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LAVORO ORIGINALE

Profilo di tollerabilita del methotrexate nell’artrite
reumatoide: analisi retrospettiva su una coorte
di pazienti ambulatoriali’

Safety of methotrexate in rheumatoid arthritis:
a retrospective cohort study in clinical practice

G. La Montagna, R. Tirri, R. Vitiello, D. Malesci, R. Buono, G. Mennillo, G. Valentini
Unita di Reumatologia, Dipartimento di Internistica Clinica e Sperimentale “F Magrassi e A Lanzara”,
Seconda Universita degli Studi di Napoli

SUMMARY

Objective. To evaluate the treatment duration with MTX monotherapy or in association with DMARDs or anti TNFo.
inhibitors and the incidence and typology of adverse events (AE) occurred in rheumatoid arthritis (RA) patients.
Methods. A retrospective large cohort study of RA outpatients, consecutively seen from January 2000 to June 2005
was performed. Study group were RA patients classified according to the 1984 ACR criteria for the classification of
rheumatoid arthritis. The patients were divided in 3 groups according to the treatment regimen: MTX monotherapy,
MTX in combination with DMARD or with anti TNFa agents. We analyzed 348 therapeutic cycles, 177 of whom us-
ing MTX monotherapy.

Results. The 224 RA patients accumulated 800 person-years of follow up. Follow up for each of the groups was: MTX
monotherapy 479.4 person-years, MTX in combination with DMARDs 244.5, or with anti TNF o inhibitors, 75.7 per-
son-years. From the Kaplan-Meier analysis, the probability of patients remaining on treatment 5 years was 58.5 af-
ter starting MTX. The incidence of any AE was 8.87 per 100 person-years. From all, 69 (97.2%) AE were no severe.
Among those, more frequently were observed at gastrointestinal tract (31%), liver (19.7%), skin (15.5%). Incidence
of severe AE (lung adenocarcinoma, 1 case; pancreatitis, 1 case) was 0.25 per 100 person-years, occurring in patients
taking MTX monotherapy or MTX in combination with DMARD:s, respectively.

Conclusions. These data confirm that methotrexate is well tolerated in clinical practice in the medium-long term. Nev-

ertheless, the occurrence of severe AE require an accurate vigilance for methotrexate toxicity.

INTRODUZIONE

I methotrexate (MTX) ¢ attualmente considerato

il “disease modifying antirheumatic drugs
(DMARD)” ancora per il trattamento dell’artrite
reumatoide (AR) poiché ¢ provvisto anche di una
buona tollerabilita. Esso ¢ il DMARD dotato del-
la pit lunga sopravvivenza in terapia (4, 5). Cio-
nondimeno, il trattamento ¢ interrotto piu frequen-
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temente per tossicita (6-8), con un rischio di even-
ti avversi di circa il 30% (6, 9) qual ¢ stato docu-
mentato in trials clinici a breve termine (10) e in
alcuni studi osservazionali (11-13).

Obiettivo di questo studio retrospettivo ¢ quello di
valutare la sopravvivenza in terapia con MTX uti-
lizzato in monoterapia o in associazione con
DMARD:s o inibitori del TNFa e la frequenza e ti-
pologia di eventi indesiderati occorsi in una ampia
coorte di pazienti di AR.

PAZIENTI E METODI

Abbiamo analizzato le cartelle cliniche ambulato-
riali di pazienti affetti da artrite reumatoide, clas-
sificati in base ai criteri dell’ American College of
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Rheumatology (ACR) del 1987 (14), visti conse-
cutivamente dal gennaio 2000 al giugno 2005 pres-
so I’Unita di Reumatologia della Seconda Univer-
sita degli Studi di Napoli e trattati con MTX al do-
saggio di 7,5-20 mg/settimana, somministrato per
0s 0 per via intramuscolare, secondo un protocol-
lo flessibile che tiene conto della efficacia e tolle-
rabilita.

