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a dinastia dei Borbone a Napoli e, piu in generale nel Regno delle Due

Sicilie, inizia con Carlo di Borbone, nato a Madrid nel 1716 e, poi,

Re di Napoli dal 1734 (a soli 18 anni). Come molto diffuso all’epoca,
il matrimonio tra quasi consanguinei era la norma e questo, probabilmente,
determinava I’insorgenza di malattie genetiche e congenite e, quindi, anche la
mortalita precoce di molti dei discendenti dalle famiglie reali.

In questo contesto generale dove, inoltre, non corrette abitudini alimentari
e, piu in generale, condizioni igieniche scadenti, potevano aumentare la possi-
bilita di malattia metaboliche e articolari come la gotta o artrite post-infettive,
anche se non ci sono particolari segnalazioni da parte dei biografi su questo
aspetto.

Nella famiglia dei Borbone, Ferdinando II, che fu Re di Napoli dal 1830 al
1859, probabilmente soffri di una forma di malattia reumatica come riportato
da un medico dell’epoca.

Qui di seguito, si riporta uno stralcio del testo, come segue:

“Nel 1859, quando Ferdinando aveva 49 anni, intraprese insieme alla fa-
miglia ed alla corte reale un lungo viaggio che lo doveva portare a visitare
alcune citta delle Puglie. Giunto a Lecce, dopo un tragitto faticoso ed in con-
dizioni ambientali sfavorevoli, il re si ammalo manifestando febbre e dolori
al bacino, sintomi che persisterono durante le successive tappe di Brindisi e
di Bari. Le varie descrizioni dell’evoluzione della malattia che aveva colpito
Uillustre paziente e che lo doveva portare a morte dopo qualche mese, consen-
tono di formulare la diagnosi di un processo suppurativo in sede ileo-femorale
che si presentava con “brividi di freddo e profusione di sudore”, elementi
caratteristici della febbre suppurativa, processo forse localizzato all’artico-
lazione coxo-femorale: il termine di “coxalgia” adoperato da alcuni medici
avvalora Uipotesi diagnostica di una coxartrite purulenta. Il conseguente sta-
to di setticemia e di piemia, fra atroci dolori ed immani sofferenze, fu la causa
dell’esito letale. A nulla erano valse le svariate terapie ed i ripetuti consulti,
a nulla il tardivo intervento di incisione della raccolta ascessuale che era
affiorata, alfine, ai piani cutanei e che pure aveva dato esito a “parecchie lib-
bre di pus”. La malattia, erroneamente, venne ritenuta contagiosa per cui si
provvide a bruciare tutte le suppellettili, comprese le tappezzerie, delle stanze
che avevano ospitato il re morente”.

Da un’altra fonte, invece, emerge un’altra ipotesi circa le modalita di in-
sorgenza della condizione morbosa che causo I’exitus del Re Ferdinando II.



Infatti, nel 1856, il Re Ferdinando II assistette a Napoli alla Santa Messa
con tutta la famiglia per la celebrazione della festa dell’Immacolata Concezio-
ne. Dopo la celebrazione, il sovrano passo in rassegna a cavallo le truppe e, in
quel momento, il soldato calabrese di idee mazziniane Agesilao Milano, che
accusava Ferdinando II di essere un «tiranno da cui doveva liberarsi la nazio-
ne», si lancio sul monarca e riusci a ferirlo con un colpo di baionetta. Arrestato
e condannato a morte, gli fu negata la grazia sovrana e il re rifiuto di ricevere
personalmente il suo avvocato difensore. Milano fu impiccato in Piazza del
Mercato il 13 dicembre dello stesso anno.

Ferdinando II rimase scosso dal fallito attentato, preoccupato che la ba-
ionetta dell’attentatore fosse avvelenata. A Campo di Marte il re fece erigere,
come memoria, una chiesa in onore della Concezione e una piccola cappella
nel punto dove era avvenuto il tentato regicidio.

Qualche anno dopo, il re chiese al chirurgo Capone di controllare se la
ferita al petto occorsa dal colpo di baionetta dal Milano si fosse inflammata. Il
chirurgo lo rassicuro che la cicatrice era intatta e senza segni di inflammazione
e suppurazione. Secondo alcuni studiosi, Ferdinando non guari mai completa-
mente dalla ferita e la sua morte, avvenuta poco meno di tre anni dopo (il 22
maggio 1859, a Caserta), sarebbe dovuta a setticemia.

Secondo altre fonti, la malattia di Ferdinando II dipendeva dall’obesita e
quindi da possibile forma micro-cristallina. Secondo i referti medici, a stento
riusciva a stare in piedi ma, nonostante i medici lo sconsigliassero, compi un
viaggio in Puglia, iniziato a Caserta I’8 gennaio 1859 e terminato il 7 marzo
1859 a Bari, per il matrimonio del figlio. In Bari si celebro il matrimonio re-
ligioso del figlio primogenito ed erede al trono Francesco, Duca di Calabria
con Maria Sofia di Baviera, sorella dell’imperatrice Elisabetta d’ Austria, detta
“Sissi”. 1l rito religioso, celebrato a Bari, ove Maria Sofia era giunta per mare,
partendo da Trieste, fu turbato proprio dal notevole aggravarsi della malattia
del re, iniziato gia durante il viaggio, tanto che Ferdinando non poté assistere
al matrimonio. Il medico di corte, cav. Ramaglia, aveva capito ben poco della
gravita del male e le condizioni di Ferdinando II peggioravano continuamente.

Pertanto fu invitato il miglior medico della Provincia, Nicola Longo di
Modugno, allievo prediletto del prof. Domenico Cotugno, considerato 1’ Ippo-
crate napoletano, a cui ¢ stato poi intitolato il principale Ospedale per la cura
delle malattie infettive a Napoli. Questi, dopo aver visitato minuziosamente
Ferdinando II, diagnostico un ascesso femorale inguinale, pieno di materia
grigia purulenta, e propose, dopo aver tentato inefficacemente una cura con
I’uso di risolventi a base di mercurio, un’operazione chirurgica per asportare
manualmente la materia. Tutti gli astanti, la regina Maria Teresa, il duca di
Calabria, il medico Ramaglia, inorridirono al solo pensiero che fosse eseguita
un’operazione a un re, oltretutto da un medico che aveva grande fama di libe-
rale, essendo iscritto alla Carboneria dal 1817.

Nicola Longo avverti Ferdinando e i presenti che, se non fosse stata fatta
a breve I’incisione all’inguine, ci sarebbe stata una funesta conclusione della
malattia. “Maesta” disse il Longo “la sventura vostra in questa contingenza
e lessere re; se foste stato un povero infelice gettato in un letto d’ospedale, a
quest’ora sareste guarito”. Rispose Ferdinando in napoletano: “Don Nicola,
adesso mi trovo sotto, fate cio che volete, ma salvatemi la vita!”. Dopo aver
titubato e rinviato 1’operazione per quasi un mese, Ferdinando II e i reali de-
cisero all’improvviso di ripartire da Bari alla volta di Caserta il 7 marzo 1859,
nonostante il Longo fosse contrario a tale scelta. Giunto Ferdinando II in con-
dizioni ormai gravissime a Caserta, tutti i medici di corte, Trinchera, Capone,
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De Renzis, Lanza, Palasciano, dopo aver riconosciuto la giusta diagnosi e cura
del medico Nicola Longo, e soprattutto che 1’operazione era necessaria dal pri-
mo momento, tentarono inutilmente la stessa operazione proposta dal Longo
due mesi prima, ma ormai era troppo tardi.

Ferdinando II spir0 il 22 maggio 1859. Poco prima della sua morte era
iniziata la seconda guerra di indipendenza, che vedeva schierati Vittorio Ema-
nuele II e Napoleone III contro Francesco Giuseppe. Tra il 1860 e il 1861, la
spedizione dei Mille guidata da Giuseppe Garibaldi porto alla caduta del Re-
gno delle Due Sicilie, che fu annesso al neonato Regno d’Italia.

Archivio storico per la Calabria e la Luca-  Topa M. Cosi finirono i Borbone di Napoli.

nia, Volumi 25-26, 1956; p. 411. Fratelli Fiorentino.
De Cesare R, La fine di un regno: parte 1, S.  Montanelli I. Il crepuscolo dei Borbone, in
Lapi, 1900; p. 171. L’Ttalia del Risorgimento (1831-1861),
De Cesare R, La fine di un regno: parte 1, S. Rizzoli, 1972; p. 421.

Lapi, 1900; p. 175.
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H INTRODUZIONE

li studi su Antonio de Ferrariis, detto Galateo, trovano grande riscon-

tro nella letteratura scientifica della quale formano parte numerosi

studiosi che, in tempi recenti, sono riusciti a definire alcuni aspetti
della personalita del medico pugliese che erano rimasti poco indagati (1). Di
conseguenza, lo scopo di queste pagine ¢ di rivisitare e ricombinare gli aspetti
salienti che hanno suscitato I’interesse per I’erudito salentino, testimone ecce-
zionale di un’epoca cruciale per la penisola italiana, nonché autore di uno dei
testi, il De Podagra, che testimonia I’importanza storica delle malattie reuma-
tologiche.

B GALATEO, IL DE PODAGRA E LA GOTTA ATTUALE

Antonio de Ferrariis nasce
a Galatone (Lecce) nel 1446
(Figura 1). Dopo una fase ini-
ziale di studi a Nardo, si sposta
a Napoli dove fu a contatto con
i principali intellettuali del mo-
mento come Giovanni Pontano,
Jacopo Sannazaro oppure An-
tonio Beccadelli detto il Panor-
mita (2, 3). Di grande interesse
sono gli scambi intellettuali che
realizzo con il veneziano Ermo-
lao Barbaro, presente in quella
citta tra il 1471 e il 1473 (4).
D’altro canto, forse meriterebbe
uno studio pit approfondito il
suo rapporto con la Scuola Medica di Salerno, per la quale ¢ impossibile che
fosse indifferente. Un punto di svolta nella sua formazione fu il conseguimen-
to del Privilegium in artibus et medicina presso lo Studio di Ferrara il 3 agosto
1474 sotto la tutela del medico Girolamo Castelli (5). Dopo il suo soggiorno a
Ferrara, Padova e Venezia, tornera nel meridione dove rimarra fedele alla coro-
na aragonese. Insediato a Lecce, insieme a Geronimo Ingenuo ed altri filosofi,
partecipa alla creazione dell’ Accademia Lupiense, di matrice pontaniana. Nel
1498 lo troviamo di nuovo a Napoli nella quale rimase al servizio di Federico

Figura 1

Medaglia commemorativa
per la cittadinanza onoraria

napoletana di «Doctor
in scientia phisica» 1510.
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di Aragona fino al 1501, quando, avviata una nuova fase delle guerre d’Italia,
decise di tornare in Puglia. Nel 1510, visitera Giulio II, anche lui affetto di
gotta, allora impegnato nei conflitti scatenati dalla Lega di Cambrai contro
Venezia. Mori a Lecce il 22 novembre 1517.

Tra tutta la produzione conosciuta di Antonio de Ferrariis € noto che I’uni-
co scritto medico-scientifico o almeno, I’unico rintracciato fino ad oggi, abbia
avuto come oggetto una malattia reumatologica, la gotta (6). Il testo, conosciu-
to come De Podagra (intitolato in genesi De morbo articulorum, podagra et
morbo gallico), lontano dall’essere un’opera teorica o metodologica, combina
i presupposti dell’epistola consolatoria (consilia) e quelli del trattato scienti-
fico, inserendosi nella stessa linea di altri trattati dell’epoca che, presumibil-
mente, il salentino lesse durante i suoi soggiorni formativi (7). In quest’ultimo
senso, Sebastiano Valerio ha confrontato 1’opera di De Ferrariis con il testo di
Michele Savonarola De gotta la preseruatione e cura (Pavia, 1505) (8, 9). Se-
condo Francesco Tateo, Galateo dovette elaborare il suo scritto tra il 1496-98
ma ancora non ¢ stato possibile stabilire né dove né in che circostanze giacché,
in quel periodo, i contatti e gli spostamenti del medico tra il Salento e Napoli
dovevano essere frequenti (10). Un dato non irrilevante ¢ che tutto il testo gala-
teano € rivolto al suo amico Gabriele Altilio, vescovo di Policastro dal 1493 al
1501 e affetto da podagra (11). Lo scritto ha un valore aggiunto quando si sco-
pre, tra i diversi passaggi, che il proprio autore ne fu affetto all’eta di 24 anni,
vale a dire durante il suo primo soggiorno napoletano. Purtroppo, 1’opuscolo
di De Ferrariis rimase inedito durante quasi quattro secoli fino a che, nel 1868,
Salvatore Grande pubblico il testo in latino insieme a una prima traduzione,
ristampata da Vittorio Zacchino nel 2016 (12, 13).

1l testo di Galateo si poggia sul topos che oppone 1’anima al corpo, con-
trapponendo la parte superiore dell’uomo, ovvero il capo, strumento essenzia-
le dell’intelligenza, alla parte inferiore del corpo, in questo caso particolare i
piedi, appunto la parte interessata dalla podagra (14). Come abbiamo accenna-
to in precedenza, I’intenzione dell’autore non ¢ fare un testo metodologico ma
esporre la sua esperienza eliminando preconcetti che i medici scolastici ripe-
tono senza verificare se il sapere codificato nei libri sia veramente riscontrabili
nella realth. E 1’esperienza diretta quella che deve generare la conoscenza e
non al contrario. Atteggiamento, quest’ultimo, di grande novita che trionfera a
meta del secolo nel campo dell’anatomia con Andrea Vesalio.

Commentando alcuni dei contenuti del testo, sulle cause che possono pro-
vocare la “gotta veementissima” De Ferrariis afferma che i motivi principali
sono gli eccessi alimentari e una vita disordinata (“/[... ] podagrae causae sunt
crapula, vinum, venus cruditas, repletio, otium, sonus, labor, anxiae curae,
sollicitudines, naegotia, sutia literarum”) (15) la quale, poteva indurre a uno
squilibrio degli umori del corpo, soprattutto degli umori di tipo “flemmatico,
collerico e sanguigno”. In particolare, la dedizione agli studi e alla ricerca,
secondo 1’autore, fu la causa che lui stesso ne fosse affetto all’eta di 24 anni
(“[...] propter studiorum meorum labores”) (16). Nel caso dei religiosi, ag-
giungeva un altro motivo, la conseguenza dell’ascesa al potere: “/[...] cur Ec-
clesiae proceres, qui de divinis humanisque rebus, hoc est de salute animarum
nostrarum solliciti sunt, quum primum ad mitras optatos pileos et ad summum
pontificatum ascenderint, gravissimis morbis, et nephresi, calculis, colica,
dysuria, aut locuplete podagra comprehendantur [...]” (17).

Al margine di queste considerazioni etiche, & curioso ed insolito che, pur
essendo stato presumibilmente affetto da podagra, Galateo non offra una de-
scrizione dettagliata dell’attacco acuto. Nonostante cio, il medico salentino



afferma che “[...] Ego perpaucas vidisse podagras memini, in quibus non
esset sanguinis abundantia [...]” (18) . Questo passaggio, secondo noi, si ri-
ferisce alla manifestazione fondamentale della malattia: I’inflammazione delle
articolazioni metatarso-falangea dell’alluce.

Per poter mitigare gli effetti della gotta &€ molto importante 1’approccio te-
rapeutico del paziente, soprattutto, per quanto riguarda le abitudini alimentari.
Per questo motivo, seguendo la tradizione ippocratico-galenica e appellando
alla moderazione, non & un caso che nella prima parte del De Podagra Gala-
teo decida di far riferimento ad alcuni cibi che possono provocare la gotta ed
in particolare quelli che, come sappiamo attualmente, contengono un elevato
contenuto di purine. Tra questi, si trovano ad esempio i legumi (“/...] Legu-
mia fere omnia vitanda [...]”) (19); 1 funghi (“[...] Frugorum omne genus
Sfugito [...]”) (20); gli alimenti fritti (“/...] panis subcinericius, aut oleo frixus
pessimus est [...]”) (21); carni rosse (“[...] quae procul dubio huic morbo
praesentissimum est venenum, sicut et porcellus et agnus [...]”) (22); oppure
gli alcolici (“[... ] multi ex podagra evasisse narrantur ex sola vini abdicatione
[...]”) (23). Insieme a queste disposizioni, Galateo, nella seconda parte, parla
di alcuni rimedi efficaci come il vomito, il salasso e altre purghe raccomandate
da Galeno.

