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Introduzione

Le malattie infiammatorie immunomediate (IMID)
identificano un gruppo di condizioni patologiche appa-
rentemente non collegate tra loro ma che condividono
un comune meccanismo infiammatorio.1 Le IMID po-
trebbero in alternativa essere chiamate anche malattie
da disregolazione citochinica in quanto, sebbene per
molte di esse la eziologia sia sconosciuta, è lo sbilan-
ciamento delle citochine infiammatorie a rivestire in so-
stanza un ruolo patogenetico primario. In condizioni
patologiche ben distinte tra loro quali ad esempio la
spondilite anchilosante, il diabete mellito di tipo 1 e la
sclerosi multipla, la disregolazione del sistema immune
può compromettere ogni organo e apparato incremen-
tando morbidità e mortalità specifica. I meccanismi pa-
togenetici che sottendono la inter-relazione
infiammazione-risposta immune sono complessi e non
del tutto completamente chiariti. Di recente è stato
stressato il ruolo dei linfociti B-regolatori (LB-reg), cel-
lule a funzione immunosoppressiva che sostengono la
tolleranza immunitaria, in presenza di stati infiamma-
tori.2 In condizioni fisiologiche queste cellule attraverso
la produzione di interleuchina-10 (IL-10), IL-35 ed il
TGF (Tumor Growth Factor) -β bloccano l’espansione
delle cellule T patogenetiche e di altri linfociti pro-in-
fiammatori; in presenza di differenti ambienti infiam-
matori si realizza una induzione selettiva di varie e
distinte popolazioni di LB-reg con diversi subsets pos-
sibili indotti dall’infiammazione, capaci a loro volta di
indirizzare in differenti modi la risposta infiammatoria
generale ed organo-specifica (Figura 1). Numerosi studi

nell’animale da esperimento e nell’uomo sostanzial-
mente attestano che un disordine/interruzione/devia-
zione di questi fini processi mediati dalle cellule B può
portare potenzialmente ad una ampia varietà di malattie
autoimmuni. Anche i linfociti T sono naturalmente
coinvolti in queste complesse inter-relazioni, in parti-
colare le γδ T-cells.3 Si tratta di un sottotipo di linfociti
T responsabili del mantenimento della omeostasi e della
integrità dei tessuti epiteliali, attraverso la produzione
di citochine a prevalente effetto paracrino capaci di mo-
dulare l’infiammazione (in alte concentrazioni portano
ai fenomeni tissutali tipici dei processi infiammatori
cronici). Allo stesso tempo queste particolari cellule T
sono sensibili ai cambiamenti del milieu citochinico in-
dotto dal coinvolgimento delle cellule immunocompe-
tenti coinvolte nelle malattie infiammatorie croniche. Il
grado di interessamento pluri-organo nell’infiamma-
zione dipende poi da una miriade di fattori, compren-
denti: a) tipo di stimolo iniziale o trigger (es. infezioni,
danno cellulare, mimetismo molecolare, risposta inap-
propriata ad auto-antigeni); b) tipo di cellule, recettori
e meccanismi di signaling implicati; c) sintesi e libera-
zione di citochine effettrici di vario tipo; d) definizione
temporale della risposta (es. acuta vs cronica, precoce
vs tardiva); e) tipo di patologia risultante (es. sistemica
vs locale, distruzione vs riparazione tissutale).4 L’in-
sieme di questi fattori (inflammosoma) in specifici sub-
sets patogenetici delinea il rapporto infiammazione-
risposta immune in determinate patologie (Figura 2).4
In base a queste recenti conoscenze fisiopatologiche
può essere identificato un nuovo inquadramento tasso-
nomico di numerose affezioni accomunate da una
stretta interdipendenza infiammazione-autoimmunità.
Riconoscendo una prevalente patogenesi legata ad al-
terazioni dell’immunità innata o di quella acquisita, si
possono classificare vari gruppi di malattie. In partico-
lare, nella area immunità innata: gruppo inflammo-
soma-dominante: gotta, amiloidosi, asbestosi; TNF
(Tumor Necrosis Factor)-dominante: malattie infiam-
matorie del colon, artrite psoriasica, arterite a cellule gi-
ganti; IFN (Interferone)-dominante: lupus eritematoso
sistemico. Nell’area immunità adattiva rientrano:
gruppo cellule (linfociti)B-centriche: tiroidite di Hashi-
moto, sindrome di Guillain-Barrè; Th-2 centriche:
asma, allergia; Th-1 centriche: psoriasi, polimiosite; Th-
17 centriche: artrite reumatoide, psoriasi, sclerosi mul-
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tipla; gruppo immunità reversibile: SIRS (Systemic In-
flammatory Response Syndrome) ed ALJ (Acute Lung
Injury).

L’incidenza delle IMID nelle popolazioni occiden-
tali è di circa il 5-7%1,5 con una frequente coesistenza
nello stesso paziente di malattie multiple.6 Varie IMID
possono manifestarsi nello stesso ambito familiare e
molte di esse condividono identici fattori precipitanti
quali infezioni o traumi. L’evidenza più convincente
che accomuna la fisiopatologia e il trattamento di
molte malattie autoimmuni è stata fornita dall’effica-
cia terapeutica dell’utilizzo nella pratica clinica degli
inibitori del TNF-α ed in particolare dall’infliximab,
il primo di essi introdotto in terapia. Risultati clinici
soddisfacenti sono stati riscontrati in una serie di ma-
lattie apparentemente non-correlate tra loro, fra cui
l’artrite reumatoide, la malattia di Crohn, la psoriasi.
Tutto ciò, insieme all’osservazione che il trattamento
di una condizione è capace di migliorare aspetti pato-
logici in multipli organi ed apparati, ha rafforzato an-
cora di più il concetto che si tratti di malattie
immunomediate favorendo il fiorire di nuovi studi su
strategie di trattamento comuni e realizzando un per-
fetto paradigma di una vera ricerca traslazionale bench
to bedside.

Nel presente volume verranno presentati in modo
sintetico gli aspetti patogenetici e clinico-terapeutici
delle IMID in vari ambiti patologici. Verranno di-
scusse tematiche di ordine ematologico, reumatolo-

[page 2]                                          [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(7):e1]

Rassegna

Figura 1. Ruolo centrale delle B-cell Reg nella regolazione
della inter-relazione infiammazione-immunità. Attraverso
la produzione di IL-10, TGF-β e IL-35 le B-cell Reg pos-
sono sopprimere la differenziazione dei linfociti pro-in-
fiammatori, quali i monociti che producono TNF-α, le
cellule dendritiche producenti IL-12, le cellule Th-17, Th-
1 e le cellule T-citotossiche CD8+; le B-cell Reg inducono
inoltre la differenziazione dei linfociti T immunosoppres-
sivi, T regolatori e NK. B-cell Reg: cellule (linfociti) B re-
golatori; TNF: tumor necrosis factor; IL: interleuchine;
IFN: interferone; FoxP3 T-reg: linfociti T immunosop-
pressivi; NK T cells: linfociti T natural killer. 

Figura 2. Relazione immunità innata/immunità adattiva e risposta infiammatoria in vari disordini (vedi testo). IL: in-
terleuchine; Ig: immunoglobuline; TNF: tumor necrosis factor; IFN: interferone.
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gico, neurologico, diabetologico, endocrinologico, ga-
stroenterologico, dermatologico, oncologico, geria-
trico e cardiovascolare. Nella parte finale saranno
presentate le più recenti acquisizioni in tema di tratta-
mento, con focalizzazione particolare sui risultati ot-
tenuti nella pratica clinica con la utilizzazione dei
farmaci biotecnologici, capaci di realizzare: rapidi ef-
fetti sulla infiammazione, prevenzione della disabilità,
miglioramento della qualità di vita e, in determinati
casi, raggiungimento dell’obiettivo della completa re-
missione di malattia.
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Introduzione al tessuto connettivo

Il connettivo è il tessuto più esteso e grande del-
l’intero organismo (rappresenta il 20% del peso cor-
poreo) ed è costituito da una matrice intercellulare che
costituisce l’ambiente, l’habitat dove sono immerse e
vivono le cellule del nostro organismo: la cellula sta
al connettivo come l’uomo sta all’aria che respira. A
differenza degli altri tipi di tessuto il connettivo è ca-
ratterizzato dalla presenza di una sostanza extracellu-
lare che conferisce ad esso alcune particolari proprietà.
Grazie a queste particolarità, che si localizzano in una
complessiva resistenza del tessuto alla trazione ed alla
compressione, è possibile operare una prima classifi-
cazione del connettivo che verrà ampliata dalla clas-
sificazione di tipo funzionale, ovvero a cosa serve
all’interno di un organismo.1-7

Funzionalità del tessuto connettivo

A seconda della composizione morfologica del tes-
suto connettivo, ovvero delle proprietà chimico fisi-
che, si distinguono tre tipi di connettivo: il tessuto
connettivo propriamente detto, il tessuto connettivo
strutturale o di sostegno e il tessuto connettivo trofico.

Funzionalità associativa e di sostegno parziale

Il tessuto connettivo propriamente detto, la cui
classe è rappresentata da tessuti mucosi o da tessuti che
costituiscono il lume o lo stroma di molti organi, si in-

filtra tra gli spazi lasciati vuoti da altri tessuti e per que-
sto motivo si definisce tessuto di sostegno parziale.

Funzionalità meccanica e di sostegno

Grazie alle proprie particolarità strutturali che
conferiscono ad alcuni tessuti connettivali resistenza
a stress fisici, come ad esempio trazioni e compres-
sioni, alcuni tessuti connettivali servono in gran parte
al sostegno e alla mobilità dell’organismo. Le ossa,
ad esempio, sono dei tessuti connettivali altamente
specializzati che grazie alla loro resistenza formano
sia il telaio dell’animale sia una corazza naturale.

Funzionalità trofica

Oltre a riempire gli organi e servire da sostegno
meccanico, i tessuti connettivali, hanno l’importante
funzione di trasferire risorse energetiche o molecole
di grande funzionalità lungo tutto il corpo dell’ani-
male. Il sangue, ad esempio, è un tessuto connettivale
che opera alla perfezione le azioni appena elencate
in quanto è vettore di sostanze di nutrimento, serve
ad incanalare le sostanze di rifiuto verso gli oppor-
tuni centri di smaltimento e, in ultima analisi, ha il
compito di trasportare buona parte delle molecole
che servono per la vita dell’animale come le piastrine
o i complessi sistemi di difesa contro i patogeni. Se-
condo questa prospettiva il connettivo è l’organo più
importante che esista (per organo, in medicina, si in-
tende una struttura che svolge una o più funzioni):
infatti esso svolge come detto svariate funzioni fon-
damentali per il nostro organismo, la difesa dei pa-
togeni fa si che tutte le reazioni immunitarie
avvengono nel connettivo (che, dunque, da questo
punto di vista rappresenta e viene indicato come il
campo di battaglia, la sede dove avvengono tutte le
reazioni di difesa del nostro organismo).

Fisiologia del connettivo

Una delle funzioni del connettivo è, come già
detto, quella di essere ricettacolo di tossine che ven-
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gono convogliate dal sangue ed immagazzinate nel
connettivo stesso. Queste tossine provengono prin-
cipalmente dall’interno del corpo, e in particolare dal
metabolismo cellulare (tossine endogene), ma anche
dall’esterno, per esempio i virus, i batteri, i farmaci,
i metalli pesanti, varie sostanze chimiche. Sia le tos-
sine endogene che quelle esogene ogni giorno de-
vono essere smaltite e tale lavoro viene effettuato dal
sistema linfatico che, proprio come un operatore eco-
logico, porta via giornalmente i rifiuti che si sono ac-
cumulati. Per consentire ciò il connettivo, nell’arco
delle 24 ore, attraversa due fasi di circa 12 ore cia-
scuna: una fase di smaltimento di scorie metaboliche
e sostanze estranee, ed una fase di ricostruzione della
matrice connettivale e delle sostanze indispensabili
alla vita delle cellule.8-10

Struttura del connettivo
Nella prima fase della giornata, che va dalle 3 alle

15 circa, esso appare come una gelatina sciolta, so-
lubilizzata (stato di sol) ed in questa prima parte
della giornata avviene la demolizione e lo smalti-
mento di scorie e proteine (fase di smaltimento).
Nella seconda fase , che va dalle 15 alle 3 circa, il
connettivo appare, invece, come una gelatina che si
ricondensa (stato di gel) ed in questa seconda parte
della giornata avviene la ricostituzione della matrice
connettivale e delle proteine (fase di ricostruzione).

Questo equilibrio, però, può rompersi per una
serie di ragioni: ad esempio, per un trauma, infezioni
virali o batteriche, insufficienza funzionale del si-
stema linfatico, eccessiva produzione di tossine do-
vuta ad errata alimentazione o all’assunzione di
sostanze chimiche. Tutti questi eventi portano ad un
aumento di scorie nel connettivo. Quando l’organi-
smo è particolarmente sovraccaricato da questo
punto di vista, si mettono in moto meccanismi di de-
tossicazione e drenaggio suppletivi, grazie alla pro-
duzione di alcuni enzimi (per es. la ialuronidasi) che
producono uno stato continuativo di sol del connet-
tivo (fase di smaltimento): questa fase, però, non
dura più solo 12 ore, ma continua fino a quando non

viene ottenuta una pulizia profonda e completa.11-14

Tale meccanismo suppletivo prende il nome di in-
fiammazione. Quindi la gelatina disciolta (stato di
sol) della matrice connettivale rigelificherà (stato di
gel) solo quando sarà fatta completa pulizia del con-
nettivo stesso. Solo allora, dopo aver svolto la sua
funzione di drenaggio supplettivo, l’infiammazione
finirà e verrà ripristinato il normale bioritmo giorna-
liero tra fase di sol e fase di gel del connettivo. Da
questa prospettiva l’infiammazione e, ovviamente, la
febbre che ne costituisce il sintomo più generale, rap-
presentano un meccanismo biologicamente oppor-
tuno e non una malattia da combattere come, invece,
vengono normalmente considerate (Tabella 1).

Le ricerche scientifiche degli ultimi anni hanno
dimostrato come il nostro sistema immunitario inizia
a funzionare in maniera ottimale a partire da una
temperatura di 38,4° C. Inoltre, nei centri più all’a-
vanguardia nella cura dei tumori viene usata l’iper-
termia, cioè l’induzione di un’infiammazione molto
alta prodotta artificialmente nella zona da trattare,
proprio perché si produce un forte stimolo immuni-
tario. In tutte le malattie infiammatorie, il primum
movens della riposta immunitaria è rappresentato
dalla migrazione dei globuli bianchi, chiamati anche
leucociti, dai vasi sanguigni nei tessuti dove si svi-
luppa il processo patologico. Nel caso di malattie in-
fiammatorie non dovute ad infezioni, il processo
infiammatorio e la migrazione dei leucociti non
hanno più un ruolo di difesa dell’organismo, ma un
ruolo patologico critico provocando un importante
danno tessutale. Infatti, le malattie autoimmuni sono
dovute a un errore del sistema immunitario, il quale
dirige le proprie potenzialità offensive contro tessuti
propri dell’organismo anziché contro gli agenti in-
fettivi. Ne derivano gravi danni tessutali con conse-
guente sviluppo di malattie diverse a seconda
dell’organo e tessuto colpito. Queste comprendono
malattie altamente invalidanti, come la sclerosi mul-
tipla, il lupus eritematoso sistemico, l’artrite reuma-
toide, la psoriasi, il diabete mellito insulino-
dipendente, ed altre ancora. Nella maggior parte dei
casi le terapie a disposizione riescono solo a rallen-
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Tabella 1. Tipi di infiammazione.

Infiammazione acuta (angioflogosi)

- di breve durata, da pochi minuti fino a pochi giorni
- prevalgono fenomeni vascolari con formazione di essudato composto da liquidi con proteine plasmatiche
- migrazione nel tessuto infiammato di leucociti, soprattutto granulociti neutrofili

Infiammazione cronica (istoflogosi)

- Durata più lunga, anche anni
- Prevalente componente cellulare con macrofagi, linfociti e fibroblasti
- Proliferazione di vasi sanguigni e fibrosi
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tare l’evoluzione della malattia senza riuscire a otte-
nere una guarigione.15,16

Sequenza e meccanismi generali

La risposta infiammatoria è scatenata dal danno
prodotto da agenti fisici (calore, radiazioni), chimici
(veleni, tossici, solventi) e biologici (batteri, virus,
altri parassiti e loro prodotti). Il danno primario si
manifesta con la necrosi o con alterazioni subletali
delle cellule presenti nel sito di azione (sito infiam-
matorio): cellule dei tessuti, leucociti, piastrine e cel-
lule endoteliali. Questo permette la genesi dei primi
segnali responsabili della liberazione delle molecole
attive (mediatori) le quali, a loro volta, generano la
sequenza dei fenomeni clinici flogistici nell’area di-
rettamente interessata dal danno. Per es., sulla super-
ficie cutanea sottoposta all’azione di uno stimolo
dannoso, la comparsa dei segni clinici della flogosi
può essere descritta in questo modo: 1) fugace pal-
lore, immediatamente associato al danno, dovuto a
una vasocostrizione locale determinata da molecole
liberate dalle cellule presenti nel tessuto danneg-
giato; 2) comparsa di rossore (rubor) e aumento della
temperatura locale (calor), dovuti a vasodilatazione
persistente e aumento del flusso sanguigno; 3) for-
mazione di una vescicola o di una tumefazione
(tumor) per l’accumulo locale di liquido nello spazio
interstiziale; 4) estensione dell’area interessata con
comparsa di dolore (dolor) e alterazione della fun-
zionalità del tessuto e dell’organo (functio laesa).
Questa sequenza è determinata dall’azione concer-
tata dei mediatori liberati dalle cellule proinfiamma-
torie che sono coinvolte. L’evidenza clinica di questi
sintomi è legata all’amplificazione della risposta, di-
rettamente proporzionale all’intensità dello stimolo
dannoso, al tempo per cui esso agisce e al numero
delle cellule proinfiammmatorie che vengono reclu-
tate e attivate. La rilevanza clinica è dovuta anche
alla rapidità con cui la risposta infiammatoria ripri-
stina l’omeostasi per mezzo della guarigione e della
riparazione. L’innesco e l’amplificazione della rispo-
sta, il danno collaterale alle reazioni difensive e la
sua guarigione o riparazione sono controllati dalle
molteplici famiglie di mediatori ad azione pro- e an-
tinfiammatoria. Alcuni di questi sono immediata-
mente pronti per l’uso (per es., istamina e
serotonina), altri vengono mobilizzati più o meno ra-
pidamente (per es., chinine vasoattive e comple-
mento), altri ancora sono il prodotto di complesse
attività biochimiche (per es., prostanoidi e leuco-
trieni) o geniche (per es., citochine ed enzimi chiave
per la sintesi delle varie famiglie di mediatori). Sono
stati comunque parzialmente chiariti due fenomeni
importanti: 1) il tipo di risposta infiammatoria, acuta
o cronica, viene determinato dall’iniziale interazione

con alcune cellule infiammatorie e dalla successiva
liberazione di citochine di tipo I (Th1) e di tipo II
(Th2); 2) l’amplificazione della risposta infiamma-
toria, rilevante per l’evidenziazione della sintomato-
logia clinica e per la produzione del danno, è dovuta
soprattutto all’attivazione di gruppi di geni, normal-
mente inattivi, nei leucociti e nelle altre cellule dei
tessuti coinvolti.5

Infiammazione acuta

Il quadro di infiammazione acuta si manifesta
quando viene riconosciuto dall’organismo lo stimolo
dannoso. Hanno così inizio i fenomeni vascolari de-
scritti e vengono reclutati e attivati i granulociti (ba-
sofili, neutrofili ed eosinofili). Il riconoscimento
iniziale avviene da parte di cellule localmente pre-
senti: cellule dendritiche, cellule NK (natural killer),
linfociti e macrofagi. Il reclutamento di altre cellule
nel sito è mediato da una sottofamiglia di citochine,
dette chemiochine, liberate o prodotte dalle cellule che
per prime hanno avvertito lo stimolo dannoso. Le che-
miochine fanno affluire specificamente i vari leucociti,
permettono una nuova liberazione di mediatori a
pronta disponibilità e, successivamente, stimolano la
produzione di altri mediatori. L’attivazione comprende
una serie di segnali recettoriali che agiscono su alcune
vie metaboliche favorendo la sintesi di altre molecole
coinvolte nel meccanismo flogistico, quali prosta-
noidi, PAF (Platelet activating factor), leucotrieni;
essi forniscono inoltre segnali per il nucleo e, quindi,
per la trascrizione dei geni proinfiammatori. Le cellule
attivate sono caratteristiche del sito infiammatorio
(infiltrato) e della risposta flogistica sistemica (leu-
cocitosi). La vasodilatazione (rubor e calor) è impu-
tabile all’azione di mediatori come l’istamina, le
chinine e le varie prostaglandine. Essi agiscono so-
prattutto sui recettori delle cellule endoteliali deter-
minando l’attivazione di un enzima (NOS, ossido
nitrico sintetasi) che genera l’ossido nitrico (NO) a
partire dall’arginina. L’NO è un gas diffusibile che
raggiunge facilmente le cellule muscolari dei vasi
provocandone il rilassamento. Per questo motivo la
vasodilatazione interessa attivamente le arteriole (do-
tate di muscolatura liscia) e solo passivamente per
l’aumento del flusso, i capillari e le venule (privi di
muscolatura liscia). Contemporaneamente alla vaso-
dilatazione, si verifica l’alterazione della permeabi-
lità della parete vasale, soprattutto in quei distretti
dove è presente un endotelio continuo. Gli stessi me-
diatori (istamina, chinine e prostaglandine), con di-
versa efficacia, disorganizzano le giunzioni strette
(impermeabili) tra le cellule endoteliali, permettendo
il passaggio di proteine plasmatiche dal comparti-
mento vascolare a quello interstiziale. Ciò altera il
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normale gradiente osmotico tra i due compartimenti,
per cui acqua e ioni del plasma tendono a passare in
eccesso nell’interstizio. Questo liquido, per molti
versi simile al plasma, si accumula progressivamente
nello spazio interstiziale, producendo le vescicole o
il caratteristico turgore (tumor) dei tessuti infiam-
mati.4,5 All’accumulo contribuisce, oltre all’insuffi-
cienza del richiamo oncotico del plasma a livello
delle venule, anche l’inadeguatezza del drenaggio
linfatico, il quale normalmente è in grado di elimi-
nare soltanto una piccola parte del liquido in eccesso
(circa 5 mmHg, in valore pressorio). Il liquido che si
accumula nello spazio interstiziale del sito infiam-
mato si chiama essudato e si distingue dal trasudato
tanto per la composizione (presenza di proteine si-
mili a quelle del plasma), quanto per la patogenesi:
l’essudato è legato soprattutto all’alterazione della
pressione oncotica, cioè in ultima analisi al passaggio
di proteine dal plasma all’interstizio, mentre il trasu-
dato è legato all’aumento della pressione idrostatica
ematica a monte di un blocco o di un restringimento
vasale. 

Si possono distinguere vari tipi di essudato a se-
conda della loro composizione proteica e della pre-
senza o meno di cellule ematiche: essudato sieroso,
sierofibrinoso, fibrinoso, purulento (pus), emorra-
gico. Il tipo di essudato è caratteristicamente asso-
ciato alla natura e alla gravità dello stimolo dannoso.
Gli essudati sieroso e fibrinoso dipendono essenzial-
mente dall’entità della disorganizzazione delle giun-
zioni strette tra gli endoteliociti e, quindi, dal grado
di permeabilità che lascia passare molecole di mag-
giore peso (per es. il fibrinogeno). L’essudato puru-
lento dipende soprattutto dall’intensità dello stimolo
chemiotattico delle chemiochine e quindi dall’abbon-
danza di granulociti e macrofagi giunti nel sito in-
fiammatorio. Per questo il pus è costituito non solo
da componenti plasmatici ma anche da leucociti, bat-
teri e detriti cellulari derivati dalle azioni difensive
messe in atto localmente contro l’agente patogeno,
sul tessuto circostante e sui leucociti stessi. L’essu-
dato emorragico è associato a gravi lesioni della pa-
rete vasale, la quale lascia passare il sangue in toto.
Esso risulta quindi ricco di piastrine, eritrociti e di
tutte le proteine plasmatiche. La risposta infiamma-
toria progredisce e si amplifica perché in seguito al
danno vengono coinvolte e attivate cellule sia del
sangue sia dei tessuti interessati. Il meccanismo mo-
lecolare che determina la migrazione dei leucociti nel
sito infiammatorio, la scelta del tipo di leucocita da
reclutare e, infine, la loro attivazione (espressione di
nuovi geni) è parzialmente conosciuto. A seconda del
meccanismo con cui viene avvertito lo stimolo dan-
noso vengono prodotti due pool di citochine e di che-
miochine che caratterizzeranno il tipo e l’attivazione
delle cellule reclutate. Il tipo I comprende chemio-

chine che richiamano soprattutto cellule NK, linfociti
T (helper CD4 e citotossici CD8) e macrofagi, dando
un quadro di infiammazione linfomonocitaria; altre
citochine presiedono allo sviluppo di una risposta
immune cellulomediata. Il tipo II comprende che-
miochine e citochine attive su granulociti e linfociti
B; esse pertanto presiedono alla risposta acuta tipica
della immunità mediata da anticorpi e delle allergie.
La migrazione, diretta dalle chemiochine, avviene
con una caratteristica sequenza di fasi. Dapprima i
leucociti aderiscono alla parete endoteliale del vaso
(marginazione), quindi, emettono pseudopodi lungo
le cellule endoteliali, seguendo il gradiente chemio-
chinico e, attraverso le giunzioni strette precedente-
mente disorganizzate, passano al di là della parete
(migrazione). Durante questo processo la cellula si
deforma adattandosi allo stretto passaggio tra le cel-
lule endoteliali. La membrana basale e, poi, la ma-
trice extracellulare vengono localmente digerite da
enzimi litici (metalloproteinasi come collagenasi, ia-
luronidasi, elastasi ecc.) liberati dagli stessi leucociti
attivati, i quali in questa maniera si fanno strada fino
al sito infiammatorio che è il punto massimale del
gradiente chemiochinico. Localmente i leucociti
esplicano una sequenza di eventi difensivi che com-
prendono: la fagocitosi dell’agente patogeno, la sua
uccisione (killing) e la sua digestione; il tutto legato
a fini meccanismi molecolari di attivazione e di con-
trollo. La fagocitosi è caratteristica dei fagociti pro-
fessionali (neutrofili e macrofagi), ma può essere
osservata anche in altre cellule. Essa è un evento di-
pendente da recettori presenti sulla membrana dei fa-
gociti e dagli specifici ligandi presenti sulla particella
da internalizzare (opsonine, quali anticorpi e frazioni
del complemento) e avviene come interazione ordi-
nata tra queste due molecole (meccanismo a chiusura
lampo) che porta la membrana plasmatica del fago-
cito a circondare la particella, fino alla formazione
di un vacuolo (fagosoma). Nel microambiente del fa-
gosoma vengono sintetizzati dal complesso citocro-
mico della NADPH-ossidasi vari metaboliti
dell’ossigeno, i quali, essendo altamente reattivi, uc-
cidono i batteri tramite perossidazione dei vari com-
ponenti. Nel frattempo, i lisosomi primari si fondono
con il fagosoma (fagolisosoma) e permettono alle
idrolasi lisosomiali di degradare il parassita ucciso.
La progressione della risposta flogistica si manifesta
attraverso il coinvolgimento di altri distretti dell’or-
ganismo, che possono essere anche lontani dal sito
infiammatorio e spiega inoltre le manifestazioni si-
stemiche che si possono osservare in una risposta in-
fiammatoria pienamente realizzata. Le principali
manifestazioni sistemiche sono la febbre, le modifi-
cazioni ematiche e le reazioni vascolari e funzionali
degli altri distretti dell’organismo. La febbre, cioè
l’aumento della temperatura corporea al di sopra di
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37,5°C, è dovuta all’azione di molecole, dette piro-
geni endogeni, per la maggior parte identificate come
citochine, prostaglandine e altri mediatori. Questi
agiscono su un gruppo di neuroni dei nuclei periven-
tricolari dell’ipotalamo (organo subfornicale, orga-
num vasculosum, eminenza mediana e altri forniti di
endotelio fenestrato permeabile alle citochine, con-
trariamente al resto della barriera ematoencefalica)
che hanno la funzione di termostato e sono, infatti,
in grado di controllare la temperatura dell’organi-
smo, mantenendola normalmente attorno ai 37°C. La
regolazione del termostato è associata all’attività me-
tabolica di questi neuroni e all’intensità degli stimoli
da essi generati. Quando le citochine e gli altri me-
diatori pirogenici si legano agli specifici recettori su
questi neuroni, la loro attività aumenta, regolando
verso l’alto il termostato. La maggiore attività equi-
vale alla liberazione di segnali neurormonali che sui
bersagli finali si traducono in una diminuzione della
dispersione del calore corporeo (per es. vasocostri-
zione degli strati superficiali corporei) e, soprattutto,
in un aumento della produzione di calore. Questo se-
condo effetto può essere raggiunto attraverso nume-
rosi stimoli neurormonali che, tuttavia, si concludono
nell’attivazione delle vie biochimiche che portano al-
l’aumento del metabolismo basale (aumento del con-
sumo di ossigeno) e all’aumento del consumo di ATP.
Il sangue modifica la sua composizione sia in cellule
(leucocitosi) sia nella parte plasmatica (comparsa
delle proteine di fase acuta). La leucocitosi è uno dei
segni clinici più caratteristici dell’infiammazione ed
è dovuta in un primo momento al richiamo, mediato
da chemiochine, dei leucociti dai compartimenti di
riserva (midollo), successivamente anche alla proli-
ferazione e maturazione, stimolate da altre citochine,
di elementi staminali presenti soprattutto nel midollo.
La leucocitosi dell’infiammazione acuta può essere
neutrofila, se aumentano soprattutto i granulociti
neutrofili; eosinofila, se aumentano soprattutto i gra-
nulociti eosinofili; oppure, infine, linfomonocitaria,
nel caso di malattie virali acute. La leucocitosi del-
l’infiammazione cronica è soprattutto linfomonoci-
taria. Il richiamo prevalente di un tipo di leucocita
dipende dalle citochine che vengono generate all’i-
nizio e nel corso della risposta infiammatoria. Le
proteine di fase acuta, assenti in condizioni normali,
compaiono dopo l’attivazione dei loro geni da parte
delle citochine (per es. IL-6) negli epatociti. La pro-
teina C reattiva (uno dei più affidabili marcatori per
la valutazione di uno stato infiammatorio sistemico),
insieme con alcune frazioni del sistema del comple-
mento, è in grado di attivare la fagocitosi da parte di
macrofagi e neutrofili. Fibrinogeno e antiproteasi
sono coinvolti nel processo coagulativo finalizzato
alla riparazione. La funzione della proteina amiloide
A è sconosciuta, ma, per la ricchezza di β-foglietti

nella sua molecola, è all’origine di una β-fibrillosi
sistemica, l’amiloidosi a partenza epatica. La risposta
infiammatoria pienamente sviluppata influenza la fi-
siologia di quasi tutti gli organi e tessuti: i muscoli
(astenia, dolori, ecc.), il sistema cardiovascolare (au-
mento della frequenza, variazioni pressorie, ecc.), i
reni (aumento della filtrazione glomerulare) e il si-
stema nervoso centrale (sindrome da stress e depres-
sione) appaiono coinvolti in maniera più o meno
profonda, grazie all’azione diretta o indiretta delle
citochine e di altri mediatori. L’evoluzione della ri-
sposta infiammatoria dipende soprattutto dal tipo di
citochine e di mediatori che prevale nel sito infiam-
matorio e, quindi, dall’effetto che questi hanno sulle
cellule dell’organismo. Le citochine e i mediatori
agiscono sui recettori presenti diffusamente sia sulle
cellule infiammatorie sia su quelle dei vari tessuti
dell’organismo. Questi recettori, una volta attivati,
generano segnali che hanno effetti metabolici nel ci-
tosol (per es., attivazione di enzimi, proteine cito-
scheletriche, ecc.) e a livello nucleare con la
trascrizione di nuovi geni, come molecole di ade-
sione, nuove isoforme enzimatiche, recettori, com-
ponenti per il programma di apoptosi.7 La
trascrizione di nuovi geni modifica profondamente
le proprietà biologiche, producendo uno stato di at-
tivazione più adatto alle esigenze della risposta di-
fensiva. La cascata di segnali che porta alla
trascrizione inizia dai recettori di membrana, si
svolge nel citosol con l’attivazione di varie famiglie
di chinasi e proteine di trasduzione e arriva ad atti-
vare pochi fattori di trascrizione i quali, da soli, coor-
dinano l’espressione di un esteso numero di geni
proinfiammatori. I meccanismi difensivi messi in
atto dalla risposta infiammatoria tendono a eliminare
lo stimolo dannoso e i detriti delle cellule danneg-
giate e a riparare il danno, ripristinando l’omeostasi
funzionale e strutturale. Il primo passo è il controllo
negativo della risposta che con l’annullamento dello
stimolo dannoso e il diminuire dei mediatori tende a
eliminare anche le cellule infiammatorie attivate. Per
la maggior parte di esse si compie il programma di
apoptosi attivato da stimoli citochinici. L’espressione
sulla loro superficie dei recettori Fas e TNF (Tumor
necrosi factor) -R1 e la disponibilità dei rispettivi li-
gandi Fas-L e TNF-α17-22 avvia la cascata di segnali
che attiva le proteasi (caspasi) e l’endonucleasi che
uccide la cellula secondo le tipiche modalità dell’a-
poptosi. Eliminato lo stimolo dannoso e fermata la
risposta, viene riparato l’eventuale danno cellulare.
Se il danno è modesto, un’opportuna proliferazione
delle quote staminali dei vari tessuti danneggiati
porta al completo ripristino della precedente archi-
tettura e funzione tessutale (restitutio ad integrum).
Se invece si ha una perdita consistente di tessuto, al-
lora la riparazione avviene con la formazione della
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cicatrice, in cui il macrofago svolge ancora un ruolo
centrale. È importante notare che nell’infiammazione
cronica, dove la produzione del danno è continua,
anche il processo di riparazione è continuo ed è pre-
valente quello per cicatrizzazione. Per questo, il con-
nettivo fibroso sostituisce progressivamente i vari
parenchimi, portando alla fibrosi e alla insufficienza
funzionale di organo o tessuto. La morte di un indi-
viduo a causa di un processo infiammatorio si veri-
fica per due condizioni più frequenti: 1) le capacità
difensive sono inadeguate a eliminare in tempo utile
lo stimolo dannoso e a riparare il danno prodotto; 2)
gli effettori difensivi (citochine, perforine, radicali
liberi, mediatori) agiscono in maniera impropria e/o
cronica sul tessuto sano circostante danneggiandolo
e, inoltre, perpetuando o amplificando il meccanismo
dannoso che supera le capacità omeostatiche dell’or-
ganismo, come avviene nello shock anafilattico o
nello shock settico.21,23

Infiammazione cronica

La permanenza dello stimolo dannoso e la preva-
lenza delle citochine del tipo Th1 fanno evolvere la
risposta infiammatoria acuta nel senso della croni-
cizzazione e, quindi, verso il quadro di istoflogosi.
Le cellule responsabili dell’infiammazione cronica
sono i macrofagi (soprattutto le loro forme attivate),
i linfociti Th1, i linfociti citotossici CD8 e le cellule
NK. L’infiammazione si presenta in tre forme clini-
che: la leucocitosi linfomonocitaria, l’infiltrato tes-
sutale linfomonocitario e i vari tipi di granuloma. La
leucocitosi linfomonocitaria si manifesta nelle fasi
attive della malattia con agente patogeno presente in
abbondanza nell’organismo. Rappresenta la prima
reazione difensiva evocata da citochine del tipo Th1.
Si verifica caratteristicamente nelle malattie virali e
nelle malattie batteriche o da parassiti intracellulari
in fase attiva. L’infiltrato tessutale linfomonocitario
è il corrispettivo tessutale della leucocitosi linfomo-
nocitaria e riguarda i distretti dove fisicamente si
trova l’agente dannoso. La sua diffusione appare pro-
porzionale alla diffusione dell’agente patogeno,
come si riscontra nei tessuti infettati da virus. Nel
granuloma, l’infiltrato infiammatorio cronico si
evolve e si organizza in una caratteristica struttura di
strati cellulari concentrici. Al centro vi sono una o
più cellule giganti polinucleate, contenenti l’agente
patogeno. Attorno vi sono nell’ordine: macrofagi con
morfologia di cellule epitelioidi e altri macrofagi tes-
sutali tipicamente attivati; infine, vi possono essere
linfociti e all’esterno uno strato di fibroblasti e tes-
suto cicatriziale. Nel granuloma non vi è segno di va-
scolarizzazione, per cui, quando esso raggiunge
dimensioni tali da impedire la diffusione dei nu-
trienti, è possibile che le cellule centrali vadano in

necrosi coagulativa (necrosi caseosa). Le citochine
di tipo I, responsabili del reclutamento, vengono li-
berate dai linfociti Th1, dalle cellule NK, dai macro-
fagi, dalle cellule dendritiche e dai linfociti
citotossici. Tra le citochine effettrici del danno vi
sono il TNF-α e l’IL-1. Il TNF-α è il ligando per il
TNF-R1 a cui è associata una cascata di segnali si-
mile a quella del recettore Fas e che innesca il pro-
gramma di apoptosi;23 per questo molte cellule del
tessuto vanno in apoptosi, provocando un’amplifica-
zione del primitivo danno. I linfociti il cui recettore
per l’antigene presenta le catene γδ appaiono più ef-
ficienti nella produzione di citochine effettrici e,
inoltre, si ritrovano in numero maggiore nei granu-
lomi e negli infiltrati cronici. La risposta mediata da
linfociti e macrofagi e i danni prodotti dalle citochine
e dagli effettori liberati da queste cellule sono fre-
quenti in patologia umana, soprattutto se si considera
il deterioramento funzionale di organi e tessuti do-
vuto alla sostituzione fibrotica. Questa si verifica più
spesso per la formazioni di granulomi da corpi estra-
nei o da materiali indigeribili, in infezioni da virus,
batteri e altri parassiti con persistenza dell’agente
nell’organismo, in seguito a processi che innescano
risposta autoimmune e, infine, nel corso di intossi-
cazione cronica da agenti chimici. L’alterato ricono-
scimento dei propri antigeni (autoimmunità),
soprattutto di quelli legati a tessuti, viene considerato
come il maggiore meccanismo di deterioramento dei
vari organi e tessuti nell’età matura e avanzata. Un
recente studio1 si è focalizzato su una classe di leu-
cociti chiamati linfociti T che sono fondamentali nel-
l’induzione di malattie infiammatorie croniche ed
autoimmuni. La scoperta ha identificato la TIM-1 (T-
cell immunoglobulin and mucin domain molecule),
una nuova glicoproteina presente sulle cellule T, in
grado di mediare l’adesione dei linfociti alla parete
dei vasi sanguigni e la successiva migrazione nei tes-
suti bersaglio. Il blocco della TIM-1 è stato in grado
di impedire la formazione di focolai infiammatori e
il conseguente danno tessutale in vari organi. In par-
ticolare, il nuovo meccanismo identificato dal gruppo
veronese è fondamentale per le malattie infiamma-
torie del sistema nervoso centrale come, per esempio,
la sclerosi multipla. I fattori scatenanti tale patologia
non sono noti con certezza, ma numerose evidenze
cliniche e sperimentali indicano che alla base vi è
una reazione del sistema immunitario che individua
quale bersaglio dei suoi linfociti il rivestimento dei
neuroni, la mielina, compromettendone così la capa-
cità di condurre gli impulsi elettrici da e per il cer-
vello. All’infiltrazione dei linfociti nel tessuto
cerebrale è correlata la comparsa dei segni clinici e
patologici di disfunzione del sistema nervoso cen-
trale tipici della sclerosi multipla. La migrazione dei
linfociti all’interno del cervello studiata dal gruppo
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della professoressa Constantin rappresenta quindi un
momento fondamentale per lo sviluppo della malattia
e il suo blocco potrebbe costituire un approccio te-
rapeutico molto potente in questa patologia così
come in altre malattie autoimmuni. La scoperta
scientifica dell’ateneo scaligero apporta dunque un
contributo importante nella conoscenza del funzio-
namento delle cellule del sistema immunitario e
identifica un nuovo potenziale bersaglio farmacolo-
gico nelle malattie infiammatorie croniche ed au-
toimmuni rappresentato della glicoproteina TIM-1.
Come visto i meccanismi reattivi relativamente pri-
mitivi e non-specifici dei polimorfonucleati e dei ma-
crofagi oltre ad essere una efficace forma di difesa
dell’organismo sono anche in grado di produrre ef-
fetti dannosi, causati dalla loro attivazione massiva
con produzione di mediatori chimici e liberazione del
loro contenuto per cui come disse Lewis Thomas
siamo in maggior pericolo a causa loro piuttosto che
degli invasori esterni (Tabelle 2 e 3) (http://en.wiki-
pedia.org/ wiki/Lewis_Thomas).

È evidente quindi che quando il processo infiam-
matorio non venga spento, come capita sempre in
corso di malattie autoimmuni, il perpetuarsi dei suoi
effetti rappresenti il principale problema da cui il no-
stro organismo debba difendersi.

Le citochine

Le citochine sono un gruppo di glicoproteine a
basso peso molecolare (fino a 25 kD), prodotte dalle
cellule del sistema immunitario, durante la fase ef-
fettrice dell’immunità naturale, per modulare la ri-
sposta immunoflogistica e la fagocitosi. Le citochine
con le chemochine e le molecole di adesione, svol-
gono importanti attività biologiche nell’immunità,
nelle malattie infettive, nella cancerogenesi e nella
riparazione dei tessuti.24 In relazione all’attività bio-
logica, vengono prodotte differenti molecole attive
nel sistema immunitario: interleuchine (IL), tumor
necrosis factors (TNF), linfotossine (LT), interferoni
(IFN), colony stimulating factors (CSF), chemochine
(CC, CXC), citochine regolatrici. Le citochine sono
caratterizzate da tre proprietà che rendono i loro ef-
fetti biologici complessi, più precisamente, pleiotro-
pici, ridondanti e sinergici. Il pleiotropismo consiste
nel fatto che le citochine svolgono differenti effetti
su diversi tipi di cellule bersaglio; la ridondanza si-
gnifica che più citochine mediano le stesse attività
biologiche; il sinergismo indica che l’effetto combi-
nato di più citochine può risultare maggiore della
somma degli effetti biologici delle singole citochine.
Le citochine per espletare le loro attività biologiche
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Tabella 2. Danno tissutale per liberazione di sostanze dai neutrofili durante l’infiammazione.

Enzimi lisosomiali presenti nei granuli

Metaboliti attivi dell’ossigeno

Prodotti del metabolismo dell’acido arachidonico

Modalità, di rilascio del contenuto dei granuli:
- lisi cellulare
- difetto nel funzionamento della fagocitosi

1) Degranulazione prematura (Rigurgito durante l’ingestione)

2) Fagocitosi fallita o ostacolata da materiale grande o piatto o fisso (es. immunocomplessi precipitati)

3) Sostanze dannose per la membrana (es cristalli di urato) con rilascio citotossico

4) Esocitosi per attivazione troppo persistente

Tabella 3. Danno tissutale determinato da cellule inflammatorie.

Specie reattive dell’ossigeno 

• Sono utili alla degradazione dei microorganismi e possono quindi digerire componenti tissutali extracellulari
• L’attività delle proteasi è contrastata da antiproteasi plasmatiche (a1-anti-tripsina, a2-macroglobulina, etc.)

Enzimi lisosomali

• Sono utili alla degradazione dei microorganismi e possono quindi digerire componenti tissutali extracellulari
• L’attività delle proteasi è contrastata da antiproteasi plasmatiche (a1-anti-tripsina, a2-macroglobulina, etc.)

Aderenza delle cellule fagocitiche

• L’aderenza alla membrana basale o altre componenti della matrice extracellulare e ad altre cellule da parte dei fagociti aumenta il danno
causato dalle specie reattive dell’ossigeno e dagli enzimi per mancato accesso degli inibitori plasmatici
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devono legarsi a specifici recettori presenti sulla
membrana delle cellule bersaglio. La loro attività può
essere distinta in autocrina, quando si legano a recet-
tori presenti sulla membrana dello stesso tipo di cel-
lula che le secerne; paracrina, quando si legano a
recettori presenti su cellule-bersaglio situate in pros-
simità delle cellule che le producono; endocrina,
quando i recettori specifici sui quali si legano sono
espressi da cellule e tessuti fisicamente distanti ed
appartenenti a sistemi biologici complessi, sia in con-
dizioni fisiologiche sia patologiche. Il legame di una
citochina alla sua cellula bersaglio può stimolare sia
l’espressione di recettori per citochine, sia la produ-
zione di altre citochine che a loro volta agiscono su
altre cellule bersaglio (effetto a cascata). Le citochine
regolano l’intensità e la durata della risposta immu-
nitaria, sia di tipo cellulare che umorale, la prolife-
razione e il differenziamento di varie cellule,
l’induzione della risposta infiammatoria, la regola-
zione dell’ematopoiesi, la fisiopatologia dell’endo-
telio vascolare e la riparazione dei tessuti. Il tipo e
l’ampiezza della risposta immunitaria sono determi-
nati e regolati, inizialmente, dal meccanismo di rico-
noscimento dell’antigene. A questo complesso
fenomeno segue la modulazione della risposta stessa
che è, per gran parte, determinata dalla produzione,
dal rilascio nel mezzo-ambiente e dalla efficace atti-
vità biologica delle citochine. Questi fenomeni sono
comuni sia alle risposte fisiologiche e controllate, sia
a quelle immunitarie patologiche ed alterate nella
loro regolazione.25 L’espressione delle citochine è re-
golata da segnali specifici sulla membrana delle cel-
lule che le producono; questi segnali vengono
trasdotti in modo da indurre neosintesi di RNA e pro-
teine regolatrici, la promozione della crescita e della
differenziazione cellulare (risposta cellulare lenta).
Il network citochinico, nella fisiopatologia immuni-
taria, interviene nella neutralizzazione delle tossine
batteriche solubili che richiede la sintesi di anticorpi
(risposta umorale), nelle infezioni virali, quale parte
integrante della citotossicità cellulo-mediata, nella
persistenza dei microrganismi patogeni nell’organi-
smo ospite, nelle risposte allergiche, nella patogenesi
delle malattie autoimmunitarie e nella comparsa
dell’ipersensibilità di tipo ritardato. È possibile di-
stinguere due sottopopolazioni di cellule Th CD4+
(Th1, Th2) in base alle citochine secrete, capaci di
svolgere funzioni biologiche diverse. Il sottogruppo
Th1 è responsabile delle funzioni cellulo-mediate e
della attivazione dei linfociti T-citotossici; mentre il
sottogruppo Th2 è responsabile della regolazione
dell’immunità umorale.26 Il fenomeno della polariz-
zazione è alla base della risposta immunitaria ed in
esso la predominanza di un tipo di citochine inibisce
la proliferazione e la funzione di cellule capaci di
produrre l’altro tipo di citochine (Th1/ Th2). Attual-

mente è largamente condiviso il modello, proposto
da Kourilsky e Truffa-Bianchi,27 in base al quale le
cellule coinvolte in una specifica risposta immunita-
ria agiscono di concerto le une con le altre. Esso im-
plica che, nonostante la loro differente attività
funzionale, linfociti T, cellule dendritiche, macrofagi,
cellule NK ed NKT sono capaci di rispondere in ma-
niera coordinata ad un dato stimolo antigenico. In ef-
fetti tutte queste cellule, ed anche quelle
neuroendocrine, sono capaci di dare risposte polariz-
zate. Questo processo complesso e coordinato deter-
mina un field (ambiente) di citochine, caratterizzato
dalla sintesi di gruppi di citochine e chemochine e
dei loro specifici recettori e definibile come la con-
centrazione locale di più citochine presenti in un de-
terminato sito dell’organismo. La regolazione
coordinata dei geni che codificano per l’espressione
delle citochine è fondamentale per ottenere una ri-
sposta sincrona ed uniforme. La regolazione genica
è ottenuta tramite fattori trascrizionali (STAT 4,
GATA 3), così come dalla presenza di fenomeni epi-
genetici (metilazione del DNA, rimodellamento cro-
matinico, acetilazione degli istoni). Attualmente sono
descritti 4 field nei quali prevalgono rispettivamente
Th0, Th1, Th2, Th17. Field citochinici polarizzati
sono indotti, implementati e mantenuti da una com-
binazione di diversi tipi cellulari. Un determinato
field citochinico confinato inizialmente nel sito di
presentazione dell’antigene, può successivamente
diffondere ad altri organi ed a tutto l’organismo. Al-
terazioni di questi meccanismi di controllo possono
contribuire alla patogenesi di malattie autoimmuni-
tarie. Un esempio è quello fornito dalla gravidanza
che, normalmente, implica a livello fetoplacentare la
prevalenza di un ambiente Th2, che in termini di
reattività immunitaria dell’organismo tende a far ag-
gravare malattie caratterizzate da una prevalente pro-
duzione di citochine Th2, quale il LES, oppure ad
indurre la remissione dell’artrite reumatoide, malattie
con prevalente profilo Th1. Attualmente gli studiosi
hanno compreso molto circa i segnali innati che
coordinano le risposte adattative. Accanto alle con-
nessioni cellula-cellula, che forniscono segnali di at-
tivazione, le cellule presentanti l’antigene
comunicano con le cellule T attraverso la via di pro-
duzione delle citochine. Le cellule dendritiche pre-
sentanti l’antigene e i macrofagi, in conseguenza
delle interazioni con diversi prodotti microbici, pro-
ducono una varietà di questi fattori solubili che sono
responsabili dell’espansione e differenziazione delle
cellule T naive per generare le cellule Th1 e Th2. IL-
12 è considerata la citochina segnale prodotta dalle
cellule del sistema innato che influenza l’immunità
adattativa cellulo-mediata. Questa ha un ruolo cen-
trale nel promuovere la differenziazione delle cellule
T CD4+ naive in cellule effettrici Th1 e stimola le
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cellule NK e le cellule T CD8+ a produrre IFNγ. IL-
12 è richiesta per lo sviluppo di risposte adattative
innate verso molti patogeni cellulari e data la sua im-
portante funzione essa può risultare implicata nello
sviluppo di varie condizioni autoimmuni. La scoperta
delle IL-23 e IL-27, strettamente associate alla IL-
12, ha modificato le prospettive sulle cause e la pre-
venzione delle malattie autoimmuni. In particolare,
alcune di esse sono mediate da una nuova classe di
cellule Th (Th17) associate ad alterati livelli di IL-
23 e IL-27. Ciò fornisce importanti implicazioni per
lo sviluppo di nuove terapie per il trattamento di pa-
tologie autoimmuni organo specifiche. Poiché i li-
velli di IL-23 e IL-17 sono aumentati nelle malattie
come: la sclerosi multipla, morbo di Crohn, psoriasi,
fibrosi cistica, asma e le immunoartriti, ciò costitui-
sce un target molto importante ai fini del trattamento
di queste patologie. Studi sull’IL-27 hanno confer-
mato che questa citochina ha attività peculiari sul si-
stema immunitario. Ci sono studi da quali emerge
chiaramente una sua attività proinfiammatoria, però
ci sono anche numerose evidenze, su modelli murini,
che indicano un suo ruolo dominante nella soppres-
sione dell’iperattività immunitaria. Queste cono-
scenze sono utili per nuove strategie terapeutiche atte
a sopprimere risposte immunitarie inappropriate.28-30

Il TNF-α

Il fattore di necrosi tumorale α (TNFα) è una ci-
tochina che induce e stimola la fase acuta della flo-
gosi. I macrofagi sono i maggiori produttori di TNFα
sebbene altre cellule possono produrre questa cito-
china (Linfociti T CD4+, cellule NK, neutrofili, ma-
stociti, eosinofili e neuroni). È ormai riconosciuto al
TNF un ruolo centrale nella regolazione dell’immu-
noflogosi; il TNF viene talvolta definito anche ca-
chessina, cachectina o TNF-α. Può indurre febbre,
morte apoptotica delle cellule, cachessia, infiamma-
zione; può inibire la carcinogenesi e la replicazione
virale, in caso di sepsi induce la produzione cellulare
di IL-1 e IL-6. Alterazioni della produzione di TNF-
α sono implicate nell’eziopatogenesi delle IMID.31,32

Il Tumor Necrosis Factor-α svolge un ruolo fonda-
mentale nel sistema immunitario, inducendo la lisi
delle cellule bersaglio e confinando il processo flo-
gistico. La produzione del TNF-α ed il suo rilascio
nella sede della flogosi comporta una attivazione lo-
calizzata dell’endotelio vascolare, il rilascio di NO
con vasodilatazione e aumento della permeabilità va-
scolare; inoltre aumenta l’espressione delle molecole
di adesione sulle cellule dell’endotelio vascolare e
l’espressione delle molecole del tipo MHC II. Il ri-
sultato finale consiste nel reclutamento a livello della
lesione di cellule infiammatorie, immunoglobuline e
complemento. Il TNF-α agisce anche sulla adesività

piastrinica, favorendo la formazione del trombo e
l’occlusione dei vasi e, quindi, il contenimento del-
l’infezione e la necrosi tissutale (da ciò deriva la sua
denominazione). L’attività biologica del TNF-α è
mediata dal suo legame a due differenti tipi di recet-
tore p55 e p75 presenti su cellule, quali neutrofili,
cellule dell’endotelio vascolare e fibroblasti. La
forma solubile dei due tipi di recettore, presente nel
siero e nel fluido sinoviale, svolge un ruolo regola-
tore dell’attività biologica, che se rimane circoscritta
alla sede della flogosi può essere benefica, ma che a
livello sistemico può divenire disastrosa perché in-
nesca manifestazioni cliniche quali, shock settico e
CID. Il TNF è prodotto da un singolo gene localiz-
zato sul cromosoma 6 all’interno del locus per
l’MHC e viene sintetizzato come omotrimero suc-
cessivamente clivato proteolicamente ed immesso in
circolo, si lega al suo recettore (ce ne sono due) a
bassa affinità, tuttavia il TNF viene sintetizzato in
grandi quantità, quindi satura facilmente il suo recet-
tore. Il TNF aumenta localmente l’espressione di mo-
lecole di adesione sulla superficie delle cellule
endoteliali vascolari, facilita lo stravaso dei leucociti
nel sito di infezione, attiva i leucociti travasati e sti-
mola i fagociti mononucleati a produrre Chemo-
chine, le quali contribuiscono al Reclutamento
Linfocitario; inoltre il TNF induce la Co-stimola-
zione dei linfociti T e la produzione di immunoglo-
buline; stimola la sintesi di CSF; aumenta
l’espressione di molecole MHC classe I; agisce come
fattore angiogenetico per la neoformazione di capil-
lari, e come fattore di crescita per i fibroblasti favo-
rendo la deposizione di tessuto connettivo. Il TNF è
un pirogeno endogeno, agisce sulle regioni regolato-
rie ipotalamiche inducendo la sintesi di prostaglan-
dine e quindi ipertermia; stimola i fagociti
mononucleati a produrre IL-1 e IL-6; stimola gli epa-
tociti a produrre le Proteine di Fase Acuta; attiva la
Coagulazione; inibisce la replicazione delle cellule
staminali del midollo osseo (la somministrazione
cronica di TNF può quindi indurre immunodefi-
cienza). La somministrazione prolungata di TNF pro-
voca soppressione dell’appetito, distruzione
progressiva di adipociti e cellule muscolari (Caches-
sia), per questo motivo chiamato cachessina. Ad alte
dosi riduce la perfusione tissutale in seguito a depres-
sione della contrattilità miocardica, con riduzione
della Pressione Arteriosa, rilascio del tono della mu-
scolatura liscia vasale, stimolando la produzione da
parte dell’endotelio di sostanze vasodilatatrici come
l’ossido nitrico (NO). Dosi crescenti di TNF causano
effetti progressivamente più pericolosi quali Trom-
bosi intravascolare e CID, gravi disturbi metabolici
e insulino-resistenza. Il TNF stimola vari mediatori:
IL-1, IL-6, GM-CSF, PDGF, IFN, TGF-β, Prosta-
glandine, Leucotrieni, ACTH, Adrenalina, Noradre-
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nalina, Glucagone; inoltre può avere un ruolo nel
processo apoptotico, in quanto va ad agire sui mito-
condri, alterandone la permeabilità e l’omeostasi
elettrochimica.31

Interluechine

Interleuchina-1

Prima citochina ad essere scoperta è prodotta dai
Fagociti Mononucleati, Monociti/ Macrofagi in ri-
sposta a LPS, TNF, dai linfociti T CD4, e anche da
cellule epiteliali ed endoteliali; sono prodotte due
forme di IL-1, denominate IL-1α e IL-1 β, rispetti-
vamente da due geni diversi; hanno una omologia
strutturale del 30%, ma la loro attività biologica è
praticamente identica. Entrambe sono sintetizzate
come precursori di 33 kd, successivamente clivate
proteoliticamente per ottenere la forma matura di 17
Kd. Sia IL-1α che IL-1β si legano agli stessi recettori
di membrana. Sono descritti due diversi recettori di
membrana: il P80, IL-1 RT 1 (recettore di tipo I) che
ha un’affinità lievemente maggiore per IL-1 β ri-
spetto che per IL-1 α, è espresso da linfociti T, fibro-
blasti, epatociti e cellule endoteliali e rappresenta il
principale recettore per le risposte mediate da IL-1;
il P68, IL-1 RT 2 (recettore di tipo 2) che ha un’affi-
nità lievemente maggiore per IL-1 α ed è presente
sulla membrana dei linfociti B, monociti, macrofagi
e neutrofili. L’attività biologica principale della ci-
tochina IL-1 è svolta da IL-1 β che si lega appunto
al recettore di tipo I, il quale è in grado di trasdurre
il segnale. IL-1 β può legarsi anche al recettore di
tipo II che però non è in grado di trasdurre il segnale
in quanto sottrae IL 1 β dal legame col recettore di
tipo I. Vi è poi una terza molecola, prodotta dai Fa-
gociti Mononucleati, strutturalmente omologa a IL-
1 (e quindi in grado di legarsi ai suoi stessi recettori),
ma funzionalmente inattiva. Essa agisce quindi da
inibitore competitivo di IL-1 e viene detta IL-1 RA
(cioè IL-1 Receptor Antagonist). IL-1 a basse dosi
favorisce l’infiammazione locale, agisce sulle cellule
endoteliali favorendo la coagulazione, aumenta l’e-
spressione di molecole di adesione, provoca il rila-
scio di chemochine che reclutano altri leucociti sul
luogo dell’infiammazione, stimola la proliferazione
dei CD 4+, stimola la crescita e il differenziamento
dei linfociti B e la risposta di molte cellule effettrici.
IL-1 ad alte dosi entra nel circolo ematico ed agisce
quindi con un meccanismo di tipo endocrino, è un pi-
rogeno endogeno, stimola la sintesi di proteine di
fase acuta, induce cachessia. A differenza del TNF,
IL-1 non provoca danno tissutale (sebbene sia secreta
in risposta ad LPS), non è letale, non elimina le cel-
lule tumorali, non aumenta l’espressione di molecole
MHC I, potenzia, anziché sopprimere l’azione dei

CSF sul midollo, quindi stimola la replicazione delle
cellule staminali midollari. È il più potente stimolo
mitogeno per le cellule T.33

Interleuchina-2

In un primo tempo definita Fattore di Crescita
dei linfociti T ha una duplice funzione, agisce come
fattore di crescita per i linfociti T ed agisce anche
come fattore di trascrizione per se stessa, ovvero è
capace di attivare la trascrizione dei geni che codifi-
cano per la produzione ulteriore di IL-2 e del suo re-
cettore. Il linfocita T attivato comincia a produrre
notevoli quantità di questa citochina e se ne auto-ali-
menta con un meccanismo di tipo autocrino. È pro-
dotta da Linfociti T attivati ed è diretta a Linfociti T,
Linfociti B, Cellule NK, in risposta ad uno stimolo
antigenico. Sono descritti due diversi recettori per
IL-2, il p55: IL-2 R α, che ha una affinità di 10-8 M
ed il p70: IL-2 R β, che ha una affinità di 10-9 M. I
linfociti T Resting, cioè quiescenti, esprimono sulla
loro superficie il recettore IL-2R β insieme ad un
altro polipeptide denominato catena γ. Si forma
quindi un complesso: IL-2R βγ che ha però un’affi-
nità piuttosto bassa per IL-2, cioè solo 10-9 M.34

Sono dunque necessarie elevate quantità di citochina
per poter stimolare il linfocita T quiescente. IL-2
svolge principalmente le seguenti azioni biologiche:
è fattore di crescita autocrino per i linfociti T, stimola
la sintesi di altre citochine, quali INF γ e LT (linfo-
tossina), stimola la crescita delle cellule NK, poten-
ziando la loro azione citotossica e generando le
cosiddette LAK (Lymphokine Activated Killer), sti-
mola la proliferazione delle cellule B e la produzione
di anticorpi, promuove l’apoptosi delle cellule T. Può
sembrare paradossale che l’IL-2 agisca sui linfociti
T sia come Fattore di Crescita che come Fattore di
Morte, ma va considerato che queste azioni si verfi-
cano a stadi diversi di attivazione della cellula e non
contemporaneamente e che l’effetto pro-apoptotico
di IL-2 avviene in combinazione con altri segnali
quali il Fas.