Protocollo di sorveglianza farmacologica

Per i pazienti inclusi nello studio i dati clinici e di

laboratorio sono stati raccolti in base ad un pro-

gramma di farmacovigilanza, non dissimile da

quanto proposto dalle linee guida internazionali e

da quelle della Societa Italiana di Reumatologia

(SIR) (15, 16). In sintesi, esso prevede:

a) follow-up clinico presso gli ambulatori della
Unita di Reumatologia in media ogni 3 mesi;

b) esecuzione di alcuni esami di laboratorio es-
senziali (transaminasi, ALP, emocromo, crea-
tininemia ed es urine) ogni 4-8 settimane;

c) esami strumentali (ecografia epatica, Rx tora-
ce) eseguiti rispettivamente ogni 6 e 12 mesi. Il
programma prevede, inoltre, il coinvolgimento
del medico di famiglia per la valutazione dei da-
ti di laboratorio nei periodi non coincidenti con
le visite reumatologiche programmate.

Le alterazioni di laboratorio sono state valutate sul-

la base dei rispettivi range di normalita. In partico-

lare sono stati ritenuti clinicamente significativi va-

lori delle transaminasi maggiori di 1,5-2 volte il li-

mite superiore del range; un numero di globuli bian-

chi <3500 mm?, un numero di piastrine <100.000

mm? e valori di creatininemia > di 1,4 mg/dl.

ANALISI STATISTICA

I dati sono presentati come media e deviazione
standard (DS), mediana e range interquartile
(IQR), intervalli di confidenza. L’analisi statisti-
ca ¢ stata condotta utilizzando il software statisti-
co SPSS vers. 10 per PC. I pazienti sono stati di-
visi in 3 gruppi in base al trattamento utilizzato:
gruppo I, pazienti trattati in monoterapia con
MTX; gruppo II, pazienti trattati con MTX e
DMARD:s tradizionali; gruppo 111, pazienti tratta-
ti con MTX e antagonisti del TNFo. L’analisi ri-
guardante la durata complessiva del trattamento
con MTX (348 cicli terapeutici) e la durata del
trattamento in ciascuno dei 3 gruppi di pazienti ¢
stata fatta applicando la survival analysis secondo
Kaplan e Meier. I tassi di incidenza degli eventi

avversi registrati sono stati paragonati trai 3 grup-
pi di trattamento. L’analisi multivariata (Cox re-
gression) mediante procedura step-wise ¢ stata
usata per paragonare le frequenze di sospensione
per tossicita nei 3 gruppi di trattamento, control-
lando per potenziali fattori confondenti (eta, durata
di malattia, precedenti trattamenti). Sono stati con-
siderati significativi valori di p <0,05.

RISULTATI

La coorte di pazienti di AR include 224 casi (177
femmine, 47 maschi; ratio F:M, 1:3,76, con eta
media di 54,1 £ 12,3 anni; mediana 55 anni (IQR
18) e durata di malattia di 5,7 + 4,2 anni; mediana
4,8 anni (IQR 5).

La dose mediana iniziale di MTX usato dai pa-
zienti era 7,5 mg/settimana, quella all’ultima os-
servazione era di 15 mg/settimana. In 113 pazien-
ti il MTX era stato prescritto come primo DMARD.
Invece, in 110 casi esso era stato introdotto suc-
cessivamente all’uso di altri farmaci di fondo per
inefficacia o intolleranza.

Sono stati registrati 348 cicli terapeutici in cui era
stato utilizzato il MTX. Di essi, 177 sono rappre-
sentati dall’uso del MTX in monoterapia, 171 da
MTX associato a DMARDs o ad antagonisti del
TNFo. In 108 (63,5%) cicli terapeutici il MTX era
associato ad un solo DMARD: idrossiclorochina in
71 casi, sulfasalazina in 7, ciclosporina A in 26, le-
flunomide in 1, sali d’oro in 3; in 10 (5,9%) cicli
terapeutici il MTX era associato invece a 2
DMARDs (idrossiclorochina e sulfasalazina, 5 ca-
si; idrossiclorochina e ciclosporina A, 5 casi). In 53
(30,4%) cicli infine il MTX era associato ad anta-
gonisti del TNFo.

