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ABSTRACT 

Le malattie infiammatorie croniche intestinali in concomitanza al trapianto di 

organo solido sono una condizione rara, ma che si sta verificando sempre più 

frequentemente nel tempo. L’utilizzo di farmaci biologici e della terapia 

immunosoppressiva nello stesso paziente è stato ancora relativamente poco studiato e non 

sono ancora chiari gli effetti che questo trattamento combinato possa avere 

sull’organismo o sul graft. 

Questo studio osservazionale multicentrico retrospettivo si è posto come obiettivo 

la valutazione del management clinico dei pazienti che manifestavano tali condizioni e 

l’analisi degli eventi avversi che la somministrazione delle due terapie 

immunomodulatrici potevano comportare. I dieci centri che sono stati contattati 

rappresentano gran parte del territorio nazionale italiano. Sono stati arruolati 70 pazienti 

che presentavano IBD ed erano stati sottoposti a trapianto: di questi solo il 20% aveva 

assunto farmaci biologici nel periodo post-trapianto. 

I risultati mostrano l’uso ancora contenuto dei biologici nel post-trapianto, anche se 

si confermano come valida alternativa alla terapia convenzionale per il controllo della 

patologia intestinale. I nostri dati suggeriscono che l’uso dei biologici nel post-trapianto 

non si associa ad un aumento del rischio di eventi avversi riguardo al graft, ma sembra 

essere legato ad un incremento di effetti collaterali tipici della terapia 

immunosoppressiva, come infezioni e neoplasie, suggerendone un effetto sinergico. 

In conclusione, la somministrazione dei farmaci biologici nel post-trapianto sembra 

essere efficace nel controllare la patologia intestinale e sembra abbastanza sicura nei 

confronti del graft, ma è necessario uno stretto follow-up, in modo da prevenire e trattare 

precocemente le possibili complicanze infettive e neoplastiche associate a questi 

trattamenti. 



 

ABSTRACT 

The Inflammatory Bowel Disease and solid organ transplantation are rare 

conditions to find in the same patient, but they are increasing through the time. There are 

a few studies about biological and immunosuppressive therapies in the same patient and 

we don’t know the right effects that this combined treatment has in the organism or in the 

graft. 

This retrospective multicentre observational study has the purpose to evaluate the 

clinical management of patients that showed these conditions and to analyse the two 

combined therapies side effects. Ten centres were contacted to represent the entire Italian 

territory. We recruited 70 patients with diagnosis of IBD and subjected to solid organ 

transplantation: only 20% of them was in therapy with biological agents during post-

transplantation period. 

The results show the use of biological therapies during post-transplantation period 

is still moderate, even if these treatments are confirmed as valid option to traditional 

therapies to control the bowel disease. Our data suggest the use of biological agents in 

post-transplantation period is not associated to an increased risk of graft adverse events, 

but it could be related to an increased typical side effect of the immunosuppressive 

therapies, such as infections and neoplasms, possibly due to a synergic effect. 

In conclusion, the administration of biological drugs during post-transplantation 

period is useful to control the bowel disease and it’s safe enough for the graft, but it would 

be necessary a strict follow-up, to prevent and early treat possible infective and neoplastic 

complications associated to these treatments. 
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1.INTRODUZIONE 

1.1. MALATTIE INFIAMMATORIE CRONICHE INTESTINALI 

1.1.1. Definizione e epidemiologia 

Le malattie infiammatorie croniche intestinali (definite dall’acronimo inglese IBD: 

Inflammatory Bowel Disease) sono un gruppo di patologie infiammatorie croniche che 

colpiscono principalmente l’intestino. Le patologie più rappresentative di questo gruppo 

sono la Colite Ulcerosa (o Ulcerative Colitis, UC) e la Malattia di Crohn (o Crohn 

Disease, CD). Oltre a queste, una minoranza di casi (circa il 10%) comprende forme 

intermedie, nelle quali non è possibile una distinzione definitiva tra UC, CD e altre cause 

di colite: queste sono dette IBD-U (Unclassified)(1). 

Recenti studi hanno evidenziato che l’incidenza e la prevalenza stanno progressivamente 

aumentando in tutte le fasce d’età, specialmente in Nord America e in Europa(2) e nei 

paesi recentemente industrializzati, come Asia, Medio Oriente e Sud America, affliggono, 

dunque, circa 1,5 milioni di Americani e 2,5 milioni di persone in Europa di tutte le età: 

l’esordio si presenta con due picchi di incidenza, prima dei 30 anni (tra i 14 e i 24 anni) e 

uno tra i 50 e i 70 anni. Il 5-25% dei casi si sviluppa durante l’infanzia/adolescenza, 

mentre il 10-15% dei pazienti con IBD riceverà la diagnosi dopo i 60 anni(3). 

Il rapporto CD/UC è più alto nei pazienti con esordio pediatrico, mentre questo si inverte 

in caso di esordio più tardivo. Anche il rapporto maschi/femmine varia in base all’età di 

esordio: gli uomini sono più comunemente colpiti da CD in età pediatrica, mentre le 

donne sono affette più frequentemente da CD con esordio in età adulta o avanzata. Il 

cambiamento della distribuzione tra maschi e femmine si evidenzia tra i 14 e i 17 anni, 

come si è potuto osservare in altre patologie infiammatorie immuno-mediate facendo 

ipotizzare che gli ormoni sessuali possano avere un ruolo nella patogenesi. Per quanto 

riguarda, invece, la UC il rapporto maschi/femmine rimane invariato in tutti i gruppi di 

esordio, ed è più frequente negli uomini(3).  
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1.1.2. Fattori di rischio e eziopatogenesi 

L’eziologia delle IBD rimane per 

lo più sconosciuta, ma studi recenti 

come quello di Yang et al., favoriscono 

l’ipotesi di un’origine multifattoriale in 

cui si riconoscono la suscettibilità 

genetica, l’ambiente esterno, la flora 

microbica intestinale e la risposta 

immunitaria del paziente(4).  

Per quanto riguarda la genetica, circa il 

2-14% dei pazienti con CD riporta in 

anamnesi familiare la presenza della 

patologia e, allo stesso modo una 

percentuale simile (8-14%) si presenta 

anche nei pazienti con UC. Il rischio 

relativo di sviluppare IBD per i parenti 

di primo grado di pazienti affetti da 

IBD è perciò di circa 1.6-5%(4) (Figura 1). 

I loci genetici associati a IBD sono stati inizialmente individuati con studi di linkage, che 

hanno dimostrato 

un’associazione 

con un locus nel 

cromosoma 16, 

più in particolare 

con NOD2, ma, 

poi, sono stati 

riconosciuti 163 

diversi loci di 

rischio, alcuni 

correlati ad 

entrambe le 

Figura 1. Interazione tra genetica, ambiente e microbioma. 

Figura 2. Vie di segnale dei geni associati a CD e UC. 
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patologie (110 geni), altri più specifici (come NOD2 e ATG16L1 per CD). Pur avendo 

caratteristiche e scopi diversi, questi geni possono essere suddivisi in base alla loro 

funzione nei seguenti gruppi: possono essere responsabili della risposta immunitaria 

innata, dell’autofagia, del mantenimento dell’integrità della barriera epiteliale, della 

risposta immunitaria adattativa, della riparazione delle ferite, della risposta allo stress 

ossidativo e dell’attività antimicrobica(5) (Figura 2).  

A differenza della UC, la malattia di Crohn è frequentemente associata a mutazioni di 

NOD2, che risultano poi in un’attivazione alterata di NF-kB, supportando la teoria che 

una deficienza a livello dell’immunità innata rappresenti un fattore centrale(6). Questo 

gene, infatti, codifica per un recettore intracellulare in grado di riconoscere il muramil-

peptide (MDP), un peptidoglicano presente nei batteri Gram positivi e Gram negativi.(7) 

Attivato dal MDP, NOD2 non solo induce meccanismi di autofagia cellulare e regola la 

risposta immunitaria innata ed acquisita, ma partecipa anche a delle pathway intracellulari 

indipendenti dal MDP, come quelle di regolazione della risposta immunitaria T-cellulare. 

Importante, dunque, è il ruolo dell’autofagia nella patogenesi delle IBD: gli studi hanno 

evidenziato geni autofagia-correlati associati alle patologie in esame: in particolare 

ATG16L1 e IRGM per quanto riguarda la malattia di Crohn e ATF4 e VDR (recettore 

della vitamina D) per quanto concerne la Colite Ulcerosa(8,9).  

ATG16L1 fa parte di una famiglia di geni indispensabili per l’autofagia, espresso 

principalmente nei linfociti T, ed è stato riscontrato che il suo polimorfismo Thr300Ala 

si correla ad un maggior rischio di sviluppare CD. Anche il polimorfismo del gene IRGM, 

appartenente alla famiglia delle GTPasi, è correlato ad un’alterazione dell’autofagia e ad 

un aumentato rischio di CD(9,10). 

A supporto dell’ipotesi di correlazione tra alterata autofagia e sviluppo di UC, è stato 

dimostrato che nei pazienti con malattia attiva, i livelli di ATF4 sono significativamente 

inferiori rispetto a quelli presenti nella mucosa intestinale sana(11). 

Anche VDR (recettore intestinale della vitamina D): sembra essere coinvolto nella 

patogenesi delle IBD, down-regolando l’infiammazione intestinale e inducendo quindi la 

soppressione dell’inflammasoma autofagia-mediato(12–14).  
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Un’importante funzione sembra infine essere svolta anche dal gene IL23R che presenta 

multipli polimorfismi correlati all’insorgenza delle IBD: questo gene codifica per una 

subunità del recettore della citochina pro-infiammatoria IL-23, un peptide coinvolto nella 

generazione delle cellule immunitarie Th17. I linfociti Th17 e la pathway dell’IL-23 sono 

due fattori ben consolidati nella patogenesi delle IBD(15). 

Un altro fattore associato all’insorgenza di IBD è rappresentato dalla flora microbica 

intestinale: studi di coorte e analisi caso-controllo hanno dimostrato che l’esposizione 

precoce a animali e persone è inversamente proporzionale al rischio di sviluppare IBD, 

mentre l’allattamento al seno è stato confermato come fattore protettivo(16–18). Tutti questi 

elementi sono riconosciuti come importanti determinanti del microbiota in età adulta, 

correlando dunque il microbiota alla patogenesi delle malattie infiammatorie croniche 

intestinali. I pazienti con IBD mostrano una disbiosi nel microbiota luminale, 

caratterizzata da una diminuzione della diversificazione delle comunità microbiche 

paragonate a quella della popolazione sana(19). 

 I principali fattori di rischio ambientali coinvolti nello sviluppo delle IBD sono 

rappresentati dal fumo, l’alimentazione, i farmaci, la posizione geografica, lo stress e, la 

vitamina D. 

Tra essi, il fumo è stato il più studiato: esso infatti è risultato essere correlato ad un 

aumento del rischio di sviluppo di CD, di necessità di interventi chirurgici e di trattamento 

con farmaci biologici. Viceversa, l’abitudine tabagica in pazienti affetti da UC sembra 

rappresentare un fattore protettivo verso lo sviluppo di UC e un fattore di riduzione delle 

riacutizzazioni per coloro che ne sono già affetti(19).  

Per quanto concerne i fattori di rischio dietetici, un’elevata assunzione di grassi saturi e 

monosaccaridi, e una dieta povera di fibre, sono stati associati ad un aumentato rischio di 

sviluppo di IBD, mentre un’integrazione di acidi grassi monoinsaturi rappresenta un 

fattore protettivo(20). 

Tra i farmaci, aspirina, FANS, contraccettivi orali, terapia ormonale post-menopausa e 

antibiotici sono stati correlati allo sviluppo di IBD. L’associazione con i FANS è 

maggiore con l’aumento della dose e la durata della terapia. I contraccettivi orali invece 

determinano un aumento del rischio di CD, ma l’effetto negativo si riduce con 
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l’interruzione della terapia(21). Infine, gli antibiotici determinano effetti negativi sul 

microbiota: in particolare alterazioni del microbiota in età pediatrica, e soprattutto entro 

il primo anno di vita, possono inficiare la risposta immunitaria intestinale e alterare la 

suscettibilità alle IBD(22). 

Anche lo stile di vita può condizionare l’andamento delle IBD: lo stress può influenzare 

lo stato infiammatorio intestinale attraverso vari meccanismi mediante l’asse ipotalamo-

ipofisi-surrene e il sistema nervoso autonomo, risultando in una produzione di citochine 

pro-infiammatorie, nell’attivazione dei macrofagi, nell’alterazione della permeabilità 

intestinale e del microbiota. Secondo studi osservazionali, nei pazienti in cui sono state 

riconosciute condizioni psichiatriche, come stati di ansia e depressione, si è rilevato un 

aumento della frequenza di riacutizzazioni, ospedalizzazione, chirurgia e una riduzione 

della responsività a terapia immunosoppressiva(23).  