Cosciente che, all’epoca, “[...] gravis morbus podagra est, et quem salva-
re nescit medicina [...]”(24), De Ferrariis raccomanda affidarsi alla migliore
medicina dell’animo e del corpo, la pazienza, e rassicura all’amico vescovo
di Policastro affermando che la podagra “/...] ideo ubi fatalis, aut haeredita-
rius morbus non est [...]” (25), anzi, tutt’altro, “/...] ut non obscuri medici
opinantur, a gravissimis morbis homines securos Reddit, et longam promittit
senectam hic morbus [...]” (26).

Per mitigare le manifestazioni della gotta, sono molto interessanti alcune
delle sostanze che vengono proposte dall’erudito salentino. Tra di loro spic-
cano una quantita molto elevata di olii (“illa dolores levat oleo rosaceo cum
luteo ovi”; “vulpinus et vulpinum oleum”) (27); oppure di ermodattili come
le pillole di sagapeno e colchicina, quest’ultima d’importanza capitale (“/...]
composita pharmaca sunt pilulae de sagapero, quod recentiores sagapinum
dicunt, de opponaga, de colocynthide quae de hermodactilis fiunt [...]”) (28).
D’altro canto, sconsiglia il consumo di narcotici, come 1’oppio, “venenum
aut medicinam” creata non per sconfiggere le malattie se non per lenire il
dolore (29).

Del testo adesso preso in esame, esistono otto manoscritti di diverse epo-
che (30). Purtroppo, nessuno di loro ¢ riconducibile alla mano di Galateo e,
solo uno, conservato nella Biblioteca Provinciale di Avellino (cod. 65 A10, cc.
1r-49r.), pud essere ricondotto al XVI secolo. A causa dell’inestimabile valore
che possiede il trattato di Antonio de Ferrariis per lo studio della gotta nella
storia, I'ISR non pud che incoraggiare la realizzazione di un’edizione critica
del De Podagra in cui si espongano anche tutti gli aggiornamenti scientifici
fatti nella malattia. Inoltre, I’opera ¢ una prova in piu di quanto le malattie
reumatologiche abbiano condizionato la vita dell’'uomo in tutte le epoche. L’e-
sempio di Galateo ¢ il riflesso storico di quanto sia necessaria, nell’attualita,
una corretta comprensione e consapevolezza di queste patologie da parte della
societa per poter contrastare queste disabilita.
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H INTRODUZIONE

ra le diverse disabilita presenti in tutta la storia dell’uomo le pit im-

placabili sono quelle “silenti”, ovvero quelle caratterizzate da sintomi

gravi, ma poco appariscenti, come i dolori articolari, muscolari o in ge-
nerale delle strutture dell’apparato locomotore, di origine infiammatoria. Cer-
tamente, tra tutte le malattie reumatologiche la gotta € la pit conosciuta (1).
Va detto perd che il termine ‘gotta’, fino a qualche tempo fa veniva utilizzato
per designare altre malattie reumatologiche articolari come 1’artrosi, 1’artrite
reumatoide (AR) o la spondiloartrite (SpA) (2). In passato, la gotta veniva
chiamata, a seconda della parte del corpo dove si manifestava: “podagra”, se
colpiva i piedi; “chiragra”, se interessava le mani e, se la zona affetta erano
le ginocchia, “gonagra”. La gotta era un’affezione molto comune legata, si
credeva, a una vita disordinata e piena di eccessi, circostanza che propiziava
la sua identificazione con i ceti sociali piu privilegiati. Nelle fonti storiche
si trovano una quantita notevole di referenze allusive a patrizi, ambasciatori,
monarchi, e persino papi. Tant’e che in un trattato spagnolo del Cinquecento,
posteriormente tradotto in italiano, essa viene menzionata tra le malattie tipi-
che dei cortigiani insieme al “catarro, [...] artetica, sciatica: mal di pietre, et
di reni, dolore di fianchi, et mal francese” (3). Oggi si sa che, benché possono
essere forti induttori, gli eccessi alimentari e la predisposizione genetica non
fanno sviluppare sempre la malattia. Le sue manifestazioni erano ben conos-
ciute, cosi Marin Sanudo, gia nel luglio di 1496, per spiegare uno dei sintomi
della sifilide, dira “[...] che debellita li membri, le mane e piedi in specie di
gotte [...]” (4).

Peraltro, la gotta era argomento frequentemente dibattuto. Ad esempio, ci
sono trattati come quelli del medico padovano Michele Savonarola (ca. 1384-
1466), il quale nella sua opera Practica de egritudinibus... (Venezia, 1497)
includeva alcune pagine dedicate a questa malattia e che furono pubblicate
separatamente a Pavia nel 1505 sotto il nome De gotta, la preservazione e
cura (5, 6); oppure, il celebre testo di Antonio de Ferrariis, detto “Galateo”, De
podagra (1496-98), la cui importanza verra messa a fuoco in un altro articolo
contenuto negli Atti di questo Convegno. In ambito internazionale, sono d’im-
portanza capitale i contributi di Dominicus Burgauer, medico tedesco autore di
una delle prime monografie sulla gotta (1534) e I'inglese Thomas Sydenham
(1624-1689), con la sua celebre De podagra et hydrope (1683).

. . . . . . Indlirizzo per la corrispondenza:

Sicuramente, il fatto che la malattia colpisse numerosi personaggi illus- A, Perez Negrete
tri che, di conseguenza, si rivolgevano a medici famosi i quali, a loro vol- istituto.storia.sir@reumatologia.it
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Figura 1

Giacomo Franco e
Giovanni Nicolo Doglioni.
Sebastiano Venier vestito
da Capitano Generale,

in Habiti d’huomeni et
donne venetiane, con

la processione della
Serenissima Signoria et
altri particolari, cioe trionfi,
feste et cerimonie publiche
della nobilissima citta di
Venetia...1610.
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ta, pubblicavano molto, ne ha propiziato gli studi e le descrizioni. Tra questi
“malati illustri” vi sono anche molti dogi della Repubblica di Venezia. Fra i
tanti, ne abbiamo scelto alcuni che riteniamo rappresentativi di come questa
malattia abbia potuto condizionare le attivita di vita quotidiana dei soggetti
colpiti in tutti i suoi aspetti, inclusi quelli affettivi, militari e politici: Andrea
Gritti, Sebastiano Venier e Francesco Molin. Oltre a soffrire di questa malattia,
I’elemento che li accumuna ¢ che, prima di diventare uomini di stato, furono
uomini di guerra.

Il primo doge a cui rivolgiamo la nostra attenzione ¢ Andrea Gritti (7), mi-
litare di grande rilievo durante la crisi scatenata dalla Lega di Cambrai nonché
co-organizzatore della terraferma veneziana a partire del 1516 (8). Eletto doge
il 20 maggio 1523, la vita che svolgera a Palazzo Ducale fu ben diversa da
quella vissuta nei campi di battaglia. Le testimonianze riferite ai suoi eccessi e
disordini alimentari, ben conosciuti grazie a Nicolo Barbarigo (9), potrebbero
avergli causato la podagra che gli aveva provocato una grave deformita ai piedi
(10). La sua forma fisica si deteriord progressivamente, trovando un punto di
svolta nella caduta accidentale in cui occorse nel marzo del 1530. Ancora non
rimessosi dall’incidente, il 24 aprile dello stesso anno Gritti si rifiutd di sali-
re sul pergolo della Basilica di San Marco, posto riservato alla carica ducale
(chiamato anche “bigonzo”), poiché aveva “male a le gambe”. Certamente fu
la mobilita ridotta del Gritti che indusse il progetto di ridistribuzione del coro
della Basilica Marciana. Coordinata da Jacopo Sansovino, 1’operazione mira-
va ad ubicare il doge a destra del coro, di fronte all’altare maggiore, nel posto
che normalmente era occupato dal Primicerio, capo ecclesiastico della basilica
(11, 12). Lintervento, destinato a rendere piu accessibile la zona religiosa,
evitando gli spazi ristretti e i gradini del pergolo, produsse dei cambiamenti
nei cerimoniali, come gia studiato da Andrew Hopkins (13). Ad ogni modo, i
disturbi del doge lo costrinsero ad assentarsi delle sedute del Collegio per “non
si sentir di le gambe”, chiedendo persino di recarsi alla sua residenza nell’isola
di Murano. Una mobilita limitata e una dieta squilibrata produssero un ulterio-
re sovrappeso del doge che, I’8 mag-
gio 1532, non ando sul pergolo “per
esser grasso”, preferendo restare nel
coro. Un mese dopo, il doge dovet-
te compiere in barca il tragitto fino
alla chiesa di San Vito, ove doveva
ascoltare la messa, “per non poter
caminar” (14). Nonostante la gotta,
Gritti visse fino a 83 anni, e mori il
28 dicembre 1538, si dice, dopo un
banchetto smodato (15).

Altro esempio di questa cate-
goria di dogi-militari fu Sebastia-
no Venier (16), ricordato proprio
quest’anno in cui ricorrono 450 anni
dalla battaglia di Lepanto (Figura
1). Benché ancora ci manchino dati
precisi, la malattia di Venier doveva
affliggerlo gia prima dell’inizio della




guerra di Cipro (1570-1573). Tuttavia, alcuni incidenti accaduti in questo con-
flitto ne accentuarono i disturbi. Fu nell’agosto del 1570 quando, da Candia (la
capitale del regno omonimo, oggi Iraklion, Creta), Sebastiano Venier, allora
procuratore de ultra e provveditore generale di Cipro, scriveva al Senato vene-
ziano informando che “[...] gia alcuni giorni me schincai una gamba in galea
urtando in un ferro, et nell’impresa di Nixia essendomi sta bisogno caminar
cinque miglia et poi descender dalla fortezza a[lla] marina ch h’é quasi un
miglio [...] ho affaticato troppo detta gamba et si e sdegnata in modo che si
convertite in apostema gangrenosa mista con ressipilla, male importantissimo
et molto pericoloso si come dicono li medici” (17). Nonostante i tempi stretti e
I’Impero Ottomano avesse iniziato I’assedio alla citta di Famagosta, la gravita
della ferita di Venier era tale che alcune navi furono obbligate a separarsi dal
resto della flotta per condurre il militare in citta per ricevere le cure necessa-
rie. Particolare, quest’ultimo, in cui si pud cogliere come le circostanze legate
alla salute non solo abbiano condizionato la vita dei personaggi affetti ma,
in questo caso, persino gli spostamenti di un’intera armata all’interno di una
campagna militare. Purtroppo, Venier non fece in tempo a curarsi e pochi gior-
ni dopo scriveva dalla Suda che “[... Jancor ché non sia guarito del mal della
gamba [...] montai in galea et veni in armata con sua Eccellenza per andar
al carrico mio in Cipro [...]” (18). Le circostanze militari e quelle legate alla
salute del futuro doge, successivamente, peggiorarono di pari passo. Alla resa
di Famagosta e la conseguente perdita di Cipro si aggiunse I’intensificazione
dei sintomi del capitano generale da Mar (dal 20 dicembre 1570) il quale, nella
giornata di Lepanto (7 ottobre 1571), in preda ad una grave crisi dolorosa, fu
obbligato ad indossare un paio di pantofole. L’ipotesi piu verosimile & che si
trattasse di un attacco di gotta, ma non si puo escludere che Venier fosse affetto
da una SpA caratterizzata da un’artrite asimmetrica dei piedi, gia malconci in
precedenza. Il dolore e I’incapacita ad indossare le scarpe dell’armatura, po-
trebbero far pensare anche ad una dattilite.

I documenti datati dopo la battaglia navale ci indicano che successivamen-
te I’affezione si accentuo. Cosi, nel novembre 1571, Venier scriveva da Corflu
che era di nuovo ammalato e che non poteva servire alla Serenissima come si
doveva, ragione per la quale chiedeva licenza per rientrare in patria. A certi-
ficare la grave situazione del capitano fu il provveditore generale Jacopo So-
ranzo che, agli inizi di dicembre, comunicava al governo marciano che “[...]
il capitano general agravato dalla febre et dalla piaga della gamba [...] non
puo attendere alli negotij” (19). Pochi giorni dopo, il 9 dicembre, Sebastiano
Venier firmava una lettera in cui informava che “[...] il male era augumenta-
to assai et mi ha astretto intermetter del tutto li negocii et lassarne general
carico al clarissimo provveditor general Soranzo” (20). L'11 giugno 1577 a
81 anni fu designato per portare il corno dogale ma, ormai affetto anche da
sciatica - altro disturbo compatibile con una SpA - la sua cagionevole salute gli
permise di restare in carica per soli otto mesi. Per ultimo, ricordiamo che nella
casata Venier, Sebastiano probabilmente non fu I'unico affetto di una malat-
tia reumatologica. Benché non fu doge, ci sono testimonianze che il letterato
Domenico Venier (1517-1582) appena trentenne fu colpito da gotta, malattia
che lo costrinse a rifiutare durante un periodo della sua vita tutti gli incarichi
ufficiali (21). Pier Antonio Serassi nella biografia che gli dedicd descrive che
era tanto “indebolito ne’piedi, che non gli era permesso che di caminar [...]
ma neppure di reggervisi sopra per molto spazio [...] Indi a non molto, avendo
perduto oramai tutto il vigore delle gambe e de’ piedi; ed essendosi alla debo-
lezza de’ nervi aggiunti atrocismi dolori, che gli davano di quando in quando
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delle strette mortali, dovette vedersi infelicemente confinato in una camera, e
quel che e peggio, quasi sempre in letto” (22).

Le condizioni di Francesco Molin (1575-1655) si possono definire per
certi aspetti analoghe a quelle di Venier. Anch’egli, prima di essere nominato
doge, dedico la sua vita alla carriera militare, rivestendo incarichi di alto grado
come quello di provveditore generale e inquisitore del Regno di Candia (23).
Fu precisamente dal conflitto che coinvolse essenzialmente il territorio cretese
(la guerra di Candia, 1645-1669) che abbiamo testimonianze sulla circostanza
che Molin, settantenne e designato provveditore generale da Mar (con poteri
simili a quello del capitano generale, marzo 1645), ebbe un forte accesso got-
toso. Appena nominato, Molin salpo da Venezia ma “sostenne la carica sola-
mente di nome,; perché, ammalatosi gravemente nell’Isola di Corfii, non pote
asistere ad alcuna funtione” (24, 25). Queste ultime sono parole di Andrea
Valier che inoltre riferisce come a meta luglio 1645 un violentissimo attacco
di podagra lo costrinse a restare a letto e, circa un mese dopo (29 agosto), a
lasciare il comando della flotta. Diventato doge il 20 gennaio dell’anno se-
guente, la podagra sara I’infelice protagonista del suo dogado durante il quale
fu costretto ad assentarsi dalle numerose sedute del Collegio e ad abbandonare
alcune cerimonie. Un esempio, lo troviamo nell’anno 1652 quando, il 13 giu-
gno, Francesco Molin non pote partecipare al corteo che doveva accompagnare
la reliquia di Sant’ Antonio nel suo nuovo altare presso la Basilica della Salute.

I dogi di cui abbiamo riferito sono soltanto una parte minore della nutrita
schiera di affetti da malattie reumatologiche, tra cui Cristoforo Moro, Bertuc-
cio e Silvestro Valier, Giovanni II Corner e Paolo Renier. Tutti questi sembrano
essere stati affetti da gotta, secondo biografie purtroppo superficiali nella de-
scrizione delle loro malattie. Per cui riteniamo che sia necessario approfondire
questi aspetti, utilizzando ricerche archivistiche sullo stato di salute dei “sere-
nissimi principi”, che ci permetterebbero di comprendere meglio le malattie
reumatologiche da cui erano affetti e le loro conseguenze sullo svolgimento
della loro carica.
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H INTRODUZIONE

om’e noto, Venezia in eta moderna, per quanto a fasi alterne, si carat-
terizzo per essere in svariati ambiti uno dei poli culturali piu influen-
ti d’Europa. Uno di questi fu rappresentato sicuramente dall’editoria
che diede voce ai piu avanzati saperi dell’epoca. Anche allo scadere dell’eta
moderna, nella Venezia dei fasti - talvolta decadenti - settecenteschi, si distin-
sero operazioni editoriali particolarmente interessanti come la pubblicazione
del Giornale di Medicina a partire dal 1763. Inizialmente intitolato Gazzetta
d’Oltremonti, questo giornale settimanale veicolava le novita e le innovazioni
dell’arte medica soprattutto attraverso la proposizione di traduzioni di contri-
buti mutuati da riviste straniere in lingua tedesca o francese. Sebbene abbia
avuto un’alterna storia editoriale, la rivista si caratterizzd anche per una pro-
pria impronta, originale ed autonoma, dall’imprescindibile funzione didattico-
formativa per i medici della Serenissima.
Qui intendiamo proporre una breve disamina dei contributi di interesse
reumatologico veicolati attraverso le pagine di questa pionieristica rivista di
medicina settecentesca.

