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Riassunto
E’ noto che è possibile la comparsa di autoanti-
corpi correlati al lupus eritematoso sistemico e
l’insorgere della sindrome lupus-simile indotta da
farmaci (DILE, drug induced lupus erythemato-
sus) in corso di determinati trattamenti terapeu-
tici. Viene presentato un caso di conversione in
DILE in una paziente affetta da artrite idiopatica
giovanile in trattamento con Adalimumab. Ven-
gono discussi i potenziali meccanismi etiopato-
genetici coinvolti e l’apporto diagnostico che il
laboratorio clinico può offrire nel monitoraggio
di pazienti in trattamento con i cosiddetti farma-
ci biologici.

Summary
A case of  drug-induced lupus erythematosus
(DILE) in a patient with juvenile idiopathic ar-
thritis in treatment with Adalimumab
The appearance of autoantibodies correlated to syste-
mic lupus erythematosus and the onset of the “drugs-
induced lupus-like syndrome” (DILE) during deter-
mined pharmacological treatments is well known. We
describe a case of conversion in DILE in a patient
with juvenile idiopathic arthritis in treatment with Adali-
mumab. The potential etiopathogenetic mechanisms
involved are examined, and the diagnostic contribu-
tion of the clinical laboratory in monitoring patients
treated with biological drugs is evaluated.
Key-words: autoantibodies, Lupus Like induced by drugs,
adalimumab, biological drugs.

La sindrome lupus-simile indotta da
farmaco

Il lupus indotto da farmaco (DILE, drug-induced
lupus erythematosus) è una sindrome con caratteristi-
che cliniche e di laboratorio simili a quelle del lupus
sistemico eritematoso (LES), i cui sintomi, a differenza
di quest’ultimo, regrediscono con l’interruzione del far-
maco. L’eziopatogenesi per entrambe le sindromi è
attualmente poco conosciuta1-3.

L’alterazione sierologica più comunemente osserva-
ta nel lupus indotto da farmaci è, cosi come nel caso
del LES idiopatico, la presenza di anticorpi antinucleo
(ANA) che interagiscono con il potenziale autoantige-
ne cromatinico (complesso macromolecolare istone-
dsDNA). Tuttavia, contrariamente a quanto accade nei
pazienti con LES, raramente gli anticorpi anti-cromati-
na reagiscono con il DNA nativo4-6.

Il lupus farmaco indotto non può essere assimilato
ad una classica reazione da ipersensibilità al farmaco.
Quest’ultima, infatti, si manifesta in un tempo più bre-
ve rispetto a quello necessario perché si sviluppi il DILE.
Inoltre, la reintroduzione di un farmaco inducente lupus
non è associata a memoria di precedenti esposizioni
quando il sistema immunitario è tornato a normaliz-
zarsi. Infine, mentre l’ipersensibilità al farmaco può
essere innescata da una dose relativamente bassa o spo-
radica, almeno dopo la sensibilizzazione all’agente in-
ducente, la probabilità di espressione di autoanticorpi
farmaco-indotti e di lupus sintomatico incrementa al-
l’aumentare della dose e del tempo di esposizione. I
farmaci considerati più a rischio per l’incidenza del-
l’evento avverso sono rappresentati da Procainamide,
Idralazina e Chinidina. E’ riportato che anche altri trat-
tamenti, in particolare con farmaci immunomodulan-
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ti, possano determinare malattie autoimmuni7,8.
Il riconoscimento di DILE si basa su precisi criteri

di diagnostica differenziale:
- assunzione di un farmaco in grado d’indurre la ma-

lattia;
- anamnesi negativa per LES prima d’iniziare il far-

maco;
- quadro clinico compatibile;
- positività degli anticorpi anti-istoni;
- remissione dopo sospensione della terapia.

I farmaci anti-TNFααααα
Dalla fine degli anni ‘90 la cura delle malattie infiam-

matorie articolari, in particolare dell’artrite reumatoide
(AR) e dell’artrite idiopatica giovanile (AIG), è stata
rivoluzionata per la disponibilità di nuovi farmaci bio-
logici. I bio-farmaci sono una classe di composti, co-
stituiti da anticorpi monoclonali sia chimerici sia umani
e proteine di fusione, capaci di bloccare l’infiamma-
zione a vari livelli, inibendo selettivamente l’azione del-
le citochine ad azione pro infiammatoria, in particolare
il Fattore di Necrosi Tumorale (TNF), una citochina
che attiva una cascata di eventi infiammatori che por-
tano alla distruzione dei tessuti9. L’utilizzo degli anti-
TNFα, nel promuovere un evidente miglioramento
nella gestione di questi pazienti, ha determinato un nuo-
vo e variegato spettro di reazioni avverse ai farmaci,
cliniche e immunologiche10,11.

Oltre ad altre reazioni avverse, una risposta autoim-
mune (incremento o comparsa di autoanticorpi anche
in assenza di manifestazioni di malattia) significativa-
mente aumentata è ben documentata in pazienti in te-
rapia con antagonisti del TNFα (Tab. I), nei quali è
stata osservata produzione di ANA e l’insorgere di ma-
lattie autoimmuni12,13 quali la sindrome lupus-simile, la
vasculite leucocitoclastica e il LES.

