
 

MIOSITE IN CORSO DI TRATTAMENTO CON ADALIMUMAB  

A cura della Dott.ssa Caterina Russo 

 

TAKE HOME MESSAGE  

• Adalimumab è impiegato nel trattamento di malattie infiammatorie reumatiche ed intestinali; 

• Nel French PharmacoVigilance Database ed in VigiBase® sono stati registrati rispettivamente 5 e 

90 casi di miosite durante il trattamento con adalimumab; 

• Occorre considerare la possibile insorgenza di miopatie nei pazienti in trattamento con 

adalimumab che manifestano sintomi muscolari; 

• Il rischio di miopatie associato ad adalimumab è un effetto avverso che dovrebbe essere 

attentamente valutato. 

 

 

 

INTRODUZIONE 

Il TNFα è una citochina pro-infiammatoria implicata in varie malattie autoimmuni. Gli inibitori del TNFα, tra 

cui adalimumab, sono ampiamente utilizzati nel trattamento delle malattie infiammatorie reumatiche ed 

intestinali, come il morbo di Crohn (Murdaca et al., 2009). I principali effetti avversi indotti da questi farmaci 

sono l’insorgenza di infezioni opportunistiche, la possibile manifestazione di linfomi, di insufficienza cardiaca 

congestizia, di reazioni al sito di iniezione e di immunogenicità (Hernández et al., 2016; Papamichael et al. 

2016, Semble et al., 2014). Questi farmaci sono stati, inoltre, associati a forme di resistenza al trattamento di 

malattie infiammatorie (Thomas et al., 2015) o anche alla comparsa di nuove manifestazioni infiammatorie 

come la malattia demielinizzante (Kemanetzoglou et al., 2017) o una sindrome lupus simile (Shovman et al., 

2018). La miosite è un’infiammazione del tessuto muscolare scheletrico, che si manifesta con debolezza 

muscolare o mialgia e può provocare condizioni potenzialmente pericolose per la vita. Sono stati descritti 

sottotipi di miosite come la dermatomiosite, la miosite sporadica da corpi di inclusione, la miopatia 

necrotizzante immuno-mediata e la miosite da sovrapposizione (che include le sindromi anti-sintetasi e la 

polimiosite) (Mariampillai et al., 2018; Selva-O’Callaghan et al., 2018). La diagnosi di miosite consiste in 

debolezza muscolare solitamente prossimale, elevati livelli sierici di Creatina Chinasi (CK), presenza di 

anticorpi specifici, caratteristica biopsia muscolare (con rilevata infiltrazione di cellule mononucleari, 

mionecrosi o espressione di HLA-1) (Lundberg et al., 2017). Il trattamento della miosite è basato su farmaci 

corticosteroidi e immunosoppressori (Oldroyd et al., 2017). Numerosi farmaci sono associati al rischio di 

miosite quali alcuni inibitori della proteasi (amprenavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir, ritonavir, 

nelfinavir, saquinavir e tipranavir), la daptomicina, la fenitoina, la tretinoina (Pecker et al., 2014), l’IFNα, le 



Adalimumab e miosite 

 

Dott.ssa Caterina Russo 2 

statine e i fibrati (Borges et al., 2018) e gli inibitori del checkpoint immunitario (Shah et al., 2019). Di seguito 

un case report e i dati di farmacovigilanza. 

 

Case report  

Una donna di 63 anni viene ricoverata per debolezza muscolare subacuta e rabdomiolisi. La storia clinica della 

paziente comprendeva la presenza del morbo di Crohn da 5 anni, di un tumore pancreatico benigno 

(neoplasia intraduttale papillare mucinosa), di diabete mellito di tipo 2, di ipertrigliceridemia, l’esposizione 

continua al fumo in quanto fumatrice attiva, di colecistectomia dovuta a litiasi, di epatite acuta A ed epatite 

colestatica, correlata all’uso di ciprofloxacina o pregabalin o ad una colangite sclerosante primitiva. È stata 

sottoposta ai seguenti trattamenti: adalimumab per 8 mesi per trattare il morbo di Crohn e acido 

ursodesossicolico, gliclazide, e saxagliptin per alcuni anni. Sin dall’inizio della terapia con adalimumab (40 mg 

ogni due settimane) la donna ha lamentato una lieve debolezza muscolare agli arti. Due mesi precedenti al 

ricovero era stata effettuata una modifica della terapia a causa di un controllo insufficiente della malattia di 