H MATERIALI E METODI

Abbiamo passato al vaglio le 11 prime annate (1763-1773) del Giornale
di Medicina (1-11), attraverso la disamina degli indici analitici presenti alla
conclusione di ogni volume. Abbiamo quindi individuato i nomi attinenti al
lessico reumatologico. Su un totale di 3636 termini indicizzati, abbiamo ri-
scontrato un totale di 33 vocaboli attinenti alla nomenclatura reumatologica.
Di questi ne abbiamo scartati 5 in quanto, pur usando una terminologia ricon-
ducibile alla Reumatologia, trattano di argomenti ad essa non pertinenti, come
nel caso della gotta serena che nel Settecento indicava una tematica clinica di
tipo oculare (sinonimo, soprattutto in veterinaria, di amaurosi).

Per un piu proficuo inquadramento della questione, abbiamo inoltre con-
sultato il Dizionario universale di medicina di chirurgia di chimica di bota-
nica di notomia di farmacia d’istoria naturale & c. del signor James [...] del
1753 (12), per meglio comprendere il significato attribuito al termine reuma-
tismo (o rheumatismus) nella seconda meta del Settecento e per valutarne la
congruenza e la discordanza con I’odierno inquadramento nosologico delle
malattie reumatiche.



Secondo i Compilatori del Dizionario universale di Medicina il termine
reumatismo descriveva un’ampia rosa di affezioni dolorose soprattutto di natu-
ra articolare e muscolo-scheletrica: “alcuni celebri Medici dell’ultimo Secolo
[...] hanno dato a’ dolori, che assaliscono gl’intervalli delle giunture, i mu-
scoli, del collo, e delle braccia, o del dorso, e del petto, le spalle, le omoplate
[scapole n.d.a.], le cosce, le mani, il nome di reumatismo, e quello di gotta
artritide, a quelli che non toccano altro, che le giunture, e I’articolazioni, di-
stinguendo tali dolori dalle parti, nelle quali si fermano. Per esempio sono
detti podagra ne’ piedi, chiragra nelle mani, onagra ne’ gomiti, dentagra ne’
denti, lumbago nelle vertebre del dorso, e nelle articolazioni dell’osso ischio,
dolor ischiadicus, o sciatica, e anche oggidi usiamo di chiamare, la chiragra, o
podagra nel suo principio, e che facilmente cede a’ rimedi, reumatismo” (12).

Alla luce di queste considerazioni, ¢ facile intuire come la nosografia del
Settecento si possa talvolta discostare da quella reumatologica attuale. Le voci
indicizzate nel Giornale, dunque, si riferiscono ad un ampio areale nosogra-
fico che talora si svicola dall’attuale classificazione delle malattie di interesse
reumatologico. Di seguito illustriamo brevemente alcuni contributi che si ri-
tengono piu significativi. A conclusione del presente studio si riportano le voci
di pertinenza reumatologica comparse nelle prime undici annate del Giornale
di Medicina (Tabella I).

Nella prima annata compaiono tre contributi d’interesse: uno illustra un
“rimedio nuovo ultramontano” per il trattamento di scorbuto, podagra e co-
liche attraverso una tintura prodotta con I’acqua di Spa [provincia di Liegi,
Belgio, n.d.a.] e con specifiche sostanze minerali ricavate da terreni della
zona ricchi di vegetazione. I Redattori veneziani forniscono le dovute indica-
zioni per la produzione di rimedi analoghi con sostanze reperibili nella Sere-
nissima e consigliano I’impiego delle acque di Recoaro [provincia di Vicenza,
Italia, n.d.a.] in sostituzione di quelle di Spa (1). La seconda comunicazione
riguarda un accesso gottoso “straordinario” che colpi un soggetto francese di
buona salute e di robusta costituzione, il quale aboli completamente I’alimen-
tazione di origine animale. Nonostante lo stile di vita regolare (“conduceva
egli oltrecio una vita regolatissima’), dopo alcuni mesi si presentarono nuo-
vamente accessi gottosi particolarmente dolorosi che culminarono, a detta del
compilatore della notizia, in una cospicua infiammazione poplitea la quale
venne incisa e dalla quale “ne sorti una gran quantita di materia calcaria”.
Dopo un ulteriore drenaggio il giorno seguente, I’'uomo non ebbe piu a sof-
frire di ulteriori attacchi di gotta (1). La terza notizia riportata nella prima
annata ¢ dedicata ad un particolarissimo metodo per trattare “i Reumatismi,
i Marasmi, le Ipocondrie” importato dalla Guinea che consisteva nell’effet-
tuare due piccole incisioni nella gamba colpita, nell’introdurre due piccoli
cannelli e nell’insufflare una certa quantita d’aria. Dopo pochi giorni sarebbe
avvenuta la guarigione (1).

Alcuni contributi descrivono decorsi clinici singolari, senza che vi siano
interpretazioni diagnostiche univoche e/o definitive di taluni eventi morbosi
classificati come reumatismi (5): un esempio ¢ il caso di un quarantenne, in-
quadrato come bilioso, secondo I’allora ancora vigente teoria umorale, colto
da febbre e probabile dolore di tipo pleuritico o intercostale (“dolor di lato”).
L’infermo fu salassato e gli vennero somministrate quattro once di olio di semi
di lino. 11 dolore interessd dunque la zona lombare e 1’uomo assunse poi de-
cotti d’orzo, ed altri medicamenti a base di siero vaccino e di cassia. Il dolore
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Tabella | - Estratto delle indicizzazioni di lemmi di pertinenza reumatologica.

Tomo Voce Note
Tomo | Crisi straordinaria della Gotta p. 260
Podagra, suo rimedio nuovo pp. 28-29
Reumatismi, metodo singolarissimo di guarirli pp. 393-394
Tomo Il Acque di Recoaro, valor loro nelle febbri reumatiche pp- 137-138
Asma violentissimo, cagionato da Gotta soppressa, pp- 1-3
egenera in una idropisia ascite;
Gotta ereditaria soppressa, cagione d’asma violentissimo*
Colchico autunnale; sua radice ecc. p. 158,
non pertinente
Tomo lll -—- -—-
Tomo IV Reuma grande di petto, e strana sua guarigione p. 128
Tomo V Gotte vaganti. Dissertazioni su d’esse, e notizie di quest’opera; pp. 284-287
Reumatismi gottosi. Dissertazioni su d’essi, e notizie di quest’opera*®
Reumatismo p. 120
Tomo VI === ===
Tomo VII Dolore reumatico ostinato. Storia della malattia, pp. 275-278
e mio Consulto in risposta
Gotta. Suo rimedio nuovamente scoperto; p. 414
Rimedio contro la Gotta nuovamente scoperto*
Gotta. Suo rimedio pp. 33-34
Gotta. Suo rimedio; pp. 59-63
Specifico per la Gotta*
Gottosi. Metodo a pro loro pp. 31-32
Specifico per la Gotta pp. 53-55
Tomo VIII | Gotta: Breve estratto di un Libro del Sig. Paulmier sulla medesima pp. 305-309
Gotta-serena prodotta da una colica, e guarita coll’'uso dell’emetico p. 222,
non pertinente
Gotta-serena: Vergine afflitta dalla medesima p. 274,
non pertinente
Reumatismo: (Ricetta contra il ...) p. 384
Reumi Gottosi: Rimedio contra gli stessi p. 21
Tomo IX Ossimele Colchico: Lettera su i suoi effetti p. 116,
non pertinente
Ossimele colchico: Osservazioni sul di lui uso interno p. 137,
non pertinente
Reumatismo (Memoria sopraiil ...) pp. 9-11
Tomo X -—- -—-
Tomo XI Affezione Reumatica strana con sintomi non ordinari; pp. 178-182
Reuma strano con sintomi non ordinari*
Gotta. Rimedio contro la stessa p. 248
Rimedio. Contro la gotta*
Gotta. Suo rimedio p. 271

Podagra. Trattato della

p. 52-54 (inizio)
e 58-60 (fine).

* Voci indicizzate due volte in modo diverso e che si riferiscono allo stesso contributo. Le pagine indicate sono quelle della

Rivista.
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fu avvertito allora all’intestino e si manifesto disuria con emissione di urine
definite mucose. L’ affezione, in seguito, scomparve (5).

Tra i contributi di interesse reumatologico, inoltre, si annoverano molte
immancabili indicazioni terapeutiche contro la gotta. Si consigliava, ad esem-
pio, ’assunzione di “China-China” infusa nel vino rosso come rimedio anti-
gottoso “nuovamente scoperto” (7), o anche si considerava il latte una sorta
di panacea per tutti i mali, non ultima proprio la gotta. Si riteneva infatti che
quest’ultimo avesse la doppia proprieta sia di nutrire sia di sanare il corpo
(7). E ancora, 40 o 50 gocce di Vino Antimoniale, una o due volte al giorno
e assunto per qualche mese, avrebbe placato sia i reumatismi acuti che quelli
cronici (7). Un particolare rimedio contro i reumatismi gottosi, che avrebbero
afflitto pesantemente un uomo di quarantaquattro anni colpendogli soprattutto
i piedi, era quello rappresentato da un cataplasma ottenuto con pane inzuppa-
to nel latte unito a cerfoglio. Questo impiastro, applicato sulle parti dolenti,
avrebbe attirato ed evacuato I’umore alterato ritenuto la causa del reumatismo
gottoso (8). Un altro cataplasma suggerito veniva ottenuto mescolando assie-
me una libbra di farina di riso, quattro once di lievito di birra e due once di sale.
Questo doveva essere applicato ogni 12 ore per quattro o cinque volte sulla
pianta del piede: avrebbe cosi determinato I’evacuazione degli umori corrotti.
La procedura sarebbe stata efficacemente conclusa con il risciacquo attraverso
I'utilizzo di acquavite, o di un soluto a base di crusca o ancora di sapone di
Castiglia (11). Infine, un altro inusuale rimedio, ritenuto efficacissimo contro
la gotta, era il the degli Apalachi proveniente dall’ America, in particolare dalla
Lovigiana [Louisiana, n.d.a.] e dal Mississippi. Molta rilevanza venne data
a questo medicamento tanto poco noto quanto efficace: “un rimedio, che ne
allieva i dolori [della gotta, n.d.a.], e quasi gli estingue, che sovente ne allon-
tana le crisi per pint anni...”. A ulteriore sostegno di questa presunta efficacia,
lo scrittore francese autore della originale nota terapeutica in esame di cui il
Giornale di Medicina propone la traduzione, venne a scrivere: “di tutte le ma-
lattie, che affliggono I’'umanita, non ve n’ha di pitt comune, di pin dolorosa, né
di piu difficile a guarirsi della gotta, di cui non si conosce né la natura, né la
causa” (11). A fronte di questa imponente enfasi, il medicamento proveniente
d’oltre Oceano non poteva che essere una novita di grido!

Molte delle ricette e dei rimedi riportati nel Giornale di Medicina sono
fortemente intrisi di empirismo, che all’epoca guidava la pratica terapeutica
e che oggi ¢ stato superato dalle evidenze scientifiche. Tuttavia riteniamo in-
teressante sottolineare come le informazioni veicolate attraverso il periodi-
co veneziano abbiano avuto una connotazione in buona parte pratica (senza
tuttavia escludere gli aspetti teorici della Medicina): questa valenza doveva
fornire un supporto indispensabile per la professione militante dell’epoca che
era chiamata a doversi confrontare con le esigenze di salute della popolazione,
senza peraltro 1’ausilio della conoscenza di moltissimi meccanismi di malattia
o di terapia. Una sorta di medicina di frontiera, che doveva trovare soluzioni
concrete muovendosi ancora in territori inesplorati. Non v’¢ dubbio, dunque,
che il Giornale di Medicina, come anche gia sottolineato (13), si sia affermato
come strumento culturale di formazione, fornendo al medico la possibilita di
accesso ad un network di novita scientifiche di livello internazionale e come
strumento per la pratica clinico-assistenziale quotidiana dal forte connotato
pratico ed applicativo.
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11.

. Giornale di Medicina, I, Venezia: Bene-

detto Milocco, 1763.

. Giornale di Medicina, II, Venezia: Be-

nedetto Milocco, 1764.

. Giornale di Medicina, III, Venezia: Be-

nedetto Milocco, 1765.

. Giornale di Medicina, IV, Venezia: Be-

nedetto Milocco, 1766.

. Giornale di Medicina, V, Venezia: Be-

nedetto Milocco, 1767.

. Giornale di Medicina, VI, Venezia: Be-

nedetto Milocco, 1768.

. Giornale di Medicina, VII, Venezia:

Benedetto Milocco, 1769.

. Giornale di Medicina, VIII, Venezia:

Benedetto Milocco, 1770.

. Giornale di Medicina, IX, Venezia: Be-

nedetto Milocco, 1771.

. Giornale di Medicina, X, Venezia: Be-

nedetto Milocco, 1772.
Giornale di Medicina, XII, Venezia:
Benedetto Milocco, 1773.

12. Dizionario universale di medicina di

13.

chirurgia di chimica di botanica di
notomia di farmacia d’istoria natura-
le &c. del signor James a cui precede
un Discorso istorico intorno all’origi-
ne e progressi della medicina tradotto
dall’originale inglese dai signori Dide-
rot, Eidous, e Toussaint. Riveduto, cor-
retto, ed accresciuto dal signor Giuliano
Busson, dottor reggente della Facolta di
Medicina di Parigi, PRU-SUD, X, Ve-
nezia: Giambattista Pasqualini, 1753.
Vanzan Marchini N-E., Il giornalismo
medico, Venezia e la biblioteca del suo
ospedale, 10 aprile 2019 [https://timer-
magazine.press/2019/04/10/il-giorna-
lismo-medico-venezia-e-la-biblioteca-
del-suo-ospedale/ ultimo accesso: 11-
08-2021].



Impressionisti con artrite a Venezia
M. Chia

Associazione Hemove Onlus, Venezia

olti artisti hanno dipinto Venezia, ma abbiamo voluto focalizzare la

nostra attenzione sugli impressionisti poich€ si ritiene che stiano sta-

ti influenzati piu di altri dalle malattie articolari da cui erano affetti.
Ovviamente, il campo si restringe parecchio. Con questo intento, prendiamo
in considerazione tre pittori fra loro contemporanei anche se di eta diverse, un
pre-impressionista, un super-impressionista € un post-impressionista.

Jean-Baptiste-Camille Corot, nato nel 1796 agli albori della prima repub-
blica francese e morto nel 1876 agli albori della terza, durante una carriera
lunga pit di mezzo secolo, lavora senza sosta producendo un corpus di opere
immenso e complesso, ricco di fattori innovativi. Tra i pittori di paesaggio
educati alla scuola neoclassica, Corot ¢ il solo ad alimentare 1’estetica rivo-
luzionaria della seconda meta del XIX secolo e passare alla storia come un
pioniere e il pit importante precursore dell’impressionismo (1-4).

All’eta di 29 anni parte per il suo primo viaggio in Italia durato tre anni,
trascorsi per la maggior parte a dipingere all’aperto, soprattutto a Roma e nella
campagna circostante. Va tenuto presente che la pittura & sempre stata un’arte
praticata soprattutto in interno e che lavorare fuori diventa la norma solo nel
momento di massimo fulgore dell’impressionismo (2). Corot, di cui Pissarro
e le sorelle Morisot furono allievi, ¢ giudicato un pittore moderno, da alcuni
critici addirittura un impressionista ante litteram, proprio per 1’aspetto speri-
mentale della sua pittura di plein air nella quale la luce e lo spazio vengono
affrontati in modo nuovo, come pura sensazione visiva creata esclusivamente
dal colore (1-4).

