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INTRODUZIONE 

Le malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI), comprendenti malattia di Crohn (MC) e rettocolite 

ulcerosa (RCU), sono patologie di tipo infiammatorio del tratto intestinale, ad andamento cronico-

recidivante, per le quali l’introduzione dei farmaci anti-TNFα ha rappresentato decisamente una svolta in 

termini di strategie terapeutiche [1,2]. Resta tuttavia aperta la questione relativa alle possibili reazioni 

indesiderate spesso indotte da tali farmaci ed in tale ambito un’attenzione particolare meritano le 

manifestazioni di tipo dermatologico, probabilmente tra gli eventi avversi più frequenti [3]. Numerosi sono i 

reports di un coinvolgimento cutaneo in corso di terapia con anti-TNFα, da psoriasi di nuova insorgenza o 

esacerbata in corso di terapia, vasculite o lupus, infezioni e neoplasie cutanee, ad ovviamente reazioni 

localizzate in sede di iniezione, sia acute che ritardate [4]. Nonostante ciò, ancora non sono del tutto stati 

identificati i fattori di rischio che si associano ad una maggiore probabilità di sviluppare eventi avversi cutanei, 

nei pazienti con MICI che si sottopongono a terapia con anti-TNFα, né sono stati chiariti i meccanismi che 

facilitano l’insorgenza delle complicanze dermatologiche [5]. Un recente studio portoghese ha valutato 

retrospettivamente una coorte di pazienti con MICI trattati con anti-TNFα, al fine di valutare l'incidenza, le 

caratteristiche cliniche, i fattori di rischio, le modalità di gestione e gli esiti delle complicazioni 

dermatologiche occorse durante la terapia biologica [6]. 

 

COME È STATO CONDOTTO LO STUDIO 

Lo studio è stato condotto in un singolo centro di riferimento, ha coinvolto tutti i pazienti adulti con MICI e 

con almeno una complicanza dermatologica durante la terapia, trattati con almeno un agente anti-TNFα tra 

giugno 2005 e giugno 2015. Sono stati raccolti i parametri demografici, clinici e di laboratorio, inclusi la storia 

ed il tipo di MICI, l’abitudine al fumo, l'età al momento della diagnosi, precedenti interventi chirurgici e 

pregressi e concomitanti farmaci. Ovviamente è stata indagata la storia personale di malattie 

dermatologiche. Per quanto riguarda la terapia con anti-TNFα, sono stati registrati i dati riguardanti il tipo e 

il numero di agenti anti-TNFα somministrati e la data della prima e dell'ultima somministrazione, e se correlati 

a complicanze dermatologiche, anche la sospensione temporanea/definitiva del trattamento.                                               

Per quanto riguarda le complicanze dermatologiche, tutte le manifestazioni dermatologiche sviluppate 

durante la terapia con anti-TNFα sono state registrate eccetto quelle già previste come manifestazioni 
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extraintestinali delle MICI, come la malattia perianale, il pioderma gangrenoso e l'eritema nodoso. 

Relativamente alle complicanze infettive, sono state annotate topografia, tipo di infezione (batterica, virale, 

fungina o parassitaria) e sono stati raccolti i dati circa gli agenti patogeni (se isolati). Le lesioni psoriasiformi 

sono state classificate in base alla presentazione clinica (aspetto a placche, guttato, inverso/flessurale e 

pustoloso) e topografia. Per tutti i pazienti con complicanza dermatologica, sono stati analizzati i dati 

riguardanti il trattamento delle lesioni cutanee (topico, sistemico o entrambi) e la risposta clinica. È stata 

anche valutata la gestione della terapia con anti-TNFα (continuazione, interruzione temporanea, interruzione 

definitiva, passaggio a un altro agente anti-TNFα). 

 

RISULTATI DELLO STUDIO 

Sono stati identificati 817 pazienti con MICI trattati con agenti anti-TNFα tra giugno 2005 e giugno 2015; 85 

di loro sono stati esclusi a causa di informazioni mancanti. La coorte rimanente ha compreso 732 pazienti, di 

cui il 52% donne e l'83% con MC. L'età media al momento della diagnosi era di 29 ± 12 anni e al momento 

della prima somministrazione di terapia anti-TNFα era 37 ± 11 anni. Un totale di 213 (29.1%) pazienti sono 

stati trattati con due agenti anti-TNFα (infliximab e adalimumab); infliximab è stato il primo ad essere 

somministrato nel 67% (n=493) dei casi. La terapia di associazione con un immunomodulatore veniva 

riscontrata nel 70% (n=515) dei pazienti. Il tempo di follow-up mediano sotto terapia con anti-TNFα era di 53 

(27-77) mesi. 

 

LE COMPLICANZE DERMATOLOGICHE 

Tra i 732 pazienti con MICI trattati con agenti anti-TNFα, 211 (28.8%) hanno sviluppato almeno una 

complicazione dermatologica in un periodo di 10 anni. Il 59% di questi pazienti con complicanze 

dermatologiche erano donne, con un'età media di 42 ± 13 anni e l'85% aveva la MC. Il 63% dei pazienti sono 

stati trattati con l’agente anti-TNFα infliximab, mentre i restanti pazienti sono stati trattati con adalimumab. 

