La diagnosi di malattia di Behçet viene fatta dai medici abitualmente sulla base di una serie di sintomi (l’esperienza del paziente) e di segni (che il medico osserva), e generalmente non esistono dei test di laboratorio attendibili.

L’obiettivo della nostra ricerca è imparare più cose a proposito della malattia, con la speranza di sviluppare test migliori. In particolare siamo interessati a capire la ragione di infiammazioni anormali nei pazienti con Behçet.

L’infiammazione è la risposta dei tessuti a un danno ed è stata riconosciuta dall’antico greco Ippocrate come un fenomeno che comprende gonfiore, arrossamento, dolore e calore. Ciascuno di tanto in tanto può subire dei processi infiammatori, ma ciò che contraddistingue gli ammalati di Behçet è l’estensione inappropriata dell’infiammazione e la persistenza, anche soltanto in seguito a lesioni leggere.

Per esempio, i pazienti con Behçet spesso hanno delle reazioni eccessive alla semplice puntura di ortiche, a piccoli tagli e così via. Lo stesso problema si presenta verosimilmente con le ferite che seguono gli interventi chirurgici. L’infiammazione anomala nei pazienti con Behçet è distinguibile e non si presenta in altre patologie infiammatorie come il lupus e l’artrite reumatoide.

Noi crediamo che la comprensione dei dettagli delle ragioni di questa infiammazione anomala della pelle possa aprire una finestra sulla comprensione delle cause della malattia nel suo complesso.

Test diagnostici per la malattia di Behçet
Non sono nuovi i tentativi di usare l’infiammazione anomale della pelle come un test diagnostico per il Behçet. Da parecchi anni è risaputo come un piccolo brufolo o una pustola possano svilupparsi anche uno o due giorni dopo una puntura. Questo è chiamato “patergia” ed è un test virtualmente utilizzato per la diagnosi di Behçet. In ogni caso, questa reazione solitamente non è molto utile, perché si presenta in meno del 10 per cento dei pazienti. Esperienze precedenti condotte in Turchia suggerivano che potesse essere più diffuso, ma potrebbe essere dovuto all’utilizzo di aghi di vecchio stampo.

Più recentemente, è stato introdotto un altro test con cui vengono immessi sotto pelle pochissimi cristalli di urato. Si tratta dello stesso tipo di cristallo che si accumula nelle giunture delle persone che hanno alti livelli di urato di sodio nel sangue, che causa la gotta. La risposta normale a questo tipo di iniezione è un rossore temporaneo in una zona di 1 centimetro. L’acme è attorno alle 24 ore dopo l’iniezione, e poi scompare rapidamente. La zona arrossata spesso non è più grande nei pazienti con Behçet, ma persiste tipicamente a lungo. Come per la patergia, una risposta anomala ai cristalli di urato è interpretata come sintomo di Behçet. Il test è un miglioramento alla reazione di patergia, perché ciascuno sviluppa una risposta che può essere misurata. È lontano dall’essere perfetto, in ogni caso, soprattutto perché richiede una continuità di tre giorni, che naturalmente non è l’ideale. Sviluppare un test migliore per la diagnosi di Behçet potrebbe essere possibile se capissimo dettagli maggiori sui meccanismi molecolari che stanno dietro l’infiammazione cutanea anormale.

Informazioni importanti sono arrivate grazie a uno studio in cui reazioni di patergia cutanea sono state sottoposte a biopsia: si è dimostrato che hanno una quantità aumentata di citochine che indicano autoimmunità, vale a dire l’organismo che combatte lo stesso corpo. In ogni caso, a prescindere dal disagio del paziente per la biopsia e il rischio di guarigione lenta, la quantità di analisi che può essere effettuata è limitata.

Un nuovo tipo di test
Stiamo quindi utilizzando un terzo tipo di test che consiste nel creare una piccola bolla di mezzo centimetro di diametro sulla pelle. Non è doloroso e non lascia strascichi. Noi creiamo questa piccola bolla applicando cantaridina, che è una sostanza naturale ottenuta dai coleotteri è che è usata per rimuovere le verruche. Con il campionamento delle vesciche di uno o due giorni, noi siamo in grado di esaminare nei dettagli i cambiamenti con il passare del tempo, e le differenze rispetto alla normalità nella composizione cellulare e nella concentrazione di varie sostanze chimiche. Queste analisi sono state rese possibili grazie a sviluppi recenti delle tecniche di laboratorio, che ora ci permettono di imparare molto dalla piccola quantità di fluido che può essere ottenuta da ogni vescica.

Noi abbiamo già una buona esperienza con il test della cantaridina in altre situazioni mediche. Per esempio, abbiamo pubblicato recentemente uno studio in cui compariamo vesciche che si sono formate sia prima sia dopo operazioni a cuore aperto. Abbiamo riscontrato che la chirurgia porta a un aumento importante di globuli bianchi che entrano nella pelle, fenomeno che è stato arginato grazie a un trattamento a base di aprotinina. Questo ora rappresenta uno strumento importante per la ricerca, per comprendere perché alcuni pazienti sviluppino complicazioni infiammatorie serie dopo un intervento al cuore.

Finanziati da una sovvenzione di tre anni dall’Artrite Ricerca UK, ora stiamo reclutando partecipanti per uno studio che utilizza vesciche indotte dalla cantaridina per esaminare infiammazioni anormali nei pazienti con Behçet. I volontari dovranno stare all’ospedale Hammersmith di Londra per un tempo che va dalla mezzora all’ora, per tre giorni consecutivi. Non saranno richiesti appuntamenti di controllo successivi. Il primo giorno ai partecipanti verrà prelevato il sangue. Inoltre, sia il primo sia il secondo giorno, piccoli pezzi di carta imbevuti nella cantaridina saranno posizionati sulle braccia e poi coperti con una benda. Le vesciche dermiche che si formeranno in risposta alla cantaridina non sono dolorose e al peggio possono causare una sensazione di calore. Il terzo giorno, il liquido di queste vesciche sarà raccolto per analisi di laboratorio. I risultati degli esami dei pazienti con Behçet saranno paragonati con i campioni sani, e con quelli di persone che hanno altri tipi di problemi infiammatori, come il lupus e l’artrite reumatoide.

Inoltre, vorremmo catalogare una piccola quantità di campione di sangue per correlare i risultati del liquido delle vesciche alle variazioni del Dna che sono state scoperte nel corso di studi recenti sul Behçet. Questo sangue verrà conservato come campione anonimo, e i risultati non saranno correlati a individui. In ogni caso, i partecipanti possono anche scegliere di saltare questa parte dello studio se non vogliono che il loro genoma venga analizzato.

In conclusione, portare avanti la ricerca sull’infiammazione anormale della pelle può fornirci una direzione giusta per una migliore comprensione del processo della malattia. L’obiettivo immediato è un test migliore per il Behçet che non necessiti di tre giorni, ma in prospettiva miriamo a trattamenti migliori e più efficaci.

Ci preme chiedere a chiunque abbia la malattia di Behçet o voglia fare un controllo di salute. Se siete interessati, saremo ben felici di fornirvi maggiori informazioni sulla vostra partecipazione. Le spese necessarie al trasferimento saranno rimborsate, e possiamo offrire una sistemazione a Londra per due notti, se necessario. Il tempo da trascorrere in ospedale ogni giorno è molto breve e ci sarebbero molte opportunità di apprezzare Londra come città.

Gentilmente, contattate direttamente il dottor Nicola Ambrose all’indirizzo di posta elettronica nambrose@imperial.ac.uk.
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