TERAPIA CONCOMITANTE

I pazienti assumevano prednisone (dose mediana
7,5 mg/die) e/o FANS/Cox-2 inibitori a dosaggio
standard. L’acido folico era assunto da tutti pa-
zienti alla dose settimanale di 5 mg. Centonove pa-
zienti assumevano altri medicamenti: inibitori di
pompa protonica in 70 casi; diuretici in 15, ACE-
inibitori in 19, bisfosfonati in 5.

Follow-up

11 follow-up totale nei 224 pazienti era di 800 an-
ni-persona e il tempo medio di esposizione al MTX
di 3,57 anni. In particolare, nei pazienti che ave-
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vano usato il MTX in monoterapia (177 cicli), il
follow-up era di 479,4 anni-persona con una espo-
sizione media di 2.70 anni. Nei pazienti che ave-
vano assunto anche il MTX in associazione con
DMARDs (118 cicli) il follow-up totale era di
244.5 anni persona con una esposizione media di
2,07 anni. Infine, nei pazienti che avevano utiliz-
zato il MTX in associazione con agenti biologici
(53.cicli), il follow-up totale era di 75,7 anni-per-
sona con una esposizione media di 1,42 anni. I 3
gruppi non sono risultati statisticamente differenti
per quanto concerne il tempo di esposizione al
MTX (p=0,15).

Considerando nei 224 pazienti 348 cicli terapeuti-
ci complessivi, la probabilita cumulativa di conti-
nuazione del trattamento con MTX ¢ risultata a 5
anni del 58,5%. Analizzando i 3 gruppi separata-
mente, la probabilita cumulativa di continuazione
del trattamento a 3 e 5 anni, non ¢ risultata signifi-
cativamente differente (log rank 1,99; p=0,37). Cio-
nondimeno, paragonando i dati a 3 anni, ¢ stata re-
gistrata una probabilita cumulativa piu elevata di
continuazione del trattamento nei pazienti che as-
sumevano MTX+TNFo antagonisti rispetto ai
gruppi MTX in monoterapia e MTX+DMARDs
(80,9% vs 76,8% e 72,9%, rispettivamente). A 5 an-
ni, invece, nei pazienti che avevano usato il MTX
in monoterapia,la probabilita era pil elevata rispet-
to a quelli in cui era stato associato ai DMARDs
(65.05% vs 42.05%) (Tab. I) (Figg. 1, 2).
L’analisi multivariata (Cox regression), ha messo
in evidenza che I’eta calcolata al momento dell’ini-
zio del trattamento era la sola covariata tra quelle
considerate che prediceva tutte le cause di sospen-
sione dei trattamenti (p=0,02). Il rischio di so-
spensione a 3 anni era maggiore per 1’associazio-
ne MTX+DMARDs (30,3%) rispetto agli altri due
gruppi (monoterapia 28,1%, associazione con
agenti biologici 21,6%). A 5 anni la percentuale di
rischio di sospensione era piu elevata (MTX+
DMARDs, 84,5% vs monoterapia, 41,2%).

Eventi avversi e cause di sospensione del tratta-
mento

In totale, su 348 cicli di trattamento furono regi-
strate 71 (20,4%) sospensioni. 66/71 furono defi-
nitive (92,9%): da remissione della malattia in 3 ca-
si (4,6 %), da inefficacia in 18 (27,7%), da eventi
indesiderati in 40 (60,6%), da scelta personale del
paziente in 5 (7,7%) (programmazione artroprote-
si d’anca, 1 caso; gravidanza, 4 casi). La sospen-
sione fu invece temporanea in 5/71 cicli (7,0%)
per la comparsa di almeno un effetto indesiderato

Tabella I - Probabilita cumulative di continuazione del trattamento
nei 224 pazienti di AR divisi in sottogruppi.