Crohn, quindi somministrando 40 mg di adalimumab ogni settimana. Tale aumento della dose di farmaco è 

stato associato ad un importante aumento della debolezza agli arti, a disfagia e a dolore alle articolazioni 

prevalentemente al mattino. Al momento del ricovero, un esame fisico ha rilevato una debolezza agli arti 

prevalente nei muscoli prossimali, difficoltà ad alzarsi, atrofia quadricipitale. I test di laboratorio hanno 

registrato alti livelli di CK, pari a 866 U/L ed una sindrome infiammatoria cronica (proteina C-reattiva 20 mg/L, 

fibrinogeno a 5.1 g/L). L’elettromiografia (EMG) ha confermato il coinvolgimento muscolare. La biopsia del 

muscolo quadricipite è risultata in linea con la diagnosi di miosite, rilevando la presenza di infiltrato 

linfocitario (80-90% di cellule T), mionecrosi, fibre rosse sfilacciate, diffusa espressione HLA-1 e reattività 

diffusa sulle frazioni Cb5-9 del sarcolemma e su alcuni capillari. Test immunologici hanno rilevato la presenza 

di un anticorpo antinucleare sulle cellule Hep-2 (1/640), fattore reumatoide (58 UI/ml), immunoglobuline G 

anti-cardiolipina (10 U/ml) e anticorpi anti-beta2 glicoproteina 1 (16 U/ml). Considerati i sintomi di miopatia 

insorti dopo la somministrazione di adalimumab e aggravati dopo un aumento della dose, il farmaco è stato 

interrotto e ciò ha comportato un moderato ed immediato miglioramento dei sintomi. La somministrazione 

di prednisone 1 mg/kg ha condotto in 4 mesi alla completa regressione dei sintomi e alla normalizzazione dei 

livelli di CK e dell’EMG. Dato il manifestarsi di una recidiva per la malattia di Crohn, è stato intrapreso il 

trattamento con vedolizumab e nel corso di 12 mesi di trattamento non sono stati osservati disordini 

muscolari in questa paziente (Gaboriau et al., 2020). 

 

Dati provenienti dal database francese FPVD 

Dal database francese sono stati recuperati sette casi di miopatie infiammatorie legate all’uso di adalimumab. 

Due di questi casi sono però stati esclusi per mancanza di dati sufficienti. Tra i casi di miosite (riportati in 

Tabella 1), 4 si sono verificati in soggetti di sesso femminile. L’età dei pazienti era compresa tra 36 e 61 anni 
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e si trattava di pazienti trattati con adalimumab per curare disturbi come spondilite anchilosante, artrite 

reumatoide, psoriasi, morbo di Crohn, malattia infiammatoria cronica intestinale con associata spondilite 

anchilosante. I primi sintomi registrati sono stati mialgia e debolezza muscolare e si sono verificati da 3 mesi 

sino a 7 anni dopo l’inizio della terapia con adalimumab. In tutti i casi è stato osservato un aumento dei livelli 

di CK. La biopsia muscolare ha confermato la presenza di miosite, rilevando caratteristiche tipiche come un 

diametro irregolare delle fibre muscolari, mionecrosi, infiltrazione endosomiale da parte di cellule 

mononucleate e l’espressione diffusa di HLA-1. Altre caratteristiche sono state rilevate solo in alcuni dei 5 

casi, infatti il caso n°1 ha mostrato anche fibre rosse irregolari, fibre COX-negative e rare inclusioni p62- 

positive, il caso n°6 presentava vacuoli cerchiati e rare formazioni granulomatose. L’EMG ha rilevato modelli 

miogenici in 4 casi su 5. Sono stati identificati anticorpi anti-nucleo, probabilmente indotti dal TNFα, ma non 

anticorpi specifici per la miosite. Nella maggior parte dei casi sono state escluse altre cause di miosite (virali, 

paraneoplastiche). L’unico farmaco sospetto di miosite assunto dai pazienti è stato adalimumab, ad 

eccezione del caso n°5, il quale aveva interrotto infliximab prima della manifestazione della miosite, 

sostituendolo con adalimumab e aveva continuato in concomitanza a quest’ultimo farmaco la terapia con 

metotrexato. La sospensione di adalimumab e/o l’inizio di un trattamento con corticosteroidi e/o farmaci 

immunosoppressori ha determinato un miglioramento del disordine muscolare in due casi ed una 

stabilizzazione in altri due casi. La valutazione del rapporto di causalità tramite la scala di Naranjo ha 

evidenziato una probabile relazione tra adalimumab e miosite in un caso ed una relazione possibile negli altri 

4 casi.  

