
LA SICUREZZA DEI FARMACI BIOLOGICI PER IL TRATTAMENTO DELLE MALATTIE 
INFIAMMATORIE CRONICHE INTESTINALI (MICI) 

A cura della Dott.ssa Tiziana Larussa 

I farmaci biologici hanno modificato in maniera radicale la gestione dei pazienti affetti da morbo di Crohn e 

colite ulcerosa. Al di là della loro comprovata efficacia, rimangono tuttavia dubbi relativi al loro profilo di 

sicurezza a lungo termine e alla ottimizzazione del loro utilizzo, soprattutto in relazione ad una sempre 

maggiore individualizzazione della terapia [1]. Le terapie biologiche agiscono direttamente sulla cascata 

infiammatoria, e pertanto possono essere definite delle “target therapy”. Grazie ad esse è stato introdotto 

un terzo goal terapeutico, rappresentato dall’induzione e dal mantenimento della guarigione mucosale e 

istologica [2]. Gli agenti biologici attualmente in commercio in Italia per le MICI includono gli anticorpi 

monoclonali diretti contro il TNF alpha, infliximab, adalimumab e golimumab, ed il più recente vedolizumab, 

anticorpo monoclonale anti-integrina alpha4 beta7 con azione selettiva sul traffico linfocitario intestinale [3]. 

Tali farmaci presentano un profilo di sicurezza accettabile e gli effetti collaterali più frequentemente osservati 

sono rappresentati dalle reazioni di ipersensibilità, acute o ritardate, legate a fenomeni di immunogenicità. 

Tuttavia, l’azione sul sistema immunitario predispone l’organismo ad una maggiore suscettibilità nei 

confronti di agenti infettivi, talora anche opportunisti, e tale rischio aumenta esponenzialmente se vi è un 

trattamento concomitante con agenti immunosoppressori. Inoltre anche il rischio di sviluppare neoplasie in 

corso di terapia biologica non è da sottovalutare, essendo l’immunosoppressione un fattore favorente i 

processi di tumorigenesi [4]. 

 

Infezioni severe 

Recentemente una metanalisi ha valutato 44 trials condotti sull’uso di farmaci biologici nelle MICI non 

evidenziando una significativa associazione con il rischio di sviluppare infezioni severe. In particolare, 

dall’analisi di sottogruppo non è emersa correlazione né con la patologia di base (morbo di Crohn o colite 

ulcerosa) né con il tipo di farmaco biologico somministrato [5]. Tale dato è stato confermato ulteriormente 

da un’altra recente metanalisi che ha stimato l’efficacia e la sicurezza dell’adalimumab nella colite ulcerosa 

[6]. Sempre nel setting della colite ulcerosa, su 1064 pazienti trattati con golimumab nel corso dello studio 

PURSUIT, i tassi di infezione grave sono stati 1.8% e 0.5%, rispettivamente nei gruppi placebo e golimumab 

[7]. Uno studio spagnolo condotto su 152 pazienti in trattamento con infliximab per MICI, con follow-up a 9 

anni, ha evidenziato solo 11 casi di infezioni virali e/o batteriche tali da necessitare l’ospedalizzazione del 

paziente [8]. Un altro studio monocentrico, che ha coinvolto 734 pazienti con MICI trattati con infliximab, 

non ha messo in luce differenze statisticamente significative, relativamente alle infezioni, rispetto ai 666 

controlli non trattati con biologico. Da sottolineare come unico fattore indipendente per la maggiore 

suscettibilità alle infezioni fosse la concomitante terapia steroidea [9]. Una casistica coreana di 175 pazienti 
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in trattamento con biologici, di cui 54 affetti da MICI, ha evidenziato una percentuale di infezioni severe del 

6%, senza osservare differenze rispetto all’utilizzo di infliximab o di adalimumab [10]. Al contrario, è stata 

evidenziata una maggiore incidenza di infezioni severe nei pazienti trattati con adalimumab rispetto ad 

infliximab da un gruppo di ricercatori danesi che ha valutato 1719 soggetti con colite ulcerosa al loro primo 

trattamento con biologici. Dati provenienti da Australia e Nuova Zelanda su oltre 5000 pazienti individuano 

una percentuale di infezioni severe del 2.2%, inclusi due casi di infezione primaria da Varicella Zoster, 

sottolineando quindi l’importanza di una vaccinazione elettiva dei pazienti naive, prima di iniziare la terapia 

biologica [11]. Infine, seppure su una casistica ridotta (33 pazienti), il golimumab non ha indotto infezioni 

severe in pazienti con colite ulcerosa seguiti prospetticamente per un anno in diversi centri spagnoli [12]. 