Infine, la risposta infiammatoria intestinale aberrante che si instaura nei pazienti con IBD 

è fortemente condizionata da una disfunzione dell’immunità innata e adattativa. I due 

fenotipi di IBD rappresentano, però, due forme distinte di infiammazione: la malattia di 

Crohn risulta essere Th1-mediata, e, di conseguenza, le citochine più rappresentative sono 

INF-γ, TNF-α e IL-12; mentre la Colite Ulcerosa è una patologia Th2-mediata, il cui stato 

infiammatorio è sostenuto dalle citochine IL-4, IL-5 e IL-13. Inoltre, i dati suggeriscono 

che la produzione di IL-17 e IL-23 da parte dei Th17 giochi un ruolo importante nella 

patogenesi delle IBD(24). 

Recentemente è stata notata una correlazione tra l’insorgenza di IBD e appendicectomia: 

l’appendicectomia è stata associata ad un alto rischio di successivo CD e ad un 

peggioramento della prognosi, tuttavia sembra essere un fattore protettivo per UC, 

rappresentando una possibilità terapeutica o profilattica. Il diverso ruolo nelle due 

patologie può essere in parte spiegato dal fatto che l’appendicite è correlata a una risposta 

infiammatoria mediata da Th1, quindi mentre CD è soprattutto sostenuto da cellule Th1, 

e dunque maggiormente correlato all’appendicectomia, UC è Th2-mediata, per cui 

l’appendicectomia non rappresenta un fattore di rischio per questa malattia(25).  
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1.1.3. Malattia di Crohn 

La Malattia di Crohn (CD) è una condizione cronica del tratto gastrointestinale 

caratterizzata da infiammazione transmurale e granulomatosa, con pattern discontinuo di 

distribuzione, solitamente stabile nel tempo, e fistole(26). Può affliggere ogni parte del 

tratto digestivo, ma più frequentemente l’ileo terminale, la regione ileocecale, il colon e 

la regione perianale. Il coinvolgimento del tratto gastrointestinale superiore interessa 

principalmente esofago, stomaco, duodeno e digiuno, sia come condizioni isolate, sia 

insieme ad altre localizzazioni(27,28). 

Si riconoscono tre principali fenotipi di malattia: infiammatorio, fistolizzante o penetrante 

se presenti fistole tra l’intestino e altre strutture, e stenosante o ostruttiva qualora sia 

presente un’aumentata produzione di tessuto fibroso. 

Il CD è caratterizzato da periodi di remissione intervallati da flare di infiammazione 

intestinale, che si manifestano casualmente e il più delle volte sono imprevedibili. Il 10% 

dei pazienti mostra tuttavia una stabile e prolungata remissione endoscopica, mentre circa 

il 50% dei pazienti richiede una resezione intestinale entro 10 anni dalla diagnosi a causa 

di complicanze, soprattutto stenosanti(29). 

Sintomi e score clinici 

I sintomi che caratterizzano la patologia sono vari, insidiosi e non specifici, possono 

dipendere dalla localizzazione e dalla severità della malattia e alcuni pazienti possono 

soffrire di questi sintomi per anni prima della diagnosi: comunemente includono diarrea 

cronica, dolore addominale (sono i sintomi più frequenti di presentazione), perdita di 

peso, malessere, anoressia e febbre, sangue e/o muco nelle feci, dolore perianale, 

sanguinamento rettale e irritazione, fino a fistole perianali(30).  

L’ostruzione intestinale nei pazienti con patologia stenosante può risultare in una 

mancanza di movimenti intestinali, con conseguente presenza di nausea e vomito. Fistole 

e ascessi sono invece tipici della malattia penetrante/fistolizzante(31). 

In un recente studio di Roda et al. è stato riportato che i pazienti affetti da CD 

frequentemente presentano anche manifestazioni extra-intestinali come artrite o 

spondiloentesoartriti, stomatite aftosa, uveite anteriore, anemia (prevalenza 9-74%), 
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colelitiasi (in particolare colangite sclerosante primitiva), eritema nodoso, psoriasi e 

pioderma gangrenoso, nefrolitiasi, tromboembolismo venoso e osteoporosi(31).  

Il CD viene classificato in base alla clinica secondo la classificazione di Montreal (Tabella 

I) sotto riportata: 

 

Tabella I. Classificazione di Montreal per il CD 

Età alla diagnosi A1 <16 anni 

A2 Tra 17 e 40 anni 

A3 >40 anni 

Localizzazione L1 Ileale 

L2 colica 

L3 Ileocolica 

L4 Solo tratto gastrointestinale superiore* 

Comportamento B1 Non stenosante, non penetrante 

B2 stenosante 

B3 Penetrante 

p Perianale** 
* L4 può essere aggiunto a L1-L3, quando è interessato anche il tratto GI superiore. 

** La “p” può essere aggiunta a B1-B3, quando è presente concomitantemente anche malattia perianale. 

Diagnosi 

Ad oggi non esiste un gold-standard diagnostico per il CD. Di fondamentale importanza 

risulta la valutazione clinica e un’accurata anamnesi che comprenda informazioni sui 

viaggi recenti, assunzione di farmaci e intolleranze alimentari consentendo quindi di 

escludere altre patologie. La diagnosi di CD si ottiene quindi grazie alla valutazione 

clinica insieme all’utilizzo di test di laboratorio imaging radiologico, esami endoscopici 

ed istologici.  

I test di laboratorio sono utili sia nella diagnosi sia nel monitoraggio dell’attività di 

malattia, dell’efficacia delle terapie e degli eventuali effetti avversi. 

Tra essi i più importanti sono rappresentati dalla proteina C reattiva (PCR) e dalla 

calprotectina fecale che costituisce il marker più sensibile di infiammazione colica sia 

negli adulti (SE 83-100% e SPE 60-100%) sia nei bambini (SE 95-100% e SPE 44-

93%)(32) anche se tale può risultare normale in caso di malattia lieve o moderata. 
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Per la diagnosi di CD è inoltre necessario eseguire un emocromo completo, un pannello 

metabolico completo, PCR, velocità di sedimentazione eritrocitaria (VES), un esame 

colturale delle feci per escludere la presenza di Clostridioides Difficile, parassiti o altri 

patogeni(31). 

Uno degli esami di prima linea per la diagnosi di CD è rappresentato dall’ileocolonscopia 

associata alla raccolta di campioni per la valutazione istologica.  

Macroscopicamente, ciò che si può valutare è la distribuzione irregolare 

dell’infiammazione e le skip lesions (lesioni a salto), ovvero aree di infiammazione 

interposte a zone di mucosa apparentemente normale. Tali lesioni si presentano come 

erosioni aftose (di diametro minore di 5mm) o ulcere che tendono ad essere longitudinali 

con aspetto “a ciottolato romano”, che possono essere profonde fino ad erodere la tonaca 

muscolare(31). L’esame istologico dei campioni di biopsia endoscopica conferma la 

diagnosi di CD ed è rilevante per la diagnosi differenziale con la Colite Ulcerosa: infatti 

il CD è caratterizzato da infiammazione cronica locale/discontinua, distorsione delle 

cripte, granulomi epitelioidi giganto-cellulari, presenza di infiltrato linfocitario e 

plasmacellule transmurale (infiltrato Crohn-like) e da architettura irregolare dei villi 

nell’ileo terminale(1). 

Oltre alla colonscopia, sono attuabili anche l’esofagogastroduodenoscopia (EGDS) in 

caso di interessamento delle alte vie digestive e la videocapsulaendoscopia che non 

consente l’esecuzione di prelievi bioptici, ma permette la valutazione dell’intestino tenue. 

Le tecniche di imaging, come l’entero-TC, l’entero-RM e l’ecografia, risultano 

complementari all’endoscopia nella diagnosi di CD e nel monitoraggio dell’attività di 

malattia poiché permettono di esaminare i tratti di intestino non esplorabili mediante 

l’endoscopia, di identificare patologie extra-luminali e l’eventuale presenza di 

complicanze, quali ascessi e/o fistole(33). 

Per la valutazione clinica del CD, possono essere utilizzati differenti indici standardizzati. 

Tra questi, i più comuni sono il Crohn’s Disease Activity Index (CDAI), uno score che 

comprende sia parametri clinici sia bioumorali e che viene utilizzato prevalentemente nei 

trial clinici, e l’Harvey-Bradshaw index (HBI), un indice semplificato di malattia che 
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include solo parametri clinici(34) e che è usato invece più frequentemente nella pratica 

clinica in considerazione della buona correlazione con la severità di malattia (Tabella II). 

 

Tabella II. HBI index 

Benessere del paziente 

(giorno precedente) 

0 Buono 

1 Leggermente inferiore alla norma 

2 Scarso 

3 Molto scarso 

4 Pessimo 

Dolore addominale (giorno 

precedente) 

0 Assente 

1 Lieve 

2 Moderato 

3 Severo 

Numero di evacuazioni 

liquide o molli (giorno 

precedente) 

 Campo vuoto, possibilità di    

indicare un n. intero da 1 a 25 

Massa addominale 0 Assente 

1 Dubbia 

2 Definita 

3 Definita e sensibile alla palpazione 

Presenza di complicanze 0 No  

1 

(per ogni 

complicazione si 

conteggia 1 punto) 

Artralgia 

Uveite 

Eritema nodoso 

Pioderma gangrenoso 

Fissurazione anale 

Comparsa di nuova fistola 

Ascesso 

 

Il punteggio HBI<5 attesta una malattia in remissione, tra 5-7 attività di malattia lieve, tra 

8-16 attività moderata e >16 attività severa. 

Terapia chirurgica 

Oltre alla terapia medica di cui parleremo in modo più accurato in seguito, è spesso 

necessaria una terapia chirurgica, infatti circa il 70% dei pazienti con CD subisce un 

intervento chirurgico durante la propria vita(35).  
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Il tipo di intervento si differenzia a seconda della localizzazione e del fenotipo di malattia. 

In pazienti con malattia localizzata a livello ileocecale con sintomi ostruttivi, refrattaria 

alla terapia farmacologica, la resezione ileocecale rimane l’opzione da preferire(36). 

La stritturoplastica è una valida alternativa alla resezione in caso di CD digiuno-ileale 

stenosante. Esistono diversi tipi di stritturoplastica: la stritturoplastica secondo Heineke-

Mikulicz prevede un’incisione longitudinale seguita da una sutura trasversale, per evitare 

che la stenosi recidivi e viene utilizzata per tratti inferiori ai 10 cm; la stritturoplastica 

secondo Finney prevede, invece, la creazione di un’ansa cieca ed è impiegata per stenosi 

di 3-5 cm, infine, la stritturoplastica isoperistaltica, viene utilizzata in caso di stenosi 

maggiori di 10 cm(37). 

In pazienti con CD colico, si preferisce eseguire la resezione limitata al segmento malato 

in circa il 30% dei casi. Approcci più aggressivi, come la colectomia subtotale o la 

proctocolectomia, possono essere considerati in pazienti con CD colica diffusa distale(38). 

L’intervento di ileo-ano anastomosi e confezionamento di una pouch è valutato in modo 

molto accurato nei pazienti con CD per l’elevato rischio di complicanze e di fallimento 

della pouch(39). 

Per la malattia perianale, quindi in presenza di fistole, ascessi e stenosi, è possibile 

intervenire a seconda del caso: indispensabile l’utilizzo di setoni per il drenaggio di fistole 

e ascessi(40).  

È infine importante precisare che, nel CD, la chirurgia non risulta quasi mai 

definitivamente curativa poiché la malattia tende a recidivare nella maggior parte dei 

pazienti: la recidiva post-operatoria si attesta infatti attorno al 28-45% e al 36-61% a 5 e 

10 anni, rispettivamente(41). 

Prevenzione delle complicanze 

I pazienti con CD che coinvolge almeno un terzo del colon presentano un rischio 

aumentato di sviluppare il cancro al colon e, dunque, richiedono una sorveglianza 

accurata: se la malattia colica è presente, le linee guida raccomandano di iniziare lo 

screening a 8 anni dalla diagnosi, attraverso colonscopie a intervalli di 1-3 anni associate 

a biopsie segmentarie. I pazienti con malattia ileale presentano un rischio aumentato di 
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carcinoma del piccolo intestino rispetto alla popolazione generale, ma è comunque molto 

basso, e dunque non si raccomanda alcuno screening(42). 

1.1.4. La Colite Ulcerosa 

La colite ulcerosa (UC) è una malattia del colon caratterizzata da infiammazione 

cronica che inizia distalmente e può estendersi prossimalmente fino ad interessare tutto il 

colon. La porzione del colon affetto è variabile, ma a differenza del CD è limitata alla 

mucosa colica(43).  

