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Le opzioni terapeutiche nelle spondiloartropatie (SpA)
sono state negli ultimi decenni molto limitate. Allo
stato attuale ci sono evidenze che terapie biologiche
con agenti diretti contro il tumour necrosis factor-alpha
(TNF-a) sono molto efficaci in tali patologie, soprattutto
nella spondilite anchilosante (AS) e nell’artrite psoriasica
(PsA). Momentaneamente sono in commercio le seguenti
terapie anti-TNF: infliximab (Remicade®, IFX), etaner-
cept (Enbrel®, ETN), ed adalimumab (Humira®), tutte e
tre approvate per il trattamento dell’artrite reumatoide
(AR), le prime due ad oggi approvate anche per la spon-
dilite anchilosante, mentre [FX & I’unica terapia biologica
possibile anche per la malattia di Crohn (MC).

E’ pero ormai ben documentato che anticorpi anti-nu-
cleo e anticorpi anti-DNA a doppia elica compaiono in
una percentuale importante di pazienti con AR o MC
trattati con terapia anti-TNF. E’ stata inoltre descritta
I’insorgenza di psoriasi (1), di vasculiti autoimmuni (2)
e patologie demielinizzanti del sistema nervoso centrale
(3) in corso di terapia sia con ETN che con IFX. Percio
le terapie anti-TNF-o sono molto efficaci ma possono
indurre I’insorgenza di ulteriori patologie almeno in una
piccola parte di pazienti.

Descriviamo i casi di due pazienti HLA-B27 positivi, in
terapia con ETN 25 mg bisettimanale s.c. per AS, che
hanno manifestato una malattia inflammatoria cronica
dell’intestino (IBD) durante il trattamento con questo
farmaco.

CASI CLINICI

Paziente 1: Uomo di 33 anni con storia di AS (HLA-B27
positivo) da circa 10 anni, in passato trattato con FANS,
steroidi, sulfasalazina e metotrexate, senza ottenere alcun
miglioramento soprattutto a livello assiale. Nel Luglio
2001 (arruolato in un protocollo di studio) ha iniziato
terapia con ETN con buoni risultati (ETN 25 mg bisetti-
manale s.c.), ottenendo la remissione della malattia per i
seguenti 4 anni. [’anamnesi familiare risultava negativa
per malattie autoimmuni e patologie intestinali. Nel
Maggio 2005 il paziente riferisce I’insorgenza di dolori
addominali con diarrea e tracce di muco-ematiche. Nello
stesso periodo vi € una riacutizzazione dei problemi arti-
colari con prolungata rigidita mattutina, dolore lombare
infiammatorio e artrite della tibio-tarsica sx associata a
fascite plantare e tenosinovite dei peronei. Gli esami di
laboratorio evidenziavano elevati valori degli indici di
flogosi e dei leucociti.

Si ¢ deciso pertanto di eseguire esame colonscopico che
evidenziava a livello dell’ampolla rettale € in minor misu-
ra del retto prossimale e del sigma distale lieve alterazione
del pattern vascolare e modesta iperemia della mucosa

23




Spondilite anchilosante, Malattie infiammatorie dell’intestino

con alcune erosioni aftoidi; lesioni aftoidi puntiformi si
osservano anche a livello della valvola.

L’esame istologico evidenziava un infiltrato inflammatorio
cronico della mucosa e sottomucosa. In base ai dati clinici,
endoscopici ed istologici fu posta la diagnosi di MC a
localizzazione della valvola e del colon distale.

A questo punto la terapia con ETN fu interrotta e nel
giugno u.s. il paziente ha iniziato terapia con IFX (5
mg/kg, s.c.) seguendo il protocollo di induzionea 0,2 e 6
settimane e, successivamente ogni 8 settimane. Entrambe
le patologie del paziente, MC e AS, sono ora in totale
remissione.

Paziente 2: Donna di 32 anni con forte familiarita per
rettocolite ulcerosa (RCU) (padre e zia paterna ne sono af-
fetti), ma asintomatica per malattia intestinale al momento
della diagnosi di AS (HLA-B27 positivo), trattata nel 2001
con ETN (25 mg bisettimanale s.c.- anch’essa arruolata
in un protocollo di studio). Dopo due anni di terapia vi
fu I’insorgenza di dolori addominali con diarrea muco-
ematica, accompagnati da rialzo degli indici di flogosi e
modesto incremento degli enzimi pancreatici. Si associava
riacutizzazione della malattia articolare (lombalgia infiam-
matoria e idrarti recidivanti delle ginocchia).

L’esame endoscopico evidenzio una moderata inflamma-
zione del retto senza altre lesioni nelle restanti parti del
colon. L’istologia evidenziava frammenti di mucosa del
grosso intestino con marcata flogosi della lamina propria
che infiltra gli epiteli e produce microascessi criptici ed
erosioni superficiali; ghiandole con lieve distorsione
dell’architettura e perdita dell’attivita mucosecretiva;
capillari congesti.

