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INTRODUZIONE 

L’avvento dei farmaci biologici ha cambiato radicalmente il panorama terapeutico delle malattie 

infiammatorie immuno-mediate (IMID). L'efficacia e la tollerabilità degli agenti biologici hanno determinato 

un cambio di paradigma nel trattamento di diverse condizioni reumatologiche, modificando la storia naturale 

di malattie invalidanti a decorso progressivo, come l'artrite reumatoide (RA) e le spondiloartropatie 

sieronegative (SpA). Tuttavia, gli agenti biologici (BA) possono causare diversi eventi avversi cutanei, di 

origine infettiva, infiammatoria o neoplastica (1). Inoltre, il trattamento mirato con BA è sempre più associato 

a una nuova classe di eventi avversi, le cosiddette reazioni infiammatorie paradosse immuno-mediate che 

spesso interessano la cute, come nel caso della psoriasi a placche che si sviluppa in un paziente reumatologico 

durante il trattamento con inibitori del TNF-α (TNFi) (2). Le reazioni paradosse (PR) cutanee sono state 

descritte come un effetto di classe della BA, in particolare degli TNFi, prima nei pazienti reumatologici e 

successivamente anche nelle altre patologie trattate con essi, come la psoriasi e le malattie infiammatorie 

intestinali (IBD). Le segnalazioni di diverse PR specifiche per organo sono in costante aumento, come l'uso a 

lungo termine di nuovi agenti anti-interleuchine (anti-IL-6, -IL-17, -IL-12/23) e biosimilari TNFi di prima e 

seconda generazione (3). Le PR cutanee possono anche rappresentare un nuovo tipo di reazioni avverse ai 

farmaci, risultante dall'interazione tra BA e predisposizione genetica del paziente (4).  

 

TAKE HOME MESSAGES 

➢ L’introduzione in terapia dei farmaci biologici ha modificato il trattamento delle malattie 

reumatologiche; 

➢ Il trattamento con farmaci biologici è sempre più associato a una nuova classe di eventi avversi, le 

cosiddette reazioni infiammatorie paradosse immuno-mediate; 

➢ La gestione di queste reazioni consiste in terapie dirette o sistemiche dirette alla pelle, a seconda 

della gravità e dell'estensione della reazione avversa cutanea, ed è generalmente associata al 

passaggio ad altri terapeutici per il trattamento della malattia reumatologica. 
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REAZIONI CUTANEE PARADOSSE 

La psoriasi e le sue varianti cliniche rappresentano il prototipo di PR cutanea, poiché questo è stato il primo 

modello di reazione paradossale descritto in pazienti reumatologici trattati con BA di prima generazione, vale 

a dire gli TNFi. La letteratura sull'epidemiologia delle PR nei pazienti trattati con BA è scarsa, poiché la 

maggior parte delle prove cliniche deriva da studi retrospettivi e case reports. La prevalenza stimata di PR 

cutanee varia dallo 0.6 al 5.3% nei pazienti trattati con TNFi (5-10). In uno studio osservazionale, l'incidenza 

della psoriasi paradossa nei pazienti con AR trattati con TNFi è stata stimata in 1.04 per 1000 persone/anno. 

I pazienti trattati con TNFi hanno presentato un rapporto di incidenza (IRR) di 2.0-5.94 per l'insorgenza della 

psoriasi paradossa rispetto ai pazienti trattati con DMARDs convenzionali (11). Nei pazienti con AR, 

l'incidenza della psoriasi paradossa è stata stimata in un nuovo caso ogni 550 pazienti trattati con 

adalimumab all'anno (12). Nel contesto delle reazioni avverse ai farmaci, le PR cutanee potrebbero essere 

classificate come eventi non comuni o rari. Tipicamente, le PR cutanee, come la psoriasi paradossa, possono 

essere indotte de novo in pazienti reumatologici senza una storia di malattia infiammatoria cutanea durante 

il trattamento con una BA. D'altra parte, la PR cutanea può essere un'esacerbazione, con o senza un 