Interleuchina-4

IL-4 è stata inizialmente definita B cell growth
factor (BCGF) o B cell differentiating factor (BCDF)
per la sua attività stimolatoria e pro-differenziativa
nei confronti dei linfociti B. Essa è stata successiva-
mente riconosciuta come una citochina pleiotropica
in grado di modulare la risposta immune agendo su
vari tipi cellulari, come linfociti T, linfociti B, ma-
crofagi, cellule endoteliali ed altri. È prodotta dalle
cellule T CD4 e CD8, dai timociti e dalle cellule non
immunocompetenti quali granulociti basofili e timo-
citi. IL-4 è una glicoproteina del peso molecolare di
circa 20kDa, è costituita oltre che da gruppi glicosi-
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dici da sei residui cisteinici, che formano legami di-
solfuro, la cui riduzione determina la perdita dell’at-
tività biologica. Il recettore per IL-4 è espresso sulla
superficie di molte cellule di derivazione emopoie-
tica (cellule T, cellule B, mastociti) e su altri tipi cel-
lulari, quali cellule epatiche, cellule muscolari. IL-4
svolte molte funzioni, tra le quali l’induzione della
crescita e differenziazione delle cellule Th2, l’incre-
mento dell’espressione degli antigeni MHC classe II
sulle cellule B, l’induzione dello switch isotipico per
la sintesi di IgE ed IgG 4 nei linfociti B, l’inibizione
della produzione di IL-6, IL-1 TNF-α ed IL-8.30

Inoltre partecipa nel richiamo di cellule della flogosi
attraverso la modulazione dell’espressione di mole-
cole di adesione (V-CAM-1) sulle cellule endoteliali
dei vasi.

Interleuchina-6

IL-6 è stata inizialmente descritta come fattore
solubile con molteplici attività, in quanto si presen-
tava come fattore stimolante gli epatociti, fattore di
stimolazione dei linfociti B. IL-6 è prodotta da nu-
merosi tipi cellulari quali i fagociti mononucleati, le
cellule endoteliali, i linfociti T e B, gli astrociti, i fi-
broblasti, le cellule stromali midollari, i cheratinociti
ed alcune cellule tumorali. La IL-6 presenta un peso
molecolare variabile tra 22 e 29 kD ed agisce attra-
verso un recettore specifico, il CD126, formato da
una catena polipeptidica responsabile del legame alla
molecola e da una seconda catena deputata alla tra-
sduzione del segnale attivatorio all’interno della cel-
lula. IL-6 rappresenta l’attivatore principale della
differenziazione dei linfociti in plasmacellule e cel-
lule produttrici di IgA, di indurre il ciclo cellulare
nei progenitori emopoietici,35 megacariocitopoietici,
mielopoietici e di stimolare gli epatociti a produrre
proteine della fase acuta. Infatti, dato che elevati li-
velli di IL-6 sono spesso correlati con concentrazioni
di Proteina C Reattiva (CRP) elevate si è ipotizzato
che IL-6 fosse il principale stimolatore delle cellule
epatiche per la sintesi di tale proteina. Elevati livelli
di IL-6 possono sia essere predittivi di malattie car-
diovascolari che essere elevati in pazienti con angina
instabile. Per tale motivo IL-6 come CRP sono con-
siderati marcatori di infiammazione. Tali marcatori
sono utilizzati in clinica, non solo per stratificare il
rischio ma anche per identificare i pazienti che pos-
sono trarre un beneficio da una terapia adeguata. IL-
6 è anche una delle interleuchine che si riscontrano
nel processo di aterosclerosi. Infatti, determinati
studi effettuati su topi hanno messo in evidenza che
la presenza di IL-6 nelle placche sia utile nella pro-
gressione delle stesse. Il ruolo della IL-6 nell’atero-
sclerosi appare comunque bivalente. IL-6 è una
citochina pro-infiammatoria ma nell’aterosclerosi
può presentare anche capacità antiinfiammatorie in

quanto induce la sintesi di IL1-RA e rilascia TNF R
solubile riducendo così l’effetto delle citochine pro-
infiammatorie.36

Interleuchina-7

È una citochina prodotta da cellule stromali dalla
quale dipende lo sviluppo dei linfociti B e T. È fat-
tore di crescita ed antiapoptotico per i precursori dei
linfociti B e T, essenziale per la differenziazione dei
linfociti T con TCR γ−δ. Funziona, inoltre, come co-
fattore durante la mielopoiesi ed è capace di attivare
i monociti/macrofagi ed i linfociti NK. Il suo recet-
tore è un eterodimero costituito da una catena α, che
lega IL-7 e da una catena gamma, componente co-
mune al recettore di IL-2, IL-4, IL-9, IL-15. Dati spe-
rimentali suggeriscono che, anche nell’uomo, IL-7
potrebbe agire come fattore stimolante la leuco-
poiesi, dato che riveste grande importanza nel tratta-
mento dei pazienti trapiantati di midollo osseo. 

Interleuchina-8

L’IL-8 o CXCL8 è una chemochina, prodotta
dall’endotelio vascolare, appartenente alla famiglia
CXC o α-chemochine, ed in particolare alla sottofa-
miglia ELR caratterizzata dalla presenza di acido glu-
tammico-leucina-arginina, in prossimità della
porzione N-terminale che esplica attività angiogenica.
Essendo proteine basiche, la struttura delle chemo-
chine è caratterizzata da quattro cisteine che danno
origine a due ponti di solfuro. Questo motivo struttu-
rale determina una struttura tridimensionale cruciale
per l’interazione col recettore. IL-8 presenta una strut-
tura dimerica essenziale per il legame funzionale col
suo recettore e, inoltre, favorisce e stabilizza il legame
con molecole complesse quali i glicosaminoglicani.
L’attività biologica dell’IL-8 è dovuta all’attivazione
di recettori di membrana di tipo rodopsinico caratte-
rizzati da sette domini transmembrana, a loro volta as-
sociati a proteine G eterotrimeriche la cui attivazione
causa l’aumento di concentrazione di calcio intracel-
lulare. Attualmente sono stati riconosciuti cinque re-
cettori per le chemochine appartenenti alla famiglia
CXC, meglio identificati CXCR-1/CXCR-5. Oltre a
richiamare i leucociti nella regione di flogosi, IL-8 in-
duce degranulazione dei neutrofili e adesione dei po-
limorfonucleati all’endotelio. Recenti studi hanno
evidenziato una corrispondenza diretta tra elevati li-
velli plasmatici di IL-8 ed aumentato rischio di malat-
tie cardiovascolare in pazienti apparentemente sani.
Attualmente sono stati riconosciuti cinque recettori
per le chemochine appartenenti alla famiglia CXC,
meglio identificati CXCR-1/CXCR-5. Oltre a richia-
mare i leucociti nella regione di flogosi, IL-8 induce
degranulazione dei neutrofili e adesione dei poli-
morfonucleati all’endotelio.37
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Interleuchina-10

È una citochina pleiotropica che regola varie fun-
zioni nelle cellule emopoietiche. È stata identificata
come prodotta dai linfociti Th2 in quanto capace di
inibire la risposta Th1 ed in particolare la produzio -
ne di IFN-γ. La sua principale caratteristica è quella
contenere ed inibire le reazioni infiammatorie, con-
tribuendo a facilitare l’eliminazione del patogeno
dall’organismo ospite che, quindi, subisce un danno
minimo. IL-10 ha un ruolo importante anche nella
tolleranza immunitaria, nello sviluppo dei linfociti T
e nel differenziamento dei linfociti B. IL-10 ha di-
mostrato di poter essere utilizzata per scopi terapeu-
tici, così come i suoi antagonisti biologici. Importanti
caratteristiche biologiche della IL-10 devono essere
ancora chiarite: differenti tipi di recettore possono
spiegare i diversi effetti biologici sui monociti/ma-
crofagi e CD4+ e sui linfociti B e T CD8+. I dati spe-
rimentali raccolti da modelli in vivo di malattie
autoimmunitarie, neoplasie, e trapianti di organo ri-
velano che IL-10 può produrre differenti risultati in
relazione al tempo, al livello ed alla localizzazione
della sua espressione. In alcune condizioni si osserva
l’atteso effetto immunosoppressivo, in altri un am-
pliamento della risposta immunitaria ed infiammato-
ria.37 Infine, è tutta da valutare la potenziale efficacia
terapeutica di IL-10 in aggiunta a farmaci immuno-
modulanti, in modo da ottenere efficacia terapeutica
e minimi effetti collaterali.

Interleuchina-15

È un polipeptide di 15 kDa appartenente alla fa-
miglia delle citochine che possiedono 4 domini α-
elica. La sua espressione è con trollata a livello
trascrizionale, del trafficking intracellulare e posttra-
scri zionale da parte di differenti elementi segnale.
IL-15 utilizza due differenti recettori che rispondono
a due differenti vie di trasduzione del segnale: una
parzialmente in comune con IL-2 presente nei linfo-
citi T ed NK e l’altra specifica presente nei mono-
citi-macrofagi. In questi tipi cellulari il segnale di
IL-15 vie trasdotto preferibilmente tramite Jak2-
STAT5, mentre nelle cellule T attivate tramite
Jak1/Jak3 e STAT5/STAT3. IL-15 svolge un ruolo es-
senziale nello sviluppo, e nelle attività biologiche
delle cellule NK.38

Interleuchina-18

Èstrutturalmente omologa ad IL-1 ed il suo recet-
tore appartiene alla superfamiglia dei recettori del tipo
IL-1R Toll-like, ma è fun zionalmente molto differente
da IL-1. Il suo recettore è presente su molteplici isto-
tipi, è strutturalmente costituito da due componenti
(IL-18 Rα-binding chain, e IL-18 Rβ-signaling chain)
entrambi appartenenti alla famiglia degli IL-1R. Sulle

cellule NK la sintesi di IFN-γ è stimolata da IL-18 e
IL-12, il cui segnale di legame al recettore viene tra-
sdotto attraverso la stessa via (IRAK-TRAF6). IL-18
ha molteplici effetti biologici: induce la produzione di
IFN-γ nelle cellule NK (attività antitumorale), B, CD8,
macrofagi; è potente induttore di NO, mostrando atti-
vità antimicrobica nei confronti dei patogeni intracel-
lulari. La somministrazione di LPS da P. acnes,
stimola le cellule di Kupffer a produrre IL-18, che at-
traverso l’induzione di aptoptosi Fas-L dipendente,
produce danno tissutale a livello epatico. Dal mo-
mento che IL-18 è capace di indurre la produzione di
chemochine di tipo CC e CXC e IL-1β e TNF-α, essa
svolge un ruolo particolarmente efficace nell’infiam-
mazione. IL-18 è prodotta da cellule del sistema im-
munitario e da cellule che di esso non fanno parte. È
costituita da un singolo peptide di 193 aa., di PM
18.000. È sintetizzata da un gene che è localizzato sul
cromosoma 11q22.2-22.3. IL-18 mRNA è presente in
vari tipi cellulari: cellule di Kupffer, macrofagi, B e T
linfociti, cellule dendritiche,osteoblasti, cheratinociti,
astrociti, microglia. Da sola IL-18 è capace di stimo-
lare la produzione di citochine di tipo Th2 (IL-4, IL-
13) e le reazioni allergiche. IL-18 regola l’attività
citotossica delle cellule NK e dei linfociti T. Nei ma-
crofagi IL-18 stimola la produzione di IFN-γ, così
come nei linfociti T, B ed NK; in maniera coordinata
con IL-12, IL-18 stimola la risposta immunitaria me-
diata da Th1, la eccessiva produzione di IL-12 ed IL-
18 induce flogosi e fa ritenere IL-18 una potente
citochina proinfiammatoria. Questa citochina è pro-
dotta da vari tipi cellulari che non appartengono solo
al sistema immunitario, come i cheratinociti. IL-18 in
forma attiva è prodotta per azione della caspasi-1
(ICE) o della caspasi-3 (PR3).39

Interleuchina-17/23

Riguardo la patogenesi delle malattie autoimmuni
ultimamente l’attenzione e stata focalizzata su 2
nuove citochine, IL-17 e IL-23. IL-17 viene prodotta
dai linfociti T-helper 17, una linea cellulare T diversa
dai linfociti TF1 a TF2 prodotta da cellule T naive,
l’IL-23 è prodotta dai linfociti T helper 17. È stato
ipotizzato che agenti microbici, alterazioni del micro
bioma intestinale e stress biomeccanico, possano
portare ad una up-regolazione di IL-23 prodotta a sua
volta dalle cellule dendritiche che svolgono un ruolo
fondamentale nella differenziazione e nell’attiva-
zione dei linfociti T helper 17. Tra le varie interleu-
chine, IL-6, IL-20, e TGFβ sono fondamentali per la
differenziazione, IL-17, IL-21, IL-22, IL-10 e IL1β
per l’amplificazione, e IL-23 per la stabilizzazione.
IL-23 fa parte della famiglia dell’interleuchina 12 ed
è una citochina eterodimerica formata dalla subunita
p40 e dalla subunita p19. IL-23 è principalmente pro-
dotta dalle cellule dendritiche e svolge un ruolo fon-
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damentale nella maturazione degli osteoclasti e nel
mantenimento della massa ossea, anche se da sola
non è sufficiente ad indurre l’osteoclastogenesi. Suc-
cessivamente all’attivazione dei linfociti T helper 17,
tali cellule sono in grado quindi di produrre interleu-
chine quali IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-26, CCL20.
La famiglia della IL-17 e caratterizzata da 6 membri
ed in particolare sono state studiate IL-17A e IL-17F
che sono prodotte non solo dai linfociti T helper 17
ma anche da altre cellule, in particolare dai neutrofili,
mastociti, macrofagi, cellule natural killer e linfociti
T citotossici.40 Il suo recettore è localizzato in parti-
colare su macrofagi, neutrofili, cheratinociti, cellule
endoteliali, fibroblasti, osteoblasti, osteoclasti e con-
drociti, e quando attivato determina la secrezione di
citochine pro-infiammatorie e chemochine e di con-
seguenza infiammazione, iperproliferazione dei che-
ratinociti, distruzione della matrice e danno
cartilagineo. I linfociti T helper 17 producono anche
l’IL-22, che fa parte della famiglia dell’IL-10 ed in-
duce il rilascio di peptidi antimicrobici e metallopro-
teasi da parte dei fibroblasti, delle cellule endoteliali,
epiteliali, degli osteoblasti, dei macrofagi e delle cel-
lule dendritiche. A livello cutaneo IL-17, IL-22 e IL-
20 attivano la via del segnale STAT3 a livello dei
cheratinociti, inducendone la loro iperproliferazione
e l’espressione di citochine pro-infiammatorie, fattori
di crescita, peptidi antimicrobici e metalloproteasi
che causano infiammazione cutanea e psoriasi. A li-
vello articolare, IL23, TNFα e IL17 attivano il
pathway dell’NFkβ, con conseguente aumento del-
l’espressione di RANKL, promuovendo pertanto l’o-
steoclastogenesi e l’assorbimento osseo e la
conseguente comparsa di artrite.41 In un interessante
studio condotto nel 2012 in vitro da Sherlock (Nat
Med. 2012 Jul 1;18(7):1069-76. doi:
10.1038/nm.2817), si dimostra che l’IL-23 era un’in-
terleuchina essenziale nell’entesite, in quanto pro-
muoveva la produzione di altre citochine
infiammatorie (in particolare IL-6, IL-17 e IL-22)
con conseguente entesite e nuova formazione ossea
anche in completa assenza di sinovite. Tale schema
e stato poi riprodotto da McInnes in uno studio con-
dotto su pazienti affetti da spondilite anchilosante
(Nat Med. 2012 Jul 6;18(7):1018-9. doi:
10.1038/nm.2854), secondo cui un’up-regolazione
dell’IL-23 porta ad attivazione e differenziazione dei
linfociti T helper 17, con conseguente produzione di
IL-17, implicata soprattutto nell’erosione ossea, e
IL22, implicata nell’osteoproliferazione, due pro-
cessi opposti che si ritrovano nelle spondiloartriti.
L’asse IL-23/IL-17 svolge pertanto un ruolo fonda-
mentale nei processi di infiammazione articolare, in-
fiammazione cutanea ed entesite e questo è stato
dimostrato da diversi studi genetici, studi condotti su
animali, studi preclinici e clinici. Recenti studi di as-

sociazione genomewide hanno dimostrato come alcuni
geni implicati nella produzione di IL-17 siano suscet-
tibili per le spondiloartriti. Studi invece su modelli ani-
mali hanno dimostrato come IL-17 determini
infiammazione sinoviale e distruzione delle articola-
zioni, e come l’entesite sia specificamente dipendente
dalla presenza di IL-17A e IL-22. Per quanto riguarda
invece l’ileite, IL-17A ha mostrato un effetto patoge-
netico, mentre IL-22 un effetto protettivo. In uno stu-
dio effettuato su pazienti affetti da artrite psoriasica
(Mol Cell Biochem. 2012 Jan;359(1-2):419-29. doi:
10.1007/s11010-011-1036-6), è stato dimostrato come
aumentati livelli di IL-17A siano presenti sia in pa-
zienti con artrite psoriasica che in pazienti con artrite
reumatoide e che tale aumento mostra una differenza
statisticamente significativa rispetto a pazienti con
osteoartrite.42 È stato inoltre dimostrato che in pazienti
con artrite psoriasica IL-17A promuove la produzione
di IL-8, IL-6 e metalloproteasi. Lo scenario delle
spondiloartriti e pertanto uno scenario citochinico
complesso caratterizzato quindi da osteoprolifera-
zione, distruzione della cartilagine, erosione ossea, en-
tesite, sinovite ed anche lesioni cutanee, ed in tale
scenario l’asse IL-17/23 è coinvolto in diversi pro-
cessi, in particolare nella psoriasi, entesite, distruzione
ossea e nuova formazione ossea.

Conclusioni

Le IMID (immunomediated inflammatory disea-
ses) sono condizioni cliniche distinte per sintomato-
logia, agenti eziologici, organi o apparati interessati,
ma con comune meccanismo patogenetico, l’immu-
noflogosi. Le IMID sono numerose e spaziano dalla
patologia autoimmune alle immunodeficienze: le al-
lergopatie, le vasculiti, la sarcoidosi, le immunoar-
triti, le gastroenteriti e tante altre; tutte però hanno
un denominatore comune, la disregolazione del Si-
stema Immunitario. In queste malattie vi è sempre
l’interazione tra fattori genetici e ambientali che at-
traverso la disregolazione del Sistema Immunitario,
innescato da una causa spesso non nota, attiva il
complesso meccanismo dell’immunoflogosi che rea-
lizzerà la sintomatologia clinica nelle diverse condi-
zioni. La conoscenza avanzata, ma ancora parziale
degli intimi meccanismi dell’immunoflogosi nelle
IMID e la scoperta di numerose citochine, chemo-
chine e molecole di adesione, che svolgono impor-
tanti attività biologiche, ha concretizzato la
possibilità di realizzare molecole biotecnologiche di-
rette contro specifici mediatori dell’infiammazione
disponendo quindi di una terapia per malattie che
fino ad un recente passato risultavano orfane di un
efficace trattamento. Il completo riconoscimento di
tutti gli attori che regolano la immunoflogosi servirà
in futuro ad aumentare le possibilità terapeutiche
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nelle IMID, consentendo al clinico di agire efficace-
mente e in sicurezza. 
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Introduzione

La malattia IgG4-relata (IgG4-related disease,
IgG4-RD) è un’entità morbosa di recente sistematiz-
zazione nosologica caratterizzata da un infiltrato linfo-
plasmacitico denso ricco in plasmacellule IgG4
positive, fibrosi e, spesso ma non sempre, da elevati
livelli di IgG4 nel siero.1 Le lesioni tipiche della IgG4-
RD, che di fatto viene a costituire un disordine fibro-
infiammatorio immuno-mediato, sono state riscontrate
in quasi tutti gli organi ed apparati dell’organismo, dal
pancreas alle vie biliari, ghiandole salivari, rene, pol-
moni, aorta, mammelle, tessuti periorbitari, prostata,
pericardio, linfonodi, meningi, tiroide, cute.2,3 Per la
stretta interdipendenza fra infiammazione ed autoim-
munità verificata sul piano patogenetico, la IgG4-RD
può rientrare a ragione nel più vasto gruppo delle
IMID (Immune Mediated Inflammatory Disease) og-
getto del presente volume. 

Aspetti patogenetici

Multipli meccanismi immuno-mediati contribui-
scono al processo fibro-infiammatorio che costituisce
la base istopatologica della IgG4-RD. La Figura 1 ri-
porta uno schema di insieme dei meccanismi impli-
cati. Autoimmunità ed agenti infettivi costituiscono i
potenziali triggers e in popolazioni orientali sono stati
documentati specifici sierotipi HLA e particolari po-
limorfismi genetici associati ad un netto incremento
della suscettibilità alla malattia.1,4 Negli studi iniziali
su pazienti con pancreatite autoimmune è stata verifi-

cata la presenza di anticorpi diretti contro antigeni pro-
teici dell’Helicobacter pylori ed ipotizzato che essi
possano agire da autoanticorpi in persone genetica-
mente predisposte (mimetismo molecolare). In alter-
nativa, vi è la possibilità che anche altre specie
batteriche, nel momento dell’interazione con le cellule
mononucleate periferiche, possano indurre la produ-
zione sia di IgG4 che interleuchina-10 attraverso la
immunità innata. Nel soggetto sano le molecole di
IgG4 sono rilasciate dai linfociti Th2-helper come an-
ticorpi bivalenti simmetrici, costituiscono circa il 5%
delle IgG totali, sono omologhe per il 95% alle altre
sub-classi di IgG, non attivano in modo efficace la via
classica del complemento e, in linea generale, svol-
gono solo un ruolo limitato nei meccanismi immuni.5

Una caratteristica peculiare, però, delle IgG4 è la loro
instabilità strutturale dovuta alla labilità dei ponti di-
solfuro che legano le catene pesanti della struttura an-
ticorpale: in questo modo diviene possibile la
ricombinazione random delle catene con formazione
di anticorpi asimmetrici con differenti siti antigenici
e perdita della capacità di formare immunocomplessi.
Un trigger autoimmunitario costituisce lo stimolo ini-
ziale per la risposta immune Th2-cellulare che si as-
socia alla IgG4-RD e le IgG4 sieriche prodotte in
eccesso si legano a vari antigeni dei tessuti bersaglio.
Alcune interleuchine (Figura 1) vengono iper-espresse
inizialmente dalle cellule Th2 e poi dai linfociti T-re-
golatori e a loro volta contribuiscono all’eosinofilia
sierica e tissutale, all’aumento di IgE e IgG4 sieriche,
all’infiltrazione di cellule IgG4 positive e alla progres-
sione della fibrosi, tutte caratteristiche della malattia.
Il risultato finale è la massiva infiltrazione di cellule
infiammatorie con danno epiteliale, ingrandimento
degli organi colpiti e disfunzione d’organo.3,6

Aspetti nosologici

Nel corso degli anni sono stati suggeriti diversi
nomi e termini per identificare condizioni confinate a
singoli organi rientranti nello spettro della IgG4-RD7

(Tabella 1). La malattia non era stata riconosciuta
quale disordine sistemico fino al 2003, epoca della se-
gnalazione di manifestazioni extrapancreatiche in pa-
zienti affetti da pancreatite autoimmune, una malattia
correlata alla presenza di elevati livelli sierici di IgG4
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Figura 1. Meccanismi patogenetici della IgG4-Rd con relative implicazioni cliniche.
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e caratterizzata da infiltrati plasmacellulari IgG4 po-
sitivi.2 In poco meno di un decennio dal riconosci-
mento di espressioni patologiche extrapancreatiche è
venuta a configurarsi una sindrome proteiforme con
possibile interessamento di quasi tutti gli organi ed ap-
parati. L’inquadramento nosologico nella definizione
di IgG4-RD è del 20113 ed è omnicomprensivo del-
l’ampio spettro della malattia (Figura 2). 

Aspetti clinico-diagnostici

L’epidemiologia della malattia è poco indagata e
quasi tutte le segnalazioni provengono da studi giap-
ponesi incentrati sulla pancreatite autoimmune. La
prevalenza stimata di questo disordine è poco meno
di un caso per 100.000 abitanti, costituendo circa il
6% di tutti i casi di pancreatite cronica.7,8 La maggior
parte dei pazienti sono uomini (60-80%) con età su-
periore ai 50 anni e questa predominanza del sesso
maschile contrasta fortemente con altre malattie au-
toimmuni che mimano la IgG4-RD quali la cirrosi bi-
liare primitiva e la sindrome di Sjögren.6 La maggior
parte dei pazienti abitualmente non presenta sintomi
costituzionali quali febbricola, astenia, dimagramento
e i dati aspecifici di laboratorio di flogosi (VES, PCR)
sono nella norma. La malattia è di frequente una sco-
perta incidentale radiologica o istologica.9 Alcuni pa-
zienti presentano una malattia confinata ad un unico
organo per molti anni mentre altri, fin dall’esordio,
presentano interessamento subclinico di molti organi
accanto al coinvolgimento dell’organo principale.
L’interessamento multiorgano può essere già evidente
al momento della diagnosi con evoluzione peggiora-

tiva diversificata nei singoli distretti interessati. Sono
di frequente riscontro lesioni tumefattive (ingrandi-
mento pseudotumorale soffice a carico di molti organi
e apparati - Figura 2) e manifestazioni allergiche (ato-
pia, eczema, asma, sinusite ed eosinofilia periferica).10

L’andamento della malattia, anche in caso di interes-
samento multiorgano, è in genere subacuto e lenta-
mente progressivo, se non trattato, verso la
insufficienza d’organo critica. È questo il caso della
colangite IgG4-RD che porta all’insufficienza epatica
globale nell’arco di diversi mesi e dell’aortite che può
causare aneurismi e dissezione aortica fino al 50% dei
casi. Sono descritte lesioni distruttive ossee che somi-
gliano a quelle della poliangioite granulomatosa o a
lesioni tumorali dei seni paranasali, orecchio medio,
ossa craniche. 
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Tabella 1. Condizioni in passato considerate quali disordini individuali ed attualmente riconosciuti facenti parte della
IgG4-RD.

Pancreatite autoimmune (pancreatite sclerosante linfoplasmacitica)

Fibrosi angiocentrica eosinofila (interessamento orbite e vie aeree superiori)

Mediastinite fibrosante

Pachimeningite ipertrofica

Nefrite idiopatica tubulo-interstiziale ipocomplementemica con estesi depositi tubulo-interstiziali

Pseudotumor infiammatorio (interessamento orbite, polmoni, rene e altri organi)

Tumore di Küttner (interessamento ghiandole sottomandibolari)

Sindrome di Miculicz (interessamento ghiandole lacrimali e salivari)

Fibrosclerosi multifocale (interessamento orbite, tiroide, retroperitoneo, mediastino e altri tessuti ed organi)

Periaortite e periarterite

Aneurisma aortico infiammatorio 

Fibrosi reotroperitoneale (malattia di Ormond)

Tiroidite di Riedel

Mesenterite sclerosante

Figura 2. Schema di overlap dello spettro della IgG4-RD
con le principali sindromi cliniche.
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La diagnostica per imaging è molto variabile con
dati aspecifici e che di regola non consentono una di-
stinzione sicura o affidabile tra lesioni neoplastiche e
IgG4-RD. I dati più approfonditi sono quelli a livello
pancreatico (vedi articolo Pancreatiti autoimmuni di Ra-
bitti PG e Boni R in questo stesso volume) - Figura 3,
osservazione personale. Le lesioni a carico dei grossi
vasi arteriosi si caratterizzano alla tomografia compu-
terizzata per un ispessimento di parete omogeneo ed
enhancement tardivo dopo mezzo di contrasto e.v., le-
gato alla infiammazione sclerosante che coinvolge la
tunica avventizia vascolare (Figure 4 e 5, osservazione
personale). La risonanza magnetica nucleare permette
di valutare l’estensione del coinvolgimento fibrotico
retroperitoneale e con tecniche dinamiche l’interessa-
mento funzionale di tutto l’apparato escretorio renale. 

La maggior parte dei pazienti affetti da IgG4-RD
presentano concentrazioni sieriche di IgG4 elevate,
con range molto ampi di incremento, ma va segnalato
che nel 30% circa dei casi si riscontrano livelli normali
nonostante dati istopatologici ed immunoistochimici
classici della malattia. Vi sono dati controversi circa
l’utilità di misurazioni seriate dei livelli di IgG4 quali
indicatori di attività di malattia. In corso di terapia ste-
roidea le concentrazioni di IgG4 si riducono nella
maggioranza dei pazienti con livelli elevati al baseline
ma restano quasi sempre al di sopra dei valori normali
senza correlarsi ad eventuali remissioni o recidive cli-
nico-patologiche.11

Di recente,12-14 sono stati fatti vari tentativi di stan-

dardizzare criteri diagnostici (certezza, probabilità ele-
vata, probabilità bassa) ma che non hanno trovato an-
cora conferme su casistiche omogenee e
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Figura 3. Risonanza Magnetica Nucleare addominale:
evidenza di ingrandimento diffuso omogeneo del pan-
creas a profilo sostanzialmente conservato; osservazione
personale: paziente di 42 anni affetto da IgG4-RD (con-
ferma istologica) con espressione di pancreatite autoim-
mune, scialoadenite cronica, tiroidite di Riedel, sindrome
di Miculicz.

Figura 4. Tomografia assiale computerizzata con mdc: evidenza di ganga fibrotica periaortica con interessamento in-
fiammatorio di parete; osservazione personale: paziente di 53 anni affetto da IgG4-RD con espressione di aortite e pe-
riaortite, fibrosi retroperitoneale con ostruzione ureterale, interstiziopatia polmonare, tiroidite autoimmune.
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numericamente adeguate. In sostanza i cardini diagno-
stici variamente combinati sono relativi all’interessa-

mento multiorgano, alla presenza di dati istologici tipici
e valori di IgG4 sierici elevati (>135 mg/dl). La dia-
gnosi differenziale può risultare complessa chiamando
in causa diverse patologie dei singoli organi interessati
dal processo morboso (Tabella 2). 

Considerazioni terapeutiche

Non abbiamo a disposizione al momento trials te-
rapeutici randomizzati nella IgG4-RD. Ciò che sembra
ormai accertato è che: a) quando si registra un interes-
samento di organi vitali è necessario un trattamento
aggressivo in quanto la IgG4-RD può portare a disfun-
zione d’organo e deficit globale di funzione; b) non
tutte le manifestazioni di malattia necessitano di un
trattamento immediato (è il caso ad esempio della
linfoadenopatia, quasi sempre asintomatica); c) il nu-
mero e l’estensione degli organi colpiti non correla
con la necessità di dover per forza instituire un tratta-
mento, al di fuori di uno stretto follow-up).1,3,7,15 Pa-
zienti con compromissione di vari organi possono non
richiedere terapie sistemiche, laddove pazienti con sin-
golo coinvolgimento d’organo (esempio tipico in caso
di aortite) necessitano di trattamenti urgenti. I cortico-
steroidi costituiscono la prima linea di trattamento;
una Consensus Statement giapponese sulla pancreatite
autoimmune suggerisce di iniziare il trattamento con
prednisone alla dose di 0,6 mg/Kg peso corporeo/die
per un periodo di sei settimane per poi scendere pro-
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Figura 5. Tomografia assiale computerizzata con mdc
dello stesso paziente della Figura 4 dopo sei mesi di trat-
tamento steroideo (iniziale bolo e.v. di metilprednisolone
1g/ev x tre giorni, poi 1 mg/Kg per due settimane e poi
dosaggio a scalare con aggiunta al terzo mese di meto-
trexate 15 mg/settimana): netta riduzione della ganga fi-
brotica periaortica.

Tabella 2. Diagnosi differenziale della IgG4-RD, organo per organo.

Orbite e tessuti perirobitari: linfoma, morbo di Graves, granulomatosi con poliangioite, sarcoidosi

Orecchio, naso e seni paranasali: malattie allergiche, sindrome di Churg-Strauss, granulomatosi con poliangioite, sarcoma, infezioni croniche

Ghiandole salivari: linfoma, sindrome di Sjögren, sarcoidosi, calcolosi

Meningi: pachimeningite ipertrofica idiopatica, tumore miofibroblastico infiammatorio, linfoma, granulomatosi con poliangioite, arterite a cellule
giganti, istiocitosi a cellule di Langherans, sarcoidosi

Polmoni: neoplasie maligne, tumore miofibroblastico infiammatorio, sarcoidosi, granulomatosi con poliangioite, malattia di Castelman,
granulomatosi linfomatoide, polmonite interstiziale idiopatica, malattia di Erdheim-Chester

Ipofisi: neoplasie, istiocitosi, ipofisite primaria e secondaria

Linfonodi: malattia di Castelman multicentrica, linfoma, sarcoidosi, lupus eritematoso sistemico

Tiroide: linfoma, carcinoma tiroideo differenziato (variante papillare), altre lesioni maligne 

Aorta: arterite di Takayasu, sarcoidosi, malattia di Erdheim-Chester, istiocitosi, linfoma, aortite infettiva

Retroperitoneo: linfoma, sarcoma, fibrosi peritoneale indotta da metisergide, fibrosi retroperitoneale idiopatica

Rene: linfoma, carcinoma a cellule renali, nefrite tubulo-interstiziale da farmci, glomerulonefrite membranosa idiopatica, glomerulonefrite
necrotizzante pauci-immune, sarcoidosi, sindrome di Sjögren, lupus eritematoso sistemico

Pancreas: neoplasie 

Vie biliari: neoplasie, colangite sclerosante primitiva

Fegato: colangiocarcinoma, carcinoma epatocellulare, colangite sclerosante primitiva

Prostata: ipertrofia prostatica benigna

Cute: linfoma
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gressivamente la dose fino ad arrivare in 3/6 mesi a 5
mg/die e poi continuare con 2,5 mg/die fino a 3 anni.16

Gli steroidi sono abbastanza efficaci in tutte le mani-
festazioni d’organo della IgG4-RD, anche se sono
possibili riaccensioni durante il dècalage della dose
terapeutica.1 Mutuando quanto dimostratosi efficace
in molte malattie autoimmuni, sono stati utilizzati far-
maci quali azatiorpina, micofenolato-mofetil e soprat-
tutto metrotrexate allo scopo di mantenere la
remissione indotta dagli steroidi, ma mancano evi-
denze di trials clinici al riguardo. Per i pazienti con
malattia refrattaria o recidivante, è stato utilizzato il
rituximab, un anticorpo monoclonale capace di deter-
minare delezione dei linfociti B.17 Diverse segnala-
zioni mostrano che i pazienti trattati si ottiene un
rapido declino dei livelli sierici di IgG4 associato a
buone risposte terapeutiche nell’arco di alcune setti-
mane. Un fattore condizionante la risposta terapeutica
è il grado di fibrosi nel contesto degli organi interessati
dal processo patologico dal momento che gradi più ri-
levanti di infiammazione linfoplasmacitica e di fibrosi
sembrano associarsi a minori riposte a steroidi e ri-
tuximab.6,18

Conclusioni

La IgG4-RD comprende ed unifica un corposo
gruppo di disordini, in precedenza considerati perti-
nenza di un singolo organo o apparato, che in defini-
tiva sono accomunati dagli stessi dati istopatologici. I
meccanismi patogenetici e le inter-relazioni tra le
espressioni istologiche, gli elevati livelli di IgG4 sie-
riche e di plasmacellule IgG4 secernenti a livello tis-
sutale sono ancora in gran parte da chiarire. Vi è
necessità di grande attenzione nella comunità medica
verso questo disordine al fine di arrivare ad una dia-
gnosi quanto più precoce possibile che possa prevenire
gravi danni d’organo, fibrosi tissutale ingravescente e
mortalità correlata. Migliori e più approfondite cono-
scenze del ruolo delle IgG4 in fisiologia e patologia,
dei poliedrici aspetti dell’intero spettro della IgG4-RD
e delle risposte ai trattamenti proposti, in particolare
ai farmaci B-cell-depletori, porteranno nel prossimo
futuro importanti delucidazioni non solo nella speci-
fica malattia considerata nel presente articolo ma
anche in generale nell’intero capitolo delle IMID.
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Introduzione

Le malattie ematologiche immunomediate, sono
frequenti in medicina interna, e spesso rappresentano
una vera emergenza medica. Le principali che analiz-
zeremo qui di seguito sono: Anemia emolitica autoim-
mune, neutropenia autoimmune, piastrinopenia
autoimmune. Le anemie emolitiche autoimmuni
(AEA) comprendono un gruppo eterogeneo di condi-
zioni morbose caratterizzate dalla presenza di autoan-
ticorpi diretti contro antigeni eritrocitari e da un
quadro clinico di emolisi variabile nella sua gravità.
L’incidenza nell’adulto è di 0,8-3 casi x 105/anno con
un tasso di mortalità dell’11%. La neutropenia è defi-
nita come riduzione del numero assoluto di neutrofili
(ANC) nel sangue periferico (<1500/mmc). Va ricor-
dato come la normale conta dei neutrofili vari in rela-
zione all’età (valori sovrapponibili a quelli dell’età
adulta vengono raggiunti in adolescenza) e all’etnia.
La piastrinopenia immune, precedentemente denomi-
nata porpora trombocitopenica idiopatica o immune,
identifica una entità nosografica caratterizzata da pia-
strinopenia isolata (conta piastrinica del sangue peri-
ferico <100x109/L) e assenza di ogni segno o sintomo
clinico che non sia direttamente correlabile alla pia-
strinopenia. La stima di incidenza negli adulti risulta
compresa fra 1,6 e 3,9 per 100.000 abitanti/anno. Il ri-
schio di emorragie gravi è generalmente limitato (in-
feriore al 5% dei casi). La mortalità complessiva è
inferiore all’1-2%. I sintomi emorragici possono es-
sere assenti o minimi fino al 50% dei casi. In tutte que-
ste patologie oggi abbiamo utili innovazioni
terapeutiche che ci permettono di risovere e gestire la

patologia nell’80% dei casi. Le novità terapeutiche
sono analizzati per ogni singola patologia.

Anemia emolitica autoimmune

Le anemie emolitiche autoimmuni (AEA) com-
prendono un gruppo eterogeneo di condizioni mor-
bose caratterizzate dalla presenza di autoanticorpi
diretti contro antigeni eritrocitari e da un quadro cli-
nico di emolisi variabile nella sua gravità. L’incidenza
nell’adulto è di 0,8-3 casi x 105/anno con un tasso di
mortalità dell’11%. 

Fisiopatologia e aspetti clinici

Le AEA vengono distinte in base alle proprietà ter-
miche dell’anticorpo, in forme da autoanticorpi caldi,
che si legano agli eritrociti ad una temperatura intorno
ai 37°C, forme da anticorpi freddi (meno frequenti,
circa il 20% di tutte le AEA), che possiedono un opti-
mum di reazione a 4°C e che comprendono la malattia
da agglutinine fredde (CHD; cold hemagglutinin di-
sease) e la emoglobinura parossistica a frigore, e
forme miste.1 La distruzione degli eritrociti può avve-
nire attraverso lisi complemento mediata (prevalente-
mente intravascolare ed epatica) o mediante
citotossicità cellulare mediata da anticorpi (prevalen-
temente splenica e negli organi linfoidi). Da un punto
di vista clinico le AEA vengono distinte in forme pri-
mitive (idiopatiche, 50%) e secondarie ad altre condi-
zioni morbose: sindromi linfoproliferative (20%),
patologie autoimmuni (20%), infezioni e neoplasie.
La diagnosi è di solito semplice, basata sulla presenza
di anemia emolitica e anticorpi anti eritrociti, eviden-
ziata dalla positività del test dell’antiglobulina diretto
(TAD) o test di Coombs, eseguito mediante aggluti-
nazione con antisieri polispecifici e monospecifici
(anti-IgG, IgM o IgA o anti-frazioni complementari).
Oltre alla classica agglutinazione, relativamente poco
sensibile, esistono altre metodiche per rivelare anti-
corpi antieritrocitari, quali il test di consumo del com-
plemento, vari test immunoradiometrici, ELISA o
citofluorometrici e il test all’antiglobulina in fase so-
lida, generalmente più sensibili della classica aggluti-
nazione.2 Nelle AEA da anticorpi caldi, il TAD è
tipicamente positivo per l’antisiero IgG (e anti C3d in
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alcuni casi). Le forme fredde sono generalmente cau-
sate da IgM, e il TAD è positivo per C3d, poiché gli
anticorpi sono spesso persi o presenti solo in piccola
parte sulla superficie degli eritrociti a 37°C. La mag-
gioranza dei pazienti affetti da AEA presenta un TAD
positivo, tuttavia, in una piccola percentuale di casi
(circa il 10%), nessuna delle metodiche tradizionali è
in grado di dimostrare la presenza di anticorpi antieri-
trocitari. In questi ultimi casi viene posta diagnosi di
AEA TAD-negativa dopo esclusione di altre cause di
emolisi e in base alla risposta clinica alla terapia. Nelle
AEA TAD negative può essere di aiuto l’uso del TAD
dopo stimolazione mitogenica (Mitogen Stimulated-
Direct Antiglobulin Test, MS-DAT).

Il quadro clinico delle AEA è caratterizzato da una
notevole variabilità in termini di esordio, manifestazioni
cliniche e decorso, da insidioso a fulminante. Le AEA,
indipendentemente dalle caratteristiche dell’autoanti-
corpo, presentano anemia tendenzialmente macrocitica
di grado estremamente variabile: emoglobina (Hb) da
3 g/dL nelle forme più gravi fino a valori pressoché nor-
mali, reticolocitosi, moderata iperbilirubinemia preva-
lentemente di tipo indiretto, consumo di aptoglobina,
possibile rialzo di LDH e, occasionalmente nelle forme
iperacute e massive, emoglobinemia, emoglobinuria ed
emosiderinuria. Il grado dell’anemia dipende anche dal-
l’efficacia della risposta eritroblastica. I pazienti con re-
ticolocitopenia (20% nell’adulto), rappresentano
un’emergenza clinica e possono richiedere un supporto
trasfusionale importante. 

Le CHD sono caratterizzate da agglutinazione ed
emolisi delle emazie nelle sedi corporee dove la tem-
peratura raggiunge quella di reazione dell’anticorpo e
quindi acrocianosi e fenomeni vasomotori nella micro-
circolazione superficiale (mani, piedi, orecchie, naso,
etc.), scatenati per lo più dall’esposizione al freddo. L’a-
nemizzazione è spesso più severa e il tasso di mortalità
superiore alle altre forme di AEA (fino al 22%).

L’emoglobinuria parossistica a frigore è stata clas-
sicamente descritta in passato in associazione alla si-
filide. Attualmente si osserva frequentemente nei
bambini a seguito di malattie infettive virali, ed è ca-
ratterizzata da un esordio acuto, saltuariamente grave
e da anemia di grado severo con emoglobinuria. I sin-
tomi clinici sono dominati dall’emolisi intravascolare
determinata dall’emolisina bifasica di DonathLand-
steiner, un anticorpo di classe IgG che si lega agli eri-
trociti a basse temperature (4°C) e determina emolisi
a 37°C. Il quadro clinico è caratterizzato da malessere
generale, brividi, febbre, crampi, dolori lombari e ad-
dominali, fenomeni vasomotori ed orticaria perlopiù
a seguito di una esposizione a basse temperature. 

La malattia da agglutinine fredde nella forma acuta
può essere associata a polmonite atipica primaria,
mentre nella forma cronica può essere secondaria a
malattie linfoproliferative.

Prospettive di terapia

La definizione del tipo e delle caratteristiche ter-
miche dell’autoanticorpo è di fondamentale impor-
tanza in quanto determina un diverso approccio
terapeutico alla AEA. A prescindere dalle forme di
AEA secondarie, in cui la terapia è quella della malat-
tia di base, nelle forme idiopatiche da anticorpi caldi
la terapia di prima scelta è rappresentata dai cortico-
steroidi (prednisone 1-1,5 mg/kg/die per 1-3 settimane
fino a livello di Hb >10 g/dl). La risposta si verifica
generalmente durante la seconda settimana di tratta-
mento. Una volta ottenuta la stabilizzazione dei valori
emoglobinici, la posologia dello steroide deve essere
gradualmente e lentamente ridotta in 4-6 mesi (10-15
mg/settimana fino alla dose giornaliera di 20-30 mg,
quindi 5 mg ogni 1-2 settimane fino alla dose di 15
mg, quindi di 2,5 mg ogni due settimane fino a sospen-
sione). I pazienti che proseguono il trattamento steroi-
deo a bassa dose (prednisone ≤ 10 mg/die) per più di
6 mesi hanno una incidenza più bassa di recidive e
tempo di remissione più prolungato. I pazienti con
quadri particolarmente severi possono richiedere la
somministrazione di metilprednisolone alla dose di
100-200 mg/die per 10-14 giorni o 250-1000 mg/die
per 1-3 giorni. La terapia di prima linea ha un tasso di
risposta del 70-80% ma solo 1/3 dei pazienti mantiene
una remissione prolungata alla sospensione del far-
maco. In assenza di risposta nella terza settimana, il
trattamento è giudicato inefficace.

La splenectomia è la terapia dei pazienti che non
rispondono o sono intolleranti allo steroide o che ri-
chiedono una terapia di mantenimento con prednisone
>10 mg/die, di età inferiore ai 70 anni e con un buon
performace status. La procedura consente di ottenere
una risposta parziale o completa nei 2/3 dei pazienti.

La terapia dei pazienti non candidabili a splenec-
tomia o non responsivi alla procedura prevede la som-
ministrazione di rituximab (375 mg/mq la settimana
per 4 settimane). 

Altri trattamenti comprendono farmaci immuno-
soppressori (es. azatioprina 100-150 mg/die, ciclofo-
sfamide 100 mg/die). Nei pazienti plurirefrattari
ulteriori trattamenti includono ciclofosfamide ad alta
dose, alemtuzumab, plasma exchange e eritropoieina,
in particolare in presenza di reticolocitopenia.3

Il supporto trasfusionale con emazie leucodeplete
va riservato ai pazienti che presentano un quadro se-
vero al fine di mantenere livelli clinicamente accetta-
bili di emoglobina anche in relazione alle comorbidità
e alla rapidità di insorgenza del quadro.

