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LAVORO ORIGINALE

Il methotrexate nella terapia dell’artrite periferica
in corso di rettocolite ulcerosa

Methotrexate in the treatment of peripheral arthritis in ulcerative colitis
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M. Lofrano, F. Manguso, R. Scarpa
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SUMMARY

Objective: To evaluate efficacy of methotrexate treatment in peripheral arthritis of ulcerative colitis.

Methods: We studied 18 patients (10/8 M/F; mean age: 38.90 yrs; range: 21-65 yrs), with peripheral arthritis (14 with
polyarticular, 4 with oligoarticular subset) associate ulcerative colitis. Methotrexate 20 mg/week was administered in
our patients, who were already receiving mesalazina for inflammatory bowel disease. At baseline, after 3 (T1), 6 (T2)
and 12 months (T3) serological parameters (ESR and CRP), functional status (HAQ) and disease activity (VAS, GH,
Ritchie articular index) were evaluated.

Results: During the therapy a significant improvement was observed in disease activity, functional status and sero-
logical parameters since T1. ESR and CRP did not change at T2 and T3. Instead VAS, GH, Ritchie articular index and
HAQ had a significant and gradual improvement from T1 to T3.

Conclusion: Methotrexate treatment was efficacious in the treatment of peripheral arthritis associate ulcerative coli-
tis. This drug induced improvement in disease activity, functional status and serological parameters after 3 months of

therapy.

INTRODUZIONE

a rettocolite ulcerosa ¢ una malattia infiamma-

toria cronica intestinale, talvolta complicata da
manifestazioni extra-intestinali riguardanti vari or-
gani ed apparati (1). Nella nostra popolazione ol-
tre la meta dei pazienti con rettocolite ulcerosa pre-
senta un interessamento articolare (2) che si puo
presentare con due tipologie cliniche: un’artrite pe-
riferica e una spondilite con o senza impegno del-
le articolazioni periferiche.
L’impegno articolare che si osserva nella rettoco-
lite ulcerosa, o artrite enteropatica (3), ¢ stato clas-
sificato dalla Societa Italiana di Reumatologia
nell’ambito delle spondiloentesoartriti (4).
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L artrite periferica colpisce con eguale frequenza i
due sessi ed insorge solitamente dopo la colite, in-
teressando le articolazioni in maniera prevalente-
mente asimmetrica (2). Si distinguono general-
mente due subset (5): uno oligoarticolare, che si
presenta in modo acuto in associazione temporale
alle riaccensioni della patologia intestinale, anche
se in alcuni casi i sintomi articolari possono pre-
cedere quelli intestinali, ed uno poliarticolare, di
tipo migrante, caratterizzato da episodi di esacer-
bazione e remissione che persistono anche per an-
ni, nel quale solo raramente I’interessamento arti-
colare precede quello intestinale ed i sintomi arti-
colari caratteristicamente non vanno in parallelo
con quelli intestinali. Il trattamento dell’artrite ri-
chiede innanzitutto il controllo della malattia di ba-
se, che si avvale dell’impiego di derivati dell’aci-
do 5-aminosalicilico (5-ASA) (6). Il primo farma-
co impiegato per la terapia della rettocolite ulcero-
sa ¢ stato la salazopirina (7), in seguito sono state
elaborate nuove formulazioni (mesalazina) (8) con
buona efficacia nelle fasi acute di malattia e nel
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mantenimento della remissione. Altri farmaci uti-
lizzati sono stati I’azatioprina (efficace nel 60-70%
dei pazienti ed unica alternativa terapeutica al trat-
tamento prolungato con steroidi e comunque ca-
ratterizzata da numerosi effetti collaterali) (9), la ci-
closporina (efficace nel controllare i sintomi della
fase acuta, ma inefficace a lungo termine) (10) ed
il methotrexate (efficace nei pazienti con malattia
cronicamente attiva refrattaria al trattamento con
azatioprina) (11), anche se il suo ruolo nel tratta-
mento dell’artrite in corso di rettocolite ulcerosa e
delle altre manifestazioni extraintestinali non ¢ sta-
to ancora ben definito.