All’esordio, il 30-60% dei pazienti presenta proctite, il 16-45% colite sinistra e il 14-35% 

pancolite(44). Circa il 20% dei pazienti può presentare anche una lieve infiammazione 

ileale detta back-wash ileitis(45). 

Sintomi e score clinici 

Tipicamente si presenta con ematochezia, diarrea, dolore addominale e l’insorgenza dei 

sintomi può essere improvvisa o graduale. I sintomi possono inoltre includere urgenza, 

incontinenza, astenia, mucorrea, scariche notturne, dolore addominale, che sembra essere 

più controllato che nei pazienti con CD. Nella malattia severa possono essere presenti 

febbre e calo ponderale(46). Tali sintomi tendono a variare in base all’estensione della 

malattia. I pazienti con proctite possono lamentare soprattutto urgenza e tenesmo, mentre 

nella pancolite, diarrea ematica e dolore addominale possono essere predominanti. 

Le manifestazioni extra-intestinali possono presentarsi in circa un terzo dei pazienti, e 

circa un quarto possono manifestarle prima della diagnosi di IBD: la più comune è l’artrite 

periferica, colangite sclerosante primitiva e pioderma gangrenoso sono più frequenti in 

UC rispetto a CD(47). Il decorso clinico alterna periodi di remissione a periodi di 

riacutizzazione. 

Diagnosi e score clinici 

Come per il CD, anche la diagnosi di UC si basa sulla combinazione di sintomi, esami 

endoscopici, istologici e assenza di diagnosi alternative: tutti i pazienti dovrebbero 

eseguire esami delle feci per escludere infezioni enteriche e per la ricerca di biomarker, 

come la calprotectina, che risulta elevata in caso di infiammazione a livello intestinale.  
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Agli esami ematochimici è frequente il riscontro di anemia, sideropenia, leucocitosi o 

trombocitosi. La PCR e la VES possono essere elevate (in caso di patologia severa) o 

nella norma49. Indispensabile anche il dosaggio degli elettroliti e degli enzimi epatici 

(soprattutto per valutare la colangite sclerosante primitiva)(1). La ricerca di autoanticorpi 

come ASCA e pANCA non è determinante né per la diagnosi né per la terapia(1). 

L’endoscopia con raccolta di biopsie è indispensabile per confermare la diagnosi di UC 

ed evidenzia tipicamente eritema, perdita del normale pattern vascolare, erosioni, 

sanguinamenti e ulcere. La patologia generalmente interessa primariamente il retto, e si 

estende poi prossimalmente in modo continuo e circonferenziale: il risparmio del retto o 

l’interessamento irregolare solitamente sono il risultato di terapie topiche o sistemiche(46).  

L’esame istologico rivela solitamente distorsione dell’architettura delle cripte, 

infiltrazione linfocitaria e plasmocitaria nella lamina propria, deplezione della mucina e 

metaplasia delle cellule di Paneth(46). 

L’imaging radiologico risulta essere poco utile per la diagnosi di UC, a meno che il 

paziente non presenti una delle complicanze più gravi dell’UC, il megacolon tossico, che 

può essere diagnosticato con RX diretto dell’addome(46).  

Come per il CD, anche per l’UC gli score validati permettono la valutazione 

dell’estensione e dell’attività di malattia. La classificazione di Montreal consente infatti 

di valutare l’estensione di malattia, a seconda del tratto coinvolto, in E1(proctite 

ulcerosa), E2 (UC distale o sinistra), E3 (pancolite)(48) (Figura 3). 

 

Figura 3. Classificazione di Montreal 
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Per quanto riguarda invece l’attività di malattia, gli score più frequentemente utilizzati 

sono il Mayo Score parziale, che prevede il solo utilizzo di parametri clinici o, in 

alternativa, l’UCEIS e il Mayo Score (Tabella III) che prevedono invece la combinazione 

di parametri endoscopici e clinici. Tra essi, l’indice più utilizzato è il Mayo Score che, a 

seconda del punteggio, definisce la malattia in remissione (punteggio tra 0-2), in attività 

lieve (punteggio tra 3-5), in attività moderata (punteggio tra 6-10) o in attività severa 

(punteggio > 10)(49,50). 

 

Tabella III. Mayo score 

Frequenza evacuativa 0 normale 

1 1-2 evacuazioni/die oltre il normale 

2 3-4 evacuazioni/die oltre il normale 

3 >4evacuazioni/die oltre il normale 

Sanguinamento rettale 0 nessuno 

1 sangue visibile nelle feci in meno della 

metà delle evacuazioni 

2 sangue visibile nelle feci in metà delle 

evacuazioni 

3 sanguinamento in assenza di feci 

Valutazioni endoscopiche 0 mucosa normale o esiti di guarigione 

1 patologia lieve (eritema, riduzione del 

disegno vascolare, moderata friabilità) 

2 patologia moderata (eritema marcato, 

perdita del disegno vascolare, friabilità, 

erosioni) 

3 patologia grave (sanguinamento 

spontaneo, ulcerazioni) 

Giudizio complessivo del 

medico 

0 normale 

1 patologia lieve 

2 patologia moderata 

3 patologia severa 

 

Tabella IV. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS) 

Descrizione Reperti (score) Definizione 

Pattern vascolare Normale (1) Pattern vascolare normale 

con arborizzazione 

capillare definita, o con 

perdita capillare 

marginale. 

 Scomparso a chiazze (2) Pattern vascolare 

scomparso a chiazze. 
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 Scomparso (3) Pattern vascolare 

completamente scomparso 

Sanguinamento Nessuno (1) Sangue non visibile 

 Mucoso (2) Alcuni punti o strisce di 

sangue coagulato sulla 

superficie della mucosa di 

fronte all’endoscopio e che 

possono essere lavati via. 

 Luminale lieve (3) Un po’ di sangue libero 

nel lume 

 Luminale moderato o 

severo (4) 

Sanguinamento franco nel 

lume di fronte 

all’endoscopio o evidente 

stillicidio derivante dalla 

mucosa dopo aver lavato il 

lume o stillicidio evidente 

da una mucosa 

emorragica. 

Erosioni e ulcere Nessuna (1) Mucosa normale  

 Erosioni (2) Piccole (<5mm) erosioni 

sulla mucosa o un colore 

giallo o bianco con bordo 

piano. 

 Ulcere superficiali (3) Soluzioni di continuo più 

grandi (>5mm) che sono 

discretamente ricoperte di 

fibrina e superficiali. 

 Ulcere profonde (4) Soluzioni di continuo più 

profonde e scavate con 

bordi sollevati. 

 

Terapia chirurgica 

La terapia dell’UC è prevalentemente di tipo medico, ma circa il 20-30% dei pazienti 

necessita di trattamento chirurgico(51). Le procedure e le indicazioni chirurgiche si 

differenziano a seconda del fatto che il paziente sia in condizioni di elezione, urgenza o 

emergenza. 

Le procedure elettive vengono attuate nel caso di pazienti refrattari o intolleranti alla 

terapia medica o che presentano cancro colon-rettale, in considerazione dell’aumentato 

rischio di sviluppo di carcinoma del colon-retto cui sono esposti i pazienti affetti da UC, 

specie se sinistra o pancolica. Per tale motivo risulta di fondamentale importanza la 
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sorveglianza endoscopica mediante esecuzione di colonscopia con raccolta di campioni 

bioptici ogni 1-2 anni a distanza di 8 anni dalla diagnosi di UC o ogni anno se il paziente 

è affetto anche da colangite sclerosante primitiva(51).  

Anche l’UC presenta un rischio aumentato di sviluppare carcinoma colon-retto, quindi 

anche in questo caso sarà necessario attuare una sorveglianza adeguata: i pazienti con 

colite estesa e colite sinistra dovrebbero eseguire una colonscopia ogni 1-2 anni a 8 anni 

dalla diagnosi56; nei pazienti che presentano in concomitanza la colangite sclerosante 

primitiva il rischio di sviluppare cancro è circa 5 volte maggiore rispetto ai pazienti con 

solo l’UC, quindi il follow up dovrebbe iniziare alla diagnosi ed essere ripetuto 

annualmente(52). 

In elezione, la proctocolectomia in laparoscopia con confezionamento della pouch e 

dell’anastomosi è l’intervento più indicato(53), mentre le procedure di emergenza/urgenza 

vengono impiegate in caso di coliti fulminanti non responsive al trattamento medico o in 

caso di UC severa che non risponde alla terapia farmacologica intensiva. Queste 

condizioni prevedono l’utilizzo della colectomia subtotale con ileostomia di protezione e 

solo successivamente, è previsto il confezionamento della pouch e dell’anastomosi per 

evitare la complicanza principale, ovvero il sanguinamento(54) (Figura 4). 

 

Figura 4. Proctocolectomia  
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1.2.  TERAPIA MEDICA CONVENZIONALE DELLE IBD 

La terapia medica 

attualmente disponibile per il 

trattamento delle IBD non 

risulta curativa ed ha pertanto lo 

scopo di indurre e mantenere la 

remissione della malattia, il 

controllo delle riacutizzazioni, 

la prevenzione delle 

complicanze e il miglioramento 

della qualità di vita dei pazienti. 

Diverse sono le classi di farmaci 

a disposizione, vengono 

utilizzate in base alla severità 

della malattia e alla durata 

prevista della terapia(55).  

Nella pratica clinica viene frequentemente utilizzato un approccio step-up (Figura 5): 

solo in caso di non risposta alla terapia di prima linea, si aggiungono farmaci più potenti 

ed efficaci, per cercare di arginare il più possibile gli effetti avversi; per quanto un 

approccio top-down, che prevede un precoce trattamento aggressivo, potrebbe 

determinare un maggior beneficio nel paziente con malattia attiva e modificare la storia 

naturale della patologia. Gli studi di Gommolòn et al. hanno dimostrato effetti positivi 

per un approccio top-down sia per quanto riguarda i corticosteroidi, sia per i farmaci 

biologici anti-TNF: la scelta della terapia, dunque, dipenderà dall’attività della malattia, 

dall’estensione, dalla localizzazione e dal fenotipo(37).  

Le principali classi di farmaci attualmente a disposizione sono: gli aminosalicilati, i 

corticosteroidi, gli immunomodulatori/immunosoppressori, gli antibiotici e i probiotici, i 

farmaci biologici e le small molecules (Figura 6). 

                  Figura 5. Terapia medica delle IBD 
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Figura 6. Opzioni di trattamento per le IBD 

1.2.1. Aminosalicilati 

Gli aminosalicilati sono la classe di farmaci contenenti il principio attivo acido 5-

aminosalicilico (5-ASA). Questo è correlato all’inibizione della chemiotassi dei 

macrofagi o ad un aumento della proliferazione delle cellule epiteliali intestinali per 

inibizione degli effetti del tumor necrosis factor-α (TNFα), delle MAP chinasi e del 

signalling di NF-kB(56). Inoltre il 5-ASA è coinvolto nell’attivazione di PPARγ, che è 

solitamente espresso nelle cellule epiteliali e immunitarie della mucosa del colon ed è 

molto importante nella regolazione delle IBD, soprattutto grazie alla sua abilità di 

antagonizzare molecole infiammatorie come NF-kB(57). 

Gli aminosalicilati sono usati come farmaci di prima linea per indurre e mantenere la 

remissione della Colite Ulcerosa, in modo particolare da lieve a moderata, sono sicuri e 

ben tollerati dal paziente, riducono la probabilità di relapse e il rischio di cancro colon-

retto, mentre l’utilizzo nei pazienti con CD rimane controverso: le linee guida 

internazionali, infatti, non ne raccomandano l’uso nei pazienti con CD.  
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Gli aminosalicilati più frequentemente prescritti sono: Mesalazina, Sulfasalazina, 

Olsalazina e Balsalazide.  

La dose raccomandata è >2g/die per indurre remissione in pazienti con UC di attività 

lieve-moderata e, in caso di colite distale, sono indicate le somministrazioni topiche 

mediante supposte, schiume o clisteri. Il trattamento deve essere continuativo, anche 

durante la remissione, benché la dose possa essere progressivamente ridotta in caso di 

remissione duratura(58–60). 

Gli effetti avversi maggiormente descritti comprendono: diarrea, nausea, vomito, cefalea, 

dolore addominale, astenia, alterazione degli enzimi epatici, artralgia e mialgia(61). 