Nelle CHD i corticosteroidi e la splenectomia sono
usualmente inefficaci e la misura terapeutica più utile
nelle forme non gravi resta la protezione dal freddo.

Nei pazienti che necessitano trattamento, il rituxi-
mab è raccomandato come prima linea di terapia; a
dosaggio standard è efficace in circa il 60% dei casi.
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Per i pazienti recidivati refrattari sono descritte asso-
ciazione di rituximab e fludarabina, bortezomib e ecu-
lizumab, la cui conferma di efficacia richiede ulteriori
studi. Promettenti sembrano inoltre i nuovi inibitori
del complemento es., TNT003.

L’emoglobinura parossistica a frigore (PCH) è
usualmente autolimitantesi. In alcuni casi è richiesto
il ricorso a trasfusioni e terapia steroidea, la cui effi-
cacia è difficile da dimostrare, in relazione alla natura
transitoria dell’emolisi. 

Neutropenia immune

La neutropenia è definita come riduzione del nu-
mero assoluto di neutrofili (ANC) nel sangue perife-
rico (<1500/mmc). Va ricordato come la normale
conta dei neutrofili vari in relazione all’età (valori so-
vrapponibili a quelli dell’età adulta vengono raggiunti
in adolescenza) e all’etnia. 

La neutropenia può essere classificata in: conge-
nita o acquisita (quest’ultima a sua volta suddivisa in
base al meccanismo patogenetico o all’agente eziolo-
gico), primitiva o secondaria, o in base al meccanismo
di induzione (da ridotta produzione, da sequestro en-
doteliale o tissutale, da aumentata distruzione).4

Il corrispettivo clinico della neutropenia è un in-
cremento della diatesi infettiva, proporzionale al grado
della stessa; si definisce lieve quando la conta assoluta
è compresa tra 1500 e 1000/mmc, moderata se ANC
compresa tra 1000 e 500/mmc, severa se ANC
<500/mmc. Altri fattori che possono concorrere a de-
terminare la severità della diatesi infettiva sono la du-
rata della neutropenia, la riserva midollare, la conta
assoluta dei monociti circolanti e lo stato funzionale
dei fagociti. 

Fisiopatologia e aspetti clinici

Nelle neutropenie immunomediate la bassa conta
dei neutrofili deriva da un’aumentata distruzione pe-
riferica causata da anticorpi diretti contro antigeni di
membrana. Comprendono forme mediate da alloanti-
corpi (incompatibilità materno fetale o reazioni trasfu-
sionali) e forme mediate da autoanticorpi, che possono
essere primitive (non associate ad altre patologie: neu-
tropenia benigna dell’infanzia, neutropenia autoim-
mune cronica dell’adulto), o più frequentemente
secondarie a patologie autoimmuni sistemiche (cirrosi
biliare primitiva, sindrome di Sjögren, sclerosi siste-
mica, lupus eritematoso sistemico, artrite
reumatoide/sindrome di Felty), infezioni (Helicobac-
ter pylori, HIV, Parvovirus B19), neoplasie (leucemia
a grandi linfociti granulari, tumore di Wilms, linfoma
di Hodgkin), patologie neurologiche (sclerosi multi-
pla), trapianto (cellule staminali, rene), farmaci (flu-
darabina, rituximab).

Dal punto di vista diagnostico, le varie tecniche
impiegate per evidenziare la presenza di anticorpi anti
neutrofili hanno diversi limiti per cui se ne suggerisce
l’utilizzo di un minimo di due: il test di agglutinazione
dei granulociti e il test in immunofluorescenza. A pre-
scindere dalla metodica utilizzata, spesso risulta dif-
ficoltoso evidenziare la presenza degli autoanticorpi,
poiché essi sono presenti a basso titolo con legami a
bassa affinità.

La forme primitive hanno un’incidenza di
1/100.000 nuovi nati e sono di solito diagnosticate nei
primi mesi di vita. Benché vi sia un significativo grado
di neutropenia (ANC 500-1000/mmc), il decorso cli-
nico è nella maggior parte dei casi benigno, caratte-
rizzato da diatesi infettiva moderata con tendenza alla
risoluzione spontanea entro i 2-3 anni nel 95% dei
casi. Gli anticorpi sono diretti contro antigeni HNA
(human neutrophil antigen).

La neutropenia cronica idiopatica dell’adulto è ca-
ratterizzata tipicamente da insorgenza più tardiva, in-
cidenza più alta nel sesso femminile (70%), scarsa
tendenza alla remissione spontanea (benché caratte-
rizzata da un decorso clinicamente benigno), possibile
associazione con anemia e piastrinopenia, positività
per anticorpi anti neutrofili solo nel 35% dei casi.

Nelle forme secondarie la neutropenia, comune-
mente associata a piastrinopenia e/o anemia emolitica,
è multifattoriale e la presenza di anticorpi anti neutro-
fili (il cui target è sconosciuto nella maggior parte dei
casi), può essere associata a sequestro periferico, ini-
bizione midollare, apoptosi.

Prospettive di terapia

Le forme primitive non richiedono generalmente
terapia specifica. L’utilizzo di antibiotici è di solito
sufficiente in caso di episodi infettivi. L’utilità di una
profilassi antibiotica a medio lungo termine, usual-
mente con cotrimossazolo, va valutata caso per caso.
In caso di infezioni gravi o interventi chirurgici è giu-
stificato l’utilizzo di fattori di crescita (granulocyte co-
lony stimulating factor, G-CSF).

Nelle forme secondarie il trattamento consiste nella
terapia della malattia di base, con eventuale associa-
zione di G-CSF in caso di complicanze infettive in casi
selezionati (possibile flare della patologia reumatolo-
gica e/o sviluppo di vasculite leucocitoclastica in caso
di sindrome di Felty o lupus eritematoso sistemico).5

La piastrinopenia immune

Precedentemente denominata porpora trombocito-
penica idiopatica o immune, identifica una entità no-
sografica caratterizzata da piastrinopenia isolata
(conta piastrinica del sangue periferico <100 x109/L)
e assenza di ogni segno o sintomo clinico che non sia
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direttamente correlabile alla piastrinopenia. La stima
di incidenza negli adulti risulta compresa fra 1,6 e 3,9
per 100.000 abitanti/anno. Il rischio di emorragie gravi
è generalmente limitato (inferiore al 5% dei casi). La
mortalità complessiva è inferiore all’1-2%. I sintomi
emorragici possono essere assenti o minimi fino al
50% dei casi.6

Fisiopatologia

L’IWG (International Working Group, IWG) ha di-
stinto le forme primitive (ITP primaria) da quelle se-
condarie (ITP secondaria). Pur essendo entrambe le
forme di natura autoimmune, in quelle secondarie il di-
sturbo dell’immunità è riconducibile alla presenza di
una malattia sottostante rilevabile al momento della dia-
gnosi (es. infezione da HCV, Helicobacter pylori, HIV,
lupus eritematoso sistemico, sindrome da anticorpi an-
tifosfolipidi, forme autoimmuni indotte da farmaci). 

Gli autoanticorpi anti-piastrine rappresentano l’ef-
fettore finale del processo autoimmune, sono per lo più
di tipo IgG, generalmente rivolti verso le glicoproteine
(GP) IIb/IIIa o GP Ib/IX presenti sulle membrane pia-
striniche del paziente. Trattandosi di epitopi pubblici,
gli autoanticorpi risultano attivi contro le piastrine ete-
rologhe ottenute da donatori, spiegando così l’accor-
ciata emivita delle piastrine trasfuse nel soggetto con
ITP. Fatte salve le limitazioni tecniche nella dimostra-
zione della presenza di autoanticorpi specifici, nei sog-
getti con autoanticorpi non evidenziabili si ritengono
operanti meccanismi patogenetici tuttora largamente
sconosciuti. Gli autoanticorpi, oltre a distruggere le pia-
strine inibiscono la megacariocitopoiesi riducendo la
produzione piastrinica. La piastrinopenia dell’ITP (pri-
maria e secondaria) è pertanto dovuta a due fattori prin-
cipali: distruzione delle piastrine circolanti e
soppressione della produzione piastrinica. Di tale mec-
canismo patogenetico danno conto anche l’azione cito-
tossica dei T linfociti sui megacariociti e i livelli
relativamente ridotti di trombopoietina (TPO).7

Nella nuova terminologia sono inoltre incluse le
definizioni di ITP severa (esordio con sintomi emor-
ragici tali da richiedere un trattamento o comparsa di
nuovi sintomi emorragici tali da richiedere terapia ag-
giuntiva) e ITP refrattaria (ITP severa e/o che richieda
trattamento con assenza di risposta o ricaduta post
splenectomia). Data la sempre maggior riluttanza di
medici e pazienti a sottoporsi o a consigliare la sple-
nectomia, anche per la disponibilità di nuovi agenti te-
rapeutici, la definizione di refrattarietà così come
adottata dall’IWG si sta rivelando poco applicabile.

L’IWG ha suggerito di adottare il termine ITP di
nuova diagnosi per tutti quei casi che si presentino per
la prima volta all’osservazione. Entro questa categoria
vanno ricomprese anche le forme precedentemente de-
nominate acute, tipiche dei bambini e molto spesso
secondarie a dimostrate o presunte infezioni virali,

nelle quali spesso si osserva una remissione sponta-
nea. Il termine ITP persistente si riferisce a quei pa-
zienti che nell’intervallo intercorrente fra i 3 e i 12
mesi dalla diagnosi non ottengono una remissione
spontanea o non conservano la risposta alla terapia
quando questa viene sospesa. Il termine “ITP cronica”
viene attualmente riservato a quei pazienti in cui l’ITP
persiste per un periodo superiore ai 12 mesi. 

Aspetti clinici

Le manifestazioni emorragiche dell’ITP sono
quelle tipiche dei difetti primari dell’emostasi, con
prevalenza di petecchie ed ecchimosi cutanee e di san-
guinamenti delle mucose. Pur con grande variabilità
da soggetto a soggetto, i sintomi emorragici spontanei
si manifestano generalmente a livelli piastrinici infe-
riori a 20-30 x 109/L, mentre in caso di traumi anche
minori, o in soggetti con concomitanti difetti dell’e-
mostasi anche di tipo acquisito (quali quelli legati al-
l’assunzione di aspirina e di altri agenti antipiastrinici
o di terapia anticoagulante), essi si possono manife-
stare anche con livelli piastrinici più elevati (> 50-60
x 109/L). I fattori predittivi di emorragia rimangono
scarsamente individuabili. Tuttavia una grave piastri-
nopenia (< 10-20 x 109/L), precedenti manifestazioni
emorragiche ed età avanzata sembrano indicare un au-
mentato rischio di emorragie maggiori.

La diagnosi di ITP viene fatta per esclusione. Se-
condo le raccomandazioni formulate da un gruppo in-
ternazionale l’iter diagnostico deve prevedere:
anamnesi, esame obiettivo, esame emocromocitome-
trico e reticolocitemia, striscio sangue periferico, mi-
surazione immunoglobuline, gruppo sanguigno, test
diretto di Coombs, Helicobacter pylori, sierologia HIV
e HCV, esame del midollo osseo in pazienti selezio-
nati. La ricerca degli anticorpi antipiastrine non è utile
ai fini diagnostici, perché nessun test di laboratorio si
è dimostrato sufficientemente accurato.8

Prospettive di terapia

Premesso che la gran parte dei sanguinamenti
maggiori si verifica in presenza di una conta piastri-
nica <20 x 109/L e che l’inizio del trattamento deve
essere individualizzato sulla base della tolleranza della
terapia, dello stile di vita e della collaborazione del pa-
ziente, la terapia è indicata in tutti i pazienti con conta
piastrinica < <20-30 x 109/L e/o con manifestazioni
emorragiche. Fanno eccezione i pazienti con patologie
che aumentano il rischio emorragico e/o difetti con-
geniti o acquisti dell’emostasi (comprese terapie anti-
trombotiche), nei quali è raccomandabile mantenere
una conta > 50 x109/L. Data la scarsità di studi pro-
spettici, specialmente negli adulti, nei quali l’efficacia
della terapia sia stata valutata in termini di riduzione
della morbilità emorragica, il criterio di risposta co-
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munemente adottato consiste tuttora nell’incremento
della conta piastrinica e nella sua durata nel tempo. 

È consigliabile il ricovero ospedaliero dei pazienti
con manifestazioni emorragiche anche non gravi ma
con conta piastrinica < 20 x109/L.

Nei pazienti di nuova diagnosi, l’uso dei cortico-
steroidi per os (prednisone 1 mg/kg/die per 3-4 setti-
mane, poi tapering) rappresenta l’approccio standard
in assenza di serie controindicazioni.

Si osserva una risposta nel 50-90% dei casi ma
solo il 10-30% dei pazienti mantiene la remissione alla
sospensione o riduzione della terapia. L’uso delle im-
munoglobuline trova indicazione nei casi in cui sia cli-
nicamente necessario un incremento delle piastrine
nelle prime 24-48 ore. In emergenza trova indicazione
anche la trasfusione di una o più unità aferetiche di
concentrati piastrinici, che risultano efficaci nono-
stante l’accorciata sopravvivenza in circolo. 

Nelle forme secondarie, spesso la terapia deve es-
sere integrata con il trattamento diretto verso la ma-
lattia di base.

Lo scopo della terapia nei casi che non rispondono
alle terapie di prima linea o che ricadono dopo una ri-
sposta iniziale, consiste principalmente nel differire la
splenectomia o altri trattamenti più tossici oltre i primi
12 mesi dalla diagnosi (ITP cronica). In questa fase
della malattia, infatti, le remissioni a lungo termine
parziali o complete sono rare (<10%). Non è dimo-
strato che il prolungamento della terapia corticosteroi-
dea migliori la storia naturale dell’ITP. La
splenectomia è storicamente l’opzione di scelta nel-
l’ITP cronica; il ricorso a tale procedura si sta attual-
mente riducendo, benché l’argomento sia materia di
dibattito: il 70% circa dei pazienti ottiene una remis-
sione ematologica e solo il 15-25% di questi va incon-
tro a recidiva nell’arco di 10 anni, mentre la mortalità
per l’intervento eseguito in laparoscopia si aggira in-
torno allo 0,2%.

Negli ultimi anni si è consolidata l’esperienza cli-
nica dell’uso degli agonisti dei recettori della trombo-
poietina.8

Gli studi clinici hanno dimostrato come questi
agenti siano in grado di indurre un incremento soste-
nuto della conta piastrinica portando alla riduzione
delle terapie concomitanti per l’ITP e degli episodi
emorragici e al miglioramento della qualità di vita. Se
ne richiede tuttavia una somministrazione continua.

Romiplostim è un peptide che interagisce con il
dominio extracellulare del TPO-R in modo identico
alla trombopoietina. È somministrato settimanalmente
per via sottocutanea ad un dosaggio variabile da 1 a
10 µg/kg di peso corporeo. Eltrombopag è un agonista
orale non peptidico che si lega ad uno specifico domi-
nio trans-membranario del TPO-R. I dosaggi variano
da 25 a 75 mg.

L’EMA ha inizialmente ristretto il loro utilizzo a

pazienti già sottoposti a splenectomia o per i quali vi
fosse una controindicazione all’intervento chirurgico.
Attualmente il loro uso può essere esteso ai pazienti
non splenectomizzati, purché in fase cronica e non re-
sponsivi alle terapie di prima linea.

Romiplostim ed eltrombopag si legano a differenti
siti del TPO-r sulla membrana dei megacariociti e per-
ciò in caso di fallimento dell’uno, è giustificabile un
tentativo con l’altro agente.9

I potenziali eventi avversi dei TPO-ra sono rappre-
sentati da: piastrinopenia da sospensione, formazione
di reticolina e rischio di fibrosi nel midollo osseo, au-
mentato rischio di tromboembolismo, sviluppo di neo-
plasie ematologiche maligne, tossicità epatica con
eltrombopag. Si deve prendere in considerazione di
effettuare aspirato e biopsia midollare nel corso della
malattia e del trattamento, particolarmente in caso di
comparsa di nuove anomalie morfologiche o peggio-
ramento delle stesse, citopenia, o aumento delle cel-
lule blastiche periferiche.

Ulteriori trattamenti di seconda linea comprendono
anticorpi monoclonali anti-CD20 (Rituximab) e far-
maci immunosoppressori (es. azatiorpina). Non sono
a oggi disponibili studi comparativi.10
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Introduzione

Le IMID (Immune Mediate Inflammatory Di-
sease) sono ben rappresentate in campo reumatolo-
gico laddove costituiscono una frequente espressione
sindromica di malattia.1 Per semplificazione ver-
ranno di seguito presi in considerazione i due proto-
tipi di modello IMID calati in ambito reumatologico,
la artrite reumatoide (AR) ed il lupus eritematoso si-
stemico (LES). 

Artrite reumatoide

L’AR è la più comune forma di poliartrite infiam-
matoria a carattere autoimmune con una prevalenza
nella popolazione caucasica adulta pari allo 0,5-1%,
sebbene siano state osservate considerevoli variazioni
regionali che probabilmente riflettono l’importanza
della predisposizione genetica nel favorire l’insor-
genza della malattia.2 Numerosi studi eseguiti tra fra-
telli hanno mostrato come in questi casi la prevalenza
della malattia superi il 2-4%, mentre tra gemelli mo-
nozigoti può raggiungere anche il 15%, a conferma
del ruolo genetico nella patogenesi dell’AR.3 L’AR,
come la maggior parte delle malattie infiammatorie
croniche autoimmuni d’interesse reumatologico, pre-
dilige il sesso femminile, non soltanto per la maggiore
frequenza (rapporto F:M = 2:1) ma anche per il de-
corso più aggressivo che ne condiziona la prognosi.4

La patogenesi dell’AR, ancora oggi non del tutto
nota, è sicuramente multifattoriale e coinvolge sog-
getti geneticamente predisposti che vengono in con-

tatto con un evento scatenante (antigene sconosciuto)
in grado di attivare il sistema immunitario, umorale e
cellulare, con conseguente sviluppo di un processo in-
fiammatorio inizialmente acuto che successivamente
cronicizza.5 Per molti anni al fattore reumatoide (FR)
è stato conferito un ruolo chiave nella patogenesi
dell’AR. Il FR è un autoanticorpo in grado di ricono-
sce il frammento Fc di un’immunoglobulina di isotipo
G e formare immunocomplessi.6 Il FR è presente in
un’alta percentuale di pazienti (circa 80%) ma pre-
senta un valore diagnostico limitato per la sua bassa
specificità. Molto più specifici e sensibili sono gli an-
ticorpi anti-proteine/peptidi citrullinati (ACPA) sco-
perti e validati nel corso degli ultimi anni. Tali
anticorpi riconoscono proteine che hanno subito il pro-
cesso di citrullinazione, cioè quel fenomeno fisiolo-
gico che interviene nella degradazione delle proteine
intracellulari in corso di apoptosi e negli stati infiam-
matori e che in alcuni soggetti evoca una risposta auto-
reattiva. La citrullinazione è una modificazione
post-traduzionale in seguito alla quale i residui di ar-
ginina vengono convertiti in citrullina in presenza di
un enzima chiamato PAD (Peptidyl Arginine deami-
nase).7 Gli ACPA compaiono preferibilmente ma non
esclusivamente nei pazienti che esprimono una o due
copie degli alleli del cosiddetto Shared Epitope (SE),8
una sequenza aminoacidica altamente conservata con-
divisa da alcune molecole HLA-DRB1 a livello della
terza regione ipervariabile della catena β1 in posizione
70-74, ritenuta responsabile del legame di un ipotetico
peptide immunogenico come i peptidi citrullinati.9 La
formazione degli ACPA può essere influenzata oltre
che dalla presenza di SE anche dall’abitudine al fumo
di sigaretta. Oggi si ritiene che il fumo di sigaretta
possa favorire la citrullinazione delle proteine come
dimostrato dalla presenza in alte concentrazioni di
proteine citrullinate nel fluido di broncolavaggio al-
veolare dei fumatori.10 Questa interessante osserva-
zione ha indotto a ipotizzare che il fumo possa
provocare l’apoptosi delle cellule alveolari e la loro
citrullinazione con successiva induzione di una rispo-
sta immunitaria specifica caratterizzata dalla presenza
degli ACPA; rimane però ancora da chiarire come pos-
sano raggiungere le articolazioni diartrodiali e colpire
il bersaglio sinoviale. Un altro fattore di rischio sem-
bra essere rappresentato dalla presenza di periodontiti
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sostenute da un batterio, il Porphyromonas gingivalis.
È stata dimostrata un’elevata prevalenza di periodon-
titi nell’AR e il trattamento della periodontite può mi-
gliorarne i sintomi.11

I progressi degli ultimi anni nelle metodiche di ti-
pizzazione genetica hanno permesso di identificare nu-
merose variazioni geniche oltre a SE associate all’AR.
Ciò nonostante non è possibile a tutt’oggi codificare
uno screening genetico dal momento che la presenza di
tali geni nella popolazione generale è molto alta. Un
singolo polimorfismo nucleotidico in posizione 1858
(C→T) nella tirosin fosfatasi PTPN22, enzima impli-
cato nell’inibizione del segnale recettoriale delle cellule
T e B, è stato dimostrato come fattore di rischio indi-
pendente nei pazienti con AR. Si ritiene che tale muta-
zione riduca la soglia d’attivazione dei linfociti T e B
facilitando lo sviluppo di cloni autoreattivi. Recenti
studi hanno dimostrato l’associazione tra AR con posi-
tività per ACPA e diversi altri polimorfismi quali quelli
nelle regioni che codificano per STAT4 (Signal Tran-
sducer and Activator of Transcription 4, fattore trascri-
zionale coinvolto nella differenziazione di Th-1 e
Th-17), TNF-AIP3 (Tumor Necrosis Factor-α Induced
Protein 3) e TRAF-1 (TNF- Receptor Associated Fac-
tor-1). Nei pazienti con AR e negatività per ACPA (circa
il 30%) il principale fattore di rischio genetico è rap-
presentato dall’espressione della molecola HLA-DR3,
parte integrante di un aplotipo in cui sono comprese re-
gioni che codificano per citochine proinfiammatorie
come il TNF.12,13

Negli ultimi anni sta emergendo anche l’importanza
di anomalie epigenetiche nella patogenesi dell’artrite
reumatoide; in particolare, recentemente è stato dimo-
strato che pazienti affetti da AR presentano alterazioni
nell’espressione di micro-RNA in cellule mononucleate
del sangue periferico, nei linfociti T e nei fibroblasti del
plasma e dei fluidi sinoviali.14-18 I micro-RNA sono pic-
cole molecole di RNA di circa 20-24 nucleotidi codifi-
cate da geni specifici nel genoma umano in grado di
esercitare una funzione regolatrice negativa sull’espres-
sione genica a livello post-trascrizionale. È stato veri-
ficato che i micro-RNA partecipano a processi cellulari
fondamentali come proliferazione, differenziazione ed
apoptosi ed ogni micro-RNA controlla a cascata l’e-
spressione di diverse centinaia di altri micro-RNA.19 Al
momento non è del tutto chiaro il contributo del
network dei micro-RNA nella patogenesi dell’AR ma
recenti studi hanno evidenziato che differenti micro-
RNA potenzialmente coinvolti nel controllo dei geni as-
sociati all’attivazione del pathway infiammatorio o
immunologico, sono fortemente up-regolati nelle cel-
lule mononucleate del sangue periferico e nelle cellule
sinoviali dei pazienti affetti da AR se comparati con in-
dividui normali o affetti da osteoartrosi.17,18 Tali studi
hanno rilevato una sovra- regolazione dei microRNA-
155 e -146 nei fibroblasti sinoviali in soggetti con AR

rispetto a pazienti controllo affetti da osteoartrosi ed
hanno dimostrato che l’espressione di miR-155 nei fi-
broblasti sinoviali potrebbe essere indotta da TNF-α,
interleuchina-1β, lipopolisaccaridi, e lipoproteine bat-
teriche.17 Di recente altri Autori hanno sostenuto e di-
mostrato un significativo incremento di
micro-RNA-146a, -155, -132, e -16 nelle cellule mo-
nonucleate del sangue periferico dei pazienti con AR
rispetto ai controlli, suggerendo un coinvolgimento a
più livelli dei micro-RNA nella patogenesi dell’AR.18,20

Il modello patogenetico dell’AR più ampiamente
riconosciuto prevede 5 stadi successivi:21-25

Stadio 1: l’Antigene viene presentato da parte
delle APC (Antigen Presenting Cells, macrofagi e cel-
lule dendritiche della membrana sinoviale) ai linfociti
che cosi vengono attivati e innescano l’intero processo
immuno-infiammatorio. 

Tale fase è completamente priva di alterazioni isto-
logiche, cliniche e radiologiche.

Stadio 2: i linfociti T e B proliferano all’interno
della membrana sinoviale e si assiste alla produzione
di anticorpi e FR che formano degli immunocomplessi
che passano nel liquido sinoviale, precipitano sulla su-
perficie della cartilagine articolare e attivano il sistema
del complemento; vengono richiamati i PMN, che am-
plificano la flogosi esercitando una funzione attrattiva
verso il panno sinoviale. In aggiunta, i linfociti T CD4
stimolano le cellule del sistema monocito-macrofa-
gico, le quali promuovono, attraverso la produzione
di particolari citochine, l’angiogenesi e la prolifera-
zione dei sinoviociti; inizia quindi l’iperplasia della
membrana sinoviale e si formano i villi sinoviali, la
cui crescita è per il momento non polarizzata e senza
invasione della cartilagine articolare; in tale fase già
sono presenti la rigidità mattutina e una lieve tumefa-
zione e dolorabilità a carico delle prime articolazioni
coinvolte dalla malattia (mani, polsi, piedi); non vi
sono invece alterazioni radiologiche.

Stadio 3: si distingue dallo stadio 2 per la severità
dei fenomeni che lo caratterizzano e per la comparsa
dei primi segni radiologici come l’ispessimento della
capsula articolare.

Stadio 4: si caratterizza per la polarizzazione della
sinovite e dallo sviluppo centripeto del panno sino-
viale, tessuto di granulazione destruente che cresce nel
cavo articolare e invade la cartilagine articolare, l’osso
subcondrale e i tendini.; sul piano clinico ne deriva
un’ulteriore accentuazione dei segni di flogosi e una
maggiore limitazione funzionale delle articolazioni
colpite; la radiologia mostra riduzione dello spazio ar-
ticolare dovuta alla distruzione della cartilagine arti-
colare ed osteoporosi periarticolare.

Stadio 5: Il tessuto di granulazione invade progres-
sivamente la cartilagine e l’osso subcondrale, minando
quindi il sostegno della cartilagine stessa e alterando
l’integrità delle strutture periarticolari come i tendini
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e i legamenti; l’azione invasiva del panno è favorita
dall’osteoporosi subcondrale prodotta a sua volta
dall’azione di sostanze ad azione osteopenizzante che
si liberano nel corso della sinovite reumatoide ed atti-
vano gli osteoclasti; clinicamente tale stadio è carat-
terizzato dall’accentuazione dei sintomi dello stadio
precedente e soprattutto da una notevole limitazione
funzionale e dallo sviluppo di deformità; radiologica-
mente si caratterizza per presenza di notevole ridu-
zione dello spazio articolare e comparsa di erosioni.

Il principale sito infiammatorio della malattia è
quindi rappresentato dalla membrana sinoviale (Fi-
gura 1). La superficie rivolta verso la cavità articolare
(definita lining), normalmente costituita da 1 o 2 strati
cellulari privi di tight junctions in cui si riconoscono
sinoviociti di tipo A (ad attività macrofagica) e di tipo
B (ad attività fibroblastica), diviene ipertrofica e iper-
plastica (4-10 strati) o per accumulo di sinovociti di
tipo A di provenienza ematogena o per ipertrofia dei
sinoviociti di tipo B.26-28 Lo strato sottostante il lining,
di fusione con la capsula articolare, in condizioni fi-
siologiche contiene vasi sanguigni e rari adipociti e fi-
broblasti, mentre in corso di AR viene infiltrato da
numerose cellule, quali linfociti T e B, plasmacellule,

macrofagi, mastcellule, cellule T natural-killer e cel-
lule dendritiche. La sinovia assume quindi l’aspetto di
un tessuto infiammatorio con carattere di aggressività
e invasività, il cosiddetto panno sinoviale, che pre-
senta fenomeni di neoangiogenesi ed erosioni cartila-
ginee e dell’osso subcondrale dell’articolazione
colpita.27,28 Le cellule infiltranti si stimolano vicende-
volmente nel microambiente sinoviale, producendo un
complesso network di citochine proinfiammatorie
quali TNF-α, interferone (IFN)-gamma, interleuchina
(IL)-1, IL-6, IL-8, IL-15, IL-17 che amplificano e
auto-mantengono la risposta infiammatoria.29 Un
ruolo centrale nel network citochinico coinvolto nella
sinovite reumatoide è svolto dal TNF in quanto, pro-
dotto per lo più dai linfociti e dai macrofagi attivati,
favorisce il rilascio di altre citochine proinfiammatorie
(IL-1, IL-6, IL-17, IL-18), di chemochine (IL-8, RAN-
TES, MCP-1) e l’espressione di molecole di adesione
sulle cellule endoteliali; inoltre interviene nei processi
di neoangiogenesi e danno tissutale.30 Anche le altre
citochine pro-infiammatorie partecipano al danno ar-
ticolare che caratterizza la malattia attraverso l’attiva-
zione delle MAP-chinasi dei fibroblasti sinoviali, con
conseguente derepressione selettiva dei geni che co-
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dificano per le metalloproteinasi, gli enzimi maggior-
mente responsabili della distruzione cartilaginea.31 Un
ulteriore meccanismo coinvolto nella distruzione
ossea in corso di AR è quello del sistema
RANK/RANK-Ligand (RANKL): RANK è espresso
soprattutto dagli osteoclasti e dai loro precursori nei
quali, in conseguenza del legame con RANKL (pro-
dotto da linfociti T attivati e fibroblasti sinoviali), in-
duce la differenziazione in osteoclasti maturi.32

LES

Il LES può essere considerato un esempio paradig-
matico delle IMID per la documentata interazione di
fenomeni infiammatori ed immunitari. La malattia ha
genesi multifattoriale poichè sono implicati suscetti-
bilità genetica, fattori ambientali e disturbi sia della
immunità innata che adattiva33 (Figura 2). Sono stati
descritti moltissimi loci genetici di suscettibilità e per
una trentina di essi vi sono conferme stringenti del
loro ruolo patogenetico, anche se poi i fini meccanismi
molecolari attraverso cui si attivano i pathways in-
fiammatori correlati non sono ancora completamente

conosciuti.34,35 È noto e ben dimostrato come nel LES,
indipendentemente dall’evento infiammatorio iniziale,
vi sia un difetto dei meccanismi di allontanamento
(clearance) dei residui apoptotici cellulari che svol-
gono un importante effetto patogeno.36 Le cellule de-
putate all’apoptosi esprimono proteine di segnale sulla
membrana cellulare (eat-me e find-me proteins) che
spingono le cellule immuni circolanti ad attaccarle/in-
globarle e attraggono i macrofagi e le cellule dendri-
tiche.37 Un deficit dei fagociti nel rimuovere in modo
completo ed efficace il materiale apoptotico fa sì che
frammenti di particelle nucleari siano catturate dalle
cellule deputate alla presentazione degli antigeni e at-
traverso la interazione tra linfociti B e T si determini
alla fine lo sviluppo degli anticorpi antinucleo che
sono tipici della malattia.38 Sono descritte molecole di
connessione tra le cellule apoptotiche ed i fagociti con
concentrazioni sieriche più elevate nelle forme più
gravi di LES giovanile e dell’adulto.39 Il coinvolgi-
mento attivo dell’immunità cellulare è documentato
dall’intensa attivazione delle cellule B-policlonali con
presenza di forme immature e con difetti delle CD27
neg/IgD neg B-memory-cells che diventano meno su-
scettibili alla immunosoppressione, correlandosi alla
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attività di malattia, in particolare al danno renale.39 I
linfociti T-regolatori della risposta B-cellulare sono
anch’essi attivati e si repertano in forma di infiltrati
che danneggiano gli organi bersaglio.40 La loro fun-
zione di signaling e di stimolo risulta alterata con pro-
duzione non regolata di citochine varie (IL-6, 17, 18,
IFN, TNF-α) ed in particolare di BLys (B-Lymphocyte
stimulator), attivamente coinvolte nel processo in-
fiammatorio e nella genesi del danno tissutale nei pa-
zienti con LES.41 Con la disponibilità di farmaci
antagonisti specifici, la conoscenza del ruolo di questi
mediatori ha offerto negli ultimi anni nuove ed efficaci
opportunità terapeutiche.33

Fra i patogenetici ambientali capaci di innescare
la malattia, la luce ultravioletta costituisce di certo il
fattore ambientale meglio conosciuto e studiato. L’e-
sposizione ai raggi ultravioletti A e B, soprattutto se
associata all’uso di creme fotosensibilizzanti, può sca-
tenare la malattia o esacerbarne le manifestazioni cu-
tanee.42 La conseguente necessità di evitare
l’esposizione alla luce solare può portare ad un defict
di vitamina D che è inversamente correlato alla attività
di malattia.43 I raggi ultravioletti agiscono sull’indu-
zione dell’apoptosi in modalità dose-dipendente pro-
vocando il rilascio di autoantigeni e produzione di
citochine. Minori evidenze scientifiche vi sono per
altri fattori ambientali potenzialmente patogenetici
quali fumo di sigaretta, infezioni, pesticidi, ftalati.41

Di recente, poi, nell’ambito del LES farmaco-indotto,
accanto alle forme da idralazina e pennicillamina,
sono state descritte correlazioni con l’assunzione di
biologici inibitori del TNF-α.44 Vi sono differenze nel
pattern di laboratorio fra il classico LES farmaco-in-
dotto e queste ultime forme correlate agli anti-TNF-α
in quanto gli anticorpi anti-DNA a doppia elica ed ipo-
complementemia sono più frequenti nel LES anti-
TNF-α correlato.33,44

Le conoscenze dei meccanismi patogenetici nel
LES si sono accresciute nel corso degli ultimi anni con
evidenze sempre più stringenti della fondamentale
inter-relazione fra infiammazione ad immunità in-
nata/adattiva. Ciò ha portato non solo a meglio com-
prendere l’importanza di un management globale
della malattia ma anche all’applicazione clinica di
nuovi farmaci a bersaglio molecolare sempre più attivi
per la loro attività di interferire fino a bloccare e il
complesso interplay infiammazione-autoimmunità. 
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Introduzione

Il sistema nervoso (SN) è frequentemente interes-
sato da processi patogenetici di tipo autoimmune sia
diretti contro antigeni specifici per il SN (malattie or-
gano-specifiche) che in corso di malattie autoimmuni
di tipo sistemico (malattie sistemiche). 

Le malattie autoimmnuni organo-specifiche del SN
sono rappresentate da un gruppo estremamente etero-
geneo di malattie, diverse per meccanismo etiopatoge-
netico e fenotipo clinico e che possono
schematicamente essere classificate in patologie au-
toimmuni del sistema nervoso centrale, del sistema ner-
voso periferico, della giunzione neuromuscolare e del
muscolo, a seconda della sede dell’antigene bersaglio.
Alla base di tali malattie vi sono infatti dei meccanismi
patogenetici alquanto diversi che vanno da una preva-
lente citotossicità T-mediata contro antigeni mielinici
nel caso della sclerosi multipla (SM), ad una attività an-
ticorpo-mediata contro antigeni della giunzione neuro-
muscolare con secondaria attivazione del complemento
in caso di miastenia gravis, ad infiltrati linfocitari con
successiva attivazione dei macrofagi presenti nelle po-
lineuropatie periferiche e nelle miopatie infiammatorie.
Il coinvolgimento neurologico in corso delle malattie
autoimmunitarie sistemiche è una condizione di fre-
quente riscontro che può essere responsabile talvolta
anche di severo peggioramento della malattia di base
fino alla morte del paziente se non si interviene fin dalle
fasi precoci. Nella maggior parte dei casi le manifesta-
zioni neurologiche possono essere attribuite a vari mec-
canismi che comprendono compromissione vascolare
su base ischemica, vasculiti, infiammazione citochino-
mediata, citotossicità da cellule T, autoimmunità speci-
fica contro antigeni neurali e rottura della barriera

ematoencefalica. Può essere riscontrato un interessa-
mento combinato o più spesso focale del sistema ner-
voso centrale o di quello periferico. Il trattamento di
entrambe le condizioni varia grandemente in base alla
patologia (se primariamente neurologica) o alla malattia
internistica sottostante. I trattamenti in uso compren-
dono immunosoppressori storici quali l’azatioprina, la
ciclofosfamide, la ciclosporina, il metotrexate ed il mi-
toxantrone, ormai entrati nell’uso comune dei diversi
specialisti, e di farmaci con nuovi meccanismi d’azione,
primi tra tutti quelli biologici, spesso più efficaci ma
che necessitano di più stretto monitoraggio perché a
maggior rischio di seri eventi avversi. Di seguito, a ti-
tolo esemplificativo, verranno prese in esame solo al-
cune delle malattie infiammatorie disimmuni
neurologiche, le più importanti per ciascun distretto
neurologico interessato e alcune tra quelle secondarie a
patologie autoimmuni sistemiche (Tabella 1).

Tabella 1. IMIDs in neurologia.

IMIDs del sistema nervoso (organo-specifiche)

-   con interessamento del SNC: 
    sclerosi multipla 
-   con interessamento del SNP: 
    sindrome di Guillain-Barrè
    polineuropatia infiammatoria cronica demielinizzante
-   con interessamento della giunzione neuromuscolare: 
    miastenia gravis
-   con interessamento muscolare:
    polimiosite/ dermatomiosite

IMIDs in corso di malattie autoimmuni sistemiche 

-   vasculiti:
    malattia di Behçet
-   connettiviti:
    neuro-LES
    neuro-Sjögren

IMIDs in neurologia
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Parte I: IMIDs neurologiche
organo-specifiche

Parte I - A) Sclerosi multipla
Definizione

La sclerosi multipla (SM) è una malattia cronica
demielinizzante del sistema nervoso centrale ad ezio-
logia autoimmunitaria caratterizzata da aree localiz-
zate d’infiammazione, demielinizzazione, perdita
assonale e gliosi nell’encefalo e nel midollo spinale.
Colpisce prevalentemente giovani adulti ed è gravata
da una disabilità di vario grado. Dal punto di vista epi-
demiologico, secondo la stima dell’Atlante mondiale
della SM, la prevalenza nel nostro Paese è di 110 casi
su 100.000 persone, mentre il tasso di incidenza medio
è di oltre 3-4 casi per 100.000 abitanti per anno.1 I dati
dell’Associazione Italiana Sclerosi Multipla (AISM)
riportano circa 110.000 casi di SM in Italia.2

Aspetti clinici

La SM è una malattia particolarmente subdola per-
ché può colpire qualsiasi zona del sistema nervoso
centrale, midollo compreso, provocando sintomi che
dipendono essenzialmente dalla localizzazione dei fo-
colai di demielinizzazione e possono essere molto va-
riabili da soggetto a soggetto. Sintomi comuni di
esordio possono includere parestesie, o addormenta-
menti, deficit motori, disturbi visivi a carico in genere
di un solo occhio, diplopia disturbi dell’andatura, in-
coordinazione motoria,vertigini, unitamente a fatica
spasticità, atassia, nistagmo, dolore neuropatico, di-
sturbi urinari con ritenzione urgenza o incontinenza,
disfunzioni sessuali, deficit cognitivi, depressione del
tono dell’umore o altri segni psichiatrici. Inoltre la fre-
quenza con cui essi compaiono è diversa: alcuni sono
decisamente frequenti (deficit visivi da neurite ottica
retrobulbare, deficit della motilità oculare, nistagmo,
deficit motori e sensitivi) altri sono rari o compaiono
solo in fase avanzata di malattia (crisi epilettiche, do-
lore neuropatico, disturbi sfinterici e spasticità). Il de-
corso della SM è assai variabile:3 dopo il primo
episodio vi può essere un intervallo libero più o meno
prolungato in seguito al quale si può verificare una
riattivazione di vecchi sintomi o di comparsa di sin-
tomi inediti. Nelle forme recidivanti remittenti (RR)
(circa l’85% degli esordi) si presentano episodi acuti
della malattia (le cosiddette ricadute, che regrediscono
completamente o parzialmente in un tempo variabile)
alternati a periodi di benessere (definiti remissioni).
Circa il 30-35% di questi pazienti nel corso del tempo
tende ad avere non più una remissione, più o meno
completa, bensì un progressivo peggioramento dei sin-
tomi: ciò può avvenire intorno ai 5-10 anni dall’esor-
dio e caratterizza le forme secondarie-progressive

(SP). In circa il 10% degli esordi della malattia non
sono presenti ricadute, ma un progressivo peggiora-
mento clinico che porta all’accumulo di disabilità: in
questo caso parliamo di forme primarie progressive
(PP). A questa classificazione vanno aggiunte le forme
clinicamente isolate (CIS) caratterizzate dalla pre-
senza di un singolo episodio clinico con quadro neu-
roradiologico altamente suggestivo per SM e le
sindromi radiologicamente isolate (RIS) caratterizzate
dal riscontro accidentale in risonanza magnetica di le-
sioni suggestive di SM in assenza di riscontro clinico. 

Diagnosi

La diagnosi di SM è essenzialmente clinica, si basa
sul riconoscimento di segni e sintomi a carico di più
aree dell’encefalo e del midollo (la cosiddetta disse-
minazione nello spazio) che si presentano in tempi di-
versi (disseminazione temporale) con l’esclusione di
altre condizioni che possono mimarla (no better ex-
planation). La diagnosi di avvale della dimostrazione
in risonanza magnetica (RM) di multiple areole de-
mielinizzanti nella sostanza bianca ipertintense nelle
sequenze T2-FLAIR, talora ipointense nelle sequenze
T1 o captanti gadolinio, distribuite in sedi tipiche,
quali la regione periventricolare, il corpo calloso e in
regione sottotentoriale. Gli attuali criteri diagnostici
sono stati revisionati nel 2011 (Tabella 1).4 L’iter dia-
gnostico prevede inoltre l’esame del liquor per la ri-
cerca di bande oligoclonali (a dimostrazione di sintesi
intratecale di Ig), i potenziali evocati (PEV, BAEPs e
SEP) e screening autoanticorpi (per escludere malattie
autoimmuni sistemiche). Relativamente alla prognosi
ad oggi non disponiamo ancora di criteri prognostici
validi ma diversi studi hanno evidenziato che disturbi
visivi o sensitivi all’esordio, un lungo intervallo tra la
prima e la seconda ricaduta, un recupero neurologico
completo, il sesso femminile e la giovane età di esor-
dio sono associati ad una prognosi più favorevole.5 La
malattia generalmente progredisce provocando un ac-
cumulo di disabilità nel tempo con una media di circa
10 anni prima di presentare un deficit dell’andatura e
di circa 15-20 anni prima di necessitare di un supporto
per deambulare, corrispondente ad un punteggio di 6
alla scala di Kurtzke (EDSS).6 L’aspettativa di vita è
sovrapponibile al normale al massimo ridotta di 7-10
anni e prevalentemente per complicazioni mediche si-
mili a quelle della popolazione generale.7

La diagnosi differenziale comprende un’ampia
gamma di patologie che specie all’esordio possono es-
sere confondenti sia sul piano clinico sia sul piano del-
l’imaging e del laboratorio, come ad esempio: i)
Vascolari: vasculiti cerebrali con lesioni multifocali ce-
rebrali, fistole artero-venose spinali o che possono cau-
sare paraparesi, CADASIL; Neuro-Behçet; ii) Infettive:
HTLV1, sifilide, neuroborreliosi; iii) Neoplastiche e pa-
raneoplastiche: sindromi atassiche, encefalite limbica,
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sindrome opsoclono-mioclono; iv) Autoimmuni siste-
miche: LES, sindrome da anticorpi antifosfolipidi, sin-
drome di Sjögren, sarcoidosi; v) Metaboliche:
leucodistrofie dell’adulto, tipo adrenoleucodistrofia;  vi)
Malattie demielinizzanti idiopatiche: a decorso gene-
ralmente monobasico come ADEM, mielite traversa;
Neuromieliteottica (NMO); CRION, malattie demieli-
nizzanti post-infettive; vii) Nutrizionali: carenza di vi-
tamina B12 e sindromi da malassorbimento; viii)
Mitocondriali: Malattia di Leber.

Terapia

Il trattamento farmacologico della SM prevede tre
campi di applicazione: il trattamento delle ricadute
(basato su boli steroidei in vena,o nei casi più gravi
non responsivi al cortisone, la plasmaferesi), quello
sintomatico e quello modificante il decorso di malattia
. I farmaci modificanti il decorso della malattia (DMT)
hanno come principale obiettivo quello di ridurre la
frequenza e la severità delle ricadute cliniche, rallen-
tare la progressione della disabilità e migliorare la qua-
lità di vita dei pazienti. Essi sono schematicamente
distinti in immunomodulanti ed immunosoppressori,
e, nei trials clinici registrativi, hanno mostrato diversi
profili di efficacia e di sicurezza.8-26 Ad oggi si dispone
di un ampio ventaglio di trattamenti che sono stati
classificati dalle Autorità Regolatorie in farmaci di
prima e seconda linea che si sono affiancati ad immu-
nosoppressori storici quali mitoxantrone, ciclofosfa-
mide ed aziatoprina.27-33 In casi selezionati, non
responsivi ai comuni trattamenti, è indicato il trapianto
di cellule mesenchimali autologhe. Gli attuali tratta-
menti DMT, sulla base delle indicazioni prescrittive
dell’AIFA (nota 65), sono quindi classificati in:

-  Farmaci di I linea: i) interferon (IFN): 1a e 1b; ii)
glatiramer acetato (GA); iii) teriflunomide; iv) di-
metil-fumarato (BG12).

-  Farmaci di II linea: i) natalizumab (NTZ); ii) fin-
golimod (FTY); iii) alemtuzumab; iv) mitoxantrone
(MTX).

I trattamenti DMT approvati come prima linea
hanno dimostrato un’efficacia quasi sovrapponibile in
termini di riduzione di ricadute, rallentamento della pro-
gressione di disabilità, riduzione del carico lesionale e
dell’attività di malattia alla RM, ma il profilo di ade-
renza e tollerabilità e le vie di somministrazione sono
differenti.8-20 Esistono delle evidenze sulla superiorità
di efficacia della dose maggiore di interferone rispetto
alle dosi minori, a scapito di maggiori effetti collaterali
e maggiore immunogenicità (NAbs). I nuovi farmaci
orali hanno dimostrato un’efficacia maggiore o compa-
rabile agli iniettivi ma in assenza di dati di confronto
diretto, a fronte di una minore conoscenza degli effetti
a lungo termine e di effetti collaterali immediati. Tali
dati rendono il ventaglio terapeutico con i farmaci di
prima linea ampiamente adattabile alle diverse esigenze
di trattamento dei singoli pazienti, tenendo conto tanto
dell’attività di malattia, quanto dei i fattori prognostici
e dello stile di vita/compliance dei pazienti. I farmaci
di II linea si sono dimostrati più efficaci di quelli di
prima linea nel controllare la malattia21-26 ma non esi-
stono studi comparativi di efficacia tra essi. La scelta
dell’utilizzo di tali farmaci deriva dal grado di aggres-
sività della malattia e dall’attenta valutazione dei fattori
di rischio relativi al paziente, dalla storia clinica del pa-
ziente (per es. pregresse i terapie immunosoppressive)
e la presenza di patologie concomitanti. Tuttavia con
l’utilizzo dei più recenti farmaci sono emerse nuove
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Tabella 1. Revisione Criteri diagnostici McDonald 2010 per diagnosi SM. 

Presentazione clinica                            Dati aggiuntivi necessari 

≥ 2 episodi acuti e coinvolgimento        Nessuno
≥ 2 sistemi funzionali neurologici          

≥ 2 episodi acuti e coinvolgimento        Disseminazione spaziale dimostrata: ≥ 1 lesione/i T2 in almeno 2 di 4 sedi tipiche oppure attendere un
di 1 sistema funzionale neurologico       ulteriore attacco in altra sede

1 episodio acuto e coinvolgimento         Disseminazione temporale dimostrata: simultanea presenza di lesioni captanti e non gadolinio
≥ 2 sistemi funzionali neurologici         asintomatiche, oppure una nuova lesione al follow up, oppure un secondo attacco

1 episodio acuto e coinvolgimento         Disseminazione spaziale e temporale: ≥ 1 lesione/i T2 in almeno 2 di 4 sedi tipiche oppure attendere
di 1 sistema funzionale neurologico       un ulteriore attacco in altra sede e simultanea presenza di lesioni captanti e non gadolinio asintomatiche,
                                                               oppure una nuova lesione al follow up, oppure un secondo attacco

Sintomatologia neurologica                    1 anno di progressione di malattia con almeno 2 su 3 dei seguenti criteri:
progressiva suggestiva di SM                 DIS encefalica ≥ 1 lesione/i T2 in sedi tipiche
                                                               DIS midollare ≥ 2 lesioni T2 midollari
                                                               Liquor positivo (Bande oligoclonali e/o elevato IgG index)

Episodio acuto: comparsa di un disturbo neurologico della durata di almeno 24 ore, in assenza di febbre e/o infezioni, caratterizzato da deficit
motori, visivi, sensitivi, di equilibrio, di coordinazione, sfinterici e cognitivi; tali eventi possono aver presentato una spontanea remissione, una
risposta positiva ad un eventuale trattamento, ma possono altresì, in taluni casi, aver determinato degli esiti funzionali permanenti

Polman et al., 2011.4
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problematiche derivanti dalla gestione degli stessi che
giustifica una competenza elevata e una approfondita
conoscenza dei molteplici effetti collaterali come car-
diotossicità, teratogenicità e rischio infettivo, potenzial-
mente letale (come per es. la leucoencefalite
progressiva multifocale PML). 
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Parte I - B) Neuropatie immunomediate

Le neuropatie immunomediate comprendono la sin-
drome di Guillain-Barrè (GBS), la sindrome di Miller-
Fisher, la neuropatia infiammatoria demielinizzante
cronica (CIDP), le neuropatie motorie multifocali, le
neuropatie associate a gammapatie monoclonali e le
neuropatie sensitive sub-acute paraneoplastiche, tutte
affezioni che si ritiene siano causate da una risposta au-
toimmunitaria nei riguardi di un antigene di pertinenza
del nervo periferico. Il coinvolgimento del sistema im-
munitario è stato riconosciuto in maniera convincente
nel 1980 con la pubblicazione del lavoro di Latov col
quale si dimostrava il coinvolgimento incontrovertibile
di anticorpi IgM che reagivano con una glicoproteina
componente minore della mielina periferica in un pa-
ziente affetto da gammopatia monoclonale.1 Da allora
sono state identificati numerosi altri anticorpi contro di-
versi antigeni del nervo periferico che hanno contribuito
a chiarire oltre alla patogenesi l’identificazione e la dia-
gnosi di nuove forme di malattie disimmuni del sistema
nervoso periferico.

Sindrome di Guillain-Barrè

La sindrome di Guillain-Barrè (GBS) è la più fre-
quente causa di paralisi acuta del nervo periferico, con
progressione del deficit neurologico in pochi giorni o
settimane e che per definizione dura al massimo 4 set-
timane, cui fa seguito una fase di stazionarietà e un suc-
cessivo recupero. Il tasso di incidenza della sindrome
Guillain-Barré in Europa e Nord America è di circa 0,8-
1:100.000 e la malattia è leggermente più frequente nei
maschi che nelle femmine.2 La GBS è caratterizzata da
ipostenia progressiva degli arti che può essere sia distale
che prossimale ma classicamente presenta andamento
ascendente fino a coinvolgere i nervi cranici e nelle
forme più gravi i muscoli respiratori. Si associa arefles-
sia osteotendinea, anche se nelle forme pure assonali e
motorie i riflessi possono essere presenti. Molto spesso
i pazienti riferiscono parestesie diffuse o franco dolore
mentre frequentemente è presente una compromissione
del sistema nervoso autonomo che rappresenta l’even-
tualità più grave da tener sempre presente per il rischio
di aritmie cardiache potenzialmente fatali. Si ricono-
scono numerose varianti diverse per interessamento re-
gionale o funzionale tra le quali è bene tener presente
la sindrome di Miller-Fisher caratterizzata da interessa-
mento del nervi cranici con diplegia del faciale oftal-
moplegia, atassia e areflessia osteotendinea,3 la forma
paraparetica4 e la variante oculo-faringea-faciale.5 L’ag-
gressione immuno-mediata della GBS e delle varianti
correlate è spesso scatenata da una precedente infezione
delle prime vie aeree o batterica gastrointestinale:6

agenti patogeni interessati sono in genere il Campilo-
bacter jejiuni,7 Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus
influenzae, virus dell’influenza A, citomegalovirus o

virus di Epstein-Barr.8,9 Anche le vaccinazioni possono
essere coinvolte sempre per un meccanismo di mimeti-
smo molecolare con l’insorgenza di caratteristici cluster
stagionali che si verificano periodicamente in concomi-
tanza dell’utilizzo di nuovi ceppi di virus influenzali.10

La diagnosi è essenzialmente clinica. L’esame elettro-
fisiologico è lo strumento diagnostico più importante
perché riesce a dimostrare l’origine miogena o neuro-
gena della lesione,la compromissione della mielina o
dell’assone, la localizzazione prossimale o distale del
danno e la sua disseminazione.11 L’esame del liquor me-
diante rachicentesi prevalentemente serve ad escludere
la presenza di cellularità che rimanda ad altre patologie
mentre la concomitante presenza di aumento delle pro-
teine (dissociazione albumino-citologica) diventa pato-
gnomonica.12 Per quanto riguarda il trattamento la
terapia con gli steroidi non modifica il decorso della
malattia, mentre si sono dimostrati efficaci sia la pla-
smaferesi che trattamento con immunoglobuline ad alte
dosi.13,14 La plasmaferesi (PE) si è dimostrata efficace
soprattutto se viene utilizzata precocemente, rendendo
più rapido il recupero, determinando una minore utiliz-
zazione della respirazione assistita; inoltre si è mostrata
utile anche nelle forme di media gravità ove possono
essere utilizzate due sedute soltanto a fronte delle 4-6
delle forme gravi.13 La PE è controindicata nelle forme
con severa compromissione delle funzioni autonomi-
che, con alterazioni dell’equilibrio elettrolitico, con le
difficoltà dell’accesso venoso e per i pazienti ricoverati
in unità intensive che non dispongono di apparati mobili
per la PE. Tali motivi hanno portato all’utilizzo di tera-
pie più facili da praticare in qualsiasi reparto come le
immunoglobuline ev alla dose media di 0,4 g/kg/die per
5 giorni consecutivi.15 Tale terapia sicuramente più ma-
neggevole presenta minori controindicazioni, rappre-
sentate dalla deficienza di Iga, insufficienza renale,
scompenso cardiaco o rischio concreto di tromboem-
bolismo.

