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INTRODUZIONE

La spondilite anchilosante (SA) è una malattia in-
fiammatoria cronica, ad eziologia sconosciuta,

caratterizzata dal prevalente coinvolgimento delle
articolazioni sacroiliache e dello scheletro assiale
che porta ad una progressiva compromissione mor-
fofunzionale e strutturale del rachide (1). Non è ra-
ro inoltre l’interessamento delle entesi e delle arti-
colazioni periferiche (2, 3). La prevalenza di que-
sta malattia varia dallo 0,03% allo 0,37% (4-7).
Mentre in passato il trattamento della SA era limi-
tato all’impiego dei corticosteroidi e degli anti in-
fiammatori non steroidei, negli ultimi anni l’intro-
duzione dei farmaci “biologici” ha radicalmente
modificato la strategia terapeutica (8-10). L’im-
piego degli anti-TNFα può tuttavia comportare
l’insorgenza di effetti collaterali di tipo diverso.
Il caso descritto è quello di un paziente affetto da
SA che è giunto alla nostra osservazione per la

comparsa di un quadro clinico caratterizzato da po-
liartrite febbrile durante il trattamento con inflixi-
mab.

CASO CLINICO

Paziente maschio di 22 anni, affetto da SA da ol-
tre 10 anni, refrattaria a diversi schemi di terapia
(corticosteroidi, anti-infiammatori non steroidei,
methotrexate). Nel novembre del 2008, in accordo
con le raccomandazioni italiane per l’uso dei bio-
logici in corso di SA (11), il paziente iniziava te-
rapia con infliximab (5 mg/kg ev alle settimane 0,
2, 6 e successivamente ogni 8 settimane) associa-
to con methotrexate (15 mg/settimana), con netto
beneficio sotto il profilo clinico e di laboratorio.
Nel luglio 2009 il paziente si ricoverava per la com-
parsa, a distanza di cinque settimane dalla sesta in-
fusione di infliximab, di febbre remittente con bri-
vido (picco massimo pari a 38,5°C), associato con
una riacutizzazione della sintomatologia flogistica
articolare polidistrettuale (con impegno prevalen-
temente periferico a livello delle metacarpofalan-
gee, dei polsi e delle ginocchia bilateralmente).
Al momento del ricovero si registravano: tempera-
tura corporea di 37,2°C, pressione arteriosa di
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SUMMARY

Over the last ten years, the treatment of seronegative spondyloarthropathies has changed dramatically with the in-
troduction of the anti-tumor necrosis factor alpha (TNFα) agents. Nevertheless, there is a growing number of studies
describing several adverse reactions in patients treated with biological agents. In the present report we describe the
case of a 22-year-old male patient with ankylosing spondylitis who developed a “paradoxic” adverse reaction, while
receiving infliximab.
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120/80 mmHg, frequenza cardiaca di 96 bpm e fre-
quenza respiratoria di 16 atti/min. Il rilievo obiet-
tivo dominante era rappresentato da una sinovite
polidistrettuale, prevalente a carico delle articola-
zioni metacarpofalangee, dei polsi e delle ginoc-
chia bilateralmente.
Gli esami di laboratorio mostravano aumento de-
gli indici di flogosi VES 50 (vn 2-15 mm/1h), PCR
20.5 (vn <0,8 mg/ml) e fibrinogeno 814 (vn 150-
450 mg/dl) ed un modesto incremento delle pia-
strine (pari a 474 (vn 130-450 *10^3/mcl). Gli al-
tri test di laboratorio effettuati (ANA, anticorpi an-
ti-ENA, ANCA, fattore reumatoide, streptozyme,
TAS, fosfatasi alcalina ossea, indici di necrosi epa-
tica e muscolare e la funzionalità renale) erano nor-
mali e/o negativi. I test mirati alla ricerca di una
possibile origine infettiva risultavano negativi:
emocolture, urinocoltura e coprocoltura, intrader-
moreazione di Mantoux, sierodiagnosi di Widal-
Wright, anticorpi anti-Leishmania, anticorpi anti-
Mycoplasma pneumoniae, anticorpi anti-Parvovi-
rus B19, anticorpi anti-EBV, anticorpi anti-CMV,
anticorpi anti-Echovirus, anticorpi anti-Toxopla-
sma, anticorpi anti-Coxsackie A e B, anticorpi an-
ti-RSV, anticorpi anti Chlamydia, anticorpi anti-
HSV 1 e 2. Anche la TC di torace ed addome e
l’ecocardiogramma risultavano nella norma.

