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Un farmaco, una malattia:
Il methotrexate nell'artrite giovanile

LOREDANA LEPORE

Clinica Pediatrica, IRCCS “Burlo Garofolo”, Trieste

Il methotrexate si € rivelato, nel giro di una decina di anni, un farmaco di fondo prezioso nella terapia dell’artrite giovanile
(soprattutto delle forme poliarticolari), oltre che in altre malattie infiammatorie croniche.

erso la meta degli anni Ottanta

comparivano i primi studi sulla tera-
pia con methotrexate (MTX) a basse
dosi nell'artrite reumatoide intrattabile
dell’adulto?, e i risultati furono cosi buo-
ni, rispetto ai vecchi farmaci ad azione
lenta, che i pediatri ritennero immedia-
tamente che anche le forme infantili,
sebbene diverse per vari aspetti da
quelle dell’adulto, potessero trarne van-
taggio. In verita erano gli anni in cui
non avevamo alcuna arma di provata ef-
ficacia per quei pazienti che non rispon-
devano ai soli FANS. Infatti, non c’era
alcuno studio che dimostrasse che i co-
siddetti farmaci ad azione lenta (sali
d’oro, penicillamina, idrossiclorochina)
fossero piu efficaci del placebo nelle
forme infantili, come peraltro era espe-
rienza di tutti. L'unica vera speranza era
che la malattia andasse in remissione
spontanea.

La nostra impressione di medici cu-
ranti era di essere solo spettatori di una
storia che evolveva indipendentemente
dai nostri sforzi, che portavano al mas-
simo a un miglior controllo della feb-
bre, del dolore e del grado di inflamma-
zione.

Appena abbiamo iniziato a trattare i
bambini, ci siamo resi conto che per la
prima volta avevamo in mano un’arma
efficace, in grado di controllare anche
forme severe della malattia, di esplicare
il suo effetto in tempi relativamente bre-
vi (gia alla fine del primo mese di tera-
pia), di facile somministrazione (una
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Summary

In 1992 a pioneer collaborative study showed that methotrexate (M) is effective in paedia-
tric reumatology. Now we know that 60% of IJA patients who do not respond to non-steroi-
dal antinflammatory drugs respond to M, that the best response is observed in pauciarticu-
lar forms evolving in poliarticular as well as in poliarticular forms at onset. Side effects are
mainly gastroenteric, but they rarely cause withdrawal of treatment. No gonadal damage
and no increased risk of cancer have been observed. The administration of folinic acid re-
duces the likelihood of side effects. Oral M is as effective as intramuscular M. M should be

considered the first choice long-acting drug for all forms of JA.

volta alla settimana, per via orale) e con
effetti collaterali limitati, almeno a bre-
ve termine.

Allora, ovviamente, molti quesiti era-
no aperti, quali la durata della terapia,
la possibilita di aumentare le dosi nel
caso in cui le basse dosi non avessero
funzionato adeguatamente, gli effetti
collaterali a lungo termine.

Ora, a distanza di 15 anni, possiamo
dire di avere risposto a molte di queste
domande, e di aver fatto con questo far-
maco un sicuro passo avanti nel con-
trollo di quelle forme che una volta ve-
nivano definite intrattabili.

Lo studio che ha sancito I'uso del
MTX in reumatologia pediatrica é stato
un lavoro collaborativo USA-ex Unione

Sovietica di Giannini e colleghi, del
19922 Nello studio, i pazienti con artrite
cronica giovanile resistente alla terapia
venivano suddivisi in 3 gruppi, e veniva-
no assegnati al trattamento con basse
dosi di MTX (10 mg/mz2/settimana),
oppure con dosi molto basse (5
mg/m2/settimana), o infine con place-
bo. Il primo gruppo ebbe un migliora-
mento sia dei parametri clinici che di la-
boratorio nel 63% dei casi contro il 30%
circa degli altri due gruppi.

Dopo questo, altri studi hanno con-
fermato I'utilita del MTX nelle patologie
reumatiche infantili, tanto che il MTX
oggi ¢é il farmaco long-acting di prima
scelta sia in tutte le forme di artrite idio-
patica giovanile (AIG) sia nell’artrite
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psoriasica. Nelle spondiloartropatie
B27+ é il farmaco long-acting di secon-
da scelta dopo la salazopirina.

Per quanto riguarda le tre forme di
AIG, il MTX agisce molto bene nelle
forme poliarticolari, meno bene nelle si-
stemiche. Di recente € stato usato con
successo nelle forme pauciarticolari e
anche nelle monoarticolari che non
hanno risposto in maniera soddisfacen-
te alla terapia locale.

Il gruppo di Pavia ha recentemente
pubblicato uno studio lavoro che dimo-
stra come il farmaco agisca soprattutto
nelle forme oligoarticolari estese, quel-
le forme, ciog, a esordio pauciarticolare
che evolvono a poliarticolari nell’arco
dei primi 6 mesi®.

Personalmente ho impiegato molto
tempo per decidermi a trattare con il
MTX anche pazienti con forme monolo-
calizzate. Ma quando queste rispondo-
no solo parzialmente o transitoriamente
alla terapia locale e risultano comunque
invalidanti e limitanti I'attivita fisica piu
banale, allora I'uso di questo farmaco e
giustificato e pud dare grandi soddisfa-
zioni.

Il meccanismo d’azione del MTX
non é ancora del tutto conosciuto, ma
sicuramente si esplica innanzitutto at-
traverso l'inibizione della diidrofolato-
reduttasi, con conseguente riduzione
della sintesi del DNA. E anche dimo-
strato un suo effetto inibitorio sull’atti-
vita di alcune citochine proflogogene
(vedi Tabella I) e un suo effetto iniben-
te I'angiogenesi.

