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Definizione
La Malattia di Behçet è una vasculite sistemica ad eziologia sconosciuta che colpisce le arterie e le vene di grande, medio e piccolo calibro (1). Il decorso clinico è caratterizzato da manifestazioni ricorrenti mucoso-cutanee, oculari, articolari, vascolari, gastrointestinali e neurologiche. L’insorgenza della malattia è significativamente più frequente in soggetti HLA-B51 positivi (2).

Epidemiologia
Dal punto di vista epidemiologico la Malattia di Behçet ha una distribuzione geografica caratteristica, con frequenza elevata in Africa Settentrionale ed in Medio ed Estremo Oriente ove si stima una incidenza di 15-80 casi/100.000/anno (3-6) e bassa in Europa ed USA dove l’incidenza è stimata in 0,6-2 casi/100.000/anno (7-10). Analogamente agli altri Paesi Occidentali, in Italia la Malattia di Behçet è rara. Un recente studio di popolazione condotto a Reggio Emilia ha evidenziato una incidenza di 0,24 casi/100.000/ anno con una prevalenza di 3,8 casi/anno (11). Tuttavia, presso i centri di Reumatologia di Prato e Reggio Emilia nel corso degli ultimi 10 anni è stata osservato un incremento della frequenza, in parte da riferire al fatto che le due città sono esposte a forte immigrazione da Paesi del Nord Africa, e del Medio ed Estremo Oriente.

La frequenza della Malattia di Behçet è uguale nei due sessi con l’eccezione dei paesi del Medio-Oriente ove sembra essere 3-4 volte più frequente nel sesso maschile (10). Il picco massimo di insorgenza è compreso tra i 20 ed i 35 anni (10).          

Eziopatogenesi
La causa della Malattia di Behçet è sconosciuta. Non vi sono evidenze definitive circa la possibile eziologia virale o batterica (12-17).

C’è accordo unanime tra i ricercatori che la malattia è sostenuta da meccanismi di natura autoimmune con risposta di tipo Th1-dipendente. (18). Lo sviluppo appare comunque condizionato dalla suscettibilità genetica. E’ nota da tempo l’associazione con l’HLA B51 (2, 19-22).

Quadro clinico
Le manifestazioni cliniche della MB sono proteiformi e la tendenza a recidivare ne rappresenta il comune denominatore. Le manifestazioni cutaneo-mucose rappresentano le manifestazioni più frequenti, mentre l’uveite, la meningo-encefalite, le trombosi dei grossi vasi e la colite sono le più gravi.

Manifestazioni meno severe della Malattia diBehçet

L’aftosi orale rappresenta il sintomo d’esordio della malattia nel 66%-71% dei casi e oltre il 97% dei pazienti presentano questa manifestazione clinica durante il decorso della malattia (23). Le afte, singole o multiple, sono dolorose, persistono per circa 2 settimane ed  esitano in guarigione senza reliquati cicatriziali, con forte tendenza a recidivare.

Le ulcere genitali compaiono in circa il 60%-70% dei pazienti durante il decorso della malattia, hanno aspetto simile alle afte orali, ma di solito sono più grandi e profonde, sono più dolorose e persistono più a lungo esitando in guarigione con esiti cicatriziali (23). Nel 4%-11% dei casi si osserva una orchiepididimite (23).

Le lesioni cutanee sono rappresentate dalle lesioni eritema nodoso simili, lesioni acne-simili e la pseudofollicolite, noduli pernio-simili alle mani (24,25). Queste lesioni compaiono in circa la metà dei pazienti, tendono a scomparire in 10-14 giorni e possono recidivare (24).

Le manifestazioni muscolo-scheletriche, osservate in circa il 50% dei pazienti, sono rappresentate dalle artralgie e dall’artrite periferica. Quest’ultima è di solito ad esordio acuto, in forma di mono-oligoartrite più spesso asimmetrica ad andamento autolimitante, non erosivo (26).  

Manifestazioni cliniche severe della Malattia di Behçet
Le manifestazioni oculari possono essere molteplici: iridociclite acuta, cataratta, glaucoma, vasculite del segmento posteriore, vitreite, retinite, edema retinico, degenerazione maculare cistoide, trombosi retinica arteriosa o venosa, distacco retinico (27). La manifestazione più temibile è l’uveite intermedia e posteriore, più spesso associata a vasculite retinica. Si osserva nel 40%-50% dei pazienti, colpisce più spesso il sesso maschile, è tipicamente recidivante, con una evoluzione grave fino alla cecità nel 25% dei pazienti (23).

Manifestazioni neurologiche quali la meningo-encefalo-mielite e l’angioite cerebrale si osservano in circa il 5% dei casi (23). L’interessamento neurologico si osserva più frequentemente nel sesso maschile ed è associato con una prognosi peggiore, esitando in morte del paziente nel 10% dei casi di una recente numerosa serie clinica (28).