Riguardo eventuali fattori predisponenti alle infezioni severe nei pazienti con MICI in corso di terapia 

biologica, è interessante il dato fornito da un gruppo di ricercatori italiani, che hanno segnalato l’età avanzata 

come unica variabile indipendentemente associata alla maggiore suscettibilità alle infezioni gravi [13]. Risulta 

evidente, tuttavia, come la maggior parte dei dati disponibili sulla terapia biologica provengano da trials clinici 

randomizzati controllati, spesso con durata a breve termine e svolti in ambienti ‘’protetti’’. Di fatto, è 

plausibile che in una situazione ‘’real life’’ le condizioni di utilizzo dei farmaci possano subire influenze da più 

fattori, tali da modificarne il profilo di sicurezza.  Pochi sono i dati nella popolazione pediatrica affetta da MICI 

sottoposta a terapia con infliximab ed adalimumab. In generale, dalle metanalisi è emerso un buon profilo di 

sicurezza dei farmaci biologici, sebbene sia da subito ben chiara la necessità di trials clinici sul lungo termine 

per meglio caratterizzare il fenomeno [14].  

In uno studio retrospettivo statunitense, su 111 bambini trattati solo 4 avevano sviluppato infezioni severe, 

di cui 1 herpes zoster e 3 infezioni cutanee fungine [15]. Una survey giapponese, condotta su 181 pazienti 

pediatrici affetti da morbo di Crohn con decorso particolarmente aggressivo, ha segnalato 12 casi di infezioni 

severe, con un decesso per shock settico [16]. In Europa, la prevalenza di infezioni severe in popolazioni 

pediatriche trattate con infliximab si assesta intorno al 3% [17,18]. L’esperienza con adalimumab in pediatria 

sembra ancora più rassicurante, poiché nessun caso di infezione severa si è registrato nel corso dello studio 

RESEAT, condotto negli Stati Uniti nel 2009 su 115 pazienti affetti da morbo di Crohn, analogamente a quanto 

riportato da uno studio retrospettivo italiano su 78 pazienti [19,20]. Di particolare interesse è l’assenza di 

infezioni severe da biologici anche in pazienti affetti da MICI con età inferiore a 7 anni [21]. 

 

Infezioni opportunistiche 

Nonostante le evidenze di una disregolazione della risposta immunitaria mucosale nei pazienti affetti da MICI, 

non sussistono prove relative ad un deficit immunitario sistemico, in assenza di una terapia concomitante 

con farmaci immunomodulatori. Pochi sono i dati epidemiologici circa i fattori predisponenti allo sviluppo di 
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infezioni opportunistiche nei pazienti con MICI, e le variabili principalmente coinvolte sembrano essere l’età 

avanzata, la malnutrizione, le comorbidità associate, la nutrizione parenterale totale e la chirurgia intestinale 

[22]. Di fatto, i dati di letteratura mostrano come l’esposizione ad agenti biologici aumenti in maniera 

significativa il rischio di infezioni opportunistiche nei pazienti affetti da MICI [5].  

I microrganismi coinvolti sono svariati, e gli eventi più comunemente registrati sono rappresentati dalla 

riattivazione di herpesvirus, HBV, tubercolosi, affezioni del tratto respiratorio e infezioni fungine [23]. La 

riattivazione subclinica del Cytomegalovirus (CMV) è comune in corso di terapie immunosoppressive con 

biologici, tuttavia rappresenta molto spesso un fenomeno autolimitantesi che raramente porta a quadri di 

infezione complicata tali da richiedere trattamento con farmaci antivirali per via parenterale al fine di 

scongiurare la comparsa di complicanze quali meningoencefalite o polmonite [24]. È stato altresì 

documentato, attraverso ampi studi retrospettivi, un maggiore rischio di sviluppare herpes zoster e polmoniti 

nei pazienti affetti da MICI in trattamento con anti-TNF alpha, specie se in associazione a steroidi e tiopurine 