1.2.2. Corticosteroidi 

I corticosteroidi sono farmaci che agiscono down-regolando la trascrizione di geni 

pro-infiammatori coinvolti nella produzione di citochine. Inibiscono, inoltre, il 

reclutamento delle cellule del sistema immunitario e l’espressione delle molecole di 

adesione nei tessuti infiammati. Tali farmaci sono indicati nel trattamento delle 

esacerbazioni acute sia di UC sia di CD. Il loro utilizzo quotidiano e per lungo tempo è 

sconsigliato per l’alto rischio di effetti avversi come osteoporosi, sindrome metabolica, 

malattie cardiovascolari, infezioni, osteonecrosi e cataratta(62). 

I più utilizzati sono il Prednisolone, il Metilprednisolone e la Budesonide. 

Possono essere somministrati per via orale o topica attraverso supposte o clisteri. La 

posologia dei corticosteroidi sistemici dipende dalla severità della malattia e va dai 20-40 

ai 50-60 mg/die per attività moderata e severa, rispettivamente. 

La Budesonide rappresenta invece un corticosteroide ad azione locale efficace anche 

nell’induzione della remissione in UC, ancor più se utilizzata in formulazioni a lento 

rilascio, in caso di attività di malattia lieve-moderata(62). In questo caso è possibile anche 

un trattamento di durata maggiore, grazie alla presenza di un rivestimento pH e tempo-

dipendente che permette il rilascio a livello di ileo e colon(63). La Budesonide è 

raccomandata, dunque, per indurre remissione clinica nei pazienti con CD limitato all’ileo 

e/o colon ascendente con attività di malattia lieve-moderata(59). 



19 

 

I corticosteroidi, quindi, rimangono di importanza centrale nella terapia iniziale di CD e 

di UC, tuttavia, alcuni pazienti possono sviluppare steroido-dipendenza e fino ad un terzo 

dei pazienti steroido-resistenza. In questo caso, sarà necessario attuare un approccio 

terapeutico alternativo, che, se necessario, potrà essere anche chirurgico(64).  

1.2.3. Immunosoppressori 

Gli immunosoppressori sono farmaci che agiscono inibendo la proliferazione e 

l’attivazione dei linfociti. I più utilizzati sono l’Azatioprina e la 6-mercaptopurina, il 

Metotrexato, la Ciclosporina e il Tacrolimus. 

L’Azatioprina e il suo metabolita 6-mercaptopurina inibiscono la funzione dei linfociti T 

e ne inducono l’apoptosi. La dose ottimale di Azatioprina è 2-2.5 mg/kg di peso 

corporeo(32). 

Sono efficaci a lungo termine, possono impiegare 1-3 mesi per raggiungere gli effetti 

terapeutici, che si riscontrano in circa il 40% dei pazienti dopo 5 anni di trattamento. 

L’uso in monoterapia è sconsigliato sia in caso di CD che di UC per l’induzione della 

remissione in patologia attiva, ma è raccomandata per il mantenimento della remissione 

nei pazienti con UC steroido-dipendente o per i pazienti intolleranti alla Mesalazina. Circa 

il 25% dei pazienti sospende il trattamento nei primi 3 mesi a causa degli effetti 

collaterali: soprattutto nausea, vomito, malessere(32). 

Il Metotrexato è un analogo dell’acido folico. Può essere utilizzato in pazienti con CD 

moderato/severo steroido-dipendenti quando opzioni alternative, inclusa la chirurgia, non 

possono essere considerate, ottenendo induzione e mantenimento della remissione. 

Rimane un farmaco di seconda linea rispetto all’Azatioprina, poiché le evidenze 

scientifiche non si sono mostrate concordi sui risultati degli studi. La dose raccomandata 

è di 25 mg/settimana per l’induzione e 15-25 mg/settimana per il mantenimento, 

attraverso iniezione intramuscolo o sottocutanea. In caso di UC il suo utilizzo non è 

raccomandato. I principali effetti avversi comprendono nausea, vomito, alterazione degli 

enzimi epatici(65). 

La Ciclosporina è un inibitore della calcineurina e, dunque, blocca l’attivazione dei 

linfociti. Può essere utile nei pazienti con UC di grado severo refrattaria ai corticosteroidi 
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e alle terapie convenzionali: il trattamento con Ciclosporina permette di evitare la 

colectomia in un numero significativo di casi di pazienti con UC severa o fulminante(65). 

Come la Ciclosporina, anche il Tacrolimus inibisce la calcineurina ed è utilizzato 

prevalentemente in pazienti con CD fistolizzante e UC refrattaria. Anche questo è un 

farmaco di seconda linea, ma può essere impiegato anche in formulazione topica per il 

trattamento del pioderma gangrenoso(62). 

L’efficacia del mantenimento della terapia con immunosoppressori è ben nota. Infatti, il 

rischio relativo di relapse in seguito alla sospensione della monoterapia con questi farmaci 

a 2 anni risulta essere di circa il 30%, mentre a 5 anni corrisponde al 50-75%: i fattori 

predittivi di relapse in questi casi includono elevati livelli dei markers di attività 

subclinica di malattia e la localizzazione/estensione delle patologie. Gli studi sulla ripresa 

del trattamento con immunosoppressori in seguito alla sospensione e alla presentazione 

di relapse hanno riportato delle buone risposte cliniche(60).  

1.2.4. Antibiotici e probiotici 

È assodato ormai che nei pazienti con malattie infiammatorie croniche intestinali è 

presente una conta batterica intestinale differente rispetto alla popolazione generale e che 

questo incremento è direttamente correlato ad un aumento della severità di tali malattie. 

Considerando, quindi, la predominanza di batteri nocivi e la loro correlazione con le 

complicanze infettive date dai farmaci immunosoppressori, l’uso degli antibiotici non 

deve essere sottovalutato. Nella pratica clinica vengono frequentemente utilizzati 

antibiotici ad ampio spettro come trattamento di prima linea o in associazione ad altre 

terapie(66). 

Prantera et al. hanno dimostrato che il Metronidazolo (20 mg/kg) in pazienti affetti da 

CD induceva una riduzione del CDAI (Crohn’s Disease Activity Index), anche se non è 

stato confermato il suo utilizzo come terapia di prima linea. Anche la Ciprofloxacina, 

specie in associazione al Metronidazolo, è utilizzata per il trattamento dell’overgrowth 

batterico nelle IBD, determinando una diminuzione della traslocazione batterica e 

riducendo così l’attività di malattia. Queste terapie risultano ben tollerate dai pazienti, 

poiché determinano pochi effetti avversi(67).  
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Mentre l’utilizzo di antibiotici nei pazienti con UC è ancora molto dibattuto, per il CD 

perianale il Metronidazolo può essere impiegato come unguento, mentre la combinazione 

di Metronidazolo 250 mg/4 volte al giorno e Ciprofloxacina 500 mg/2 volte al giorno si 

è rivelata una valida alternativa ai corticosteroidi nel CD in fase attiva(67).  

Tuttavia, poiché le IBD presentano un’eziologia multifattoriale, l’uso esclusivo degli 

antibiotici può non essere sufficiente per controllare in toto l’infiammazione intestinale. 

I probiotici vengono spesso associati agli antibiotici, poiché questi ultimi non hanno la 

capacità di bilanciare correttamente la presenza di batteri nocivi e protettivi nella flora 

intestinale. I potenziali effetti dei probiotici non sono stati ancora del tutto chiariti, anche 

se alcuni studi di Sales-Campos et al. hanno dimostrato che VSL#3 (Lactobacillus casei, 

L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, Bifidobacterium longum, 

B. breve, B. infantis e Streptococcus salivarius subsp. thermophiles) induce la remissione 

in pazienti con UC ad attività lieve/moderata, ma nessuna evidenza conferma questi effetti 

nel CD(62). 

1.3. FARMACI BIOLOGICI E SMALL MOLECULES 

I farmaci biologici rappresentano un’opzione terapeutica efficace nel trattamento 

delle malattie infiammatorie croniche intestinali e, insieme alle small molecules, 

costituiscono il più importante traguardo nello sviluppo di nuove terapie per il trattamento 

delle IBD. Oltre agli anticorpi anti-TNFα, negli ultimi 10 anni sono stati introdotti altri 

farmaci, come gli anticorpi anti-integrina, gli anticorpi anti-interleuchine e le small 

molecules (Figura 7). La continua ricerca di nuovi agenti terapeutici è fondamentale, 

poiché è noto che il 30% dei pazienti con CD e il 20-40% dei pazienti con UC che 

vengono sottoposti a terapia con anticorpi anti-TNFα non rispondono adeguatamente e 

anche coloro che rispondono, nel 50% dei casi, avranno una diminuzione, fino alla 

scomparsa, di risposta entro un anno(62,68). 
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Figura 7. Nuovi target terapeutici nel trattamento delle IBD 

1.3.1. Farmaci anti-TNFα 

Il TNF (tumor necrosis factor) è una proteina che viene prodotta come proteina 

transmembrana, il cui dominio extracellulare viene clivato dall’enzima di conversione del 

TNFα (TACE) per formare il prodotto solubile. Possiede due recettori (TNFRI e TNFRII) 

che determinano due vie di signalling intracellulari differenti: TNFRI può attivare la via 

di morte cellulare caspasi-8 dipendente oppure può determinare l’attivazione di NF-kB, 

che a sua volta attiverà l’immunità innata e indurrà uno stimolo anti-apoptotico; TNFRII, 

invece, determina esclusivamente segnali pro-infiammatori e per la sopravvivenza 

cellulare. Il segnale di TNF, pertanto, non comporta solo l’espressione di proteine di fase 

acuta, ma influenza importanti comportamenti cellulari come la migrazione e la 

proliferazione. 

La complessità di queste vie di segnale suggerisce come il successo degli agenti anti-TNF 

nel trattamento delle IBD non sia così semplice come può sembrare, infatti, il TNF è in 

grado di promuovere la riparazione delle lesioni epiteliali, e una serie di studi sui topi ha 

dimostrato che il TNF può essere indispensabile per sopprimere l’infiammazione 

intestinale(67,69). 

Dalla ricerca sono emerse due principali alternative per spiegare la risoluzione 

dell’infiammazione e la guarigione mucosale: l’induzione dell’apoptosi delle cellule T 
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della lamina propria e l’induzione dei macrofagi M2 implicati nella guarigione delle 

ferite. 

Infliximab, un anticorpo 

monoclonale chimerico IgG1 

anti-TNF, è strato il primo anti-

TNFα utilizzato, la cui efficacia 

clinica è stata ampiamente 

dimostrata sia per CD sia per 

UC. L’efficacia di questo 

anticorpo monoclonale ha 

spinto la ricerca a studiare 

nuovi agenti anti-TNF: tra 

questi l’Adalimumab, il 

Golimumab, il Certolizumab, 

ma anche piccole molecole 

come l’Etanercept. Tutti questi 

sono stati sviluppati 

strutturalmente in modo 

diverso rispetto ad Infliximab, 

spesso con lo scopo di arginare 

gli effetti collaterali o prolungarne l’emivita, e si sono dimostrati efficaci nel neutralizzare 

l’attività biologica di TNF, ma con diverso grado di efficacia rispetto ad Infliximab. 

Questo può suggerire che uno o più meccanismi, oltre alla neutralizzazione dell’attività 

di TNF solubile, possono essere coinvolti nell’efficacia di questi farmaci(69).  

Le evidenze hanno dimostrato un ottimo risultato nell’induzione e il mantenimento della 

remissione e le linee guida consigliano di proseguire in modo continuativo la terapia con 

tali farmaci biologici, in modo da ridurre al minimo il rischio di relapse. Nei pazienti con 

una remissione duratura può essere considerata l’interruzione dell’anti-TNFα, tuttavia le 

linee guida consigliano di mantenere il trattamento con immunomodulatori in seguito alla 

sospensione del biologico per ridurre il rischio di riacutizzazione di malattia(59). 

  

Figura 8. Farmaci anti-TNF 
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Infliximab 

Infliximab è costituito da una regione murina variabile inserita in un IgG1 umano. 

Ha come target sia il TNF solubile, sia transmembrana, ed è utilizzato sia nel trattamento 

del CD di grado moderato-severo, sia della UC moderata-severa. Il dosaggio 

raccomandato è di 5 mg/kg, somministrato per via endovenosa, partendo da una fase di 

induzione che prevede uno schema infusivo a 0, 2 e 6 settimane, seguita dal trattamento 

di mantenimento con infusioni ogni 8 settimane. Il regime posologico può, tuttavia, 

variare in caso di peggioramento clinico e prevede la riduzione degli intervalli di 

somministrazione o l’aumento della dose mantenendo fissi gli intervalli di 

somministrazione(70).  

La risposta individuale alla terapia con Infliximab è altamente variabile, infatti il range di 

perdita di risposta nei pazienti con il CD è tra 8-71%, mentre quello dei pazienti affetti da 

UC è del 14-80%. La perdita di risposta alla terapia con anti-TNF, che potrebbe essere 

provocata dalla formazione di anticorpi anti-farmaco in seguito ad esposizione 

subottimale, è un problema importante, soprattutto nei pazienti pediatrici a causa delle 

opzioni terapeutiche limitate(70,71).  