Corot visita Venezia all’inizio dell’autunno 1828, vi ritorna per un sog-
giorno di tre settimane nel 1834 e poi ancora nel 1843, in sintonia con una
generale tendenza dei viaggiatori colti a rivalutare altre localita italiane oltre a
Roma, come Turner e Ruskin che avevano eletto proprio Venezia la loro capi-
tale d’Italia (1). Del 1834 & questa Veduta del Campo della Carita nella quale
il rigore formale di ispirazione neoclassica si sposa con una sorprendente ar-
monia di atmosfera e di luce (Figura 1).

La biografia di Corot non ¢ molto ricca di dati esterni a quelli strettamente
artistici ma ¢ documentato che abbia sofferto di una malattia reumatologica
(MR) e che nel suo dipinto Ragazza gitana con mandolino, la mano nodosa
della zingara sia una delle prime rappresentazioni di un’artrite (Figura 2).

Uno studio pubblicato dal JAMA nel 1990 (5) suggerisce che le rappre-
sentazioni delle MR nell’arte ci aiutino a comprenderne 1’evoluzione e forse
la stessa eziologia. Gli esperti hanno notato nella Gitana delle deformita alle
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Figura 1
Jean-Baptiste
Camille Corot,

Veduta del Campo
della Carita verso
la Salute, 1834.

Figura 2
Jean-Baptiste
Camille Corot,
Ragazza Gitana
con mandolino,
1870-1875.
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mani caratteristiche di un’artrite. Non sappia-
mo con certezza se ’artrite & stata osservata
nella modella o se la sua immagine sia stata
realizzata a partire dalla malattia dell’autore,
la gotta. Ma, ¢ verosimile I’ipotesi che Corot
abbia voluto rappresentare la sua stessa mano
e che quindi I’opera possa essere letta anche da
questa prospettiva.

La mano destra della Zingara presenta
iperlassita della prima e della seconda interfa-
langea prossimale, deformita nodose al quinto,
quarto e terzo dito e tofi al polso. Corot mani-
festa la gotta nel 1866, con episodi ricorrenti
durante gli anni successivi che gli impediscono
di continuare a viaggiare e lo confinano nello
studio di Parigi dove realizza vari ritratti fra
cui la Zingara (5).

L’amico e biografo Alfred Robaut ha for-
nito dettagli attendibili: nel giugno 1866 Co-
rot ha “une crise de goutte tres violente’che
dura parecchi mesi e, dopo un periodo di
remissione, una ripresa acuta dei dolori nel
1871 preoccupa il circolo dei suoi amici che
non lo vedono piu ai soliti café degli artisti
(1). Alcune fotografie successive al 1865 mostrano tumefazioni alle articola-
zioni del secondo dito della mano sinistra compatibili con tofi. Tornando alla
mano della Gitana, se le deformita fossero bilaterali, si potrebbero interpre-
tare come un’artrite reumatoide (AR) ma, essendo monolaterali, potrebbero
meglio riflettere un’artrite psoriasica o una gotta. Per concludere, appare
estremamente probabile che Corot, ammalato di gotta, abbia voluto rappre-
sentare sulla tela un tema con cui aveva familiarita per esperienza vissuta.
L artrite si fa arte.



Il grande regista Jean Renoir, nel suo libro dedicato al padre (Renoir mio
padre) ricorda come il piu celebrato maestro dell’impressionismo, dopo aver
fatto il decoratore di porcellane, a vent’anni decide di diventare un “artista pit-
tore” ispirandosi certamente anche a Corot (6). In quel momento ¢ in voga la
scuola dei paesaggisti di Fontainebleau per i quali Renoir prova sincera ammi-
razione: “Sia Rousseau che Daubigny mi lasciavano stupefatto. Ma compresi
subito che il grande artista era Corot. Quello non tramontera mai...” (2, 3).

Nel 1864 ¢ Monet a portare a Barbizon, una localita ai bordi della fore-
sta, il gruppo degli amici fra i quali Renoir che finora aveva lavorato solo nel
chiuso di un atelier. Artisti del calibro di Rousseau, Diaz, Corot, Daubigny di-
pingevano en plein air circondati da uno stuolo di aspiranti pittori, alcuni non
sempre all’altezza (2-4). Afferma Renoir: “Corot era sempre circondato da una
corte di imbecilli e non volevo trovarmici in mezzo. Lo amavo da lontano”.

Nel 1915 il figlio Jean viene ferito in guerra ed ha la fortuna di trascorrere
la convalescenza nella casa parigina del padre. Dalle loro conversazioni emer-
ge il senso della straordinaria esperienza artistica ed umana del pittore, ormai
costretto da anni su una sedia a rotelle a causa di una violenta artrite reuma-
toide (6). Incredibilmente pit i dolori si facevano intollerabili e con piu foga
dipingeva, tanto che nell’ultimo anno di vita crea Le bagnanti che egli stesso
considera un punto d’arrivo della sua lunga ricerca.

Nel piccolo ed eterogeneo gruppo di nuovi talenti che, agli inizi degli anni
sessanta dell’ottocento sconcerta I’ambiente artistico ufficiale suscitando ad-
dirittura I’ilarita del pubblico, troviamo il determinato Renoir che, senza farsi
scoraggiare da un decennio di delusioni ed insuccessi, ¢ il maggiore promotore
della prima mostra di questi ribelli che si tiene in Boulevard des Capucines
nello studio messo a disposizione dal fotografo Nadar (2-4). L’etichetta di Im-
pressionismo con cui si inizia ad appellare il gruppo € un esito secondario e
inaspettato dell’esposizione, frutto della fantasia di Louis Leroy cui si deve
una dura recensione della mostra che trae spunto dall’opera di Claude Monet
Impressione. Sole che sorge. 1l tono satirico che pervade ’articolo dal titolo
“Mostra degli Impressionisti” rispecchia perfettamente I’'umore dei visitatori
che frequentavano la mostra soprattutto per ridere. Secondo Renoir 1’unico
risultato di questa mostra disastrosa ¢ 1’etichetta “impressionismo” che egli
inizialmente mal sopporta ma che con il tempo accettera, comprendendo che
pur involontariamente la parola ne esprime bene I’essenza (2-4). I grande
successo arrivera per Renoir solo agli inizi degli anni novanta grazie alla re-
trospettiva allestita dall’amico gallerista Durand-Ruel fino alla consacrazione
della Legion d’onore nel 1899 (6).

Per la sua maturazione artistica una tappa fondamentale ¢ certamente il
viaggio in Italia del 1881. Renoir sente il bisogno di vedere i quadri dei grandi
maestri del passato sotto i cieli dei paesi dove essi erano vissuti, Raffaello a
Roma, le pitture di Pompei a Napoli ma soprattutto Veronese, Tiepolo, Tizia-
no e Carpaccio a Venezia. Anch’egli rimane stregato, oltre che dall’arte, dal
fascino peculiare della Laguna che restituisce in alcuni dipinti dove riesce a
cogliere I'incredibile identita di aria, acqua e luce di quei luoghi, come in Ve-
nise brouillard (Figura 3) (2).

Questa esperienza suscita profonde emozioni (I’inconveniente dell’Italia é
che e troppo bella), ma anche molti dubbi. Impressionista convinto del primato
del colore, ora gli sembra di non possedere abbastanza la tecnica del disegno e le
opere successive rivelano I’accoglimento della lezione dei maestri italiani (2, 3).

Una decina di anni dopo, verso i cinquant’anni, Renoir comincia a sof-
frire di un’AR gia ben visibile in una foto del 1896. Proprio a causa della
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Figura 3
Pierre-Auguste Renoir,
Venise brouillard,

1881.
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progressione della malattia, nel 1899,
su consiglio dei medici, si trasferisce a
Cagnes-Sur-Mer in Costa Azzurra con-
fidando nei benefici influssi del clima
mediterraneo (6). Ma ¢ un’illusione, a
ogni episodio la situazione si aggravava,
da un giorno all’altro un bastone non ¢
piu sufficiente per camminare e le mani

. I ﬁ‘ ' si deformano inesorabilmente. Nel 1901
“_— L o * | tutte le sue speranze sono riposte nelle

- '=":' . cure termali, prima ad Aix-les-Bains

o5 { poi a Bourbonne-les-Bains ma, a parte

CEatE o passione per le belle vasche di marmo

; anti-scivolo dello stabilimento risalenti
al tempo di Madame de Sévigné, anche
lei malata reumatica, non ottiene alcun
miglioramento (6). La minaccia di una
paralisi totale pero va di pari passo con un aumento vertiginoso della sua atti-
vita. L’amico fraterno Albert André ha parlato spesso di una specie di fioritura
artistica coincidente con il progredire della malattia, ogni vittoria artistica si
accompagnava ad una disfatta fisica, ad un dolore in piu. Nel 1911 Renoir ¢
definitivamente costretto su una sedia a rotelle e anche le braccia cominciano
a deformarsi facendogli temere il giorno in cui non avrebbe piu potuto tenere
il pennello. Invece dalla sua tavolozza nascono i colori piu straordinari, i con-
trasti pitt audaci; come se I’amore di Renoir per la bellezza della vita, di cui
non poteva pill godere fisicamente, traesse energia proprio dalla sofferenza
(2-4, 6). Esistono diverse fotografie dell’artista nei suoi ultimi anni che danno
I’idea della sua spaventosa magrezza, del suo corpo quasi pietrificato, le mani
rattrappite che non potevano afferrare piu nulla. Si ¢ scritto che il pennello gli
venisse legato alla mano ma il figlio precisa che non ¢ del tutto esatto: poiché
la pelle si era fatta talmente delicata che il contatto con il legno del manico
gli procurava ferite, si faceva mettere un pezzo di tela nel cavo della mano e
poi, con le dita deformate “abbrancava” il pennello piu che tenerlo (6). Ma il
braccio gli rimane saldo fino all’ultimo respiro, gli occhi di una sconvolgente
precisione e la volonta indomabile.

Per poter continuare a dipingere si inventa due marchingegni geniali: un
piccolo studio a vetri completamente apribili con la luce regolabile da un si-
stema di tendine e un cavalletto a cilindri azionato da una manovella che per-
metteva di avere nella giusta posizione la parte del soggetto su cui lavorare (6).

Al pittore americano Walter Pach che gli chiede cosa fosse per lui I’arte,
risponde: “Deve essere indescrivibile e inimitabile... L’opera d’arte deve af-
ferrarti, avvolgerti, trasportarti. E il modo in cui I’artista esprime la sua passio-
ne, ¢ la corrente che sgorga da lui e ti trascina nella sua passione.” (2).

Questa passione non doveva mai lasciare Renoir, anzi cresce con gli anni
cosi come la felicita di dipingere fino all’ultimo giorno malgrado decenni di
spaventose sofferenze fisiche. Muore quasi ottantenne alla fine del 1919 la-
sciando un’eredita universale.

A Parigi alcuni artisti respinti ai saloni ufficiali fondano il “Groupe des
Artistes Indepéndants” che inaugura la sua prima esposizione il 15 maggio
1884 in un edificio nei giardini delle Tuileries (2-4). Una mostra molto ete-
rogenea in cui compare anche Georges Seurat le cui Bagnanti ad Asniéres,
realizzato a grandi pennellate piatte usando i soli quattro colori fondamentali



non mescolati fra loro, affascina talmente un altro giovane artista a sua volta
presente con due opere, Paul Signac, da spingerlo ad abbracciare le medesime
ricerche tecniche (7). L’unico degli impressionisti storici a gettarsi immedia-
tamente in questa nuova avventura artistica ¢ Guillaumin che presenta i due
futuri maestri del divisionismo a Pissarro. Anch’egli ben presto individua nelle
loro sperimentazioni quell’elemento costruttivo invano cercato nell’ impressio-
nismo e finisce per convertirsi allo stile pointilliste. Quando la monumentale
tela ricoperta da un tappeto di macchioline di colore, Una domenica pomerig-
gio nell’isola della Grande Jatte di Seurat, viene esposta all’ottava e ultima
mostra degli Impressionisti, nel maggio 1886, ottiene immediato successo, un
succes de scandal direbbero i francesi, e 1’autore € riconosciuto come il leader
di quell’avanguardia artistica che il geniale critico Felix Fénéon battezza come
neo-impressionismo (2, 7).

Il pubblico in effetti stava cominciando a stancarsi degli impressionisti
puri che cercavano di catturare gli aspetti fuggevoli della luce usando il pen-
nello in modo spontaneo e impulsivo accontentandosi della semplice osserva-
zione all’aria aperta.

La ricerca di un fondamento scientifico dell’arte spinge gli innovatori ad
applicare in modo creativo le recenti teorie della fusione ottica dei colori di
Chevreul e Maxwell e a cambiare il loro modo di dipingere tipicamente con-
traddistinto da trame fitte di puntini.

Al gruppo dei pittori neo-impressionisti si unisce anche Henri-Edmond
Cross, fin da giovane sofferente di artrite, che soggiorna a Venezia e la dipinge
con grande efficacia nello stile puntinista (7).

Francese di Douai, Henri-Edmond Delacroix, che adotta lo pseudonimo
Cross per non essere confuso con il celebre Eugene, ha sofferto certamente di
una malattia reumatologica, probabilmente AR, e per questo si trasferisce, su
consiglio del suo medico, nell’ottobre 1891 da Parigi a Cabasson e poi a Saint-
Clair sulla Costa Azzurra dove ha modo di lavorare spesso a fianco dell’amico
Signac che abitava nella vicina Saint-Tropez (7).

Questo spostamento a sud ha profondamente influenzato la sua arte: i co-
lori vivaci, luminosi e gai del Mediterraneo lo spingono a usare la pennellata
divisa, piccoli trattini e punti di colore, e le gradazioni del cosiddetto “impres-
sionismo scientifico”. Le sue opere divisioniste pill ortodosse datano dal 1891
fino alla meta del decennio quando cer-
ca un adattamento pill libero e personale
del pointillisme. Servendosi del colore
come espressione del sentimento, cerca
di svincolarsi dalle costrizioni connesse
alla teoria: i punti e i tratti puntinati ven-
gono sostituiti da pennellate pili lunghe
estese in tutte le direzioni. A loro volta
sostituite, qualche anno dopo, da tocchi
simili a tessere di un mosaico come in
Ponte di San Trovaso (Venezia) realizza-
to fra il 1903 e il 1905 (Figura 4).

Durante il suo breve ma artistica-
mente intenso soggiorno veneziano dal
7 luglio al 12 agosto 1903, Cross realiz-
za molti schizzi ad acquerello e disegni
rimanendo realmente incantato dalla
citta: “Venezia ¢ come la vita... in tut-

Figura 4
Henri-Edmond Cross,
Ponte San Trovaso
(Venezia), 1903-1905.
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te le sue sfumature, dall’austera solennita alla frivolezza piu superficiale. E
I’architettura meravigliosamente varia e vivace ¢ come un’estensione verso il
cielo di questa vita intensa, della pienezza di vita prodotta da questi canali con
i loro riflessi infiniti” (7, 8).

Come si vede, per Cross Venezia ¢ una citta assolutamente viva e vivace,
che gli da gioia nello starci e nel dipingerla, in netta controtendenza rispetto al
mito decadente reso celebre dal contemporaneo Thomas Mann.

Quando ritorna in Provenza, Cross utilizza gli schizzi eseguiti a Venezia
come base per una serie di tele ad olio fra le quali Il Ponte di San Trovaso
esposto in una mostra che riscuote grande successo alla parigina Galerie Druet
nel 1905 (7, 8). L artista, che muore a soli 54 anni per un cancro probabilmente
correlato all’artrite, ha svolto un ruolo decisivo nella diffusione del Pointilli-
sme non fosse altro per aver introdotto a tale tecnica I’amico Henri Matisse,
suo vicino di casa per un’estate (2-4, 6, 7). In seguito Matisse avrebbe superato
i confini di quello stile, divenendo 1’esponente di maggior spicco della corren-
te dei Fauves e uno dei maggiori artisti del novecento. Ma questa ¢ un’altra
storia.

1. Galassi P. Corot in Italia. Torino: Bolla- 6. Renoir J. Renoir, mio padre. Milano:

ti Boringheri. 1994. Adelphi. 2015.
2. Rewald J. La storia dell’impressioni- 7. Heenk L, Kreijn L, ed. Seurat, Van
smo. Milano: Johan & Levi. 2019. Gogh, Mondrian. 11 post-impressioni-
3. Guasti A, Neri F. Storia degli impres- smo in Europa. Catalogo di mostra. Ve-
sionisti. Santarcangelo di Romagna: rona: Ed 24 Ore Cultura. 2015.
Dix. 2016. 8. Le dernier carnet d’H.-E. Cross (III).
4. Daverio P. Il secolo lungo della moder- Bulletin de la vie artistique. 1922; 13
nita. Milano: Rizzoli. 2016. (1 luglio): 302-304.

