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LAVORO ORIGINALE

Terapia con anti-TNFa in pazienti
con artrite reumatoide e anticorpi anti-Ro/SSA*

Anti-TNF o treatment in patients with rheumatoid arthritis
and anti-Ro/SSA antibodies

I. Cavazzana, F. Franceschini, E. Danieli, M. Frassi, M. Vianelli, R. Gorla, P. Airo, R. Cattaneo
Servizio di Reumatologia e Immunologia Clinica, Cattedra di Reumatologia, Spedali Civili, Brescia

SUMMARY

Objective: To analyse clinical efficacy, onset of new autoantibodies or symptoms of autoimmune disease in patients
affected by rheumatoid arthritis with anti-Ro/SSA treated with anti-TNF o agents.

Methods: Six anti-Ro/SSA positive subjects with RA were studied every six months until 24" month of treatment in or-
der to detect ANA titer (IF1), anti-dsDNA (Farr), anti-cardiolipin and anti-beta2glycoprotein I (ELISA), anti-ENA (CIE).
The titre of anti-Ro/SSA were analysed by ELISA. Four patients were diagnosed as overlap RA/SS.

Results: Six female patients (mean age 58ys, SD 9.8ys), with long-standing RA (mean 7ys, range 5-22 ys) were treat-
ed with anti-TNF o agents for a mean of 31 months (SD: 20.4 m): 4 with Infliximab and 2 with Etanercept. All the pa-
tients showed a significant reduction of DAS until 24" month (p<0.006) with stability of sicca symptoms. The titer of
ANA and anti-Ro/SSA was stable, while 4 subjects developed anti-dsDNA at low titer within 6-12 months. One patient
withdrawn the treatment, because of lupus-like features; another one, with HCV hepatitis, interrupted Etanercept be-
cause of elevation of liver enzymes. No anticardiolipin or antibeta2GPI antibodies were detected. One subject with
RA-SS also presented a primary biliary cirrhosis: clinical and histological features of cholangitis remained stable dur-
ing Etanercept treatment.

Conclusions: Anti-TNF o treatment showed good efficacy and safety in anti-Ro/SSA positive patients with RA. Anti-ds-
DNA antibodies at low titer appeared in most patients while the onset of lupus-like disease could be considered a rare
event also in RA patients with a rich autoimmune repertoire.

INTRODUZIONE

umerosi studi clinici hanno dimostrato come 1

farmaci anti-TNFo (Infliximab, Etanercept,
Adalimumab) possano migliorare la qualita di vi-
ta dei pazienti affetti da AR aggressiva, riducendo
significativamente 1’inflammazione articolare, la
progressione radiologica e, di conseguenza, la di-
sabilita (1-5). Uno dei principali effetti collaterali
di tali farmaci ¢ rappresentato dall’induzione di au-
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toimmunita, come dimostrato dalla comparsa di
autoanticorpi circolanti (6-17) e, piu raramente, di
manifestazioni cliniche lupus-like (6, 10, 15-17).
Numerosi autori segnalano 1’insorgenza di anticor-
pi antinucleo e anti-DNA nativo nel 7-85% dei pa-
zienti trattati con Infliximab ed Etanercept (6-12).
Tali “nuovi” anti-DNA, per quanto rilevati con me-
todiche di laboratorio differenti, appartengono ge-
neralmente alla classe IgM e IgA (6-10, 12) e sem-
brano comparire fin dalle prime somministrazioni
dei farmaci (6-30 settimane) (8, 10, 11). Alcuni au-
tori suggeriscono come tale positivita possa esse-
re un fenomeno transitorio (11), mentre altri cor-
relano I’insorgenza di nuovi autoanticorpi alla do-
se totale di farmaco anti-TNFo utilizzato (9). Me-
no frequenti sono le segnalazioni sulla comparsa di
anti-fosfolipidi (7, 11, 13, 14), che secondo alcuni
autori puo essere correlata all’insorgenza di episo-
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di infettivi o di reazioni all’infusione di Infliximab
(13, 14). In sporadici casi, invece, & stata descritta
I’induzione di specificita anti-ENA (8, 9), general-
mente rilevate con metodiche immunoenzimatiche.
L’esordio di manifestazioni cliniche lupus-like
sembra invece essere pill raro e correlato frequen-
temente al riscontro di anti-DNA nativo solo di
classe IgG e reversibile alla sospensione del tratta-
mento anti-TNFo (6, 10, 15-17).