Gli effetti collaterali sono comuni,
soprattutto a carico dell’apparato ga-
stro-intestinale, con nausea e malesse-
re, e a carico del fegato, con un aumen-
to delle transaminasi. Altri effetti colla-
terali sono la leucopenia e/o la piastri-
nopenia, la stomatite, modeste altera-
zioni cognitive o affettive che recedono

MECCANISMI D*AZIONE
DEL METHOTREXATE

O Inibizione della diidrofolato-reduttasi

e ridotta sintesi del DNA

0 Ridotta attivita delle citochine

proflogogene (IL1, IL6, IL8)

O Inibizione della lipo-ossigenasi

O Inibizione della chemiotassi dei neutro-
fili

O Inibizione delle proteasi

O Inibizione della angiogenesi

Tratto da: J Rheumatology 1994;21:1

Tabella |

362

con la sospensione del farmaco.

Tuttavia, solo raramente questi effet-
ti sono di tale rilevanza da portare alla
sospensione del farmaco, che con I'an-
dar del tempo puo essere meglio tolle-
rato. In caso contrario sara sufficiente
ridurre di poco la dose, oppure ancora
si potra associare l'acido folinico (anti-
doto del methotrexate) il giorno se-
guente lI'assunzione del farmaco, ridu-
cendo cosi gli effetti collaterali senza al-
terarne l'efficacia’.

La somministrazione intramuscolare
(che in ematologia, dove si usano dosi
maggiori, sembrava poter ridurre il ri-
schio di sofferenza epatica) ha la stessa
efficacia di quella orale senza un au-
mento degli effetti collaterali, come di-
mostrato da uno studio collaborativo
che il gruppo di reumatologia della SIP
ha pubblicato nel 1998°.

Lo studio riguardava 257 pazienti
con almeno 3 articolazioni in fase attiva:
127 sono stati trattati per os e 130 per
via IM. La risposta terapeutica € stata la
stessa: 58% nel gruppo orale e 60% nel
gruppo IM (la risposta é stata definita
come una riduzione uguale o superiore
al 50% delle articolazioni con artrite atti-
va e/o dello score di severita articola-
re). Gli effetti collaterali non sono stati
diversi nei 2 gruppi, e principalmente si
e trattato di nausea, vomito, diarrea, au-
mento delle transaminasi, ed effetti a
carico del SNC (stanchezza, irritabilita,
vertigine, cefalea).

Per questa ragione ¢ indicata inizial-
mente la terapia per via orale, specie
nei bambini, anche se, in caso di intolle-
ranza gastrica, puo essere fatto un ten-
tativo per via IM, perché in effetti alcuni
sembrano preferire questa via di som-
ministrazione.

Per quanto riguarda i risultati a lun-
go termine non esiste alcuna prova di
oncogenicita né di tossicita gonadica al-
le dosi usate.

La possibile insorgenza di fibrosi
epatica in caso di trattamenti prolungati
€ negata da almeno due studi: nel pri-
mo?®, del 1996, e stata eseguita la biopsia
epatica a 9 bambini che avevano ricevu-
to una dose cumulativa di MTX da 750
mg fino a 2250 mg, senza trovare alcu-
na lesione epatica di rilievo; nel secon-
do’, piu recente, sono stati studiati biop-
ticamente 25 bambini trattati a lungo
con MTX: nessuno aveva una fibrosi
importante, solo 6 avevano un modesto
grado di fibrosi, che si ¢ rivelato corre-
lato all'aumento percentuale annuo del-
le transaminasi e all'indice di massa
corporea (BMI) e non alla dose cumula-

tiva assunta In pratica vi & un maggior
rischio di sviluppare la fibrosi epatica in
tutti coloro che mostrano un progressi-
vo aumento delle transaminasi e nel pa-
ziente obeso (ma in questi la fibrosi po-
trebbe essere secondaria alla stessa
obesita).

I MTX ha costituito un reale impor-
tante passo avanti nel controllo delle
forme piu severe di artrite idiopatica,
contro cui non vi erano altre armi oltre
al cortisone, con i suoi ben noti effetti
collaterali.

I MTX pu0 essere usato per tempi
lunghi (1-3 anni), a seconda dell’anda-
mento della malattia, senza incorrere in
gravi effetti collaterali, e sembra essere
un vero farmaco “disease modifying”, in
grado cioe di rallentare la progressione
radiologica della malattia®. Unico effetto
collaterale da temere, possibile anche
se molto raro, € la polmonite interstizia-
le da ipersensibilita, che impone I'im-
mediata sospensione del farmaco®.

Cosa fare in quella percentuale pur-
troppo non piccola (40% delle forme se-
vere) che continua ad avere una malat-
tia aggressiva e sempre attiva malgrado
il MTX a basse dosi?

E in corso uno studio policentrico
coordinato dai colleghi di Pavia sulle
medie (15 mg/m2/settimana) e alte do-
si (30 mg/m2/settimana) di metho-
trexate in chi non risponde alle dosi
basse, studio che ci dara ulteriori infor-
mazioni sull’'uso di questo farmaco.

Un’altra alternativa attuale sono i far-
maci inibitori del Tumor Necrosis Fac-
tor, citochina cruciale nella patogenesi
della AIG, gia approvati dalla FDA per
uso pediatrico negli USA, ma ancora
non in commercio in Italia e a costo
molto elevato, i cui effetti sono evidenti
nel breve termine ma, almeno a una va-
lutazione superficiale, piu deboli nei
tempi medio-lunghi.
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IL BAMBINO E LA SUA CITTA
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L’intervento sulla mobilita cittadina come strategia per promuovere sicurezza, autonomia, socializzazione.
Da un’indagine conoscitiva all’analisi di un modello operativo
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