5. Panush RB, Caldwell JR, Panush RS.
Corot’s “Gout” and “Gipsy” Girl. JAMA.
1990; 264: 1136-1138.



Termalismo e malattie reumatiche
nella storia

F. Cozzi
Studioso Senior, Universita degli Studi di Padova

reumatismo risale agli albori della Medicina (1).

Se gia in epoca preromana I’'utilizzo dell’acqua a scopo salutare, ma
anche terapeutico, era ampiamente diffuso, furono i Romani ad organizzare i
bagni entro strutture architettoniche costruite secondo canoni ben codificati e
le Terme si diffusero quindi in Italia e nelle altre regioni dell’Impero. Fautore
delle Terme in senso ludico ma anche terapeutico, Plinio il Vecchio (23-79
d.C.) nel suo trattato “Naturalis Historiae” affermava che “In nulla enim par-
te naturae maiora sunt miracula quam in thermis”. Orazio (65-8 a.C.) in una
delle sue “Epistolae” sottolineava che le acque delle Terme di Baia “per le
qualita sulfuree avevano fama di estirpare dai muscoli i reumi piu ostinati” .

La decadenza dell’Impero Romano e le invasioni barbariche portarono
alla distruzione di gran parte delle strutture termali, come conseguenza di un
vero scontro di culture, quella rozza e violenta dei barbari e quella raffinata e
colta dei romani, di cui le Terme erano espressione (2).

Nel Medioevo si assistette ad una rinascita di molte Stazioni termali, ad
esempio di quelle Euganee, complici gli interessi che la vicina Padova con la
sua Universita nutriva per I’Idrologia e per i trattamenti termali. Lo testimonia
nei secoli XIV e XV una trattatistica di assoluto rilievo. Fra gli autori pil insi-
gni Giovanni Dondi dell’Orologio (1330-1388), amico di Francesco Petrarca,
che scrisse “De fontibus calidis Agri Patavini” (3), Bartolomeo Montagna-
na (?-1460) autore del “De Balneis Patavinis” e Michele Savonarola (1385-
1468) “De Balneis et Thermis naturalibus omnibus Italiae”.

Nel 1563 Gabriele Falloppio (1523-1562), illustre anatomico dello Studio
di Padova, nel capitolo della sua “Opera genuina omnia tam pratica quam
theorica” intitolato “De thermalibus aquis” affermava. “Ottima cura é il fan-
go: lo adoperiamo non soltanto noi, ma era in uso anche presso gli antichi,
ne ¢ testimone Plinio (...). Le malattie che ricevono giovamento dai fanghi
sono molte, ma prime fra tutte sono le malattie dei nervi e delle articolazioni
(...). La cura puo protrarsi per una quindicina di giorni e per ogni singola
applicazione é bene non superare il tempo di un’ora, a rischio di provocare
I’insorgenza della febbre” (4).

L’interesse per le cure termali rifiori all’Universita di Padova nel XVIII
secolo quando fu istituita la Cattedra “Ad exercendam medicinam praticam in
termis patavinis. Salvatore Mandruzzato (1758-1837) che fu uno dei titolari
della Cattedra scrisse un monumentale trattato “Dei Bagni di Abano”, revi-

l 9 utilizzo delle cure termali per il trattamento di numerose forme di
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sione completa della materia termale sotto il profilo storico, accompagnata da
numerosi dati sperimentali di tipo chimico-analitico piu che clinico.

All’inizio dell Ottocento Giovanni Maria Zecchinelli (1776-1841), inca-
ricato dal Governo Austriaco di studiare la riorganizzazione delle cure negli
Stabilimenti termali, scrisse le “Istruzioni sanitarie e mediche per li medici
assistenti delle Terme”, proponendo un vero e proprio modello di cartella cli-
nica termale (5). Scrisse anche un “Saggio sull’uso medico delle Terme Pado-
vane”, nel quale preciso le principali indicazioni alla fangobalneoterapia per
le patologie dell’apparato locomotore: “cervicalgie, dorsaggini, lombaggini,
reumatalgie articolari” (6).

Achille De Giovanni (1838-1916), Preside della Facolta di Medicina e
Magnifico Rettore dell’ Universita di Padova alla fine dell’800, caposcuola del-
la Medicina Costituzionale, scrisse anche alcuni studi su “I fanghi di Abano”
e “Le fangature e le acque di Abano” (7).

Anche illustri reumatologi si sono molto occupati di cure termali.

Jacques Forestier (1890-1978), uno dei fondatori della Societa Nazionale
Francese di Reumatologia, fu anche direttore sanitario delle Terme di Aix-les-
Bains. A lui dobbiamo la prima descrizione della DISH e I’introduzione dei
sali d’oro nella terapia dell’artrite reumatoide.

William Bruce (1835-1920), che nel 1888 descrisse sul British Medical
Journal la polimialgia reumatica, lavoro alle Terme di Strathpeffer nella Scozia
orientale, molto popolari per le loro acque sulfuree (8).

Sante Pisani (1885-1957), Idrologo Medico dell’Universita di Firenze e
Presidente della International Society of Medical Hydrology dal 1950 al 1956,
fu tra i fondatori della Societa Italiana di Reumatologia ad Acqui Terme nel
1949.

Claudio Cervini (1926-2011) uno dei piu illustri Reumatologi del secolo
scorso, scriveva nel 1969: “E la mancanza di un’ineccepibile documentazione
dell’efficacia delle cure termali a render perplessi, piu che l’ignoranza del
loro preciso modus agendi” (9).

Negli ultimi decenni alcune strutture reumatologiche italiane si sono mol-
to dedicate allo studio del Termalismo, grazie anche alla istituzione da parte
della Societa Italiana di Reumatologia di un Gruppo di Studio dedicato proprio
a “Termalismo e Malattie Reumatiche”.

Sono stati approfonditi da un lato i meccanismi d’azione dei mezzi terma-
li, dall’altro la dimostrazione dell’efficacia delle cure nelle malattie reumati-
che piu frequenti, pianificando trials clinici controllati. Per quanto concerne
il primo aspetto, la Scuola di Reumatologia di Padova assieme all’Istituto di
Farmacologia della stessa Universita ha dimostrato come 1’effetto antalgico
della fangoterapia sia molto dovuto alla liberazione in circolo di peptidi op-
pioidi dotati di uno spiccato effetto analgesico, come risposta dell’organismo
allo stress termico provocato dalla applicazione del fango su gran parte della
superficie corporea (10, 11). La stessa Scuola ha anche approfondito uno de-
gli aspetti pit controversi della Medicina Termale, quello degli effetti della
fango-balneoterapia sull’infiammazione cronica. L' effetto anti-inflammatorio
¢ stato dimostrato utilizzando un modello sperimentale ampiamente validato
di infiammazione cronica, quello indotto nella zampa di ratto dall’iniezione
dell’adiuvante di Freund, ed ¢ stato attribuito all’azione antiedemigena di un
mezzo ipertonico come il fango termale e alla rimozione di mediatori della
flogosi a seguito della vasodilatazione indotta dal calore (12).

La Scuola di Reumatologia di Siena si ¢ molto dedicata allo studio degli
effetti favorevoli della fangoterapia sulla condrolisi, processo degenerativo che



sta alla base dell’osteoartrosi, chiarendo molte modificazioni favorevoli indot-

te dalle applicazioni di fango termale sul metabolismo di questo tessuto: ridu-

zione di citochine inflammatorie, minor rilascio di ROS, aumento di growth

factors stimolanti sintesi della cartilagine (13).

Per quanto riguarda gli effetti della fango-balneoterapia sulle piu frequenti
malattie reumatologiche, la Reumatologia Italiana ha dato negli ultimi due
decenni numerosi contributi di rilevante importanza alla letteratura scientifica
sull’argomento, che si sono aggiunti a quelli di studiosi altre Societa Scien-
tifiche che si sono dedicati a ricerche e trials sul Termalismo, in particolare
Francia, Israele, Turchia, Ungheria e altri Paesi dell’Est Europeo (14-25).

A proposito dei trials clinici condotti in Italia, vanno menzionati quelli
condotti dalla Scuola di Siena in alcune Stazioni Termali della Toscana in pa-
zienti affetti dalle piu frequenti localizzazioni dell’ osteoartrosi, il ginocchio e
la mano. Sono stati dimostrati miglioramenti significativi a breve e anche a lun-
go termine del dolore, degli indici funzionali e della qualita della vita (26, 27).

La Scuola di Padova ha dimostrato gli effetti favorevoli della fangoterapia
delle Terme Euganee nelle principali forme di spondiloartrite, quella anchilo-
sante, quella psoriasica e quella enteropatica (28-30). I trials sono stati condot-
ti in gruppi di pazienti gia in terapia con farmaci tradizionali (sulfasalazina) e
“biologici” (inibitori del TNF), che sono andati incontro ad un miglioramento
significativo del dolore articolare e alla colonna e degli indici di funzionalita
e di attivita della spondilite, perduranti anche nei controlli clinici a distanza.
Nei pazienti con spondiloartrite psoriasica vi ¢ stato anche una significativa
riduzione delle lesioni cutanee.

Il gruppo di Studio della Societa Italiana di Reumatologia su “Termalismo
e Malattie Reumatiche” ha anche pianificato alla fine degli anni 90 un trial
clinico controllato al quale hanno partecipato quattro Centri di Reumatologia
(Cagliari, Napoli, Padova e Siena) volto ad indagare gli effetti della fangote-
rapia nella fibromialgia: & stato dimostrato il miglioramento significativo a
quattro mesi dal ciclo di cura termale del FIQ (Fibromyalgia Impact Question-
naire) e della conta dei “tender points” (31). Piu di recente la scuola di Siena
ha condotto uno studio prospettico su un’ampia casistica di pazienti fibromial-
giche, che ha confermato questi dati (32).

Va sottolineato che questi studi clinici hanno cercato di ovviare agli osta-
coli oggettivi nella dimostrazione della reale efficacia delle cure termali: I’im-
possibilita di mettere in atto protocolli “in doppio cieco” con la fangoterapia,
la difficolta a controllare i pazienti a distanza dal ciclo di cura termale, 1’am-
plificazione dell’effetto placebo dovuta alle amenita degli ambienti termali che
rendeva poco attendibili i risultati osservati immediatamente dopo il ciclo di
fango-balneoterapia.

I risultati ottenuti nei suddetti studi consentono di affermare che, nono-
stante I’avvento in Reumatologia dei farmaci “biologici” che hanno profonda-
mente cambiato il decorso delle principali malattie reumatiche infiammatorie
croniche, il ruolo delle cure termali nel trattamento dei reumatismi pit diffusi
non ¢ affatto tramontato, e lo dimostrano le motivazioni seguenti:

— non ¢ stata trovata ancora una terapia farmacologica vincente per 1’osteo-
artrosi, e quindi i cicli periodici di fango-balneoterapia occupano ancora
un ruolo di rilevante importanza nel trattamento multidisciplinare di que-
sta malattia;

— accanto all’esercizio fisico, la balneoterapia figura in prima linea fra i
trattamenti non farmacologici della fibromialgia raccomandati dall’EU-
LAR;
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10.

11.

13.

la fango-balneoterapia ¢ in grado di potenziare gli effetti del trattamento
farmacologico nelle spondiloartriti, consentendo una minore assunzione
di FANS e quindi un risparmio di risorse.

Quest’ultimo aspetto, e cio¢ I’impatto favorevole sulla economia sanitaria,
fa ritenere che, nonostante il periodo storico molto difficile legato alla pande-
mia da SARS-CoV-2, il Termalismo continuera ad occupare un ruolo rilevante
nell’armamentario terapeutico a disposizione dei Reumatologi anche nel XXI
secolo.
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H INTRODUZIONE

e malattie reumatologiche sono un gruppo di affezioni acute, subacute e

croniche, a carico dell’apparato locomotore ma che nella maggior parte

dei casi sono gravate da un interessamento sistemico che puo potenzial-
mente coinvolgere ogni sistema o apparato durante il naturale decorso della
patologia. Alla base dell’estrinsecazione di tali manifestazioni vi ¢ I’attivita
aberrante e disregolata del sistema immunitario innato e adattativo che deter-
mina I’iperattivazione di una gran quantita di cellule immunitarie, e la pro-
duzione di svariate molecole ad azione prevalentemente pro-infiammatoria,
responsabili del danno locale e sistemico. Alcune malattie reumatologiche,
tra cui senza dubbio I’artrite reumatoide (AR) e il lupus eritematoso sistemico
(LES) hanno costituito, in particolar modo dalla seconda meta del secolo scor-
so con lo sviluppo delle conoscenze in ambito immunologico, dei veri e propri
modelli che hanno contribuito, spesso in maniera determinante, alla scoperta
dei meccanismi fisiopatologici alla base delle malattie infiammatorie immu-
nomediate e delle relative strategie terapeutiche. In questo articolo verranno
esaminate le principali terapie farmacologiche le cui prime sperimentazioni e
applicazioni sono avvenute in ambito reumatologico ma il cui impiego ¢ stato
successivamente esteso ai piu svariati campi della medicina.

H FARMACI DI PRIMO IMPIEGO IN REUMATOLOGIA
E BREVE EXCURSUS STORICO

Negli ultimi 30 anni, sia gli obiettivi che i risultati della terapia dell’AR
sono cambiati profondamente, grazie soprattutto agli enormi progressi nella
comprensione della patogenesi della malattia. Fino alla prima meta del 20°
secolo, la terapia dell’AR si basava essenzialmente sull’utilizzo di farmaci e
rimedi sintomatici tra cui i salicilati (da cui ebbero origine i FANS), gli anal-
gesici (come gli oppioidi), il riposo e le terapie fisiche e termali. I primi segnali
di speranza verso la scoperta di farmaci in grado di modificare il naturale de-
corso della malattia, arrivarono, con i risultati ottenuti con ’impiego dei sali
d’oro nel 1929 (1), ma I’impatto pill determinante arrivo senza dubbio con la
scoperta del cortisone nel 1949.

Fu proprio un reumatologo, il dottor Philip Showalter Hench, a determi-
narne la scoperta grazie ai suoi studi sui pazienti affetti da AR. Gia negli anni
’20 infatti egli aveva ipotizzato che alcune manifestazioni sistemiche dell’ AR



fossero dovute alla carenza di una sostanza ormonale surrenalica, che denomi-
no sostanza X e che ricerco assiduamente fino al 1936 quando i professori di
chimica Edward Calvin Kendall e Tadeusz Reichstein, con i quali Hench col-
laborava, isolarono e caratterizzarono i vari ormoni della corteccia surrenalica,
tra cui il cortisone (2). Fu cosi che Hench intraprese i primi tentativi terapeu-
tici scegliendo come sua prima paziente Mrs. Gardner, 29 anni, affetta da AR
erosiva, costretta in carrozzina a causa dell’attivita di malattia. Dopo la prima
iniezione di 50 mg, le furono somministrati altri 100 mg/die per quattro giorni,
al termine dei quali Mrs Gardner fu in grado di camminare sulle sue gambe
fuori dall’ospedale. Gli effetti positivi del trattamento furono confermati su
altri 15 pazienti. Il 13 aprile 1949, in occasione del meeting settimanale presso
la Mayo Clinic, Hench comunico e dimostro, tramite filmati che mostravano
i pazienti prima e dopo la terapia, i primi risultati della sua sperimentazione
suscitando una reazione di assoluto clamore (3). Nel 1950 Hench, Kendall e
Reichstein, ottennero il premio Nobel per la medicina e diedero avvio ad una
grande ondata di entusiasmo nei confronti della terapia cortisonica che venne
applicata praticamente in qualunque ambito e disciplina medica, molto spesso
anche dove non strettamente necessario.

Tabella I - Principali indicazioni e applicazioni dei corticosteroidi in medicina.