Il reperto era pertanto riferibile a retto-colite ulcerosa
idiopatica in fase attiva. Una terapia con corticosteroidi
per via sistemica e topica insieme alla mesalazina per
diversi mesi non riusci ad ottenere la remissione. Percio
fu proposto un trattamento con IFX che dovette essere
interrotto per la comparsa di rush cutaneo, tachicardia e
cefalea alla seconda somministrazione.

DISCUSSIONE

La nostra segnalazione ¢ la prima sullo sviluppo di una
rettocolite ulcerosa (RCU) e la terza sull’esordio di una
MC in pazienti trattati con ETN. La prima segnalazione
riguardava un ragazzo di 7 anni trattato con ETN per un’ar-
trite idiopatica giovanile. In questo caso comunque erano
presenti dei sintomi addominali gia prima dell’inizio della
terapia (4). Nel secondo caso, la MC fu riscontrata in un
paziente maschile di 21 anni sotto trattamento per una PsA
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(5). Il paziente era asintomatico pero aveva familiarita per
MC. Nessuno dei pazienti ¢ stato indagato da un punto di
vista gastroenterologico prima dell’inizio del trattamento
biologico; pertanto come nei due casi presentati da noi,
non ¢ possibile valutare se la malattia intestinale era pre-
esistente e quindi latente. E” ben documentato lo sviluppo
clinico di una IBD in circa un 10 % dei pazienti con SpA
(6) nel corso della loro malattia.

Le varie strategie anti-TNF, ETN, IFX, ed adalimumab
differiscono tra di loro. ETN ¢ una proteina di fusione e
consiste in una molecola della subunita p55 del recetto-
re del TNF e il dominio Fc di un’immunoglobulina G1
(IgG1) umana, mentre [IFX ed adalimumab sono anticorpi
IgG1 contro il TNF-a, il primo € chimerico murino/uma-
no, il secondo ¢ un IgG1 interamente umano. L’affinita di
questi agenti per il TNF-a libero ¢ estremamente elevata,
pero il TNF legato alla membrana cellulare non viene rico-
nosciuto dall’ETN (7) ma soltanto da IFX ed adalimumab.
Questa diversa capacita di legare il TNF potrebbe essere
responsabile dei diversi effetti biologici di questi agenti
anti-TNF. Infatti studi clinici su pazienti con MC utiliz-
zando I’ETN (8) furono deludenti, mentre 1’efficacia di
IFX o dell’adalimumab ¢ ben documentata. Clinicamente
la differenza ¢ anche documentata dalla descrizione di due
pazienti con MC gia diagnosticata trattati successivamente
con ETN per spondiloartrite. In questi pazienti il problema
articolare si risolse mentre la sintomatologia intestinale
persistette durante la terapia (9).

Un altro aspetto molto importante ¢ la capacita dell’TFX
come dell’adalimumab di indurre apoptosi delle cellule
che esprimono il TNF. E’ stato dimostrato che le cellule
T della lamina propria sopravvivono troppo a lungo nella
MC (10) e questa resistenza all’apoptosi fisiologica ¢ as-
sociata ad una perpetuazione dello stimolo inflammatorio
e ad una produzione eccessiva di citochine pro-inflamma-
torie come il TNF-a L’IFX induce apoptosi di monociti
periferici di controlli sani e di pazienti con MC in modo
dose dipendente mediante I’attivazione delle caspasi 8, 9
e 3 indipendentemente dal Fas (11). Questo effetto ¢ stato
confermato anche per 1’adalimumab ma non per ’ETN
(12). Successivamente ¢ stato dimostrato che I’IFX (13)
ma non ’ETN (14) ¢ in grado di indurre 1’apoptosi dei
linfociti T della lamina propria in vivo.

Sono state descritte altre differenze fra ETN ed IFX, come
per esempio la downregulation delle cellule T periferiche
in termini di produzione di citochine (TNF- a, interleu-
china-4 ed interferone - o) ad uno stimolo specifico e
non-specifico nei pazienti trattati con IFX, produzione
invece aumentata dalla terapia con ETN (15, 16).
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In conclusione, la terapia con ETN nei nostri pazienti non
¢ stata in grado di evitare I’insorgenza di una malattia
inflammatoria intestinale sintomatica; a tal proposito non
si puo escludere che tale anti-TNF abbia slatentizzato una
preesistente infiammazione intestinale subclinica, spesso
riscontrata nei pazienti con spondiloartrite.

Pertanto una valutazione endoscopica prima dell’inizio
di una terapia biologica nei pazienti con spondiloartrite
potrebbe essere utile soprattutto in quei casi dove sono
gia presenti dei sintomi addominali o in pazienti con
un’anamnesi familiare positiva per malattie infiammatorie
intestinali. Quindi in presenza di un quadro di malattia
inflammatoria intestinale, anche scarsamente sintomati-
ca, ¢ preferibile orientare la scelta del farmaco biologico
verso I’infliximab.
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