Raramente gli stessi farmaci anti-TNFa sono sta-
ti impiegati in pazienti affetti da lupus eritemato-
so sistemico (LES) o da sindrome di Sjogren (SS):
in questi pochi casi non sono segnalati peggiora-
menti delle manifestazioni cliniche di malattia, né
significative alterazioni di esami immunologici
(18-21).

Nel presente studio sono stati considerati sei pa-
zienti con anticorpi anti-Ro/SSA, affetti da AR,
trattati con anti-TNFa, allo scopo di valutarne I’ef-
ficacia clinica, le eventuali modifiche del titolo e
delle specificita anticorpali o la comparsa di mani-
festazioni cliniche di autoimmunita.

PAZIENTI E METODI

Centosessanta pazienti con diagnosi di AR, formu-
lata secondo i criteri ACR (22), seguiti presso
I’ Ambulatorio di Reumatologia degli Spedali Civi-
1i di Brescia, sono stati trattati con farmaci anti-
TNFao. (110 pazienti con Infliximab e 50 con Eta-
nercept) e valutati clinicamente ogni otto settima-
ne dallo stesso gruppo di medici nel periodo dal
gennaio 2000 al settembre 2004. Durante ogni vi-
sita sono stati considerati parametri clinici (n. di ar-
ticolazioni dolenti e tumefatte, durata della rigidi-
ta mattutina, segni vitali ed eventuali segni di infe-
zione), indici di flogosi e questionario HAQ. Inol-
tre, durante ogni valutazione, ¢ stata posta partico-
lare attenzione al rilevamento di eventuali segni o
sintomi di malattia lupica, comprendenti rash ma-
lare o discoide, fotosensibilita, aftosi orale, altera-
zioni urinarie o ematologiche, neuropatie, sierosi-
ti, secondo quanto previsto dai criteri classificati-
vi per il LES (23). Prima di sottoporsi a terapia
con anti-TNFo. e ogni 6-12 mesi durante il tratta-
mento, tutti 1 soggetti sono stati studiati per la ri-
cerca e la caratterizzazione di autoanticorpi non
organo specifici comprendenti: anticorpi antinu-
cleo (ANA; immunofluorescenza indiretta su cel-
lule HEp-2; Kallestad, Chaska, MN, USA), anti-
dsDNA (metodica Farr, Kodak Clinical Diagno-
stics, Amersham, UK), anti-cardiolipina (aCL)

(24), anti-B2glicoproteina I (a-B2GPI; metodica
ELISA) (25) e anti-ENA. La valutazione di anticor-
pi anti-dsDNA e ANA ¢ stata considerata positiva,
quando il siero presentava un valore = 4.2 Ul/ml e
un titolo >1:80, rispettivamente. Anti-ENA sono
stati studiati con metodica CIE (26), utilizzando
come fonte antigenica un estratto di timo di coni-
glio e di milza umana (27, 28). Anticorpi anti-
Ro/SSA sono stati inoltre ricercati con metodica
ELISA, utilizzando proteine ricombinanti Ro60 e
52 kD (Pharmacia), in 83 dei 160 pazienti. Il cut
off utilizzato ¢ stato calcolato come il risultato dei
valori medi + 3DS di 115 sieri ANA-negativi e 62
sieri ENA negativi. In sei pazienti sono stati ri-
scontrati anticorpi anti-Ro/SSA: di questi, quattro
risultavano positivi sia con CIE che con ELISA,
mentre due presentavano anticorpi anti-60 kD
esclusivamente rilevati con metodica ELISA. Tali
sei pazienti sono stati quindi seguiti per 24 mesi,
durante il trattamento con farmaci anti-TNFo. Tut-
ti i soggetti sono stati sottoposti a valutazione ocu-
listica con esecuzione di test di Shirmer e/o BUT;
solo in quattro ¢ stata invece eseguita una biopsia
delle ghiandole salivari minori.