L’insorgenza di una risposta autoimmune è stata
messa in evidenza in studi randomizzati controllati per
ciascuno dei tre farmaci più usati (Infliximab, Etaner-
cept e Adalimumab) nel corso dei quali, però, un solo
paziente ha sviluppato una sindrome lupus-simile e
nessuno una malattia autoimmune sistemica defini-
ta14-18. Il trattamento con Infliximab, anticorpo mono-
clonale umano-murino, diretto contro il TNFα, deter-
mina l’induzione degli ANA nel 63.8% dei pazienti con
AR e nel 49.1% di quelli con morbo di Crohn (CD), e
degli anti-dsDNA nel 13% dei pazienti con AR e nel
21.5% dei pazienti con CD. La comparsa di ANA e di
anticorpi anti-dsDNA è stata anche descritta rispetti-
vamente nel 15% e 11% dei pazienti con AR dopo

terapia con Etanercept, proteina di fusione costituita
da un dimero della porzione extracellulare del recetto-
re p75 per il TNFα associato ad un frammento Fc di
una IgG1 umana. Incrementi delle concentrazioni di
ANA e di anti-dsDNA sono stati osservati anche nel
12.9% e nel 5.3% dei pazienti con AR trattati con Ada-
limumab. Altri studi osservazionali hanno confermato
l’aumento del titolo e/o la comparsa di autoanticorpi
(ANA, anti-dsDNA, anti-nucleosomi) specialmente nei
pazienti trattati con Infliximab. Secondo alcuni autori,
tale incremento correlerebbe con la comparsa degli
effetti collaterali19,20. Tra i farmaci biologici disponibili,
uno dei più recenti ad essere stato approvato dalla Food
and Drugs Administration (FDA) nel 2002 per l’AR è
l’Adalimumab (Humira), un anticorpo ricombinante
monoclonale completamente umano, caratterizzato da
una maggiore specificità per il TNFα rispetto ad Eta-
nercept e Infliximab. Dal momento dell’approvazione
da parte della FDA sono stati più di 125.000 i pazienti
trattati con Adalimumab solo fino al 2006. In corso
degli studi di valutazione del farmaco è stata ben do-
cumentata, oltre ad altre reazioni avverse, l’eventualità
di una risposta autoimmune evidente: nel 12.6% sono
comparsi ANA in precedenza non presenti (rispetto al
7.3% nel gruppo di controllo trattato con placebo) e
nello 0.1% dei pazienti trattati per anno si è manifestata
una sindrome lupus-simile21,22. Studi successivi hanno
sostanzialmente confermato quanto riportato in pre-
cedenza (Tab. II).

La frequenza della comparsa della sindrome lupus-
simile indotta da Adalimumab, apparentemente trascu-
rabile, non deve essere sottovalutata se si considera la
numerosità dei pazienti che potenzialmente può essere
trattata con questo farmaco.

Un caso di sindrome lupus-simile in una
paziente con artrite idiopatica giovanile in
trattamento con Adalimumab

La paziente di 25 anni, nel marzo 2008 si rivolgeva
all’ambulatorio di Medicina del nostro nosocomio per

Tabella I. I più comuni effetti collaterali insorti in pazienti in
terapia con antagonisti del TNFα.
• Malattie infettive, incluso TBC e sepsi
• Sindromi demielinizzanti/neuropatie
• Comparsa di autoanticorpi e malattie autoimmuni
• Linfomi e altre anomalie ematologiche (anemia, pancitopenia)
• Aggravamento dello scompenso cardiaco congestizio
• Reazioni da infusione e reazioni nel sito di iniezione

Tabella II. Autoimmunità associata a Adalimumab (inibitore del TNFα).
Incidenza %

Studi n. pz ANA anti-dsDNA comparsa di LES

Weinblatt et al.23 271 con AR 11 3.9 0
Furst et al.24 636 con AR 26.5 12.5 0
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la comparsa di eritema rilevato al volto, febbre, mial-
gie e malessere generalizzato. All’anamnesi emerse che
alla paziente era stata già posta diagnosi di AIG poliar-
ticolare sieronegativa e che, dopo essere stata trattata
senza successo con le convenzionali terapie di fondo,
assumeva Adalimumab dall’aprile 2006 alla dose di 40
mg s.c. ogni 14 giorni, in associazione a Leflunomide
20 mg cp/die. Veniva effettuata, insieme agli esami di
routine, la ricerca degli ANA e successivamente, data
la positività di questi ultimi, valutata la presenza degli
anticorpi anti-dsDNA, anti-istone e anti-antigeni nu-
cleari estraibili (ENA).

I test di laboratorio evidenziavano aumento della
VES, leucopenia, lieve consumo delle frazioni C3a e
C4 e positività degli ANA ad alto titolo (1:1280) con
pattern omogeneo, in precedenza sempre assenti, non-
ché degli anticorpi anti-istone; risultava negativa la ri-
cerca degli anticorpi anti-ENA e anti-dsDNA, nonché
del fattore reumatoide, degli anticorpi antifosfolipidi e
degli anticorpi anti-peptidi citrullinati.