cambiamento nella morfologia clinica, di una malattia infiammatoria cutanea preesistente in un paziente 

geneticamente predisposto. Questo è il caso della psoriasi pustolosa palmo-plantare paradossale che si 

sviluppa durante il TNFi in un paziente con AR con una storia di psoriasi a placche. Le caratteristiche chiave a 

supporto della relazione causale tra una PR cutanea e la terapia con una BA sono: (a) l'associazione temporale 

e (b) l'esito clinico della PR dopo l'interruzione della BA. La PR cutanea può verificarsi in qualsiasi momento 

durante il trattamento con una BA, ma è stato segnalato che oltre il 60% dei casi di psoriasi paradossa si 

sviluppa entro il primo anno di trattamento (13). Come per tutte le reazioni cutanee al farmaco anche per le 

PR cutanee si osserva un miglioramento o la risoluzione con l’interruzione del trattamento. Il ritrattamento, 

o la nuova recidiva del farmaco, con la stessa BA o la relativa classe BA è stata associata alla ricaduta 

dell'infiammazione cutanea paradossa. Nei pazienti reumatologici, le PR cutanee indotte da BA possono 

presentare diversi aspetti e dimensioni cliniche, coinvolgendo la pelle, le sue appendici e le superfici epiteliali 

di transizione. Le PR cutanee, come precedentemente definite, comprendono una varietà di 

manifestazioni/condizioni infiammatorie, che possono essere sia trattate che innescate con lo stesso BA 

mirato alle citochine. Le PR cutanee riportate nei pazienti reumatologici comprendono la psoriasi e il suo 

spettro di fenotipi clinici (placca, pustolosa, generalizzata, palmo-plantare, cuoio capelluto, guttato e 

inverso), idrasadenite suppurativa (HS), dermatosi neutrofila (le forme prototipiche pioderma gangrenoso e 

sindrome di Sweet) e malattia granulomatosa della pelle (granuloma, dermatite granulomatosa anulare, 

interstiziale, necrobiosi lipoidica e sarcoidosi). Altre condizioni infiammatorie cutanee inducibili dalla BA, 

come dermatite atopica, vasculite cutanea, lupus eritematoso indotto da farmaci e altre reazioni allergiche 

e di ipersensibilità non sono strettamente considerate "paradossali" perché le loro controparti idiopatiche 

non sono generalmente trattate con questi agenti. Una tendenza recente nella classificazione della malattia 
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infiammatoria della pelle è l'integrazione dei dati clinico-patologici con informazioni molecolari-

immunologiche, i modelli di espressione delle citochine e i biomarcatori molecolari (14,15). Nel 2018, Eyerich 

e Eyerich (16) hanno riassunto i modelli di risposta immunitaria cutanea (cellule Th1-, Th2-, Th17 / Th22- e 

Treg e relative citochine) associati a specifici modelli di risposta del tessuto cutaneo (lichenoide, 

eczematoso/vesciche, psoriasico, fibrogenico/granulomatoso), fornendo un approccio molecolare-

fisiopatologico alla nosologia dermatologica tradizionale e complessa. Questa classificazione concettuale può 

essere utilizzata per la descrizione della PR cutanea. Secondo le indicazioni di questi studiosi, le PR cutanee 

possono essere considerate quasi identiche alla loro corrispondente "classica" malattia infiammatoria della 

pelle in termini di presentazione clinica, istologica e immunologica. Nei pazienti trattati con BA, il quadro 

clinico della PR cutanea può variare dalle tipiche lesioni infiammatorie della pelle - clinicamente e 

istologicamente identiche alla corrispondente malattia cutanea primaria non indotta da BA - a manifestazioni 

infiammatorie atipiche della pelle, con caratteristiche cliniche ed istologiche "sovrapposte". Ad esempio, la 

psoriasi paradossa indotta da TNFi può presentare un ampio spettro clinico, con tipiche lesioni eritematose-