L obiettivo di questo studio ¢ stato quello di valu-
tare I’efficacia del methotrexate nel trattamento dei
pazienti affetti da artrite periferica in corso di ret-
tocolite ulcerosa.

PAZIENTI E METODI

Trentanove pazienti (21 maschi e 18 femmine) af-
fetti da spondiloentesoartrite in corso di rettocoli-
te ulcerosa consecutivamente osservati presso 1’am-
bulatorio dedicato alle Spondiloartriti dell’ Univer-
sita di Napoli Federico II, sono stati reclutati per
questo studio.

La diagnosi di rettocolite ulcerosa ¢ stata formula-

ta sulla base di reperti clinici, endoscopici ed isto-

logici (12, 13).

I pazienti sono stati preventivamente classificati da

un Gastroenterologo mediante 1’indice di attivita

clinica secondo Rachmilewitz (14), per cui, quelli
con uno score di attivita clinica minore di 4 sono
stati considerati in remissione, tra 4 e 8 in attivita

lieve, tra9 ed 11 in attivitd moderata e maggiore di

11 in attivita severa. Tutti i pazienti erano in tera-

pia con mesalazina (dosaggio medio giornaliero:

2502,56 mg).

La diagnosi di spondiloartrite ¢ stata formulata sul-

la base dei criteri del Gruppo Europeo di Studio per

le Spondiloartropatie (ESSG) (15).

I criteri di esclusione, stabiliti in accordo con il

Gastroenterologo, sono stati:

1) anamnesi patologica positiva per epatopatie vi-
rali HCV e/o HBsAg correlate, insufficienza re-
nale (creatinina >2,0 mg/dl), leucopenia (<3,0
x 10%/uL), piastrinopenia (<100,0 x 10°/uL),
diabete, infezioni dell’apparato respiratorio,
gravidanza ed allattamento;

2) coinvolgimento dello scheletro assiale con im-
pegno delle articolazioni sacroiliache (subset
spondilitico);

3) insorgenza della sintomatologia articolare da
meno di 3 mesi;
4) terapia steroidea in atto.
I pazienti inclusi nello studio sono stati sottoposti,
quindi, a terapia con methotrexate (dosaggio di 20
mg settimanali). Al momento della somministra-
zione (TO), al terzo mese (T1), al sesto mese (T2)
ed al dodicesimo mese (T3) di terapia sono stati va-
lutati i principali parametri di laboratorio: indici di
flogosi (VES, proteina C-reattiva), esame emocro-
mocitometrico, parametri di funzionalita epatica
(AST, ALT) e renale (creatinina, azotemia), quadro
proteico elettroforetico; sono stati valutati I attivi-
ta di malattia mediante la valutazione analogica vi-
siva (VAS), il global health (GH) e I’indice artico-
lare di Ritchie e lo stato funzionale mediante 1’ he-
alth assessment questionnaire (HAQ). Al TO, per
tutti i pazienti inclusi nello studio, il dosaggio di
mesalazina ¢ stato uniformato a 3200 mg giorna-
lieri.
L’occorrenza di effetti collaterali clinici e di labo-
ratorio correlati al farmaco sono stati riportati do-
po ogni controllo, per ogni paziente, su di un ap-
posito registro, specificando il periodo di insor-
genza, il tipo di effetto collaterale e la gravita del-
lo stesso.

ANALISI STATISTICA

Per I’analisi delle variabili ripetute (TO, T1, T2 e
T3) abbiamo utilizzato il test di Friedman con il
Dunn test come post-hoc test. Le variabili sono sta-
te sintetizzate come mediane e range interquartili
(mediane/range interquartili).

RISULTATI

Sulla base del nostro protocollo furono esclusi dal-
lo studio 21 pazienti (11 maschi e 10 femmine). Di
questi, 8 presentavano insorgenza della sintoma-
tologia articolare da meno di 3 mesi con un indi-
ce di attivita di malattia intestinale <9 (2 pazienti
= <4; 6 pazienti = 4-8), un paziente presentava
leucopenia, 2 pazienti erano HCV positivi, 5 pa-
zienti erano in trattamento steroideo e, infine, 10
pazienti presentavano un impegno artritico di tipo
assiale.