 

TABELLA 1. CASI DI MIOSITE ASSOCIATI ALL’USO DI ADALIMUMAB DAL FRENCH PHARMACOVIGILANCE 

DATABASE. 

CASI 1 2 3 4 5 6 

ANALISI DEMOGRAFICA 

• Sesso 

• Età (anni) 

• Diagnosi  

 
Femminile 
63 
Morbo di Crohn 

 
Femminile 
61 
Psoriasi 

 
Femminile 
60 
Artrite 
reumatoide 

 
Femminile 
56 
Spondilite 
anchilosante 

 
Femminile 
37 
Malattia infiammatoria 
intestinale e spondilite 
anchilosante 

 
Maschile 
36 
Morbo di Crohn 

COINVOLGIMENTO 
MUSCOLARE 

• sintomatologia  
 
 
 

• Tempo di 
insorgenza 

• Aumento della CK 
  

• Elettromiografia 
(EMG) 

 
 
Debolezza 
muscolare, 
disfagia 
 
6 mesi 
 
Si – 866 UI/L 
 
Miogenica, 
segni di necrosi 

 
 
Mialgia, 
crampi 
muscolari, 
mioclono 
4 anni 
 
Si – 100 
000UI/L 
Miogenica, 
segni di 
necrosi, 
neuropatia 
assonale 

 
 
Debolezza 
muscolare 
 
 
6 anni 
 
Si – 528 UI/L 
 
 
Miogenica  

 
 
Mialgia 
 
 
 
7 anni 
 
Si – 3000 UI/L 
 
 
Miogenica 
 

 
 
Debolezza muscolare 
 
 
 
3 mesi 
 
Si – (51 N) 
 
 
Normale 
 

 
 
Mialgia 
 
 
 
3 anni 
 
Si – non noto 
 
 
Normale 
 

IMMUNOLOGIA 

• Titolo di anticorpi 
anti-nucleo 

 
Si – 1/640 
 
 

 
Non 
significativo – 
1/80 

 
Si – 1/320 
 
 

 
- 
 
 

 
- 
 
 

 
- 
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Dati provenienti dal database internazionale VigiBase®  

Tra le 430 829 segnalazioni su adalimumab effettuate sino al 2/01/2019, sono stati registrati 28 casi di 

polimiosite e 79 casi di miosite, tra questi sono stati presi in esame 22 e 68 casi rispettivamente. In queste 

segnalazioni (per il 90%) adalimumab è stato l’unico farmaco sospettato. In 28 casi, il tempo di insorgenza 

dell’effetto avverso è variato da 14 giorni a 8 anni (mediana=7.5 mesi) dopo l’inizio del trattamento con 

adalimumab. In 21 casi l’outcome è stato favorevole dopo l’interruzione di adalimumab. I dati provenienti da 

VigiBase® supportano una relazione causale tra il trattamento con adalimumab e l'insorgenza di miosite. 

Tuttavia, occorre considerare che la probabilità che l’evento avverso sia legato al farmaco non è la stessa in 

tutti i casi. Infatti, alcune malattie trattate con adalimumab, come il morbo di Crohn, possono causare 

complicazioni simili alla miosite (presenza di un bias protopatico) (Shimoyama et al., 2009). 

Precedentemente, sei casi di miosite indotta da adalimumab sono stati identificati in una popolazione di 

pazienti trattati con vari inibitori del TNFα ed indicati quale effetto di classe (Zengin et al., 2016).                                       

Le caratteristiche di questi casi erano simili a quelle emerse dal presente studio (pazienti di sesso femminile, 

trattamento di malattie reumatiche, tempi di insorgenza dai 2 mesi ai 3 anni, miglioramento dopo 

• Anticorpi specifici 
della miosite 

No  No No No No  No  

PATOLOGIA MUSCOLARE 

• Diametro delle 
fibre muscolari 

• Fibre rosse 
irregolari 

• Infiltrazione 
endosomiale di 
cellule 
mononucleari 

 