Pneumologia e allergologia

Asma, broncopneumopatia cronica ostruttiva, anafilassi, orticaria,
angioedema, rinite, polmonite, sarcoidosi, interstiziopatia

Dermatologia

Dermatite da contatto, pemfigo volgare, psoriasi

trombocitopenica

Endocrinologia Insufficienza surrenalica, iperplasia surrenalica congenita
Gastroenterologia Malattie infammatorie intestinali croniche, epatiti autoimmuni
Ematologia Anemia emolitica, leucemia, limfoma, porpora trombotica

IgG4 correlata

Reumatologia Artrite reumatoide, lupus eritematoso sistemico, polimiosite,
dermatomiosite, polimialgia reumatica, sarcoidosi, vasculiti, malattia

Oftalmologia Uveite, cheratocongiuntivite

multipla, neuromielite ottica

Altro Trapianto d’organo, sindrome nefrosica, edema cerebrale, sclerosi

Tali risultati furono un importante stimolo per la ricerca e 1’applicazione
di ulteriori terapie tra cui la sulfasalazina, gli antimalarici, la ciclosporina e
I’azatioprina, i cui effetti positivi sulla malattia, indussero ottimisticamente
a coniare il termine di disease-modifying anti-rheumatic drugs o DMARDs
(4). Tra questi, la sulfasalazina, sintetizzata durante la seconda guerra mondia-
le, nacque dall’ipotesi della reumatologa svedese Nanna Svartz, sostenitrice
dell’eziologia batterica dell’AR, la quale cred un prodotto di fusione tra un
salicilico (all’epoca ampiamente utilizzato come sintomatico nell’AR) e un
sulfamidico (5). Il farmaco si dimostrd successivamente piu efficace per il trat-
tamento della colite ulcerosa e del morbo di Crohn, mentre il suo utilizzo in
AR rimane attualmente limitato alle terapie di combinazione.

Gli antimalarici invece hanno una storia sensibilmente piu lunga e, come ¢
facile intuire, nascono come trattamento per la malaria intorno al XVII secolo
e vengono impiegati per la prima volta in ambito reumatologico nel 1894 da J.
F. Payne per la cura del lupus eritematoso sistemico (LES) subacuto e discoide
(6) e solo nel 1951 nell’AR quando si osservo che la mepacrina (un chinolo-
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nico) fosse efficace non solo sulle manifestazioni cutanee del LES, ma anche
su quelle articolari (7).

Solo a partire dagli anni ’50 comincio a delinearsi il ruolo del sistema
immunitario nella patogenesi delle malattie reumatologiche e di conseguenza
il razionale dell’utilizzo dei farmaci immunodepressori. In quegli anni un gran
numero di farmaci elaborati in ambito oncoematologico, furono presi in pre-
stito ed impiegati per la terapia dell’AR e del LES, tra cui alcuni li ritroviamo
ancora oggi come valide opzioni terapeutiche (es. ciclosporina, ciclofosfami-
de, azatioprina, micofenolato mofetile) (1).

La terapia mirata - i farmaci biologici

Alla fine degli anni ‘90 si entrava in nuova era per la reumatologia grazie
all’introduzione della terapia mirata (“targeted”). Nei due decenni precedenti
una fervente attivita di ricerca iniziava a far luce sui complessi meccanismi
fisiopatologici alla base della risposta inflammatoria e del danno strutturale
dell’AR ed in particolare sulla vasta rete di mediatori molecolari e cellulari
responsabili. Allo stesso tempo i progressi nella tecnica del DNA ricombina-
te contribuirono largamente allo sviluppo dei cosiddetti “farmaci biologici”.
Questi farmaci comprendono anticorpi monoclonali (MoAb) e proteine ge-
neticamente ingegnerizzate dirette ad antagonizzare citochine o molecole di
superficie cellullare direttamente coinvolte nei processi infiammatori.

TNFa

Il lungo percorso di questa nuova era farmacologica ebbe inizio nel 1975,
anno in cui furono descritti per la prima volta in letteratura, sia la molecola
TNFa (8) sia la tecnologia dell’ibridoma, ovvero il metodo per la produzio-
ne degli anticorpi monoclonali (9). TNF fu identificata come una delle prime
citochine a comparire a livello ematico a seguito di insulti o stress, secreta
prevalentemente da macrofagi e monociti, ma anche da altre cellule immu-
nitarie quali neutrofili, linfociti T, natural killer (10). Negli anni 80 e "90 fu
ipotizzato il ruolo del TNF in diverse condizioni patofisiologiche e di parti-
colare rilievo furono le sperimentazioni portate avanti da Marc Feldmann e
Ravinder Maini i quali, a partire dal 1983, focalizzarono le proprie ricerche
sul ruolo delle citochine nell’ AR (11). I due scienziati, in collaborazione con il
loro gruppo di studio, dapprima evidenziarono la presenza di elevati livelli di
citochine pro-infiammatorie (TNF, IL1, IL6, interferon y [IFNY], granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor [GM-CSF]), nel liquido e nel tessuto
sinoviale dei pazienti con AR, e successivamente dimostrarono che il blocco
del TNF (in vitro su colture sinoviali) determinava 1’inibizione di tutte le altre
portando per la prima volta ad ipotizzare il concetto della cascata inflammato-
ria nell’ AR, di cui il TNF sarebbe all’origine (12). Nel 1992, I’infliximab, un
MoADb chimerico anti-TNFa, prima noto come cA2, fu impiegato per la prima
volta nei pazienti affetti da AR con risultati sorprendenti nella risposta clinica
e sierologica (13), aprendo la strada agli studi randomizzati e controllati che
ne portarono all’approvazione da parte della Food and Drug Administration
(FDA) come terapia di induzione e di mantenimento nell’AR nel 1999. Vale
la pena menzionare il primo studio controllato randomizzato (RCT) di fase II
condotto proprio dal gruppo di studio di Feldmann e Maini nel 1994 a Londra
su 73 pazienti che dimostrd una risposta clinica nel 61% dei pazienti trattati
con infliximab rispetto all’8% dei pazienti in placebo (14). Grazie alle loro
preziose scoperte, Feldmann e Maini, sono stati insigniti nel 2003 del premio
Albert Lasker per la ricerca medica clinica.



Nonostante gli studi iniziali di “proof-of-concept” dell’inibizione del
TNFa con cA2 furono condotti nell’ AR, la prima approvazione ufficiale ar-
rivo il 24 Agosto 1998 per il morbo di Crohn per la terapia di induzione nelle
forme gravi non responsive ai trattamenti convenzionali. L approvazione per
la terapia di mantenimento ¢ stata stabilita nel 2003.

Lo sviluppo dell’infliximab ¢ stata dunque una vera pietra miliare per la
medicina in generale e per la farmacoterapia in ambito reumatologico in par-
ticolare. E stata la prima evidenza di efficacia e sicurezza della terapia mirata
(“targeted”), in uno scenario dove le terapie convenzionali in uso erano im-
munosoppressori e cortisonici, associati ad efficacia limitata e scarsi profili di
sicurezza. Tra il 2003 e il 2006 infliximab ha ottenuto 1’approvazione per la
spondilite anchilosante, I’artrite psoriasica, la psoriasi, la rettocolite ulcerosa
(RCU), il morbo di Crohn pediatrico e, nel 2011, per la RCU pediatrica. Oltre
alle indicazioni approvate, infliximab ¢ stato testato in numerose altre patolo-
gie caratterizzate da un incremento dei valori di TNFa, come ad esempio I’a-
sma, la sclerosi multipla, alcune condizioni infettive e neoplastiche, le malattie
cardiovascolari (15).

Il secondo anti-TNFa sperimentato ed approvato per I’AR (nel 1999) fu
etanercept, una proteina derivante dalla fusione tra il recettore solubile per il
TNFa., prodotto mediante la tecnica del DNA ricombinante, e la porzione Fc
di una immunoglobulina umana. Nel 2002 arrivava I’approvazione di adalimu-
mab, il primo anticorpo completamente umano ad essere autorizzato per uso
clinico, ottenuto mediante tecniche di phage display (16), seguito nel 2009 da
golimumab, ottenuto mediante la tecnologia dei topi transgenici (17). Infine
il certolizumab pegol, approvato nel 2009, ¢ un frammento Fab ricombinante
coniugato ad una catena di polietilen glicole (PEG) (18).

Gli anti-TNFa non furono pero i primi anticorpi monoclonali ad essere
studiati in ambito reumatologico. I primi moAb erano rivolti contro 1’antigene
CD4, un marcatore di superficie dei linfociti T, identificati nel 1975 come quel-
li maggiormente rappresentati negli infiltrati reumatoide. La sperimentazione
su modelli animali di artrite fu avviata nel 1985 (19) e sull’'uomo nel 1987 (20)
con risultati inizialmente promettenti, non confermati in studi a lungo termine.

Interleuchina 1

Oltre al TNFa, una citochina di fondamentale rilievo nella patogenesi
dell’ AR e di molte altre malattie autoimmuni, ma soprattutto autoinfiammato-
rie, ¢ 'interleuchina (IL) 1, la cui scoperta fu tra le piu precoci e significative.
Negli anni 40 alcuni studiosi ipotizzarono che la febbre fosse indotta da un
fattore solubile, denominato inizialmente “piressina”, successivamente granu-
locyte, leukocytic, endogenous pyrogen, lymphocyte activation factor e infine,
nel 1979, IL1. L’azione pro-infiammatoria dell’IL1 ¢ stata ampiamente confer-
mata dagli studi sulla patogenesi dell’ AR, sia in modelli animali sperimentali
sia in ambito clinico. In modelli animali caratterizzati da una iperproduzione
di IL1 si osservarono delle alterazioni istopatologiche a carico della cartilagine
e della membrana sinoviale, molto simili a quelli dell’ AR (21). Fu dimostrato
inoltre che I’'ILL1 era in grado di stimolare la differenziazione e I’attivita degli
osteoclasti contribuendo attivamente al danno osteo-cartilagineo dell’ AR (22).
Con l’evidenza che il blocco dell’IL1 in modelli murini con artrite indotta
da collagene, fosse efficace nel prevenire il danno osseo e cartilagineo (23),
si apri la strada per la sperimentazione sull’'uomo che in breve tempo portod
all’approvazione (nel 2001 negli USA, nel 2003 in Europa) di anakinra per
I’ AR moderata-grave non responsiva ad almeno un DMARD convenzionale
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(24, 25). Anakinra ¢ la forma ricombinante dell’ /LI receptor antagonist (IL1-
Ra), ottenuta grazie all’aggiunta di una metionina N-terminale alla proteina
nativa (26). Altri farmaci in grado di bloccare I’'IL.1 sono stati sviluppati suc-
cessivamente: rilonacept, una proteina di fusione costituita dalla regione Fc di
una IgG1 umana e dal recettore dell’IL1, e il canakinumab, un MoAb IgG1
con azione mirata contro I'IL1p.

La possibilita di bloccare selettivamente 1’azione dell’IL1 inizialmente di-
mostrata nell’ AR, ha permesso nel corso degli ultimi due decenni di svelare il
ruolo fisiopatologico di questa citochina in svariate altre patologie a matrice au-
toimmunitaria, autoinfiammatoria, € non solo (Tabelle II e III). In ambito immu-
noreumatologico le principali indicazioni comprendono le malattie autoinfiam-
matorie quali le sindromi periodiche associate alla criopirina (CAPS) e I’ artrite
idiopatica giovanile ad esordio sistemico, ma I’inibizione dell’IL1 ¢ stata spe-
rimentata in molte altre condizioni tra cui il diabete mellito di tipo I e II, la sin-
drome metabolica, le malattie cardiovascolari, i tumori (27, 28). Il canakinumab
trova impiego, dal 2013 in Europa, anche per il trattamento dell’artrite gottosa.

Tabella Il - Impiego off-label di anakinra nelle malattie infiammatorie. Modificato
da Cavalli et al. 2018 (27).

Anakinra

Malattie infammatorie sistemiche ereditarie

Febbre mediterranea familiare (approvazione EMA), TRAPS, PAPA, DIRA
(approvazione FDA), sindrome di Blau/artrite granulomatosa, deficit di
mavalonato chinasi/sindrome da iper-IgD, sindrome di Majeed

Malattie infiammatorie sistemiche e locali non ereditarie

Sindrome di Schnitzler, sindrome di Behget, amiloidosi secondaria, porpora di
Schonlein Henoch, pericardite idiopatica ricorrente, malattia di Still dell’adulto
(approvazione EMA), sindrome da attivazione macrofagica, sindrome di
Sweet/dermatosi neutrofila, malattia di Erdheim-Chester/istiocitosi, pFAPA,
malattia di Castleman multicentrica, SAPHO, malattia di Kawasaki.

Tabella Ill - Studi clinici sull'impiego del canakinumab per indicazioni non reuma-
tologiche.

Indicazione Fase di sperimentazione
Diabete mellito Il Fase ll e lll

Rischio CV Fase llI

Adenocarcinoma polmonare Fase ll e lll
Adenocarcinoma pancreatico Fase |

Carcinoma a cellule renali Fase |

Sindrome mielodisliplastica e leucemia Fase Il

mielomonocitica

Distrofia muscolare di Duchenne Faselell

Interleuchina 6

Un’altra entusiasmante scoperta che ha contribuito negli stessi anni ad am-
pliare da un lato le conoscenze sulle patologie immunomediate, dall’altro I’ar-
mamentario terapeutico a disposizione dei clinici reumatologi, & stata I'IL6,
il suo sistema recettoriale (IL6-R) e i relativi meccanismi di trasduzione del
segnale. L’IL6 ¢ una citochina pleiotropica con un ampio range di attivita bio-
logiche nella regolazione del sistema immunitario, nell’ematopoiesi, nell’in-



fiammazione e nell’oncogenesi. Poco dopo la sua scoperta, avvenuta tra gli
anni *60 e ’70, si evidenzio come il tessuto sinoviale dei pazienti con AR era in
grado di produrre costitutivamente una gran quantita di IL6 e di IL6R (29). Lo
stesso venne evidenziato a distanza di breve tempo nel siero dei pazienti con
la malattia di Castleman, una malattia mieloproliferativa caratterizzata da lin-
foadenopatia massiva e sintomi infiammatori sistemici quali febbre, anemia,
rialzo degli indici di flogosi e ipergammaglobulinemia (30). Queste scoperte
portarono alla realizzazione di un MoAb umanizzato che fosse in grado di ini-
bire il legame dell’IL6 all’'IL6R e allo stesso tempo di neutralizzare i recettori
solubili. Tocilizumab, il primo anticorpo anti-IL6R fu approvato in Giappone
nell’ Aprile 2008, in Europa nel Gennaio 2009, in USA nel Gennaio 2010. La
sua prima applicazione clinica fu su un paziente con malattia di Castleman
(31), cui seguirono, nel 2000, le prime sperimentazioni nei pazienti affetti da
AR (32) i cui risultati promettenti indussero I’avvio di trial clinici randomiz-
zati controllati su larga scala (33). Tocilizumab dimostrd di migliorare 1’ atti-
vita di malattia dell’AR secondo parametri clinici, sierologici e radiologici,
sia in combinazione con il methotrexate che in monoterapia (34). Attualmente
il tocilizumab trova indicazione, oltre che per I’AR e la malattia di Castle-
man, anche per I’artrite idiopatica giovanile sistemica e poliarticolare, I’ arteri-
te gigantocellulare e I’interstiziopatia associata a sclerosi sistemica. Gli studi
condotti nei pazienti affetti da spondilite anchilosante e artrite psoriasica non
hanno fornito evidenze di efficacia clinica (35), mentre nel lupus eritematoso
sistemico si & osservato un miglioramento delle manifestazioni articolari e una
riduzione della produzione di auto-anticorpi non associato pero ad un signi-
ficativo beneficio clinico (36, 37). Un ulteriore ambito di impiego dell’inibi-
zione dell’IL6, per il quale il tocilizumab ¢ stato approvato dall’FDA nel 2017
e dall’EMA nel 2018, ¢ la sindrome da rilascio citochinico (CRS) secondario
alla terapia con cellule T CAR (chimeric antigen receptor) nell’ambito della
terapia genica anti-tumorale. La CRS puo presentarsi fino al 70% dei pazienti
sottoposti a terapia con cellule T CAR e si manifesta con cefalea, febbre, bri-
vidi, sintomi gastrointestinali, dispnea, ipotensione, tachicardia, e in molti casi
puo essere fatale. L’evidenza di elevati livelli di proteina C reattiva, ferritina,
IL6 e IL 10 nel siero di questi pazienti ha indotto alcuni medici ad impiegare
il tocilizumab con buoni risultati (38, 39). Dall’analisi retrospettiva di questi
case reports ¢ arrivata I’approvazione del tocilizumab per la CRS indotta dalla
terapia con cellule CAR T (40).