Non è stato dimostrato che un secondo ciclo di IgGiv
migliori la prognosi;nemmeno il trattamento sequenziale
di PE e IgG si è dimostrato più attivo dei singoli tratta-
menti da soli, mentre è ovvio che effettuare la PE entro
tre settimane dall’utilizzo delle IgGIV è assolutamente
inutile in quanto rimuoverebbe le immunoglobuline
somministrate dal circolo. Di fondamentale importanza
rimane il trattamento di supporto con personale in grado
di rispondere alle esigenze di questo tipo di pazienti oltre
alla ventilazione assistita che riguarda circa il 30% dei
casi, il posizionamento del sondino naso-gastrico, la pre-
venzione di complicanze cardiocircolatorie e respirato-
rie, la profilassi della trombosi venosa profonda, il
trattamento del dolore e soprattutto il supporto psicolo-
gico. È bene tener presente che nonostante un rapido e
corretto trattamento un 20% di pazienti permane inabile
a deambulare a 6 mesi, mentre resta ancora alta la mor-
talità che va da un 6 all’11%.16
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Poliradiculonevrite demielinizzante
infiammatoria cronica

Fino a pochi anni fa tale affezione veniva conside-
rata una variante cronica della GBS, nonostante rara-
mente si presenti in maniera acuta come la
Guillain-Barrè, mentre essa evolve in maniera subacuta
oltre le tipiche 4 settimane o in maniera lentamente pro-
gressiva nel corso di diversi mesi. La prevalenza è di
circa 1,2-7,7 casi su 100.000.17 Nei giovani la malattia
può presentare un decorso a ricadute, avendo una pro-
gnosi favorevole a lungo termine in oltre il 50%, mentre
il 40% presenterà a 10 anni un grado variabile di disa-
bilità ed il rimanente 10% rimarrà gravemente compro-
messo o morirà per le conseguenze dirette della
malattia.18,19 La CIDP è caratterizzata clinicamente dalla
presenza di ipostenia quasi sempre simmetrica della
muscolatura sia prossimale che distale, con frequente
compromissione del versante sensitivo. Esistono diversi
sottotipi che potrebbero riconoscere patogenesi antige-
niche diverse, quali le forme motorie pure, le sensitive
atassiche e le motorie e sensitive demielinizzanti. Le in-
dagini diagnostiche sono simili a quella della GBS, con
una maggiore presenza di segni di demielinizzazione,
un variabile coinvolgimento assonale e un frequente ri-
scontro di blocchi di conduzione all’esame elettrofisio-
logico,mentre alla biopsia del nervo si possono
riscontrare segni di de-remielinizzazione cronica,infil-
trati linfo-monocitari, edema e perdita di fibre.

Diversamente dalla GBS il trattamento steroideo
si è dimostrato utile in oltre il 70% dei pz;20 tuttavia
una quota dei pazienti appare refrattaria alla terapia
per cui si rende necessario il ricorso alla plasmaferesi
e alle immunoglobuline.21 Tra gli immunosoppressori
nella pratica clinica vengono utilizzati l’azatioprina,la
ciclosporina e la ciclofosfamide; più recentemente è
stata dimostrata una significativa efficacia per il ri-
tuximab.22
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Parte I - C) Miastenia gravis

La miastenia gravis (MG) è un disordine immuno-
mediato della giunzione neuromuscolare (NMJ), do-
vuto al legame di autoanticorpi a diverse componenti
della giunzione stessa , più comunemente il recettore
dell’acetilcolina (AChR). L’incidenza varia da 0,3 a
2,8 per 100.000,1 colpisce tutte le razze e può verifi-
carsi a qualsiasi età. Nei paesi occidentali, la MG mo-
stra un picco di età di insorgenza nella terza decade di
età soprattutto nelle donne e un maggior picco nella
sesta e settima decade soprattutto negli uomini, mentre
nei paesi asiatici vi è un’alta prevalenza di forme limi-
tate della malattia con esordio nell’infanzia.2 La MG è
una malattia eterogenea con entità cliniche distinte.
Essa è dovuta alla presenza di autoanticorpi (Abs) che,
con meccanismi diversi, interferiscono con la trasmis-
sione neuromuscolare (NMT) causando faticabilità e
debolezza muscolare. La grande maggioranza dei pa-
zienti presenta Abs sierici contro il recettore dell’ace-
tilcolina (AChR). Tali Abs sono principalmente di
isotipi IgG1 e IgG3 in grado di indurre gravi alterazioni
della membrana postsinaptica attraverso l’attivazione
del complemento e incremento dei processi di degra-
dazione dell’AChR, e, in minor misura, di interferire
con il sito di legame del neurotrasmettitore.3 La MG
con AChR Abs (AChR-MG) è spesso associata ad al-
terazioni del timo che si suppone possa svolgere un
ruolo fondamentale nella patogenesi della malattia. L’i-
perplasia timica follicolare (TFH), che si riscontra di
solito in pazienti di sesso femminile con esordio di MG
precoce, è considerata il luogo in cui viene avviata la
risposta autoimmune al recettore e successivamente so-
stenuta. Al contrario, difetti di selezione dei linfociti T
sembrano essere responsabili dell’associazione MG
con timoma, un tumore delle cellule epiteliali del timo,
che è presente nel 10-15% dei pazienti con MG esor-
dita nella quinta e sesta decade di vita.4 Nel 5-8% della
forme sieronegative vengono rilevati altri tipi di anti-
corpi sierici specifici rivolti contro il recettore tirosin-
chinasi muscolo-specifica (MuSK). MuSK è il core di
un complesso multiproteico, che è fondamentale per
l’aggregazione (clustering) e la configurazione post-si-
naptica dell’AChR.5 Modelli sperimentali hanno dimo-
strato che i MuSKAbs interferiscono con la funzione
del complesso proteico,6 tuttavia, pur essendo princi-
palmente IgG4, non sono in grado di attivare il com-
plemento e sono piuttosto inefficaci nel legare
l’antigene.3 Recentemente è stato identificato come au-
toantigene per la MG un recettore lipoproteina a bassa
densità correlata alla proteina 4 (Lrp4), detto recettore
per l’agrina Lrp4 che media l’attivazione di MuSK.7
La frequenza di Lrp4 Abs nei pazienti negativi per
AChR- e MuSK- Abs mostra marcata variabilità nei
diversi studi;8 gli effetti di tali anticorpi e i corrispettivi
fenotipi clinici non sono completamente caratterizzati.

Esistono poi ancora alcuni pazienti affetti da MG senza
Abs rilevabili. La frequenza di questi cosiddetti casi
triplo negativo è sconosciuta. Nella MG all’eteroge-
neità della patogenesi si associa una marcata variabilità
clinica, sia per distribuzione che per gravità della de-
bolezza muscolare che può variare da sintomi pura-
mente oculari ad una grave malattia generalizzata con
potenziale pericolo di vita. Una diagnosi corretta è fon-
damentale al fine di offrire ai pazienti il trattamento più
appropriato.

Diagnosi

La MG deve essere sospettata in pazienti con storia
e segni di debolezza muscolare, fluttuante, che peg-
giora dopo sforzo e migliora a riposo. La conferma
diagnostica viene poi raggiunta attraverso: a) indivi-
duazione di Abs sierici; b) studio elettromiografico
(EMG) che dimostra un decremento del potenziale
d’azione muscolare dopo stimolazione nervosa ripeti-
tiva sovra massimale a bassa frequenza (RNS) o un
aumento del jitter evidente con esame selettivo a sin-
gola fibra (SF EMG); c) la risposta clinica agli inibi-
tori dell’acetilcolinesterasi (AChE-Is). I risultati
positivi di b) e c) confermano un difetto post-sinaptico
di NMT, mentre la rilevazione di specifici Abs stabi-
lisce la diagnosi di MG. I test sierologici di routine
comprendono dosaggi di AChR e MuSK Ab. Essi
sono considerati specifici per MG e, in pratica, la loro
individuazione in pazienti con sintomi coerenti con-
ferma la diagnosi, senza reale necessità di ulteriori
test. D’altra parte, quando i dosaggi degli Ab sono ne-
gativi, la conferma EMG è cruciale. Gli AChR Abs
vengono rilevati nel 80-90% dei pazienti con MG ge-
neralizzata, in circa il 50% di quelli con sintomi esclu-
sivamente oculari, e in quasi tutti i casi con MG
associata a timoma.9,13 I pazienti AChR-negativi con
malattia di recente insorgenza possono divenire posi-
tivi se ritestati dopo 6-12 mesi (sieroconversione).
D’altra parte, il tasso di positività ai AChR Ab è infe-
riore nelle forme ad esordio infantile14 e nelle forme
più lievi della malattia.15 I MuSK Abs vengono rilevati
nel 30-40% dei pazienti AChR-negativi, con fre-
quenza variabile tra le popolazioni.9 Questi Abs sono
molto rari nella MG oculare e sono più comunemente
associati ad una forma clinica con coinvolgimento
della muscolatura cranica, del collo e dei muscoli re-
spiratori. Un miglioramento significativo nella dia-
gnosi sierologica della MG è stata la dimostrazione di
cluster di AChR Abs sierici incapaci di legarsi al re-
cettore quando sono in soluzione durante i comuni test
laboratoristici, ma in grado di legarsi al recettore per
l’aceticolina (AChRs) quando strettamente addensati
tra loro, come avviene in vivo.16 Tali anticorpi sono
IgG1 attivanti il complemento16 ed è stato dimostrato
il loro ruolo patogenetico,17 sono presenti nel 38% dei
pazienti MG sieronegativi, soprattutto in pazienti con
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età prepuberale di insorgenza e sintomi puramente
oculari.18 Un miglioramento clinico significativo dopo
la somministrazione di AChE-Is a breve durata d’a-
zione, come il cloruro di edrofonio ev o la neostigmina
im., depone per diagnosi di MG e una risposta positiva
a questo test farmacologico è stata riportata in circa il
90% dei pazienti MG.11 Il tasso di risposta è molto più
basso (50-70%) nella MuSK-MG.12 Tuttavia una rea-
zione positiva al test con AChE-I non è specifica per
MG, in quanto può essere presente nelle sindromi di
miastenia congenita, nella sindrome miastenica di
Lambert-Eaton, nela sclerosi laterale amiotrofica
(SLA), nella sindrome di Guillain-Barré, e, anche, in
pazienti con tumori intracranici.2

Aspetti clinici

L’evoluzione della MG è imprevedibile, ma è ge-
neralmente caratterizzata dalla presenza di recidive,
talvolta seguite da remissioni e una tendenza al peg-
gioramento nei primi anni. Per l’85% di MG pazienti,
la gravità massima viene raggiunta in meno di 3 anni.13

La gravità della MG varia notevolmente da un pa-
ziente all’altro e nello stesso paziente da un momento
all’altro. Il coinvolgimento dei muscoli respiratori e i
severi disturbi della deglutizione caratterizzano le
forme gravi (20-30% dei pazienti) e possono essere
gestiti nelle unità di terapia intensiva permettendo una
significativa riduzione della mortalità. Al contrario, la
MG resta lieve nel 25% dei pazienti. Tra questi due
estremi, vi è la malattia intermedia: essa è debilitante
a causa della marcata stanchezza muscolare, disturbi
della deglutizione, ipofonia, claudicatio mandibolare
e diplopia. Poiché le manifestazioni cliniche di MG
variano secondo l’età di insorgenza, l’anticorpo im-
plicato e la presenza di patologia timica, le forme di
malattia sono generalmente divise in vari sottogruppi
in base alla presenza di autoanticorpi10 (Tabella 1).

Miastenia pura oculare

Circa il 15% dei pazienti MG presentano solo sin-
tomi oculari. A causa della elevata percentuale di pa-
zienti con manifestazioni oculari all’esordio è
necessario attendere due anni in assenza di generaliz-
zazione per classificare un paziente come avente
forma oculare pura. La metà di questi pazienti sono
antiAChR Ab negativi ma spesso sono rilevabili
AChR Ab in cluster.16

Miastenia generalizzata con anticorpi anti-AChR

Circa il 85% della popolazione con MG mostra
questa forma di la malattia. Non c’è una chiara corre-
lazione tra il livello di anticorpi e la gravità della ma-
lattia, anche se tale correlazione è stata descritta a
livello individuale.19 Anomalie del timo si trovano fre-
quentemente in questi pazienti, e il più alto titoli di an-
ticorpi sono visti in pazienti con iperplasia timica
follicolare.20 Gli anticorpi anti-AChR appartengono al
IgG1 e sottoclassi IgG3 che si legano al
complemento.21 I pazienti possono essere suddivisi nei
seguenti due sottogruppi.

MG ad esordio giovanile (<50 anni): presenta una
predominanza femminile (rapporto 3/1) e si associa
prevalentemente a iperplasia follicolare timica. Spesso
coesistono altre malattie autoimmuni-MG ad esordio
tardivo (dopo 50 anni): questa forma tardiva è spesso
associata alla presenza di timoma.4 La maggior parte
dei pazienti si presentano sintomi generalizzati e gravi,
il coinvolgimento bulbare.22,23

Miastenia generalizzata senza classici anticorpi
anti-AChR

MG con anticorpi anti-MuSK: circa il 5% della po-
polazione MG presenta questo tipo di anticorpi. I pa-
zienti MuSK positivi sono tipicamente donne con una
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Tabella 1. Classificazione della miastenia in relazione alla presenza di Abs.

                                                   AChR solubili                                 Musk                                        LRP4                                Cluster-AChR

Popolazione target               Esordio giovanile: F>M
                                              Esordio tardivo: F=M                    Giovani donne                          Giovani donne                            Come AChR

Grado severità                      Tutti i gradi di severità            Soprattutto forme severe     Generalmente forme moderate               Come AChR

Patogenicità                               In vitro e in vivo                        In vitro e in vivo                               In vitro                                      In vitro

Isotipi                                            IgG1, IgG3                                    IgG4                                         IgG1                                         IgG1

Ruolo complemento                              Si                                              No                                        Probabile                                  Probabile

Patologia timica         Esordio giovanile: iperplasia timica
                                            Esordio tardivo: timoma                            No                                              ?                                   Iperplasia timica

Correlazione titolo
Ab/grado di disabilità                           No                                              Si                                               ?                                                ?
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forma grave di malattia, con frequente coinvolgimento
del muscoli del distretto bulbare, facciale e respirato-
rio mentre i sintomi oculari e anomalie del timo sono
rari.24 Vi è una chiara correlazione tra la gravità della
malattia e il titolo anticorpale.25

-  MG con anticorpi anti-LRP4: dal 12 al 50% delle
forme sieronegative presentano anticorpi anti-LRP4
(22). Il fenotipo clinico dei pazienti che presentano
anticorpi antiLRP4 non è ben definito.

-  MG con AChR cluster: circa il 50% dei pazienti sie-
ronegativi presentano questi anticorpi. Il quadro cli-
nico è simile alla MG con anticorpi anti-AChR e
può associarsi iperplasia timica.16

Miastenia neonatale

Nel 10-20% dei casi, nei neonati da madri miaste-
niche può verificarsi una miastenia neonatale transi-
toria (TNM) che potrebbe durare da un paio di giorni
a 3 mesi dovuta al trasferimento passivo degli anti-
corpi della madre, specialmente di anticorpi anti-
AChR.26 In caso di MuSK-MG, TNM è molto rara.27

Non vi è alcuna correlazione tra la gravità della ma-
lattia in della madre e l’insorgenza e la gravità della
malattia nel bambino.

Terapia

La gestione clinica della MG si basa sull’utilizzo,
di solito in combinazione, di diverse opzioni terapeu-
tiche. L’intensità di cura è determinata dall’estensione
e dalla gravità della debolezza muscolare, mentre la
strategia di trattamento dovrebbe anche tener conto
della fisiopatologia della malattia (sierologia e pre-
senza di patologia timica) e dovrebbe essere adattata
al singolo individuo. 

Terapia sintomatica

Gli inibitori delle acetilcolinesterasi orali (oral
AChE-Is), di cui la piridostigmina è l’agente più co-
munemente usato, rappresentano il trattamento di
prima linea nella MG, pur non agendo sulla storia na-
turale di malattia. La maggior parte dei pazienti con
AChR-MG sono responder alla piridostigmina, in ge-
nere ben tollerata.28 D’altra parte, i pazienti MuSK-
MG, per la maggior parte, non migliorano con i
AChE-Is, e le dosi piridostigmina standard, spesso in-
ducono effetti collaterali nicotinici (diarrea, scialorrea,
ipersecrezione bronchiale, fascicolazioni, bradicardia)
e può anche peggiorare la debolezza fino a una crisi
colinergica.24

Immunomodulazione a lungo termine: timectomia

La timectomia è indicata in tutti i pazienti con evi-
denza di timoma. In questi casi, la chirurgia è il cardine
del trattamento oncologico (che include radio- e che-

mioterapia per i tumori invasivi), mentre non sembra
migliorare significativamente il decorso della MG. Nei
pazienti senza timoma, la timectomia entro i tre anni
dall’esordio è rivolta al trattamento della MG (timecto-
mia terapeutica), e la sua efficacia è stata recentemente
dimostrata in un trial clinico randomizzato.29 Attual-
mente, si raccomanda la timectomia, nei pazienti con
MG generalizzata, in particolare nei soggetti con pre-
coce insorgenza associata ad iperplasia follicare timica
e AChR Abs.29 L’indicazione di timectomia dovrebbe
essere estesa anche alle forme generalizzate con clu-
ster-AChR Abs, in quanto è molto probabile che la pa-
togenesi della malattia sia la stessa.16 D’altra parte, il
ruolo della timectomia in pazienti con altri anticorpi è
molto controversa. Nelle forme di MuSK-MG, l’iper-
plasia timica è rara e gli studi clinici non sono riusciti a
dimostrare un beneficio definito dalla timectomia. Ciò
vale anche per le forme di Lrp4-MG. 

Immunomodulazione a breve termine:
immunoglobuline e plasmaferesi

La plasmaferesi, che rimuove gli anticorpi dalla cir-
colazione, e le immunoglobuline per via endovenosa
(IVIg), che interferiscono con l’attività degli anticorpi,
hanno un rapido ma breve effetto nella MG. Il proto-
collo standard per la plasmaferesi consiste in cinque
scambi di un volume plasmatico a giorni alterni; le IVIg
sono di solito somministrate ad un dosaggio di 2 g/kg
per 2-5 giorni. La loro indicazione principale è il tratta-
mento delle esacerbazioni della malattia nei pazienti
con sintomi gravi o crisi respiratorie. Altre indicazioni
sono la preparazione alla timectomia o come tratta-
mento periodico in casi selezionati che non rispondono
alla terapia immunosoppressiva convenzionale.30,31

Terapia immunosoppressiva

L’immunosoppressione è il trattamento cardine per
la MG e l’approccio terapeutico è determinato dalla
gravità della debolezza, dalla velocità di progressione
e dalle caratteristiche del paziente (età, stile di vita e
condizioni associate). I corticosteroidi sono in uso da
molti anni, ed inconvenienti e complicanze (compreso
il rischio di deterioramento MG all’inizio del tratta-
mento) sono ben noti.32 Tuttavia, questi agenti rappre-
sentano ancora la prima opzione terapeutica in
considerazione della loro efficacia (70-80% del tasso
di risposta) e l’effetto a rapida insorgenza. Prednisone
e prednisolone sono le preparazioni più comunemente
utilizzati, iniziando con dosi elevate o con un regime
progressivamente crescente, fino a 1 mg/kg/die in pa-
zienti con MG generalizzata;32 un programma a giorni
alterni è generalmente preferito ad una somministra-
zione cronica.30 Diverse classi di immunosoppressori,
compresi i farmaci citostatici (azatioprina, micofeno-
lato mofetil e metotrexato), la ciclofosfamide e gli ini-
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bitori della calcineurina (ciclosporina A e tacrolimus),
sono anche utilizzati nel trattamento MG. Questi
agenti possono essere utilizzati in monoterapia, ma per
l’insorgenza ritardata dell’effetto, vengono spesso
somministrati in associazione con prednisone (per ri-
durre il suo dosaggio e durata del trattamento) e pos-
sono sostituire gli steroidi nel trattamento a lungo
termine. L’azatioprina (2-3 mg/kg/die come dose ini-
ziale, 1 mg/kg come dose di mantenimento) è l’immu-
nosoppressore di prima scelta nei pazienti MG. Il
micofenolato mofetile (a una dose standard di 2-2,5
g/die) viene generalmente utilizzato come seconda
scelta; ciclosporina A (a una dose iniziale di 4-6 mg/kg
e una dose di mantenimento <3-4 mg/kg/die) e tacro-
limus (3 mg/die o 0,1 mg/kg b.w./day) sono conside-
rati di terza scelta.33 In alcuni casi la MG viene definita
refrattaria al trattamento convenzionale, quando i pa-
zienti presentano gravi ricadute di malattia, nonostante
un adeguato trattamento immunosoppressivo, e/o ri-
chiedono alte dosi di steroidi o altri farmaci immuno-
soppressivi con rischio di gravi effetti collaterali.34 La
MG refrattaria può essere gestita con trattamenti di
plasmaferesi ed IVIg intermittenti, in associazione con
la terapia immunosoppressiva.35 Questa opzione for-
nisce benefici a breve termine, ha un impatto signifi-
cativo sullo stile di vita del paziente, però è costosa e
non è esente da effetti collaterali. La ciclofosfamide
per via endovenosa, ha determinato un miglioramento
significativo in tutte le forme di MG36 ma il suo im-
piego è limitato dalla rilevante tossicità. Recentemente
è stata dimostrata una elevata efficacia dell’anticorpo
monoclonale rituximab soprattutto nelle forme MuSK
positive.37 L’eculizumab, si è dimostrato efficace e ben
tollerato in un piccolo RCT di fase II in pazienti
AChR-MG.38
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Parte I - D) Miopatie infiammatorie
immunomediate

Le miopatie infiammatorie idiopatiche (IIM), dette
anche miositi, sono rare patologie croniche muscolari ca-
ratterizzate da debolezza muscolare, prevalentemente
prossimale, incremento degli enzimi muscolari ed infil-
trati infiammatori evidenti alla biopsia muscolare. Esse
possono coinvolgere anche altri organi come la cute, il
cuore, il tratto gastrointestinale, ed i polmoni. Sulla base
delle differenze cliniche ed istopatologiche le IIM sono
classificate tradizionalmente in polimiosite (PM), derma-
tomiosite (DM), e miosite da corpi inclusi (MCI).1,2 Di
recente sono state decritte due nuove entità cliniche: la
miosite aspecifica e la miopatia necrotizzante (IMNM).3

Caratteristiche cliniche

La DM o la PM dovrebbero essere sospettate in tutti
i pazienti che si presentano con progressiva debolezza
muscolare, in particolare quando la debolezza è relativa-
mente simmetrica, prevalentemente prossimale, non as-
sociata a perdita di sensibilità. Non si verifica ptosi
palpebrale in quanto sono risparmiati i muscoli extrao-
culari. La PM e la DM tipicamente si presentano con vari
gradi di debolezza muscolare degli arti prossimali e del
tronco che si sviluppa nel corso di settimane o mesi.1 Una
ipostenia distale può verificarsi tardivamente nella PM e
DM, o all’esordio nella miosite da corpi inclusi (MCI)
con coinvolgimento dei flessori del polso e delle dita.1
Le mialgie sono rare nella PM e nella DM.4 I riflessi ten-
dinei profondi sono normali, tranne nei muscoli grave-
mente indeboliti e non vi è coinvolgimento della
sensibilità. La debolezza dei muscoli flessori del collo è
una componente comune di miopatie infiammatorie ma
raramente determinano la sindrome della testa cadente;
il coinvolgimento del diaframma e dei muscoli accessori
possono contribuire all’insufficienza respiratoria per la
quale è necessario ventilazione assistita.5 La debolezza
dei muscoli faringei può verificarsi in casi avanzati di
IIM con conseguente disfagia, voce nasale, raucedine, ri-

gurgito nasale e polmonite ab ingestis.6 Nella dermato-
miosite le manifestazioni cutanee a volte concomitano,
ma più spesso precedono da diversi mesi o anni il coin-
volgimento muscolare.2 Le manifestazioni cutanee nella
DM sono suddivise in patognomoniche, altamente carat-
teristiche e lesioni cutanee compatibili7 (Tabella 1). 

Altre manifestazioni comuni extramuscolari inclu-
dono varie anomalie cardiache, malattia polmonare in-
terstiziale (ILD) e neoplasie.8 Manifestazioni cardiache
includono aritmia, insufficienza cardiaca congestizia, la
miocardite, pericardite, angina, e fibrosi.8 Nella DM l’in-
sufficienza cardiaca cronica è stata attribuita agli effetti
dell’ipertensione arteriosa legata all’uso di steroidi.8 La
ILD è una malattia polmonare ad eziologia sconosciuta,
caratterizzata da infiltrati infiammatori e fibrosi intersti-
ziale. La DM-ILD è clinicamente più grave e comporta
una prognosi peggiore rispetto alla PM-ILD.9 Questo è
probabilmente attribuibile alla presenza di anticorpi anti
gene associato alla differenziazione anti-melanoma 5
(MDA5): tali anticorpi sono associati con un ILD rapi-
damente progressiva e vengono rilevati esclusivamente
nella DM e nelle forme di DM senza coinvolgimento
muscolare (dermatomiosite amiopatica ADM).10 La DM
ha inoltre una forte associazione con neoplasie specifi-
che, tra cui cancro dell’ovaio, del polmone, del pancreas,
dello stomaco e del colon-retto. Circa il 15% dei pazienti
adulti con DM, in particolare quelli di età superiore ai
40 anni, hanno o un tumore maligno pre-esistente o svi-
lupperà una neoplasia.11 È interessante notare che i pa-
zienti con IIM ILD hanno un minor rischio di sviluppare
neoplasia.11

Una diagnosi di miosite richiede l’esclusione di una
serie di condizioni simili, comprese le distrofie dei cin-
goli e quelle facioscapulomerali, le miopatie metaboli-
che, mitocondriale, endocrine ed indotte da farmaci.

Diagnosi

La diagnosi delle miositi infiammatorie necessita di
diversi esami strumentali e laboratoristici. I livelli sierici
di creatin-chinasi (CK) nei pazienti con DM attiva pos-
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Tabella 1. Manifestazioni cutanee della dermatomiosite.

Lesioni cutanee patognomoniche

1. Papule di Gottron: papule di tonalità violacea in sede sovrafalangea 
2. Segno di Gottron: eritema violaceo maculare simmetrico sulla porzione dorsale delle articolazioni interfalangee/metacarpo-falangea

Lesioni cutanee altamente caratteristiche

1. Eritema periorbitale violaceo (rash eliotropio) con o senza edema delle palpebre 
2. Telangiectasia periungueale grossolanamente visibile con o senza cuticole distrofiche
3. Eritema violaceo simmetrico sulla parte dorsale delle mani e le dita (dove può monitorare le guaine dei tendini estensori)

Lesioni cutanee compatibili di DM

1. Poichilodermia atrofica vascolare: eritema violaceo con teleangectasie, ipopigmentazione, iperpigmentazione
2. Calcinosi cutenea
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sono essere normali, ma nella maggior parte dei casi
appaiono aumentati fino a 50 volte il limite superiore
della norma.l,2 Il CK sarà elevato di circa 5-50 volte in
pazienti con PM attiva, di circa 10 volte o più nella
IMNM12 e normale o solo lievemente elevato nella a
SIBM (meno di 10 volte).13 I livelli sierici di CK non
correlano con l’attività della malattia, se confrontati nei
diversi pazienti, ma possono riflettere i cambiamenti
nell’attività della malattia all’interno di un singolo pa-
ziente. Le caratteristiche elettromiografiche (EMG) dei
pazienti con miosite sono: a) aumento dell’attività in-
serzionale spontanea con potenziali di fibrillazione, b)
potenziali d’azione motori polifasici (MAP) di breve
durata e di bassa ampiezza, e c) il reclutamento precoce
dei MAPs.1 La biopsia muscolare è in grado di fornire
preziose informazioni diagnostiche nei pazienti con so-
spetta IIM. Il quadro morfologico presenta alterazioni
istopatologiche (fibre in necrosi, fenomeni di fagocitosi,
infiltrati cellulari, fibre in rigenerazione) che consen-
tono non solo di confermare l’ipotesi di miopatia in-
fiammatoria ma anche di definirne il tipo. Nella DM I
fenomeni necrotici così come quelli rigenerativi inte-
ressano più fibre muscolari ed è frequente il riscontro
di una atrofia perifascicolare. Gli infiltrati, rappresentati
in alta percentuale da linfociti B, sono prevalentemente
perivascolari e/o perimisiali. Nella PM e nella MCI le
fibre in necrosi sono per lo più isolate o raccolte in pic-
colo gruppi, gli infiltrati (linfociti T), sono prevalente-
mente endomisiali. Nel caso della MCI inoltre si
osserva la presenza di inclusioni eosinofile.2 I dosaggi
di anticorpi sono utilizzati frequentemente per valutare
i pazienti con IIM e possono essere classificati come
autoanticorpi associati a miosite (MAA) o autoanti-
corpi-miosite specifici (MSA). Il termine MSA viene
applicato ad autoanticorpi trovati prevalentemente nel
siero di pazienti con miosite, tuttavia essi possono non
avere specificità del 100%.14 I MAA invece, sono ri-
scontrabili principalmente in altre malattie del connet-
tivo ed includono: anti-Ro, anti-La, anti-PM-Scl, anti-p
(snRNPs) U1, U2, U4 / 6, U5, e U3, anti-Ku, anti-KJ,
anti-Fer, anti-Mas, e anti-hPMS1. È stato riportato che
il 60-80% dei pazienti adulti affetti da PM, DM, o
IMNM hanno almeno un MSA.14

Terapia

Il trattamento delle miopatie infiammatorie è an-
cora generalmente empirico e legato all’esperienza del
medico curante. Nonostante sia stato solo di recente
valutato nel contesto di uno studio clinico controllato
randomizzato, glucocorticoidi sono l’unico tratta-
mento approvato. Tuttavia un numero considerevole
di pazienti non risponde ai soli glucocorticoidi per cui
immunosoppressori, immunomodulatori, e, più recen-
temente, farmaci biologici sono comunemente utiliz-
zati nella pratica clinica. Quelli più comunemente
usati includono l’azatioprina (2-3 mg/kg/die), il

methotrexate (0,5-0,8 mg/kg), la ciclosporina (6-8
mg/kg) e la ciclofosfamide (1-2 mg/kg). Rituximab è
stato recentemente studiato in un ampio studio clinico
multicentrico che ha mostrato determinare un netto
miglioramento clinico in circa l’83% dei pazienti.15
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Parte II: IMIDs neurologiche 
in corso di malattie sistemiche

Parte II - A) Vasculiti
Neuro-Behcet’s disease

Il neuro-Behçet (NBD) è una delle manifestazioni
più serie della malattia di Behçet (BD), malattia in-
fiammatoria dei vasi, multisistemica, recidivante ad
etiologia sconosciuta.1 Pur essendo una malattia rara
la BD presenta una caratteristica prevalenza lungo la
Via della Seta ovvero in quei paesi che vanno dall’E-
stremo al Medio Oriente e nei paesi dell’Aera Medi-
terranea.2 La BD è più frequente negli uomini
nell’area del Mediterraneo orientale e nelle donne in
Nord Europa paesi, e in genere colpisce giovani adulti
di età compresa tra 20-40 anni.3 È stata inoltre segna-
lata una forte associazione con l’allele di istocompa-
tibilità HLA B51 nelle aree ad alta prevalenza di
malattia.4,5 La BD si presenta come una malattia mul-
tisistemica con coinvolgimento dermatologico, artico-
lare, oculare, gastrointestinale, vascolare e del sistema
nervoso (SN). La diagnosi BD può essere tardiva per-
ché i sintomi possono recidivare e manifestarsi in di-
verse fasi di malattia: attualmente, i criteri diagnostici
più utilizzati sono quelli approvati dal Gruppo Inter-
nazionale di Studio6 che prevedono l’utilizzo di un si-
stema di punteggio il cui valore maggiore o uguale a
4 è suggestivo di BD (Tabella 1). 

Caratteristiche cliniche

Si definisce Neuro-Behçet (NBD) l’insieme delle
manifestazioni neurologiche della malattia, presenti dal
4 al 49% dei pazienti con BD,7-11 che possono svilup-
parsi anche dopo 10 anni dall’esordio.10,12 NDB gene-
ralmente coinvolge il sistema nervoso centrale (SNC)
ma, meno frequentemente, può coinvolgere anche il si-
stema nervoso periferico (SNP)10,11 (Tabella 2). Esistono
due principali sottotipi di NBD: parenchimale (una me-
ningo-encefalite infiammatoria) e non-parenchimale
(secondaria a coinvolgimento vascolare). La NBD pa-
renchimale generalmente si presenta come sindrome
troncoencefalica ad esordio subacuto (oftalmoparesi,
neuropatia cranicale, disturbi cerebellari e/o piramidali),
oppure come sindrome emisferica (emiparesi, emisin-
drome sensitiva, epilessia, disturbi cognitivi e raramente
demenza) o midollare e può includere disturbi del com-
portamento, cefalea. La NBD non parenchimale si pre-
senta generalmente con cefalea e disturbi visivi
secondari ad ipertensione endocranica, generalmente
dovuta a trombosi venosa cerebrale, oppure come
stroke correlato a trombosi arteriosa, dissezione o aneu-
rismi (meno comune). La NBD parenchimale presenta
in genere un decorso recidivante-remittente o progres-
sivo. La forma non parenchimale tende ad essere mo-

nofasica ma talora può recidivare. Recentemente sono
stati stabiliti i criteri diagnostici13 per la diagnosi di
NBD riportati in Tabella 3.

Diagnosi

Oltre ai dati clinici gli esami strumentali rappresen-
tano un’importante elemento per orientare la diagnosi.
La risonanza magnetica (RM) è estremamente utile, so-
prattutto per la diagnosi differenziale con le altre sin-
dromi neurologiche.14-21 Nella forma parenchimale
tipicamente le lesioni acute appaiono come ipo-intense
o isointense nelle sequenze T1 pesate, captanti gadoli-
nio, ipertintense nelle sequenze T2 e FLAIR, iperin-
tense nelle sequenze in diffusione e mostrano un ridotto
coefficiente di diffusione delle ADC (apparent diffusion
coefficient). In fase cronica tali piccole lesioni appaiono
non captanti gadolinio e possono risolversi completa-
mente. La localizzazione è per lo più nel troncoencefa-
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Tabella 1. Criteri internazionali per BD: un punteggio
maggiore/uguale a 4 indica diagnosi di BD.

Segni/sintomi                                                         Punti

Lesioni oculari                                                            2

Afte genitali                                                                2

Afte orali                                                                     2

Lesioni cutanee                                                           1

Manifestazioni neurologiche                                      1

Manifestazioni vascolari                                             1

Pathergy test positivo                                                1*

*Il Pathergy test è opzionale. Tuttavia, quando si esegue il Pathergy test, un punto
supplementare può essere assegnato per un risultato positivo.

Tabella 2. Classificazione del NDB.

SNC parenchimale

- Multifocale
- Troncoencefalo
- Midollare
- Cerebrale
- Asintomatica
- Neuropatia ottica

SNC non parenchimale

- Trombosi venosa cerebrale
- Aneurismi intracranici
- Aneurismi extracranci cervicali/dissezione
- Sindrome meningea acuta

SNP (relazione con BD incerta)

- Neuropatia periferiche e mononeuropatie multiple
- Miopatia e miosite

Malattia mista (parenchimale e non parenchimale)
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lico (ponte), gangli basali e diencefalo. Non è evidente
una chiara disposizione periventricolare. Talora pos-
sono presentarsi come lesioni isolate emisferiche di di-
versa grandezza (forme pseudotumorali), talora come
lesioni midollari. Può essere evidente atrofia del tronco-
encefalo. Nella forma non-parenchimale la RM con se-
quenze angiografiche può mostrare trombosi venosa dei
seni cerebrali. Talora la presenza di enhancement me-
ningeo si può evidenziare in caso di sindrome meningea
acuta. Nelle forme associate ad ipertensione endocra-
nica la RM può apparire normale. Il liquido cefalo-ra-
chidiano (CSF) appare alterato nel 70-80% dei
casi.6,10,11,22 La forma parenchimale è generalmente as-
sociata a modesta pleiocitosi (talora neutrofili, talora
linfociti) e/o lieve aumento delle proteine liquorali. In
genere le bande oligoclonali (BO) sono assenti. La nor-
malità dell’analisi del liquor non esclude la diagnosi di
NBD parenchimale. La forma non-parenchimale è as-
sociata ad elevati livelli di pressione liquorale. Sono
stati dimostrati elevati livelli liquorali della IL-6 nelle
forme parenchimali acute.23,24 La presenza di pleiocitosi,
incremento delle proteine liquorali ed elevati livelli di
IL-6 si sono dimostrati fattori prognostici sfavorevoli
per successivi tre anni di malattia.23-29 Il Pathergy test
(test patergico) rappresenta uno dei maggior criteri per
la diagnosi di BD . La reazione patergica consiste in una
iperreattività aspecifica della cute ad un trauma come
per esempio la puntura di un ago. Un test è definito po-
sitivo quando compare una papula o pustola 24-48 ore
dopo un’iniezione intradermica ed è altamente sugge-
stivo ma non patognomonico di BD. Inoltre la sensibi-
lità al test presenta delle variazioni geografiche
significative: sono positivi al test il 60-70% dei pazienti
in Turchia e Giappone mentre è estremamente raro nei
pazienti del Nord Eurpa e del Nord America.30,31

Diagnosi differenziale

Nella diagnosi differenziale della NBD è necessario
considerare la sclerosi multipla (SM), soprattutto
quando si presenta con caratteristiche atipiche. Alcune
sintomi neurologici come esordio con neurite ottica, of-
talmoplegia internucleare, atassia e disartria cerebellare
sono più comuni della SM mentre cefalea, disturbi co-

gnitivi e comportamentali sono più comuni nel NBD.25

Il coinvolgimento del midollo spinale è meno comune
nel NBD.26 La presenza di BO è più frequente nella SM
che ne NBD.27 La pleiocitosi prevalentemente neutro-
fila è più tipica del NBD parenchimale mentre un lieve
incremento dei linfociti predomina nella SM.28 Per
quanto riguarda i reperti in RM nella SM le lesioni sono
tipicamente periventricolari, con più raro coinvolgi-
mento dei gangli basali e della capsula interna e ponte.29

La presenza di atrofia del troncoencefalo associata alla
presenza di lesioni sottocorticali sono più suggestivi di
NBD che di SM.29 Altra diagnosi differenziale è con il
lupus eritematoso stistemico (LES) e le altre malattie
infiammatorie sistemiche come la sindrome di Sjögren.
In tal caso la diagnosi differenziale richiede l’utilizzo
di markers sierologici e altri test paraclinici caratteristici
per ciascuna malattia sistemica. Il coinvolgimento del
SNP è più frequente nelle altre malattie infiammatorie
piuttosto che nella NBD. La diagnosi differenziale in-
clude inoltre la sarcoidosi e, talora, il linfoma del SNC. 

Trattamento

Non esistono ad oggi trattamenti con livelli di evi-
denza di tipo I in quanto non esistono trials
comparativi.32 Per il trattamento delle riacutizzazioni
della NBD parenchimale è raccomandato un ciclo di
corticosteroidi, preferibilmente metilprednisolone iv per
3-10 giorni seguito da mantenimento con corticosteroidi
per via orale per circa sei mesi.13 È raccomandato intra-
prendere un trattamento modificante il decorso di ma-
lattia (DMT) dopo una significativa recidiva di NBD
parenchimale, in relazione alla severità dei sintomi, al
grado di recupero neurologico, alla risposta agli ste-
roidi, al numero di recidive precedenti e i sintomi siste-
mici associati.13 L’Azatioprina è considerata il DMT di
prima linea; in alternativa è possibile utilizzare il mico-
fenolato, il metotrexate e la ciclofosfamide. È racco-
mandato l’uso di agenti biologici quali i TNF-α
bloccanti (infliximab, adlimumab, etanercept) o l’inter-
ferone α quando la terapia di prima linea risulta ineffi-
cace.13 In caso di NBD è raccomandata cautela
nell’utilizzo della ciclosporina per la potenziale asso-
ciazione di complicanza neurologiche. La ciclosporina
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Tabella 3. International consensus recommendation criteria (ICR) per la NDB.

Malattia di neuro-Behçet definita presenza dei seguenti tre criteri: 
1.   Criteri ISG per BD soddisfatti
2.   Sindrome neurologica (con segni obiettivi) riconosciuta come causata da BD e supportata dati strumentali caratteristici quali neuroimaging

(RM) e liquorali (CSF)
3.   No better explanation dei sintomi neurologici

Malattia di neuro-Behçet probabile uno dei seguenti criteri in assenza di una migliore spiegazione dei segni neurologici:
1.   Sindrome neurologica come nella forma definita, con caratteristiche di BD sistemica ma che soddisfa i criteri ISG
2.   Sindrome neurologica non caratteristica che occorre in un contesto di BD supportata dai criteri ISG

ISG, International Study Group Criteria 2014.
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è da evitare nel paziente con storia di NBD e deve es-
sere interrotta in caso di coinvolgimento del SNC.13 Il
trattamento della trombosi venosa cerebrale prevede
l’utilizzo dei corticosteroidi limitati al periodo della pre-
sentazione dei sintomi. Vi è controversia sull’utilizzo
degli anticoagulanti, che rappresentano il gold standard
del trattamento delle trombosi venose cerebrali di qual-
siasi eziologia, ma non in quella da NBD in cui la trom-
bosi è dovuta ad un processo infiammatorio. Se deve
essere intrapreso un trattamento anticoagulante è neces-
sario escludere la presenza di un aneurisma e la sua du-
rata deve essere in genere di 3-6 mesi.13
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Parte II - B) Neuro-LES

Il lupus eritematoso sistemico (LES) è malattia au-
toimmune cronica che coinvolge più organi, caratte-
rizzata dalla produzione di autoanticorpi e
conseguente danno tissutale. L’eziologia del LES è
parzialmente nota e coinvolge molteplici fattori gene-
tici e ambientali. Il LES colpisce più spesso le donne
di razza caucasica in età fertile. Circa il 50% dei pa-
zienti con LES presentano un coinvolgimento neuro-
logico,1 che rappresenta un fattore prognostico
sfavorevole, determinando una maggior mortalità e
morbilità e più in generale un peggioramento della
qualità di vita. Ad oggi sono state identificate circa di-
ciannove sindromi neuropsichiatriche associate con
LES (NPLES) , divise in manifestazioni centrali e pe-
riferiche2 (Tabella 1). Sono stati individuati una varietà
di meccanismi patogenetici implicati nel NPLES,
compresi una vasculopatia ischemico-infiammatoria,
un’infiammazione diffusa citochino-mediata, altera-
zioni della barriera emato-encefalica e presenza di cel-
lule T sensibilizzate o auto-anticorpi nel sistema
nervoso centrale e periferico (SNC e SNP). 

Il NPSLE può essere la prima manifestazione della
malattia e la sua prevalenza varia dal 21% al 95%.3,4

Il coinvolgimento del SNC è più frequente di quello
periferico e può essere ulteriormente classificato in
manifestazioni diffuse o focali.5 I pazienti possono
presentare eventi neuropsichiatrici singoli o multipli
che non sempre sono correlati all’attività della malat-
tia sistemica.3 I fattori di rischio associati con NPLES
includono: danni del sistema nervoso centrale o ele-
vata attività del LES generalizzato; storia di precedenti
eventi neuropsichiatrici o concomitanza di altre ma-
nifestazioni neuropsichiatriche; la presenza da mode-
rata ad alti titoli di anticorpi antifosfolipidi (APL).5,6 I
principali quadri clinici nel NPLES sono:

Cefalea 

Il mal di testa è un sintomo aspecifico comune per
LES o altre malattie reumatiche. Nella maggioranza
dei casi si tratta di una cefalea tensiva, talora di emi-
cranica.7 La presenza di segni neurologici focali, feb-
bre o infezioni concomitanti, la presenza di sindrome
da anticorpi antifosfolipidi (APS), una condizione di
immunosoppressione, l’uso di anticoagulanti, la pre-
senza di alterazione dello stato mentale, meningismo
e una elevata attività del LES generalizzato sono in-
dicativi di cause secondarie e richiedono ulteriori in-
dagini con RM cerebrale ed eventuale rachicentesi.8 I
farmaci anti-infiammatori non steroidei ed i triptani
possono essere utilizzati per alleviare il dolore. La te-
rapia di prevenzione dell’emicrania prevede l’uso di
β-bloccanti, anticonvulsivanti, come l’acido valproico
e il topiramato, e antidepressivi.9

Deterioramento cognitivo

Si definisce disfunzione cognitiva (DC) un declino
cognitivo rispetto ad un precedente livello di funzio-
namento mentale documentato da una valutazione
neuropsicologica.4 I principali domini cognitivi com-
promessi nel LES sono l’attenzione, la velocità di ela-
borazione e la memoria:3 il deficit cognitivo è definito
da punteggi che cadono di 2,0 deviazioni standard al
di sotto della media.10 La RM può evidenziare un certo
grado di atrofia cerebrale, la presenza di lesioni della
sostanza bianca o segni di ischemia cerebrale, gene-
ralmente correlati con la gravità del DC.8 La fisiopa-
tologia del DC deve essere ancora pienamente
compresa e può coinvolgere meccanismi di tipo va-
scolare, infiammatorio o da alterazione della BBB.
Anche gli autoanticorpi potrebbero contribuire alla pa-
togenesi del DC nel LES:5 pazienti affetti da lupus eri-
tematoso sistemico con lupus anticoagulante hanno

[page 52]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(7):e6]

Rassegna

Tabella 1. Sindromi neurologiche nel NPLES.

Sistema nervoso centrale                                                         Sistema nervoso periferico

Cefalea                                                                                       Mononeuropatia

Epilessia                                                                                     Polineuropatia

Malattia cerebrovascolare                                                          Neuropatia cranicale

Malattia demielinizzante                                                            Plessopatia

Mielopatia                                                                                  Poliradicolonevrite acuta

Disordini del movimento                                                           Disordini disautonomici

Meningite asettica                                                                      Miastenia gravis 

Disturbi del tono dell’umore

Disordini cognitivi

Disturbi d’ansia

Psicosi
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una probabilità tre volte maggiore di avere un deficit
neuropsicologico.11 Il trattamento per il CD rimane in-
certo. I pazienti possono rispondere al metilfenidato o
al prednisone (0,5 mg/kg).12 L’aspirina è indicata solo
per i pazienti con comorbidità cardiovascolare per mi-
gliorare le prestazioni cognitive; la riabilitazione co-
gnitiva e la psicoeducazione sono trattamenti
complementari che possono aiutare a migliorare le
performance cognitive.8

Epilessia

L’epilessia si verifica nel 12% al 22% dei pazienti
con LES ed è associata ad un aumento della morbidità
e della mortalità.8 Le crisi tonico-cloniche generaliz-
zate rappresentano il tipo più comune (dal 67%
all’88%), ma possono verificarsi anche crisi parziali e
complesse. Anomalie all’EEG sono comuni (dal 60%
al 70%) nel LES, e la presenza di elementi epilet-
tiformi all’EEG sono suggestive di maggior rischio di
recidiva epilettica.13 Anche nella patogenesi dell’epi-
lessia sembrano coinvolti meccanismi di tipo infiam-
matorio.14 Può verificarsi anche una sindrome da
encefalopatia posteriore reversibile (PRES), una sin-
drome clinico-radiologica caratterizzata da convul-
sioni, alterazione dello stato mentale, e deficit visivo.15

Si tratta di una condizione rara, con una buona pro-
gnosi, generalmente reversibile e raramente ricorrente.
La risonanza magnetica mostra lesioni ipointense in
T1, iperintense in T2 e nelle sequenze FLAIR nelle re-
gioni parieto-temporo-occipitale bilaterali. Circa il
50% dei pazienti richiedono un trattamento sia con
farmaci anticonvulsivanti e che antiipertensivi. 

Stato confusionale acuto

È un disturbo della coscienza o della vigilanza con
conseguente deficit attentivo associato alla presenza
di anticorpi anti-NR2 e anticorpi anti-Sm nel liquor.16

Il meccanismo patogenetico alla base di questa mani-
festazione neuropsichiatrica diffusa sembra essere
principalmente infiammatoria con un aumento della
produzione di mediatori infiammatori, alterazione
della BBB. Il Risperidone (2 mg/die) può essere una
opzione terapeutica17 tuttavia, corticosteroidi ed im-
munosoppressione dovrebbero essere considerati a se-
conda delle condizioni del paziente.8

Psicosi, depressione e ansia

Tali disturbi presentano una prevalenza dal 17% al
75% tra i pazienti con LES.18 I disturbi dell’umore
sono associati con l’attività di malattia, ad alte dosi di
prednisone (≥ 20 mg), malattia cutanea e presenza di
mielite trasversa.19 Gli anticorpi anti-proteina P ribo-
somiale (anti-P) sono stati specificamente associati
alla psicosi nei pazienti con lupus eritematoso siste-
mico.5,6 I glucocorticoidi e terapia immunosoppressiva

sono indicati per la psicosi associata con SLE, special-
mente in presenza di attività di malattia generalizzata.8

Malattia cerebrovascolare

Gli eventi cerebrovascolari rappresentano il 10%
e il 15% dei decessi nei pazienti con LES.20 L’ictus
ischemico (IS) è la condizione più comune. I pazienti
con LES hanno un duplice aumento del rischio di IS,
un triplice aumento del rischio di ictus intracerebrale,
e un aumento di quattro volte il rischio di emorragia
subaracnoidea rispetto alla popolazione generale.20 Le
emorragie intracerebrali e subaracnoidea sono poco
frequenti in pazienti con LES, e colpiscono per lo più
giovani individui. Di solito si verificano nel primo
anno dopo la diagnosi, e si traducono in alta mortalità
e morbidità a lungo termine.21 I fattori di rischio tra-
dizionali non spiegano completamente l’alta preva-
lenza di IS in pazienti con LES: un’accelerato
processo di aterosclerosi, mediatori infiammatori quali
componenti del complemento, citochine e anticorpi
aPL possono anche svolgere un ruolo nella genesi
della malattia cerebrovascolare. La vasculite è una
causa rara di ictus nel LES, pari al 7% dei casi. I pa-
zienti con SLE e ictus dovrebbero essere regolarmente
studiati per la sindrome da anticorpi antifosfolipidi
(APS), che si caratterizza per la presenza di anticorpi
APL (arteriosi o venosi) e trombosi vascolare: una re-
cente revisione sistematica ha indicato un aumento di
cinque volte del rischio di IS o attacco ischemico tran-
sitorio nei pazienti con anticorpi aPL rispetto al con-
trolli.22 È raccomandato l’uso di anticoagulanti orali
lungo nei pazienti con APS e LES, per prevenire il ri-
petersi di trombosi arteriose e venose.23

Disordini del movimento 

I disordini del movimento sono rare manifestazioni
neuropsichiatriche nel LES. Tuttavia sono stati de-
scritti casi di parkinsonismo, mioclono e distonia su
verosimile base a autoimmune o tromboembolica.24

La corea è la sindrome più descritta e può essere la
prima manifestazione del LES nel 2% dei pazienti,
principalmente in donne. Può essere unilaterale o bi-
laterale e generalmente risolve spontaneamente.24 La
sindrome parkinsoniana correlata alla presenza di an-
ticorpi antifosfolipidi è associata a vasculopatia ische-
mica, con scarsa risposta alla levodopa. I pazienti con
APS possono presentarsi con tremore, tic, mioclono e
sindrome corticobasale.24 Sono stati inoltre segnalati
distonia focale compreso torcicollo e blefarospasmo. 