RISULTATI

Dati clinici articolari: i sei pazienti con AR e anti-
corpi anti-Ro/SSA, tutti di sesso femminile (eta
media 58 anni, DS: 9.8 anni), presentavano una
malattia di lunga durata (media: 7 anni, range 5-22
anni) e non responsiva al trattamento con i comu-
ni DMARDs (media 5 DMARDs; DS: 2.3). Quat-
tro soggetti sono stati posti in trattamento con In-
fliximab al dosaggio di 3-5 mg/Kg e due con Eta-
nercept (dosaggio 25 mgx2/settimana). Il tratta-
mento con anti-TNFa ¢ stato mantenuto per un pe-
riodo medio di 31 mesi (DS: 20.4 mesi); i dati cli-
nici e sierologici di tutti i pazienti sono stati ana-
lizzati fino al 24° mese di trattamento. All’inizio
della terapia tutti i pazienti mostravano un’artrite
attiva (DAS medio: 5.5, DS: 1) con elevato nume-
ro di articolazioni dolenti (media: 25.3, DS: 2.16)
e tumefatte (media: 17.3, DS: 8.6). Dopo I’inizio
del trattamento si ¢ osservato un rapido e signifi-
cativo miglioramento clinico, che si ¢ mantenuto
stabile fino al 24° mese di terapia (Tab. I).

Manifestazioni extra-articolari: sintomi di sicca
oculare ed orale erano riferiti da tutti i soggetti; ma
solo quattro presentavano un quadro di ipolacrimia
con sofferenza corneale e una sialoadenite cronica,
dimostrata alla biopsia delle ghiandole salivari mi-
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Tabella I - Modificazione del valore medio del DAS 44 al 6°, 12°,
18°, 24° mese di terapia con anti-TNFa. in 6 pazienti affetti da AR
con anti-Ro/SSA.

DAS44 medio p=
Esordio 5.56
6 mesi 3.38 0.0063
12 mesi 3.41 0.03
18 mesi 3.33 0.010
24 mesi 2.88 0.006

nori. In questi soggetti (66.7%) ¢ stato quindi pos-
sibile porre diagnosi di Sindrome di Sjogren (SS),
sulla base dei criteri di Vitali et al. (29), in overlap
con AR; negli altri due casi la sintomatologia di sic-
ca soggettiva puo essere considerata una manifesta-
zione extra-articolare di AR. Tali sintomi non si
sono modificati durante il trattamento con anti-
TNFo.. Una paziente presentava ripetuti episodi di
episclerite bilaterale, non piu manifestatisi dopo
I’inizio del trattamento con Infliximab. In nessun
soggetto sono state rilevate altre manifestazioni ex-
tra-articolari di malattia. Un soggetto, affetto da
AR-SS, presentava fin dall’esordio manifestazioni
cliniche, sierologiche ed istologiche di Cirrosi Bi-
liare Primitiva (CBP), caratterizzata da rialzo di in-
dici di colestasi, ipergammaglobulinemia di classe
IgM, positivita per AMA (M2/M4) e un quadro
istologico di colangiolite autoimmune. Dopo un
anno dall’inizio di Etanercept, la paziente ¢ stata
sottoposta ad una nuova biopsia epatica che ha mo-
strato una stabilita del quadro istologico. Inoltre,
I’andamento sierologico degli enzimi di colestasi
e del titolo delle IgM si ¢ mantenuto stabile, non
mostrando modificazioni significative tra il perio-
do pre e post-trattamento con Etanercept.

Effetti collaterali: 1a terapia con anti-TNFa ¢ stata
ben tollerata da tutti i soggetti; solo in una pazien-
te si sono verificati episodi bronchitici recidivanti,
risolti con terapia antibiotica. Una paziente, affet-
ta da AR ed epatopatia HCV correlata, ¢ stata po-

sta in trattamento con Etanercept: dopo otto mesi
si ¢ osservato un incremento di enzimi di citolisi
epatica, pur senza osservare un incremento della vi-
remia (704.000 copie di HCV prima di iniziare il
trattamento e 224.000 copie dopo il termine), che
ha indotto la sospensione della terapia.

Una seconda paziente con AR-SS ha sviluppato,
dopo sei mesi dall’inizio di Infliximab, lesioni cu-
tanee arrossate in volto e allo scollo, anticorpi an-
ti-DNA nativo e consumo delle frazioni comple-
mentari. Tali lesioni erano istologicamente caratte-
rizzate da dermatite dell’interfacies con depositi di
IgM alla membrana basale compatibili con Lupus
Eritematodes (LE).

Dati immunologici: prima dell’inizio del trattamen-
to con anti-TNFaq, 5 pazienti presentavano positi-
vita per ANA (83.3%) e un solo soggetto per anti-
BZGPI di classe IgG, come mostrato in tabella II.
Nessun soggetto aveva anticorpi anti-dsDNA e aCL
circolanti.