La co-stimolazione linfocitaria

Tra le numerose cellule immunitarie implicate nella patogenesi dell’ AR
cosi come di molte altre malattie immunomediate, emergono senza dubbio i
linfociti T, la cui attivita & strettamente regolata da segnali stimolatori, mediati
dal TCR (T Cell Receptor) a seguito del legame con I’antigene presentato dalla
cellula presentante I’antigene, e da segnali co-stimolatori da cui dipende 1’ef-
fettiva attivazione (mediata dal legame di CD28 con le molecole CD80/CD86/
B7-H2) o inibizione (mediata dal CTLA-4) (41). Tale sistema ¢ alla base della
tolleranza immunologica ed eventuali interazioni possono contribuire allo svi-
luppo di condizioni autoimmuni o neoplastiche. All’inizio degli anni 90 un
gruppo di studiosi americani svilupp0 una proteina di fusione costituita dal le-
game di una molecola umana di CTLA-4 con la porzione Fc di un IgG1 umano
(CTLA-4-Ig, abatacept) che, al pari del CTLA-4 nativo, aveva un’alta affinita
per le molecole CD80 e CD86, ed era in grado di bloccare la co-stimolazione
da parte del CD28 e dunque di inibire 1’attivazione e la proliferazione dei lin-
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fociti T in vitro, nonché la produzione di TNFa, interferon-gamma e IL-2 (42).
La somministrazione del CTLA-4-Ig a modelli murini con artrite collagene-
indotta fu in grado di prevenire I’insorgenza dell’artrite dimostrando che il
blocco della co-stimolazione delle cellule T in vivo era in grado di inibire
I’attivazione delle cellule T autoreattive (43). I numerosi trials clinici che se-
guirono, hanno dimostrato I’efficacia e la sicurezza del farmaco nei pazienti
affetti da AR (44) per la quale 1’abatacept ha ricevuto I’approvazione negli
USA nel 2005 e in Europa nel 2007. Il farmaco ¢ altresi autorizzato per I’AIG
poliarticolare e I’artrite psoriasica. La possibilita di bloccare le cellule autore-
attive ne determino 1’avvio della sperimentazione in trapiantologia, ambito nel
quale abatacept falli per un blocco solo parziale delle cellule T in modelli ani-
mali di trapianto renale (45). Da questa esperienza ebbe origine una proteina
CTLA-4-Ig di seconda generazione, belatacept, che differisce da abatacept per
soli due aminoacidi ma che vanta una potenza in vitro 10 volte maggiore (45).
Belatacept, testato con successo in studi clinici si fase Il e III, & stato approvato
nel 2011 in USA per la profilassi del rigetto nei trapianti di rene (46).

Mentre si delineavano le basi e il razionale per il blocco della co-stimo-
lazione dei linfociti T, quasi contemporaneamente, a distanza di pochi anni,
si andava sviluppando I’ipotesi di sfruttare in senso agonistico la co-stimola-
zione linfocitaria in un contesto completamente diverso, quello oncologico.
Nel 1996 la prima evidenza su modelli animali che il blocco del CTLA-4
determinasse il rigetto del tumore e la stimolazione di una risposta immuni-
taria anti-tumorale (47), pose le basi per lo sviluppo di due MoAb umanizzati
anti-CTLA-4, tremelimumab e ipilimumab. Il primo falli nel raggiungere gli
outcome dei trial clinici, ma il secondo, ipilimumab, fu approvato nel 2011 in
USA e nel 2013 in Europa per la terapia dei pazienti adulti con melanoma in
stadio avanzato segnando una data storica per I’immunoterapia oncologica,
essendo il primo farmaco a raggiungere un risultato clinico significativo in
termini di sopravvivenza per questi pazienti (48), e il primo tra i farmaci oggi
noti come inibitori dei checkpoint immunitari.

GM-CSF

Piu recentemente ¢ stato identificato un nuovo target terapeutico, il fat-
tore stimolante le colonie dei granulociti-macrofagi, il GM-CSF, un fattore
di crescita ematopoietico ma allo stesso tempo una citochina implicata nello
sviluppo di diverse patologie infiammatorie e autoimmuni (49). A seguito di
diverse evidenze precliniche, in vitro e su modelli animali, la sperimentazio-
ne con MoAD rivolti ad antagonizzare il GM-CSF e il suo recettore (GM-
CSFR) ¢ stata avviata nei pazienti con AR con risultati pitt che promettenti
(50). Tra questi, mavrilimumab (CAM-3001) e otilimab (MOR-103), rispet-
tivamente un anti-GM-CSFR e un anti-GM-CSF hanno gia superato le prime
fasi di studio e si attendono ulteriori sviluppi (NCT03980483, NCT04134728,
NCT04333147). Sempre in ambito reumatologico, altri programmi sperimen-
tali stanno valutando I’efficacia e la sicurezza dell’inibizione del GM-CSF
nella spondilite anchilosante, nello specifico gimsilumab (NCT04205851) e
namilumab (NCT03622658), e nella arterite giganto-cellulare con il mavrili-
mumab (NCT03827018).

Interleuchina 17

Peculiare invece ¢ il percorso che ha portato allo sviluppo dei farmaci
anti-IL17. I’TL17 € una citochina che esercita un’azione protettiva nei con-
fronti di agenti batterici e fungini extracellulari ma che, prodotta in eccesso,



contribuisce ad uno stato di infiammazione cronica che si associa allo sviluppo
di svariate patologie autoimmuni (51). La sua scoperta risale al 1993 quando
venne identificata con il nome di human cytotoxic T lymphocye-associated
antigen 8 (CTLAS), poi rinominata IL17 nel 1995 (52). La bioattivita della
citochina nell’uomo ¢ stata dimostrata osservando che i sinoviociti dei sog-
getti con AR producevano IL6 e ILS8 in risposta all’IL17 (53). Furono cosi
avviati gli studi che svelarono I’esistenza di una “famiglia IL.17” costituita
da molti membri che includono citochine pro-inflammatorie (IL17A, IL17F,
IL17B, IL17C, IL17D), anti-infiammatorie (IL17E nota anche come IL125),
complessi recettoriali (IL17RA-E) e un nuovo sottotipo di cellula T helper
(Th), la Th17, anch’essa isolata per la prima volta dalla sinovia di pazienti
con AR (54). L’interesse nei confronti di questa nuova famiglia si & rapida-
mente diffuso permettendo di individuarne il ruolo in molte altre malattie in-
fiammatorie immunomediate quali la psoriasi, I’artrite psoriasica, la spondilite
anchilosante, ma anche le malattie infiammatorie intestinali, la sclerosi mul-
tipla, I’asma. Sono state quindi sviluppate strategie terapeutiche mirate per
antagonizzare I’'IL17, tra cui MoAb anti-IL17A/F (bimekizumab), anti-IL17A
(secukinumab, ixekizumab), anti-IL17RA (brodalumab). Ad oggi secukinu-
mab e ixekizumab sono registrati per il trattamento della psoriasi, dell’ artrite
psoriasica e della spondilite anchilosante mentre gli studi condotti sull’AR
hanno prodotto risultati troppo eterogenei per ottenerne I’approvazione (55).

Interleuchina 12/23

In maniera similare, I’AR ¢ stata un modello di sperimentazione che ha
contribuito alla scoperta del complesso meccanismo regolatorio tra 'IL12 e
I’IL23, in particolare nel distinguere tra il ruolo pro-infiammatorio dell’IL23,
mediato a sua volta dalla produzione dell’IL17, ed il ruolo protettivo dell’TL.12
tramite 1’attivazione dei Thl e la produzione di IFNy (56). Gli sviluppi suc-
cessivi in vitro e in vivo hanno evidenziato una maggior efficacia delle terapie
mirate all’inibizione dell’IL.12/23 in ambito dermatologico e gastroenterolo-
gico che hanno portato alla registrazione dell’ustekinumab, un MoAb rivolto
contro la subunita p40 dell’'IL12 e dell’IL23, per la psoriasi (e I’artrite psoria-
sica), il morbo di Crohn e la rettocolite ulcerosa. Ulteriori progressi sono attesi
con l'introduzione dei MoAb mirati contro la subunita p19 dell’IL23 che non
determina I’inibizione contemporanea dell’IL12. Alcuni di questi sono gia in
commercio con I’indicazione per la psoriasi (tildrekizumab) e I’artrite pso-
riasica (guselkumab), altri sono in via di sperimentazione (es. risankizumab,
brazikumab, mirikizumab) (57, 58).

Fin dentro la cellula - le piccole molecole

Nell’ultimo decennio ulteriori progressi nella comprensione dei mecca-
nismi patogenetici e delle vie molecolari alla base dei processi infiammatori
e autoimmuni, hanno spostato 1’attenzione degli studiosi dall’ambiente ex-
tracellulare, dove i farmaci biologici ad azione anti-citochinica hanno il loro
campo di azione, all’ambiente intracellulare ed in particolar modo alle vie di
trasduzione del segnale attivate dall’interazione tra le citochine e i loro spe-
cifici recettori transmembrana sulle cellule immunitarie. Un ampio numero
di molecole tra cui gli interferoni (IFNa., 3, ), fattori di crescita (EPO, TPO,
GM-CSF) e di citochine infiammatorie (tra cui IL6, IL2, IL4, IL12, 1L23)
agiscono legandosi ai recettori di tipo I e I che tramettono il segnale tramite il
pathway JAK-STAT, costituito dalle proteine Janus chinasi (JAKS) e le protei-
ne trasduttrici del segnale ed attivatore della trascrizione (STATs). I primi svi-
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luppi in questa direzione sono stati portati avanti in ambito oncoematologico
con ’individuazione della prima “piccola molecola” diretta a inibire 1’azione
enzimatica del JAK1 e JAK2, il ruxolitinib, attualmente approvato in USA
per le sindromi mieloproliferative e per la graft-versus host disease (59). Ben
presto gli inibitori delle Janus chinasi sono diventati parte dell’armamentario
farmacologico reumatologico andando a colmare, almeno in parte, alcuni degli
unmet needs ancora aperti, nonostante gli incredibili progressi ottenuti con i
farmaci biologici (60). Lo studio di queste “piccole molecole” ¢ in continua
evoluzione sia per quanto concerne i farmaci testati che per le indicazioni tera-
peutiche, e ha attualmente portato allo sviluppo e alla commercializzazione di
quattro JAK inibitori (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, filgotinib) ma molti
altri sono in fase di sperimentazione. Grazie alla loro capacita di inibire 1’azio-
ne di svariate citochine anti-infiammatorie contemporaneamente e di alterare
la risposta immunitaria sia innata che adattativa, i campi di applicazione sono
potenzialmente infiniti (61).

I JAK inibitori non sono comunque le prime piccole molecole ad impiego
reumatologico. Apremilast, un inibitore dell’enzima fosfodiesterasi (PDE) 4,
¢ in uso sin dal 2014 negli USA (dal 2015 in Europa) per I’artrite psoriasica e
per la psoriasi a placche moderata e grave. Le PDE costituiscono una famiglia
di enzimi (PDE 1-11) che differiscono per sequenza aminoacidica, distribuzio-
ne tissutale e risposta ai trattamenti farmacologici. L’inibizione della PDE4,
le cui prime applicazioni furono introdotte per la terapia dell’asma con la teo-
fillina dalla fine dell’800, ha dimostrato di determinare, tramite 1’incremento
dei livelli intracellulari di adenosina monofosfato ciclico (cAMP), la riduzio-
ne dell’espressione di svariate citochine pro-inflammatorie, tra cui TNF, IL2,
IL12,1L 23 e IL17, e di inibire I’attivita di cellule immunitarie quali linfociti T,
macrofagi, basofili (62). Apremilast si & dimostrato efficace e sicuro in ambito
clinico, in particolare per il trattamento delle manifestazioni cutanee, grazie
alla capacita di ridurre gli infiltrati infiammatori a carico di derma e epidermi-
de (63).

Gastroenterologia

La terapia delle malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI), nel-
lo specifico il morbo di Crohn (MC) e la rettocolite ulcerosa (RCU), si basa
sull’utilizzo nelle forme non complicate di farmaci ad azione anti-infiamma-
toria come il cortisone, gli aminosalicilati (5-ASAs) tra cui la gia menzionata
sulfasalazina e la mesalazina, gli immunosoppressori (es. azatioprina/6-mer-
captopurina, methotrexate) e infine i farmaci biologici. Gli anti-TNFa, I’in-
fliximab in primis, hanno rappresentato anche in ambito gastroenterologico
una vera e propria rivoluzione e rappresentano i farmaci di prima linea nel-
la malattia moderata-grave (certolizimab pegol per il MC, golimumab per la
RCU, infliximab e adalimumab per entrambe). Altri target terapeutici sono
stati presi di mira tra cui le molecole di adesione (vedolizumab e natalizumab,
anti-a4f7 integrina) e altre interleuchine (ustekinumab, anti-IL12/23). Di re-
cente anche gli inibitori delle JAK hanno dimostrato di essere delle valide op-
zioni terapeutiche. Tofacitinib ha gia ricevuto 1’approvazione per la terapia dei
pazienti con RCU moderata-grave (64) senza perod dimostrare risultati convin-
centi negli studi di induzione e mantenimento di fase Il sul MC (65). Al contra-
rio, filgotinib e upadacitinib, gli inibitori selettivi per JAK1, si sono dimostrati



efficaci negli RCT di fase II nei pazienti con MC (66, 67) e sono attualmente
in corso gli studi di fase III (NCT02914561, NCT03345836, NCT(03345849).

Oltre ai successi terapeutici vale la pena ricordare anche alcuni tentativi
fallimentari che comunque hanno contribuito ampiamente alle scoperte suc-
cessive. Nel 1995 fu evidenziata un’elevata concentrazione sierica di IL6 e
IL6-R nei pazienti con MC (68). Venne dunque intrapreso uno studio RCT
di fase II con tocilizumab che evidenzid una notevole efficacia del farmaco:
I’80% dei pazienti trattato con tocilizumab, contro il 31% dei pazienti in pla-
cebo, raggiunse I’endpoint primario (69). Purtroppo si evidenzio una piu alta
occorrenza di perforazioni intestinali nel gruppo di trattamento che ne impedi
sviluppi futuri ma che contribui a comprendere il ruolo dell’IL6 nell’omeosta-
si dell’epitelio intestinale (69).

Dermatologia

Dermatologi e reumatologi hanno molto da condividere nella pratica cli-
nica quotidiana. Praticamente tutte le patologie reumatologiche hanno almeno
una manifestazione cutanea, talvolta la prima a rendersi evidente nello svilup-
po della patologia stessa. Svariate terapie, gia in uso in reumatologia, sono sta-
te impiegate, con risultati pit 0 meno soddisfacenti, in ambito dermatologico.
Le indicazioni da scheda tecnica attualmente sono per la psoriasi (infliximab,
etanercept e adalimumab) e per la idrosoadenite suppurativa (adalimumab) ma
numerose sono le condizioni dermatologiche in cui i bDMARDs sono impie-
gati “off-label” (Tabella IV). Anche per quanto riguarda i JAK inibitori le po-
tenzialita di impiego sono svariate, molte in via di sperimentazione (Tabella V).

Neurologia

La sclerosi multipla (SM) ¢ una malattia autoimmune cronica demieliniz-
zante che colpisce il sistema nervoso centrale. Fino al 2010 la terapia per la
forma recidivante-remittente prevedeva solo I’utilizzo di farmaci iniettivi, tra
cui 'IFNB, il glatiramer acetato, il natalizumab. Nel 2010 & stato approvato
il primo farmaco orale, il fingolimod, seguito nel 2012 (in USA, nel 2013

Tabella IV - Impiego off-label in dermatologia dei bDMARDSs di primo impiego in reumatologia.

Etanercept Infliximab Adalimumab Secukinumab Anakinra

Pioderma Sarcoidosi Sarcoidosi Pitiriasis rubra Pioderma

gangrenosum pilaris gangrenosum
. Idrasadenite Pioderma Idrasadenite Idrasadenite

Sarcoidosi . . .

suppurativa gangrenosum | suppurativa suppurativa

Necrobiosis lipoidica Piodrma Pitiriasis Rubra | Dermatite

diabeticorum gangrenosum Pilaris Atopica

Idrasadenite Necrobiosis lipoidica | Lichen Lupus

suppurativa diabeticorum Planus discoide

Sindrome Dermatite Alopecia Pioderma

di Sweet Atopica Areata gangrenosum

Dermatite Necrolisi Epidermica

Atopica Tossica

Pitiriasis Rubra Pilaris

Lichen Planus

Necrolisi Epidermica

Tossica
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Tabella V - JAK inibitori di prima e seconda generazione e in loro livello di sperimentazione delle malattie

dermatologiche.