Meningite asettica

L’incidenza di meningite asettica in pazienti affetti
da LES è stata stimata intorno all’1,4%-1,6%. Essa
può verificarsi in qualsiasi momento durante il corso
della malattia, di solito durante attività di malattia.25
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Poiché i pazienti sono spesso trattati con agenti im-
munosoppressori, è necessario escludere infezioni
fungine batteriche, virali, fungine. Pur potendosi ve-
rificare una remissione spontanea, la maggior parte dei
casi devono essere trattati con glucocorticoidi e terapia
immunosoppressiva.8

Mielite

Nel LES la mielite si verifica nell’1%-1,5% dei
casi e si manifesta come mielite trasversa asimmetrico
con emiparesi, tetraparesi, coinvolgimento della ve-
scica, dolore neuropatico e la presenza di un livello
sensoriale. I meccanismi fisiopatologici sottostanti
non sono ancora noti: i rilievi istopatologici hanno ri-
velato sia meccanismi di tipo ischemico/trombotico
(in particolare nei casi acuti) che di tipo infiammato-
rio. La mielite da LES si manifesta con due quadri cli-
nici distinti: mielite della sostanza grigia e della
sostanza bianca. I pazienti mielite della sostanza grigia
hanno spesso una fase prodromica di febbre e riten-
zione urinaria di esordio che evolve rapidamente in
paraplegia. La risonanza magnetica rivela un’area mi-
dollare rigonfia ed attiva.26 Nella forma con coinvol-
gimento della sostanza bianca è associata con una
presentazione meno grave, progressione lenta, mag-
giore spasticità ed ipereflessia.27 Nel 91,7% delle
forme da sostanza grigia si possono evidenziare in RM
lesioni midollari che coinvolgono più di tre segmenti
vertebrali,27 poiché può verificarsi una co-occorrenza
di LES con neuromielite ottica (NMO) tali pazienti
devono essere testati per NMO-IgG anti-acquaporina
4 (AQP4).8 In presenza di mielite. La prevalenza di
aPL varia dal 18% al 60% nei pazienti con LES con
la mielite. Il trattamento prevede la terapia con steroidi
ad alte dosi seguito da ciclofosfamide per via endove-
nosa. L’aggiunta di plasmaferesi ad un regime di ci-
clofosfamide endovenosa e steroidi ha portato ad una
maggiore tasso di remissione.25 La recidiva di mielite
trasversa acuta lupus-associata è comune (50-60%)
durante il tapering di steroidi. La gravità della com-
promissione neurologica (la forza muscolare <3/5) è
la più importante variabile prognostica. Altre variabili
prognostiche sono l’uso del catetere urinario al nadir
neurologico e assenza di terapia con ciclofosfamide.
Solo una piccola percentuale di pazienti recupera pie-
namente. Circa il 30% dei pazienti può avere il coin-
volgimento del cervello, ed quindi è consigliabile
eseguire una RM cerebrale.27

Sistema nervoso periferico

Alcuni pazienti con LES possono presentarsi con
il coinvolgimento variabile di sistema nervoso perife-
rico (2-3%).3 I sintomi clinici includono parestesia,
dolore, disfunzione autonomica, atassia periferica, de-
bolezza muscolare ed atrofia. Una polineuropatia pe-

riferica distale simmetrica assonale sensoriale o sen-
somotoria è il sottotipo più comune di coinvolgimento
periferico, mentre mononeuropatie multiple sono la
seconda presentazione più comune. In una piccolis-
sima percentuale di casi si possono manifestare anche
sindromi poliradicolonevriti infiammatorie demieli-
nizzanti acute o croniche. 
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Parte II - C) - Neuro-Sjögren

La sindrome di Sjögren primaria (PSS) è una ma-
lattia autoimmune caratterizzata da xeroftalmia, xero-
stomia, artralgia, mialgia e grave fatica.1 L’infiltrazione
linfocitaria delle ghiandole lacrimali e salivari è il segno
distintivo della malattia e si traduce in una distruzione
parziale del parenchima ghiandolare. La diagnosi e la
classificazione richiedono una positività alla biopsia
delle ghiandole salivari o la presenza di anticorpi anti-
sindrome di Sjögren A (anti-SSA).2 Il coinvolgimento
del Sistema Nervoso raggiunge una prevalenza di circa
il 20%. Manifestazioni neurologiche possono essere i
sintomi d’esordio della PSS in una proporzione non tra-
scurabile di casi. Le manifestazioni a carico del SNC
sono quelle meno frequenti (circa il 3,6%) e compren-
dono: cefalea,3 deficit cognitivo frontale,4,5 malattia de-
mielinizzante SM-like,6 mielite (neuromielite ottica
NMO-like),7 meningoencefaliti, vasculiti, epilessia e
stroke.8 Il coinvolgimento del SNP si verifica più fre-
quentemente (16,1%) e comprende : neuropatie cra-
niali, polineuropatie sensitive, polineuropatie
sensitive-motorie; rizopatie, mononeuriti multiple.8
Possibile è l’associazione con polimiosite o miastenia. 
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Introduzione

L’infiammazione è una risposta complessa,che in-
tegra più elementi, nei confronti di un agente biolo-
gico, chimico o fisico.Già descritta dagli egizi nel
3000 a.C., nel I secolo d.C. Celso elaborò i quattro
segni caratteristici del processo infiammatorio: rubor,
calor, tumor, dolor, ed infine Virchow, nel 1844, intro-
dusse il quinto segno, la functio laesa. 

L’infiammazione rappresenta un meccanismo di
difesa, seguente all’azione dannosa di agenti fisici,
chimici e biologici, il cui obiettivo finale è l’elimina-
zione della causa iniziale di danno cellulare o tessu-
tale, nonché l’avvio del processo riparativo.

Vi sono due tipi d’infiammazione: i) acuta, come
in seguito ad un urto; ii) cronica più silenziosa, diffi-
cilmente identificabile senza alcun esame, e pertanto
più pericolosa.

Il secondo tipo d’infiammazione, definita infiam-
mazione cronica, è la condizione che andremo ad
analizzare. Verrà preso in studio il rischio di svilup-
pare una malattia cronica innescata dall’infiamma-
zione, e sarà analizzato come il suo processo
biologico si muove all’interno del diabete tipo 1 e
diabete tipo 2.

Le malattie infiammatorie immunomediate (in in-
glese immune-mediated inflammatory diseases, IMID)
raggruppano una serie di patologie apparentemente
non correlate, ma che condividono uncomune pro-
cesso infiammatorio ed una disregolazione del Si-
stema immunitario. Patologie molto differenti, quali

l`artrite reumatoide, il morbo di crohn ed il Diabete,
possono essere considerate IMID.

È sempre più evidente che l’infiammazione gioca
un ruolo fondametale nello sviluppo del diabete e nelle
sue consequense metaboliche.1-7

Il diabete mellito di tipo 1 (DM1) è una malattia
autoimmune multifattoriale, caratterizzata da una pre-
disposizione genetica e da perdita progressiva di pro-
duzione di insulina da parte di cellule β pancreatiche;
il diabete di tipo 2, invece, è una condizione cronica
caratterizzata da iperglicemia e stress ossidativo.
Molti studi sono stati portati avanti per dimostrare
come l’infiammazione che guida lo sviluppo di queste
condizioni può essere influenzata da una alimenta-
zione anti-infiammatoria in modo da interagire con
gli stessi targets molecolari di farmaci anti-infiamma-
tori, senza però avere possibili effetti collaterali. Ad
esempio i farmaci ad oggi disponibili per il diabete
tipo 2 hanno una serie di controindicazioni come rea-
zioni ematologiche e gastro-intestinali, coma e ipo-
glicemia, e disturbi nel metabolismo del fegato e dei
reni, che con una dieta anti-infiammatoria potrebbero
essere evitate. Acidi grassi Omega 3, Vitamina D e
polifenoli sono i nutrienti fondamentali da introdurre
in una dieta anti-infiammatoria. Studi recenti dimo-
strano che la combinazione di un alto dosagio di acidi
grassi omega 3 e vitamina D può potenzialmente at-
tenuare l’infiammazione in corso e preservare la
massa delle cellule β in pazienti diabetici, ed i poli-
fenoli hanno provato di avere un effetto antinfiamma-
torio importante sui fattori di trascrizione del gene.
Lo scopo di questo articolo è di spiegare il legame tra
l’infiammazione cronica e diabete, analizzando le te-
rapie ad oggi disponibili per la prevenzione e perchè
una dieta anti-infiammatoria sia fondamentale per la-
gestione della malattia.

Cos’è l’infiammazione?

Durante una risposta immunitaria spesso una serie
di processi portano alla formazione della cosiddetta
infiammazione. Siconsidera l’infiammazione in ter-
mini di dolore associato alla distruzione cellulare, che
risulta darisposte pro-infiammazione generate dal si-
stema immunitario congenito.Tuttavia, l’intero pro-
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cesso infiammatorio è un processo d’interazione di
fasi sia pro che anti-infiammatorie.8,9

La fase pro infiammatoria induce dolore, gonfiore,
rossore e calore; fattori che indicano distruzione cel-
lulare in corso (infiammazione classica/acuta). La fase
anti infiammatoria equivale alla risoluzione della ri-
sposta infiammatoria, permettendo così la riparazione
cellulare e la rigenerazione. Solamente l’equilibrio tra
queste due fasi consentirà alle cellule di riparare il
micro tessuto danneggiato da eventi infiammatori. 

Come premesso distinguiamo due tipi d’infiam-
mazione; la prima è l’infiammazione che manifesta un
dolore acuto, cioè l’infiammazione classica o infiam-
mazione acuta. Essa inizia nell’arco di pochi minuti
dopo la lesione al tessuto, ed il danno puo risultare pu-
ramente fisico o, in certi casi, puo coinvolgere l’atti-
vazione di una risposta immunitaria.10-12

Un secondo tipo d’infiammazione è quella cellu-
lare descritta come infiammazione cronica a bassa
espressività, sotto la soglia del dolore. L’assenza di
dolore associato a questo tipo d’infiammazione ne
rende difficile l’identificazione, e cosi’ può persistere
per anni, se non decenni, causando irreversibili danni
agli organi. 

La mancata attivazione dei meccanismi volti alla
risoluzione dell’infiammazione, necessari per i pro-
cessi regenerativi, esiterà in danno ad organi, perdita
di funzione ed esordio evidente di malattia cronica. 

Per capire meglio il meccanismo infiammatiorio è
necessario inoltrarsi nel sistema immunintario innato.
La risposta infiammatoria immunitaria innata si divide
in due complesse fasi: innesco e risoluzione della ri-
sposta infliammatoria.

L’innesco dell’infiammazione arriva con l’attiva-
zione del fattore di trascrizione del gene nucleare fat-
tore kappa-B (NF-κB). Una volta attivato il NF-κB, si
sposta nel DNA e causa la specifica trascrizione del-
l’enzima pro-infiammatorio quale il COX-2, che faci-
lita la formazione di eicosanoidi pro-in fiammatori
derivati da acido arachidonico (AA). Inoltre, il NF-κB
induce anche la produzione di citochina pro-infiam-
matoria quali il IL-1, IL-6 e il TNF. La combinazione
di eicosanoidi e citochina pro-infiammatorie avvierà
la risposta infiammatoria; infiammazione cellulare a
bassa espressività con una cascata di eventi che causa
un accumulo di neutrofili nell’area bersaglio dell’in-
fiammazione. Neutrofili che con una ampia varietà di
meccanismi danno origine a danni cellulari collaterali
significativi, sia per distruggere invasori microbiali
che nel tentativo di riparare il danno cellulare causato
da ferite fisiche (Figura 1).

Questa risposta infiammatoria iniziale non solo
non si esaurisce sul nascere ma continuerà, ammeno-
ché non ci sia una soluzione corrispondente che bloc-
chi la migrazione di neutrofili nell’area bersaglio,
potenzi l’eliminazione di detriti cellulari e avvii la ri-

generazione del tessuto danneggiato.12 Questo pro-
cesso risolutivo è mediato da un unico gruppo di or-
moni: i resolvins.13

I resolvins sono derivati da acidi grassi omega 3 a
catena lunga, come l’acido eicosapentaenoico (EPA)
e acido docosaessaenoico (DHA). Senza adeguati li-
velli di EPA e DHA nel sangue o nel tessuto bersaglio
l’infiammazione non si attenuerà.10,11

È fondamentale capire come la dieta sia il fattore
numero uno da tenere in considerazione quando si
parla d’infiammazione. Studi recenti hanno permesso
una più completa comprensione del legame tra dieta e
infiammazione del gene, mediate da fattori di trascri-
zione dei geni all’interno del sistema immunitario con-
genito. Il sistema immunitario congenito è la parte più
primitiva nella nostra complessiva risposta immuno-
logica ed è molto sensibile ai nutrienti.14

Il mediatore primario della risposta infiammatoria
indotta dalla dieta è regolato dalla produzione di eico-
sanoidi pro-infiammatori derivanti dall’acido arachido-
nico (AA). L’acido arachidonico (AA) è un acido grasso
omega 6 e i suoi livelli sono interamente controllati
dalla dieta. L’obiettivo è quello di ridurre un eccesso di
produzione di eicosanoidi pro-infiammatori, simile agli
approcci dei farmaci anti-infiammatori, ma usando la
dieta per raggiungere lo stesso obiettivo.15,16

Specifici marcatori ci consentono di misurare l’in-
fiammazione cellulare: la proteina C-reattiva ad alta
sensibilità (hs-CRP), anche se non è un marcatore
molto selettivo poiché delle semplici infezioni pos-
sono aumentare i suoi livelli.17-19

Marcatore molto più selettivo per l’infiammazione
cellulare è il rapporto di due acidi grassi chiave nel
sangue. Il primo è l’acido grasso omega 6, l’acido ara-
chidonico (AA), che è precursore di eicosanoidi pro-
infiammazione. L’altro acido grasso è l’omega 3 acido
ecosapentaenoico (EPA), che genera eicosanoidi anti-
infiammatori. Poiche’ i livelli di DHA sono sempre
maggiori di EPA a causa del metabolismo, il livello di
EPA nel sangue diventa un buon marcatore sostituto
dei livelli sia di EPA che di DHA.20
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Più alto è il rapporto AA/EPA nel sangue, mag-
giore è il livello d’infiammazione cellulare che vero-
similmente si troverà in diversi organi10-12 (Figura 2).

Durante gli ultimi trent’anni l’infiammazione cel-
lulare è aumentata a causa di quattro errori principali
nella dieta: i) aumento nel consumo di oli vegetali raf-
finati ricchi di acido grasso omega 6; ii) aumento nel
consumo di carboidrati raffinati; iii) diminuzione nel
consumo di acidi grassi omega 3 a catena lunga; iv)
diminuzione del consumo di polifenoli.

I primi due fattori aumentano la produzione di AA,
aumentando in tal modo la risposta pro infiammatoria,
mentre gli ultimi due fattori sono importanti per la pro-
duzione nelle risposte antinfiammatorie per la loro in-
terazione con fattori di trascrizione dei geni.Alla base
dei più comuni oli vegetali vi è l’acido linoleico. Esso
è un acido grasso con omega 6 che prontamente si tra-
sforma in AA (Figura 3). Visto che i carboidrati raffinati
e gli oli vegetali raffinati sono fonti di calorie più eco-
nomichenon è una sorpresa che la combinazione di que-
ste due tendenze nutrizionali hanno aumentato anche
una concentrazione di AA nei tessuti, portando così ad
una infiammazione cellulare epidemica.21-23

Gli acidi grassi omega 3 EPA hanno un importante
effetto inibitorio nella sintesi di AA e nel conseguente
effetto di essi sull’infiammazione cellulare.24 In con-
centrazioni abbastanza alte, gli EPA possono parzial-
mente inibire l’attività dell’enzima desaturase delta-5,
riducendo così la formazione di AA perché agisce da
debole feed back inibitore, e perché entrambi gli acidi
grassi usano lo stesso enzima (delta 5- desaturase) per
la loro produzione.Non si conoscono farmaci che pos-
sono ridurre gli AA, soltanto la dieta.25,26 Una dieta
ricca di acidi grassi omega 6 e carboidrati ad alto in-
dice glicemico aumentà la produzione di AA. Pertanto,
oltre a ridurre il consumo diretto di AA, bisogna ri-
durre simultaneamente il consumo gli acidi grassi
omega 6, quali l’acido linoleico, e abbassare i livelli
di insulina indotti dalla dieta. La riduzione di acido li-

noleico nella dieta può essere acquisito usando grassi
poveri di acidi grassi omega 6, quali l’olio d’oliva o
noci e usando fonti di proteine animali bassi di grassi
saturi (come per esempio il pollo e il pesce magro) op-
pure ricchi in acidi grassi omega 3 (quali il pesce tipo
tonno o salmone). La riduzione dei livelli d’insulina
diminuirebbe il rapporto per cui qualsiasi acido lino-
leico nella dieta si trasformerebbe in AA. Si evince la
necessità di ridurre il carico glicemico nella dieta, au-
mentando il consumo di frutta e verdure quali fonti
primarie di carboidrati, e la simultanea riduzione di
consumo di carboidrati ad alto livello glicemico, quali
i grani e gli amidi.27,28 È stato recentemente dimostrato
che gli acidi grassi omega 3 attivano il GPR-120, ri-
cettore orfano collegante. A parte la capacità di legarsi
agli acidi grassi omega 3, i GPR-120 attivati pare che
riducano l’attività pro-infiammatoria di macrofagi nel
tessuto adiposo.29,32

Il ruolo dell’infiammazione il diabete
di tipo uno

Il diabete di tipo 1 (T1D) è una malattia autoim-
mune caratterizzata dalla perdita progressiva della
massa di cellule β pancreatiche, causando inevitabil-
mente iperglicemie e necessitando di terapia insulinica
esogena.33 Come altre malattie autoimmuni, il diabete
di tipo 1 è una patologia multifattoriale in cui, a un
background di predisposizione genetica, si associa un
evento scatenante in grado di superare la tolleranza
periferica, con promozione di meccanismi autoimmu-
nitari come l’attivazione di linfocitiautoreattivi. Nelle
prime fasi, quest’attività autoimmunitaria è dimostrata
dalla presenza di autoanticorpi diretti contro alcuni an-
tigeni β-cellulari. Con il progredire della risposta au-
toimmune si determina la distruzione completa delle
β-cellule e la comparsa dell’iperglicemia.34

La presenza in circolo di autoanticorpi diretti con-
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Figura 2. Controlli dietetici sul sistema immunitario innato. Figura 3. Metabolismo dei grassi acidi omega 6.
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tro il pancreas endocrino incrementa in modo signifi-
cativo il rischio di sviluppare diabete di tipo 1.35,36

L’importanza della tolleranza immunologica è nella
capacità di riconoscere gli antigeni self da non-self
nello sviluppo delle patologie autoimmuni. L’ipergli-
cemia cronica è il risultato, nel diabete autoimmune,
della distruzione selettiva delle β-cellule insulari pan-
creatiche, processo che ormai è noto essere mediato
principalmente dai linfociti T; la loro presenza è fon-
damentale affinché si sviluppi la malattia. La maggior
parte delle complicanze collegate al diabete si verifi-
cano come risultato di non controllo dei livelli di glu-
cosio nel sangue, livelli di zucchero particolarmente
elevate per un lungo periodo di tempo.37

Molti studi hanno valutato il ruolo della infiamma-
zione nel diabete di tipo 1 (T1D) e come una progres-
siva resistenza insulinica può favorire un
peggioramento dell’infiammazione cronica.38-40

Com’è già stato descritto in precedenza, l’attivazione
del fattore di trascrizione del gene NF-κB è comune-
mente sospetto in questo processo, poichè risulta un
eccesso di produzione infiammatoria di citochine pro-
infiammatorie (quali IL-1, IL-6 e TNF). In particolare,
risultaticonvincenti su esperimenti genetici ed epide-
miologici hanno dimostrato un ruolo significativo di
interleukin-6 (IL-6) nella patogenesi dell’infiamma-
zione, nella resistenza insulinica nel diabete e le sue
complicanze.41,42 Se NF-κB può essere considerato il
fattore infiammatorio di trascrizione del gene, allora
la famiglia deiPPAR (recettori attivati dai proliferatori
dei perossisomi) può essere considerata il corrispettivo
fattore anti-infiammatorio.

Il PPARγ (il recettore gamma attivato dai prolife-
ratori dei perossisomi) è un fattore di trascrizione del
gene antinfiammatorio. La sua attivazione crea lo sti-
molo per la produzione di nuove cellule grasse sane
che aumentano la capacità del tessuto adiposo di iso-
lare ancora grasso accumulato in altri tessuti, annul-
lando in questo modo l’ipotossicità. I tiazolidindioni,
un pilastro nel trattamento del diabete, sono esempi di
farmaci che attivano il fattore di trascrizione del gene
PPARγ.43-45

Il PPARγ è stimolato dall’adiponectina (ormone
proteico che regola il catabolismo degli acidi grassi),la
cui funzionalità può essere migliorata incrementando
il consumo di acidi grassi omega 3.46-48

Inoltre, gli EPA e DHA possono attivare il PPARγ
direttamente.49 Oltre ad un incremento nell’assunzione
di acidi grassi omega 3 (EPA e DHA), è fondamentale
la diminuzione di AA, per ridurre la generazione di ei-
cosanoidi proinfiammatori ,diminuire le citochine in-
fiammatorie e aumentare la formazione di resolvins.I
benefici di ridurre il rapporto AA/EPA sono stati con-
fermati in studi svolti su topi Fat-1. I topi Fat-1 sono
animali transgenici progettati per convertire gli acidi
grassi omega 6 in acidi grassi omega 3. Il risultato è

che il loro rapporto AA/EPA è vicino a 1. Questi ani-
mali transgenici sono protetti dallo sviluppare il dia-
bete rispetto a controlli di tipospontaneo quando
esposti a iniezioni multiple di streptozotocin a basso
dosaggio (SZT) che induce un effetto tossico diretto
sulle cellule β.50 Un altro cambiamento da attuare nella
dieta è l’uso di polifenoli. In natura i polifenoli ven-
gono prodotti dal metabolismo secondario delle piante
dove ricoprono un ruolo sia di difesa che di support
meccanico.In origine si pensava anche il loro ruolo
primario era quello di antiossidante, ma adesso sap-
piamo che hanno un effetto anti-infiammatorio impor-
tante sui fattori di trascrizione del gene. Un alto
dosaggio di polifenoli potrebbe attivare il chinasi AMP
simile alla metformina (farmaco usato nel trattamento
del diabete tipo 2) per ridurre la resistenza insuli-
nica.51,52 Sia gli acidi grassi omega 3 che i polifenoli
possono inibire l’attivazione di NF-κB.53,54 Tuttavia,
si richiede di assumere questi nutrient ad un livello te-
rapeutico per avere un’inibizione significativa di NF-
κB.Inoltre, è stato recentemente dimostrato anche che
un alto dosaggio di vitamina D migliora la funzione
soppressoria delle cellule regolatorie T presenti in dia-
betici di tipo 1 e la combinazione di olio di pesce e vi-
tamina D ad alto dosaggio appaiono avere in modo
sinergico proprietà anti-infiammatorie.55,56

Recentemente nel European Re-view for Medical
and Pharmacological Sciences è stata pubblicata
un’interessante ricerca sul caso di un ragazzo neo dia-
gnosticato con T1D a cui era stata somministrata
un’alta dose di acidi grassi omega 3 vitamina D. Il pa-
ziente preso in esame era un ragazzo di 14 anni, di pro-
fessione sciatore, il quale venne ricoverato dopo aver
accusato debolezza per tre giorni, polydipsia, polinuria
e perdita di peso (3 kg). Gli esami del sangue segna-
lavano 660 di glucosio mg/dL e pH di 7,2. Il ragazzo
è stato ricoverato con la diagnosi di chetoacidosi dia-
betica e trattato con ignezioni multiple d’insulinagior-
nalmente, come da protocollo ospedaliero. Al
momento del ricovero il ragazzo pensava 50 kg e mi-
surava 5’7’’ (BMI 17.3). Ulteriori test mostrarono l’e-
moglobina glicosilata di (HbA1c) 12,8% (116
mmol/mol) e C-peptide <0,1 nmol/L (<0,3 ng/mL).
Dopo sei giorni di ospedalizzazione, il peso era au-
mentato e aveva raggiunto 52,6 kg. A nove giorni dalla
diagnosi al ragazzo vennè iniziata la somministrare
diun concentrato di omega 3 ultra raffinato
EPA/DHEA con una dose di EPA di 800 mg (2 ca-
psule) tre volte al giorno per una dose totale di 2400
mg di EPA, mirando di raggiungere un obiettivo di un
rapporto AA/EPA 1,0-2,0. A un mese alla diagnosi
l’HbA1c era migliorata a 7,6% (60 mmol/mol), il do-
saggio giornaliero totale dell’insulina erano 11 unità
(0,2 unità/kg/dì), C-peptide a digiuno era 0,26 nmol/L
(0,78 ng/mL). A due mesi, il C-peptide a digiuno era
0,20 nmol/L (0,6 ng/mL), il picco C-peptide 0,46
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nmol/L (1,4 ng/mL) e AUC C-peptide si è osservato
per i sei mesi successivi e ne seguì un miglioramento
dopo 9 mesi con valori a digiuno, picco e AUC che
aumentavano rispettivamente a 63,6%, 9,6% e 15,4%
(Tabella 1).

A 12 mesi, il picco C-peptide era aumentato a 0,55
nmol/L (1,66 ng/mL) corrispondente al 20% di incre-
mento dalla basale e AUC C-peptide era leggermente
più alto rispetto ai 9 mesi (0,33 vs 0,30 nmol/L/min)
sebbene rimaneva leggermente più basso della basale
(rispettvamente 78 mg/dL vs 119 mg/dL e 0.05 nmol/L
[0,16 ng/mL] vs 020 nmol/L [0,6 ng/mL]). A 15 mesi
l’HbA1 era di 6,7% (50 mmol/mol), il peso corporeo
era aumentato a 66 kg e l’altezza aveva raggiunto
5’9,3’’(BMI 21,3), e le unità di insulina TDD erano di
19 (0,29 unità/kg/dì).

L’uso di una terapia combinata con acidi grassi
omega 3 ed alte dosi di vitamin D è stato ben tollerato
dal paziente ed ha avuto effetti positivi nella funzione
delle cellule β. È possibile ipotizzare che questa tera-
pia mirata a mantenere stretto il rapporto AA/EPA, e
una dose alta di colecalciferolo all’esordio di T1D,
può risultare in una significativa diminuzione della ri-
sposta infiammatoria della massa di cellule β che porta
alla preservazione delle stesse cellule β ed all’inibi-
zione delle risposte del sistema immunitario sia
adattivo che cell-mediato.57-64 Le terapie anti-infiam-
matorie dovrebbero essere introdotte presto nel corso
della malattia per potere avere un impatto sulla pre-
venzione della perdita di cellule β83. In aggiunta, con-
siderando che il T1D è una malattia autoimmune
cronica e anti-infiammatoria, le strategie anti-infiam-
matorie potrebbero dover essere somministrate per un
periodo di tempo lungo se si vogliono osservare be-
nefici clinici evidenti. Prodotti naturali quali gli acidi
grassi omega 3, vitamina D e potenzialmente polife-
noli accoppiati a una dieta antinfiammatoria11 non po-
tranno mai sostituire il bisogno insulinico nella
gestione del diabete di tipo 1. Comunque, il loro uso
appropriato a livello terapeutico può ridurre i livelli di
insulina richiesti per gestire la malattia e potenzial-

mente aiutare la concentrazione della massa residua
di cellule β.7

Diabete tipo 2 ed infiammazione

Il diabete di tipo 2 è una malattia caratterizzata da
iperglicemia cronica e stress ossidativo.Si ritiene
possa avere causa genetica, eredo-familiare, e legata
ad uno scorretto stile di vita, ; ciò non significa che se
un genitore è affetto da diabete tipo 2 il figlio ne sarà
colpito con certezza, ma che il figlio avrà grosse pro-
babilità di svilupparlo nel corso della vita.65

La caratteristica più comune del diabete di tipo 2
è la comparsa dell’insulino resistenza. IL corpo pro-
duce insulina a sufficienza per trasportare il glucosio
nelle cellule, ma il corpo resiste ad essa.66

La gestione del diabete di tipo 2 dovrebbe essere in-
centrata inizialmente sul trattamento non farmacologico
della malattia: dieta, esercizio fisico, controllo del peso,
riduzione del consumo di alcol e severo controllo gli-
cemico. Inoltre, essendo l’obesità una condizione stret-
tamente legata al diabete di tipo 2, la perdità di peso è
d’obbligo per il trattamento della malattia.67 Il tessuto
adiposo è l’unico organo del nostro corpo che può con-
servare i trigliceridi. Di consequenza, esso occupa la
posizione centrale nel controllo dell’infiammazione cel-
lulare, agendo da sistema di tamponamento del grasso
(fat-buffering), soprattutto controllando i livelli di AA
nel sangue. Le cellule sane di grasso sono in grado di
estrarre le cellule grasse acide in eccesso (incluse AA)
nel sangue e conservarlo come trigliceridi.68 C’è una
consapevolezza crescente che il diabete di tipo 2, come
l’obesità, siano condizioni infiammatorie. L’infiamma-
zione che guida lo sviluppo di queste condizioni può
essere influenzata da un’alimentazione anti-infiamma-
toria (come nel diabete di tipo 1) in modo da interagire
con gli stessi targets molecolari di farmaci anti-infiam-
matori.37-73 Lo scopo di una dieta anti-infiammatoria è
quello di comprendere come i nutrienti dietetici possano
avere un impatto sui bersagli farmacologici d’infiam-
mazione. Ciò comporterebbe una riduzione di quei
componenti che attivano direttamente la risposta in-
fiammatoria del sistema immunitario congenito, quali
i fattori di trascrizione del gene NF-κB. Questi nutrienti
dietetici che inducono risposta infiammatoria potreb-
bero interrompere gli schemi di segnalazione ormonale
tra i ricettori degli ormoni ed i loro bersagli interni, fa-
cendo aumentare la resistenza all’insulina e alla leptina
(ormone che regola la sazietà).I nutrienti alimentari (gli
AA, acidi grassi omega-6, e grassi saturi) che inducono
questa risposta infiammatoria sono quelli che devono
essere ridotti nella dieta. Gli AA possono attivare diret-
tamente NF-κB oppure servire per la produzione di leu-
cotine che attivano i NF-κB.32,33 L’approccio migliore
per ridurre gli AA è quello di limitarne il consumo nella
propria dieta. I grassi alimentari più comuni, con livelli
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bassi sia di omega-6 che di grassi saturi, sono olio d’o-
liva e la maggior parte della frutta secca. Pertanto questi
ingredienti alimentari dovrebbero costituire il volume
del grasso alimentare in tutte le diete anti-infiammato-
rie. Successivamente bisogna tenere in questione il vo-
lume di proteine da consumare ad ogni pasto. L’apporto
proteico ideale per un individuo di sesso femminile è
di 20 g e per un individuo di sesso maschile è di 30 g;
le proteine devono essere presenti in ogni pasto in modo
da garantire adeguati livelli di leucine che attivano la
sintesi delle proteine per aumentare termogenesi.74 Il
contenuto di carboidrati dovrebbe essere in grado di
mantenere il livello d’insulina stabile tra i pasti. Ciò
potrà essere ottenuto con circa 40 g di carboidrati a
basso contenuto glicemico per ogni pasto. Il grosso vo-
lume di carboidrati dovrebbe provenire da fonti ricchi
di polifenoli e poveri di carboidrati, ciò significa che si
consumeranno principalmente verdure colorate e senza
amido, una moderata quantità di frutta, una quantità li-
mitata di grani integrali e una riduzione radicale del
consumo di carboidrati raffinati o di altri carboidrati ad
alto indice glicemico (riso bianco, pane bianco, patate
bianche). Inoltre si consiglia di ridurre il consumo di
carne rossa, poichè negli Stati Uniti la maggior parte di
essa proviene da allevamenti in cui gli animalisono nu-
triti con mangimi a base di grano, fornendo così sia
acido linoleico che carboidrati ad alto indice glice-
mico.75 L’alimentazione anti-infiammatoria dovrebbe
essere considerata una forma di tecnologia di silenzia-
mento genetico, in particolar modo il silenziamento di
quei geni coinvolti a generare l’infiammazione cellu-
lare. Gli agenti farmacologici agiscono sulla flogosi già
innescata, mentre la nutrizione anti-inffiammatoria ne
previene l’innesco riducendo e/o inibendo l’attivazione
del NF-κB.Una dieta ricca di carboidrati fortemente
iperglicemizzanti aumenterà i livelli d’insulina post-
prandiale, diminuendo rapidamente i livelli di glucosio
nel sangue e sollecitando il senso di fame. Ciò istituisce
un incrementato consumo di calorie (principalmente
carboidrati raffinati) interrompendo così il preciso equi-
librio ormonale di segnalazione di sazietà e fame, ed
aumentando l’appetito.76 Se i livelli d’insulina riman-
gono elevati, il grasso immagazzinato nel tessuto adi-
poso rimarrà sequestrato a causa delle sua inibizione
della lipase sensibile all’ormone che si trova nelle cel-
lule grasse sane. Inoltre, l’insulina nel sangue puo anche
agire come un ormone della fame a causa della sua ca-
pacità di abbassare i livelli di glucosio nel sangue. Ma,
paradossalmente, l’insulina, se raggiunge l’ipotalamo,
ha anche funzione di ormone della sazietà.77-79 In pre-
senza di resistenza insulinica (indotta da infiammazione
cellulare) i livelli alti di insulina nel sangue non rie-
scono a trasmettere il loro messaggio alle cellule chiave
nell’ipotalamo, ed i potenziali effetti di sazietà dati
dall’insulina saranno mitigati. La leptina è un ormone
rilasciato dalle cellule grasse ed è coinvolto anche nella

sazietà e, come l’insulina, per potere esercitare la sua
azione di sazietà deve raggiungere l’ipotalamo. L’ipe-
rinsulinemia potrebbe condurre alla riduzione di effica-
cia del percorso della lepticina. È stato ultimamente
dimostrato che gli acidi grassi omega-3 attivano ilricet-
tore orfano collegante, conosciuto come GPR-120. A
parte la capacità di legare agli acidi grassi omega-3,
pare che il GPR-120 riduca l’attività pro-infiammatoria
dei macrofagi nel tessuto adiposo. Questo potrebbe es-
sere il meccanismo primario per la riduzione preceden-
temente osservata nel livello di macrofagi nel tessuto
adiposo in merito al supplemento di acidi grassi omega-
3.37,80-85 Uno studio è stato fatto con lo scopo di indagare
sull’efficacia di una concentrazione di acidi grassi
omega 3 su marcatori di livelli di trigliceridi e infiam-
mazione, su pazienti con diabete mellito di tipo 2 e iper-
trigliceridemia. 

Un totale di 30 pazienti (16 uomini e 14 donne)
con diabete mellito di tipo 2 e ipertrigliceridemia sono
stati presi in studio. L’età media era di 54±12, con una
durata di diabete mellito di 8 anni. Tutti i pazienti ave-
vano un buon controllo del diabete. Lo studio consi-
steva nel trattare i pazienti per un periodo di 12
settimane preceduto da 9 settimane di consulenze nu-
trizionali, sia orali che scritte, da parte dei ricercatori
che conducevano lo studio. Successivamente a questo
periodo i pazienti ricevettero due capsule di eicosa-
pentaenoico 465 mg e docosahexanoico 375 mg quo-
tidianamente per 12 settimane. Il trattamento del
diabete mellito fu mantenuto per tutto il periodo del
protocollo. Tabella 2 mostra i cambiamenti dei para-
metri metabolici.69

Non sono stati registrati effetti indesiderati durante
il trattamento e nessun paziente ha abbandonato l’e-
sperimento. Si è notato che un intervento di omega-3
polinsaturi ha migliorato il profilo lipidico ed i mar-
catori infiammatori nei pazienti con diabete mellito di
tipo 2 e con ipertrigliceridemia.In seguito a questo ri-
sultato e dai potenti effetti anti-infiammatori, si ipo-
tizza che l’uso di acidi grassi Omega 3 potrebbe essere
un nuovo primario approccio nel trattamento dell’i-
pertrigliceridemia e dello stato infiammatorio nei pa-
zienti con diabete tipo 2. L’approccio alimentare
fornisce una nuova strada per trattare non solo il dia-
bete, ma anche molte altre malattie corniche essenzial-
mente causate da infiammazione cellulare.69

Conclusioni

Questo articolo spiega come l’infiammazione cro-
nica, presente in pazienti affetti da diabete tipo 1 e dia-
bete tipo 2, può essere identificata e come può essere
trattata usando una terapia non farmacologica. Attuando
una dieta anti-infiammatoria, basata su una diminuzione
di nutrienti che inducono una risporsta pro-infiamma-
toria (acidi grassi Omega 6, carboindrati raffinati e

[page 62]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(7):e7]

Rassegna

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



grassi saturi) e su un aumento di nutrienti fondamentali
per la produzione di risposte anti-infiammatorie (acidi
grassi Omega 3, polifenoli), la sintesi di AA ed il con-
sequente effetto di essi sull’infiammazione cellulare
verrà inibita. Lo scopo di un’alimentazione anti-infiam-
matoria è quello di berasagliare gli stessi target mole-
colari di alcuni farmaci utilizzando specifici
nutrienti/alimenti in concentrazioni terapeutiche in
modo da avere gli stessi risultati, senza però avere nus-
suna controindicazione. Gli acidi grassi Omega 3, usati
ad alti dosi, hanno dimostrato di essere fondamentali
nel trattamento. L’uso di Omega 3 incrementa la for-
mazione di resolvins necessari a guidare la fase risolu-
tive dell’infiammazione cellulare. Inoltre è stato
studiato come la vitamina D può avere effetti anti-in-
fiammatori, ed in particolare come in alte concentrazio-
nimigliora la funzione soppressoria delle cellule
regolatorie T presenti in diabetici di tipo 1. In pazienti
neo diabetici di tipo 1 una terapia basata su un alto do-
saggio di acidi grassi Omega 3 e vitamina D3 ha dimo-
strato di essere di aiuto nella funzione e nella
conservazione delle cellule-β.64 Questo suggerisce
come queste strategie anti-infiammatorie, combinate ad
altre terapie, possano essere una buona strada per arri-
vare ad invertire l’autoimmunità della malattia.
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Introduzione

Negli ultimi anni le malattie autoimmuni sono pro-
gressivamente aumentate. La loro prevalenza comples-
siva risulta in incremento, potendo interessare nelle
varie forme fino al 7% della popolazione generale e ma-
nifestandosi in forma clinica e subclinica (Tabella 1).

Esse hanno la tendenza ad aggregarsi tra di loro in
uno stesso individuo o nell’ambito di più soggetti della
stessa famiglia dando origine alle cosiddette sindromi
poliendocrine autoimmuni (SPA), meglio definite
come sindromi autoimmuni multiple in quanto pos-
sono essere coinvolti anche più organi o distretti non
endocrini.1

Le malattie autoimmuni della tiroide

La tiroide è il bersaglio più frequentemente colpito
di qualsiasi altro organo dalla risposta autoimmunitaria. 

Le malattie autoimmuni della tiroide (AITD) con
le due principali manifestazioni cliniche, la malattia
di Basedow (BD) e la tiroidite di Hashimoto (HT),
sono stimate come incidenza nel circa il 5% della po-
polazione,1 mentre la prevalenza della patologia sub-
clinica che si manifesta esclusivamente con la
produzione di anticorpi anti-tiroide senza evidenza di
malattia clinica, risulta essere più elevata.2-5

Queste due sindromi clinicamente distinte condi-
vidono meccanismi immunopatogenici comuni. Se in-
fatti il segno distintivo della malattia d Basedow è la
tireotossicosi, per la tiroidite di Hashimoto è l’ipoti-
roidismo. Entrambe sono caratterizzate dalla produ-
zione di autoanticorpi tiroidei.6,7

Le AITD sono malattie autoimmuni organo speci-
fiche i cui meccanismi scatenanti sono ancora poco
chiari. I dati epidemiologici suggeriscono che i fattori
chiave che portano alla rottura della tolleranza e allo
sviluppo della malattia scaturiscono dall’interazione
tra predisposizione genetica e fattori ambientali.8

Tra i fattori i ambientali i più importanti vi sono la
dieta, lo iodio ed il fumo di sigaretta.9

Negli ultimi anni sono stati fatti notevoli progressi
per l’individuazione dei fattori di rischio genetici
nell’AITD.10 I geni di istocompatibilità (MHC) di
classe II hanno dimostrato di predisporre all’AITD,
mentre diversi geni non appartenenti al sistema MHC
sono stati individuati come geni di suscettibilità con-
tribuendo quindi alla genesi della patologia. 

Le indagini epidemiologiche sui gemelli monozi-
goti hanno mostrato alti tassi di concordanza nell’in-
cidenza di AITD confermando il contributo dei fattori
genetici nell’eziologia della malattia.11

La malattia di Basedow è causata dalla produzione
di anticorpi anti recettore del TSH (TSHR) che stimo-
lando l’attivazione del recettore stesso , principale re-
golatore della sintesi degli ormoni tiroidei,
determinano la consequenziale secrezione che genera
la tireotossicosi clinica.12-14

Il gene della tireoglobulina (Tg) è un candidato na-
turale per la genesi delle AITD dal momento che rap-
presenta circa il 80% del contenuto totale di proteine
della tiroide. Inoltre, la Tg, che è immagazzinata nella
colloide viene immessa nella circolazione sanguigna
dove è esposta al sistema immunitario. Recentemente
la tireoglobulina è stata riconosciuta come uno dei fat-
tori scatenanti la tiroidite autoimmune.15

Molti farmaci antitumorali (citochine, α interfe-
rone, e gli inibitori della tirosin-chinasi) e tossine am-
bientali possono indurre disfunzioni autoimmunitarie
della tiroide.13,14 Anche il Clima è in grado di incidere
sull’autoimmunità; ad esempio, donne che vivono in
Siberia hanno mostrato un’alta prevalenza di anticorpi
anti perossidasi tiroidea (TPO) probabilmente perchè
il riscaldamento globale e i rapidi cambiamenti clima-
tici potrebbero contribuire a slatentizzare predisposi-
zioni autoimmuni.16

In ogni caso, la combinazione di fattori predispo-
nenti genetici e fattori ambientali induce una disrego-
lazione del sistema immunitario che risulta in
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un’aggressione immunitaria sulla tiroide. Istologica-
mente l’infiammazione ghiandolare è caratterizzata da
fibrosi, infiltrazione linfoplasmacellulare, degenera-
zione delle cellule follicolari.

Numerose linee guida nella gestione e nel tratta-
mento dell’ipo- e dell’ipertiroidismo sono state pub-
blicate negli ultimi anni.17-19

Nonostante ciò, il processo decisionale clinico ri-
mane complesso soprattutto nelle forme subbcliniche. 

La principale difficoltà sta nel determinare il punto
di partenza ideale per la supplementazione degli or-
moni tiroidei. Non tutti i soggetti con ipotiroidismo
subclinico con livelli simili di TSH e T4 libero svilup-
pano una sintomatologia. Inoltre, la maggior parte dei
dati epidemiologici e clinici dimostrano che la terapia
ormonale tiroidea ha benefici in pazienti con patologie
cardiovascolari, soprattutto nel gruppo di mezza età,
ma sicuramente non è utile negli anziani dove la tera-
pia deve essere posticipata il più possibile.18

In tale contesto l’intervallo di normalità del TSH
andrebbe dunque tarato sull’età del paziente. 

La malattia di Basedow è tradizionalmente trattata
con tre opzioni usate ininterrottamente dal la metà del
1900, ovvero, farmaci antitiroidei, iodio radioattivo e
la chirurgia. Anche in questa patologia la gestione
delle forme subcliniche iperfunzionanti è un campo
controverso. 

Le linee guida esistenti per la gestione clinica dei pa-
zienti con ipertiroidismo subclinico suggeriscono nella
scelta terapeutica di effettuare un’attenta valutazione dei
fattori di rischio clinici come la fibrillazione atriale, la
disfunzione cardiaca, ed il metabolismo osseo.19

In conclusione l’AITD contiene un ampio spettro
di disfunzioni, dagli sfumati segni ai marcati deterio-
ramenti clinici pericolosi per la vita. 

Ulteriori studi sui meccanismi fisiopatologici e sul
background genetico aiuteranno in futuro a sviluppare
nuove opzioni terapeutiche (Tabelle 2-4).

[page 68]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(7):e8]

Rassegna

Tabella 1. incidenza e prevalenza delle principali endocrinopatie autoimmuni (casi x milioni di abitanti).

                                          Prevalenza stimata (casi/milione)         Incidenza nuovi casi/anno        Età media di comparsa     Femmine %

Tiroidite cronica                                        8000                                                     218                                             59                                95

Diabete mellito <20 aa                              2000                                                     122                                             10                                48

Diabete mellito >20 aa                               810                                                      n.d.                                             45                                35

Malattia Graves                                         1510                                                     139                                             48                                88

Anemia perniciosa                                     1509                                                     n.d.                                             70                                67

Morbo Addison                                           144                                                        6                                               35                                93

Menopausa precoce                                    100                                                      n.d.                                            <40                             100

Adeno-ipofisiti                                            n.d                                                      n.d.                                             35                                25

Neuro-ipofisiti                                            n.d.                                                      n.d.                                           40-50                             60

SPA-1                                                          2-3                                                      n.d.                                              7                                 33

SPA-2                                                           50                                                       n.d.                                             35                                20

SPA-3                                                         2000                                                     n.d.                                             40                                75

SPA-4                                                          100                                                      n.d.                                           25-35                             60

Tabella 2. Fattori ambientali nelle AITD.

Fattore                                              Induzione           Protezione

Fumo                                                        +

Alcool                                                                                   +

Selenio                                                                                  +

Vitamina D                                                                           +

Iodio                                                         +

Stress                                                        +

Infezioni                                                   +

Farmaci                                                    +

Tabella 3. Dosaggio LT4 in soggetti ipotiroidei.

Dosaggio empirico basato su età e BMI

LT4 (mcg/kg/day)      BMI ≤23            BMI 24-28           BMI >28

Age ≤40 years                1,8                       1,7                      1,6

Age 41–55 years             1,7                       1,6                      1,5

Age >55 years                1,6                       1,5                      1,4

Formula

LT4 (mcg/kg/die) = −0,018 × BMI + 2,13
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L’insufficienza surrenalica autoimmune
L’infiammazione della ghiandola surrenalica è

causata da autoimmunopatie semplici o associate ad
altre endocrinopatie che possono condurre all’insuffi-
cienza corticosurrenalica.20,21

L’ adrenalite linfocitaria autoimmune, più comu-
nemente nota come malattia di Addison, è la causa più
frequente di insufficienza corticosurrenalica primitiva
ma diviene clinicamente evidente solo quando oltre il
90% del tessuto ghiandolare è distrutto dal processo
infiammatorio.22

Dal punto di vista anatomopatologico la forma au-
toimmune è caratterizzata da atrofia degenerativa della
corteccia surrenalica con infiltrazione linfocitaria dif-
fusa senza franche alterazioni della regione midollare. 

I meccanismi immunitari cellulari ed umorali gio-
cano un ruolo chiave nella patogenesi delle adrenaliti;
triggers ambientali come infezioni virali, farmaci,
fumo e stress possono innescare il processo infiam-
matorio in soggetti geneticamente predisposti. 

A tale riguardo, sono state osservate associazioni
con alleli HLA B8, D3 e D4 eccetto nei casi di adre-
naliti autoimmuni associate ad altre endocrinopatie
nelle quali non esiste a tutt’oggi una chiara evidenza
di associazioni HLA.23

La caratteristica della malattia di Addison è la pre-
senza di anticorpi rivolti contro enzimi coinvolti nella
steroidogenesi , in particolare quelli contro la 21 idros-
silasi (21 OH ab).24 Questi anticorpi, sono presenti so-
prattutto nel sesso femminile e sembrano predire nel
21% dei casi lo sviluppo di insufficienza surrenalica
franca e nel 29 % un iposurrenalismo subclinico. 

Il ruolo degli anticorpi nella patogenesi della ma-
lattia di Addison non è tuttavia ancora definito. 

Sembra infatti che la caratteristica anatomopato-
logica principale sia la distruzione del tessuto surre-
nalico mediato dai linfociti T e che la produzione
degli 21 OH Ab sia secondaria al rilascio di peptidi
durante questo processo. Dunque gli Ab avrebbero si-
gnificato più come marcatori sierologici del processo

autoimmune che non come causa della patologia
stessa. 

La sintomatologia dell’insufficienza corticosurre-
nalica primitiva varia a seconda dell’evoluzione di
malattia. 

Nell’insufficienza cronica il quadro clinico è sub-
dolo e spesso non di facile identificazione per la scarsa
specificità dei sintomi. 

Il deficit di glucocorticoidi determina astenia, nau-
sea, vomito, calo ponderale, mentre i disturbi più fa-
cilmente correlati al deficit mineralcorticoide sono
l’ipotensione arteriosa e/o ortostatica, le lipotimie e il
caratteristico craving (bramosia) per i cibi sapidi.21

Per la presenza di elevati valori di ACTH nell’in-
sufficienza corticosurrenalica primitiva è presente ed
è patognomonica l’iperpigmentazione della cute e
delle mucose. 

Tale iperpigmentazione o melanodermia si eviden-
zia particolarmente nelle aree cutanee più esposte al
sole e in quelle sottoposte a maggiore pressione come
i gomiti o le ginocchia. Ancor più frequente è l’iper-
pigmentazione delle pliche cutanee e della mucosa
buccale e gengivale, più spesso evidenti quando la ma-
lattia è in stadio avanzato. Naturalmente la melano-
dermia non è presente nelle forme di insufficienza
surrenalica ad insorgenza rapida. 

La crisi surrenalica è una condizione di emergenza
clinica caratterizzata da severa ipotensione non re-
sponsiva agli inotropi, nausea, dolori addominali ed è
la manifestazione brusca in un paziente con insuffi-
cienza cronica nel quale si verifica un’improvvisa ri-
chiesta di ormoni surrenalici a causa di uno stress
quale una malattia intercorrente, intervento chirurgico
o nei casi di interferenza farmacologica. È bene a tal
proposito ricordare che nei casi di concomitante ipo-
tiroidismo la terapia sostitutiva con levotiroxina va in-
trodotta solo dopo la correzione della funzione
surrenalica per il rischio che l’aumentato metabolismo
degli ormoni surrenalici indotto dagli ormoni tiroidei
possa scatenare un’ improvvisa carenza degli stessi de-
terminando una crisi surrenalica acuta.25,26
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Per la diagnosi di adrenalite autoimmune innanzi-
tutto è necessario documentare l’insufficienza ghian-
dolare; successivamente deve esserne confermata
l’eziologia autoimmune. Tuttora purtroppo non esi-
stono criteri diagnostici inequivocabili. Il principale
obiettivo della diagnosi differenziale è l’esclusione
delle principali patologie che possono determinare se-
condariamente insufficienza surrenalica primaria,
quali la tubercolosi, HIV, farmaci o disordini genetici
sottostanti. Una volta esclusi altri disordini, la diagno-
stica per immagini può aiutare nella diagnosi: la pre-
senza di una ghiandola surrenalica di dimensioni
aumentate rende l’ipotesi autoimmune francamente
meno probabile; di contro, la presenza di anticorpi di-
retti contro enzimi della steroidogenesi aiuta a confer-
mare la diagnosi.

La terapia è fondata sulla somministrazione a
scopo sostitutivo di corticosteroidi. Nelle forme 

ad insorgenza acuta si fonda sull’utilizzo di idro-
cortisone (100 mg ev seguiti da 50-100 mg ogni 6 h
nella fase acuta) e sul ripristino del bilancio idroelet-
trolitico.25

Dopo la stabilizzazione del quadro emodinamico
l’idrocortisone parenterale può essere sostituito dai
corticosteroidi orali. La terapia cronica è basata sulla
somministrazione di idrocortisone o cortisone acetato
(25-37,5 mg/die in 2-3 somministrazioni) che è rapi-
damente assorbito e convertito in cortisolo a livello
epatico. Negli ultimi anni la terapia cronica dell’insuf-
ficienza corticosurrenalica è stata implementata dal-
l’introduzione in commercio di una nuova
preparazione di idrocortisone somministrabile per via
orale e caratterizzata da una farmacocinetica in grado
di mimare più adeguatamente la naturale secrezione
endogena del cortisolo migliorando la compliance del
paziente e la tollerabilità della terapia.26-28

La somministrazione di mineralocorticoidi pre-
vede l’impiego di 9-α-fluoridrocortisone o fludrocor-
tisone ad un dosaggio medio di 0,05-0,1 mg/die
(Tabella 5).

La menopausa precoce

La menopausa precoce (premature ovarian failure,
POF) è una sindrome caratterizzata da insufficienza
ovarica e deplezione oocitaria prima dell’età della me-
nopausa fisiologica. Pertanto, si definisce menopausa
precoce un’amenorrea con anovulazione della durata
di almeno 6 mesi con gonadotropine sieriche elevate
(FSH >40 UI/L in almeno due dosaggi) con ipoestro-
genismo in donne di età inferiore ai 40 anni.29 Le cause
di tale sindrome sono diverse (Tabella 2) ma nella gran
parte dei casi resta ancora una patologia idiopatica
anche se una certa percentuale di queste pazienti (13-
66%) presenta anticorpi anti-ovaio. Inoltre molto
spesso la POF si associa a malattie autoimmuni e/o
altre disendocrinopatie.30

Le manifestazioni cliniche sono eterogenee, infatti,
in relazione all’epoca di sviluppo in cui si è completata
la deplezione follicolare, alcune pazienti presentano una
pubertà ritardata o mancato sviluppo puberale, altre spe-
rimentano la menopausa dopo la pubertà o dopo una fi-
siologica storia riproduttiva caratterizzata da cicli
mestruali regolari od oligomenorroici.31

Il pattern di crescita follicolare e l’assetto ormo-
nale presentano le stesse caratteristiche riscontrabili
nello stadio peri menopausale che, in un continuum,
si conclude con la menopausa.32

Il riscontro di elevati valori basali (entro il 5°
giorno di un ciclo mestruale) di FSH (>10 UI/L) du-
rante il periodo riproduttivo, in donne con cicli me-
struali regolari ed ovulatori, costituisce la
manifestazione più precoce del declino della funzio-
nalità ovarica (ovarian ageing). I sintomi e i segni
della menopausa precoce conseguenti all’ipoestroge-
nismo sono paragonabili a quelli osservabili nelle
donne con menopausa fisiologica e consistono
in: amenorrea primaria o secondaria, vampate di ca-
lore e sudorazioni da instabilità vasomotoria, dispa-
reunia, ansietà, depressione, insonnia e labilità
emotiva da instabilità psicologica, modificazione
dell’immagine corporea. Le conseguenze a breve e
lungo termine sono: atrofia dei tegumenti delle mu-
cose e secchezza vaginale, incontinenza urinaria da in-
stabilità vescicale, osteoporosi, alterazioni dell’assetto
lipidico e un incremento del rischio cardiovascolare.