squamose o pustolose, clinicamente indistinguibili dalla placca convenzionale o psoriasi pustolosa, a eruzioni 

papulo-squamose atipiche con “psoriasiforme”, “eczematoso” della lesione lichenoide (17). La correlazione 

con gli aspetti istologici della pelle lesionata è cruciale per la diagnosi del tipo di PR e la differenziazione con 

altri eventi avversi cutanei. L'alopecia psoriasica è stata recentemente descritta come un fenotipo clinico 

distinto della psoriasi paradossa anti-TNF-alpha-indotta, con alopecia irregolare e non cicatriziale dovuta al 

marcato coinvolgimento infiammatorio della cute del cuoio capelluto e dei follicoli piliferi (18,19). 

Istologicamente, sono state osservate caratteristiche sia della psoriasi del cuoio capelluto convenzionale sia 

dell'alopecia areata (20). Eruzioni paradossali e lichenoidi sono state riportate in pazienti con AR e artrite 

psoriasica (PsA) durante il trattamento con TNFi, che coinvolgono in modo variabile pelle, mucosa 

orale/genitale, unghie e follicoli piliferi (21-23). L’ HS è una malattia infiammatoria cronica dell'epitelio 

follicolare, che presenta lesioni suppurative (noduli, ascessi, pustole, fistole, e cicatrici ipertrofiche) che 

colpiscono le pieghe della pelle e l'area anogenitale. HS paradossale è stata recentemente riportata in 

pazienti con AR o spondiloartropatie durante il trattamento a lungo termine (media 25 mesi) con TNFi e altri 

BA (tocilizumab, rituximab) (24,25). La maggior parte dei pazienti presentava noti fattori di rischio per le 

spondiloartropatie (fumo, sovrappeso), ma la ricaduta di PR dopo un nuovo trattamento con BA coinvolto 

supporta la causalità. La psoriasi pustolosa e le dermatosi neutrofile (pioderma gangrenoso, sindrome di 

Sweet) presentano una pustola sterile come lesione cutanea caratteristica dell'infiammazione neutrofila. 

Entrambe le condizioni infiammatorie "neutrofile" condividono mediatori infiammatori comuni, come TNF-

α, IL-8, IL-17, IL12/23 e IL-36, che promuovono l'attivazione e la migrazione dei neutrofili nella pelle.                                     

Il pioderma gangrenoso, può essere sia trattato che paradossalmente innescato da quasi tutti i TNFi 

(etanercept, adalimumab, infliximab, golimumab) (26,27). Le malattie granulomatose della pelle sono un 

gruppo eterogeneo di malattie infiammatorie croniche, che includono anche processi reattivi o indotti da 

farmaci. Le eruzioni cutanee granulomatose reattive presentano un ampio spettro di morfologie cliniche con 
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diverse entità cliniche, come la dermatite granulomatosa interstiziale (IGD) e la dermatite neutrofila e 

granulomatosa (PNGD). Queste condizioni reattive possono essere innescate da condizioni infiammatorie 

sistemiche, come la malattia del tessuto connettivo e la malattia reumatica, e da diversi farmaci, come il TNFi 

(28). Forme localizzate e generalizzate di granuloma anulare sono state riportate in pazienti reumatologici 

durante il trattamento con TNFi (29). Lo sviluppo paradossale di lesioni cutanee simili alla sarcoidosi è stato 

riportato in pazienti reumatologici trattati con TNFi, in particolare con etanercept (30). 

 

PATOGENESI DELLE REAZIONI CUTANEE PARADOSSE 

Sin dalle prime evidenze, la malattia infiammatoria cutanea che si manifestava de novo nei pazienti 

reumatologici durante il trattamento con una potente BA ha rappresentato un enigma clinico e 

immunologico. Secondo gli attuali dati sperimentali, l'infiammazione paradossa cutanea può derivare da 

diversi meccanismi immuno-patogenetici portando a diversi tipi di reazioni cliniche.  