Manifestazioni a carico dei grossi vasi quali le tromboflebiti ricorrenti superficiali e profonde, più spesso localizzate agli arti inferiori, si osservano nel 25% dei pazienti (29). L’embolia polmonare è rara. Spesso esitano in sindrome post-flebitica con edema cronico ed ulcere (30). L’interessamento dei grossi vasi venosi quali la vena Cava e le vene sovra-epatiche è caratterizzato da un elevato grado di mortalità (29).  

Le manifestazioni gastrointestinali si osservano nel 5% dei casi nei pazienti dei paesi occidentali e del bacino mediterraneo, mentre si riscontrano nel 30% dei pazienti in Giappone (31). Le manifestazioni cliniche sono secondarie alla formazione di ulcere mucose a livello dell’ileo e del colon. I segni e sintomi includono dolore addominale di tipo colico, diarrea che talora può essere sanguinolenta  e possibile perforazione (31).

Manifestazioni infrequenti. Sono da ricordare sporadiche segnalazioni di interessamento renale con segni clinici di glomerulonefrite (32) e cardiaco  con miocardite e cardiopatia ischemica da vasculite coronarica (33).

Diagnosi di MB
In assenza di esami di laboratorio e strumentali specifici, la diagnosi è clinica e si basa sul riconoscimento della sindrome nelle sue proteiformi manifestazioni.

Terapia della Malattia di Behçet.
-Aftosi orale e genitale. Le forme più lievi vengono trattate con terapia topica: si impiegano preparati a base di corticosteroidi. Le forme più severe richiedono l’impiego di immunosoppressori: Colchicina 1-1,5 mg/die (34); Azatioprina (35), Talidomide 150-300 mg/die (36).  

-Altre manifestazioni cutanee e manifestazioni articolari. Rispondono bene alla colchicina, associando per breve tempo prednisone 12,5-25 mg/die (23).

Nei casi di monoartrite è utile la terapia cortisonica intra-articolare.

Terapia delle manifestazioni severe  della Malattia di Behçet
(oculari, vascolari, intestinali e neurologiche)

Richiedono l’impiego di corticosteroidi e immunosoppressori quali l’Azatioprina, la Ciclosporina, la Ciclofosfamide, il Clorambucil (23, 37). Questi trattamenti permettono un controllo della malattia nel 60%-70% dei casi con esito in deficit permanenti della funzione visiva e neurologica nel rimanente dei pazienti. In casi più gravi e resistenti la prognosi è infausta con esito in decesso (23, 38).

Terapie innovative
Recenti studi sembrano sempre più evidenziare l’efficacia di nuove terapie quali l’IFNα-2a e i farmaci anti-TNFα. E’ allo studio in fase 2 la terapia di tollerizzazione per os con la sequenza peptidica 336-351 della heat shock protein (HSP) 60 coniugata a tossina colerica (38).

Farmaci anti-TNFα: Infliximab
Il razionale di impiego dei farmaci anti-TNFα è legato alla osservazione di elevati livelli sierici e nell’umore acqueo di TNFα in pazienti con Malattia di Behçet attiva e all’importante ruolo svolto da questa citochina nel determinismo delle manifestazioni cliniche della malattia (39-42).

Infliximab (Remicade) è il farmaco anti-TNFα per il quale vi è una consolidata evidenza di efficacia nel trattamento della Malattia di Behçet attiva complicata dalle manifestazioni più gravi. Il farmaco è un anticorpo monoclonale che si lega in modo specifico al TNFα, bloccandone la sua attività biologica. Si somministra per via endovenosa alle dosi di 5 mg/Kg.

Nel corso degli ultimi anni sono stati numerosi gli studi su singoli casi o su serie cliniche in aperto che hanno dimostrato l’efficacia di Infliximab nelle varie manifestazioni extra-oculari della Malattia di Behçet, tra cui di particolare importanza l’efficacia in pazienti con interessamento neurologico, intestinale e vascolare resistente alle terapie tradizionali (43-64).

E’ inoltre ampia l’evidenza scientifica relativa alla efficacia di infliximab nel trattamento della uveoretinite della Malattia di Behçet.

L’uveite, più spesso complicata da vasculite retinica, appare particolarmente resistente all’impiego di corticosteroidi ad alte dosi e agli immunosoppressori comunemente impiegati e si osserva progressione verso la ceicità nel 15%-25% dei pazienti (23,24, 65,66).

Una revisione della letteratura internazionale dimostra che Infliximab, impiegato generalmente alla dose di 5 mg/Kg per via endovenosa con infusioni al basale, dopo 2 e 6 settimane e poi ogni 8 settimane, è efficace nel controllare la flogosi oculare e nel prevenire le recidive dell’uveoretinite nell’80%-90% dei pazienti con Malattia di Behçet in precedenza resistenti a trattamenti con corticosteroidi associati ad almeno un immunosoppressore quale l’azatioprina, la ciclosporina, la ciclofosfamide, il clorambucile (67-87). Oltre a documentarne l’efficacia, tutti gli studi hanno evidenziato un ottimo profilo di sicurezza di impiego di Infliximab, senza eventi avversi severi.