Tre pazienti hanno sviluppato anticorpi anti-
dsDNA dopo sei mesi, mentre un quarto siero ha
presentato una reattivita anti-dsDNA dopo 12 me-
st dall’inizio della terapia. Tutti 1 soggetti erano in
trattamento con Infliximab, mentre le due pazien-
ti in terapia con Etanercept non hanno sviluppato
nuovi autoanticorpi durante il follow-up (di 8 e 24
mesi, rispettivamente). Anticorpi anti-dsDNA, rile-
vati a titolo medio-basso, si sono confermati posi-
tivi, pur mostrando lievi oscillazioni nel titolo an-
ticorpale durante il follow-up. La terapia con anti-
TNFo. ¢ stata sospesa solo nella paziente con anti-
DNA e LE, mentre gli altri tre soggetti con anti-
DNA hanno proseguito il trattamento senza osser-
vare alcuna manifestazione clinica lupus-like.
Nessun paziente ha sviluppato anticorpi a-CL,
mentre la positivita per anticorpi anti-f,GPI di clas-
se IgG, riscontrata prima dell’inizio del trattamen-
to in una paziente, non si ¢ piti confermata nei suc-
cessivi controlli. In nessun paziente si ¢ osservata
la comparsa di nuove specificita anti-ENA, mentre
il titolo di anticorpi anti-Ro, definito con metodi-

Tabella I - Variazione autoanticorpale durante il trattamento con farmaci anti-TNFat in 6 pazienti affetti da AR con anticorpi anti-Ro/SSA.

Pre-trattamento 6 mesi 12 mesi 18 mesi 24 mesi
Pazienti: 6 Pazienti: 6 Pazienti: 4 Pazienti: 4 Pazienti: 4
ANA 5 (83.3%) 5 (83.3%) 4 (100%) 3 (75%) 3 (75%)
Anti-Ro 6 (100%) 6 (100%) 4 (100%) 4 (100%) 4 (100%)
AntidsDNA 0 3 (50%) 3 (75%) 3 (75%) 3 (75%)
antiCL 0 0 0 0 0
Anti-B2GPI 1(16.7%) 1(16.7%) 0 0 0
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anti-TNFo: nei 6 pazienti affetti da AR.

Tabella 111 - Andamento del titolo di ANA durante il trattamento con farmaci anti-TNFa nei 6 pazienti affetti da AR con anticorpi anti-

Ro/SSA*.
Paziente Pre-trattamento 6 mesi 12 mesi 24 mesi
AL 040 040 640 040
LA 0 0 160 160
CA 640 040 640 640
FC 640 640 320 640
PJ 80 80 = =
PR 1280 1280 = =
*i valori numerici si riferiscono al reciproco del titolo anticorpale

ca ELISA, e il titolo di ANA, rilevato in modo se-
miquantitativo con IFI, si sono mantenuti stabili a
6, 12 e 24 mesi in tutti i soggetti in trattamento (Fig.
1 e Tab. III).

Pertanto, dopo 24 mesi, solo quattro pazienti sono
rimasti in trattamento (tre con Infliximab e uno con
Etanercept): tali soggetti hanno mantenuto stabile
il titolo degli anticorpi anti-Ro e, quando presenti,
ANA e anti-dsDNA.

DISCUSSIONE

Il rapporto tra autoimmunita e inibizione del TNFo
presenta aspetti controversi. E infatti accertata la
capacita di farmaci anti-TNFo di indurre produzio-
ne di autoanticorpi ex-novo in pazienti affetti da AR
(6-12) e, talora, di manifestazioni cliniche lupus-
like (6, 10, 15-17). D’altra parte, tali farmaci sono
stati impiegati con successo nel trattamento di ma-
lattie autoimmuni sistemiche (LES e SS) (18-21).
Infatti, il trattamento con Infliximab nel LES ha di-
mostrato I’efficacia nel dominare le manifestazio-
ni renali di malattia (18, 19), anche se scarsamen-