La patogenesi immunitaria indotta da BA dei PR cutanei include uno o più dei seguenti meccanismi:  

(a) uno squilibrio di citochine; 

(b) uno spostamento del modello di risposta immunitaria cutanea;  

(c) uno spostamento spaziale delle cellule immunitarie innate o adattive attivate verso la pelle;  

(d) squilibrio o disfunzione delle cellule T regolatorie. 

Nel caso della psoriasi paradossa, uno squilibrio di citochine indotto da TNFi tra TNF-α e Interferoni tipo 1 

(IFN-α) è stato riportato come fattore patogenetico chiave (31). Il trattamento sistemico con IFN-α 

ricombinante e l'applicazione topica di induttori IFN-α (imiquimod) sono entrambi in grado di suscitare lesioni 

cutanee psoriasiche in modelli clinici e sperimentali (32). Il blocco terapeutico continuo del TNF-α causa 

quindi uno squilibrio cutaneo specifico delle citochine, favorendo lo sviluppo di cellule dendritiche 

infiammatorie plasmacitoidi (pDC) e una maggiore produzione di IFN di tipo 1 (33). Inoltre, nei pazienti con 

AR, il trattamento con TNFi è stato associato ad una maggiore espressione del recettore delle chemochine 

CXCR3 su cellule T periferiche, favorendo una maggiore espressione di cellule T attivate sulla pelle (34). 

Questa risposta immunitaria innata disregolata e paradossale può quindi tradursi clinicamente in psoriasi 

paradossa in soggetti geneticamente sensibili. Recenti studi sperimentali hanno sollevato diverse 

controversie sulla vera natura della PR cutanea, differenziando la sua patogenesi immunitaria dalle loro 

controparti "classiche", non paradossali. Stoffel et al. nel 2018 hanno riferito che sia il PR psoriasiforme che 

quello eczematoso hanno un modello di risposta immunitaria lesionale distinto, con un modello IFN comune 

di tipo 1 e Th1 forte, diverso, rispettivamente, dalla psoriasi "classica" e dai controlli dell'eczema. Nello stesso 
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studio, la PR psoriasiforme presentava una maggiore espressione di IFN di tipo 1 (IFN-α, IFN-γ) e citochine 

pro-infiammatorie (IL-36, IL-19, IL-20), mentre le PR eczematose erano associate con citochine Th-2 regolate 

(IL-13, IL-5) ed espressione di IL-22. Nei PR psoriasiformi, è stato riportato anche il coinvolgimento delle 

famiglie di citochine IL-1- (IL-36) e IL-17 (IL-17A), che sostengono un meccanismo a ciclo pro-infiammatorio, 

in pazienti con IBD e psoriasi (35,36). Uno studio condotto da Sherlock et al. nel 2013 dimostra come specifici 

polimorfismi del gene del recettore IL-23 (IL-23R) possano essere associati alla psoriasi paradossa indotta da 

anti-TNF-α (37). 

 

IMPLICAZIONI CLINICHE DELLE REAZIONI PARADOSSALI AGLI AGENTI BIOLOGICI 

Le PR cutanee che si verificano durante il trattamento con BA rappresentano una sfida clinica in termini di 

diagnosi differenziale e gestione. La gestione clinica dovrebbe essere finalizzata al trattamento dei segni 

cutanei (eruzione) e dei sintomi (dolore, prurito, ecc.), mantenendo il controllo delle patologie 

reumatologiche di fondo. Come discusso in precedenza, la modifica del regime di trattamento antireumatico, 

cioè una sospensione o un’interruzione del trattamento, è associata nella maggior parte dei casi a un 

miglioramento o una risoluzione del PR cutaneo. Pertanto, in presenza di un paziente reumatologico con un 

PR, il medico dovrebbe prendere in considerazione diversi fattori, tra cui:  

a) l'estensione e la gravità della PR; 

b)  la gravità e l'attività della condizione reumatologica di fondo; 

c)  qualità della vita e comorbidità del paziente; 

d)  la possibile perdita di efficacia del BA in caso di sospensione/ritrattamento; 

e) la disponibilità di opzioni terapeutiche alternative per la condizione reumatologica. 