Adalimumab 

Adalimumab è un anticorpo monoclonale IgG1 umano ricombinante che lega con 

alta affinità e specificità il TNF solubile, senza interagire con la linfotossina. Viene 

somministrato per via sottocutanea, utilizzando per l’induzione una dose di 80 mg alla 

settimana 0 e 40 mg alla settimana 2, se necessario le dosi possono essere raddoppiate per 

avere una risposta più rapida. In seguito all’induzione, la dose sottocutanea raccomandata 

è di 40 mg ogni 2 settimane. Anche in questo caso, se la risposta del paziente non è 

sufficiente, è possibile ridurre a una settimana gli intervalli di somministrazione o 

aumentare la dose mantenendo fissi gli intervalli di somministrazione.  

Gli studi hanno dimostrato un’efficacia nell’indurre la remissione comparabile a quella 

dell’Infliximab nel CD moderato-severo e, come IFX, può essere utilizzato in pazienti 

con CD fistolizzante(72). 
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L’Adalimumab, inoltre, si è rivelato sicuro ed efficace nell’indurre remissione clinica in 

pazienti con UC di grado moderato-severo refrattaria ai corticosteroidi o ad altri 

immunomodulatori(73). 

Certolizumab pegol 

Certolizumab pegol è un farmaco anti-TNF peghilato, è un anticorpo monoclonale 

composto da un frammento Fab umanizzato. Viene somministrato per via sottocutanea 

con una dose iniziale di 400 mg, attraverso due iniezioni da 200 mg, e ripetute a 2 e 4 

settimane, secondo lo schema di induzione. Se il paziente risponde adeguatamente, il 

protocollo di mantenimento prevede la somministrazione di 200 mg ogni 2 settimane(74). 

Il farmaco, comunque, non è stato approvato in Italia, ed è in commercio solo negli Stati 

Uniti e, in Europa, solo in Svizzera.  

Golimumab 

Golimumab è un anticorpo monoclonale umano IgG1, è indicato per il trattamento 

di UC ad attività moderata-severa in pazienti che hanno avuto una risposta inadeguata 

alla terapia convenzionale. Il dosaggio varia in base al peso del paziente: in caso di 

pazienti con peso inferiore a 80 kg la dose di induzione è di 200 mg, seguita da 100 mg 

alla settimana 2, 50 mg alla settimana 6 e in seguito 50 mg ogni 4 settimane; nei pazienti 

con un peso superiore o uguale a 80 kg, invece, la dose iniziale prevede una 

somministrazione da 200 mg, seguita alla settimana 2 da 100 mg, mantenuta poi ogni 4 

settimane(75). 
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1.3.2. Farmaci anti-integrine 

I farmaci anti-integrine 

bloccano l’azione delle 

integrine, le quali sono 

espresse dalle cellule 

immunitarie circolanti, 

sull’endotelio: in questo modo 

si riduce lo spostamento delle 

cellule immunitarie verso 

l’endotelio e si sopprime il 

reclutamento delle cellule 

infiammatorie, come i linfociti, 

verso le lesioni intestinali. 

L’unica anti-integrina attualmente approvata in Italia per il trattamento delle IBD è 

rappresentata dal Vedolizumab. 

 

Vedolizumab 

Vedolizumab è un anticorpo monoclonale IgG1 umanizzato diretto contro la 

subunità α4β7-integrina che inibisce l’adesione di leucociti all’endotelio bloccando 

l’interazione tra l’integrina e molecole di adesione espresse dai vasi e dai linfonodi 

associati al tratto gastrointestinale.  

Tale farmaco biologico è utilizzato per il trattamento di UC e CD di grado moderato-

severo che non rispondono alle terapie convenzionali. L’induzione prevede l’infusione 

endovenosa di 300 mg di Vedolizumab a 0, 2 e 6 settimane, mentre il mantenimento 

prevede infusioni endovenose ogni 8 settimane, con possibilità di ottimizzare la terapia a 

4 settimane in caso di risposta insufficiente(76,77).  

  

Figura 9. Farmaci anti-integrine 
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1.3.3. Farmaci anti-interleuchine 

Tra le nuove opzioni 

terapeutiche, la classe degli 

agenti anti-citochine, gli 

anticorpi monoclonali anti-

interleuchina 12 e 23 (IL12 e 

IL23), sono entrati a far parte 

della pratica clinica 

soprattutto con il farmaco 

Ustekinumab. Inoltre, molti 

altri agenti selettivi contro 

IL23 (i farmaci anti-p19) 

hanno mostrato efficacia e 

sono in corso di sviluppo 

(Figura 10). 

Ustekinumab 

Ustekinumab è un anticorpo monoclonale IgG1 interamente umano, che blocca 

p40, una subunità di IL12 e IL23, impedendo il legame con la rispettiva proteina 

recettoriale espressa sulla superficie delle cellule immunitarie, risultando dunque in una 

mancata attivazione delle cellule immunitarie stesse. È indicato nei pazienti affetti da CD 

o da UC di grado moderato-severo, che hanno avuto una risposta inadeguata, una perdita 

di risposta o sono risultati intolleranti alla terapia convenzionale o ai farmaci anti-TNF. 

Per quanto riguarda la posologia, il trattamento deve essere iniziato con una singola dose 

per via endovenosa in base al peso corporeo, in seguito la prima dose sottocutanea deve 

essere somministrata 8 settimane dopo l’induzione, al dosaggio di 90 mg da ripetere ogni 

8 settimane(78,79).  

1.3.4. Small molecules 

Le small molecules sono farmaci a basso peso molecolare (inferiore a 1000 Dalton), 

costituiti da piccoli composti organici che possono attuare un’azione intracellulare. La 

somministrazione avviene per via orale, l’emivita è abbastanza breve e non sono molecole 

antigeniche. 

Figura 10. Vie di segnale delle citochine pro-infiammatorie delle IBD 
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La classe di farmaci che attualmente è disponibile è quella degli inibitori degli enzimi 

Janus-kinasi (JAK). Risultati promettenti derivano anche dagli agonisti del recettore della 

sfingosina 1-fosfato (S1P) che sono approvati per altre indicazioni terapeutiche, ma che 

sono ancora in fase di studio per il trattamento delle IBD. 

JAK-inibitori 

Le JAK fanno parte 

di una piccola 

famiglia di recettori 

associati a tirosin-

chinasi e 

comprendono 4 

membri: JAK1, JAK2, 

JAK3 e TYK2. 

Mentre JAK1,2 e 

TYK2 sono espresse 

in modo ubiquitario, 

JAK3 è presente 

soprattutto nelle cellule del compartimento emopoietico, in particolare nelle cellule 

mieloidi e linfoidi(80). 

L’espressione di diverse isoforme di JAK e, di conseguenza, le cascate di segnale attivate, 

sono correlate all’insorgenza delle IBD: molte citochine pro-infiammatorie implicate 

nella patogenesi delle malattie in esame (IL6, IL10, IL2 o IL22) legano recettori che 

dipendono dalla via di segnale JAK-STAT(81).  

Attualmente l’unico farmaco approvato dalla FDA e dall’EMA per il trattamento dei 

pazienti con UC moderata-severa è il Tofacitinib, inibitore di JAK1 e JAK3. Nella fase 

di induzione, il farmaco viene somministrato per via orale alla dose di 10 mg due volte al 

giorno per 8 settimane, mentre nella fase di mantenimento sono sufficienti 5 mg due volte 

al giorno. In caso di pazienti che non hanno risposto alla somministrazione di anti-TNF, 

vi è la possibilità di proseguire la dose di 10 mg due volte al giorno anche nella fase di 

mantenimento al fine di garantirne il beneficio terapeutico(82). 

Figura 11. Vie di segnale intracellulari mediate da tirosin-chinasi della famiglia 

delle JAK chinasi 
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1.3.5. Effetti avversi delle terapie biologiche 

Una delle più grandi barriere che limita l’inizio della terapia con farmaci biologici 

o con immunosoppressori riguarda il possibile sviluppo di effetti collaterali. Gli effetti 

avversi che accomunano tutti i farmaci biologici sono l’aumentato rischio di infezioni e 

di neoplasie maligne. 

Per quanto riguarda i farmaci anti-TNFα, gli effetti avversi possono essere divisi in due 

gruppi: le complicanze infettive e non infettive. 

Infliximab è generalmente ben tollerato: gli effetti indesiderati più comuni sono infezioni 

del tratto respiratorio superiore, astenia, cefalea e nausea, mentre le reazioni allergiche 

acute sono rare. 

Altri effetti avversi comuni degli anti-TNF, riportati in scheda tecnica, sono: leucopenia, 

anemia e linfoadenopatia, sintomi delle vie respiratorie su base allergica e infezioni delle 

alte vie aeree, depressione e insonnia, cefalea, vertigini, ipo/parestesie, congiuntivite, 

ipo/ipertensione, tachicardia, dolore addominale e nausea, aumento delle transaminasi, 

orticaria, rush, artralgie, infezioni del tratto urinario e reazioni correlate 

all’infusione(83,84). 

In considerazione della sua selettività, Vedolizumab mostra un profilo di sicurezza 

ottimale. Gli effetti collaterali più riportati sono eventi minori come cefalea, febbre, 

artralgie e nausea(77,85). 

Anche Ustekinumab ha dimostrato un buon profilo di sicurezza e i principali effetti 

avversi includono artralgia, cefalea, nausea, iperpiressia, rinofaringiti, dolore addominali 

e astenia(86).  

Gli effetti avversi più comuni della terapia con Tofacitinib includono cefalea, nausea, 

dolore addominale e artralgia. Le infezioni si sviluppano raramente e comprendeno 

rinofaringiti e infezioni del tratto urinario. Anche se tale farmaco è solitamente ben 

tollerato, è importante ricordare che correla con un aumento delle LDL e con un aumento 

della riacutizzazione da Herpes Zoster dose-dipendente. Inoltre sembra associarsi ad un 

aumentato rischio trombo-embolico(87,88). 
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Infine, prima dell’inizio del trattamento con queste nuove terapie, è necessario sottoporre 

il paziente ad alcuni esami di screening infettivologico per escludere la presenza di 

infezioni latenti o croniche da epatite B o C, HIV e tubercolosi. 

1.4. MANIFESTAZIONI EXTRAINTESTINALI E NECESSITÀ DI TRAPIANTO DI 

ORGANO SOLIDO 

1.4.1. Manifestazioni extra-intestinali 

Le manifestazioni extra-intestinali nelle malattie infiammatorie croniche intestinali 

sono frequenti, possono presentarsi anche prima rispetto alla diagnosi di IBD e possono 

intaccare enormemente la qualità di vita dei pazienti, richiedendo anche specifici 

trattamenti in base agli organi interessati. 

La sintomatologia extra-intestinale può essere divisa in due gruppi: le manifestazioni 

extra-intestinali (EIM) e le complicanze extra-intestinali.  

Entrambi i gruppi riguardano principalmente le articolazioni (artriti periferiche o assiali), 

la cute (eritema nodoso, pioderma gangrenoso, sindrome di Sweet, stomatiti aftose), il 

tratto epatobiliare (colangite sclerosante primitiva o PSC) e gli occhi (episcleriti, uveiti). 

Meno frequentemente possono coinvolgere i polmoni, il cuore, il pancreas o il sistema 

vascolare.  

Le complicanze extra-intestinali sono causate dalla patologia in sé: le IBD determinano 

malassorbimento con conseguente deficit di micronutrienti, osteoporosi, neuropatie 

periferiche, nefrolitiasi, calcoli biliari e effetti collaterali correlati alla terapia(89). 

La frequenza di riscontro di EIM è intorno al 6-47%(90): sono infatti possibili più 

manifestazioni extra-intestinali contemporaneamente e la presenza di una EIM espone il 

paziente ad un rischio maggiore di svilupparne altre(47). 

La patogenesi delle EIM non è ancora ben compresa, l’ipotesi è che la malattia della 

mucosa gastrointestinale possa determinare un’anomala risposta immune indirizzata 

contro epitopi extra-intestinali(91). 
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Alcune manifestazioni, come le artriti periferiche pauci-articolari, le ulcere aftose orali, 

l’episclerite e l’eritema nodoso sono frequentemente associate ad infiammazione 

intestinale attiva e solitamente migliorano con il trattamento della patologia intestinale. 

In caso di EIM, anche le terapie possono essere mirate non solo a trattare l’infiammazione 

intestinale, ma anche direttamente le manifestazioni extra-intestinali: in caso di patologie 

articolari il trattamento prevede Sulfasalazina e Metotrexato, oltre agli anticorpi anti-

TNF; per i disturbi dermatologici possono essere utili i corticosteroidi sistemici, gli 

immunosoppressori e gli agenti anti-TNF, gli steroidi si sono rivelati sufficienti per il 

trattamento delle complicanze oculari, per quanto riguarda l’interessamento epatico sarà 

trattato più accuratamente nel prossimo paragrafo(92). 