Sottogruppo Probabilita cumulativa
di continuazione del trattamento
a 3 anni a5 anni
MTX in monoterapia 76,8% 65,05%
MTX + DMARDs 72,9% 42,05%
MTX + inibitori TNFo. 0,9% -

Log rank, p=NS

R
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Figura 1 - Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier relativa alla con-
tinuazione del trattamento con methotrexate in pazienti di artrite
reumatoide.

+ MTX+ant THFa

MTX+DMARDs

Pazienti in trattamento (%)
-
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Figura 2 - Curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier relative alla con-
tinuazione del trattamento in pazienti di artrite reumatoide divisi in
sottogruppi.
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di lieve entita (durata della sospensione 2 mesi,
mediana).

Le tabelle II e III mostrano rispettivamente la ti-
pologia degli eventi avversi clinici e di laboratorio
e la loro relativa frequenza. Gli eventi avversi os-
servati piu frequentemente sono stati rappresenta-
ti da alterazioni a carico dell’apparato gastroente-
rico (31%), del fegato (19,7%) della cute (15,5%),
dell’apparato respiratorio (5,6%), ematologiche
(4,2%) e del pancreas (1,4%).
Complessivamente, I’incidenza di EA ¢ stata
dell’8,87% anni persona. 69/71 (97,2%) eventi in-
desiderati (clinici e/o di laboratorio) furono con-
siderati di lieve entitd. Essi si manifestarono in
35/177 (19,8%) pazienti che avevano usato il
MTX in monoterapia, in 29/118 (24,6%) che ave-
vano usato il MTX associato con altri DMARDs
e in 7/53 (13,2%) che avevano assunto il MTX in
associazione con agenti biologici. Non significa-

tive differenze sono emerse tra le proporzioni ri-
levate nei 3 sottogruppi di pazienti (p>0,05).

Eventi avversi potenzialmente severi furono os-
servati in 2/224 (0,89%) pazienti che avevano usa-
to rispettivamente, il MTX in monoterapia (ade-
nocarcinoma polmonare, 1 evento), o il MTX in
associazione con DMARDS (pancreatite acuta, 1
evento) con una incidenza dello 0,25 per cento an-
ni-persona. Questi eventi non sono risultati in re-
lazione né con il tempo di esposizione al farmaco
(24 e 30 mesi, rispettivamente), né con la dose cu-
mulativa di MTX (960 mg e 680 mg, rispettiva-
mente). In entrambi i casi essa era simile o ugua-
le alla dose mediana registrata complessivamente
nei 348 cicli terapeutici (680 mg, IQR 1030 mg).
Anche in questi casi la relazione con il farmaco
non era definita, né gli eventi furono causa di mor-
te: il paziente ospedalizzato per pancreatite acuta
guari completamente ed il paziente con 1’adeno-

Tabella Il - Eventi avversi clinici osservati durante 348 cicli terapeutici in 224 pazienti di AR trattati con MTX in monoterapia, in associazione

con DMARDs o con antagonisti del TNFo.

Evento avverso No eventi MTX MTX+DMARDs MTX+Biologici
Interessamento dello stato generale 11 5 (45,4%) 6 (54,5%)
Apparato gastroenterico
Nausea/Dispepsia 19 7 (36,8%) 11 (57,9%) 1(5,3%)
Meteorismo/Diarrea 1 1 (100%) - -
Subocclusione intestinale 1 1 (100%) - -
Pancreatite 1 - 1 (100%) -
Apparato respiratorio
Sensazione di soffocamento 1 - 1 (100%)
Infezioni vie respiratorie 1 1 (100%) - -
Pleurite 1 1 (100%) - -
Carcinoma polmonare 1 1(100%) - -
Cute
Caduta capelli 1 1 (100%) - -
Dermatite orticarioide 3 1(33,3%) 1(33,3%) 1(33,3%)
Herpes zooster 1 1 (100%) - 2 (33,3%)
Nodulosi 6 4 (66,6%) - -
Occhio
Cheratite erpetica 1 1 (100%) - -
Altri
Osteite suppurativa 1 ° 1(100%) =
Disuria 1 - 1 (100%) -
Metrorragia 1 - 1(100%) -
Totale 52/348* 25/177* 22/118* 5/53*
(14,9%) (14,1%) (18,6%) (9,4%)
*cicli terapeutici




Profilo di tollerabilita del methotrexate nell’artrite reumatoide 265

Tabella Il - Prevalenza e tipo di alterazioni di laboratorio osservate durante 348 cicli terapeutici in 224 pazienti di AR trattati con MTX in mo-

noterapia o in associazione con DMARDs o anti TNFo.

