale la malattia risulta

LA REUMATOLOGIA
DI PRECISIONE

di
Alessandro
Mathieu*

| concetto di “Medicina appli-
Icata alle differenze individua-
li, che tiene conto della variabi-
lita genetica, dellambiente spe-
cifico, delle caratteristiche del
microbiota (i microorganismi
che popolano il nostro organi-
smo) e dello stile di vita delle
singole persone’, costituisce la

definizione della Medicina di

Precisione.

Essa viene consentita dall’avan-
zamento degli studi di biologia
molecolare che hanno eviden-
ziato le differenze individuali, e
che ci forniscono la spiegazio-
ne della varieta di espressione
di una stessa patologia attraver-
so la conoscenza della diversita
delle basi genetiche di ciascun
malato.

La diversita tra le persone si rea-
lizza, oltre che sulla base delle
varianti genetiche, anche attra-
verso i fenomeni epigenetici,
della trascrizione del DNA, della
sintesi delle proteine e della
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di Alberto Floris « Matteo Piga ¢ Alleert

piu frequente € la Turchia con
20-421 casi ogni 100.000 abi-
tanti; mentre in ltalia e stata
stimata una prevalenza di 2-4
casi ogni 100.000 abitanti.
L'esordio della malattia awvie-
ne in genere nel giovane-adul-
to tra i 20 e 40 anni, ma tutte le
eta possono essere interessate.
Complessivamente non sono
(Continua a pag. 2)

regolazione metabolica: tutto
questo contribuisce a caratteriz-
zare il Paziente individuo, il Mala-
to persona.

L'obbiettivo terapeutico e per-
tanto quello di poter trattare con
successo in mMmaniera precisa le
forme individuali di una stessa
malattia, conoscendo in antici-
po la risposta o la refrattarieta del
singolo paziente alle diverse tera-
pie disponibili, rendendo quin-
di possibile scegliere fin dall'ini-
zio quella con maggiore proba-
bilita di efficacia terapeutica e in
particolare di evitare inutili trat-
tamenti per i quali sia prevedibi-
le l'insuccesso. Cio vale a rispar-
miare ai pazienti una perdita di
tempo infruttuosa e le sofferenze
connesse, e al sistema assisten-
ziale una inutile spesa terapeutica.

(Continua a pag. 3)



Segue da pag. 1

La sindrome
di Behget, una
rara malattia
sullaviadella
seta

riportate differenze significati-
ve in termini di distribuzione
tra il sesso femminile e quel-
lo maschile. Tuttavia, in alcu-
ne aree endemiche é riporta-
ta una frequenza ed una seve-
rita leggermente superiore nei
maschi.

Sebbene i precisi meccani-
smi di sviluppo della patologi-
ca non siano ancora del tutto
chiariti, la SB € comunemen-
te considerata una malattia
auto-inflammatoria multifatto-
riale, al cui sviluppo contribui-
rebbero sia la presenza di una
predisposizione immuno-ge-
netica che l'esposizione a fat-
tori scatenanti di tipo ambien-
tale. Il gene HLA-B51 rappre-
senta il piu noto fattore geneti-
co associato alla malattia. Tut-
tavia, la presenza di tale gene
non & né sufficiente né neces-
saria allo sviluppo della malat-
tia. Per quanto riguarda i fatto-
ri scatenanti, l'ipotesi piu accre-
ditata & che si tratti di fattori di
tipo infettivo.

Le manifestazioni piu frequenti
della malattia sono:

AFTE ORALI: in genere alme-
no 3 episodi allanno. Questo
tipo di manifestazione, ben-
ché presente in quasi tutti i
pazienti con SB (>90%), € in
realta molto aspecifico, poten-
dosi presentare come manife-
stazione isolata non associata
a malattie sistemiche o asso-
ciata a patologie diverse dalla
SB. Le afte possono presentarsi
singole o multiple ed in genere
sono dolenti, rotondeggianti,
con margini arrossati e fondo
bianco-giallastro.
AFTE GENITALL
manifestazione piu frequente
nella SB. Sono in genere molto
dolenti e si possono presen-
tare nel glande o nello scroto
nelluomo e nella vulva o nella
vagina nella donna.

la seconda

Arcipelaghi

LESIONI CUTANEE: piu fre-
guentemente lesioni di tipo
simil-follicolitico, acneiformi o
nodulari.

DISTURBI OCULARI: presen-
ti in circa il 50% dei pazien-
ti, sono dovuti all'inflamma-
zione di una struttura dell’oc-
chio chiamata uvea e si pre-
sentano con dolore oculare
mono-o bilaterale, associato a
rossore e alterazioni della vista.
Forme piu severe o non tem-
pestivamente trattate di inte-
ressamento oculare possono
condurre a cecita.