1.4.2. EIM con necessità di trapianto d’organo solido 

Le manifestazioni extra-intestinali più frequenti interessano il tratto epatobiliare (più del 

50% dei pazienti ne sono affetti): le complicanze comprendono la colangite sclerosante 

primitiva, steatosi epatica, epatite granulomatosa, malattie autoimmuni epatiche e 

pancreatiche, colestasi, calcoli biliari(93). La colangite sclerosante primitiva è una delle 

cause più comuni di trapianto di organo solido nei pazienti con IBD. 

Tra le complicanze extra-intestinali non si può dimenticare il coinvolgimento renale: tale 

organo può essere interessato a causa della malattia sottostante, ma anche per la terapia 

attuata. Solitamente la sintomatologia intestinale nasconde i segni e i sintomi renali, 

perciò è necessaria un’attenzione particolare per effettuare una diagnosi e un trattamento 

precoci. Lo studio di Oikonomou et l. suggerisce di interrompere la terapia in caso di 

danno renale, se si rivela essere la causa del danno, e di regolare il più possibile 

l’infiammazione intestinale per prevenire danni maggiori(94). L’insufficienza renale è la 

seconda causa di trapianto di organo solido in pazienti con IBD. 

Colangite sclerosante primitiva 

La colangite sclerosante primitiva (PSC) è la più frequente manifestazione biliare 

delle IBD, ed è più comune nei pazienti con UC rispetto a CD. Tra il 2,4%-7,5% dei 

pazienti con UC avrà diagnosi di PSC nel corso della vita e, viceversa, il 75% dei pazienti 

con PSC soffre anche di IBD, solitamente UC. Ancor più in particolare, PSC sembra 
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associata ad uno specifico fenotipo di UC: una pancolite ad attività moderata con 

gradiente di infiammazione destra-sinistra con backwash ileitis e risparmio del retto(92). 

Questa variante è più frequente negli uomini rispetto alle donne.  

La colangite sclerosante primitiva è una malattia epatica rara caratterizzata dalla 

distruzione dei dotti biliari intra-epatici e/o extraepatici a causa di processi infiammatori 

che determinano colestasi cronica. Questa condizione porta a fibrosi, cirrosi e spesso alla 

necessità di trapianto. La patologia si presenta solitamente con dolore addominale, 

prurito, ittero e astenia(95). 

Nei pazienti con concomitante IBD e PSC si è riscontrato fino all’88% di casi di positività 

ai pANCA(96). La diagnosi viene posta frequentemente in seguito alla rilevazione di 

colestasi durante gli accertamenti per IBD: Gizard et al. consigliano di sottoporre a 

screening i pazienti con IBD e in caso di indici di funzionalità epatica alterata procedere 

tramite colangio-RM(97). 

Il management della PSC è focalizzato sul trattamento dei sintomi e la prevenzione delle 

complicanze, la più frequente delle quali è rappresentata dal colangiocarcinoma, poiché 

non esiste ancora una terapia medica efficace. L’unico approccio terapeutico che ha la 

possibilità di aumentare l’aspettativa di vita è il trapianto di fegato per pazienti con end-

stage PSC. 

Il trapianto di fegato secondario a PSC ha un outcome eccellente rispetto alle altre 

indicazioni al trapianto di fegato, tuttavia la patologia può recidivare nel post-trapianto(95). 

Gli studi hanno evidenziato che i pazienti con PSC che necessitavano di trapianto 

presentano un corso dell’UC più lieve(98) e che la sopravvivenza in assenza di PSC post-

trapianto è migliore in pazienti che si sono sottoposti a colectomia pre/peri-trapianto(99). 

Danno renale 

Come è stato accennato in precedenza, il coinvolgimento renale può essere 

primitivo, ovvero determinato dall’interessamento sistemico dell’IBD o secondario a 

complicanze come l’infiammazione cronica, la malnutrizione, gli effetti collaterali degli 
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agenti terapeutici, (principalmente l’acido 5-aminosalicilico e i suoi derivati, la 

Ciclosporina e gli inibitori del TNFα)(94).  

Le manifestazioni renali più significative nei pazienti con IBD includono la nefrolitiasi, 

l’amiloidosi renale, la nefrite interstiziale e la glomerulonefrite. Tutto ciò può portare a 

disfunzione renale(94). 

La nefrolitiasi si ritrova nel 12-28% dei pazienti con IBD, e in percentuale maggiore in 

caso di CD rispetto alla UC. I calcoli sono composti principalmente da acido urico e 

ossalato di calcio, probabilmente per l’abbassamento del pH urinario determinato dalla 

diarrea e dalla perdita di alcali con le feci(100,101). 

L’amiloidosi secondaria è rara, ma è una complicanza molto seria, poiché porta 

velocemente a insufficienza renale end-stage. È stata riscontrata nel 0.3-10.9% dei 

pazienti con CD e fino allo 0.7% dei pazienti con UC. Si presenta come sindrome 

nefrosica o insufficienza renale, in base alla distribuzione dei depositi di amiloide(102,103). 

Per quanto riguarda la glomerulonefrite e la nefrite interstiziale, l’associazione con IBD 

è ancora molto controversa. La glomerulonefrite sembra correlata ad un aumento delle 

immunoglobuline di classe IgA e IgG4, mentre la nefrite interstiziale pare sia dovuta 

all’esposizione prolungata alla terapia con 5-ASA(104,105). 

La malattia di Chron di lunga durata sembra essere maggiormente associata ad un 

aumentato rischio di insufficienza renale. 

La progressione delle complicanze verso l’insufficienza renale porta inevitabilmente, ove 

possibile, a considerare l’unica terapia curativa, ovvero il trapianto di rene. 

1.5. TERAPIA DEL TRAPIANTO ED EFFETTI AVVERSI 

Il trapianto d’organo solido è il gold standard per il trattamento delle patologie end-

stage e permette di salvare migliaia di vite, mentre le terapie immunosoppressive 

permettono di preservare il graft per lunghi periodi e di minimizzare gli effetti collaterali 

del trapianto. 

Ci sono due step di immunosoppressione: la terapia di induzione, ovvero un trattamento 

peri-operatorio intensivo attuato per prevenire il rigetto acuto; e la terapia di 
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mantenimento, utile per minimizzare il rischio di rigetto cronico, caratterizzato dalla 

somministrazione della dose efficace più bassa(106). 

I pazienti in terapia con immunosoppressori presentano un alto rischio di sviluppo di 

complicanze infettive e non infettive(106). 

L’immunosoppressione può essere attuata tramite terapia farmacologica, attraverso l’uso 

di corticosteroidi, antimetaboliti, inibitori della calcineurina e inibitori di mTOR, oppure 

con l’utilizzo di farmaci biologici, ovvero gli anticorpi monoclonali. 

I corticosteroidi sono utilizzati per l’induzione, il mantenimento e in caso di rigetto acuto. 

I più indicati sono il Prednisone e il Prednisolone: bloccano l’espressione delle citochine 

pro-infiammatorie, la sintesi e l’azione degli agenti per la chemiotassi e la produzione 

delle immunoglobuline. Gli effetti avversi principali comprendono l’insufficienza 

surrenalica acuta e un elevato rischio infettivo(107). 

Tra gli inibitori della calcineurina, la Ciclosporina è il farmaco più utilizzato, e come nelle 

IBD, blocca la trascrizione delle citochine IL2, IL3, IL4 e IL5, interferone-γ e il TNFα e 

impedisce l’attivazione dei linfociti T. Il principale effetto collaterale della Ciclosporina 

è la nefrotossicità, che si manifesta in poco tempo dopo il trapianto, ma in alcuni casi, i 

pazienti possono presentare anche ipertensione, iperglicemia e iperlipidemia. Gli effetti 

sono soprattutto dose-dipendenti, perciò impostare un monitoraggio del farmaco si rivela 

utile sia per prevenire il rigetto del graft, sia per gli effetti collaterali. Le infezioni sono 

molto comuni nei pazienti in terapia con Ciclosporina, soprattutto da Cytomegalovirus e 

infezioni del tratto urinario. È stato, inoltre, registrato un aumento del rischio di neoplasie, 

soprattutto della cute, e di disordini linfoproliferativi. Il Tacrolimus ha dimostrato un 

rischio minore di effetti avversi e per questo in molti centri ha sostituito quasi 

completamente la Ciclosporina(108). 

Tra gli antimetaboliti, i più usati sono l’Azatioprina e il Micofenolato Mofetile: 

l’Azatioprina è mantenuta solo nei protocolli di mantenimento, blocca la replicazione in 

tutte le cellule ad alto tasso di proliferazione, come le cellule T e B, ma, per questo motivo, 

i principali effetti collaterali includono la soppressione del midollo osseo e disturbi 

gastrointestinali, seguiti dalla perdita dei capelli e da alterazioni a livello epatico. Il 

Micofenolato Mofetile ha efficacia sia nel periodo di mantenimento sia in fase di rigetto 

acuto: inibisce la sintesi de novo delle purine e rimpiazza quasi completamente in molti 
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centri l’Azatioprina grazie all’assenza degli effetti avversi sul sistema metabolico, 

cardiovascolare e renale(109,110). 

Gli inibitori di mTOR più utilizzati sono il Sirolimus e l’Everolimus, indicati nella terapia 

di mantenimento. Inibendo mTOR, determinano un blocco della proliferazione dei 

linfociti T mediante l’arresto del ciclo di replicazione. I più comuni effetti collaterali 

dose-dipendenti sono l’anemia, la leucopenia, la trombocitopenia e un’alterata guarigione 

delle ferite. Anche questo farmaco è fortemente associato ad un elevato rischio 

infettivo(111). 

I farmaci biologici utili per la terapia anti-rigetto sono invece anticorpi monoclonali anti-

IL2, anticorpi policlonali anti-timociti e anti-linfociti T. Questi sono associati ad un 

incremento del rischio di sindrome da rilascio di citochine, mielosoppressione e 

infezioni(106). 

In seguito al trapianto, sono stati registrati alti tassi di re-ammissione ospedaliera nel 

primo anno a causa delle complicanze: fino al 40% dei casi nei trapiantati di rene e il 57% 

dei casi nei trapiantati di fegato o cuore. La causa principale di re-ospedalizzazione è 

l’infezione(112). 

Le infezioni rimangono la complicanza principale nei riceventi prima, durante e molto 

tempo dopo il trapianto. L’infezione e il rigetto sono strettamente correlati poiché 

l’infezione può direttamente o indirettamente inficiare l’alloreattività. Uno dei 

collegamenti tra infezioni e rigetto è proprio la terapia immunosoppressiva che altera la 

risposta infiammatoria, attenua i sintomi e i segni clinici e amplifica gli effetti 

dell’infezione. La terapia antimicrobica è di più difficile attuazione rispetto alla 

popolazione generale a causa dell’incidenza significativa di farmaco-tossicità e dell’alto 

rischio di interazione dei farmaci con gli immunosoppressori(106). 

I fattori che interagiscono nei trapiantati sono: l’uso di immunosoppressori, le esposizioni 

precedenti e attuali a potenziali patogeni e la presenza/assenza di rigetto del graft. 

Durante i primi 30 giorni dal trapianto, circa il 90% delle infezioni sono di origine 

batterica o fungina e sono le stesse che affliggono i pazienti immunocompetenti in seguito 

a procedure chirurgiche e ad un periodo di degenza ospedaliera: Aspergillosi, 

Legionellosi e specie multi-resistenti come lo Staphylococcus aureus e il Clostridium 

difficile(113). 
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Dopo 1-6 mesi, le infezioni sono dovute a virus come CMV e EBV, ad altri herpes virus 

umani (HSV, VZV, HHV6 e 8), HBV, HCV, HIV, virus respiratori e batteri e funghi in 

caso di infezioni urinarie(106). 

In caso di periodi maggiori, le infezioni nei pazienti in terapia di mantenimento sono 

comparabili a quelle della popolazione generale e sono principalmente infezioni 

respiratorie dovute a patogeni di comunità(106). 

Per quanto riguarda le complicanze non infettive, è stato rilevato un incremento del 

rischio delle neoplasie maligne: questo, tuttavia, dipende dal tipo di trapianto d’organo e 

dalla terapia immunosoppressiva. Il sito predominante è la cute, ma, ipoteticamente, tutti 

gli organi potrebbero essere colpiti. Le linee guida consigliano di sottoporre i riceventi ad 

uno screening serrato in modo da diagnosticare il più precocemente possibile tali 

condizioni(114). 