Alterazione di laboratorio No eventi MTX MTX+DMARD MTX+Biologici
Aumento transaminasi (ALT,AST) 9 6 (66,7%) 1(11,1%) 2 (22,2%)
Aumento fosfatasi alcalina (ALP) 2 1 (50%) 1 (50%) -
e/o y-glutamil-transferasi (y GT)
Aumento di transaminasi/ALP/g GT 3 1(33,3%) 2 (66,7%) -
Citopenia/anemia 3 1(33,3%) 2 (66,7%) -
Ipogammaglobulinemia 1 1 (100%) - -
Aumento dell’antigene specifico prostatico (PSA) 1 - 1(100%) -
Totale 19/348* 10177* 71118* 2/53*
(5,4%) (5,6%) (5,9%) (3,8%)
*cicli terapeutici

carcinoma polmonare, non ha mostrato recidive
dopo I’intervento di lobectomia cui fu sottoposto.
Nel complesso I’incidenza di alterazioni cliniche
o di laboratorio ¢ stata 8,9 per cento anni persona
a rischio.

Dividendo i pazienti in 2 gruppi (con e senza even-
ti avversi) non sono state messe in evidenza dif-
ferenze statisticamente significative riguardanti la
durata del trattamento (27,9+28,1; IC 95%, 24,6-
31,3 mesi vs 26,9+25,4; IC 95% 21-32,9 mg, ri-
spettivamente), o la dose cumulativa di MTX
(959,5 mg + 945,5; IC 95% 917-1186 vs 624+600
mg; IC 95% 739-1186 mg, rispettivamente).
Infine dividendo i pazienti in base all’eta e alla du-
rata di malattia (quartili) non sono risultate diffe-
renze statisticamente significative nelle frequenze
degli eventi indesiderati.

DISCUSSIONE

Molti studi hanno valutato la tossicita dei
DMARD:s in trials clinici di breve durata in pa-
zienti preselezionati (2, 10). Pochi studi hanno
analizzato invece 1’uso estensivo del farmaco nel-
la pratica clinica ambulatoriale (11, 17-19).
Questo studio di coorte ha analizzato la durata del
trattamento e la tossicita del MTX in pazienti con-
secutivi di AR seguiti in regime ambulatoriale
presso la nostra Unita di Reumatologia tra il 2000
e il 2005.

Durante un periodo di trattamento di 800 anni-
persona, I’incidenza di una qualsiasi alterazione

nei parametri di laboratorio o di eventi clinici ¢ sta-
ta dell’8,9 per cento anni-persona a rischio. Ab-
biamo identificato solo 2 casi su 348 cicli di trat-
tamento (incidenza per cento anni-persona, 0,57)
in cui il trattamento poteva essere responsabile di
eventi avversi gravi indirettamente correlabili al
farmaco. In 71/348 cicli di trattamento (20,4%) &
stato registrato almeno un effetto indesiderato. Tra
essi gli eventi gastrointestinali sono risultati i piu
frequenti in accordo con quanto gia noto (17, 20).
Cinque cicli (7,0%) in cui il trattamento era stato
sospeso temporaneamente per I’insorgenza di
eventi indesiderati di lieve grado, furono ripresi
senza che i pazienti mostrassero successivamente
intolleranza.

Questo indica che non necessariamente la com-
parsa di effetti indesiderati di lieve grado implichi
la sospensione definitiva del trattamento. Nella
maggioranza dei casi I’intolleranza era da ascri-
vere a manifestazioni cliniche, come disturbi del-
lo stato generale e/o dispepsia e nausea che per-
duravano di solito 48-72 ore dalla somministra-
zione del MTX e in particolare dopo la sommini-
strazione orale. In nessun caso le alterazioni di la-
boratorio furono severe o persistenti. Inoltre nel-
la nostra coorte, né 1’eta né la durata di malattia
rappresentavano criteri predittori di sospensione
del trattamento per tossicita, a differenza di quan-
to affermato da altri AA (21).