[25,26]. La vaccinazione sistematica dei pazienti affetti da MICI sieronegativi per HBV è ormai una 

raccomandazione forte, visto il potenziale rischio di riattivazione virale durante terapia con infliximab. Due 

ampi studi di coorte retrospettivi hanno indagato gli outcomes dell’infezione da HBV in pazienti con MICI in 

terapia immunosoppressiva, mostrando come più del 50% dei pazienti con riattivazione virale andasse 

incontro ad un danno epatico severo, registrando anche un caso di decesso [27,28]. Infine, resta alto il rischio 

di tubercolosi nei pazienti in trattamento con agenti biologici, da intendersi come una riattivazione del 

microrganismo presente nell’individuo in maniera latente. Pertanto, lo screening pre-biologico deve sempre 

comprendere un’attenta anamnesi, una radiografia del torace e l’esecuzione di intradermoreazione di 

Mantoux o IGRA test. L’inizio della terapia biologica in un paziente con tubercolosi latente deve sempre 

essere accompagnato da un trattamento profilattico, con isoniazide, da attuarsi sotto stretto monitoraggio 

clinico vista la potenziale epatotossicità del farmaco [29].  

Nonostante le numerose evidenze circa la frequenza elevata di infezioni opportunistiche nei pazienti con 

MICI in corso di terapia biologica, resta tuttavia poco definita la strategia di prevenzione di tali eventi, 

essendo ancora non stimabile il rischio a priori di tali infezioni per ciascun paziente [30]. 

 

Neoplasie 

Relativamente al rischio di malattie linfoproliferative e neoplasie, i dati della letteratura sono spesso 

contrastanti, in parte a causa delle diverse condizioni con cui gli studi sono stati condotti. Infatti la presenza 

di bias di selezione e di rilevazione è di frequente un fattore limitante nei trials clinici, e questo tende a far 

sovrastimare il rischio di cancro. Al contrario, gli studi di popolazione su coorti di pazienti non selezionati 

sono più rappresentativi del reale rischio di cancro nei pazienti con MICI e pertanto si prestano 
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all’acquisizione di informazioni prognostiche e stime di rischio. Da una recente metanalisi comprendente 23 

studi, per un totale di 9455 pazienti, non è emerso un significativo incremento del rischio neoplastico nei 

pazienti con MICI trattati con anti-TNF alpha [5]. In un recente studio di coorte danese condotto su 56.146 

pazienti con MICI, l'uso di anti-TNF alpha non è stato associato ad un aumento del rischio di neoplasie 

ematologiche [31]. Dati rassicuranti arrivano anche da studi condotti su popolazioni pediatriche, dai quali si 

evince che l’esposizione all’infliximab non è associata allo sviluppo di neoplasie né disordini ematologici [32]. 

Anche per quanto riguarda i tumori della cute, dai dati presenti in letteratura si può supporre che i farmaci 

biologici non espongano ad un rischio maggiore [33]. Benché sia stata segnalata una frequenza aumentata di 

tumori ematologici in uno studio condotto in Minnesota su 122 pazienti trattati con biologici, i dati non erano 

statisticamente significativi [34]. 

CONCLUSIONI 

NEI PAZIENTI CON MICI IN TRATTAMENTO CON FARMACI BIOLOGICI IL RISCHIO DI: 
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Prima di iniziare una terapia con farmaci biologici è necessario valutare 

la presenza di alcune condizioni: 

• TUBERCOLOSI ATTIVA O LATENTE, visto il rischio indotto di una 

riattivazione della patologia che può essere fatale. I pazienti devono 

eseguire Rx torace, intradermoreazione di Mantoux o IGRA test 

• INFEZIONE CRONICA DA HBV, visto il rischio di riattivazione, anche 

fatale, nei carrier HBs-Ag e nei pazienti HBs-Ag negativi ma anti-HBcAb 

positivi 

 

• infezione da HIV 
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