Il 64% dei pazienti hanno fatto terapia combinata con immunomodulatori. Per quanto riguarda il tipo di 

lesioni dermatologiche sviluppate il 13.5% dei pazienti ha avuto infezioni, il 5.3% lesioni psoriasiformi, il 3.8% 

reazioni localizzate nella sede di iniezione/infusione e 0.5% cancro della pelle; il restante 5.6% ha riportato 3 

casi di alopecia areata, 2 di lupus, 2 di eruzione granulomatosa e 4 di lichen planus. Il tempo medio intercorso 

tra l’inizio della terapia con anti-TNFα e l’insorgenza dell’evento dermatologico è stato di 19 mesi; i fattori di 

rischio significativamente associati alle complicanze dermatologiche sono stati: sesso femminile, fumo di 
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sigaretta, un ridotto intervallo di somministrazione di infliximab o una dose di 10 mg/Kg anziché 5 mg/Kg, 

così come la riduzione degli intervalli di somministrazione di adalimumab. 

 

INFEZIONI 

Le infezioni cutanee sono state riscontrate in 99 (13.5%) pazienti durante la terapia con anti-TNFα, di questi 

il 46% erano donne, l’80% in trattamento con infliximab ed il 69% in terapia combinata con 

immunomodulatori. Le infezioni cutanee più frequenti sono state quelle di tipo batterico (45%), seguite da 

quelle fungine (35%), mentre nei restanti casi si è trattato di agenti virali o parassitari. Nonostante all’analisi 

univariata la terapia combinata con immunomodulatori risultasse associata ad un maggiore rischio di evento 

infettivo, tale significatività si è persa dopo l’analisi multivariata. La terapia sistemica per trattare le infezioni 

cutanee si è resa necessaria nel 38% dei pazienti, mentre per i restanti casi si è risolta con una terapia topica. 

Solo 3 pazienti sono stati costretti a sospendere definitivamente il trattamento con anti-TNFα a causa di 

questo tipo di evento avverso. 

 

LESIONI PSORIASIFORMI 

Complessivamente, 39 (5.3%) pazienti hanno sviluppato psoriasi indotta da anti-TNFα, di cui il 74% donne 

con un'età media di 38 anni; ben il 95% affetto da MC; la metà (51%) in terapia con infliximab e 25 (64%) in 

terapia combinata con immunomodulatori. Le lesioni più comuni sono state la psoriasi a placche (51%) o la 

psoriasi inversa (28%) e le localizzazioni più frequenti di eruzione sono state la palmoplantare (31%), il cuoio 

capelluto (28%) o il tronco (26%). Nell'analisi di regressione logistica multivariata, il sesso femminile (OR = 

3.63, IC 95% = 1.144-11.54, p = 0.017), il trattamento con adalimumab (OR 8.894, IC 95% = 2.314-47.892, p 

<0.001) e l’abitudine al fumo corrente o pregressa (OR = 2.846; IC 95% 1.012-8.006, p = 0.041) sono stati 

indipendentemente associati ad un più alto rischio di lesioni psoriasiformi. Relativamente al management 

delle lesioni, se per una metà dei pazienti è stato sufficiente il trattamento topico, per la restante metà si è 

introdotto in terapia anche l’immunosoppressore. In generale, il 31% di questi pazienti ha sospeso il 

trattamento con anti-TNFα a causa dell’evento avverso dermatologico, con beneficio nell’81% dei casi.  
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DISCUSSIONI  

La pelle sembra essere uno degli organi più frequentemente coinvolti nelle reazioni avverse da anti-TNFα nei 

pazienti con MICI. Nell’ampia coorte analizzata dallo studio portoghese, per un periodo di 10 anni, tra 732 

pazienti con MICI trattati con agenti anti-TNFα, 211 (29%) hanno sviluppato almeno una complicazione 

dermatologica. Questa incidenza cumulativa è simile a quella riportata negli studi reumatologici e, più 

recentemente, nelle coorti di pazienti affetti da MICI [7,8]. Indubbiamente, gli eventi avversi cutanei causati 

da agenti anti-TNFα sono stati eterogenei nella loro presentazione, così come nella gravità e nella modalità 

di gestione richiesta. Alcuni pazienti infatti hanno presentato delle reazioni idiosincratiche su base allergica, 

mentre altri eventi avversi dermatologici sono stati, da un lato, una conseguenza dell’immunosoppressione 

(ad esempio, infezioni e cancro), e dall’altro uno squilibrio che si viene a creare nel bilancio delle citochine 

infiammatorie sotto la pressione dell'inibizione del TNF-α (ad esempio, nel caso della psoriasi) [4].                               

Rimane scarsa la conoscenza dei fattori di rischio associati allo sviluppo di complicanze dermatologiche nei 

pazienti con MICI trattati con anti-TNFα [9]. Nello studio portoghese sopra descritto risultano essere 

significativamente associati agli eventi avversi dermatologici: il sesso femminile, il fumo di sigaretta e la dose 

di infliximab ricevuta dai pazienti. Per quanto concerne il fumo, è nota la sua possibile inferenza sia di tipo 

diretto, sull’epidermide, sia di tipo indiretto, attraverso la produzione e l’immissione in circolo di sostanze 

ossidanti che danneggiano la cute in tutti i suoi strati [10].  Sul genere femminile e la dose di infliximab, 

invece, non esistono attualmente dati di letteratura relativi ad associazioni tra le suddette variabili e le 

complicanze dermatologiche. In generale, sono ancora pochi i dati relativi ad incidenza, prevalenza e 

management delle lesioni dermatologiche che insorgono nei pazienti affetti da MICI durante la terapia con 

anti-TNFα e pertanto l’argomento resta decisamente attuale e meritevole di ulteriori indagini. 
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