Diciotto pazienti (10 maschi e 8 femmine; eta me-
dia: 38,9 anni; range: 21-65 anni) (14 con subset
poliarticolare e 4 con subset oligoarticolare) furo-
no, quindi, considerati eleggibili ed inclusi nello
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studio. Di questi 16 pazienti (9 maschi e 7 femmi-
ne) presentavano un indice di attivita di malattia tra
9e 11, e 2 pazienti (1 maschio e 1 femmine) un in-
dice di malattia superiore ad 11.

Lanalisi statistica dei dati mostra che gli indici di
flogosi esaminati (VES e PCR) si riducono signifi-
cativamente gia dopo 3 mesi di terapia (T1)
(p<0,0001), rimanendo invariate al sesto (T2) ed al
dodicesimo mese di terapia (T3) (Fig. 1A e 1B)
(Tab. I).

Gli indici di attivita di malattia e di funzionalita:
VAS, GH e HAQ mostrano invece, un significativo
e graduale miglioramento riducendosi progressiva-
mente dal TO al T3 (p<0,0001) (Tab. I). In partico-

lare la VAS diminuisce significativamente dopo 6
mesi di terapia (VAS TO vs VAS T2: 75/18 vs
25/10) (p<0,0001) mantenendosi ridotta, rispetto al
TO, anche dopo 12 mesi di terapia (VAS TO vs VAS
T3: 75/18 vs 15/10) (p<0,0001) (Fig. 2A).

Allo stesso modo, ’'HAQ ed il GH hanno mostrato
una diminuzione non significativa dopo 3 mesi di
terapia, mostrando invece dopo 6 mesi una ridu-
zione statisticamente significativa (HAQ TO vs
HAQ T2: 2,75/0,24 vs 0,80/0,40; GH TO vs GH
T2: 70/18 vs 25/25) (p<0,0001). Tale migliora-
mento si ¢ mantenuto, analogamente alla VAS, an-
che al T3 (HAQ T3: 0,20/0,15; GH T3: 20/15) (Fig.
2B e 2C).
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Figura 1 - Miglioramento degli indici di flogosi [(A) VES, (B) PCR] in una popolazione di pazienti affetti da artrite periferica in corso di retto-
colite ulcerosa in trattamento con 20 mg settimanali di methotrexate. Le variabili sono rappresentate in “box-and-whiskers”; i limiti dei “box”
rappresentano il primo ed il terzo quartile. In grassetto la mediana. | “whiskers” rappresentano i valori minimo e massimo. Il cerchio e gli as-

terischi indicano i valori osservati al di fuori dei “whiskers” (outliers).

Tabella I - Variazioni degli indici di flogosi (VES e PCR) e degli indici di attivita di malattia in una popolazione di pazienti affetti da artrite pe-
riferica in corso di rettocolite ulcerosa in trattamento con 20 mg settimanali di methotrexate.

T0 T1 2 T3
Mediana ~ Min-Max Mediana ~ Min-Max Mediana ~ Min-Max Mediana ~ Min-Max
(R.I.) (R.1.) (R.1.) (R.1.)