MANIFESTAZIONI
LARI:
re e meno frequentemente da
segni di una vera e propria
artrite. Altre potenziali manife-
stazioni della SB, piu rare ma
caratterizzate da una maggior
severita sono quelle vascola-
ri (es. trombosi venosa profon-

ARTICO-
caratterizzate da dolo-

da, aneurismi o stenosi arte-
riose), neurologiche (es. cefa-
lea, disturbi sensitivo-moto-
ri, ictus), gastrointestina-

li (es. infiammazione
intestinale con lesio-
ni ulcerative).

La diagnosi della
SB & prevalente-
mente clinica e
quindi basata su
un’‘attenta ricostru-
zione ed interpreta-
zione dei segni e sinto-

mi da parte dello speciali-
sta. Non esistono al momen-

to esami di laboratorio o stru-
mentali specifici per lidenti-
ficazione ed il monitoraggio
della malattia. La necessita di
eseguire tale tipo di accerta-
menti viene valutata dallo spe-
cialista di caso in caso, sulla
base delle manifestazioni pre-

La diagnosi
dellasBe
prevalentemente

sentate dal paziente.

Lo scopo della terapia nella SB
e di indurre la remissione pre-
venendo lo sviluppo di recidi-
ve e di danno d'organo irrever-
sibile. Tra le sempre piu nume-
rose opzioni terapeutiche oggi
a disposizione per il trat-
tamento della SB,
rientrano far-
maci antin-
fiammato-
ri, gluco-
corticoi-
di, immu-
nosop-
pressori
ed immu-
nomodulan-

ti. Non & possi-
bile identificare un

unico trattamento per tutti i
pazienti affetti da SB. La tera-
pia della malattia deve esse-
re, infatti, personalizzata sulla

base delle caratteristiche del
singolo paziente, ed in partico-
lare sul tipo e la severi-

ta delle manife-

stazioni pre-
sentate.
L'Unita di
Reuma-
tologa
dell’U-
niversi-
ta e AOU
di Caglia-
ri diretta

dal Prof. Alberto
Cauli, oltre a essere Cen-

tro di Riferimento Regionale per
la diagnosi e cura della SB, &
attivamente e costantemente
impegnata nella ricerca scienti-
fica su tale complessa patologia.
Allinterno di tale struttura, lin-

clinica

tero team di ricercatori, con in
prima linea il Prof. Matteo Piga

ed il Dr. Alberto Floris, & impe-
gnato in numerosi progetti di
ricerca volti ad ampliare le cono-
scenze sui meccanismi alla base
della SB e a migliorare I'assisten-
za ai pazienti. In particolare, 'Uni-
ta di Reumatologa dell'Universi-
ta e AOU di Cagliari, rappresen-
ta il Centro proponen-
te e coordinatore di
un importante
studio interna-
zionale muilti-
centrico che
ha lo scopo di
generare uno
strumento cli-
nico in grado di
descrivere e misu-

rare in maniera affi-

dabile lo sviluppo di danno
d'organo in pazienti con SB. Lo
stesso Centro € inoltre impegna-
to in progetti di ricerca aven-
ti come obiettivo lidentificazio-

ne di potenziali marcatori ema-
tici della presenza e del grado
di attivita della malattia, l'otteni-
mento di dati affidabili sulla fre-
guenza della malattia in Sarde-
gna e lo studio dei fattori geneti-
ci alla base della malattia, in par-
ticolare nella popolazione Sarda.

*SC Reumatologia, AOU

Cagliari
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E ANCHE TUO!

Aiutaci a realizzarlo:
proponi temi o
approfondimenti da
pubblicare:
scrivi a arcipelaghi@
reumaonline.it
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La Reumatologia
di Precisione

Questo vale anche per la previsio-
ne di effetti awversi, la cui probabili-
ta venga marcatamente determi-
nata dalla presenza di un caratte-
re (genetico, metabolico) che deve
essere quindi conosciuto in prece-
denza per consentire la prevenzio-
ne dell'effetto avverso.
Nel 2015 il Presidente degli Stati
Uniti nel suo discorso agli Stati
dellUnione affermo: ‘“io sto lan-
ciando una nuova iniziativa sulla
Medicina di Precisione per con-
sentire di giungere alla cura di
malattie come il cancro o il dia-
bete, e di ottenere le informazio-
ni individualizzate che servono per
mantenere pit sani noi ed i nostri
familiari”