Rispetto ai dati della letteratura che mostrano una
incidenza di eventi avversi del 22% nei pazienti
trattati con MTX vs il 7 % nel gruppo placebo (22),
il nostro studio mostra un tasso di incidenza
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(20,4%) sovrapponibile ottenuto invece nella pra-
tica clinica.

Per quanto concerne la durata del trattamento i no-
stri risultati mostrano che la probabilita cumulati-
va di continuazione del trattamento a 5 anni ¢ del
59,3%. Questi dati sono in accordo con quelli re-
gistrati in studi long-term che riportano a 5 anni
I'uso del MTX in oltre il 50% dei pazienti (9, 17,
20, 23-25).

Il nostro studio ha il limite dell’analisi retrospetti-
va In ogni caso, come riportato da altri AA (9, 21,
26, 27), 1 nostri dati confermano che il trattamento
dei pazienti di AR con MTX in un setting di prati-
ca clinica, ¢ ben tollerato nel medio e lungo termi-
ne. Cionondimeno, la possibilita di osservare even-
ti avversi gravi, impone 1’adozione di una continua
sorveglianza farmacologica attuabile efficacemen-
te in collaborazione con il medico di famiglia.

RIASSUNTO

Obiettivo. Valutare la durata del trattamento con MTX utilizzato in monoterapia o in associazione con DMARDs o
inibitori del TNFa e la frequenza e tipologia di eventi indesiderati occorsi in una coorte di pazienti di AR.

Metodi. E stato condotto uno studio di coorte retrospettivo utilizzando i dati registrati nelle cartelle cliniche ambula-
toriali di pazienti affetti da artrite reumatoide, visti consecutivamente tra il 2000 e il 2005 in regime ambulatoriale. I
pazienti sono stati divisi in 3 gruppi in relazione al tipo di trattamento utilizzato: MTX in monoterapia, MTX in asso-
ciazione con DMARD o con anti TNFa antagonisti. Sono stati analizzati 348 cicli terapeutici di cui 177 si riferisco-
no all’uso di MTX in monoterapia.

Risultati. 1 224 pazienti esaminati durante il periodo di studio rappresentano 800 anni-persona di follow-up. Il follow-
up era rispettivamente di 479,4 anni persona per il MTX in monoterapia, 244,5 per I’associazione con DMARDs, 75,7
per I’associazione con anti TNFo. La probabilita cumulativa (Kaplan-Meier analysis) di continuazione del trattamen-
to con MTX ¢ risultata a 5 anni del 58,5%. Non sono emerse differenze significative tra i sottogruppi di trattamento.
L’incidenza di eventi avversi era 8,87 per 100 anni persona. Fra tutti gli eventi avversi 69 (97,2%) erano di lieve en-
tita ed interessavano piu’ frequentemente il tubo gastroenterico (31%), il fegato (19,7%), la cute (15,5%). L’inciden-
za di eventi avversi potenzialmente severi (adenocarcinoma polmonare, 1 caso; pancreatine, 1 caso) era 0,25 per 100
anni persona, e furono osservati rispettivamente. in pazienti in trattamento con MTX in monoterapia e MTX in asso-
ciazione con DMARDs,

Conclusioni. Questo studio conferma la buona tollerabilita nel medio-lungo termine del MTX in monoterapia e in as-
sociazione a DMARD:s o anti TNFa.. Cionondimeno, la possibilita di osservare eventi avversi gravi, impone una con-

tinua sorveglianza farmacologia.

Parole chiave - Artrite reumatoide. methotrexate, DMARDs, anti TNFa, eventi avversi.
Key words - Rheumatoid arthritis, methotrexate, DMARDs, anti TNF o, adverse events.
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