Una terapia in grado di ripristinare una corretta
funzione ovarica non esiste. Sono state proposte tera-
pie immunosoppressive corticosteroidee associate o
meno a plasmaferesi (in caso di POF da causa autoim-
mune), ma i risultati sono sporadici e non confermati,
tenendo anche conto dei possibili effetti collaterali di
questi approcci terapeutici.33-35

La terapia deve essere dunque volta a correggere i
sintomi, in particolare quelli legati all’ipoestrogeni-
smo e alle sue conseguenze future (cardiopatia, osteo-
porosi) e comporta l’uso di estroprogestinici sotto
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Tabella 5. Farmacocinetica dei glucocorticoidi.

Farmaco                       Dose equivalente       Emivita plasmatica 
                                                (mg)                             (ore)

Idrocortisone                             20                                8-12

Cortisone                                   25                                8-12

Prednisone                                  5                                12-36

Prednisolone                               4                                12-36

Metilprednisolone                      4                                12-36

Triamcinolone                            4                                12-36

Betametasone                            0,6                              36-72

Desametasone                          0,75                             36-72
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forma di contraccettivi orali o la terapia ormonale so-
stitutiva classica, per via orale o transcutanea e se-
condo i tradizionali schemi di somministrazione,
tenendo anche conto delle richieste e dei sintomi della
paziente stessa.

L’atteggiamento comune è di proseguire la terapia
fino ad una età compatibile con una menopausa fisio-
logica36 (Tabella 6).

L’ipofisite autoimmune

L’ipofisite linfocitaria autoimmune è una rarissima
condizione patologica che coinvolge più spesso l’ ade-
noipofisi e che va sospettata in pazienti con segni e/o
sintomi di ipopituitarismo sosprattutto quando già af-
fetti da altre endocrinopatie di origine autoimmunita-
ria (più frequentemente la tiroidite di Hashimoto). 

Dal punto di vista istopatologico è caratterizzata
da un infiltrato linfo-plasmacellulare che può coinvol-
gere la parte anteriore della ghiandola o estendersi al-
l’infundibolo e alla neuroipofisi configurando in
questi casi il quadro clinico della panipofisite.37

La maggiore incidenza della patologia interessa il
sesso femminile e nel 60% circa dei casi circa insorge
nell’immediato post partum entrando in diagnostica
differenziale con la sindrome di Sheean.

Tuttavia, la reale prevalenza della malattia è ancora
incerta e probabilmente sottostimata a causa della scarsa
variabilità dei sintomi e del variabile decorso clinico.38

La storia naturale dell’ipofisite autoimmune può es-
sere divisa in diverse tappe: una fase di infiammazione
iniziale con ingrandimento della ghiandola che può de-
terminare sintomi da effetto massa o deficit ormonali
subclinici che si evidenziano solo con test dinamici. 

Quando subentra la successive distruzione dei tes-
suti e atrofia può svilupparsi un ipopituitarismo per-
manente.39

La sintomatologia dell’ipofisite dipende dall’e-
stensione e dalla localizzazione del processo infiam-
matorio consistendo in diversi gradi di disfunzione
ipofisaria quali ipogonadismo, iposurrenalismo, ipo-
tiroidismo, iperprolattinemia. 

Inoltre, possono essere presenti sintomi da com-
pressione sellare e para sellare quali cefalea, deficit
del campo visivo o paralisi dei nervi cranici. 

L’ipofisite autoimmune deve essere sospettata in
pazienti con iperprolattinemia o segni di ipopituitari-
smo accompagnati da cefalea o alterazioni del campo
visivo soprattutto in donne in stato di gravidanza o
nell’immediato post partum. 

In alcuni casi, il sospetto autoimmune è suffragato
dalla buona risposta alla terapia immunosoppressiva e
dalla comparsa di cicli di remissione e di recidiva fre-
quentemente osservata lungo il decorso della malattia,
così come descritto per altre malattie autoimmuni.40

Il gold standard per la diagnosi è comunque la bio-
psia ipofisaria per via transfenoidale seppur si tratti di
una procedura invasiva e non di facile esecuzione.

Il rilevamento di anticorpi antipofisi può indiriz-
zare la diagnosi ma al contempo, la negatività degli
stessi non deve necessariamente escludere l’ipotesi au-
toimmune perché gli anticorpi possono negativizzarsi
nel corso della malattia.41

La terapia è fondata sulla sostituzione ormonale in
caso di deficit ipofisari e da decompressione chirur-
gica transfenoidale nei casi di allargamento parasellare
dell’iposifisi (Tabella 7).

Le sindromi poliendocrine autoimmuni

Con tale termine vengono definite varie sindromi cli-
niche caratterizzate da insufficienze funzionali a carico
di una o più ghiandole endocrine che possono essere as-
sociate anche a patologie autoimmuni non endocrine.
Vengono classicamente divise in quattro tipi.42,43

Sindromi poliendocrine autoimmuni di tipo I

Conosciuta anche con il nome di sindrome di Wi-
tahcker o APECED (autoimmune polyendocrinopathy,
candidiasis-ectodermal distrophy) si caratterizza per
la presenza di micosi mucocutanea cronica, ipopara-
tiroidismo ed insufficienza corticosurrenalica.44,45 So-
litamente tutte e tre le manifestazioni principali sono
presenti anche se per la diagnosi clinica è sufficiente
la presenza di almeno due dei tre quadri clinici. È una
patologia a prevalenza molto bassa ad insorgenza pre-
coce che può manifestarsi in maniera sporadica anche
in età adulta. È una malattia monogenica con trasmis-
sione di tipo autosomico recessivo, la cui causa è la
presenza di mutazioni a carico del gene AIRE (autoim-
mune regulator) localizzato sul cromosoma 21q22.3
che si è dimostrato regolare l’attività di diversi geni
implicati nella risposta immunitaria. Manifestazioni
cliniche meno comuni comprendono il diabete mellito
tipo 1, l’ipogonadismo ipergonadotropo, l’anemia per-
niciosa, l’epatite cronica attiva, la cheratocongiunti-
vite, la tiroidite autoimmune, la nefrite interstiziale,
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Tabella 6. Principali cause di POF.

Cause che determinano la comparsa di menopausa precoce

Genetica
Familiare
Autoimmune
Da alterazioni metaboliche o enzimatiche
Idiopatica
Iatrogena

Incidenza

1% delle donne italiane
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l’atrofia splenica, la vitiligo e l’alopecia. Talvolta sono
presenti localizzazioni polmonari da candida. 

L’ipoparatiroidismo ha un picco di incidenza tra i
2 egli 11 anni e compare solitamente dopo la candidosi
cronica mucocutanea e prima dell’Addison. 

All’inizio può essere alterata soltanto la riserva
funzionale delle paratiroidi e l’ipocalcemia manife-
starsi solo nei periodi di stress. Il morbo di Addison
rappresenta la manifestazione più tardiva riscontrabile
nella SPA di tipo I mentre è la più frequente nella SPA
di tipo II. Nei pazienti con M. di Addison possono es-
sere riscontrati in circolo anticorpi anti corteccia sur-
renalica, anticorpi anti 17-idrossilasi e anticorpi anti
21-idrossilasi. La terapia resta per il momento sinto-
matica ed è mirata a trattare i sintomi della malattia. 

Sindromi poliendocrine autoimmuni di tipo II

Conosciuta anche con il nome di sindrome di Sch-
midt,46,47 si caratterizza per la presenza di Morbo di Ad-
dison in associazione a tiroidite autoimmune e/o diabete
mellito di tipo I; colpisce soprattutto il sesso femminile
(Rapporto M/F di 1/3) e la sua prima manifestazione
compare generalmente in età adulta. L’eziologia della
SPA di tipo II è ancora sconosciuta. La presenza di una
patologia autoimmune tra gli ascendenti e discendenti
dei pazienti affetti da SPA di tipo II può essere riscon-
trata in circa il cinquanta percento dei casi. Tale sin-
drome risulta associata a particolari aplotipi HLA, in
particolare A1, B8, DR3 e DR4. Il quadro clinico spesso
esordisce con i segni e sintomi dell’insufficienza surre-
nalica che risulta essere sempre presente. La tiroidite
autoimmune si può associare nel 80% dei casi e un dia-
bete tipo I è presente nel 30-50% dei casi. La SPA di
tipo II può inoltre associarsi anche se in percentuale net-

tamente inferiore ad altre patologie autoimmuni quali
la vitiligo, la gastrite cronica con anemia perniciosa, l’e-
patite cronica autoimmune e l’alopecia. La diagnosi si
basa sul riscontro di una insufficienza funzionale delle
ghiandole colpite e dalla presenza in circolo di anticorpi
organo specifici. Il 50% dei pazienti portatori d’insuf-
ficienza surrenalica autoimmune può essere affetto da
una sindrome poliendocrina di tipo II, pertanto questi
pazienti devono ripetere lo screening per patologia ti-
roidee e diabete ogni 5 anni. La terapia è sintomatica
ed è mirata a correggere i deficit funzionali presenti nei
singoli pazienti.

Sindromi poliendocrine autoimmuni di tipo III

Si caratterizza per la presenza di tiroidite autoim-
mune più altre manifestazioni autoimmuni in assenza
di malattia di Addison.48,49 È la più frequente tra le sin-
dromi poliendocrine autoimmuni. È nettamente più
frequente nel sesso femminile manifestandosi spesso
in età adulta. Ha una patogenesi autoimmune come in-
direttamente evidenziato dalla presenza di autoanti-
corpi circolanti. Frequentemente si riscontra in più
membri della stessa famiglia. Cosìcome osservato
nella SPA di tipo II risulta frequentemente associata a
particolari aplotipi HLA. Il quadro clinico dipenderà
dal tipo di ghiandola interessata. L’associazione più
comune è tra tiroidite autoimmune e gastrite cronica
con anemia perniciosa; in questo caso si parla anche
di sindrome tireogastrica. La terapia è di tipo preva-
lentemente sintomatica. 

Sindromi poliendocrine autoimmuni di tipo IV

Si caratterizza per la presenza di associazioni cli-
niche non incluse nelle precedenti.50
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Tabella 7. Terapia dei pazienti con APS.

Patologia                                                                     Terapia

Candidiasi cronica                                                       Nistatina, fluconazolo, itraconazolo

Ipoparatiroidismo                                                        Calcitriolo, α-calcidiolo, calcio citrato

Morbo di Addison                                                        Idrocortisone, cortone acetato

Menopausa precoce                                                     Estro-progestinici

Tiroiditi autoimmuni                                                    L-tiroxina

Morbo Graves                                                              Farmaci-anti-tiroidei

DM-1                                                                           Insulina

Epatite autoimmune                                                     Cortisone e azatiopirina

Gastrite cronica/anemia perniciosa                              Ferro per os - vitamina B12 i.m.

Celiachia                                                                      Dieta priva di glutine

Disfunzione gastrointestinale autoimmune

Deficit ipofisi                                                               A seconda del deficit

Cherato-congiuntivite                                                  Lacrime artificiali, glucocorticoidi
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Introduzione

Nel corso degli ultimi due decenni abbiamo assi-
stito a molti cambiamenti nella gestione delle malattie
infiammatorie intestinali grazie ad una fervente atti-
vità di ricerca e all’introduzione di nuovi farmaci e di
nuove tecniche diagnostiche.

Il nostro obiettivo è di fornire una breve guida
adatta a tutti i professionisti coinvolti nella cura dei
pazienti affetti da malattie infiammatorie intestinali.

Le malattie infiammatorie intestinali (IBD) com-
prendono la malattia di Crohn (CD), la colite ulcerosa
(UC) e la malattia infiammatoria intestinale non clas-
sificata (IBDU).

Il nostro centro per la cura delle Malattia Infiam-
matorie Intestinali è stato fondato a Bologna quasi
quaranta anni fa, seguendo l’ispirazione di due grandi
maestri della gastroenterologia italiana Giuseppe Labò
e Luigi Barbara. A quel tempo la comprensione della
comunità medica della colite ulcerosa e della malattia
di Crohn era ancora molto limitata, sia per l’inadegua-
tezza dei mezzi diagnostici esistenti che per una pro-
babile minore incidenza. 

Cenni storici

Il termine colite ulcerosa fu utilizzato per la prima
volta da Samuel Wilks in un case report nel 1859; suc-
cessivamente nel 1888 Sir William Hale White di Lon-
dra pubblicò una descrizione di casi di colite ulcerosa,
patologia che si distingueva da altre cause note di co-
lite, come la dissenteria, la tubercolosi e il tifo. Nel

1909 la Royal Society of Medicine di Londra tenne un
simposio sull’argomento, dal quale emersero nume-
rose osservazioni: dai fattori di rischio, ai sintomi di
presentazione più comuni ai tentativi di trattamento.
Nei decenni successivi i più importanti successi fu-
rono il primo trial in cieco di Truelove nel 1955 che
dimostrò una riduzione della mortalità nei pazienti
trattati con corticosteroidi rispetto ai soggetti controllo
e la scoperta di Svart dell’efficacia della sulfasalazina
orale nella trattamento della UC.1 Un altro importante
traguardo fu lo studio di Campieri che rivelò la mi-
gliore efficacia di clisteri di ritenzione contenenti
acido 5-aminosalicilico (5-ASA), rispetto a clisteri di
ritenzione con idrocortisone per il trattamento della
colite ulcerosa lieve o moderata.2

Negli anni a seguire furono introdotti nuovi far-
maci per il trattamento della UC come le tiopurine (6-
mercaptopurina e Azatioprina) e grazie
all’applicazione della biologia molecolare, gli anti-
corpi monoclonali: gli anti-TNF α, come Infliximab,
Adalimumab e Golimumab e più recentemente, gli
anti-Integrina come Vedolizumab.

La malattia di Crohn fu riconosciuta come un’en-
tità separata dalla Colite ulcerosa solo nell’Ottobre del
1932, a seguito di una pubblicazione di Burril B.
Crohn, Leon Ginzburg e Gordon Oppenheimer su
Journal of American Medical Association in cui i tre
medici descrivevano casi di enterite regionale. 

Molti degli studi condotti sulla Malattia di Crohn
durante la seconda metà del XX° secolo coincisero
con quelli sulla UC, pertanto le due malattie furono
trattate per molto tempo con gli stessi farmaci (5-
ASA, corticosteroidi, tiopurine e biologici).1 Negli ul-
timi anni, con l’aumento delle conoscenze, gli
approcci terapeutici alle due malattie si sono progres-
sivamente diversificati. 

Epidemiologia

Incidenza e prevalenza

I tassi di incidenza e prevalenza annuali variano
molto a seconda della regione geografica (Tabella 1). 

L’incidenza e la prevalenza delle malattie infiam-
matorie intestinali sono più alte nei paesi con stile di
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vita occidentale, come il Canada, il Nord Europa e
l’Australia.3 L’incidenza globalmente più elevata si re-
gistra nelle Isole Faroe (83/100.000 abitanti).4 

Il tasso di incidenza annuale medio nei paesi del-
l’Europa occidentale è quasi il doppio di quello regi-
strato nei centri dell’Europa dell’Est. Si osserva inoltre
una stretta correlazione con il benessere di ciascun
paese europeo. Le nazioni con PIL più elevato (Nord
Europa e regione del Mediterraneo) hanno infatti un
tasso di incidenza di IBD più elevato rispetto a quelle
meno ricche (Europa orientale).5 

Nei paesi in via di sviluppo, le malattia infiammato-
rie intestinali erano in passato un evento raro; tuttavia,
negli ultimi anni, l’incidenza è progressivamente au-
mentata. Ciò può essere attribuito sia ai cambiamenti
nello stile di vita (l’introduzione di una dieta occidentale,
il miglioramento dei servizi igienico-sanitari, l’aumen-
tato utilizzo di farmaci come antibiotici e antiinfiamma-
tori e una maggiore esposizione all’inquinamento
ambientale) che ad una migliore consapevolezza delle
IBD da parte della popolazione e dei medici.6 

L’incidenza delle malattie infiammatorie intestinali
è in aumento in ogni regione del mondo e, poiché la
mortalità è bassa e le malattie esordiscono più fre-
quentemente nei giovani, la prevalenza globale conti-
nuerà ad aumentare in modo sostanziale.3

Età

L’età di insorgenza è di 20-30 anni per la CD e di
30-40 anni per la UC. Alcuni studi descrivono un se-
condo picco in entrambe le malattie a 60-70 anni, ma
questa osservazione non è stata confermata.3 L’insor-
genza delle IBD in età pediatrica costituisce il 7-20%
di tutti i casi.7

Sesso

La UC sembra verificarsi un po’ più frequentemente
negli uomini (60%). La CD si riscontra invece il 20-30%
più frequentemente nelle donne, in particolare nelle aree
ad alta incidenza, mentre sembra verificarsi maggior-
mente tra gli uomini in alcune zone a bassa incidenza.
La distribuzione di CD e UC tra i pazienti pediatrici è
opposta a quella di adulti: vi è una predominanza di CD
tra i ragazzi e di UC tra le bambine. 

Etnia

Vi è una maggiore prevalenza di IBD tra le popo-
lazioni ebraiche, in particolare gli ashkenaziti. 

Per lungo tempo è stata segnalata una minore in-
cidenza tra le popolazioni non bianche, anche se re-
centi dati non sembrano confermare questa tendenza.3

Mortalità

La mortalità nella UC non è in generale differente
da quella della popolazione generale, anche se è leg-
germente aumentata nei pazienti con malattia estesa.8 

La CD è associata invece ad un piccolo, ma signi-
ficativo aumento della mortalità rispetto alla popola-
zione generale.9 

Fattori protettivi e fattori di rischio

Nonostante anni di indagini, le cause delle malattie
infiammatorie intestinali devono essere ancora identifi-
cate. I fattori associati ad un aumento o ad una riduzione
dell’incidenza delle IBD sono l’anamnesi familiare per
IBD, il fumo di sigaretta e l’appendicectomia. Altri fattori
ambientali, come la dieta o l’uso di contraccettivi orali
devono essere ulteriormente approfonditi (Tabella 2).
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Tabella 1. Incidenza e prevalenza di UC vs CD secondo la regione geografica.

                                              UC                                                  CD
                                                              Incidenza                         Prevalenza                                       Incidenza                         Prevalenza

Europa                                                   0.6 to 24.3                          4.9 to 505                                        0.3 to 12.7                          0.6 to 322

Nord America                                         0 to 19.2                         37.5 to 248.6                                       0 to 20.2                         16.7 to 318.5

Asia and Medio Oriente                         0.1 to 6.3                          4.9 to 168.3                                       0.04 to 5.0                         0.88 to 67.9

Tabella 2. Fattori protettivi e fattori di rischio di UC vs CD.

Fattori modificanti                                      UC                                                                               CD

Fumo di sigaretta                                           Fattore protettivo                                                         Fattore di rischio

Appendicectomia                                           Fattore di rischio                                                          Fattore protettivo

Familiarità per IBD                                       Fattore di rischio                                                          Fattore di rischio

Dieta occidentale                                           Fattore di rischio (sospetto)                                         Fattore di rischio (sospetto)

Contraccettivo orale                                      Fattore di rischio (sospetto)                                         Fattore di rischio (sospetto)
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Fumo di sigaretta

Il fumo di sigaretta è un fattore protettivo per la
UC (Tabella 3). Si osserva infatti un tasso di incidenza
minore di UC nei fumatori attivi rispetto ai non fuma-
tori.10 È descritto un effetto protettivo del fumo di si-
garetta anche per altre condizioni connesse alla UC
come la colangite sclerosante primitiva e la pouchite,
che porta a ipotizzare un effetto sistemico.11 

Alcuni studi dimostrano infine che il fumo di si-
garetta può influenzare il decorso della colite ulcerosa;
tra i malati di UC i fumatori attivi sembrano infatti es-
sere ricoverati in ospedale meno degli ex-fumatori.12 

A differenza che nella UC, il fumo di sigaretta è
un fattore di rischio per la CD. I fumatori hanno infatti
una probabilità più che doppia di sviluppare la CD.13 

Il fumo influenza inoltre il decorso clinico della CD.
È noto, infatti, che i pazienti con CD che fumano pre-
sentano una malattia più aggressiva e complicata, hanno
più probabilità di dover ricorrere a farmaci immuno-
soppressori e che il fumo di sigaretta aumenta il rischio
di recidiva di malattia dopo resezione chirurgica.14 

Alcuni studi descrivono infine un’associazione tra
l’esposizione al fumo passivo in infanzia e lo sviluppo
di CD.15 È necessario pertanto informare i pazienti sugli
effetti negativi del fumo sul decorso della malattia.

Appendicectomia

L’appendicectomia sembra essere un fattore pro-
tettivo per lo sviluppo della UC (Tabella 3).16 

L’impatto sul decorso clinico della UC non è chiaro
e i risultati sono contrastanti. Recenti studi hanno di-
mostrato che l’appendicectomia, eseguita in qualsiasi
momento in relazione alla diagnosi di UC, non è asso-
ciata ad una riduzione della gravità della malattia.17,18 

Al contrario, l’appendicectomia sembra essere as-
sociata ad un modesto rischio di sviluppare la CD, che
è aumentato nei primi anni dopo l’intervento chirur-
gico,ma si riduce a livelli normali dopo 5 anni.19 

Inoltre si ritiene che i pazienti con CD e una pre-
gressa appendicectomia abbiano un decorso di malattia
peggiore.20 Il meccanismo attraverso il quale appendi-
cectomia protegge dalla UC, ma aumenta il rischio di
CD non è chiaro, un’ipotesi è che lo presenza di infiam-

mazione appendicolare o di adenite mesenterica po-
trebbe proteggere dalla UC e/o predisporre alla CD.21 

Contraccettivi orali

Alcuni studi descrivono un modesto aumento del
rischio di sviluppare IBD nei pazienti che utilizzano
contraccettivi orali, anche se il meccanismo rimane
sconosciuto.22 

Anamnesi familiare per IBD

Il più importante fattore di rischio per lo sviluppo
della CD o della UC è un’anamnesi familiare positiva
per IBD.23

I parenti di primo grado, in particolare i fratelli, sono
a più alto rischio, ma anche i familiari più lontani hanno
una probabilità maggiore di sviluppare una IBD rispetto
alla popolazione generale. Gli studi attribuiscono un ri-
schio per i parenti di primo grado di un malato di CD
del 4,5-5,2% per i non ebrei e 7,8% per gli ebrei; e un
rischio per i familiari di primo grado di un malato di
UC del 1,6% per i non ebrei e del 5,2% per gli ebrei.24 

La storia familiare di IBD non sembra avere un im-
patto sul fenotipo clinico e sul decorso e della
malattia.25 

Cenni di fisiopatologia

Le IBD sembrano essere il risultato di una alterata
risposta immunitaria ad una stimolazione antigenica
microbica continua su uno sfondo di difetti genetici
che riguardano la funzione di barriera della mucosa,
la risposta immunitaria innata e/o acquisita.19 L’ezio-
logia di queste malattie rimane ancora sconosciuta.

La genetica delle IBD

Gli studi sui gemelli e sui cluster familiari hanno
messo in luce l’importanza dei fattori genetici nella
patogenesi delle IBD, evidenziando un ruolo più rile-
vante nella CD che nella UC.26 Recenti studi sul ge-
noma hanno identificato oltre 160 loci genetici di
rischio per le IBD; la maggior parte dei quali contri-
buisce ad entrambi i fenotipi.27 
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Tabella 3. Fumo di sigaretta vs appendicectomia come fattori protettivi/di rischio per UC e CD.

                                                                      Sviluppo della malattia                                              Decorso clinico di malattia

Fumo di sigaretta

UC                                                                 Fattore protettivo                                                         Meno complicato
CD                                                                 Fattore di rischio                                                          Più complicato

Appendicectomia

UC                                                                 Fattore protettivo                                                         Risultati contrastanti
CD                                                                 Fattore di rischio                                                          Fattore di rischio
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Il primo gene di suscettibilità scoperto per la CD
fu il NOD228 che aprì poi la strada all’identificazione
di altri loci coinvolti nella patogenesi delle IBD come
IBD 5, IL23R e ATGIGL1.29 

Le varianti genetiche scoperte fino ad oggi sem-
brano influenzare la funzione di barriera, l’immunità
innata e l’immunità adattativa. È molto probabile che
in un prossimo futuro il numero crescente di mutazioni
genetiche ci aiuterà non solo a comprendere meglio la
fisiopatologia della malattia, ma anche a definire sot-
topopolazioni di pazienti con IBD che possano essere
trattate in modo altamente individualizzato.30 

Il ruolo della flora microbica nella patogenesi
delle IBD

L’equilibrio dinamico tra la flora commensale e la
risposta difensiva dell’ospite a livello della mucosa ha
un ruolo importante nella patogenesi delle IBD. I cam-
biamenti nella composizione della flora intestinale
sono stati associati ad un maggiore rischio di svilup-
pare la UC o la CD. Ad esempio nella flora enterica
dei pazienti con IBD sono stati trovati più comune-
mente rispetto a pazienti sani ceppi di Escherichia
coli, in grado di aderire all’epitelio, ma che con bassa
frequenza lo invadono.31

Non è ancora stato chiarito se la disbiosi intestinale
riscontrata, sia la causa o la risposta alla gravità della
malattia intestinale infiammatoria. 

L’influenza della dieta nella patogenesi delle IBD

Negli ultimi decenni abbiamo osservato un cre-
scente aumento delle IBD in aree, in precedenza a
basso tasso di incidenza, che hanno acquisito un stile
di vita più occidentale. Tra i cambiamenti adottati il
più evidente è sicuramente la dieta, caratterizzata da
un alto contenuto di grassi e proteine, ma un basso
contenuto di frutta e verdura.

Molti studi hanno dimostrato inoltre che cambia-
menti importanti nella dieta alterano significativa-
mente la composizione del microbiota, che a sua volta
interagirebbe con il sistema immunitario e con la suc-
cessiva risposta infiammatoria.32,33

Questa ipotesi è stata avvalorata dal riscontro che
un elevato consumo alimentare di acidi grassi polin-
saturi, di acidi grassi omega-6, e di carne sono asso-
ciati ad un aumentato rischio di CD e UC, che
un’assunzione quotidiana di grosse quantità di cibi
ricchi di fibre e frutta sono associati a un ridotto ri-
schio di sviluppare CD, e che un elevato quantitativo
di verdure è stato associato ad una diminuzione del
rischio di UC.34 

Il ruolo dei probiotici e dei prebiotici nelle IBD

L’importante ruolo del microbiota nella patogenesi
delle IBD è confermato dai buoni risultati ottenuti dal-

l’utilizzo dei probiotici e dei prebiotici nel tentativo
di regolare la disbiosi.

I probiotici sono microrganismi benefici che pos-
sono influenzare la composizione flora intestinale,
l’attività metabolica e l’immuno-modulazione al fine
di conferire beneficio all’organismo.35 

Il loro ruolo è quello di alterare la diversità micro-
bica attraverso l’inibizione competitiva di altri mi-
crobi, di aumentare la funzione di barriera della
mucosa attraverso la produzione di acidi grassi a ca-
tena corta e di interagire con le cellule dendritiche in-
testinali per stimolare la risposta anti-infiammatoria.36

I probiotici più comuni utilizzati nel trattamento delle
malattie infiammatorie dell’intestino sono il Lactoba-
cillus sp, il Bifidobacterium sp, il Sacchrmomyces
bouladrii, il E. coli Nissle 1917 e la combinazione
VSL # 3. In particolare quest’ultimo ha dimostrato una
buona efficacia come terapia di mantenimento nei pa-
zienti con IPAA.37 

I prebiotici sono oligosaccaridi non digeribili che
sono selettivamente fermentati nel colon in SCFAs e
alterano la composizione e l’attività microbica al fine
di conferire benefici per l’ospite. Alcuni esempi sono
l’inulina, i fruttoligosaccaridi (FOS), i galattologosac-
caridi e il lattulosio.38 

Difetti nella funzione di barriera

Tra i difetti della funzioni di barriera della mucosa
intestinale che predispongono al rischio di sviluppare
IBD si annoverano le alterazioni nelle tight junctions
e nel processo di autofagia e la distruzione della zona
cuscinetto tra il contenuto luminale e l’epitelio.
Quest’ultimo processo sembra essere correlato sia a
mutazioni nel gene MUC2, che agli emulsionanti pre-
senti nella dieta occidentale.39 

Difetti nella risposta immunitaria innata

L’omeostasi intestinale richiede un buon equilibrio
tra un’efficiente risposta immunitaria innata e il mi-
crobiota, che è riconosciuto attraverso recettori Toll-
like e i recettori NOD-like presenti sulle cellule
epiteliali e sulle cellule del sistema immunitario.40 

L’alterazione del processo di riconoscimento antige-
nico è alla base dello sviluppo dello sviluppo dell’in-
fiammazione. Non vi è alcuna chiara evidenza di
specifici difetti del sistema immunitario innato nella UC,
mentre le anomalie nella CD sono legate a varianti ge-
netiche di NOD2, ATG16L1, IRGM, LRRK2 e XBP1,
i cui prodotti mediano il riconoscimento microbico.

Inoltre, la produzione di citochine pro infiammatorie
dell’immunità innata, come l’interleuchina 1 β, l’inter-
leuchina-6, il TNF α e il TRDL-1 è universalmente au-
mentata nei pazienti con IBD, ma non consente di
discriminare tra la UC e la CD.41 Il TNF α è uno dei prin-
cipali bersagli dei farmaci biologici esistenti.

[page 78]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(7):e9]

Rassegna

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



Alterazioni nel sistema adattativo

La riposta dell’immunità adattativa si differenzia
tra le due malattie. Le sottopopolazioni linfocitarie ti-
piche della risposta nella CD sono di tipo Th1 e Th17,
mentre la colite ulcerosa è caratterizzata da una rispo-
sta Th2 atipica, caratterizzata dalla presenza di Linfo-
citi T natural killer atipici, che producono un
abbondante quantità di IL13. 

Homing dei linfociti alla mucosa intestinale

L’homing dei linfociti naive è il processo che per-
mette la selettiva localizzazione di determinate popo-
lazioni linfocitarie a livello dei linfonodi o di specifici
tessuti. L’homing dei linfociti T naive nei tessuti
linfoidi associati all’intestino si basa sulle interazioni
delle cellule T naive con le HEV (venule ad alto en-
dotelio), mediate da selectine, chemochine e integrine.
Una caratteristica particolare dell’homing delle cellule
T naive nei tessuti linfoidi associati all’intestino è il
ruolo di una molecola della superfamiglia delle Ig
chiamata MadCAM-1, espressa sulle HEV di questi
siti e non in altre parti dell’organismo. Le cellule T
naive esprimono due molecole che legano MadCAM-
1, la L-selectina e un’integrina chiamata α4β7.

Sebbene non siano descritti particolari difetti nel-
l’homing linfocitario nei pazienti con IBD, Vedolizu-
mab un antagonista α4β7 è stato recentemente
approvato per il trattamento di pazienti con IBD. 

Colite ulcerosa
Definizione

La colite ulcerosa (UC) è una malattia infiamma-
toria cronica intestinale limitata al colon. 

L’infiammazione interessa il retto e può estendersi
distalo-prossimalmente in modo continuo e circonfe-
renziale.42 

Presentazione clinica e decorso della malattia

I sintomi della colite ulcerosa dipendono dall’e-
stensione e dalla gravità della malattia. La diarrea
ematica è il segno caratteristico della UC. Altri sintomi
sono l’urgenza fecale, l’incontinenza, il dolore addo-
minale e la defecazione notturna. I pazienti con proc-
tite ulcerosa presentano di solito tenesmo, rettorragia
e diarrea, anche se a volte possono riferire stiti-
chezza.41

I sintomi e i segni sistemici (febbre, malessere ge-
nerale e calo ponderale) sono caratteristici delle forme
gravi di UC.

Le manifestazioni extra-intestinali possono essere
presenti e a volte precedono la diagnosi di UC (vedi
paragrafo Manifestazioni extra-intestinali nelle malat-
tie infiammatorie intestinali).

Essendo una malattia cronica, la UC è caratteriz-
zata da un alternanza di periodi di remissione e di ria-
cutizzazione, che possono presentarsi spontaneamente
o essere causati da fattori esacerbanti come una infe-
zione intercorrente, una scarsa aderenza alla terapia o
l’utilizzo di antibiotici. Gli obiettivi della terapia sono
il raggiungimento e il mantenimento della remissione
senza l’utilizzo di corticosteroidi.43

Diagnosi

La diagnosi di UC deve essere stabilita sulla base
di una combinazione di elementi: anamnesi, valuta-
zione clinica, caratteristiche endoscopiche e reperti
istologici tipici.44 

Anamnesi

Dovrebbe comprendere informazioni sull’esordio
dei sintomi, in particolare il numero di scariche diar-
roiche miste a sangue, la presenza di urgenza fecale,
tenesmo, dolore addominale, incontinenza fecale, epi-
sodi di diarrea notturna. Dovrebbero essere indagati
anche i sintomi associati alle manifestazioni extra-in-
testinali (vedi paragrafo Manifestazioni extra-intesti-
nali nelle malattie infiammatorie intestinali).

È importante valutare se il paziente sia un fumatore,
abbia una familiarità per IBD o per neoplasia colo-ret-
tale, abbia farmaco allergie, abbia preso farmaci (in par-
ticolare FANS e antibiotici) o se abbia particolari
comorbidità. È utile inoltre indagare se il paziente abbia
intolleranze alimentari, abbia fatto recentemente viaggi
all’estero, se sia venuto a contatto con pazienti con ma-
lattie infettive e sia stato precedentemente sottoposto ad
interventi chirurgici (in particolare l’appendicectomia).

Valutazione clinica

Nei pazienti con UC, la valutazione clinica do-
vrebbe comprendere la stima del benessere generale
del paziente, i parametri vitali (la frequenza cardiaca,
la temperatura corporea, la pressione arteriosa), il peso
corporeo e l’altezza. L’esame obiettivo può essere
completamente negativo nei pazienti con malattia
lieve o moderata. L’obiettività addominale deve esclu-
dere segni di peritonismo o di distensione; è utile ese-
guire un’ispezione perianale, un’esplorazione rettale,
una valutazione della mucosa orale, e verificare la pre-
senza di alterazioni agli occhi, alla pelle e/o di un
eventuale coinvolgimento articolare.

Esami di laboratorio

Le indagini di laboratorio iniziali dovrebbero com-
prendere l’emocromo completo, la funzionalità renale,
gli elettroliti, gli enzimi epatici, l’assetto marziale e
gli indici di infiammazione come la proteina C reat-
tiva, la VES e la calprotectina fecale.

È utile inoltre escludere cause di diarrea infettiva
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attraverso la ricerca della tossina del Clostridium dif-
ficile, le copro colture con ricerca di Salmonella/Shi-
gella/Campylobacter. In caso di anamnesi positiva per
viaggi all’estero è consigliato eseguire la ricerca dei
parassiti e degli elminti nelle feci, mentre in pazienti
con sospetto di gastroenterite virale potrebbe essere
adeguato richiedere la sierologia per Enterovirus, Ade-
novirus and Citomegalovirus e gli antigeni fecali per
Rotavirus e Adenovirus. 

Per escludere altre cause confondenti di diarrea po-
trebbe essere utile eseguire uno screening sierologico
per malattia celiaca e valutare la funzionalità tiroidea.

Endoscopia

L’ileo-colonscopia con biopsie multiple è l’esame
di scelta per stabilire la diagnosi di UC e per valutare
l’estensione e la gravità della malattia.

Pur non esistendo caratteristiche endoscopiche ti-
piche della UC, si riscontra di solito un coinvolgi-
mento del retto e una progressione di malattia
distalo-prossimale con lesioni continue e confluenti
ed una chiara delimitazione dell’infiammazione.44

Istologia

Le caratteristiche tipiche della UC sono una dif-
fusa distorsione delle cripte e un infiltrato infiamma-
torio diffuso transmucosale con plasmociti, multipli
aggregati linfoidi basali, neutrofili e macrofagi. I neu-
trofili invado l’epitelio delle cripte, provocando crip-
tite e ascessi criptici. La deplezione di mucina è una
caratteristica meno specifica.45 

Altri esami strumentali

Anche se le tecniche di imaging non sono stretta-
mente necessarie per la diagnosi di UC, la radiografia
dell’addome dovrebbe essere eseguita in tutti i pa-
zienti con una forma grave di UC per escludere dila-
tazioni coliche o la presenza di aria libera.46 

L’ecografia addominale può essere utilizzata per
valutare l’infiammazione del colon o del piccolo inte-
stino. I vantaggi di questa tecnica sono il basso costo,
la non invasività e la facilità nell’esecuzione, poiché
non richiede preparazioni. I limiti sono invece la bassa
specificità nel differenziare tra la UC e altre forme di
infiammazione del colon e la stretta dipendenza dal-
l’esperienza dell’operatore.47 

Classificazioni della UC

Classificazione sulla base dell’estensione

È importante classificare la UC sulla base dell’e-
stensione sia per il differente approccio terapeutico
alla malattia e sia per decidere quando e con che fre-
quenza eseguire la sorveglianza endoscopica per la
neoplasia colo-rettale.

La classificazione di Montreal suddivide la malat-
tia in proctite (limitata al retto), colite sinistra (estesa
oltre il retto, ma non oltre la flessura splenica) e pan-
colite (estesa oltre la flessura splenica) (Figura 1).

Il più grande limite della classificazione basata sul-
l’estensione è l’instabilità della malattia nel tempo,
che tende ad estendersi distalo-prossimalmente.48 

Classificazione sulla base della gravità della UC

È utile per scegliere la strategia terapeutica più
adeguata. Nel corso degli anni sono stati proposti vari
score per valutare la gravità della UC, anche se nes-
suno di essi è stato validato.49 

Il Truelove and Witts Severity Index fu il primo
punteggio elaborato a tale scopo; si basa su 6 variabili:
il numero delle scariche, la presenza di sangue nelle
feci, la frequenza cardiaca, la temperatura, l’emoglo-
bina e la VES (Figura 2). 

Anche se l’indice di gravità Truelove e Witts è
utile per classificare i pazienti in modo generale, non
è sufficientemente selettivo per misurare i cambia-
menti nell’attività della malattia.50 

Il Modified Mayo score (Figura 3) è frequente-
mente utilizzato negli studi clinici. Si compone di 4
caratteristiche: il numero delle evacuazioni, la pre-
senza di sangue nelle feci, la valutazione endoscopica
e la valutazione globale del medico.

Il paziente deve essere in grado di riferire il nu-
mero di evacuazioni in più rispetto alla norma, il sot-
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Figura 1. Classificazione di Montreal sull’estensione
della UC.

Figura 2. Attività di malattia nei pazienti con UC, adat-
tato da True love and Witts.
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topunteggio della rettorragia va calcolato basandosi
sul peggior episodio di sanguinamento del giorno, la
valutazione globale del paziente deve prendere in con-
siderazione la presenza di dolore addominale e il be-
nessere generale. Il punteggio va da 0 a 12.

Un paziente viene definito in remissione se lo
score totale è minore o uguale a 2 e nessuno dei quat-
tro sottopunteggi è maggiore di uno. Uno score totale
da 2 a 5 indica una malattia lieve, mentre da 6 a 12
identifica una forma moderato-grave.51 

La classificazione sulla risposta alla terapia è rias-
sunta in Tabella 4.

Marker molecolari

Il progresso tecnologico e la ricerca hanno portato
alla scoperta di marker molecolari e genetici che rappre-
sentano un possibile strumento per predire il decorso e
l’outcome della UC. L’obiettivo sarà di ottenere un pro-
filo molecolare di ciascun paziente al momento della
diagnosi, che ci permetterà di scegliere l’approccio più
appropriato in termini di terapia e tipo di follow-up.52 

Gestione della UC

Il trattamento della UC richiede un approccio in-
dividualizzato e multidisciplinare. I pazienti con ma-
lattia lieve-moderata di solito possono essere gestiti in
regime ambulatoriale, mentre le forme gravi richie-
dono un ricovero ospedaliero.

Gestione della proctite ulcerosa lieve-moderata 

La terapia di prima linea della proctite lieve o mo-
derata è la mesalazina topica (5ASA) (Figura 4). La
somministrazione di una supposta di 1g al giorno è
ugualmente efficace, ma più conveniente di dosi se-
parate da 500 mg al giorno.53-55 Le supposte risultano
più efficaci dei clisteri,56 con 2 g/die di 5ASA che co-
stituiscono comunque un’alternativa.

Gli studi dimostrano che la mesalazina topica è più
efficace dello steroide topico, che deve essere consi-
derato come una terapia di seconda linea nei pazienti
intolleranti alla 5ASA.57 

La terapia topica con la mesalazina è più efficace della
sola 5ASA orale.58 Infine nella nostra esperienza clinica,
pur non essendoci molti studi sulla terapia combinata,
consigliamo di associare sempre la Mesalazina MMX
orale ad un dosaggio minimo di 2,4 g alla terapia topica
soprattutto per prevenire l’estensione della malattia.

Gestione della colite ulcerosa sinistra e della pancolite
di grado lieve-moderata

La colite ulcerosa sinistra e la pancolite ulcerosa
di grado lieve-moderato devono essere trattate in
prima linea con un clistere di mesalazina di almeno
1g/die insieme alla mesalazina per os al dosaggio mi-
nimo di 2 g/die (Figura 5).

La sola terapia topica con steroidi o amino salici-
lati è meno efficace della combinazione con la terapia
con mesalazina orale.59 
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Figura 3. Modified Mayo score.

Tabella 4. Classificazione sulla risposta alla terapia.

Remissione nella UC                       Completa risoluzione dei sintomi e guarigione mucosale all’endoscopia

Risposta nella UC                            Definita come un miglioramento clinico (riduzione del numero delle scariche ematiche) ed endoscopico

Recidiva precoce                             È definita come una recidiva entro i tre mesi dal raggiungimento della remissione.

IBD steroido-refrattaria                   I pazienti che hanno malattia attiva nonostante un dosaggio di prednisolone fino a 0,75 mg/kg/giorno per
                                                        un periodo di 4 settimane

IBD steriodo-dipendente                 Pazienti che:
                                                        1. O sono incapaci di ridurre i corticosteroidi sotto ad un equivalente di 10 mg/giorno di prednisolone entro
                                                        3 mesi dall’inizio della terapia o
                                                        2. Hanno una recidiva entro 3 mesi dalla sospensione degli steroidi

IBD refrattarie alle tiopurine           I pazienti che hanno una malattia attiva o una recidiva dopo aver raggiunto un dosaggio terapeutico di
                                                        tiopurine per almeno 3 mesi (cioè azatioprina 2-2,5 mg/kg/giorno o mercaptopurina 1-1,5 mg/kg/die) in
                                                        assenza di leucopenia
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La monosomministrazione giornaliera di 5ASA è
efficace come dosi separate.60 La formulazione MMX
della mesalazina orale è efficace e generalmente ben
tollerato per indurre la remissione clinica ed endosco-
pica della colite ulcerosa lieve-moderata attiva.61 

Nella nostra esperienza l’ottimizzazione della te-
rapia topica con un clistere al giorno contenente 4g die
di mesalazina e a un flacone di 40 mg di metil-pred-
nisolone per almeno 45 giorni e poi a giorni alterni per
ulteriori 45 giorni sembra essere efficace e può a volte
evitare la necessità di introdurre gli steroidi orali.

Gestione della UC lieve-moderata refrattaria
a mesalazina topica e orale e cortisone topico

In caso di refrattarietà alla mesalazina orale e topica
e al cortisone topico il primo passo è la rivalutazione
della malattia, l’esclusione di altre possibili cause, una
valutazione dell’appropriatezza e dell’aderenza alle te-
rapie convenzionali seguite fino a quel momento. 

Prima di iniziare la terapia cortisonica sistemica
devono essere presi in considerazione steroidi a bassa
biodisponibilità sistemica ovvero la Budesonide
MMX e il Beclometasone dipropionato.

Recentemente la Budesonide MMX è entrata in
commercio in Italia.62 Si consiglia un dosaggio di 9 mg
al giorno per i primi 30 giorni e di 9 mg a giorni alterni
per altre 4 settimane (Figura 6). 

Il Beclometasone dipropionato orale è un’altra
possibilità terapeutica in caso di colite sinistra o di
pancolite.63 Si consiglia un dosaggio di 10 mg/die il
primo mese e di 5 mg/die il secondo mese.

In caso di fallimento o di scarsa risposta, si consi-
glia di prendere in considerazione gli steroidi siste-
mici,64 iniziando con Prednisone 40 mg al giorno per
1-2 settimane fino alla risposta clinica con un tapering
di 5 o 10 mg a settimana a seconda della gravità della
malattia e della rapidità della risposta. Arrivati a un
dosaggio di 20 mg al giorno il decalage deve proce-
dere con una riduzione di 2.5 mg alla settimana.65 

È indicato inoltre continuare la terapia con mesala-
zina topica e orale con l’obiettivo di mantenere a remis-
sione dopo aver completato il tapering dello steroide.66

Gestione della colite ulcerosa lieve-moderata
di qualsiasi estensione refrattaria alla terapia steroidea

In caso di mancata risposta ai corticosteroidi siste-
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Figura 4. Proctite ulcerosa lieve-moderata.
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Figura 5. Colite sinistra lieve-moderata.

Figura 6. Gestione della UC lieve-moderata refrattaria alla mesalazina topica e orale e al cortisone topico.
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mici somministrati per via orale (malattia corticoresi-
stente) potrebbe essere indicato il ricovero in ambito
ospedaliero per la terapia steroidea per via endove-
nosa. La dose giornaliera raccomandata è di 40-60 mg
ev di prednisone o di equivalente con un tapering da
eseguire in circa 2 mesi.

Se il paziente non risponde al corticosteroide si-
stemico per via endovenosa, deve essere considerata
la terapia con anti-TNF α. 

I farmaci anti-TNF α attualmente disponibili per
la cura della UC sono Infliximab, Adalimumab e Go-
limumab.

La terapia con Infliximab è somministrata per via
endovenosa e sembra essere efficace nell’indurre e
mantenere una risposta anche nelle proctiti ulcerose.67 

Il dosaggio di induzione è di 5 mg/kg ev alle setti-
mane 0, 2 e 6, seguite da un dosaggio di mantenimento
di 5-10 mg/kg ogni 8 settimane.

Adalimumab è un anticorpo monoclonale umaniz-
zato contro il TNF-α, che viene somministrato per via
sottocutanea. Il dosaggio standard di induzione è di
160 mg alla settimana 0 e di 80 mg alla settimana 2,
seguito da un dosaggio di mantenimento dopo la
quarta settimana dall’inizio di 40 mg ogni 14 oppure
ogni 7 giorni.68 

Golimumab è un anticorpo monoclonale umaniz-
zato contro il TNF, somministrato per via sottocuta-
nea. Il dosaggio standard di induzione è di 200 mg alla
settimana 0, di 100 mg alla settimana 2, seguito da un
dosaggio di mantenimento di 50 mg o 100 mg (a se-
conda del peso del paziente) ogni 4 settimane, a partire
dalla sesta settimana dall’inizio.69 

Vedolizumab (antagonista dell’integrina α4β7) è da
poco disponibile in Italia per il trattamento della colite
ulcerosa refrattaria alla terapia convenzionale. Il dosag-
gio standard di induzione è di 300 mg per via endove-
nosa alla settimana 0, 2 e 6 seguito da un dosaggio di
mantenimento di 300 mg ogni 8 settimane, a partire
dalla sesta settimana dall’inizio della terapia.70 

In caso di fallimento della terapia medica è sempre
opportuno valutare l’opzione chirurgica.

Gestione della UC lieve-moderata steroido dipendente 

I pazienti con UC steroido-dipendente devono es-

sere trattati con Azatioprina (2,5 mg/kg/die) o Mer-
captopurina (1,5 mg/kg/die).

L’effetto terapeutico ottimale dell’Azatioprina e
della 6MP si osserva dopo 2-3 mesi dall’inizio della
terapia.

Gestione della UC lieve-moderata refrattaria
alle tiopurine 

I pazienti con UC refrattaria alle tiopurine dovreb-
bero essere trattati con anti-TNF α, anche se è neces-
sario prendere in considerazione l’intervento
chirurgico.

Terapia di mantenimento

L’obiettivo della terapia è di mantenere la remis-
sione clinica ed endoscopica senza steroidi. La scelta
del trattamento di mantenimento deve essere basata
sull’estensione della UC, sul decorso della malattia
(frequenza delle riacutizzazioni), sulle terapie prece-
denti, sulla sicurezza del farmaco e sulla prevenzione
del cancro (Tabella 5).

La raccomandazione generale è di continuare la
mesalazina come trattamento di mantenimento a lungo
termine, poiché può ridurre il rischio di cancro del
colon-retto.

Terapia di mantenimento con tiopurine e biologici

L’azatioprina e/o mercaptopurina sono consigliate
nei pazienti con attività di malattia lieve o moderata,
ma con frequenti recidive durante il trattamento con
5-ASA a dosaggio ottimale o che sono intolleranti al
5-ASA. Le tiopurine sono inoltre indicate nella UC
steroido-dipendente e nei pazienti che rispondono alla
ciclosporina per l’induzione della remissione.

Nei soggetti che raggiungono la remissione con i
farmaci anti-TNF, le possibilità per il mantenimento
sono di continuare la terapia biologica o di passare alle
tiopurine.

A causa di limitate evidenze, non può essere fornita
ancora alcuna raccomandazione riguardo la durata del
trattamento con azatioprina, con anti-TNF α o con Ve-
dolizumab, anche se l’uso prolungato di questi farmaci
può essere preso in considerazione, se necessario.
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Tabella 5. Terapia di mantenimento in pazienti in remissione dopo terapia con mesalazina orale o topica.

                                                        Proctite ulcerosa                                                 Colite sinistra e pancolite

Prima linea di mantenimento          Mesalazina topica (minimo 3 g/settimana            Mesalazina orale (minimo 2,4 g/giorno)
                                                        in dosi separate)*

Seconda linea di mantenimento      Mesalazina topica e Mesalazina orale                  In caso di intolleranza a 5ASA valutare E. coli Nissle
                                                        (minimo 2,4 g/giorno)

*Al fine di prevenire l’estensione della proctite ulcerosa consigliamo di solito la mesalazina orale come terapia di mantenimento di prima linea.

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



Gestione della UC grave di qualsiasi estensione

La colite ulcerosa grave è una condizione poten-
zialmente pericolosa per la vita.

È caratterizzata da un numero di evacuazioni di
diarrea ematica superori a 6 e almeno uno tra i se-
guenti segni di tossicità sistemica (frequenza cardiaca
sopra ai 90 bpm, temperatura sopra i 37,5°C, Emoglo-
bina al di sotto di 10,5 g /dL o la VES superiore a 30
mm/h).

I pazienti che presentano queste caratteristiche de-
vono essere ricoverati in ospedale.

La strategia diagnostica-terapeutica che propo-
niamo è indicata in Tabella 6.71,72

La terapia corticosteroidea è somministrata per via
endovenosa in bolo ad un dosaggio consigliato dai 40
mg/die a 1 mg/kg/die di Metilprednisolone.73 

La terapia topica con clisteri di mesalazina e ste-
roidi deve essere somministrata se il paziente è in
grado di trattenerla.74 

La terapia antibiotica con Metronidazolo è indicata
solo in caso di sovrainfezione batterica, anche è spesso
somministrata nella pratica clinica.

Gestione della UC grave refrattaria alla terapia corti-
costeroidea sistemica

La risposta alla terapia corticosteroidea deve es-
sere valutata al terzo giorno.

Le possibilità terapeutiche sono la chirurgia o la
terapia di salvataggio con ciclosporina al dosaggio di

2 mg/kg/die o Infliximab al dosaggio di 5-10 mg/kg.
I pazienti dovrebbero essere rivalutati quotidiana-

mente e in caso di mancato miglioramento clinico
dopo 4-7 giorni dall’inizio della terapia di salvataggio,
è indicata l’opzione chirurgica. 

Il ruolo della chirurgia nella UC

Negli ultimi 20 anni il nuovo gold standard per la
chirurgia della UC è diventata la proctocolectomia con
confezionamento di anastomosi ileo- pouch-anale
(IPAA), che garantisce ai pazienti un immagine del
corpo invariato senza stomia.75

Pouchite

La pouchite è un’infiammazione aspecifica proba-
bilmente causata da una risposta immunitaria al nuovo
microbiota che si instaura nella pouch (disbiosi). Circa
il 40% dei pazienti con IPAA hanno almeno un episo-
dio di pouchite, anche se solo nel 10-20% dei casi di-
venta cronica.

La pouchite si manifesta con un aumento della
numero delle evacuazioni, incontinenza e urgenza fe-
cale e dolore addominale. Nei casi più gravi può es-
sere presente la febbre. Il trattamento è la terapia
antibiotica (metronidazolo e ciprofloxacina) e i pro-
biotici (VSL # 3). 