VES? 38 (16) 30-50 25 (11) 20-40 5(5) 10-15 0(5) 10-15
PCR® 2,50 (1,25)  0,50-4,00 1(1) 0,50-1,50 0, 50 (0,25)  0,50-1,00 0, 50 (0,25)  0,50-1,00
HAQ® 2 75 (0,24)  2,25-2,95 2 20 (0,43) 1,80-2,60 0, 80 (0,40)  0,55-1,00 0, 20 (0,15)  0,20-0,50
VAS 75 (18) 55-90 60 (11) 34-74 25 (10) 20-30 5(10) 10-22
GHe 70 (18) 50-80 60 (24) 34-65 25 (25) 0-35 20 (15) 0-30
Ritchief 33 (25) 9-48 25 (15) 5-42 0(11) 0-15 5(8) 0-9
Test di Friedman con il Dunn test come post-hoc test per |'analisi delle variabili ripetute: tempo 0 (T0), dopo 3 mesi (T1), dopo 6 mesi (T2) e dopo 12
mesi (T3). Le variabili sono state sintetizzate come mediane e range interquartili (R.I.) VES: Velocita di eritrosedimentazione; "PCR: Proteina C Reattiva;
‘HAQ: Health Assessment Questionnaire; “VAS: Valutazione Analogica Visiva; °GH: global health; Ritchie: Indice articolare di Ritchie.
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Figura 2 - Miglioramento degli indici di attivita di malattia [(A) VAS (valutazione analogica visiva); (B) HAQ (health assessment questionnaire);
(C) GH (global health); (D) Ritchie (indice articolare di Ritchie)] in una popolazione di pazienti affetti da artrite periferica in corso di rettocol-
ite ulcerosa in trattamento con 20 mg settimanali di methotrexate. Le variabili sono rappresentate in “box-and-whiskers”; i limiti dei “box” rap-
presentano il primo ed il terzo quartile. In grassetto la mediana. | “whiskers” rappresentano i valori minimo e massimo. Il cerchio e gli aster-

ischi indicano i valori osservati al di fuori dei “whiskers” (outliers).

Infine, similmente agli altri indici di malattia anche
I’indice articolare di Ritchie ha mostrato un signi-
ficativo miglioramento dopo 6 mesi di terapia (Rit-
chie TO vs Ritchie T2: 33/25 vs 10/11) (p<0,0001),
mantenendosi anche dopo 12 mesi di terapia (Rit-
chie T3: 5/8) (Fig. 2D) (Tab. I).

Effetti collaterali dovuti alla terapia sono stati rile-
vati in 4 pazienti, di cui 3 hanno presentato un in-
cremento degli indici di citolisi epatica dopo 3 me-
si di terapia, regredito dopo riduzione della terapia
con methotrexate al dosaggio di 10 mg settimana-
li; un paziente ha, invece, presentato disturbi ga-
strointestinali (nausea e vomito), regrediti dopo
analoga riduzione del dosaggio del methotrexate ed

introduzione in terapia di metoclopramide (10 mg
il giorno dell’assunzione del methotrexate).

DISCUSSIONE

Il methotrexate ¢ utilizzato in ambito reumatologi-
co da oltre 50 anni (16, 17). Per la sua praticita
d’impiego e per la sua efficacia ¢ considerato un
farmaco d’elezione nel trattamento delle principa-
li patologie reumatiche, da solo ed in associazione
con altri farmaci di fondo compresi gli inibitori del
TNF-alfa (18, 19).

Nelle spondiloartriti, in particolare, il methotrexa-



Il methotrexate nella terapia dell’artrite periferica in corso di rettocolite ulcerosa 19

te ¢ ampiamente adoperato nella terapia dell’ artri-
te psoriasica con efficacia sia sulla patologia cuta-
nea che su quella articolare (20), anche se sul sub-
set spondilitico non ¢ stata ancora ben dimostrata
I’efficacia (21). Nel trattamento della spondilite an-
chilosante, nonostante un suo possibile ruolo tera-
peutico sia stato ipotizzato, i dati presenti in Let-
teratura non mostrano risultati significativi circa la
sua efficacia (22). Nelle altre spondiloartriti, inve-
ce, I'impiego del methotrexate resta ancora da de-
finire.

Gli incoraggianti risultati ottenuti per il trattamen-
to delle patologie reumatiche hanno stimolato nel
corso degli anni diversi ricercatori ad utilizzarlo
anche nel trattamento delle patologie inflammato-
rie intestinali con risultati talora confortanti.
Sebbene per la malattia di Crohn esistano diversi
studi che confermano per il methotrexate una evi-
dente efficacia nell’indurre la remissione dei sin-
tomi e una certa tollerabilita quando assunto per via
orale o intramuscolare al dosaggio di 20-25 mg
settimanali (23, 24), pochi sono invece gli studi
condotti, a tali dosaggi, per la rettocolite ulcerosa
che pero non consentono di formulare alcuna con-
clusione terapeutica (25).