Gli altri distretti colpiti dalle complicanze della terapia comprendono il rene, il sistema 

cardiovascolare, il sistema nervoso ed il metabolismo:  

• molti riceventi (tra il 30-50%) presenteranno insufficienza renale cronica in seguito 

alla somministrazione della terapia immunosoppressiva per lunghi periodi(115); 

• le complicanze cardiovascolari, come coronaropatia, vasculopatia cerebrale e 

periferica, sono le cause principali di morbidità, mortalità e di un’alterata funzionalità 

del graft nel long-term(116); 

• circa il 20% dei pazienti in terapia immunosoppressiva che accedono alle terapie 

intensive presenterà complicanze neurologiche, da un’alterazione dell’umore al 

delirium, alle convulsioni e al coma(117); 

• circa il 30% dei pazienti svilupperà diabete mellito de novo in seguito all’inizio della 

terapia immunosoppressiva(118). 

Questa lunga serie di complicanze presuppone un follow-up molto stretto nei pazienti 

che si sottopongono al trapianto di organo solido, in modo da valutare, diagnosticare e 

trattare gli eventi avversi nel miglior modo possibile.  
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2. SCOPO DELLO STUDIO 

Lo sviluppo di nuovi farmaci e di tecniche mediche sempre più all’avanguardia 

hanno determinato negli ultimi anni un incremento della vita media nonostante la 

presenza di poli-patologie. L’utilizzo di terapie immunosoppressive è alla base del 

trattamento di diverse malattie di origine immunitaria, come le IBD, e del mantenimento 

del graft nel trapianto di organo solido. Questo ha comportato la possibilità per molti 

pazienti che presentano più patologie di essere trattati con più farmaci 

immunosoppressori o immunomodulatori; sono, però, pochi gli studi che si sono 

concentrati sulla valutazione degli effetti che questi farmaci insieme possono determinare 

nell’organismo. 

Lo scopo principale di questo studio è stato di valutare retrospettivamente in una coorte 

di pazienti affetti da IBD sottoposti a trapianto di organo solido, l’incidenza di: 

- Eventi avversi, 

- Rigetto, 

- Decessi, 

- Re-trapianto. 

È stata, inoltre, considerata la presenza di farmaci biologici all’interno della coorte, in 

modo particolare è stata valutata la potenziale correlazione tra l’utilizzo del farmaco 

biologico e lo sviluppo di effetti avversi che potessero in qualche modo inficiare l’esito 

del trapianto. 
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3. MATERIALI E METODI 

3.1 DISEGNO DELLO STUDIO 

Da marzo 2021 a marzo 2022, sono stati arruolati 70 pazienti affetti da malattie 

infiammatorie croniche intestinali (UC o CD) e sottoposti a trapianto di organo solido 

presso dieci centri specializzati nel trattamento di queste patologie, situati nel territorio 

italiano. 

I criteri di inclusione prevedono: 

• Diagnosi confermata di IBD; 

• Trapianto di organo solido; 

• La coesistenza delle due condizioni. 

Si tratta quindi di uno studio osservazionale retrospettivo multicentrico: i centri che sono 

stati contattati sono rappresentativi del territorio nazionale e includono Padova, Torino, 

Palermo, Milano, Napoli, Pisa, Roma, Catania, Feltre e Verona. 

3.2 DATABASE 

I dati dei pazienti arruolati sono stati raccolti ed organizzati all’interno di un 

database. 

Nella prima sezione sono state inserite tutte le informazioni riguardanti l’anamnesi di 

ciascun paziente e le caratteristiche della patologia intestinale, come: 

• Il tipo di patologia: CD o UC; 

• L’anno di diagnosi, la localizzazione, l’estensione e il fenotipo della patologia; 

• La presenza di manifestazioni extra-intestinali; 

• I precedenti interventi chirurgici per IBD; 

• Le terapie delle IBD pre-trapianto, divise in terapie convenzionali e terapie 

biologiche. 

Nella seconda parte sono stati raccolti i dati in riferimento al trapianto d’organo: 

• La data e il tipo di organo trapiantato; 

• L’eziologia della patologia che ha portato al trapianto; 

• La necessità di un re-trapianto; 
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• Informazioni relative alla terapia immunosoppressiva post-trapianto. 

Nell’ultima sezione sono state valutate le caratteristiche della patologia intestinale e del 

trapianto in concomitanza, ovvero: 

• Il tipo di terapia biologica e/o convenzionale attuata per le IBD nel post-trapianto con 

la posologia di mantenimento; 

• La comparsa di eventi avversi, specificandone la tipologia: infezione, malignità, 

reazione allergica o eventi legati all’organo trapiantato, come il rigetto, o decesso del 

paziente; 

• L’eventuale necessità di re-trapianto. 

Il tempo di osservazione dei pazienti all’interno dello studio è iniziato nel momento in 

cui i soggetti hanno presentato entrambe le condizioni prese in esame (IBD e trapianto 

di organo solido) in concomitanza, indipendentemente dalle tempistiche in cui sono 

sorte. 

I farmaci biologici che sono stati considerati per lo studio sono stati: Infliximab, 

Adalimumab, Golimumab, Vedolizumab e Ustekinumab; mentre le terapie 

convenzionali valutate sono state: 5-ASA, Budesonide, Prednisone, Azatioprina e 

Metotrexato. 

Gli outcome sono stati valutati in tutti i pazienti della coorte e comprendevano: 

• La comparsa di eventi avversi; 

• Il rigetto d’organo, 

• La necessità di re-trapianto, 

• L’exitus del paziente. 

3.3 ANALISI STATISTICA 

L’analisi dei dati è stata attuata con scopo descrittivo, utilizzando l’analisi di 

frequenze assolute e percentuali; le variabili continue sono state descritte principalmente 

come media e mediana. Per valutare il rischio relativo degli outcome dei pazienti è stato 

utilizzato il modello di Cox. 

La significatività statistica è stata accettata per un valore di p<0.05. 
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4. RISULTATI 

4.1 CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI 

4.1.1. La coorte 

 

Figura 12. Le caratteristiche della coorte 

Sono stati arruolati in totale 70 pazienti, di cui 46 maschi e 24 femmine: 22 pazienti 

soffrivano di Malattia di Crohn (31.4%), mentre 48 presentavano Colite Ulcerosa 

(68.6%). Di questi, 6 erano fumatori al tempo dello studio, 15 ex-fumatori e 49 pazienti 

non avevano mai fumato (Figura 12). 

L’età mediana alla diagnosi di IBD nella popolazione in esame era di circa 29.4 anni 

(22.9-37.6 anni). 

L’87.1% dei pazienti aveva lamentato nel corso della patologia intestinale comorbidità di 

vario tipo: principalmente cardiovascolari (17%), di tipo metabolico (10%), neoplastico 

(17%) e autoimmuni (11.4%), più raramente malattia renale (1.4%).  
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Solo 20 soggetti hanno mostrato manifestazioni extra-intestinali: 8 pazienti avevano 

sintomatologia articolare, 9 di tipo dermatologico, uno di tipo oculare, 2 pazienti hanno 

avuto manifestazioni di altro tipo. 

Il 15.7% aveva già subito almeno un intervento per la patologia intestinale: 6 erano stati 

sottoposti a colectomia, un paziente ad emi-colectomia, 3 a resezione ileale o ileo-cecale. 

Tra i pazienti, il trapianto di fegato è stato l’intervento più frequente (53 soggetti), mentre 

13 avevano subito trapianto di rene, 3 trapianto di cuore e 1 di pancreas, con frequenze 

rispettive di 75.7%, 18.6%, 4.3% e 1.4% nel campione analizzato (Tabella V). 

Tabella V. Tipi di trapianto nella popolazione 

Tipo di trapianto N° (%) 

Fegato 53 (75.7) 

Rene 13 (18.6) 

Cuore 3 (4.3) 

Pancreas 1 (1.4) 

L’età mediana dei pazienti al trapianto era di circa 38.7 anni (27.7-48.3 anni). 

20 pazienti sono stati trapiantati prima della diagnosi di malattia infiammatoria cronica 

intestinale; 50 pazienti, invece, avevano ricevuto in precedenza una diagnosi di IBD 

prima di sottoporsi al trapianto.  

L’età mediana, dunque, in cui coesistevano le due condizioni è stata valutata essere di 

38.7 anni (30.3-49.1 anni): in seguito è stato deciso di dividere la popolazione in due 

gruppi in base all’età in cui si sono verificate le due condizioni (Tabella VI). 

Tabella VI.Gruppi in base all’età in cui si è verificata la coesistenza delle due condizioni 

Gruppi per età N° (%) 

≤35 anni 24 (34.3) 

>35 anni 46 (65.7) 

Solo 7 pazienti erano in terapia con farmaci biologici prima di essere sottoposti a trapianto 

d’organo. 
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4.1.2. I pazienti in terapia con farmaci biologici nel post-trapianto 

I pazienti che hanno attuato una terapia con farmaci biologici in seguito al trapianto 

sono stati 14, ovvero il 20% della coorte, e di questi solo ad un paziente era già stato 

somministrato il biologico prima di sottoporsi a trapianto d’organo. 

3 pazienti erano in terapia con Infliximab, 3 pazienti con Adalimumab, 7 con 

Vedolizumab e 1 con Ustekinumab (Tabella VII). 

Tabella VII. Farmaci biologici utilizzati nel post-trapianto 

Farmaci biologici N° pazienti (%) 

Infliximab 3 (21.4) 

Adalimumab 3 (21.4) 

Vedolizumab 7 (50.0) 

Ustekinumab 1 (7.2) 

Totale 14 (100) 

 

In seguito 6 pazienti hanno subito uno switch di terapia e, successivamente, 3 pazienti 

hanno dovuto cambiare nuovamente il farmaco. 

L’interruzione del primo biologico è avvenuta in 8 pazienti, principalmente per perdita di 

risposta (LOR) o per non risposta al farmaco (NR). Anche lo switch è stato necessario 

soprattutto a causa di LOR o NR (Tabelle VIII, IX, X). 

Tabella VIII.Interruzione I biologico 

Causa dell’interruzione I biologico N° (%) 

Remissione 1 (12.5) 

Evento avverso 1 (12.5) 

LOR/NR 6 (75.0) 

 

Tabella IX. Interruzione II biologico 

Causa interruzione II biologico N° (%) 

Remissione 1 (33.3) 

LOR/NR 2 (66.7) 
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Tabella X. Interruzione III biologico 

Causa interruzione III biologico N° (%) 

LOR/NR 1 (100.0) 

 

Il tempo in mediana che il paziente ha trascorso in studio in terapia con farmaci biologici 

è stato di 2.9 anni (2.4-4.7), mentre il tempo trascorso tra il trapianto e l’inizio del 

biologico era di 10.0 anni (7.8-13.5). 

Dei pazienti a cui è stata somministrata la terapia con farmaci biologici, l’85.7% erano 

maschi, la maggior parte soffriva di Colite Ulcerosa (57.2%), mentre il 42.8% soffriva di 

malattia di Chron. È stato rilevato che il 35.7% di questi pazienti erano o erano stati 

fumatori e il 64.0% presentava delle comorbidità. 

In tutti i pazienti sottoposti allo studio, sono state valutate anche la presenza di 

manifestazioni extra-intestinali: 9 soggetti non hanno lamentato EIM, 2 pazienti 

presentavano disturbi a livello articolare e 3 pazienti a livello dermatologico. 

Tra questi pazienti, l’età mediana alla diagnosi di IBD era di 30.9 anni (25.9-41.2), mentre 

nei pazienti che non erano stati sottoposti a terapia con biologico l’età mediana era di 

circa 28.5 anni (21.9-37.6) (Figura 13). 

I pazienti che hanno assunto il biologico nel post-trapianto sono stati sottoposti a trapianto 

a circa 35.7 anni (17.6-40.4), mentre i pazienti che non hanno assunto poi il biologico 

sono stati trapiantati a circa 39.4 anni (29.6-49.4) (Figura 14, Tabella XI). 

Tabella XI. Età mediana dei pazienti alla diagnosi di IBD e al trapianto nei due gruppi. 

Età mediana 
Gruppo con biologico nel 

post-trapianto 

Gruppo senza biologico 

nel post-trapianto 

Diagnosi IBD 30.9 anni 33.6 anni 

Trapianto d’organo 35.7 anni 39.4 anni 
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Figura 13. Età alla diagnosi di IBD nei due gruppi e nella coorte 

 

Figura 14. Età al trapianto nei due gruppi e nella coorte 
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4.2 GLI OUTCOME 

Come già detto nella sezione precedente, per valutare gli outcome dei pazienti, si è 

deciso di dividere la coorte in due gruppi in base all’età in cui si sono presentate entrambe 

le condizioni. I pazienti sono rimasti in studio fintanto che non si è presentato un evento 

avverso: effetto collaterale alla terapia, rigetto, re-trapianto o exitus. Nei pazienti in cui 

si sono verificati più eventi, è stato considerato il primo in ordine temporale. Come già 

detto, il tempo mediano in studio dei 14 pazienti in terapia con i farmaci biologici è stato 

di 2.9 anni. 