Le strategie di riduzione della dose e di sospensione della BA nei pazienti reumatologici devono essere 

valutate caso per caso dal reumatologo curante, poiché non esistono linee guida definitive per la gestione 

della PR cutanea (38). Terapie topiche come steroidi topici, agenti cheratolitici, immunomodulatori, analoghi 

della vitamina D sono un'opzione praticabile per PR con coinvolgimento cutaneo da lieve (BSA <5%) a 

moderato (BSA 5-10%), come psoriasi a placche localizzata, reazioni lichenoidi o lesioni granulomatose. Nel 

caso di PR con interessamento cutaneo da moderato a grave (> 10% BSA), il trattamento progressivo e/o un 

elevato carico di sintomi (compromissione della qualità della vita) può essere intensificato con l'aggiunta di 

fototerapia UV o agenti sistemici tradizionali, come metotrexato, retinoidi (acitretina), ciclosporina e steroidi 

sistemici. In caso di PR grave con malattia estesa (> 10% BSA), instabile e/o alto carico di malattia, il 

trattamento con BA deve essere sospeso. Ad esempio, la psoriasi a placche grave, la psoriasi eritrodermica, 

la psoriasi pustolosa generalizzata o l'eruzione lichenoide pruriginosa o eczematosa porterebbero 

necessariamente alla sospensione del trattamento antireumatico con un TNFi. Secondo studi pubblicati, 
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quasi il 50% dei pazienti presenterà un miglioramento o una risoluzione delle lesioni paradossali della pelle, 

a seguito della sospensione del BA. Un altro 45% dei pazienti con psoriasi indotta da anti-TNF-alpha può 

presentare lesioni cutanee persistenti o ricorrenti, nonostante l'interruzione della BA. Le PR più gravi, come 

la psoriasi pustolosa generalizzata o l'alopecia psoriasica, possono seguire un decorso persistente, solo con 

un miglioramento parziale, dopo l'interruzione della BA (39). Il nuovo trattamento con lo stesso BA, dopo 

l'interruzione a causa della PR cutanea, deve essere valutato sulla base della concomitante condizione 

reumatologica e della disponibilità di opzioni di trattamento alternative. Esiste un rischio sostanziale di 

recidiva della PR cutanea dopo un nuovo trattamento con lo stesso BA, ma non ci sono prove evidenti negli 

studi pubblicati (40). Il passaggio terapeutico della BA innescante PR con un'altra BA della stessa classe (cioè, 

TNFi alternativo) o di classe diversa può essere considerato in PR cutanea da moderata a grave, per 

controllare la condizione reumatologica sottostante. Il passaggio terapeutico ad un altro BA è indicato anche 

nei sottotipi di psoriasi grave e paradossale, come nel caso della psoriasi pustolosa generalizzata. Il passaggio 

a una nuova classe BA, ad esempio da un trattamento TNFi a un trattamento anti-IL6 (tocilizumab), è una 

strategia comune nella gestione della RA ed è stato riportato anche nel caso della psoriasi paradossale (41-

43).  

 

CONCLUSIONI 

L'inaspettata insorgenza di un'infiammazione paradossale durante il trattamento con BA è emersa come un 

nuovo tipo di evento avverso correlato al farmaco, con una patofisiologia complessa. La cute è uno dei 

principali organi colpiti da queste reazioni, presentando un ampio spettro di aspetti clinici e patologici. Nei 

pazienti reumatologici, le PR cutanee sono frequenti e clinicamente rilevanti e colpiscono circa il 15% dei 

soggetti trattati. Un'adeguata gestione clinica di queste reazioni è fondamentale per mantenere il controllo 

della malattia reumatologica di fondo. In alcuni casi, è garantito il passaggio terapeutico a un'altra classe di 

BA o a nuovi farmaci che modificano la malattia a base di piccole molecole per contrastare l'infiammazione 

paradossa. 
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