Farmaco Generazione | Target Stato Malattia dermatologica
Tofacitinib 12 JAKS, JAK1, | Approvato EMA e FDA | Artrite psoriasica
JAK2 In attesa di Psoriasi

approvazione Alopecia areata

Fase Il
Ruxolitinib 1° JAK1, JAK2 Approvato FDA Graft-versus-host-disease

Fase Il Alopecia areata

Fase Il Vitiligo

Fase Il Psoriasi

Fase Il Dermatite atopica (topico)
Baricitinib 1a JAK1, JAK2 Fase Il Graft-versus-host-disease

Fase Il Psoriasi

Approvato EMA Dermatite atopica
Upadacitinib | 22 JAK1 Approvato EMA Artrite psoriasica

Fase Il Dermatite atopica
Itacitinib 22 JAK1, JAK2 Fase Il Psoriasi

Fase Il Prurito
PF-06651600 | 22 JAK3 Fase Il Alopecia areata
PF-06700841 | 22 JAK1, TYK2 Fase Il Psoriasi

Fase ll Alopecia areata
BMS-986165 | 22 TYK2 Fase Il Psoriasi
PF-04965842 | 22 JAKA1 Fase Il Dermatite atopica
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in Europa) dal teriflunomide, metabolita attivo della leflunomide, farmaco in
uso dal 1998 per I’AR, che agisce interferendo con la sintesi dei nucleotidi
pirimidinici e dunque con la proliferazione cellulare, in particolar modo delle
cellule T (70).

Piu recentemente ¢ stato evidenziato che le cellule Th17 sono la principale
popolazione encefalitogenica e che il GM-CSF sarebbe la principale citochina
secreta a contribuire all’inflammazione attraverso 1’attivazione della microglia
nel SNC (71). A seguito degli studi che hanno dimostrato I’efficacia e la sicu-
rezza degli anti-GM-CSF nell’ AR, ¢& stato avviato uno studio di fase Ib per i
paziente con SM con risultati promettenti (72).

Numerosi studi hanno inoltre dimostrato il ruolo dell’IL6 della patogenesi
della neuromielite ottica (NO). I livelli di IL6 infatti risultano incrementati nel
liquido cefalorachidiano dei pazienti con NO in corso di riacutizzazione, ma
non in quelli con SM (73). Queste evidenze hanno incentivato i trial clinici
e la successiva approvazione in USA di tocilizumab per la terapia della NO
(74). In Europa si attende 1’approvazione del tocilizumab e del satralizumab,
un altro anti-IL6R gia approvato in USA e Giappone per la terapia della NO in
adulti e bambini positivi per gli anticorpi anti-aquaporina 4 (75).

Gia da diversi anni ¢ noto che I’espressione delle citochine infiammato-
rie, in particolare TNFa, IL6, IL8, correla sensibilmente con lo sviluppo di
disturbi psichici quali depressione e fatica (76). Una meta-analisi ha confer-
mato, tramite I’analisi dei dati provenienti dai trial clinici delle terapie anti-
citochiniche impiegate nel trattamento delle malattie inflammatorie croniche,
che I’inibizione delle citochine infiammatorie determina un significativo mi-
glioramento dei sintomi depressivi (77). Sono sorti dunque i primi studi per
valutare I’efficacia di una terapia anti-citochinica nei soggetti con depressione



maggiore, i cui risultati perd hanno fallito nel raggiungere I’endpoint primario
(78), NCT024732809).

Cardiologia

Il ruolo dell’inflammazione nel processo aterosclerotico ¢ ormai ampia-
mente consolidato grazie alle osservazioni sull’'uomo e sui modelli animali
che hanno fornito forti evidenze circa il ruolo dell’immunita innata e adattativa
nell’aterosclerosi rivelando da un lato 1’effetto patogenetico delle citochine
infiammatorie e allo stesso tempo I’effetto ateroprotettivo delle terapie che
ne inibiscono I’attivita. I pazienti affetti da malattie infiammatorie croniche
quali I’ AR, le spondiloartriti, la psoriasi, il morbo di Crohn, sono gravati da un
maggior rischio di eventi cardiovascolari (CV) che persiste anche aggiustando
il calcolo del rischio per i classici fattori di rischio CV, confermando che altri
fattori, quali I’infiammazione cronica, contribuiscono allo sviluppo di malattie
CV (79). Nel 2011 ¢ stato avviato il primo studio volto ad indagare 1’effetto
della terapia anti-citochinica, nello specifico anti-IL1{ (canakinumab), nei pa-
zienti con infarto del miocardio e livelli elevati di proteina C reattiva: The Ca-
nakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study (CANTOS) (80). 1
risultati hanno dimostrato che canakinumab alla dose di 150 mg ogni 3 mesi ha
ridotto significativamente 1’incidenza di eventi cardiovascolari rispetto al pla-
cebo: 3,86 eventi per 100 anni-persona contro 4,5 eventi per 100 anni-persona
(hazard ratio 0,85 (95% CI, 0,74 to 0,98; P=0,021) (80).

Endocrinologia

Al pari del rischio CV, i pazienti con malattie infiammatorie croniche
hanno un aumentato rischio di sviluppare insulino-resistenza e diabete mel-
lito (DM) (81). Alcuni dati preliminari da studi osservazionali hanno eviden-
ziato che i pazienti trattati con bDMARD:s, rispetto a quelli in terapia con
c¢sDMARDSs, hanno un rischio sensibilmente inferiore di sviluppare il DM2,
in particolare chi assume anti-TNFo e abatacept (82).

Sulla base di queste evidenze sono state avviate le sperimentazioni con i
bDMARD:s per il DM1. Gli anti-TNFa sono stati i primi ad essere indagati:
etanercept ha dimostrato di preservare la funzione delle cellule § nei bambini
affetti da DM1 (83) ma allo stesso tempo alcuni case reports hanno descritto
I’insorgenza del DM1 in pazienti in terapia con adalimumab ed etanercept (84,
85). Un ulteriore studio volto ad indagare I’effetto degli anti-TNFa. sull’im-
munita e sulla secrezione endogena di insulina ¢ appena volto al termine ma i
risultati non sono ancora stati pubblicati (NCT02464033).

Abatacept ha dimostrato di rallentare la perdita di funzionalita delle cellu-
le f in 2 anni di trattamento (86).

Due trial clinici hanno indagato I’efficacia dell’inibizione dell’IL1 nei
pazienti diabete mellito di tipo I di recente insorgenza (87). Nonostante I’evi-
denza in vitro che I’IL1 f sia determinante nell’induzione della disregolazio-
ne e dell’apoptosi delle cellule § pancreatiche, né anakinra né canakinumab
hanno dimostrato di prevenire la riduzione delle cellule {3, misurata trami-
te dosaggio del peptide-C stimolato. Cid nonostante anakinra ha dimostrato
di ridurre il livello di infiammazione sistemica e di migliorare la sensibilita
all’insulina nei pazienti insulino-resistenti privi di funzionalita residua delle
cellule B, come dimostrato dal miglior controllo dei valori glicemici e una
ridotta necessita di insulina (88). Dati provenienti dallo studio CANTOS sul
canakinumab hanno rivelato I’inefficacia del canakinumab di ridurre I’inci-
denza del DM tipo II (89).
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Uno studio clinico di fase 2 sul tocilizumab nel trattamento dei pazienti
con DML si ¢ appena concluso e se ne attendono i risultati (NCT02293837).

Infettivologia

Tra i principali eventi avversi correlati all’impiego delle terapie immuno-
soppressive vi sono senza dubbio le infezioni. Il rischio infettivo ¢ strettamente
dipendente, sia in termine di gravita che in termini di tipologia di infezione,
allo specifico trattamento in corso. Si pensi ad esempio alla tubercolosi per gli
anti-TNF, alla riattivazione dell’Herpes Zoster per i JAK inibitori, alle infezio-
ni fungine secondarie agli anti-IL17 (90). Cid nonostante, diversi farmaci ad
azione immunosoppressiva sono stati sperimentati in ambito infettivologico, in
particolare in condizioni, quali la sepsi e lo shock settico, caratterizzate da una
massiva immissione in circolo di molecole pro-inflammatorie. Gli anti-TNFa
sono, tra i farmaci descritti, quelli maggiormente impiegati ad uso sperimen-
tale nel trattamento della sepsi. Una meta-analisi ha raccolto i dati dei diversi
trial clinici (il primo risalente al 1994) evidenziando una modesta riduzione
della mortalita a 28 giorni nei pazienti trattati con anti-TNFa rispetto a place-
bo (OR=0,91, 95% CI: 0,83-0,99; p=0,04), in particolare in quelli con elevati
livelli di IL6 (91). Anche I’inibizione dell’IL6 ¢ stata indagata quale possibile
strategia terapeutica ma solo con studi in vitro o su modelli animali (92, 93).
Controverso I’impiego dei corticosteroidi a causa di risultati contrastanti ma,
secondo una recente meta-analisi, sembrerebbero determinare una modesta ri-
duzione della mortalita e della durata di degenza a fronte di un incrementato
rischio di astenia neuromuscolare, ipernatriemia e iperglicemia (94).

COVID-19

La pandemia da Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), ha rappresentato
per tutta la comunita medica e scientifica una immensa e drammatica emer-
genza e, nel disperato tentativo di contrastare le forme piu gravi dell’infezione,
I’'impiego di farmaci immunosoppressivi si ¢ dimostrato da subito una possibi-
le e valida strategia di azione (95). L’infezione da SARS-CoV2 nel 5-10% dei
casi pud complicarsi con lo sviluppo di insufficienza respiratoria e multiorga-
no gravati da un alto tasso di letalita (96). Alla base dello sviluppo di queste
gravi complicanze vi ¢ una disregolazione del sistema immunitario da cui ha
origine una vera e propria tempesta citochinica con conseguente danno locale
(alveolare) e sistemico (97). Il danno alveolare puo evolvere verso una delle
complicanze piu temute della COVID-19, la sindrome da distress respiratorio
acuto (ARDS) che si manifesta con dispnea e insufficienza respiratoria acuta
che richiede il ricorso alla ventilazione meccanica in UTL Da qui & sorto il
razionale di impiegare farmaci ad azione immunosoppressiva, per lo pill anti-
citochinica la cui sicurezza ed efficacia ¢ stata valutata tramite numerosi trial
clinici, molti dei quali ancora in corso (98). I risultati piu soddisfacenti, ad
oggi, provengono dagli studi clinici condotti con gli anti-IL6 (99) e gli anti-
IL1 (100). Ancora una volta, i farmaci sviluppati ed utilizzati in reumatologia
si sono dimostrati potenzialmente utili in questo nuovo ed inesplorato campo.

Tocilizumab ¢ stato tra i primi bDMARDs ad essere testato, a seguito
dell’evidenza che i livelli sierici di IL6 sono significativamente elevati nei
pazienti con COVID-19, con valori proporzionali alla gravita dell’infezio-
ne (101). II primo studio osservazionale retrospettivo eseguito in Cina su 21
pazienti aveva riportato risultati positivi nei pazienti trattati con tocilizumab,
in termini di miglioramento dei sintomi, della saturazione periferica dell’os-
sigeno e della linfopenia, osservati nel giro di pochi giorni dall’inizio della



terapia (102). Successivamente altri studi osservazionali retrospettivi hanno
evidenziato dati incoraggianti riguardo I'utilizzo del tocilizumab nei pazienti
con polmonite grave da COVID-19 (103). Risultati meno brillanti sono stati
ottenuti dagli studi clinici randomizzati multicentrici (104, 105). Una meta-
analisi che ha elaborato i risultati provenienti da otto RCT non ha evidenziato
differenze significative in termini di mortalita a 28 giorni tra i pazienti trattati
con tocilizumab e i gruppi di controllo ma si ¢ osservata una riduzione del
tasso di ventilazione meccanica e di accesso alla terapia intensiva, in assenza
di un incrementato rischio di eventi avversi o infezioni (99). Altri farmaci ad
azione anti-IL6 o anti-IL6R, quali sarilumab (106) e siltuximab (107), sono
stati impiegati per il trattamento delle forme severe di COVID-19, con risultati
incoraggianti nel corso degli studi osservazionali di coorte (106, 107) ma si
attendono i risultati degli RCT in corso, 17 per sarilumab, 3 per siltuximab
registrati su ClinicalTrials.gov.

Al pari dell’IL6, anche i livelli sierici di IL1 sono significativamente eleva-
ti nei pazienti con COVID-19 grave e contribuiscono in maniera determinate al
sostenimento e alla propagazione della tempesta citochinica. Gli studi prelimi-
nari di coorte hanno dimostrato che sia anakinra che canakinumab risultano in
un miglioramento degli outcome clinici e sierologici (108, 109). Di particolare
interesse uno studio di coorte condotto in Italia su pazienti con COVID-19 e
insufficienza respiratoria in cui sono stati analizzati gli outcome clinici dei
pazienti trattati con anti-IL1 (anakinra), anti-IL6 (tocilizumab o sarilumab) o
con SOC (110). Rispetto ai pazienti che non ricevevano alcuna terapia anti-
citochinica, il gruppo di pazienti trattati con anti-IL1, ma non quelli trattati
con IL6, ha evidenziato una riduzione del rischio di mortalita (HR 0,45, 95%
CI 0,204-0,990, p=0,047); il blocco dell’IL6 si & dimostrata efficace nei pa-
zienti con una maggiore concentrazione di proteina C reattiva (110). Si resta
comunque in attesa dei risultati dei trial clinici in corso: 35 quelli attualmente
registrati su ClilcalTrials.gov per anakinra, 6 per canakinumab.

L’inibizione del TNFa potrebbe rappresentare un’altra valida alternativa
(111) ma ad oggi, i risultati dei numerosi trials clinici in corso, non sono an-
cora disponibili.

Il ruolo del GM-CSF nell’infezione da SARS-CoV-2 ¢ abbastanza contro-
verso. In condizioni fisiologiche il GM-CSF, a basse concentrazioni, ¢ indi-
spensabile per I’omeostasi alveolare, in particolare per lo sviluppo e il sosten-
tamento dei macrofagi alveolari. Il deficit, congenito o acquisito del GM-CSF,
puod causare una interstiziopatia potenzialmente fatale, la proteinosi alveolare
polmonare, dovuta all’incapacita da parte dei macrofagi alveolari di eliminare
il surfattante (112). In condizioni di infiammazione pero, il GM-CSF, secreto
dalle cellule epiteliali e dai leucociti, raggiunge concentrazioni molto piu ele-
vate, contribuendo all’innesco e alla espansione del processo flogistico, come
evidenziato anche in corso di COVID-19. Tali evidenze hanno portato allo
sviluppo parallelo di due strategie di azione: da un lato la somministrazione di
analoghi del GM-CSF (es. sargramostim) con lo scopo di preservare 1’omeo-
stasi alveolare, dall’altro I’impiego di MoAb anti-GM-CSF o anti-GM-CSFR
per sopprimere lo stato inflammatorio (113). Riguardo il blocco del GM-CSF,
mavrilumab ha ottenuto dei primi incoraggianti risultati in uno studio di coorte
italiano (114); molti altri RCT sull’impiego di mavrilumab e altri inibitori del
GM-CSF (es. lenzilumab, otilimab, gimsilumab) sono in corso.

Promettenti anche i dati preliminari sui JAK inibitori, in particolare ba-
ricitinib (115). Come gia accennato, gran parte delle molecole ad azione
pro-infiammatoria, esplica la propria azione tramite 1’attivazione della via di
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trasduzione JAK/STAT, ma oltre all’azione antiinflammatoria, baricitinib sem-
brerebbe svolgere anche un’azione anti-virale inibendo ’ingresso del virus
nella cellula. Tramite I’impiego dell’intelligenza artificiale, baricitinib ¢ sta-
to individuato per la sua capacita di inibire alcune numb-associated kinases
(NAK) che sono implicate nel meccanismo di endocitosi virale (116). Dopo i
risultati positivi ottenuti dagli studi di coorte in aperto, sono stati pubblicati i
dati del primo studio randomizzato in doppio cieco (ACTT?2) che ha valutato
I’efficacia e la sicurezza della terapia di combinazione con remdesivir e bari-
citinib in confronto a remdesivir e placebo: il gruppo di pazienti trattati con
baricitib ha avuto un tempo di degenza inferiore e un pit rapido miglioramento
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