4.1.1. Exitus 

Nella coorte, sono deceduti 4 pazienti nel corso dello studio, di questi 2 pazienti 

soffrivano di CD e 2 di UC. Tutti i soggetti erano maschi, con età maggiore di 35 anni 

alla presentazione di entrambe le condizioni. Ognuno dei 4 aveva subito trapianto di 

fegato e nessuno era stato sottoposto alla terapia con farmaci biologici in seguito al 

trapianto d’organo; 3 pazienti erano in terapia con Azatioprina. 

L’incidenza di mortalità nella coorte è stata, dunque, di 5.8 per mille persone/anno, e il 

tempo mediano di permanenza nello studio è stato di 8.45 anni (4.3-13.7). 

Non è stato possibile valutare l’Hazard Ratio dalla regressione di Cox per il trattamento 

con biologico nel post-trapianto per assenza di casi. 

4.1.2. Effetti avversi 

Tra gli effetti avversi, sono stati considerati principalmente le infezioni, le neoplasie 

maligne, gli episodi allergici. 

Nel totale della coorte, sono avvenuti 14 effetti avversi. L’incidenza nella nostra 

popolazione era dunque di 23.2 per mille persone/anno, con un tempo mediano di 

permanenza nello studio di 5.7 anni (3.6-13.2). 

Di questi pazienti, 4 soffrivano di CD, mentre 10 presentavano UC. 10 soggetti erano 

uomini, mentre 4 erano donne e la maggior parte (13 pazienti su 14) era stata sottoposta 

a trapianto di fegato, mentre un solo paziente aveva subito trapianto di cuore. 6 pazienti 
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avevano un’età inferiore a 35 anni quando sono sopraggiunte entrambe le condizioni, 

mentre 8 avevano più di 35 anni. 

2 pazienti erano in terapia con AZA, mentre 5 pazienti erano stati trattati con il biologico 

nel post-trapianto. 

L’Hazard Ratio dal modello di Cox tra eventi avversi e utilizzo di farmaci biologici nel 

post-trapianto corrispondeva a 0.35 (p=0.075). 

4.1.3. Rigetto 

Nella popolazione, 14 pazienti hanno presentato rigetto dell’organo, determinando 

un’incidenza nella nostra coorte di 25.8 per mille persone/anno. In mediana, il tempo di 

permanenza in studio è stato di 5.7 anni (2.9-11.4). 

I pazienti che hanno presentato rigetto soffrivano principalmente di UC (12 pazienti), 10 

erano maschi. 13 pazienti erano stati sottoposti a trapianto di fegato, mentre uno solo a 

trapianto di rene. Anche in questo caso, 6 pazienti avevano presentato le due condizioni 

prima dei 35 anni, mentre 8 pazienti dopo i 35 anni. 

Di questi, 4 pazienti erano in terapia con Azatioprina nel post-trapianto, mentre solo un 

paziente era in trattamento con farmaci biologici. L’Hazard Ratio calcolato era di 3.52 

(p=0.225).  

4.1.4. Re-trapianto 

3 pazienti hanno dovuto subire un re-trapianto, rappresentando un’incidenza nella 

nostra popolazione pari a 4.6 per mille persone/anno. Sono rimasti in studio in mediana 

per 7.9 anni (4.2-13.4). 

Tutti soffrivano di UC e avevano subito trapianto di fegato. Di questi, 3 erano maschi e 2 

pazienti avevano più di 35 anni alla comparsa di entrambe le condizioni. 

Di questi, nessuno era in terapia con farmaci biologici, ma 2 erano in trattamento con 

Azatioprina. Non si è potuto valutare l’Hazard Ratio poiché nessun soggetto aveva 

utilizzato il biologico nel post-trapianto. 
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Di seguito una tabella riassuntiva con le frequenze assolute degli outcome della coorte in 

studio (Figura 15, Tabella XII). 

Tabella XII. Outcome 

Outcome 
Gruppo in terapia 

con farmaci biologici 

nel post-trapianto 

Gruppo non in 

terapia con farmaci 

biologici nel post-

trapianto 

Totale 

Incidenza 

ogni 1000 

persone/anno 

nella coorte 

Morte 0 4 4 5.8 

Effetti avversi 5 9 14 23.2 

Rigetto 1 13 14 25.8 

Re-trapianto 0 3 3 4.6 

 

 

Figura 15. Outcome 
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5. DISCUSSIONE 

In questo studio, sono state valutate in concomitanza due condizioni molto rare 

nello stesso paziente, ovvero il trapianto d’organo solido e la presenza di Malattie 

Infiammatorie Croniche Intestinali, e si è cercato di analizzare se l’utilizzo di farmaci 

biologici nel periodo post-trapianto potesse determinare un aumento di effetti collaterali, 

legati all’effetto immunomodulatore sia dei farmaci biologici sia della terapia 

immunosoppressiva utilizzata nel trapianto, o un incremento di eventi avversi che 

potessero interessare il graft. 

Come ci si aspettava, il 75% dei nostri pazienti ha subito trapianto di fegato, 

principalmente a causa delle complicanze e delle patologie associate alle IBD, come la 

PSC, e secondariamente (18%) trapianto di rene. 

20 pazienti sono stati sottoposti a trapianto prima della diagnosi di IBD: questo può essere 

correlato al fatto che esiste la possibilità, come è stato dimostrato dallo studio di Hampton 

et al., di sviluppare una malattia infiammatoria cronica intestinale in seguito al trapianto 

di organo solido, in particolare in seguito a trapianto di fegato, pur essendo in terapia con 

i farmaci anti-rigetto(119). 

Nella nostra coorte, nel post-trapianto, i farmaci più utilizzati sono stati Vedolizumab e 

gli agenti anti-TNFα (Infliximab e Adalimumab) con beneficio in 7 pazienti (un paziente 

era persino in remissione). Tra coloro che non hanno avuto una risposta ottimale, 6 

pazienti hanno cambiato biologico e 3 pazienti hanno dovuto attuare un ulteriore switch. 

La causa più comune di interruzione dei farmaci è stata la perdita di risposta o una non 

risposta primitiva, mentre solo in una minor parte l’interruzione è stata causata dal 

riscontro di effetti collaterali. Più del 50% dei pazienti ha assunto la terapia durante lo 

studio per circa 3 anni. 

Come si evince dai risultati, nella nostra coorte, la somministrazione di farmaci biologici 

non sembra correlata ad un aumentato rischio di danno al nuovo organo: nei pazienti che 

hanno subito re-trapianto, nessuno assumeva farmaci biologici, mentre solo un paziente 

utilizzava il biologico nel gruppo che era stato soggetto a rigetto d’organo. 
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La somministrazione di farmaci biologici non sembra essere correlata nemmeno ad un 

aumentato rischio di morte, che rimane comunque un esito raro all’interno della 

popolazione in esame (incidenza pari a 5.8/1000 persone-anno). 

Al contrario, l’uso dei farmaci biologici, come ci suggeriscono le frequenze assolute, 

sembra essere in relazione con un incremento di incidenza di effetti avversi legati alla 

terapia stessa, e in particolare ad un aumentato rischio infettivo. 

L’ipotesi, comunque, non può essere confermata a causa del numero ridotto di soggetti 

che sono stati valutati: i dati, infatti, non permettono di arrivare alla significatività, 

accettata per p<0.05. 

È stato possibile osservare e confrontare, poi, la permanenza in studio dei pazienti: i 

pazienti che hanno assunto i farmaci biologici nel post-trapianto sono rimasti in studio in 

mediana 2.9 anni, mentre in generale i pazienti che hanno presentato i diversi outcome 

sono rimasti in studio per un tempo maggiore: rispettivamente i pazienti deceduti hanno 

trascorso in studio in mediana 8.45 anni, in caso di pazienti che hanno mostrato eventi 

avversi il tempo è stato di 5.7 anni, come per i pazienti con rigetto, infine per i re-

trapiantati di circa 7.9 anni. Questo sembrerebbe dimostrare, dunque, che l’evenienza di 

effetti avversi nei pazienti che assumono i farmaci biologici avvenga più precocemente 

che nei pazienti in terapia convenzionale, ma anche che l’introduzione del trattamento 

con farmaci biologici sia avvenuta solo di recente nel post-trapianto, nonostante 

l’approvazione degli anti-TNF in Italia sia ormai di lunga data: questo può essere 

confermato dal fatto che i pazienti hanno dovuto attendere in mediana circa 10 anni dal 

trapianto per iniziare la terapia biologica. 

In alcuni studi precedenti, come quello di Altwegg et al., è stata dimostrata l’efficacia 

degli agenti anti-TNF nel raggiungimento e nel mantenimento della remissione della 

patologia intestinale nel post-trapianto, confermando questi farmaci come valida arma 

terapeutica contro queste patologie croniche in caso di mancata risposta alla terapia 

tradizionale, e, come nella nostra valutazione, anche loro hanno riscontrato un aumento 

del rischio di infezioni nel post-trapianto(120). Secondo Kanizaj et al., l’uso concomitante 

dei biologici e degli immunosoppressori per evitare il rigetto e la riacutizzazione della 

patologia intestinale richiede uno stretto monitoraggio per il potenziale rischio di 

infezioni, eventi autoimmuni e neoplasie(121). 
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L’aspetto più importante che abbiamo confermato anche nel nostro studio, e che già era 

stato riscontrato da Indriolo e Ravelli del 2014, è che il trattamento con agenti anti-TNF, 

ma più in generale, anche con gli altri biologici, non determina eventi avversi a carico del 

graft(122). 

Il limite principale di questo studio è la relativa bassa numerosità del campione: questo è 

dovuto alla bassa incidenza che queste condizioni hanno nella popolazione generale. Un 

altro problema riscontrato è stato che, essendo lo studio retrospettivo, le informazioni e i 

dati forniti non sono risultati abbastanza precisi per attuare una valutazione più accurata. 

Al contrario, i punti di forza sono da ricercare nell’originalità dello studio: in letteratura, 

sono pochi gli studi che hanno cercato di valutare gli esiti delle terapie biologiche in 

associazione a terapie immunosoppressive; questo rappresenta uno degli studi con 

numerosità campionaria più elevata e in più prende in considerazione i pazienti di tutto il 

territorio nazionale, dando una reale rappresentazione del management clinico delle 

patologie in esame. 

Per il futuro, potrebbe essere necessario ampliare la casistica, comprendendo centri non 

solo italiani, ma anche europei. Per valutare gli effetti sistemici dei farmaci biologici in 

concomitanza alla terapia immunosoppressiva, potrebbero essere considerati in 

metanalisi anche pazienti con patologie diverse dalle IBD che necessitano di questa 

tipologia di farmaci. Utile sarebbe, inoltre, prolungare il tempo di osservazione, poiché 

essendo i farmaci di recente commercializzazione, non si hanno ancora dati a lungo 

termine. 

I risultati raccolti consentono di confermare i farmaci biologici come valida alternativa 

alla terapia convenzionale, in caso di perdita o mancata risposta, nei pazienti in 

trattamento con immunosoppressori nel post-trapianto: in genere si stima che un terzo dei 

pazienti con IBD sottoposti a trapianto presenti malattia intestinale attiva pur essendo in 

terapia immunosoppressiva(123) e che una percentuale rilevante di pazienti sviluppi IBD 

de novo post-trapianto. Utile, comunque, come già affermato, un monitoraggio stretto per 

prevenire e diagnosticare precocemente le complicanze correlate alle terapie, ovvero le 

infezioni e le neoplasie maligne. 
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6. CONCLUSIONE 

I pazienti con IBD sottoposti a trapianto d’organo solido sono in aumento e la co-

esistenza di entrambe le condizioni nello stesso soggetto può impattare negativamente sia 

sulla patologia intestinale, sia sul graft. 

I nostri dati confermano che i farmaci biologici rappresentano una valida alternativa 

terapeutica in questo tipo di pazienti, in caso di un inadeguato controllo dell’IBD con la 

terapia convenzionale. È però opportuno riservare un’attenzione particolare a questi 

soggetti, poiché sembra siano più propensi a sviluppare effetti avversi, propri della terapia 

immunosoppressiva, come infezioni e neoplasie. 

Sarà, quindi, necessario sottoporre i pazienti in terapia con farmaci biologici e con farmaci 

anti-rigetto ad un follow-up più stretto, in modo da prevenire le complicanze stesse dei 

trattamenti. 
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