Nel Programma USA 2016 prov-

vide quindi uno stanziamen-

to di 215 milioni di dollari per
la Precision Medicine Initiati-
ve. La Reumatologia non pote-
va certo mancare nell'impegno
di utilizzare questa strategia per
affrontare con maggiore effica-
cia le importanti malattie reu-
matologiche la cui suscettibili-
ta & chiaramente su base gene-
tica. Nell'autunno 2016 propo-
si nel Consiglio Direttivo della
Societa Italiana di Reumatolo-
gia di porre in evidenza quan-
to i nostri Ricercatori avevano
fatto e stavano facendo in que-
sta direzione, e di sviluppare
studi che consentissero di adot-
tare l'approccio che caratterizza
la Reumatologia di Precisione,
formalizzandone poi gli obbietti-

vi. Alcuni dei punti da considera-

re e degli obbiettivi da persegui-

re sono i seguenti:

« conoscenza della varieta e
variabilita individuale dei
geni e della loro funzione: svi-
luppo o utilizzazione di analisi
rapide e dai costi accessibili per
geni rilevanti per la specifica
malattia e per il singolo pazien-
te; analisi delle differenti carat-
teristiche genetiche individua-
li che si riflettono sulle diver-
se espressioni e manifestazioni
cliniche al fine della determi-
nazione preliminare della tera-
pia piu appropriata;

. analisi di marcatori predittivi
del decorso di malattia e della
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risposta alla terapia: identifi-
cazione di particolarita ema-
tochimiche, sierologiche, isto-
patologiche utili per la pre-
cisa conoscenza delle carat-
teristiche della forma clinica
del singolo paziente e quindi
dei meccanismi-bersaglio da
aggredire con maggiore effi-
cacia;

fattori di risposta o refratta-
rieta ai farmaci: identificazio-
ne di elementi che influen-
zano la risposta alla terapia in
atto; identificazione di sotto-
gruppi di pazienti con simi-
li caratteristiche associate a
risposte preferenziali owvero
a maggiore resistenza ad una
particolare terapia;
caratterizzazione del cor-
redo microbico dell’'organi-
smo, capace di influire sullo
sviluppo e sul decorso della
malattia (per gruppi di mala-
ti e per i singoli pazienti):
analisi ed eventuale modifi-
cazione della composizio-
ne della popolazione micro-
bica dellorganismo (intesti-
no, cute, ecc.), comprensio-
ne degli effetti da essa indot-
ti, trattamenti conseguen-
ti (adeguamento della dieta,
assunzione di regolarizzatori
o modificatori della flora bat-
terica, ecc.), applicazione alla
prevenzione dello sviluppo di
malattia ove razionale e pos-
sibile. Le piu immediate rica-
dute positiva attese dallo svi-
luppo della Reumatologia di
Precisione per una medici-
na personalizzata sarebbero
pertanto:

previsione affidabile di resi-
stenza o refrattarieta alle
distinte terapie in sottoti-
pi particolari di malattia: in
tal caso sarebbe consenti-
ta nella pratica clinica cor-
rente lutilizzazione dei far-
maci piu appropriati sulla
base di caratteristiche gene-
tiche, biochimiche e meta-
boliche determinabili nei sin-
goli pazienti, cosi da evita-
re insuccessi terapeutici che
invece prevedibilmente si
avrebbero con un approccio
terapeutico standardizzato
e non personalizzato. Quin-
di: identificazione di profi-
li biologici e clinici predittivi
di risultati terapeutici positi-
Vi e ottenibili specificamente
con strategie terapeutiche
mirate fin dal primo approc-

cio terapeutico ma anche nei
casi in cui un precedente trat-
tamento richieda un adegua-
mento e una ottimizzazio-
ne della terapia per affronta-
re una sopraggiunta resisten-
za al farmaco o per elimina-
re con alta probabilita di suc-
cesso una attivita residua di
malattia. Tutto cio esprime il
concetto di terapia reumato-
logica personalizzata e quindi
di Reumatologia di Precisione;
previsione affidabile reat-
tivita al farmaco in singoli
pazienti: questo & gia possi-
bile per alcuni farmaci gra-
zie a caratteristiche genetiche
note, e sicuramente & imma-
ginabile uno sviluppo ulterio-
re delle conoscenze. E tut-
tavia necessario che tali dati
siano ottenibili nella prassi
corrente (Ma il costo dovreb-
be essere coperto dal Siste-
ma Sanitario) sia per motivi
di buona pratica medica per
evitare conseguenze dannose
per il paziente, sia anche per il
risparmio derivante dalla pre-
venzione di effetti avversi che
comportano elevati costi di
gestione;