te utile nel controllare I’artrite negli stessi pazien-
ti (18). Allo stesso modo, il trattamento con Infli-
ximab e con Etanercept in piccole casistiche di pa-
zienti con SS, non induce peggioramento dei sin-
tomi di sicca orale e congiuntivale, né causa la
comparsa di altri sintomi di connettivite (20, 21).
Nel presente studio abbiamo valutato sei pazienti
affetti da Artrite Reumatoide di lunga durata (me-
dia: 7 anni) e non responsiva al trattamento con i
classici DMARD:s; tutti i soggetti presentavano an-
ticorpi anti-Ro/SSA e sono stati trattati con farma-
ci anti-TNFa. Quattro di essi avevano una diagno-
si di overlap AR/SS. Diversamente da quanto se-
gnalato nei pazienti con artrite lupica (18), in tutti
1 nostri soggetti si ¢ osservata una rapida e duratu-
ra risposta alla terapia con miglioramento dell’at-
tivita di malattia tra I’inizio e la fine dell’osserva-
zione (p<0.006). I sintomi di sicca si sono mante-
nuti stazionari durante il trattamento in tutti i pa-
zienti, in accordo con quanto gia descritto nei la-
vori precedenti (20, 21). Anticorpi anti-DNA nati-
vo sono stati rilevati globalmente nel 66.7% dei
casi (4 pazienti), confermando i dati della lettera-
tura che segnalano I’induzione di tali anticorpi nel
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7-85% dei casi (6-12). In tre soggetti gli anti-DNA
sono comparsi entro i sei mesi e nel quarto entro i
12 mesi dall’inizio della terapia. Tutti erano in trat-
tamento con Infliximab: uno solo di questi ha svi-
luppato manifestazioni cutanee da fotosensibilita
con caratteristiche istologiche di LE, risoltesi do-
po la sospensione del farmaco (6, 10, 15-17). Nes-
sun soggetto ha sviluppato anticorpi anticardiolipi-
na, né anti-P, glicoproteina I. La positivita per an-
ticorpi anti-Ro/SSA si ¢ confermata nel tempo, sen-
za presentare oscillazioni significative del titolo
anticorpale. Al contrario, nessun paziente ha mo-
strato un’aggiunta di altre specificita anti-ENA o di
manifestazioni cliniche di connettivite.

Una paziente affetta da overlap AR-SS-CBP ha
mostrato una stabilita degli enzimi di colestasi e del
titolo di immunoglobuline di classe IgM, parame-
tri considerati marcatori di colangiolite autoimmu-
ne (30). Inoltre, dal punto di vista istologico, si ¢
osservato un arresto della progressione della malat-
tia dall’inizio della terapia con Etanercept. Per
quanto non siano stati descritti casi di CBP tratta-

RIASSUNTO

ti con farmaci anti-TNFa., € noto che i livelli sieri-
ci di TGFp e TNFo rappresentano un marcatore di
severita di malattia biliare (31), per cui il blocco di
tali citochine puo giustificare un miglioramento
clinico e un arresto della progressione istologica
della patologia.

In conclusione, in base alla nostra esperienza, il
trattamento con anti-TNFo risulta efficace in pa-
zienti affetti da AR con anticorpi anti-Ro/SSA.
Quattro pazienti sviluppano nuovi autoanticorpi
anti-DNA e, solo un soggetto, manifestazioni cli-
niche di lupus-like. La comparsa di malattia lupi-
ca indotta da tali farmaci pud quindi essere consi-
derato un evento poco frequente, anche in pazien-
ti che presentano un’ AR con un ricco repertorio im-
munologico o in overlap con altra connettivite. Cio
nonostante, ¢ necessario prestare particolare atten-
zione alla comparsa di nuove specificita anticorpa-
li o di manifestazioni cliniche di connettivite, dato
che farmaci anti-TNFo possono svelare forme di
overlap AR/LES in pazienti con un particolare sub-
strato genetico predisponente (HLA DR3) (32).

Sei pazienti affetti da AR con anticorpi anti-Ro/SSA sono stati trattati con inibitori del TNFo. e seguiti per 24 mesi. In
tutti i casi si ¢ ottenuto un significativo miglioramento clinico dell’AR. In 4 casi sono comparsi antidsDNA che han-
no mantenuto una sostanziale stabilita nel corso del follow-up. Allo stesso modo il titolo di ANA e anti-Ro/SSA non
ha mostrato significative variazioni. In un caso il trattamento ¢ stato sospeso per la comparsa di dermatite lupica.

Parole chiave - Artrite reumatoide, anti-TNFa, anti-Ro/SSA, ANA, anti-DNA.
Key words - Rheumatoid arthritis, anti-TNF o, anti-Ro/SSA, ANA, anti-DNA.
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