In un trial randomizzato in doppio cieco eseguito
su di una popolazione di pazienti israeliani affetti
da rettocolite ulcerosa, trattati con methotrexate,
al dosaggio di 12,5 mg/settimanali, senza supple-
mento di acido folico, non vi ¢ stata alcuna signi-
ficativa differenza tra il gruppo in terapia con me-
thotrexate ed il placebo (26).

Analogamente nel trattamento della malattia di
Crohn, quando il dosaggio del methotrexate viene
ridotto a 7,5-15 mg settimanali la risposta terapeu-
tica si riduce notevolmente suggerendo quindi, un
effetto dose-dipendente (27, 28).

RIASSUNTO

Infatti studi successivi hanno inoltre mostrato che
il methotrexate al dosaggio di 15-25 mg settimanali
¢ in grado di indurre la remissione nei pazienti con
rettocolite ulcerosa steroide-dipendente (25).

In linea con questi risultati pit recentemente altri
Autori hanno dimostrato ’efficacia e la tollerabi-
lita del methotrexate, assunto per via orale o pa-
renterale con supplemento di acido folico, al do-
saggio di 20 mg/settimanali nei pazienti con retto-
colite ulcerosa refrattari al trattamento con azatio-
prina (11).

In letteratura non sono invece presenti studi volti a
valutare ’efficacia e la tollerabilita del methotre-
xate sul coinvolgimento articolare di tipo periferi-
co in corso di rettocolite ulcerosa, per cui il nostro
lavoro rappresenta un importante punto di parten-
za per la valutazione di un farmaco che potrebbe
essere utilizzato sia per il controllo della patologia
intestinale che di quella articolare, anche in asso-
ciazione ad una eventuale terapia con inibitori del
TNF-alfa.

Infatti nel nostro lavoro il methotrexate ha indotto
nei pazienti affetti da artrite periferica in corso di
rettocolite ulcerosa una rapida ed efficace remis-
sione dei sintomi articolari gia dal terzo mese di te-
rapia con buona risposta anche dopo dodici mesi,
con significativo miglioramento dei principali pa-
rametri di laboratorio e degli indici di attivita di ma-
lattia.

E quindi possibile affermare che il methotrexate al
dosaggio di 20 mg/settimanali con supplemento di
acido folico ¢ un farmaco efficace per il trattamento
dell’artrite periferica in corso di rettocolite ulcero-
sa, tuttavia sono necessari ulteriori studi condotti
su popolazioni piu ampie di pazienti per poter co-
dificare tale trattamento per I’impegno articolare
della patologia inflammatoria intestinale.

L’efficacia del methotrexate ¢ stata valutata in 18 pazienti affetti da artrite periferica (14/4: poliarticolare/oligoartico-
lare) in corso di rettocolite ulcerosa (RCU). Ogni paziente ¢ stato sottoposto a terapia con methotrexate (20 mg setti-
manali). Al momento della somministrazione (TO), al terzo mese (T1), al sesto mese (T2) ed al dodicesimo mese (T3)
di terapia sono stati valutati: VES, PCR, VAS, HAQ, GH e indice articolare di Ritchie. L’analisi statistica dei dati ha
mostrato che la VES e la PCR si riducono significativamente al T1, rimanendo invariate al T2 ed al T3. Analogamente
la VAS, I’'HAQ, il GH e I'indice articolare di Ritchie hanno mostrato una significativa e graduale riduzione dal T1 al
T3. I risultati sembrano confermare che il methotrexate sia un farmaco efficace per il trattamento dell’artrite in corso
di RCU, inducendo una rapida ed efficace remissione dei sintomi articolari gia dal terzo mese di terapia.

Parole chiave - Methotrexate, artrite, rettocolite ulcerosa.
Key words - Methotrexate, arthritis, ulcerative colitis.
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