correzione del rischio pre-
vedibile di complicanze e
patologie sovrapposte agen-
do preventivamente su fattori
causali identificati con l'analisi
delle caratteristiche biologiche
e cliniche del singolo paziente;
possibilita di agire effica-
cemente nel ridurre o neu-
tralizzare l'effetto di fatto-
ri ambientali sulla suscetti-
bilita alla malattia riducen-
do la probabilita di svilup-
po di patologie dipendenti
dall'interazione ambiente-su-
scettibilita individuale. Occor-
re dire che & necessario che
chi amministra la Sanita si
convinca che accogliere un
tale approccio con terapie
mirate e personalizzate & ben
piU conveniente di un impie-
go standardizzato di prodot-
ti attraverso indirizzi genera-
li con i quali il risparmio della
spesa farmaceutica appa-
re immediato, ma & illusorio
in quanto fonte di maggiori
insuccessi a lungo termine e
di potenziale inutile prolunga-
mento della sofferenza; inol-
tre pud costituire talora perdi-
ta dell'opportunita di ottenere
nel tempo piu breve e favore-
vole linterruzione dellattivita

di malattia.

Owiamente si parla in partico-
lare della cura di malattie croni-
che e progressive nel Malato-Per-
sona individuale, e di risultati e
risparmi nel lungo termine: non
sarebbe razionale considerare
solo obbiettivi di breve periodo
e accontentarsi di risultati sta-
tistici di massima senza l'anali-
si dettagliata e le considerazio-
ni che riguardano sottogruppi di
pazienti e i singoli malati. Ed &
anche naturale che i Medici cer-
chino di fare e ottenere sempre
il meglio per ciascuno dei loro
Pazienti. Esempi di studi di Reu-
matologia di Precisione realizza-
ti recentemente sono i seguenti:
nelle Artriti Croniche: identifi-
cazione di specifiche espressio-
ni istopatologiche di malattia
che consentono di prevedere la
risposta o la refrattarieta a singo-
le terapie;

nel Lupus: individuazione di ele-
menti e parametri predittori delle
riaccensioni del Lupus ed effi-
cacia del trattamento preventi-
vo sulla base di tali elementi e
parametri. Identificazione di una
variante genica che rende parti-
colarmente razionale l'impiego di
uno specifico prodotto terapeu-
tico nei pazienti portatori di tale
variante. Descrizione della specifi-
ca efficacia di un farmaco biotec-
nologico in una forma particolare
di Lupus che esprime una artrite
erosiva di tipo simil-reumatoide
(il cosiddetto Rhupus).

Questi sono solo pochi esempi
che danno un’idea del prezioso
contributo che la Reumatologia
di Precisione puo fornire. Lap-
proccio descritto € sempre stato
perseguito dai Reumatologi cli-
nici nellambito della ricerca bio-
medica ma & necessario un suo
deciso sviluppo e valorizzazione.
Ma quello che oggi si chiede &
che tale approccio venga ricono-
sciuto come valido e accettabi-
le anche da chi gestisce la poli-
tica sanitaria e la spesa assisten-
ziale, in quanto & apportatore di
migliori risultati terapeutici e, con-
temporaneamente alla raziona-
lizzazione della cura, anche diun
maggiore risparmio nella gestio-
ne del decorso complessivo di
malattia.

*Ordinario Reumatologia
Universita di Cagliari



Da gennaio presso la sede ASMAR di Cagliari (via Baccelli 7), in collaborazione con
I'associazione S’Andera riprenderanno le sessioni di Biodanza per i soci ASMAR

La biodanza & un‘attivita espe-
rienziale che coniuga musica,
movimento ed emozioni con lo
scopo di favorire il recupero di
alcune funzioni fondamentali
per il benessere psico- fisico.
Biodanza nasce ispirandosi alle
piu recenti scoperte delle neu-
roscienze e delle scienze uma-
ne e offre uno stimolo continuo
a percepire i propri ritmi natu-
rali, a sentire la vita piuttosto
che pensarla, a muoversi con
gioia, a entrare in relazione con

gli altri, ad avere il coraggio di
esprimersi. Tutti gli esercizi
sono accompagnati dalla mu-
sica e da precise spiegazioni
che ne chiariscono gli scopi e
i significati. A volte gli esercizi
sono di integrazione corporea,
altri di sensibilizzazione, altri
ancora finalizzati all'espressio-
ne e allo sviluppo dei potenziali
genetici. Per praticare Biodan-
za non ¢ assolutamente neces-
sario saper danzare né essere
abili nel movimento corporeo.