La presenza di ANA e di anticorpi anti-istoni, asso-
ciata al caratteristico corredo sintomatologico, sugge-
riva l’ipotesi diagnostica di DILE indotto da Adali-
mumab.

Si procedeva, pertanto, alla sospensione immediata
del farmaco biologico e ad iniziare la terapia cortico-
steroidea per os. La paziente già dopo due mesi stava
meglio e gli esami ematochimici rientravano nella nor-
ma, mentre rimaneva invariato il titolo autoanticorpale.

La sindrome lupus-simile e i farmaci
anti-TNFααααα

Le cause dell’insorgenza della risposta autoimmune
in corso di terapia con anti-TNFα non sono state chia-
rite in modo definitivo. Sono riconosciuti fattori gene-
tici predisponenti quali: fenotipo farmaco-acetilatore
lento25,26, HLA-DR427 o B4728, nessun allele comple-
mentare della proteina C429,30, sesso femminile e razza
caucasica31. Si ritiene possibile che modificazioni tera-
peutiche delle concentrazioni delle citochine, in indivi-
dui predisposti, possano alterare l’omeostasi del siste-
ma immunitario inducendo una risposta autoanticor-
pale. Secondo questa ipotesi i processi autoimmuni
possono essere visti come un sistema dinamico su cui
agiscono due opposti vettori IFN-α/β e TNFα32, ci-
tochine che inducono l’attivazione di distinti tipi di cel-
lule dendritiche responsabili di differenti risposte im-
muni. Le diverse citochine agiscono in sinergia solo
quando sono adeguatamente bilanciate promuovendo
una risposta immune protettiva, in caso di prevalenza
dei due tipi di interferone scaturisce una risposta au-
toimmune tipo LES mentre quando prevale il TNFα
si sviluppa l’AR. In alternativa, si ipotizza che l’utilizzo
dei farmaci biologici potrebbe provocare una disre-
golazione dei processi apoptotici con esposizione di
autoantigeni di norma non accessibili o il blocco dei
linfociti T citotossici che di norma inibiscono le cellule

B autoreattive33. Infine, non si può trascurare la possi-
bilità dello sviluppo di una seconda malattia autoim-
mune in pazienti ai quali era già stata diagnosticata in
precedenza una patologia autoimmune, indipendente-
mente dall’assunzione di farmaci34.

Il laboratorio e il monitoraggio dei pazienti
in trattamento con i farmaci biologici

Il caso clinico presentato, nell’enfatizzare l’importan-
za diagnostica del rilievo degli ANA nella circostanza
specifica, di per sè non chiarisce se la presenza di ANA
possa essere predittiva di un incremento del rischio di
sviluppare LES o una sindrome lupus-simile.

Malgrado la relativamente alta incidenza di ANA, la
frequenza della sindrome lupus-simile associata a trat-
tamento con anti-TNFα è molto bassa; indicativo a tal
riguardo è il report della farmacosorveglianza france-
se che riporta 12 casi di LES manifestatisi nei circa
7000 pazienti con artrite, trattati con terapia anti-
TNFα35.

Attualmente non c’è evidenza che i pazienti che svi-
luppano nuovi autoanticorpi abbiano un significativo
aumento del rischio di sviluppare una sindrome lupus-
simile farmaco-indotta, ma resta non accertato il signi-
ficato che tale produzione anticorpale possa avere a
lungo termine36,37. Di fatto, stiamo assistendo negli ul-
timi mesi ad una crescente richiesta di ricerca di auto-
anticorpi rivolta ai Laboratori clinici, spesso anche va-
riegata e disordinata, motivata da una generica esigen-
za di assicurare la massima sicurezza ai pazienti in trat-
tamento con farmaci biologici. I suddetti test, richiesti
non a scopo diagnostico in senso stretto ma con l’in-
tento di monitorare i pazienti in trattamento con far-
maci anti-TNFα, pongono al laboratorio clinico una
serie di quesiti, il più importante di tutti è se tale tipolo-
gia di richiesta oggi possa considerarsi appropriata in
base alle attuali conoscenze. In attesa di risposte defini-
tive, sembra plausibile che la ricerca degli autoanticor-
pi, nonostante l’incerta rilevanza clinica, non venga tra-
scurata alla stregua di alcun altro segno o sintomo di
reazione avversa, per la ancora relativamente breve
esperienza nell’utilizzo dei suddetti farmaci e per l’as-
senza di consolidati fattori predittivi delle complicanze.

Infine, nell’eventualità si convenisse sull’appropriatezza
del monitoraggio autoanticorpale nei pazienti trattati
con inibitori del TNFα rimarrebbero da affrontare al-
tri quesiti:
- quale pannello di test autoanticorpali ricercare?
- con che frequenza?
-  per quanto tempo dall’inizio della terapia?

Certamente questi argomenti rappresenteranno un
ulteriore campo di confronto e di collaborazione tra
gli specialisti di Laboratorio e quelli che hanno in cura
i pazienti con patologie infiammatorie croniche.
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