Il trattamento con infliximab e methotrexate è sta-
to sospeso ed è stata somministrata una terapia an-
tibiotica per via infusionale ad ampio spettro (tei-
coplanina 200 mg il primo giorno, quindi 100
mg/die e piperacillina/tazobactam 2 gr + 0,25 gr
ogni dodici ore per sette giorni), in assenza di be-
neficio, in quanto si registrava la persistenza del
quadro febbrile e della sintomatologia dolorosa po-
liarticolare. Un notevole miglioramento delle con-
dizioni cliniche e laboratoristiche si registrava, in-
vece, dopo l’introduzione della terapia con 6-me-
tilprednisolone inizialmente per via infusionale (40
mg il primo giorno, quindi 20 mg per i successivi
quattro giorni) proseguendo poi per via orale con
20 mg/die (Fig. 1). Nel corso delle settimane suc-
cessive, parallelamente alla graduale riduzione del-
la posologia dello steroide, veniva ripristinata la
terapia con methotrexate (15 mg/settimana) asso-
ciando etanercept (50 mg/settimana), dopo avere
completato il periodo di wash-out dell’infliximab,
con buon controllo del quadro clinico.
L’assenza di rilievi laboratoristici e strumentali che
potessero spiegare la febbre, l’inefficacia della te-
rapia antibiotica e la pronta risposta al trattamento
steroideo, ci hanno indotto ad interpretare la po-
liartrite febbrile come un effetto avverso di tipo pa-
radosso.
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Terapia endovena con:
Teicoplanina (200 mg il primo giorno, poi 100 mg/die)
Piperacillina + tazobactam 2 gr + 0.25 gr ogni 12 ore

Terapia endovena con:
6-metilprednisolone 40 mg il primo giorno,
quindi 20 mg/die i quattro giorni successivi

Terapia per os con:
6-metilprednisolone 
20 mg/die

VES 50 mm/1∧h
PCR 20.5 mg/dl

VES 72 mm/1∧h
PCR 27.3 mg/dl

VES 36 mm/1∧h
PCR 1.5 mg/dl

Figura 1 - Rappresentazione grafica dell’andamento della temperatura corporea e degli esami di laboratorio acquisiti durante il ricovero.
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DISCUSSIONE

Numerosi sono i contributi che sottolineano l’effi-
cacia dei farmaci anti-TNFα nel trattamento della
SA (12, 13). 
Nel corso degli ultimi anni, oltre ai già noti effetti
collaterali (Tab. I), si è registrato un crescente nu-
mero di segnalazioni di effetti “paradosso” (ad
esempio, psoriasi, vasculiti, malattie infiammato-
rie intestinali, uveite, poliartrite febbrile) (14-27) di
incerta valutazione per la natura anedottica delle
stesse.
Per quanto i farmaci anti-TNFα siano approvati
per il trattamento delle forme refrattarie di psoria-
si, in letteratura sono riportati casi di riacutizza-
zione o nuova insorgenza di psoriasi in corso di te-
rapia (14-19, 25). Harrison et al. (20), hanno re-
centemente analizzato il registro inglese dei pa-
zienti affetti da artrite reumatoide in trattamento
con farmaci anti-TNFα riscontrando un’incidenza
annuale pari a 1.04 casi per 1.000 pazienti trattati
di nuova comparsa di psoriasi. 
In letteratura sono inoltre riportati casi di vasculi-
te esordita in seguito al trattamento con farmaci
anti-TNFα (21-23). Nella maggioranza dei casi si
è osservata la comparsa di lesioni cutanee e in cir-
ca un terzo dei pazienti è stato segnalato un impe-
gno extracutaneo, con recrudescenza delle mani-
festazioni vasculitiche alla reintroduzione in tera-
pia del farmaco anti-TNFα (21, 23).

Altri effetti di tipo “paradosso” descritti in lettera-
tura, sono l’insorgenza o la comparsa di riattiva-
zione di malattie infiammatorie intestinali ed uvei-
ti in corso di terapia con anti-TNFα in pazienti af-
fetti da spondiloartrite (24-26).
Rozenbaum et al. (27) hanno segnalato tre casi di
poliartrite febbrile insorta in pazienti affetti da ar-
trite reumatoide ed in trattamento con infliximab,
con pronta e netta risposta allo steroide. In questi
pazienti non è stato possibile individuare altre cau-
se possibili della sindrome rispetto a quella di un
“flare” farmaco indotto.
Anche se non si possono ancora formulare con-
clusioni definitive in merito alla natura delle rea-
zioni paradosse in corso di terapia con anti-TNFα,
il reumatologo deve acquisire una piena consape-
volezza di tale eventualità nei pazienti in tratta-
mento con farmaci biologici.

Tabella I - Principali eventi avversi in corso di terapia con anti-
TNFα (12).

- Reazioni di ipersensibilità immediata
- Infezioni 
- Riattivazione della tubercolosi
- Riattivazione dell’epatite B
- Neoplasie, in particolar modo i linfomi
- Alterazione della crasi ematica
- Lupus iatrogenico
- Sindromi demielinizzanti
- Insufficienza cardiaca

RIASSUNTO
L’introduzione negli ultimi anni dei farmaci biologici, in particolar modo degli anti-TNFα, ha modificato in modo ri-
levante l’approccio terapeutico delle artriti croniche ed in particolare delle spondiloartriti. Dal momento che l’impie-
go di tali farmaci è ormai ampiamente consolidato nella pratica clinica reumatologica, è importante ricordare che il lo-
ro impiego può essere associato con effetti collaterali di tipo diverso. In questo lavoro descriviamo il caso di un pa-
ziente affetto da spondilite anchilosante che, in corso di trattamento con infliximab, ha sviluppato una reazione av-
versa di tipo “paradosso”, caratterizzata da una poliartrite febbrile, risoltasi rapidamente e completamente con un bre-
ve ciclo di terapia steroidea.

Parole chiave - Spondilite anchilosante, infliximab, febbre, effetto paradosso.
Key words - Ankylosing spondylitis, infliximab, fever, aradoxic adverse reaction.
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