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Due casi di artrite reumatoide trattati in fase precoce
con infliximab con mantenimento dell’effetto
dopo la sospensione del farmaco

Sustained response to infliximab treatment in two cases of early rheumatoid
arthritis that has been maintained after drug withdrawal

P. Caramaschi, S. Pieropan, A. Volpe, A. Carletto, L.M. Bambara, D. Biasi

Istituto di Medicina Interna B, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Sezione di Reumatologia, Universita di Verona

SUMMARY

The authors report two cases of active seropositive rheumatoid arthritis who were treated in an early phase of the dis-
ease with infliximab plus methotrexate obtaining a clinical remission. The benefit was maintained after the discontin-
uation of the anti-TNF alpha inhibitor for adverse events, indicating that the early administration of the drug may be

followed by a sustained remission.

INTRODUZIONE

Nell’artrite reumatoide (AR) di recente insor-
genza I’obiettivo terapeutico & rappresentato
dalla remissione della malattia, ma la migliore stra-
tegia terapeutica ¢ tuttora da definire. Non esiste
consenso in merito alla scelta dell’approccio ini-
ziale; un punto cruciale riguarda I’ utilizzo degli ini-
bitori del TNF-alfa. L’efficacia di tali agenti ¢ sta-
ta inizialmente valutata nei pazienti affetti da AR re-
frattaria ai farmaci convenzionali e solo successi-
vamente nelle forme “early”. In questo contesto
I’associazione di infliximab e methotrexate in con-
fronto al solo methotrexate ha dimostrato di essere
maggiormente efficace per quanto attiene ai para-
metri clinici, radiologici e funzionali (1) come pu-
re riguardo all’entita della sinovite valutata me-
diante risonanza magnetica (2); inoltre la combina-
zione dei due farmaci si ¢ associata ad una proba-
bilita piu elevata di conservare la capacita lavorati-
va (3). Questi studi dimostrano che una terapia di
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combinazione comprensiva di infliximab in fase ini-
ziale comporta lo spegnimento dell’attivita della
malattia; la questione & se e come proseguire la te-
rapia una volta raggiunta la remissione clinica.
Nella presente segnalazione vengono riportati due
casi di AR trattati in fase precoce con infliximab e
methotrexate che hanno presentato una risposta
soddisfacente, mantenutasi dopo la sospensione
dell’inibitore del TNF-alfa.

CASI

Si tratta di due pazienti affetti da AR attiva, in fase
precoce, che sono stati arruolati nell’ambito di un
trial clinico che prevedeva la somministrazione di
infliximab (3 mg/kg) unitamente a methotrexate (10
mg/settimana), in pazienti naive al methotrexate.
La partecipazione a tale studio ¢ stata approvata dal
locale comitato etico. Entrambi i pazienti risultava-
no positivi per laricerca del fattore reumatoide e de-
¢li anticorpi anti-peptide citrullinato ciclico.

Caso 1

Un uomo di 37 anni ¢ stato trattato con lo schema
di combinazione previsto dal trial dopo 10 mesi
dall’esordio della malattia; € stato inizialmente as-
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sociato prednisone al dosaggio di 5 mg/die. La ri-
sposta clinica & stata pronta e brillante; il DAS &
progressivamente diminuito da 3.59 a 0.59. A di-
stanza di 3 anni dall’instaurazione della terapia, sia
infliximab che methotrexate sono stati sospesi in
seguito all’evidenza di tubercolosi polmonare, che
¢ stata trattata con isoniazide, rifampicina, etam-
butalo e pirazinamide. Considerate sia la gravita
della malattia polmonare come pure la fase di re-
missione dell’AR, & stato impostato trattamento
conservativo con idrossiclorochina 400 mg al di. A
distanza di 24 mesi dalla sospensione del tratta-
mento immunosoppressivo il paziente si mantiene
in remissione clinica. Un recente controllo radio-
grafico di mani e piedi ha escluso la presenza di le-
sioni a carattere erosivo.