Solo nel 8-10% dei casi è indicato l’abbattimento
della pouch con confezionamento di un’ileostomia de-
finitiva.76 
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Tabella 6. Strategia diagnostica-terapeutica nella gestione di colite ulcerosa grave.

Obiettivi                                                                                                  Provvedimenti

1. Valutare la gravità e la presenza delle complicanze della UC             a. Emocromo completo, VES e PCR
(megacolon tossico, perforazione, anemia ed emorragia)                       b. Valutazione clinica (in particolare temperatura, frequenza cardiaca,
                                                                                                                 numero delle evacuazioni, esame obiettivo dell’addome) 
                                                                                                                 c. Rx dell’addome
                                                                                                                 d. Consulenza chirurgica

2. Escludere la presenza di infezioni enteriche                                       a. Coprocolture (ECCO)
                                                                                                                 b. Ricerca della tossina del Clostridium (ECCO)
                                                                                                                 c. Ricerca dei parassiti ed elminti nelle feci
                                                                                                                 d. Antigeni fecali di Rotavirus e Adenovirus
                                                                                                                 e. Sierologia per Enterovirus

3. Confermare la diagnosi                                                                       a. Rettosigmoidoscopia con biopsie per confermare la diagnosi ed
                                                                                                                 escludere sovra infezione da CMV46

4. Correggere e prevenire la disidratazione e gli squilibri elettrolitici    a. Digiuno, terapia reidratante per via endovenosa

5. Profilassi tromboembolica in considerazione del fatto che i pazienti     a. Eparina sottocutanea a dosaggio profilattico
con malattia infiammatoria attiva hanno un rischio trombo embolico
di 1.5-3.5 volte maggiore della popolazione generale71

6. Completare lo screening per la terapia di salvataggio con anti-tnf      a. Sierologia for CMV, EBV, HBV, HCV and HIV
α o ciclosporina, dato che circa il 40%–50% dei pazienti                       b. Quantiferon test o Mantoux test
ospedalizzati non rispondo alla terapia corticosteroidea endovenosa     c. Coprocolture (ECCO)
                                                                                                                 d. Ricerca della tossina del Clostrium (ECCO)
                                                                                                                 e. Ricerca dei parassiti ed elminti nelle feci
                                                                                                                 f. Rx del torace
                                                                                                                 g. Colesterolemia e magnesio sierico72
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Malattia di Crohn
Definizione

La malattia di Crohn (CD) è una malattia infiam-
matoria cronica intestinale che può coinvolgere qual-
siasi parte del tratto gastro-intestinale, anche se le sedi
più colpite sono l’ileo terminale e il colon. L’infiam-
mazione è segmentaria, asimmetrica e trans murale. 

Presentazione clinica

La CD ha una presentazione clinica molto etero-
genea e insidiosa, che dipende dalla localizzazione,
dalla gravità e dal comportamento della malattia. Lo
scenario più comune è un paziente giovane con dolore
addominale in fossa iliaca destra, diarrea cronica, aste-
nia, perdita di peso e febbricola. In caso di iperpiressia
è necessario escludere la presenza di un ascesso addo-
minale. Nei pazienti con coinvolgimento del colon è
possibile riscontrare rettorragia e diarrea ematica.
Circa un terzo dei pazienti presenta malattia perianale
e il 50% manifestazioni extraintestinali, che a volte
possono precedere la diagnosi di CD.

Diagnosi

La diagnosi di CD deve essere stabilita sulla base
una combinazione di elementi: anamnesi, valutazione
clinica, caratteristiche endoscopiche e reperti istolo-
gici tipici.77

Anamnesi

Dovrebbe comprendere informazioni sulla com-
parsa dei sintomi in particolare il dolore addominale,
la diarrea, la febbre, l’astenia, il calo ponderale e la
presenza di disturbi a livello perianale. Dovrebbero
essere indagati anche i sintomi e i segni collegati alle
manifestazioni extra-intestinali come artralgia, dolore
agli occhi e comparsa di manifestazioni cutanee (vedi
paragrafo Manifestazioni extra-intestinali nelle malat-
tie infiammatorie intestinali).

È importante verificare se il paziente sia un fuma-
tore, abbia una familiarità per IBD o per neoplasia
colo-rettale, abbia farmaco allergie, abbia preso far-
maci (in particolare FANS e antibiotici) o se abbia par-
ticolari comorbidità. È utile inoltre indagare se il
paziente abbia intolleranze alimentari, abbia fatto re-
centemente viaggi all’estero, se sia venuto a contatto
con malattie infettive enteriche, e sia stato preceden-
temente sottoposto ad interventi chirurgici (in partico-
lare l’appendicectomia).

Valutazione clinica

Nei pazienti con CD, la valutazione clinica deve
comprendere la stima del benessere generale del pa-
ziente, i parametri vitali (la frequenza cardiaca, la tem-

peratura corporea e la pressione arteriosa), il peso cor-
poreo e l’altezza. L’obiettività addominale deve esclu-
dere segni di peritonismo, di distensione e masse
addominali palpabili. È utile eseguire un’ispezione pe-
rianale, un’esplorazione rettale, una valutazione della
mucosa orale, ed escludere la presenza di alterazioni
agli occhi, alla pelle e un eventuale coinvolgimento
articolare.

Esami di laboratorio

Le indagini di laboratorio iniziali dovrebbero com-
prendere: l’emocromo completo, la funzionalità re-
nale, gli elettroliti, gli enzimi epatici, l’assetto
marziale e gli indici di infiammazione come la pro-
teina C reattiva, la VES e la calprotectina fecale.

È utile inoltre escludere cause di diarrea infettiva
attraverso la ricerca della tossina del C. difficile, le
copro colture con ricerca di Salmonella/Shigella/
Campylobacter. In caso di anamnesi positiva per
viaggi all’estero è consigliato eseguire la ricerca dei
parassiti e degli elminti nelle feci, mentre in pazienti
con sospetto di gastroenterite virale potrebbe essere
adeguato richiedere la sierologia per Enterovirus, Ade-
novirus e Citomegalovirus e gli antigeni fecali per Ro-
tavirus e Adenovirus. 

Per escludere altre cause confondenti di diarrea po-
trebbe essere utile eseguire uno screening sierologico
per malattia celiaca e valutare la funzionalità tiroidea.

Endoscopia

Il gold standard per la conferma della diagnosi di
CD è l’ileo-colonscopia con biopsie multiple. Le ca-
ratteristiche endoscopiche tipiche sono l’infiamma-
zione segmentaria e le ulcere serpiginose.

Poichè la guarigione mucosale è oggi un impor-
tante obiettivo terapeutico, la colonscopia ha assunto
un ruolo importante anche nel monitoraggio della ma-
lattia. 

Istologia

Le caratteristiche microscopiche tipiche della ma-
lattia di Crohn sono l’infiammazione focale cronica, la
distorsione criptica focale e la presenza di granulomi.45

Altri esami strumentali

Le tecniche di Imaging sono complementari alla
valutazione endoscopica.

La risonanza magnetica delle vie digestive, la TC
e l’ecografia con lo studio delle anse intestinali hanno
una elevata accuratezza nel diagnosticare le compli-
canze della CD come gli ascessi, le fistole e le stenosi
del piccolo intestino permettendo di differenziarle tra
infiammatorie e fibrotiche.

L’Ecografia (US) è una tecnica di imaging non in-
vasiva, ben tollerata, priva di radiazioni che ha buona
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efficacia soprattutto nello studio dell’ileo terminale e
del colon, mentre il digiuno, l’ileo prossimale e il retto
sono difficilmente valutabili. La US può essere inoltre
utilizzata per guidare le procedure interventistiche
come il drenaggio di ascessi. Il limite della tecnica è
la stretta dipendenza dall’esperienza dell’operatore.

La TC dell’addome e della pelvi per valutare l’inte-
stino tenue e il colon richiede la distensione del lume,
mediante la somministrazione di un mezzo di contrasto
orale oltre che endovenoso. La tecnica è spesso utiliz-
zata per guidare le procedure interventistiche. Il limite
principale è l’esposizione alle radiazioni.

La risonanza magnetica delle vie digestive ha
un’accuratezza diagnostica simile alla TC, ma ha il
vantaggio di non esporre il paziente a radiazioni io-
nizzanti. 

La RM della pelvi è la tecnica diagnostica di scelta
per la valutazione della malattia perianale. Il limite
della tecnica è la disponibilità e il costo più elevato.

La radiografia dell’addome è utile nei casi di emer-
genza come nel sospetto di perforazione o di sub oc-
clusione intestinale.78 

La VCE è da poco diventato uno strumento com-
plementare per indagare il piccolo intestino nei pa-
zienti con sospetta o accertata CD. È una tecnica
minimamente invasiva e ben tollerata con una resa
diagnostica elevata.79 

Classificazioni della CD

La CD è estremamente eterogenea, viene pertanto
classificata pertanto sulla base del fenotipo, dell’atti-
vità della malattia e della risposta alla terapia.

Classificazione sulla base del fenotipo

La classificazione di Montreal suddivide la malat-
tia in base all’età del paziente alla diagnosi, alla loca-
lizzazione e al comportamento della CD (Figura 7).

Classificazione dell’attività di malattia

L’attività di malattia è valutata sulla base della cli-
nica, degli esami di laboratorio, dell’endoscopia e
delle altre tecniche di imaging.

La remissione clinica è stata tradizionalmente uti-
lizzata come target terapeutico, anche se i sintomi pos-
sono dipendere da altre cause e hanno una scarsa
correlazione con l’attività endoscopica di malattia.80 

Nelle linee guida ECCO l’attività di malattia è sud-
divisa arbitrariamente in lieve, moderata e grave sulla
base del punteggio CDAI.

Un punteggio CDAI minore di 150 identifica la re-
missione clinica, mentre la risposta è definita come
una riduzione del CDAI ≥ 100 punti.

L’endoscopia rimane il gold standard per la valu-
tazione dell’attività della malattia; i limiti della tecnica
sono l’invasività, la ridotta disponibilità e il costo. I

punteggi endoscopici più utilizzati nei trial clinici sono
il CDEIS e il SES-CD.81

Gli indici di infiammazione (la proteina C reattiva,
la calprotectina fecale e la lattoferrina) sono uno stru-
mento diagnostico utile per valutare l’attività di
malattia.82

Classificazioni sulla base della risposta alla terapia

La CD può essere classificata sulla base della rispo-
sta alla terapia come steroido-dipendente steroido-refrat-
taria e refrattaria alla terapia immunomodulatrice (vedi
paragrafo Classificazione sulla risposta alla terapia).

Storia naturale e fattori predittivi 

La CD è caratterizzata daun alternanza di periodi di
remissione e di recidiva. La localizzazione tende ad es-
sere stabile, ma il comportamento della malattia cambia
nel tempo. Gli studi dimostrano che il rischio comples-
sivo, a 20 anni dalla diagnosi, di sviluppare una com-
plicanza stenosante o penetrante è di circa il 50%.83,84

È importante identificare i pazienti che rischiano
di sviluppare una malattia grave o complicata per uti-
lizzare un approccio terapeutico più aggressivo. Sono
stati identificati semplici fattori predittivi di peggiore
outcome, ma la loro capacità discriminatoria indivi-
duale rimane limitata.85-87

I fattori predittivi di un outcome peggiore nei pa-
zienti con CD sono:
-  Caratteristiche del paziente: i) giovane età alla dia-

gnosi; ii) fumatore; iii) pregressa resezione intesti-
nale per CD.

-  Estensione di malattia: i) malattia estesa del piccolo
intestino (>100 cm); ii) malattia grave del tratto ga-
strointestinale superiore; iii) coinvolgimento del
retto; iv) malattia perianale.

-  Comportamento della malattia: i) stenosante e fi-
stolizzante all’esordio; ii) necessità di terapia steroi-
dea all’esordio.

-  Caratteristiche endoscopiche: ulcere profonde.
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Gestione della CD

Dopo la diagnosi di CD, l’approccio diagnostico-
terapeutico dovrebbe prendere in considerazione l’at-
tività, la localizzazione, il comportamento e i fattori
predittivi di un peggiore outcome della malattia.

La scelta del farmaco più appropriato dipende da
diversi fattori: l’equilibrio tra l’efficacia e i potenziali
effetti collaterali, la precedente risposta al trattamento
e la presenza di complicanze (ascessi e malattia peria-
nale) o di manifestazioni extraintestinali.

Gli obiettivi sono i seguenti: i) valutare l’estensione
della malattia (ileo-cecale localizzata, estesa del piccolo
intestino, colica) (vedi paragrafo Endoscopia); ii) valu-
tare il comportamento della malattia (infiammatoria,
stenosante o fistolizzante) e escludere la presenza di un
ascesso (vedi paragrafo Altri esami strumentali); iii) va-
lutare la gravità della malattia (vedi paragrafo Classifi-
cazioni della CD); iv) valutare la presenza di malattia
perianale (vedi paragrafo Profilassi); v) stratificare il ri-
schio con i fattori predittivi di peggiore outcome (vedi
paragrafo Storia naturale e fattori predittivi); vi) valu-
tare la presenza di maniestazioni extraintestinali (vedi
paragrafo Manifestazioni extra-intestinali nelle malattie
infiammatorie intestinali); vii) precedente risposta al
trattamento (vedi paragrafo Anamnesi).

Approccio step up vs treat to target strategy nella CD

Il management tradizionale della CD prevede una
progressiva intensificazione del trattamento sulla base
della risposta clinica. Esistono due problemi in questo
approccio, in primo luogo la scarsa correlazione che
esiste tra l’attività endoscopica di malattia e i sintomi.
In secondo luogo c’è il rischio di ritardare inutilmente
la terapia più appropriata in pazienti con un elevato ri-
schio di malattia complicata.

Pertanto la remissione clinica è importante per il
benessere del paziente, ma non può essere considerata
il solo target terapeutico.

La valutazione endoscopica con riscontro di gua-
rigione mucosale è infatti considerata il bersaglio te-
rapeutico preferito. In alcuni casi le tecniche di
imaging come l’entero-RM o l’ecografia con studio
delle anse intestinali possono essere un’alternativa
all’endoscopia.80

Gestione della CD 

Gestione della CD Ileo-cecale 

L’approccio terapeutico dovrebbe essere basato
sull’attività clinica ed endoscopica di malattia pren-
dendo in considerazione anche i fattori predittivi di
malattia più aggressiva.

La terapia di prima linea della CD ileo-cecale lie-
vemente attiva (CDAI 151-220) è la Budesonide 9 mg
al giorno per uno o due mesi con un decalage di 3 mg
ogni mese (Figura 8). 

In pazienti con malattia moderatamente attiva
(CDAI 220-450) e un rischio elevato di decorso ag-
gressivo o con malattia gravemente attiva (CDAI
maggiore di 450) la scelta dovrebbe ricadere sugli ste-
roidi sistemici come prima scelta.

In caso di fallimento della terapia corticosteroidea
sistemica è indicato iniziare gli anti-TNF α. In pazienti
che sono refrattari alle precedenti terapie, il vedolizu-
mab è una possibile alternativa. 

In caso di fallimento alla terapia convenzionale
l’approccio chirurgico deve essere preso in conside-
razione.

In caso di malattia stenosante con segni di attività
è indicato iniziare la terapia con tiopurine, mentre in
caso contrario è utile una valutazione chirurgica

Gestione della CD dell’intestino tenue estesa (>100 cm)

La CD dell’intestino tenue estesa dovrebbe essere
trattata in prima battuta con i corticosteroidi sistemici
(Figura 9). La terapia con anti-TNF α dovrebbe essere
presa in considerazione precocemente in particolare in
pazienti con fattori predittivi di malattia aggressiva.

In caso di malattia stenosante con segni di attività
è indicato iniziare la terapia con tiopurine, mentre in
caso contrario è utile una valutazione chirurgica.

Gestione della CD del colon

La terapia di prima linea della CD del colon sono
i corticosteroidi sistemici. In pazienti refrattari, do-
vrebbe essere considerata la terapia con anti-TNF α.
In caso di fallimento della terapia biologica tradizio-
nale, le opzioni terapeutiche attualmente disponibili
sono il Vedolizumab e la chirurgia (Figura 10).

Management della remissione indotta
dalla terapia medica

In tutti i pazienti deve essere consigliato di smet-
tere di fumare, in considerazione dei noti effetti nega-
tivi del fumo di sigaretta sul decorso della CD.

La scelta dei farmaci per la prevenzione della re-
cidiva deve tenere conto: i) del decorso della malattia
(la presentazione iniziale, la frequenza e la gravità
delle riacutizzazioni); ii) dei fattori predittivi di peg-
giore outcome; iii) dell’estensione di malattia; iv)
dell’efficacia dei trattamenti in precedenza utilizzati
per l’induzione e il mantenimento della remissione.

I pazienti in remissione clinica devono essere va-
lutati routinariamente con: i) proteina C reattiva e/o
calprotectina fecale; ii) endoscopia; iii) tecniche ima-
ging (ecografia con studio delle anse e Rm delle vie
digestive).

Mantenimento della remissione dopo la prima
presentazione di malattia

Nei pazienti con malattia ileocecale localizzata in
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remissione dopo un ciclo di corticosteroidi sistemici,
la terapia di mantenimento va calibrata secondo il ri-
schio di recidiva. Le possibilità terapeutiche sono nes-
sun trattamento e le tiopurine.

Non ci sono prove che la mesalazina sia utile per
mantenere la remissione, in quanto i risultati delle
meta-analisi sono incoerenti. 

Nei pazienti con malattia estesa, le tiopurine sono
raccomandate per il mantenimento della remissione. 

Nei pazienti con malattia aggressiva e fattori pro-
gnostici negativi, dovrebbe essere presa in considera-
zione l’inizio di anti-TNF α.

Management della recidiva

In caso di recidiva, è indicato un’escalation della
terapia di mantenimento per prevenire la progressione
di malattia.

CD steroido dipendente

I pazienti steroido-dipendenti dovrebbero essere
trattati con le tiopurine o gli anti-TNF α. Va discussa
inoltre la possibilità di intervento chirurgico.

CD refrattaria alle tiopurine

Nei pazienti che a dosaggio terapeutico di tiopurine
hanno una recidiva di malattia è indicato iniziare la te-
rapia anti-TNF e va valutata anche l’opzione chirurgica.

Terapia di mantenimento in pazienti in remissione
con biologici o tiopurine

Non esistono a oggi dati chiari riguardo la durata
della terapia in pazienti che raggiungono la remis-
sione clinica ed endoscopica con farmaci biologici o
con tiopurine.
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Se la remissione è stata raggiunta con l’utilizzo di
biologici, le possibilità terapeutiche sono di passare
gradualmente a tiopurine o continuare con anti-TNF
α o Vedolizumab.

Nei pazienti in remissione con tiopurine, può essere
indicata una sospensione dopo il raggiungimento di una
deep remission per un numero soddisfacente di anni.

In caso di perdita di risposta ad un anti-TNF è utile
eseguire un’ottimizzazione della terapia con un au-
mento della dose o un accorciamento dell’intervallo.
Se l’ottimizzazione della terapia è inefficace, si rac-
comanda di passare a un altro anti-TNF, a Vedolizu-
mab o considerare l’opzione chirurgica.

Quando è disponibile è consigliata la misurazione
dei trough level dell’anti-TNF e degli anticorpi anti-

farmaco per guidare l’ottimizzazione della terapia.

Management della malattia perianale

Incidenza 

Circa un terzo dei pazienti con CD presenta ma-
lattia perianale. La presenza di malattia del colon e del
retto rappresenta il maggiore fattore di rischio per lo
sviluppo di fistole perianali.88-90

Classificazione

Le fistole perianali si classificano in:90

-  Fistole semplici: sono basse, inter-sfincteriche o in-
trasfincteriche sotto la linea dentata con un singolo
orifizio esterno.
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-  Fistole complesse: sono alte, sopra alla linea den-
tata (intersfinteriche, transfincteriche, extrasfinc-
teriche, sovrasfincteriche), con molti orifizi esterni.
Possono essere associate ad ascessi perianali, ste-
nosi rettale, proctite e collegamento con la vescica
o la vagina.

Sintomi

I sintomi principali sono il dolore perianale asso-
ciato alla presenza di tumefazioni, la febbre (se sono
presenti ascessi) e la fuoriuscita di pus, feci o sangue
dagli orifizi fistolosi. Nei pazienti con malattia di
lunga data può essere presente incontinenza fecale.91

Diagnosi 

La tecnica radiologica di riferimento per lo studio
della malattia fistolizzante perianale è la RM della

pelvi. In assenza di stenosi del retto l’Ecoendoscopia
transanale può essere una buona alternativa. La spe-
cificità e la sensibilità di entrambe le modalità di ima-
ging sono aumentata se combinate con l’examination
under anesthesia (EUA), che è il gold standard per lo
studio della malattia perianale fistolizzante. 

Nei pazienti con malattia perianale è indicato ese-
guire una rettosigmoidoscopia, poichè la presenza di
infiammazione del retto è importante dal punto di vista
prognostico-terapeutico.

Gestione della malattia perianale 

Gli aspetti principali da prendere in considerazione
quando si pianifica una strategia per la gestione della
malattia perianale fistolizzante sono: i) individuare
l’origine della fistola e la sua anatomia; ii) identificare
ed escludere la presenza di ascessi.
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-  Fistola semplice: la fistola perianale semplice sin-
tomatica deve essere inizialmente trattata con il po-
sizionamento di un setone e con la terapia
antibiotica (metronidazolo o ciprofloxacina). In caso
di refrattarietà la terapia di seconda linea consigliata
sono le tiopurine o gli anti-TNF.

-  Malattia perianale complessa: dopo la bonifica chi-
ruirgica della malattia perianale complessa e il po-
sizionamento dei setoni la terapia di prima linea è il
biologico (infliximab o adalimumab); l’associazione
con la ciprofloxacina migliora l’outcome a breve
termine.

In pazienti con malattia perianale refrattaria alla
terapia medica, è indicato prendere in considerazione
un approccio chirurgico con confezionamento di sto-
mia ed eventuale proctectomia.92 

Nuove prospettive terapeutiche per la malattia perianale

Negli ultimi anni vari studi stanno dimostrando
l’efficacia delle cellule staminali mesenchimali,
estratte dal tessuto adiposo sottocutaneo, nel tratta-
mento della malattia perianale fistolizzante di Crohn.93

La prevenzione della recidiva post-chirurgica

La gestione della malattia di Crohn dopo l’inter-
vento chirurgico richiede un approccio individualiz-
zato che prenda in considerazione il rischio di recidiva
e l’efficacia delle terapie attualmente disponibili.

Diagnosi: la recidiva postoperatoria è definita
come la ricomparsa di lesioni endoscopiche, classifi-
cate con il punteggio di Rutgeerts, e/o dei sintomi, va-
lutati sulla base del CDAI, dopo una resezione
intestinale.94 

Epidemiologia: circa il 70% dei pazienti con ma-
lattia di Crohn vanno incontro nella loro vita ad una
resezione intestinale.95,96

Il tasso di recidiva è strettamente legato all’end-
point utilizzato, infatti, la recidiva endoscopica si ve-
rifica più frequentemente di quella clinica. 

Difatti entro 1 anno dall’intervento, la recidiva en-
doscopica si verifica nel 90% dei pazienti, quella cli-
nica nel 30% e solo il 5% dei pazienti sono sottoposti
ad un ulteriore intervento chirurgico.97-99

Stratificazione del rischio: dopo una resezione chi-
rurgica è importante stratificare il rischio di recidiva
individuale, per poter pianificare un programma di
sorveglianza e di attuare un eventuale trattamento di
profilassi.

I fattori predittivi di recidiva post chirurgica pre-
coce sono: i) fumo di sigaretta; ii) precedenti resezioni
intestinali per CD; iii) nessuna terapia di profilassi; iv)
malattia fistolizzante al primo intervento chirurgico;
v) localizzazione perianale; vi) presenza di granulomi
e plessite mioenterica sul pezzo operatorio.

Profilassi: l’alta incidenza della recidiva post-chi-
rurgica nella CD richiede un rigoroso follow-up.

L’ileocolonscopia è il gold standard nella diagnosi
della recidiva post-chirurgica ed è consiglia entro il
primo anno dopo l’intervento chirurgico. 

Altri strumenti meno invasivi per valutare l’attività
di malattia sono la calprotectina fecale, la proteina C
reattiva, l’ecografia con studio delle anse intestinali e
l’entero-RM.100,101

In tutti i pazienti è necessario: i) consigliare di
smettere di fumare; ii) stratificare il rischio di recidiva.

Basso rischio (non fumatore, prima resezione in-
testinale):
-  Terapia: Mesalazina 4g/die, metronidazolo 1 g/die

10 giorni/mese per 3 mesi
-  Follow up: Laboratorio (calprotectina fecale, Ves e

Pcr) ogni mese, valutazione clinica mensile con il
punteggio CDAI , Ecografia con studio delle anse
intestinali a 6 mesi e valutazione endoscopica ad un
anno dall’intervento.

Rischio moderato (presenza di un fattore di ri-
schio, ad esempio fumatore):
-  Terapia: Mesalazina 4g die, metronidazolo 1 g die

10 giorni/mese per 6 mesi, se il paziente non riesce
a smettere di fumare prendere in considerazione le
tiopurine.

-  Follow up: Laboratorio (calprotectina fecale, Ves e
Pcr) ogni mese, valutazione clinica mensile con il
punteggio CDAI, ecografia con studio delle anse in-
testinali a 3 mesi and endoscopia a 6 mesi.

Elevato rischio: (più di un fattore di rischio):
- Terapia: prendere in considerazione la terapia

profilattica con le tiopurine o gli anti-tnf α.
- Follow up: Laboratorio (calprotectina fecale, Ves

e Pcr) ogni mese, Endoscopia a 6 mesi.

Manifestazioni extra-intestinali nelle malattie
infiammatorie intestinali

Il 25-40% dei pazienti con IBD presentano mani-
festazioni extraintestinali,102 che coinvolgono più fre-
quentemente l’apparato muscolo-scheletrico e la cute.
Altre sedi interessate sono il sistema epatopancreato-
biliare e l’occhio.103

Manifestazioni muscolo-scheletrico

Spondiloartrtite

L’artrite deve essere distinta dall’artralgia ed è ca-
ratterizzata classicamente da dolore, calore e tumefa-
zione a livello di una o più articolazioni,che può
causare una riduzione della mobilità

Le artriti enteropatiche rientrano all’interno del
gruppo delle spondiloartriti sieronegative e sono di-
stinte in forme assiali (spondilite anchilosante e sa-
croileite) e forme periferiche. Quest’ultime sono
ulteriormente classificate in:
-  Tipo I o pauciarticolare che interessa le grandi arti-
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colazioni (soprattutto il ginocchio) ed è correlata
con l’attività di malattia della sottostante IBD.

-  Tipo II o poliarticolare che interessa più frequente-
mente le articolazioni metacarpofalangee ed è indi-
pendente dall’attività della malattia intestinale.

Le spondiloartrtiti si riscontrano nel 13% dei pa-
zienti, le più frequenti sono le forme periferiche seguite
dalla sacro ileite e infine dalla spondilite anchilosante.

La diagnosi si basa sulla presenza di dolore artico-
lare di tipo infiammatorio e dal riscontro di alterazioni
alle tecniche di imaging (Rm e Rx).

La gestione dei pazienti con IBD e spondiloartriti
deve essere sempre concordata con il collega reuma-
tologo.104 

Osteoporosi

Ci sono molteplici fattori di rischio per l’osteropo-
rosi nei pazienti con IBD, tra cui la prolungata terapia
con corticosteroidi, la ridotta attività fisica, il riassor-
bimento osseo mediato dall’infiammazione, il malas-
sorbimento di calcio e magnesio, la carenza di
vitamina D e la riduzione dei livelli di albumina sie-
rica. Il rischio di fratture nei pazienti con IBD è il 40%
superiore a quello della popolazione generale e tende
ad aumentare con l’età.105 

L’esame di scelta è la DEXA che è indicata per
qualsiasi paziente con IBD che abbia fatto un prolun-
gato utilizzo di steroidi (definito come un trattamento
consecutivo maggiore di 3 mesi o di più cicli) o nelle
donne in menopausa o negli uomini sopra i 50 anni.

Nella prevenzione dell’osteoporosi è importante
consigliare di smettere di fumare,di mantenere una
adeguato apporto di calcio nella dieta (1 g/die) e di
fare attività fisica. Se è riscontrata osteopenia o osteo-
porosi deve essere presa in considerazione la supple-
mentazione di vitamina D e i Bifosfonati.104

Manifestazioni dermatologiche

Le manifestazioni dermatologiche si riscontrano
nel 2-34% dei pazienti con IBD. Le forme più comuni
sono l’Eritema nodoso e il Pioderma gangrenoso;106

meno frequenti sono la psoriasi, la stomatite aftosa
orale, e la sindrome di Sweet.

Una valutazione dermatologica è obbligatoria in
qualsiasi di questi disordini per aiutare a confermare la
diagnosi e valutare una strategia terapeutica congiunta.

Manifestazioni epato-pancreatobiliari

Le manifestazioni epatopancreatobiliari delle IBD
comprendono la colangite sclerosante primitiva, la li-
tiasi biliare, la trombosi della vena porta e infine l’e-
patotossicità e la pancreatite indotte dai farmaci.

Colangite sclerosante primitiva

È una patologia cronica di origine sconosciuta ca-

ratterizzata dalla presenza di infiammazione, stenosi
e fibrosi delle vie biliari intra ed extra-epatiche di ca-
libro medio-grande.107

La colangite sclerosante primitiva (PSC) ha uno
stretto rapporto con le IBD; si calcola che il 75% dei
pazienti con PSC ha la UC e il 5-10% ha la CD. Al
contrario solo il 5% dei malati di UC (in misura mag-
giore se è interessato tutto il colon) e il 2% dei pazienti
con CD sviluppa una colangite sclerosante primitiva. 

La PSC è diagnosticata più frequentemente tra i 30
e i 59 anni con una prevalenza negli uomini (rapporto
2:1). L’esordio di malattia può essere insidioso, per-
tanto la patologia deve essere sospettata sempre nei
pazienti con IBD che presentano ittero e un rialzo agli
esami ematici di fosfatasi alcalina e gamma-GT con
transaminasi nella norma. La sierologia può essere
utile per la diagnosi, si calcola che il 33% dei pazienti
ha una positività per ANA e l’80% per ANCA. L’e-
same diagnostico di scelta è la Colangio-RM. Si ri-
corda infine che la PSC aumenta il rischio sia di
colangocarcinoma che di cancro colo-rettale anche in
pazienti senza una diagnosi di IBD.103

Litiasi biliare

La litiasi biliare è molto comune nei pazienti con
IBD, in particolare nel CD con coinvolgimento ileale.
La causa sembrerebbe essere un’interruzione del cir-
colo entero-epatico con alterato riassorbimento dei sali
biliari.108

Manifestazioni oculari

Le manifestazioni oculari accadono nel 0,3-5% di
tutti i pazienti con IBD.109 La forma più frequente e è
l’episclerite, meno comuni sono la sclerite e l’uveite.
Nel sospetto di coinvolgimento oculare è necessaria
una valutazione oftalmologica per la diagnosi e la ge-
stione congiunta della patologia.

Prevenzione del cancro nelle IBD

I pazienti affetti da IBD sono ad aumentato rischio
di sviluppare il cancro del colon-retto, che, nel caso
della colite ulcerosa, varia con l’estensione e la durata
della malattia, con la storia familiare di CRC, e con l’e-
ventuale presenza di colangite sclerosante primitiva. 

La sorveglianza endoscopica deve essere program-
mata in maniera individualizzata sulla base dei fattori
di rischio del paziente.

La proctocolectomia elimina il rischio di CRC, ma
non quella del cancro anale o il cancro sulla cuffia ret-
tale o sulla pouch ileo-anale nei pazienti che sono stati
sottoposti a IPAA.

Nei pazienti con CD, sono segnalati casi di adeno-
carcinoma sui tramiti fistolosi perianali o enterocuta-
nei. I fattori di rischio principali sono il sesso
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femminile e la presenza di tramiti fistolosi cronici per-
sistenti. È indicato pertanto un regolare follow-up nei
pazienti con fistole perianali persistenti croniche, so-
prattutto quando la sintomatologia tende a cambiare,
come ad esempio in caso di comparsa di dolore.110
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Introduzione

La malattia celiaca (MC) è una patologia autoim-
mune caratterizzata da un peculiare profilo genetico
ed anticorpale, associato alla presenza di specifiche
lesioni a livello dell’intestino tenue scatenate da un
agente ambientale, il glutine, introdotto con la dieta.1

Il glutine è un insieme di proteine alcool-solubili pre-
senti in diversi cereali, fra cui grano, segale, orzo,
farro e kamut.1 Negli ultimi anni abbiamo assistito a
profondi cambiamenti della diagnosi, patogenesi e
storia naturale di questa condizione.2 La MC è andata
incontro ad una vera e propria metamorfosi, impo-
nendosi all’attenzione del mondo scientifico e me-
diatico per il costante incremento delle diagnosi,
effettuate sempre più frequentemente anche in età
adulta o addirittura geriatrica.2 Questa epidemia è
stata imputata in parte alla maggiore disponibilità di
test di screening sempre più sensibili e specifici ed
in parte ad un effettivo aumento dei casi di MC.2 Le
cause di tale effettivo incremento della MC sono an-
cora oggetto di studio e dibattito. Alcune teorie riten-
gono che la globalizzazione associata alla diffusione
ubiquitaria di una dieta mediterranea spuria ed estre-
mizzata con un consumo di elevatissime quantità di
glutine (fino a 20 g/die), abbia sicuramente contri-
buito all’incremento della patologia.3,4 Accanto al-
l’aumento della quantità di glutine, sembra possa
avere avuto un ruolo anche la qualità dello stesso
glutine. Infatti, l’introduzione di nuove varianti di

grano, modificate geneticamente più per motivi tec-
nologici che nutrizionali, potrebbe aver contribuito
ad un vertiginoso incremento del numero delle dia-
gnosi negli ultimi anni.4,5 In questo articolo, basato
su un approccio pratico e orientato alla gestione in-
ternistica della MC, ripercorreremo gli aspetti epide-
miologici, clinici e diagnostico-terapeutici di tale
patologia unitamente ad alcune semplici informa-
zioni sulla sua patogenesi.

Epidemiologia

L’epidemiologia della MC è stata completamente
ridisegnata negli ultimi decenni. Grazie all’identifica-
zione di nuovi marcatori sierologici è stato possibile
effettuare studi di screening su campioni di popola-
zione generale che hanno chiarito che la MC è una pa-
tologia molto frequente, con una prevalenza maggiore
di un caso ogni 100 individui (Tabella 1).6-12 A livello
mondiale sono presenti alcune nicchie etniche, come
la Finlandia, in cui la MC è ancora più frequente
avendo una prevalenza del 2,5%.10 Anche in quelle
aree in cui fino a qualche tempo fa la MC era consi-
derata rarissima (ad esempio l’estremo Oriente),
studi di case-finding hanno dimostrato che questa
condizione sta emergendo.12 Nonostante il notevole
incremento diagnostico registrato negli ultimi tempi,
la MC è ancora ampiamente sotto-diagnosticata. A
tutt’oggi, in Italia, in base ai dati aggiornati a feb-
braio 2016 del Ministero della Salute, vi sono solo
183.000 pazienti diagnosticati a fronte dei circa
600.000 attesi.

Punti chiave

-   Prevalenza attesa della celiachia ≥1% nella popo-
lazione generale.

-   Incremento delle diagnosi di celiachia anche in
estremo Oriente, area a lungo ritenuta priva di ce-
liachia.

-   Meno di un terzo dei celiaci diagnosticati (in Italia
183.000 diagnosi su 600.000 attese).

-   Incremento delle diagnosi in Italia di circa il 10%
all’anno negli ultimi 5 anni.
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Patogenesi

Studi in vitro ed ex vivo hanno dimostrato che il glu-
tine (e le sue frazioni costituite da prolamine e glutenine
ad alto peso molecolare) svolge di per sé un’azione tos-
sica/pro-infiammatoria mediata dall’attivazione del si-
stema immunitario nei confronti della mucosa
dell’intestino tenue. È bene ricordare che questo effetto
occorre non solo nel paziente celiaco, ma anche nel sog-
getto sano e ciò fa riflettere sul potenziale lesivo eser-
citato dal glutine.5 Un ruolo patogenetico centrale nella
MC è certamente svolto dalle gliadine, proteine costi-
tuite da singole catene polipeptidiche di peso moleco-
lare compreso fra 30 e 90 kD. Le gliadine si dividono
in quattro frazioni di diverso peso molecolare (ω, γ, β
ed α) che, dotate secondo questo ordine di tossicità cre-
scente (a causa di peculiari sequenze amminoacidiche
ricche in prolina e glutammina), non sono riconosciute
come self dal sistema immunitario del paziente con
MC.13-15 Anche se il glutine è l’agente scatenante della
MC, esso, da solo, non è in grado di evocare la malat-
tia senza la già menzionata predisposizione genetica
dettata dai geni per l’HLA DQ2 e/o DQ8 situati sul
braccio corto del cromosoma 6.16,17 Inoltre, alcuni fat-
tori ambientali possono svolgere un ruolo fondamen-
tale nello scatenamento della MC, a cominciare dalle
infezioni virali, batteriche e parassitarie.18,19 Spesso la
MC si manifesta dopo che il paziente ha contratto
un’infezione intestinale oppure in seguito ad uno
stress particolarmente intenso o, in alcune pazienti, nel
periodo puerperale dopo gravidanze del tutto regolari.
Altri fattori ambientali coinvolti nel possibile sviluppo
della MC comprendono il mancato allattamento al
seno, l’età di svezzamento con glutine (e la relativa

quantità di glutine introdotta in tale periodo), il tipo di
parto (cesareo o naturale), il microbiota intestinale e
l’uso di antibiotici nella primissima infanzia.20-27 Due
recenti studi su bambini nati da genitori celiaci hanno
dimostrato che una diversa epoca d’introduzione del
glutine (precoce o tardiva) nella dieta e l’allattamento
al seno materno non sono in grado, contrariamente a
quanto ritenuto in passato, di svolgere un’azione pro-
tettiva sullo sviluppo della MC.28,29

La transglutaminasi tissutale (tTG) è il principale
autoantigene della MC che innesca i meccanismi im-
munologici che portano all’atrofia dei villi. La tTG è
un enzima calcio-dipendente citoplasmatico presente
non solo nell’intestino tenue (principale organo ber-
saglio), ma anche in numerosi altri organi ed apparati,
quali cute, tiroide, pancreas, fegato, articolazioni, si-
stema nervoso e sistema riproduttivo.30 Ciò fa sì che
il processo immunologico, una volta innescato, possa
propagarsi al di fuori dell’intestino tenue, facendo as-
sumere alla MC le caratteristiche di una malattia si-
stemica. Sia l’immunità innata (tTG-indipendente) che
quella adattativa (tTG-dipendente) svolgono un ruolo
di primo piano nel determinismo del danno
intestinale.31,32 La risposta innata si basa su una tossi-
cità diretta della gliadina, ed in particolare del peptide
31-43, in grado di stimolare la sintesi di IL-15, d’in-
durre l’espressione di molecole di stress sugli entero-
citi e di attivare i linfociti intraepiteliali nella mucosa
intestinale. L’azione diretta del peptide di gliadina
sugli enterociti può anche aumentare la permeabilità
intestinale attraverso un eccessivo rilascio di zonulina,
una particolare proteina che induce il disassembla-
mento delle giunzioni serrate (o tight junctions).33

L’altra via responsabile del danno di mucosa è quella
dell’immunità adattativa che attraverso l’azione del
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Tabella 1. Screening sierologico per malattia celiaca dell’adulto (confermata con biopsia duodenale) nella popolazione
generale.

                                                         Test anticorpale               N° Casi                          Età                            Paese                     Prevalenza
                                                         di primo livello                                                                                                                   malattia celiaca

Corazza GR, et al.                                     EmA                           2237                           20-87                           Italia                          0,18%
Scand J Gastroenterol 1997 (ref. 6)

Ivarsson A et al.                                         EmA                           1894                           25-74                          Svezia                         0,53%
J Intern Med 1999 (ref. 7)

Riestra S et al.                                           EmA                           1170                           14-89                         Spagna                        0,26%
Scand J Gastroenterol 2000 (ref. 8)

Volta U et al.                                              EmA                           3483                           14-65                           Italia                          0,57%
Dig Dis Sci 2001 (ref. 9)

Mustalahti et al.                                     Anti-tTG                        6403                           30-93                       Finlandia                        2,5%
Ann Med 2010 (ref. 10)                             EmA

Rubio-Tapia A et al.                               Anti-tTG                        7798                           23-66                           USA                          0,71%
Am J Gastroenterol 2012 (ref. 11)             EmA

Singh P et al. 2016                                 Anti-tTG                      43.955                  Non specificata                   Asia                            0,5%
J Gastroenterol Hepatol (ref. 12)               EmA
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peptide di gliadina denominato 33-mer porta all’atti-
vazione T-linfocitaria mediata dalla tTG. Il peptide su-
bisce il processo di deamidazione da parte della tTG
(con trasformazione di una molecola di glutammina
in acido glutammico). Il nuovo peptide riconosciuto
come non-self viene presentato dalle cellule dendriti-
che/macrofagi DQ2 e/o DQ8 positive ai linfociti T
CD4+ con l’attivazione di una cascata di citochine re-
sponsabile dell’atrofia dei villi. Parallelamente si ha
una stimolazione dei linfociti B con conseguente sin-
tesi di anticorpi specifici contro il complesso tTG-pep-
tide di gliadina.13,31

Punti chiave

-   Coinvolgimento sia dell’immunità innata che adat-
tativa.

-   Transglutaminasi tissutale: principale autoantigene
della celiachia.

-   Deamidazione dei peptidi di gliadina da parte della
transglutaminasi tissutale.

-   Peptidi di gliadina deamidati presentati dai macro-
fagi DQ2 e DQ8 positivi ai linfociti T CD4+ con
conseguente sintesi di citochine ed atrofia dei villi.

Genetica

La suscettibilità genetica all’enteropatia da glutine
è confermata dall’elevata familiarità della malattia
presente nel 4-17% dei familiari di primo grado di ce-
liaci e dalla stretta associazione con gli antigeni del si-
stema di istocompatibilità (HLA),34-37 presenti nel
braccio corto del cromosoma 6.16 Oltre il 90% dei pa-
zienti con celiachia sono HLA-DQ2 positivi o presen-
tano positività per metà eterodimero del DQ2
(DQA1*0501, DQB1*0201), mentre quasi tutti i ce-
liaci DQ2 negativi (circa il 10%) sono HLA-DQ8 po-
sitivi. Il test genetico non può peraltro essere
considerato un test diagnostico di celiachia, dal mo-
mento che anche il 30-40% della popolazione generale
sana è DQ2-DQ8 positiva.17,38 È altresì possibile sfrut-
tare il suo elevato valore predittivo negativo per esclu-
dere la diagnosi.39,40 Recentemente mediante i
cosiddetti genome wide association studies (GWAS)
sono stati identificati più di 40 geni non-HLA che po-
trebbero avere un ruolo nello sviluppo della MC.41

La determinazione dell’HLA trova indicazione in
caso di dubbio diagnostico (ossia, discrepanza fra sie-
rologia e biopsia) e nei familiari di 1° grado degli af-
fetti (genitori, figli e fratelli) per decidere, in questo
secondo caso, se continuare il follow-up anticorpale
in caso di sierologia negativa.42,43

Punti chiave

-   Elevata familiarità della celiachia, presente nel 4-
17% dei familiari di 1° grado di celiaci.

-   Stretta associazione con HLA-DQ2 e -DQ8, rispet-
tivamente positivi nel 90% e 10% dei celiaci.

-   Più di 40 geni non-HLA, identificati dai GWAS
(genome wide association studies) come possibili
cofattori della celiachia.

-   Utilità del test genetico nei casi con discrepanza fra
sierologia ed istologia e nei familiari di 1° grado
per verificare la predisposizione a celiachia.

Presentazione clinica

La MC colpisce più frequentemente il sesso fem-
minile con un rapporto femmine/maschi di circa 2:1.1,2

Può esordire a qualsiasi età della vita, dalla prima in-
fanzia all’età geriatrica, con due picchi d’insorgenza:
poco dopo lo svezzamento con glutine entro i primi 2
anni di età e verso la seconda-terza decade di vita. La
presentazione clinica della MC può essere inganne-
vole, dal momento che i sintomi variano notevolmente
da paziente a paziente e ciò fa sì che la diagnosi rap-
presenti spesso una vera e propria sfida per i me-
dici.44,45

La classificazione di Oslo per le varie forme clini-
che di MC individua le seguenti presentazioni clini-
che: classica; non classica, subclinica, potenziale e
refrattaria.46 Nella forma classica è presente la tipica
sindrome da malassorbimento con diarrea cronica,
perdita di peso e marcata astenia. Sebbene questo esor-
dio sia sempre meno frequente ai nostri giorni (pre-
sente in meno del 30% dei casi) grazie ad una diagnosi
sempre più precoce, alcuni pazienti possono ancora
giungere alla nostra osservazione con segni di severo
malassorbimento come cachessia, atrofia muscolare,
marcata ipoalbuminemia, turbe elettrolitiche e meta-
boliche. Nella forma non classica, invece, le manife-
stazioni gastrointestinali, se presenti, si caratterizzano
per una stipsi (presente circa in un terzo dei celiaci
all’esordio) o per un alvo alterno (del tutto simile alla
sindrome dell’intestino irritabile) o per turbe dispep-
tiche con nausea e talvolta vomito.

Le manifestazioni extraintestinali, presenti sia
nella forma classica che non classica, sono frequenti.
Esse comprendono l’anemia microcitica sideropenica
riscontrabile fino al 40% dei casi (per mancato assor-
bimento di ferro e per lo stato infiammatorio cro-
nico)47 o, più raramente, una anemia macrocitica per
carenza di acido folico e/o di vitamina B12; alterazioni
della densità minerale ossea (presenti in circa il 70%
dei pazienti alla diagnosi), sotto forma di osteopenia
o di osteoporosi, per malassorbimento di calcio e vi-
tamina D3.48 Accanto a queste manifestazioni si ri-
scontrano anche iposomia (particolarmente importante
nelle forme pediatriche), alterazioni dello smalto den-
tale, stomatite aftosa (presente fino al 20% dei celiaci
a dieta libera),49 ipertransaminasemia (riscontrata nel
40-50% dei celiaci non trattati ed espressione della co-
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siddetta epatite celiaca legata in gran parte ad antigeni
alimentari e batterici che giungono al fegato per l’au-
mentata permeabilità intestinale).50,51 È presente inol-
tre una vasta gamma di sintomi di pertinenza
neurologica quali cefalea, parestesie, nevrassiti, ansia
e depressione. Nel quadro clinico di presentazione
possono essere incluse anche le alterazioni della sfera
riproduttiva, caratterizzate da menarca tardivo, ame-
norrea, aborti ricorrenti, parti prematuri, menopausa
precoce, alterazioni del numero e della motilità degli
spermatozoi (tutte alterazioni reversibili con dieta
aglutinata).2,52-56

La forma subclinica comprende pazienti che pre-
sentano sintomi o segni sotto la soglia d’identifica-
zione clinica e spesso rilevabili solo a posteriori dopo
l’inizio della dieta aglutinata. Esempio classico di que-
sta forma sono i casi identificati in seguito a screening
anticorpale nei familiari di celiaci e nell’ambito degli
screening su popolazione generale.2,46 La prevalenza
dei vari fenotipi clinici di MC osservata nella casistica
del Centro di Riferimento per la Diagnosi della Ma-
lattia Celiaca del Policlinico S. Orsola-Malpighi di
Bologna, è riportata nella Figura 1. 

La MC può associarsi a diverse patologie autoim-
muni ed idiopatiche, fra cui la dermatite erpetiforme
(definita la celiachia della cute per la presenza di un
costante interessamento della mucosa intestinale), il
diabete mellito tipo 1, la tiroidite di Hashimoto, il de-
ficit selettivo di IgA, l’alopecia areata, il morbo di Ad-

dison, le malattie del connettivo (in particolar modo
la sindrome di Sjögren), le malattie cromosomiche
(sindrome di Down, di Turner, di Williams), le malat-
tie neurologiche (neuropatia periferica, epilessia con
o senza calcificazioni occipitali, atassia cerebellare),
la patologia autoimmune epatica (colangite biliare pri-
mitiva, epatite autoimmune, colangite sclerosante pri-
mitiva) e la cardiomiopatia dilatativa idiopatica
(Tabella 2).2,53,57-67 L’importanza di diagnosticare una
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Figura 1. Prevalenza dei fenotipi clinici di malattia ce-
liaca (MC) registrata presso il Centro di Riferimento per
la Diagnosi della Malattia Celiaca del Policlinico S. Or-
sola-Malpighi di Bologna. 

Tabella 2. Malattie associate alla celiachia.
Autoimmuni                                                               Idiopatiche                                                                                       Cromosomiche
Diabete mellito tipo 1                                                  Cardiomiopatia dilatativa                                                                 Sindrome di Down 
Tiroidite di Hashimoto                                                Epilessia con o senza calcificazioni occipitali                                  Sindrome di Turner
Morbo di Graves                                                          Atassia cerebellare                                                                            Sindrome di Williams
Epatite autoimmune                                                     Neuropatia periferica
Colangite biliare primitiva                                          Mioclonie multiple
Colangite sclerosante primitiva                                   Sclerosi multipla
Dermatite erpetiforme                                                 Atrofia cerebrale
Vitiligine                                                                      Malattie infiammatorie croniche dell’intestino
Morbo di Addison                                                        Sarcoidosi
Alopecia                                                                       Atopia
Psoriasi
Deficit di IgA 
Gastrite atrofica autoimmune
Anemia emolitica autoimmune 
Sindrome Sjogren 
Sclerodermia
Lupus eritematoso sistemico
Polimiosite
Artrite reumatoide 
Miastenia gravis
Nefropatia da IgA (m. di Bergèr)
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MC associata a queste patologie concomitanti è du-
plice, dal momento che la dieta aglutinata è in grado
non solo di risolvere le manifestazioni e prevenirne le
complicanze, ma anche di migliorare i sintomi della
patologia associata.2

Per quanto concerne la forma potenziale di MC,
questa si caratterizza per la positività dei marcatori sie-
rologici e genetici in presenza di una mucosa intesti-
nale normale o con segni minimi d’infiammazione
(ossia, aumento dei linfociti intraepiteliali - LIE).46 La
forma potenziale può manifestarsi sia con sintomi
classici e non classici o essere del tutto asintomatica.
La comunità scientifica non è universalmente con-
corde circa l’opportunità di instaurare o meno una
dieta aglutinata nei pazienti con MC potenziale. 

Infine, la MC refrattaria è caratterizzata dalla per-
sistenza di sintomi e di atrofia dei villi intestinali dopo
almeno 12 mesi di dieta aglutinata stretta. La MC re-
frattaria può evolvere verso complicanze quali la di-
giunoileite ulcerativa, la sprue collagenosica e il
linfoma intestinale.46

In questi ultimi anni abbiamo assistito ad un cre-
scente incremento di altre forme di MC non incluse nella
classificazione di Oslo,46 quali la celiachia sieronegativa
e quella non-responsiva alla dieta aglutinata. La forma
sieronegativa si caratterizza per la negatività dei marca-
tori anticorpali di MC con quadri clinici di severo ma-
lassorbimento e di marcata atrofia della mucosa
intestinale.68 Questa forma entra in diagnosi differenziale
con altre patologie che causano atrofia dei villi intesti-
nali. Con il termine di MC non-responsiva si indica
quella forma clinica in cui si ha persistenza di sintomi
prevalentemente gastrointestinali con normalizzazione
della mucosa intestinale (i.e., ricrescita dei villi).69 Que-
sta condizione raggruppa un’ampia gamma di varie
cause responsabili del persistere della sintomatologia.

Punti chiave

-   Maggior frequenza nel sesso femminile (F/M=2/1).
-   Possibile insorgenza in ogni età della vita, inclusa

l’età geriatrica.
-   Principali forme cliniche: classica, non classica,

subclinica, potenziale, sieronegativa, non respon-
siva (inclusa la refrattaria).

-   Frequente associazione con altre patologie autoim-
muni (diabete mellito tipo 1, tiroidite autoimmune,
sindrome di Sjögren, colangite biliare primaria/epa-
tite autoimmune, etc.).

Diagnosi

I due grandi pilastri su cui si basa la diagnosi di
celiachia sono l’esame istologico della biopsia duode-
nale, che rimane il gold standard diagnostico, e gli an-
ticorpi sierici che negli anni hanno acquisito una
rilevanza sempre maggiore. Nonostante i grandissimi
progressi compiuti dalla sierologia nessun test anticor-
pale al momento presenta una sensibilità ed una spe-
cificità del 100% (Tabella 3)70 e ciò fa sì che la biopsia
intestinale rimanga a tutt’oggi indispensabile per un
corretto inquadramento diagnostico dell’enteropatia
da glutine.71 Nella popolazione pediatrica è stato re-
centemente proposto dalle linee guida della Società
Europea per la Gastroenterologia, Epatologia e Nutri-
zione Pediatrica (ESPGHAN) la possibilità di aste-
nersi dall’effettuare la biopsia intestinale in bambini
ed adolescenti con anticorpi anti-tTG oltre 10 volte il
cut-off, presenza degli anticorpi anti-endomisio
(EmA), HLA DQ2/DQ8 positivi e con segni/sintomi
suggestivi di MC.72 Tale strategia diagnostica è tuttora
oggetto di dibattito e negli USA non è stata applicata
per la scarsa riproducibilità presentata dai vari kit
commerciali per la ricerca degli anti-tTG.