Anche la nostra esperienza conferma i dati della letteratura. Abbiamo recentemente pubblicato uno studio longitudinale a lungo termine per valutare l’efficacia e la sicurezza di impiego di Infliximab in pazienti con Malattia di Behçet e uveoretinite resistente alle terapie convenzionali (88).     

Lo studio, in aperto, della durata di 24 mesi, aveva come obiettivo primario la valutazione dell’efficacia di Infliximab nella soppressione della flogosi oculare in pazienti con Malattia di Behçet e uveoretinite refrattaria definita secondo criteri internazionali. Costituivano obiettivi secondari dello studio la valutazione dei soggetti liberi da recidive nei 12 mesi successivi alla sospensione della terapia e il miglioramento dell’acuità visiva.

I pazienti venivano trattati con dose iniziale di prednisone di 1 mg/Kg/die e successiva riduzione fino alla sospensione entro 3 mesi, e Infliximab alla dose di 5mg/Kg ai tempi classici di somministrazione. I pazienti che non raggiungevano una risposta parziale dopo la 3° infusione uscivano dallo studio e venivano trattati con prednisone e un immunosoppressore diverso da quello precedente al reclutamento.   

Come misure di risultato venivano distinti : a) pazienti con remissione completa; b) pazienti con remissione parziale; c) non-responders

La terapia veniva protratta per 54 settimane ed i pazienti erano successivamente seguiti per altri 12 mesi.

Sono stati inclusi nello studio 12 pazienti. Dopo 54 settimane, al termine del trattamento, 9 pazienti su 12 (75%) erano in remissione completa, 1 in remissione parziale e 2 non responders. Dopo la prima infusione, 6/12 p. erano in remissione completa, e 9 dopo la terza. Solo 2 dei 9 pazienti in remissione completa avevano 2 recidive ciascuno durante il periodo senza terapia. L’acuità visiva era migliorata da 0.2±0.6 al basale a 0.5±0.2 dopo terapia (p<0.001), e le recidive si erano ridotte da 40 nell’anno precedente l’inizio della terapia con Infliximab a 5 dopo il trattamento (P<0.001). Il farmaco è risultato ben tollerato senza eventi avversi seri.

Considerazioni conclusive
La Malattia di Behçet è un disordine infiammatorio a genesi autoimmune che, per quanto rara, assume grande importanza socio-sanitaria poiché colpisce soggetti in giovane età e dà origine a manifestazioni cliniche pluridistrettuali tra cui quelle contraddistinte dalla maggiore gravità sono a carico dell’occhio, del sistema nervoso centrale, dell’intestino e dell’albero venoso. Le manifestazioni oculari determinano progressivo danno alla funzione visiva e in circa un quarto dei pazienti l’esito è la cecità. L’impegno cerebrale, quello intestinale e le tromboflebiti a carico dei grossi vasi venosi possono essere fatali.

L’evidenza scientifica dimostra che le terapie tradizionali con corticosteroidi e immunosoppressori non sono sufficienti a controllare le manifestazioni più gravi della Malattia di Behçet in almeno la metà dei pazienti.    

La ricerca di base ha evidenziato un importante ruolo della citochina TNFα nel determinismo delle manifestazioni cliniche della Malattia di Behçet e ciò ha costituito il razionale di impiego della terapia con il farmaco anti-TNFα, Infliximab. Il farmaco si è dimostrato di grande efficacia e tollerabilità nel trattamento dell’uveo-retinite, delle manifestazioni neurologiche, intestinali e vascolari resistenti alle terapie tradizionali, permettendo una remissione della attività di malattia nel 75%-90% dei pazienti.

Nonostante la consolidata evidenza scientifica di efficacia nella Malattia di Behçet, Infliximab non ha in scheda tecnica l’indicazione per il trattamento della malattia e delle sue complicanze maggiori quali l’uveite, il coinvolgimento vascolare, intestinale e neurologico.

Peraltro, nel corso del mese di Gennaio 2007 le Autorità Sanitarie Giapponesi ne hanno approvato l’uso per il trattamento della Malattia di Behçet.

Sulla base di queste argomentazioni appare quindi urgente ed importante un provvedimento delle Autorità Governative atto ad inserire il medicinale "Infliximab" nell'elenco dei medicinali erogabili a totale carico del Servizio sanitario nazionale ai sensi dell'art. 1, comma 4, del decreto-legge 21 ottobre 1996, n. 536, convertito dalla legge 23 dicembre 1996, n. 648, per il trattamento della Malattia di Behçet refrattaria alle terapie convenzionali.

In questo modo i pazienti affetti potranno usufruire di una terapia efficace nel dominare le complicanze più severe e prevenire i danni permanenti alla funzione visiva e neurologica.   

Dott. Fabrizio Cantini                            

Dott. Carlo Salvarani                        

Dott. Ignazio Olivieri
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