• Necrosi di 
miofibre 

• Diffusa 
espressione di 
HLA-1 

 

• Fibre COX-
negative 

• Vacuoli cerchiati 

• p62 

 
Irregolare 
 
Si 
 
 
Si, cellule T  
 
 
 
Si 
 
Si  
 
 
 
No 
Poche inclusioni 

 
Irregolare 
 
No 
 
 
Si, di linfociti 
 
 
 
Si 
 
Si 
 
 
 
Alcune 
No 
 
- 

 
- 
 
- 
 
 
Si 
 
 
 
- 
 
- 
 
 
 
- 
- 
 
- 

 
Irregolare 
 
No  
 
 
Si,macrofagi e 
alcuni linfociti 
 
 
- 
 
Si  
 
 
 
No 
No 
 
- 

 
Irregolare  
 
No 
 
 
Si, cellule T CD8+ 
 
 
 
Si 
 
Si (eterogenea) 
 
 
 
No 
No 
 
- 

 
Irregolare 
 
No 
 
 
Si, granulomatosa 
in uno o due livelli 
 
 
Si 
 
Si 
 
 
 
No 
Si 
 
No 
 

GESTIONE 

• Altre eziologie 
escluse 

 

• Interruzione di 
adalimumab 

• Terapia 
 
 

• Outcome 
 
 
 

• Score di Naranjo) 
 

 
Virale, 
paraneoplastica 
 
Si  
 
CCS 
 
 
Favorevole 
 
 
 
5 (probabile) 

 
Virale, 
paraneoplasti
ca 
Si  
 
CCS 
 
 
Irrisolto 
 
 
 
3 (possibile) 

 
No  
 
 
Si 
 
CCS e Ig, poi 
RTX 
 
Stabile 
 
 
 
4 (possibile) 

 
Virale, 
paraneoplastica 
 
Si  
 
CCS e MTX 
 
 
Miglioramento  
 
 
 
4 (possibile) 

 
Virale  
 
 
Si  
 
CCS, poi AZT e HCQ 
 
 
Stabile 
 
 
 
4 (possibile) 

 
Virale 
 
 
Si  
 
CCS 
 
 
Favorevole 
 
 
 
6 (probabile) 

AZT, azatioprina; CCS, corticosteroidi; HCQ, idrossiclorochina; Ig, immunoglobuline; MTX, metotrexato; RTX, rituximab. 
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sospensione di adalimumab e/o trattamento con corticosteroidi e immunosoppressori). Altri inibitori del 

TNFα per cui sono stati osservati disordini muscolari sono stati etanercept ed infliximab. Sulla base dei casi 

analizzati è stato possibile descrivere “un modello” di miosite indotta da inibitori del TNFα. Si tratta di una 

miosite subacuta senza coinvolgimento extramuscolare (soprattutto cutaneo), assenza di anticorpi specifici 

per la miosite, nessuna evidenza di infezione virale o neoplasia, risoluzione dei sintomi dopo interruzione 

della terapia ed eventuale associazione di farmaci immunosoppressori e/o corticosteroidi. Inoltre, è noto 

(Pérez-De-Lis et al., 2017) che gli inibitori del TNFα possono determinare disturbi di carattere autoimmune 

(vasculite, epatite, sindrome Lupus-simile, malattie polmonari interstiziali, sarcoidosi). Le miopatie 

infiammatorie potrebbero rientrare nelle malattie autoimmuni indotte dagli inibitori del TNFα. L’ipotesi più 

comune per spiegare la correlazione tra questi inibitori e la miosite è data da un’alterazione dell’equilibrio 

citochinico o da un aumento della produzione di auto-anticorpi indotti da questi farmaci (Klein et al., 2010; 

Zengin et al., 2016.). Fattori genetici possono essere anche coinvolti nell’insorgenza della miosite, infatti, è 

stato osservato che un polimorfismo a carico del TNFα è in grado di promuovere la dermatomiosite giovanile 

(Chen et al., 2014). 

 

In conclusione, occorre prendere in considerazione i sintomi muscolari (mialgia, spasmi muscolari e 

soprattutto miopatie) che si manifestano in seguito all’assunzione di adalimumab, alcuni dei quali 

potenzialmente gravi.  
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