Una sessione di Biodanza dura
90 minuti e si rivolge indiffe-
rentemente a uomini e donne.
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| corsi sono a numero chiuso,
quindi e necessario prenotarsi.
Per informazioni:
info@reumaonline.it
www.reumaonline.it, il nostro
numero verde 800 090395 e la
nostra pagina Facebook.

— LA TESTIMONIANZA &

La macchina sob-
balzava sulla strada
piena di awalla-
menti, la velocita
contribuiva a far vi-
brare la carrozzeria, ma il piede ri-
maneva incollato all'acceleratore, la
paura pareva attenuarsi con la folle
corsa. La mente ripeteva meccani-
camente quanto il medico mi aveva diagnostica-
to qualche ora prima: ‘connettivite in fase acuta”
malattia meglio definita come ‘sclerosi sistemica
progressiva” dichiarata rara nel 2017 con pubblica-
Zione sulla G.U.
Le parole lette sui libri: ‘ad esito fatale’, ‘senza spe-
ranza’, ‘altamente invalidante”, ‘progressiva e rara”
le avevo sotto gli occhi e si alternavano con il grigio
dell'asfalto che sfuggiva sotto le ruote della mac-
china lanciata, ormai, a folle andatura.
La macchina nella sua incontrollata corsa andava
da sola, tutte le mie attenzioni erano impegnate a
rileggere mentalmente la triste diagnosi.
La campagna offriva spettacoli unici, il verde sme-
raldo dei campi, il giallo sole delle margherite ed il
blu del cielo si confondevano ed io per un attimo
mi lasciavo incantare. Il volo frenetico delle rondini
mi teneva compagnia mentre la macchina asse-
condava il mio desiderio di velocita, il mio bisogno
di allontanarmi dall'ignota malattia.
Speravo di avere, finalmente, una spiegazione a
tutti i fortissimi dolori ed ai disturbi che fino a quel
momento nessuno aveva saputo dare un nome.
Le dita diventavano improwisamente nere e poi
bianche (fenomeno di Raynaud).
L'affanno che mi bloccava anche per un piccolo
sforzo, la tosse secca che non mi permetteva di
dormire la notte, i dolori lancinanti a tutte le arti-
colazioni, avevano una motivazione: ‘non ero ipo-

(M) IL VIAGGIO

condriaca” e neppure nevrotica.

Il tramonto colorava il cielo di ros-
so fuoco ed il consueto panorama
primaverile mi divenne estraneo ed
irreale, strani brividi mi correvano
lungo la schiena.. si. avevo paura,
tantissima paura ! Come una marea
nera e compatta la sentivo salire a
stringere la gola, a bloccare il corpo, era terrore,
puro terrore! Giunta a destinazione, quasi due-
cento chilometri, parcheggiata la macchina, salii
a casa mi buttai sul letto e piansi. Piansi per ore,
fu la prima e l'ultima volta che mi permisi tale de-
bolezza ! Il mio calvario era appena incominciato.
La forza di volonta € in noi e ad essa dobbiamo far
riferimento e lasciarci guidare, tutto dipende da
come affrontiamo i problemi nascosti nel nostro
intimo, da come riusciamo a gestirli.

Coraggio, occorre sempre tanto ‘coraggio” per af-
frontare con forza cio che il destino ci riserva. E ne-
cessario attivare i meccanismi che ciascuno di noi
possiede e prendere una decisione, proseguendo
la strada che il cuore ma soprattutto la mente ci
indica. Personalmente quando la malattia ha bus-
sato e rubato il mio corpo ho provato di tutto. Dai
farmaci alternativi, alla meditazione, agli incontri
con persone con i miei stessi problemi, con le qua-
le ci si scambiano aiuti, confronti sulle cure e sup-
porto psicologico. Ultimamente ho provato anche
la biodanza organizzata da ASMAR. Sono rimasta
entusiasta! Rilassa, e il gruppo se affiatato aiuta a
sentirsi pitl leggeri e sereni. E stata una bellissima
esperienza. Sono passati ventitré anni dalla prima
diagnosi, altre patologie si sono aggiunte alla pri-
ma, ma sono ancora viva e con tanto entusiasmo

per lavita! Angela
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ATTENZIONE

Ci sono arrivate varie se-
gnalazioni riguardo una
associazione che con at-
tivita apparentemente
senza scopo di lucro, ri-
volte ai malati reumatici,
attira pazienti nello stu-
dio privato di una reuma-
tologa. ASMAR ha segna-
lato i fatti all'ordine dei
medici al fine di verificare
I'eventuale violazione dei
principi etici e deontolo-
gici della professionista.
Se siete a conoscenza di
fatti simili a quelli sopra
esposti vi chiediamo di
comunicarceli per poterli
denunciare alle autorita
competenti.
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