Caso 2

Una donna di 53 anni ¢ stata trattata con infliximab e
methotrexate dopo 10 mesi dall’esordio di un classi-
co quadro clinico di AR. Nell’arco di 6 mesi si ¢ ot-
tenuta la remissione clinica; il punteggio DAS ¢ sce-
soda6.11 a 1.28. A distanza di 3 anni dall’instaura-
zione della terapia la paziente ha sviluppato una car-
diopatia ischemica, che ha richiesto la rivascolariz-
zazione mediante impianto per via endovascolare di
stent medicato con rapamicina. La somministrazione
di infliximab ¢ stata sospesa mentre ¢ stato prosegui-
to il trattamento con methotrexate. Nel corso dei 18
mesi successivi non si sono verificate relapse di ma-
lattia; non vi ¢ evidenza di lesioni di tipo erosivo alla
radiografia dei distretti articolari.

DISCUSSIONE

Lo studio BeSt, che, com’é noto, ha confrontato 4 di-
versi regimi terapeutici nell’ AR in fase early, ha di-
mostrato che nel braccio il cui trattamento iniziale
comprendeva infliximab (dosaggio iniziale di 3
mk/kg) e methotrexate (25 mg/settimana), 67 pa-

RIASSUNTO

zienti dei 120 trattati (55.8%) ottenevano un basso li-
vello di attivita di malattia, che si manteneva dopo la
sospensione di infliximab e la riduzione del dosag-
gio di methotrexate a 10 mg/settimana (4). Un altro
studio, di piu piccole dimensioni, sempre condotto in
pazienti con AR di recente insorgenza, ha fatto rile-
vare un prolungato beneficio dopo terapia di indu-
zione con infliximab piu methotrexate, nonostante
venisse interrotta la somministrazione dell’agente an-
ti-TNF-alfa dopo un anno di terapia (2).

Nei due casi qui presentati di AR con marcatori
prognostici negativi la somministrazione precoce di
infliximab e methotrexate ha consentito di spegnere
I’attivita di malattia; il beneficio clinico si € man-
tenuto a lungo dopo la sospensione di infliximab e
il trattamento dell’evento avverso, che ha giustifi-
cato la sospensione del farmaco biologico.

La nostra esperienza conferma che la somministra-
zione di infliximab in fase precoce permette di sfrut-
tare la cosiddetta “window of opportunity”; con-
sente infatti di ottenere un sostanziale beneficio,
che persiste anche dopo ’interruzione della terapia.
Al contrario ’AR “longstanding” & caratterizzata
dalla ripresa dell’attivita di malattia alla sospensio-
ne degli inibitori selettivi del TNF-alfa nell’arco di
pochi mesi (5). Rispetto all’ AR stabilizzata, la for-
ma di recente insorgenza presenta peculiarita diffe-
renti, come testimoniato dal diverso pattern cito-
chinico a livello del liquido sinoviale (6), che pos-
sono giustificare una risposta migliore alla terapia.
Nei pazienti con AR con marcatori prognostici nega-
tivi un trattamento iniziale aggressivo comprensivo di
infliximab dimostra non solo che la remissione ¢ rea-
listicamente perseguibile, ma soprattutto che il bene-
ficio puo persistere con una strategia di mantenimen-
to “step-down”, con interruzione del farmaco biolo-
gico. Un trattamento con inibitore selettivo del TNF-
alfa di durata limitata, nei confronti di un trattamen-
to prolungato, comporta una ridotta esposizione a un
potente farmaco immunosoppressore e ha rilevanti
implicazione sul piano farmaco-economico.

Vengono riportati due casi di artrite reumatoide con positivita sia del fattore reumatoide che degli anticorpi anti-pep-
tide citrullinato ciclico che sono stati trattati in fase precoce con infliximab unitamente a methotrexate, ottenendo una
risposta favorevole. Il farmaco biologico ¢ stato sospeso in entrambi i pazienti per 1’insorgenza di un evento avverso;
il beneficio si ¢ mantenuto anche dopo la sospensione del farmaco biologico, indicando che la precoce instaurazione
di uno schema polifarmacologico comprensivo di infliximab puo indurre una remissione prolungata, che puo essere

mantenuta con terapia convenzionale.

Parole chiave - Artrite reumatoide, infliximab.
Key words - Rheumatoid arthritis, infliximab.
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