Nel 2010 Fasano e Catassi73 hanno proposto un
nuovo approccio alla diagnosi di MC che si fonda sul
principio del four out of five rule, ossia si può formu-
lare diagnosi di MC se sono presenti almeno quattro
elementi dei seguenti cinque: i) segni e sintomi tipici
di MC (diarrea e malassorbimento); ii) positività an-
ticorpale degli anticorpi specifici; iii) HLA DQ2 e/o
DQ8 positivo; iv) atrofia dei villi; v) risposta clinica
alla dieta aglutinata. Partendo da tale regola è possibile
comprendere come possano sussistere i vari sottotipi
di MC quali la MC sieronegativa (assenza del punto
ii), la MC potenziale (assenza del punto iv), la MC non
classica (assenza punto i) e la MC non responsiva (as-
senza del punto v).
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Tabella 3. Performance dei marker sierologici per la diagnosi di celiachia.

                                                Sensibilità                 Specificità                       VPP                           VPN           Accuratezza diagnostica
                                                      (%)                            (%)                             (%)                            (%)                             (%)

Anti-tTG IgA                                  97                              91                                91                               97                                98

EmA IgA                                        94                             100                              100                              94                                97

DGP-AGA IgG                               84                              99                                98                               87                                92

Anti-tTG, anticorpi antitransglutaminasi; EmA, anticorpi antiendomisio; DGP-AGA, anticorpi diretti contro i peptidi deamidati di gliadina; VPP, valore predittivo positivo; VPN,
valore predittivo negativo.
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Punti chiave

-   Anticorpi anti transglutaminasi (sensibilità 97%) ed
anti endomisio IgA (specificità 99-100%), test sie-
rologici con massima accuratezza diagnostica.

-   Peptidi deamidati di gliadina IgG utili per la dia-
gnosi nella prima infanzia e nel deficit selettivo di
IgA.

-   Gold standard diagnostico rimane l’atrofia dei villi
intestinali documentata dalla biopsia duodenale in
corso di esofagogastroduodenoscopia.

-   Valutazione delle risposta sul piano clinico, anti-
corpale ed istologico alla dieta aglutinata per la
conferma della diagnosi.

Esami bioumorali

Gli esami ematochimici di routine possono essere
il primo indizio per sospettare l’esistenza di questa pa-
tologia.74 Bassi livelli sierici di emoglobina, albumina,
calcio, potassio, magnesio e fosforo sono di più fre-
quente riscontro nei celiaci con fenotipo classico ri-
spetto a quello non-classico. L’anemia è nella maggior
parte dei casi microcitica sideropenica con bassi valori
di ferritinemia. Meno frequentemente l’anemia del pa-
ziente celiaco è macrocitica o dimorfica normocitica
con aumentata variabilità dimensionale delle emazie
per concomitante malassorbimento di folati e/o di vi-
tamina B12 soprattutto nelle forme associate a gastrite
atrofica autoimmune.47 Elevati livelli dell’isoenzima
osseo della fosfatasi alcalina e un marcato deficit di
vitamina D3 possono essere riscontrati nei pazienti
con MC e osteopenia/osteoporosi.75 Un rialzo delle
transaminasi di origine criptogenetica è una possibile
modalità di presentazione anche in assenza di altri sin-
tomi. Le transaminasi si normalizzano dopo pochi
mesi di dieta aglutinata.50 In una discreta percentuale
di celiaci adulti sono presenti, all’esame dello striscio
ematico, alterazioni della membrana e del citoplasma
dei globuli rossi (pitted red cells e corpi di Howell-
Jolly) che sono espressione d’iposplenismo.76 Una
possibile spia dell’iposplenismo, osservato esclusiva-
mente nelle forme di MC dell’età adulta, è il riscontro
di una marcata piastrinosi in associazione ad una milza
di piccole dimensioni o addirittura assente all’esame
ecografico. La presenza d’iposplenismo nei celiaci
predispone non solo allo sviluppo di patologie infet-
tive da batteri capsulati (Pneumococco, Meningo-
cocco), ma anche alla comparsa di patologia
autoimmune e di complicanze quali la MC refrattaria,
la digiunoileite ulcerativa ed il linfoma.77,78

I test sierologici

Negli ultimi 20 anni, l’impiego dei test sierologici
su larga scala ha consentito di incrementare in maniera
significativa il numero delle diagnosi di MC. Il ruolo
degli autoanticorpi correlati alla celiachia non è quello

di sostituirsi alla biopsia intestinale ma piuttosto
quello di identificare i soggetti con sospetta celiachia
da confermare con l’indagine istologica.71 Attualmente
la diagnosi sierologica di MC si basa su test altamente
predittivi ed ampiamente validati fra cui gli EmA, gli
anti-tTG e gli anticorpi diretti verso i peptidi deamidati
della gliadina (DGP).70

Gli anticorpi correlati alla celiachia appartengono
alla classe IgA e IgG, ma solamente quelli di classe
IgA possono essere considerati marker altamente sen-
sibili e specifici per la MC.70 L’impiego dei marker di
classe IgG (eccetto per DGP) è spesso fuorviante a
causa dell’elevata percentuale di falsi positivi ed il
loro uso dovrebbe essere limitato ai pazienti con defi-
cit di IgA.79 Gli EmA sono il test anticorpale con la
più elevata accuratezza diagnostica, in quanto hanno
una specificità assoluta se eseguiti in laboratori di
terzo livello e con operatori esperti.80 La sensibilità
degli anti-tTG IgA è più elevata di quella degli EmA
IgA (97% vs 94%), mentre la specificità dei tTG IgA
è sicuramente inferiore di quella degli EmA (91% e
100%, rispettivamente) (Tabella 3).80,81 I falsi positivi
per gli anti-tTG di solito presentano bassi titoli di at-
tività anticorpale (inferiori a 2 volte il cut-off). Una
transitoria positività per anti-tTG IgA, non associata
a danno della mucosa duodenale, è stata osservata in
pazienti con diabete tipo 1 all’esordio con successiva
scomparsa degli anticorpi entro 6 mesi dalla loro iden-
tificazione.82 Recentemente la diagnostica sierologica
della celiachia si è arricchita di un ulteriore marcatore,
ossia i DGP.83 Dal punto di vista patogenetico, la dea-
midazione dei peptidi di gliadina da parte della tTG
rende più immunogenici (ed in teoria più specifici) i
peptidi di gliadina così modificati rispetto ai peptidi
nativi. Iniziali studi avevano dimostrato un’elevata
sensibilità e specificità per la MC, ma dati successi-
vamente pubblicati hanno ridimensionato la loro ac-
curatezza diagnostica.84 I dati della letteratura indicano
che i DGP di classe IgG sono particolarmente utili per
identificare la MC nella prima infanzia (età <2 anni).85

I DGP di classe IgA si sono dimostrati di scarsa utilità
nella diagnosi della MC ed il loro impiego non è rac-
comandato.70 Secondo il protocollo pubblicato sulla
Gazzetta Ufficiale del 19/08/2015, la diagnosi siero-
logica di MC dell’adulto si effettua determinando in
prima battuta il dosaggio degli anti-tTG IgA unita-
mente alle IgA totali. Qualora positivi gli anti-tTG IgA
ad alto titolo in presenza di IgA totali normali si può
procedere direttamente alla biopsia duodenale. Nel
caso di positività a basso titolo per gli anti-tTG IgA è
utile effettuare la determinazione degli EmA IgA e,
solo in caso di positività anche di questi, effettuare la
biopsia duodenale per conferma definitiva. 

Una stretta compliance alla dieta senza glutine nei
pazienti celiaci porta alla scomparsa o al significativo
calo degli anticorpi entro 12 mesi (18-24 mesi se il ti-
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tolo anticorpale è molto elevato) unitamente alla ri-
crescita dei villi intestinali. In tal senso gli anti-tTG di
classe IgA devono essere considerati al momento
come il test migliore per il follow-up della celiachia
unitamente ai DGP IgG che possono essere maggior-
mente utili nella prima infanzia (al di sotto dei 2 anni
di età).70,85

Biopsia duodenale

Principale ed al momento insostituibile strumento
diagnostico per la MC nell’adulto è la valutazione
morfologica della biopsia duodenale che ancora oggi,
nonostante tutti i tentativi di ridurne il ruolo, è da con-
siderarsi il gold standard per la diagnosi.71 In questi
ultimi anni sono cambiati radicalmente i criteri isto-
logici sui quali si basava la diagnosi di MC con l’in-
clusione dell’atrofia lieve dei villi e delle lesioni
minime, caratterizzate da un isolato aumento dei
LIE.86,87 È raccomandata l’esecuzione di 4 biopsie a
livello della seconda porzione duodenale e 2 biopsie
a livello del bulbo.88 Presupposto fondamentale per
una corretta valutazione morfologica è l’orientamento
dei prelievi bioptici, utilizzando filtri millipore di ace-
tato di cellulosa.89,90 Le lesioni della mucosa intestinale
compatibili con una diagnosi di MC vengono distinte
in cinque stadi secondo la classificazione di Marsh,
modificata da Oberhüber, che viene attualmente uti-
lizzata in tutti i centri di riferimento per la diagnosi di
MC.86 Le lesioni di tipo 1 e di tipo 2, caratterizzate da
aumento dei LIE (senza o con iperplasia delle cripte)
ma con villi normali, sono compatibili, ma non speci-
fiche, per MC. In presenza di positività per anti-tTG
ed EmA, le lesioni intestinali minime sono espressione
di una MC potenziale. Nella maggior parte dei casi, le
lesioni minime sono riconducibili ad altre cause, fra
cui allergie alimentari (in particolare intolleranza alle
proteine del latte vaccino), morbo di Crohn, colite
linfocitica, infezioni intestinali di tipo batterico e pa-
rassitario, quale ad esempio la giardiasi, immunode-
ficienza comune variabile, patologie autoimmuni
(tiroidite autoimmune, LES, diabete mellito autoim-

mune), contaminazione batterica dell’intestino
(SIBO), trattamento con anti-infiammatori non steroi-
dei e infezione da Helicobacter pylori (Tabella 4).91-93

Negli ultimi anni si assiste al preoccupante fenomeno
di un elevato numero di diagnosi di MC formulate in
modo improprio sulla base di lesioni minime in as-
senza di marcatori genetici e sierologici.94 La lesione
tipica della celiachia è rappresentata dall’atrofia dei
villi con alterazione del rapporto villi/cripte (<3:1 fino
a raggiungere 1:1) ed incremento dei LIE. Questa le-
sione, definita come tipo 3 nella classificazione di
Marsh-Oberhüber, viene a sua volta suddivisa a se-
conda della severità dell’atrofia in tre stadi: atrofia
lieve (3a), parziale (3b) e subtotale (3c).86 Nel tenta-
tivo di semplificare il lavoro degli anatomo-patologi
e facilitare il rapporto tra patologi e clinici è stata pro-
posta da Corazza e Villanacci una diversa versione
della classificazione istologica che riduce il numero
degli stadi da cinque a tre.87 In particolare, le lesioni
che caratterizzano la MC sono state divise in due ca-
tegorie: non-atrofica (grado A) e atrofica (grado B); il
grado B a sua volta è stato ulteriormente suddiviso in
B1, in cui il rapporto villo/cripta è inferiore a 3:1, con
villi ancora individuabili e B2, in cui i villi sono del
tutto atrofici. La lesione di grado A, caratterizzata
dall’incremento patologico del numero dei LIE, me-
glio riconosciuto dalla colorazione immunoistochi-
mica per i CD3, comprende al suo interno la lesione
tipo 1 e 2 secondo la classificazione di Marsh-Oberhü-
ber, la lesione di grado B1 raggruppa al suo interno la
lesione 3a e 3b, mentre il grado B2 in pratica corri-
sponde alla 3c (Tabella 5).87

Le varianti nosologiche della celiachia
Celiachia potenziale

Negli ultimi anni, un numero sempre maggiore di
pazienti mostra una positività anticorpale per la siero-
logia (EmA ed anti-tTG IgA) della MC con HLA
DQ2/DQ8 in assenza di atrofia dei villi.95,96 Per questa
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Tabella 4. Cause di aumento del numero dei linfociti intraepiteliali nella mucosa intestinale con architettura dei villi normali.

Celiachia potenziale

Allergia alimentare (cereali, proteine del latte, derivati della soia, pesce, riso pollo) 

Infezioni (enteriti virali, Giardiasi, Cryptosporidium, Helicobater pylori)

Contaminazione batterica del tenue

Farmaci (FANS)

Patologia del sistema immunitario (tiroidite di Hashimoto, artrite reumatoide, LES, diabete mellito tipo 1, enteropatia autoimmune)

Immunodeficienza comune variabile

Malattie infiammatori croniche intestinali (m. di Crohn, rettocolite ulcerosa)

Colite linfocitica
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categoria di pazienti, che costituisce circa il 10% dei
soggetti con MC, è stato coniato il termine di celiachia
potenziale.46 Nei pazienti con MC potenziale la mu-
cosa intestinale può presentarsi normale (Marsh 0) o
lievemente infiammata con aumentato numero di LIE
(Marsh 1).96 Nonostante l’assenza di lesioni severe
della mucosa intestinale questi pazienti possono mo-
strare sintomi gastrointestinali e/o extraintestinali o
essere totalmente asintomatici.2,96 Sebbene i criteri per
diagnosticare questa condizione siano chiari, la MC
potenziale rimane un’area ancora poco studiata con
molti punti interrogativi e risultati contrastanti nei
pochi studi condotti sinora.96-102 Nei bambini più
dell’80% dei pazienti con celiachia potenziale sono
asintomatici e il restante 20% mostra più frequente-
mente sintomi intestinali quali malassorbimento, diar-
rea cronica, dolore addominale ricorrente, rispetto alle
manifestazioni extraintestinali, quali anemia siderope-
nica, ipertransaminasemia e bassa statura.98,99,102 Nel-
l’adulto invece alcuni lavori dimostrano come il
fenotipo sintomatico nei soggetti con MC potenziale
sia molto più frequente che nel bambino e sia caratte-
rizzato principalmente da sintomi extraintesti-
nali.96,97,100,101 Un aspetto controverso è dato dalla
necessità di trattare con una dieta aglutinata i soggetti
con MC potenziale. Si ritiene utile suggerire la dieta
aglutinata unicamente nei soggetti con MC potenziale
sintomatica. Al contrario, i pazienti con MC potenziale
asintomatica sono invece lasciati a dieta contenente
glutine e seguiti con uno stretto follow-up clinico, sie-
rologico ed istologico.96-102 Alcuni studi hanno segna-
lato la possibile fluttuazione o negativizzazione dei
marker sierologici di celiachia, nella MC potenziale
lasciata a dieta libera. Inoltre, solo una piccola percen-
tuale di pazienti con MC potenziale che assume glu-
tine nella dieta progredisce verso un’atrofia dei villi
conclamata.96,98,99,101,103 Un importante contributo su
questo punto è stato fornito dal nostro gruppo di ri-
cerca che ha dimostrato come i soggetti adulti con MC
potenziale asintomatica vadano lasciati a dieta libera.
Infatti, solo il 6% di questi soggetti svilupperà un’a-
trofia dei villi in un follow-up medio di 3 anni, mentre
i soggetti sintomatici andrebbero trattati con una dieta
senza glutine in quanto grazie a questa si ottiene un
netto miglioramento clinico della sintomatologia.96

Punti chiave

-   Varietà di celiachia caratterizzata da sierologia e
genetica positive con mucosa intestinale normale o
lievemente infiammata.

-   Incremento delle diagnosi di celiachia potenziale
(>10% delle diagnosi totali di celiachia).

-   Dieta aglutinata nella forma sintomatica e dieta con
glutine in assenza di sintomi con successivo follow-
up clinico, anticorpale e bioptico.

-   Scarsa tendenza allo sviluppo di celiachia franca
(atrofia dei villi) nelle forme asintomatiche lasciate
a dieta con glutine con possibile negativizzazione
della sierologia.

Malattia celiaca sieronegativa

Sebbene gli anticorpi specifici per la MC siano ri-
scontrabili nella stragrande maggioranza dei pazienti,
una piccola parte di celiaci (circa 2-3%) può risultare
negativa per i marcatori sierologici. In questi casi la dia-
gnosi è strettamente legata al riscontro di atrofia dei villi
all’istologia duodenale68,104,105 e risulterà fondamentale
l’esecuzione del test genetico per celiachia, in quanto
una sua negatività escluderebbe definitivamente la dia-
gnosi, orientando il clinico verso altre cause di atrofia
dei villi. La diagnosi definitiva di celiachia sieronega-
tiva può essere confermata solo dopo un anno dall’ini-
zio della dieta aglutinata. Tale tempo è necessario per
dimostrare un miglioramento sia sintomatologico che
istologico dopo dieta senza glutine. La complessità dia-
gnostica di questa particolare variante della MC è do-
vuta alla diagnosi differenziale con altre condizioni di
atrofia dei villi, quali infezioni parassitarie (Giardia
lamblia), enteropatia autoimmune, contaminazione bat-
terica del tenue, immunodeficienza comune variabile,
gastroenterite eosinofila, enteropatia indotta da farmaci
(sartani e FANS), linfoma intestinale, malattia di Crohn,
sprue tropicale, enteropatia da HIV e malattia di Whip-
ple (Figura 2).68,106,107 Di tutte le atrofie dei villi con as-
senza di anticorpi, il 28%-45% è costituito da celiachia
sieronegativa.68,108,109 I pazienti con MC sieronegativa
mostrano un fenotipo clinico classico caratterizzato da
diarrea e malassorbimento, con una netta prevalenza nel
genere femminile (6:1).68 I soggetti con questa variante
sembrerebbero essere più esposti a morbilità e mortalità
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Tabella 5. Confronto fra le 2 classificazioni per la biopsia duodenale.

Classificazione istologica di Marsh-Oberhüber                                  Classificazione istologica di Corazza-Villanacci

Lesione tipo 1                                                                                           Grado A
Lesione tipo 2                                                                                           Non atrofia

Lesione tipo 3a                                                                                         Grado B1
Lesione tipo 3b                                                                                         Atrofia parziale

Lesione tipo 3c                                                                                         Grado B2
                                                                                                                 Atrofia subtotale
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rispetto ai soggetti con celiachia con positività anticor-
pale e per tale motivo devono essere sottoposti ad uno
stretto follow-up.68,109 Inoltre, i pochi dati presenti in let-
teratura suggeriscono che la MC sieronegativa abbia
una maggior predisposizione ad associarsi a malattie
autoimmuni ed un maggior rischio di evoluzione verso
una forma refrattaria. Questa aumentata morbilità po-
trebbe essere dovuta in parte alla diagnosi tardiva di
questa condizione che mediamente è intorno ai 50 anni
di età.68

Punti chiave

-   Sierologia negativa nel 2-3% dei pazienti con ce-
liachia.

-    Forma clinica caratterizzata da severo malassorbi-
mento con diarrea e calo ponderale (fenotipo classico).

-   Diagnosi differenziale con altre patologie caratte-
rizzate da atrofia dei villi quali Giardiasi, enteropa-
tia autoimmune, contaminazione batterica
dell’intestino tenue, immunodeficienza comune va-
riabile, enterite eosinofila, enteropatia da sartani e
FANS, morbo di Whipple, enteropatia da HIV).

-   Elevata frequenza di associazione con malattie au-
toimmuni e maggior rischio di evoluzione verso
forma refrattaria.

Malattia celiaca non responsiva

La maggioranza dei pazienti con MC ha un’ot-
tima risposta sintomatologica alla dieta aglutinata.
Alcuni soggetti però, nonostante una presunta dieta
aglutinata stretta, continuano ad accusare un’intensa
sintomatologia intestinale ed extraintestinale.69,110 In
questo contesto, la mancata risposta sintomatologica
alla dieta aglutinata viene definita celiachia non re-
sponsiva. La celiachia non responsiva può essere pri-
maria se non vi è stata alcuna risposta dopo i primi
12 mesi di dieta senza glutine, o secondaria se, dopo
un iniziale risposta sintomatologica, vi è una rica-
duta.69 Il periodo di almeno un anno di dieta è stato
scelto per convenzione allo scopo di sottolineare il
lungo periodo che può essere necessario per vedere
gli effetti della dieta aglutinata sul miglioramento
sintomatologico. Le principali cause di questa con-
dizione includono una dieta aglutinata non stretta
(che è la causa più frequente), un’errata diagnosi di
MC e altri disturbi gastrointestinali che possono es-
sere associati o coesistere con la MC, come la sin-
drome dell’intestino irritabile, la SIBO, la colite
microscopica, l’intolleranza al lattosio, la malattia
diverticolare, il morbo di Crohn, l’enteropatia au-
toimmune e farmaci) (Figura 3).69,110 In tali soggetti
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Figura 2. Algoritmo diagnostico dell’atrofia dei villi sieronegativa. SIBO, sindrome da contaminazione batterica dell’in-
testino tenue.
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sarà fondamentale la ripetizione della sierologia an-
ticorpale e della biopsia duodenale per verificare la
ricrescita dei villi intestinali. Con tali indagini si
potrà escludere l’eventuale presenza di una MC re-
frattaria oppure orientarsi verso altre possibili cause
dei disturbi gastrointestinali.

Punti chiave

-   Varietà clinica con mancata risposta alla dieta aglu-
tinata ab initio o dopo un periodo di miglioramento
sul piano clinico.

-   Varie cause responsabili fra cui le più frequenti
sono la mancata compliance alla dieta aglutinata,
la diagnosi errata di celiachia e l’associazione con
patologie funzionali (reflusso gastro-esofageo e
sindrome dell’intestino irritabile) ed altre intolle-
ranze alimentari (intolleranza al lattosio e al frut-
tosio).

-   Solo una piccola percentuale di pazienti con celia-
chia non responsiva ha una celiachia refrattaria
(<10%), caratterizzata da persistenza di atrofia
della mucosa intestinale dopo almeno un anno di
dieta aglutinata stretta.

Complicanze della celiachia

È stato ampiamente dimostrato che la MC dia-
gnosticata tardivamente (dopo i 50 anni) e/o non ac-
compagnata da una dieta aglutinata stretta, può avere
una mortalità superiore rispetto a quella della popo-
lazione generale.111 Sebbene rare (circa 1% dei pa-
zienti celiaci diagnosticati),112 le complicanze della
MC comprendono l’iposplenismo, la celiachia refrat-
taria, il linfoma intestinale e l’adenocarcinoma del
tenue, la colite collagenosica e la digiunoileite ulce-
rativa. Le complicanze vanno sempre sospettate ed
escluse in tutti quei soggetti che, nonostante una
dieta senza glutine corretta, lamentano un’ingiustifi-
cata persistenza o la ricomparsa di sintomi quali diar-
rea, subocclusione intestinale, dolore addominale,
calo ponderale, febbre ed astenia severa. La possibile
insorgenza di queste complicanze è da prendere in
considerazione soprattutto nei casi in cui la diagnosi
di celiachia è stata effettuata in età avanzata e/o in
cui la dieta priva di glutine non sia stata seguita cor-
rettamente, particolarmente nei soggetti portatori di
una omozigosi per il DQ2.113
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Figura 3. Cause di malattia celiaca (MC) non responsiva alla dieta aglutinata. SIBO, sindrome da contaminazione bat-
terica dell’intestino tenue; IBS, sindrome dell’intestino irritabile.
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Iposplenismo

Una condizione di iposplenismo anatomico o fun-
zionale è identificabile in circa il 30% dei soggetti
adulti affetti da celiachia e la prevalenza aumenta
all’80% dei soggetti con complicanze.77,114 I soggetti
celiaci a cui si riscontrano ridotte dimensioni della
milza all’ecografia addominale dovrebbero indurre il
clinico ad eseguire alcuni accertamenti per confermare
anche la presenza di un iposplenismo funzionale fra
cui la ricerca dei corpi di Howell-Jolly su striscio di
sangue periferico o la presenza di pitted red cells al
microscopio a contrasto di fase.77,114 L’ipofunzione
splenica è strettamente associata non solo allo svi-
luppo di complicanze e di altre malattie autoimmuni
associate alla MC ma anche alle infezioni di batteri
capsulati (Pneumococco, Hemophilus influenzae, Me-
ningococco).78 Proprio per il maggior rischio di svi-
luppare infezioni (in alcuni casi letali o con severi
reliquati) da batteri capsulati è raccomandata una vac-
cinazione anti-pneumococcica ed anti-meningococ-
cica in tale sottogruppo di pazienti.77,78,114

Malattia celiaca refrattaria

La MC refrattaria, che costituisce meno del 10%
dei casi di celiachia non responsiva110 e circa l’1-1,5%
dei casi totali di celiachia,115 è caratterizzata dalla pre-
senza di sintomi quali malassorbimento, calo ponde-
rale e diarrea associata alla persistenza di atrofia dei
villi dopo almeno 1 anno di dieta aglutinata stretta,
confermata dalla negativizzazione degli anticorpi spe-
cifici.46 Prima di porre tale diagnosi dovranno essere
escluse altre cause più frequenti di celiachia non re-
sponsiva come descritto in precedenza.69,110 La celia-
chia refrattaria viene a sua volta suddivisa in due
categorie, primaria e secondaria a seconda che i sog-
getti affetti non abbiano mai ottenuto una risposta sin-
tomatologica fin dall’inizio della dieta nel primo caso,
oppure abbiano avuto una ricaduta dei sintomi dopo
un periodo più o meno lungo di miglioramento nel se-
condo caso. Inoltre, la celiachia refrattaria è caratte-
rizzata da due sottotipi: nel tipo 1 i LIE hanno un
normale fenotipo CD3+CD8+, mentre nel tipo 2 è pre-
sente una popolazione clonale di LIE con perdita
dell’espressione del CD8 e riarrangiamento monoclo-
nale del T-cell receptor (TCR).115 Tale distinzione in
due sottotipi è fondamentale per motivi di gestione te-
rapeutica e di prognosi: infatti, il tipo 2 mostra una
mortalità a 5 anni del 55%, rispetto ad un 7% del tipo
1.116 La mortalità dei pazienti con celiachia refrattaria
tipo 2 è soprattutto dovuta all’evoluzione del quadro
in linfoma intestinale che sembra colpire più frequen-
temente il sesso maschile anche se la celiachia refrat-
taria è più frequente nel sesso femminile con un
rapporto di 3:1.117 La diagnosi di celiachia refrattaria
deve essere eseguita da centri di riferimento terziario

sulla base del riscontro di persistenza di atrofia dei
villi nonostante una dieta aglutinata stretta della durata
non inferiore ad 1 anno con negativizzazione della sie-
rologia anticorpale, esclusione di altre cause di persi-
stenza di atrofia dei villi e fenotipizzazione della
popolazione linfocitaria intestinale atta a confermare
la presenza (tipo 2) o meno (tipo 1) di un riarrangia-
mento monoclonale del TCR. In tutti i casi di celiachia
refrattaria tipo 2 sarà fondamentale eseguire alla dia-
gnosi entero-TC e/o entero-RM seguite da PET, vi-
deocapsula ed enteroscopia per escludere la presenza
o imminente evoluzione verso un linfoma intesti-
nale.115,117 Proprio per questo rischio di evoluzione, nei
soggetti con diagnosi di malattia celiaca refrattaria tipo
2 è stata suggerita l’esecuzione di esame con videoca-
psula una volta all’anno nel follow-up.118 Dal punto di
vista terapeutico la gestione della malattia celiaca re-
frattaria tipo 1 si basa sulla terapia immunosoppres-
siva a base di steroidi, azatioprina, 6-mercaptopurina
e methotrexate, mentre la terapia del tipo 2 si avvale
di ulteriori strumenti fra cui la ciclosporina e chemio-
terapici quali la cladibrina e la fludarabina associati a
terapia biologica con anticorpi monoclonali anti-CD-
52 (alemtuzumab). In alcuni casi è stato tentato un tra-
pianto di cellule staminali autologhe con risultati
promettenti.116-118

Linfoma intestinale

L’associazione fra MC e neoplasie maligne è nota
da oltre 50 anni119 e un ritardo nella diagnosi di MC
espone ad un maggior rischio di sviluppare patologie
neoplastiche.120 Negli ultimi anni un numero sempre
maggiore di studi ha riportato un’aumentata incidenza
da 6 a 9 volte superiore alla popolazione generale di
linfoma intestinale non Hodgkin a cellule T e più rara-
mente anche a cellule B.120 Lo sviluppo di un linfoma
intestinale è preceduto nella maggior parte dei casi da
una malattia celiaca refrattaria tipo 2 che evolve in ma-
lignità nel 33-52% dei casi entro 5 anni dalla diagnosi,
più rara è invece l’evoluzione dalla refrattaria tipo 1 che
raggiunge un tasso di evoluzione del 14% a 5 anni.121 Il
trattamento in questi casi si avvale della chemioterapia
comprendente ifosfamide, epirubicina, etoposide
methotrexate ad alto dosaggio seguito dal trapianto au-
tologo di cellule staminali. Qualora il linfoma presenti
un’elevata espressione di CD30 (>80% della neoplasia)
è possibile utilizzare terapia biologica con anti CD30
associato a monometil auristatin E (brentuximab vedo-
tin) e regime chemioterapico a base di ciclofosfamide-
doxorubicina-prednisone (CHP) seguito da trapianto di
cellule staminali autologo.121

Adenocarcinoma del tenue

L’adenocarcinoma dell’intestino tenue è una neo-
plasia estremamente rara nella popolazione generale
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(5,7 casi/1.000.000 di persone all’anno), mentre di-
venta molto più frequente nei soggetti affetti da MC
(odd ratio riportato in letteratura da 4,29 a 59,97).122

Seppur molto più raro rispetto alla patologia linfoma-
tosa, l’adenocarcinoma del tenue è una complicanza
che sta diventando sempre più frequente. Ancora oggi,
purtroppo, la diagnosi di questa neoplasia avviene in
concomitanza con quella di MC. A differenza del
linfoma intestinale, l’adenocarcinoma del tenue non è
preceduto da celiachia refrattaria ed è più frequente
nel sesso femminile.112 La comparsa di un’improvvisa
condizione di subocclusione intestinale e/o di anemiz-
zazione, specie in un paziente diagnosticato tardiva-
mente e a dieta aglutinata da poco tempo deve far
indurre il sospetto nel clinico che dovrà escludere la
presenza della neoplasia mediante l’esecuzione di en-
tero-TC/RM, PET, videocapsula ed enteroscopia, in
quanto nella maggior parte dei casi tale neoplasia nel
celiaco è localizzata a livello digiunale.123

Punti chiave

-   Le complicanze della celiachia comprendono l’i-
posplenismo, la celiachia refrattaria, il linfoma in-
testinale, l’adenocarcinoma del tenue, la
digiunoileite ulcerativa e la sprue collagenosica.

-   Solo 1% delle diagnosi complessive di celiachia
presenta una o più complicanze.

-   La celiachia refrattaria di tipo 2, caratterizzata da
una popolazione clonale di linfociti intraepiteliali
con perdita dell’espressione del CD8 e riarrangia-
mento monoclonale del T-cell receptor, presenta
una frequente evoluzione verso il linfoma intesti-
nale con mortalità del 55% a 5 anni dalla diagnosi.

-   L’adenocarcinoma del tenue ha una più elevata fre-
quenza nel sesso femminile (terza-quarta decade di
vita) e viene spesso diagnosticato contestualmente
al riscontro di malattia celiaca.

Follow-up della MC dell’adulto

Una prima visita di controllo entro 6 mesi dalla
diagnosi e successivamente, ogni 12-24 mesi (eccetto
l’insorgenza di complicanze in tal caso ogni 3-6 mesi)
è sufficiente per verificare la compliance alla dieta
senza glutine, escludere la comparsa di patologie au-
toimmuni ed alterazioni metaboliche, ma, soprattutto,
diagnosticare precocemente la comparsa di eventuali
complicanze.124

I pazienti devono essere sottoposti ad una visita
con valutazione dietetica e controllo degli esami ema-
tici fra cui: emocromo, dosaggio anti-tTG IgA (o IgG
se vi è deficit delle IgA), TSH, anti tireoperossidasi
ed anti tireoglobulina, ferritina, folatemia e dosaggio
vitamina D3, transaminasi ed assetto metabolico.124 Al
primo controllo è utile effettuare uno screening con

anticorpi anti nucleo ed autoanticorpi non organo spe-
cifici per escludere la presenza di marker predittivi del
possibile futuro sviluppo di malattie autoimmuni as-
sociate alla celiachia. Nell’adulto una densitometria
ossea andrebbe eseguita dopo 12-18 mesi di dieta
senza glutine e ripetuta periodicamente su indicazione
del curante, solo se patologica o per altre indicazioni.
I soggetti con osteopenia dovranno essere trattati con
terapia a base di calcio e vitamina D, mentre nei casi
di osteoporosi dovrà essere presa in considerazione
un’eventuale terapia con bifosfonati. Dal momento
che in alcuni casi la dieta aglutinata può portare ad un
improvviso ed eccessivo aumento ponderale, un’at-
tenta valutazione metabolica dovrà essere messa in
atto in questi casi.125 L’esecuzione di un’ecografia ad-
dominale durante il follow-up potrà escludere la pre-
senza di atrofia splenica o l’insorgenza di una steatosi
epatica durante la dieta aglutinata, che, se non eseguita
correttamente, espone il paziente ad un eccessivo con-
sumo di prodotti dietoterapeutici ricchi di grassi ve-
getali (olio di colza, olio di palma, olio di cocco).126

Va ricordato che i pazienti celiaci, nonostante l’e-
secuzione di una dieta aglutinata stretta possono co-
munque accusare sintomatologia intestinale che dovrà
essere inquadrata clinicamente, ma che nel 30-50%
dei casi è riconducibile ad una sindrome dell’intestino
irritabile che dovrà essere trattata mediante consigli
dietetici (riduzione apporto fibra insolubile, dei frutto-
oligo-saccaridi fermentabili e polioli - FODMAPs) e
terapia farmacologica sintomatica.127

La dieta senza glutine, specie se fai da te e senza
il supporto di uno specialista della nutrizione, può cau-
sare un deficit di vitamine ed oligoelementi che do-
vranno essere supportati in caso di necessità, in
particolare quando il paziente riferisce la comparsa di
astenia.128 Non è infrequente che i soggetti posti a dieta
aglutinata sviluppino un alvo tendenzialmente stitico
che in tal caso andrà corretto mediante l’utilizzo di te-
rapia adeguata (ad esempio lassativi osmotici come il
macrogol).129 Nel caso vi sia il sospetto di una com-
plicanza associata alla malattia celiaca il follow-up
dovrà essere più ravvicinato nel tempo (3-6 mesi).118

Alla batteria di esami prescritta per il normale follow-
up dovrà essere aggiunta la determinazione del proti-
dogramma elettroforetico, LDH e β-2 microglobulina.
Dovranno essere eseguiti esami endoscopici (EGDS
con ripetizione di biopsia duodenale), ecografia addo-
minale, fino all’esecuzione di esami di secondo e terzo
livello quali entero-TC/RM, PET, videocapsula ed en-
teroscopia.116-118

Può essere considerata dal clinico (anche se non
raccomandato dalle attuali linee guida) l’effettuazione
di una biopsia duodenale di follow-up per verificare
la ricrescita dei villi nei soggetti a dieta aglutinata, te-
nendo presente che alcuni studi hanno mostrato come
il tempo medio dall’inizio della dieta alla restitutio ad
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integrum dei villi possa raggiungere i tre anni. Può es-
sere quindi ragionevole effettuare la biopsia di follow-
up almeno dopo 2 anni dall’inizio della dieta
aglutinata stretta.104

Punti chiave

-   Scopi del follow-up comprendono: verifica della
compliance alla dieta, comparsa di patologie au-
toimmuni associate, possibile sviluppo di sindrome
metabolica e insorgenza di complicanze.

-   Valutazione dei parametri di assorbimento intesti-
nale (ferritina, folatemia, vitamina D3, vitamina
B12) e della sierologia come indice di buon com-
penso ed aderenza alla dieta.

-   Importanza del controllo dello stato della mucosa
duodenale dopo almeno 1 anno di dieta senza glu-
tine nei pazienti che rimangono sintomatici e con
deficit dei parametri di assorbimento.

-   Metodiche strumentali rilevanti da effettuare in
caso di sospetta complicanza: videocapsula, entero-
RM, entero-TC, PET.

Dieta e nuove terapie

La dieta senza glutine è al momento l’unica ed ef-
ficace terapia disponibile per il paziente celiaco in
quanto è in grado di indurre la scomparsa dei sintomi
sia intestinali che extraintestinali, la negativizzazione
degli anticorpi e la ricrescita dei villi intestinali. Inoltre
la dieta ha un effetto protettivo sulle complicanze neo-
plastiche e non della celiachia. Accanto a questi
estremi vantaggi sono però presenti alcuni svantaggi
fra cui un impatto negativo sulla qualità della vita, pro-
blemi psicologici, paura delle contaminazioni con glu-
tine involontarie, possibile deficit di minerali e
vitamine, sindrome metabolica ed aumentato rischio
cardiovascolare, stipsi ostinata. La maggior parte degli
svantaggi descritti può essere superata mediante un’at-
tenta educazione e supervisione del paziente da parte
di un medico specialista affiancato da consigli nutri-
zionali da parte di dietisti con esperienza nella MC.
Dal punto di vista psicologico il supporto di uno spe-
cialista psicologo può essere molto utile nell’accettare
la nuova condizione.130 Lo svantaggio causato dal peg-
gioramento della qualità di vita porta molti pazienti
celiaci a ricercare terapie alternative alla dieta agluti-
nata in quanto più del 40% dei pazienti si dichiara
poco soddisfatto della sua dieta.131

Negli ultimi anni i ricercatori hanno cercato di ve-
nire incontro alle richieste dei pazienti celiaci che ri-
chiedono terapie alternative alla dieta.132 Per questo
motivo sono in corso numerosi trial clinici, ma solo
due hanno recentemente raggiunto la fase 3 di speri-
mentazione: i trial clinici con la larazotide acetato e le
glutenasi da coltura batterica (ALV003).133,134 La lara-

zotide acetato è una molecola antagonista della zonu-
lina che, come riportato nel capitolo della patogenesi,
induce il disassemblamento delle tight junctions, cau-
sando un aumento della permeabilità intestinale e
quindi un maggior passaggio di glutine attraverso la
barriera intestinale. La larazotide acetato antagonizza
la zonulina riducendo il passaggio di glutine attraverso
la barriera intestinale.133 Sebbene questa molecola non
sia in grado di consentire la reintroduzione del glutine
nella dieta del celiaco, si è dimostrata però in grado di
bloccare piccole quantità di glutine migliorando in
maniera significativa i sintomi negli episodi di conta-
minazione involontaria.133 Analogo discorso vale per
le glutenasi ALV003, enzimi in grado di degradare le
molecole di glutine a livello dello stomaco, prima del
loro passaggio in duodeno.134 Anche questa strategia
sì è dimostrata in grado di digerire solo piccole quan-
tità di glutine, per cui risulterebbe anch’essa efficace
unicamente contro le contaminazioni, ma non sarebbe
in grado di proteggere il paziente con MC da grandi
quantità di glutine.134 Infine, è in corso uno studio per
la messa a punto di un vaccino volto a desensibilizzare
il paziente con MC nei confronti dei peptidi della glia-
dina. La sperimentazione ha superato la fase 1 con
buona tollerabilità da parte dei pazienti trattati, ma i
tempi per verificarne l’efficacia si preannunciano an-
cora molto lunghi. Qualora venisse comprovata l’ef-
ficacia, il vaccino rappresenterebbe una cura definitiva
per la MC.135

Punti chiave

-   La dieta aglutinata è l’unica terapia della celiachia.
-   Tante luci (scomparsa dei sintomi, negativizzazione

della sierologia, normalizzazione della mucosa
duodenale) e poche ombre (alterazioni metaboli-
che, deficit vitaminici, lieve incremento del rischio
di patologie cardiovascolari) correlate alla dieta. 

-   Terapie alternative alla dieta senza glutine in corso
d’opera includono la messa a punto di una pillola
con enzimi per digerire il glutine o con enzimi an-
tagonisti della zonulina, la proteina che aumenta la
permeabilità intestinale.

-   È in fase di studio un vaccino per desensibilizzare
i celiaci verso il glutine come possibile cura defi-
nitiva della celiachia, ma ancora non è possibile
prevedere se tale ambizioso progetto avrà un esito
positivo.
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Introduzione

Le malattie autoimmuni del fegato e delle vie bi-
liari (autoimmune liver diseases = AILD) sono malat-
tie ad eziologia non ben definita e a patogenesi
immunitaria, caratterizzate da lesioni infiammatorie
che possono interessare il parenchima epatico, i pic-
coli dotti biliari intraepatici o tutto il sistema biliare.

Si distinguono nel loro ambito tre entità da lungo
tempo definite sul piano nosografico: l’epatite cro-
nica autoimmune (autoimmune hepatitis = AIH), la
cirrosi biliare primitiva o colangite biliare primitiva
secondo una definizione nosologica più recente (pri-
mary biliary cholangitis = PBC) e la colangite scle-
rosante primitiva (primary sclerosing cholangitis =
PSC). Esse si differenziano per aspetti epidemiolo-
gici, clinici, morfologici e sierologici, per potenzia-
lità evolutive, per differenti associazioni con altre
patologie immunitarie dell’apparato digerente (Ta-
bellla 1)1 o di organi extradigestivi, per possibilità di
trattamento terapeutico. 

Di più recente individuazione sono invece le sin-
dromi da overlap (overlapping syndrome = OS), nelle
quali si sovrappongono caratteri clinici,morfologici e
sierologici che sono propri delle malattie su indicate. 

In questo articolo ribadiamo in breve alcune cono-
scenze fondamentali delle epatobiliopatie autoim-
muni, anche se da tempo ben note, e segnaliamo in
modo più ampio gli aspetti innovativi individuati o de-
finiti in questi ultimi anni, in particolare le conoscenze
attuali sulle OS e su eventuali nuove possibilità e pro-
spettive terapeutiche.

Epatite cronica autoimmune

L’AIH si può definire come un’infiammazione
epatocellulare automantenuta dalla perdita della tolle-
ranza immunitaria degli epatociti per causa ignota e
caratterizzata da specifiche alterazioni istologiche,
ipergammaglobulinemia e presenza di autoanticorpi
(AA) nel siero. È una malattia nella quale la terapia
immunosoppressiva con i cortisonici ha una notevole
efficacia, documentata da importanti studi clinici. Ciò
nonostante sussistono ancora problemi diagnostici e
terapeutici, dovuti a due cause principali: la relativa
rarità e la marcata eterogeneità della malattia.2

Epidemiologia

L’AIH è una malattia poco frequente, ma non ec-
cezionale. I dati più attendibili sulla sua frequenza in
Europa sono quelli registrati nei Paesi scandinavi,
laddove l’incidenza è di 1-2 per 100.000 abitanti per
anno e la prevalenza è di 11-17 per 100.000 abitanti.
Ma vi è comunque una evidente difformità tra i dati
dichiarati in Norvegia nel 1998 e quelli ben inferiori
dichiarati in Svezia nel 2010.3,4 In Danimarca invece
è stato rilevato che dal 1994 al 2012 la prevalenza è
raddoppiata sino a raggiungere un livello di 24 casi
per 100.000 abitanti.5 Nel Nord America, laddove
sono meno frequenti le epatiti croniche virali, le AIH
rappresentano l’11-23% delle patologie epatiche cro-
niche. È interessante segnalare che dati di prevalenza
relativamente più elevati sono descritti in aree abitate
da una popolazione in maggior parte stabile: 42,5 casi
e 24,5 casi per 100.000 abitanti sono stati riportati ri-
spettivamente nei nativi dell’Alaska6 e in Nuova Ze-
landa.7 Le casistiche descritte in Giappone8 e ancor
più in Cina9 farebbero ritenere che la malattia sia dav-
vero rara nell’Estremo Oriente, ma segnalazioni più
recenti, fondate su ricerche epidemiologiche più cor-
rette, indicano un incremento dei casi di AIH in que-
ste nazioni.10

Il sesso femminile è più colpito (70-80% dei casi),
in particolar modo tra i 15 e i 40 anni di età; ma la ma-
lattia si può manifestare anche nei bambini e nei sog-
getti con più di 60 anni.11 Al King’s College Hospital
di Londra, in un centro di cura terziario delle epato-
patie croniche in età pediatrica, nell’ultima decade è
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stato riscontrato un aumento davvero significativo (7
volte) dell’incidenza delle AIH.12

Istologia

Il quadro istologico dell’AIH (Figure 1 e 2) è di
tipo epatitico e varia in rapporto allo stadio della
malattia.

L’esordio acuto è caratterizzato da infiltrato linfo-
plasmacellulare portale e periportale, epatite all’inter-
faccia, più o meno estesa, scarsa fibrosi e attività
necroinfiammatoria nel lobulo.

L’attività infiammatoria, sebbene variabile, è di so-
lito intensa e caratterizzata dalla presenza di plasma-
cellule nell’infiltrato infiammatorio portale e
intralobulare. I linfociti presenti nello spazio portale
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Figura 1. Alterazioni istologiche dell’AIH. A) A sinistra infiltrato linfocitario intralobulare. A destra l’infiltrato linfo-
plasmacellulare occupa lo spazio portale superando la lamina limitante e determinando epatite all’interfaccia. Nel ri-
quadro, a maggiore ingrandimento uno spazio portale: si nota che il dotto è circondato, ma non danneggiato dall’infiltrato
infiammatorio. B) La freccia indica una rosetta biliare. Si osserva, inoltre, rigenerazione epatocitaria caratterizzata da
elementi di piccola taglia assemblati in lamine bicellulari.

Tabella 1. Possibili associazioni delle epatobiliopatie autoimmuni. 

AIH                                                                             PBC                                                                              PSC

Tiroidite autoimmune*                                                Tiroidite autoimmune*                                                 Colite ulcerosa*

Malattia di Graves                                                       Artrite reumatoide*                                                      Malattia di Crohn

Colite ulcerosa*                                                          Sindrome di Sjögren*                                                   Cancro del colon/retto

Anemia emolitica autoimmune                                   Scleroderma/sindrome CREST                                    Malattia celiaca*

Trombocitopenia idiopatica                                        Malattia celiaca*                                                          Colangiocarcinoma

Lupus eritematoso sistemico                                       Connettivite mista                                                        Artrite reumatoide*

Sindrome di Sjögren*                                                 Acidosi tubulare renale                                                Istiocitosi X

Polimiosite                                                                  Fibrosi retroperitoneale

Connettivite mista

Malattia celiaca*

*Possibile associazione con numerose malattie autoimmuni epatobiliari. Modificata da Feld JJ, Heathcote EJ.1
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sono prevalentemente CD4+, mentre quelli che deter-
minano epatite all’interfaccia sono CD8+.13

Circa un terzo delle biopsie di pazienti con AIH
diagnosticata clinicamente, tuttavia, ha poche o nes-
suna plasmacellula nell’infiltrato; d’altra parte, la loro
presenza nell’infiltrato infiammatorio di un’epatite a
eziologia sconosciuta, deve sempre far prendere in
considerazione quella autoimmune.14

L’attività necroinfiammatoria lobulare può essere
di grado variabile, da minimo, con rari, piccoli aggre-
gati di elementi infiammatori che circondano singoli
epatociti in necrosi (corpi acidofili) a severo, con ne-
crosi a ponte. Alla necrosi epatocitaria fa seguito la ri-
generazione caratterizzata da elementi di piccola taglia
disposti in lamine bicellulari e dalla formazione di ro-
sette biliari.

I dotti biliari nella maggior parte dei casi presen-
tano solo lievi alterazioni.

La presenza di granulomi o di steatosi macrove-
scicolare deve far sospettare un overlapping rispetti-
vamente con una PBC o un’epatite C.

Il progredire della malattia è caratterizzato dalla
sostituzione delle aree necrotiche con la fibrosi e con-
seguente alterazione della struttura fino alla cirrosi.

Non esistono un grading e uno staging specifici
per l’AIH; si utilizzano quelli delle epatiti croniche,
Ludwig,15 METAVIR,16 Knodell,17 ecc.

Nei casi in cui viene sospesa la terapia immuno-
soppressiva, la biopsia può essere di ausilio per valu-
tare la remissione o eventuale ripresa di malattia. La
presenza di plasmacellule negli spazi portali è un
segno del secondo evento.18

Patogenesi

La patogenesi delle AIH non è ancora del tutto
chiara, ma appare assai probabile il concorso di al-
meno 5 fattori: i) predisposizione genetica correlata
alla presenza di alcuni antigeni di istocompatibilità
(HLA A1, B8, DR3, DR4); ii) esposizione sulla super-
ficie della membrana cellulare degli epatociti di au-
toantigeni, come il citocromo P450 2D6 (CYP 450
2D6), bersaglio di anticorpi anti-LKM1, e il recettore
delle asialoglicoproteine, bersaglio di specifici AA;
iii) alterazione complessa della risposta immunitaria
cellulare con intervento di varie citochine che provo-
cano la differenziazione dei linfociti T CD4 helper
(Th0) in cellule citotossiche Th17, Th1 e Th2, che con
meccanismi diversi causano l’attivazione di cellule ad
effetto citotossico diretto (linfociti T CD8 e natural
killing); iv) l’evoluzione di linfociti B in plasmacellule
con conseguente produzione di AA;19 v) l’azione di
potenziali trigger, virali (HCV, HBV, citomegalovirus,
HSV) e non virali (farmaci quali la minociclina, le sta-
tine, gli agenti anti-TNF), sul cui ruolo però i pareri
sono discordi.

Clinica

L’AIH è ormai un’entità nosografica ben definita
anche se può manifestarsi con quadri clinici differenti.
Nel 25% circa dei casi, soprattutto nei bambini, i primi
sintomi della malattia sono quelli di un’epatite acuta
similvirale.20

Nell’adulto un’epatite acuta può costituire real-
mente la prima espressione clinica della malattia o l’e-
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Figura 2. AIH. Aspetti citologici dell’infiltrato infiammatorio. A sinistra l’infiltrato linfocitario è costituito da linfociti T
CD4+. A destra aggregati di plasmacellule CD 138+.
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sacerbazione di una patologia cronica già presente, ma
non diagnosticata o erroneamente diagnosticata, anche
già in fase evolutiva avanzata.20-23 Nelle forme a reale
esordio acuto è possibile che non siano presenti le al-
terazioni sierologiche tipiche della malattia, 24-25 per
cui il sospetto diagnostico di AIH deve essere posto in
tutti i casi in cui non si riesca a individuare una diversa
eziologia ed essere confermato con l’esame istologico.
Infatti l’esatta diagnosi riveste grande importanza ai
fini di un corretto indirizzo terapeutico e la tempestiva
immunosoppressione può avere un effetto salvavita.26 

Nell’adulto sono descritti anche casi asintomatici
(sino al 25%), svelati di solito da un moderato aumento
dei valori delle aminotransferasi (AT), ma nella mag-
gioranza dei casi la malattia sin dall’inizio ha caratteri
di cronicità con sintomi aspecifici (astenia, malessere
generale, nausea, anoressia, perdita di peso, dolore ad-
dominale alto, artromialgie., ma di entità diversa. Fre-
quente è l’associazione con altre malattie, in particolare
la tiroidite autoimmune, il diabete, le malattie infiam-
matorie intestinali, l’artrite reumatoide, l’amenorrea.
Anche i casi asintomatici hanno abitualmente caratteri
di progressiva evolutività e non raramente la diagnosi
viene posta quando all’esame istologico sono già pre-
senti una rilevante fibrosi o la cirrosi.

Alterazioni di laboratorio
Il profilo biuoumorale dell’AIH è caratterizzato

da: i) un aumento delle AT seriche con un range di

valori che, rispetto a quelli massimi normali (upper
normal values = UNV), possono essere lievemente
o notevolmente superiori, talora anche sino a più di
50 volte; ii) un aumento della bilirubinemia con va-
lori degli enzimi di colestasi, in particolare della fo-
sfatasi alcalina (ALP), normali o di poco superiori
alla norma; iii) un aumento dei valori delle immuno-
globuline di classe IgG (85% dei casi), anche in as-
senza di cirrosi.

Non vi è una correlazione tra i livelli dell’incre-
mento delle AT e la gravità degli aspetti istologici della
malattia; le AT possono anche normalizzarsi sponta-
neamente nel decorso della malattia pur persistendo i
segni istologici di un’attività infiammatoria, talora di
notevole entità.

La normalità o la modesta alterazione degli en-
zimi di colestasi può costituire un importante dato
per la diagnosi differenziale con le malattie immuni-
tarie del fegato con prevalente impegno delle vie bi-
liari (PBC, PSC).

L’incremento selettivo delle immunoglobuline di
classe IgG (le immunoglobuline di classe IgA o IgM
sono di solito nella norma o aumentate in misura lieve)
può essere utile per la diagnosi differenziale con la
steatoepatite alcolica e la PBC.

Naturalmente con il progredire della malattia verso
la cirrosi possono comparire i segni di laboratorio ti-
pici di questa malattia (ipoalbuminemia, leucopiastri-
nopenia, ecc.).
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Figura 3. Algoritmo per la diagnosi e la classificazione delle AIH. Modificata da Bianchi F. et al., 2003.30
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Autoanticorpi

Il principale criterio diagnostico di tutti i sistemi
di scoring è costituito dalla presenza nel siero di AA
anti-nucleo (ANA), anti-muscolo liscio (SMA) e anti-
microsomi epatici e renali di tipo 1 (anti-LKM1) e
anti-citosol epatico di tipo 1 (anti- LC1).27 In assenza
di anti-KLM1 può essere rilevata la presenza (rara) di
anti-LKM3. L’immunofluorescenza indiretta (IFL) è
la tecnica di elezione per la ricerca degli AA: quando
sono coesistenti alterazioni cliniche e di laboratorio
sospette per AIH, nell’adulto titoli di 1/40 possono in-
dicare già un livello significativo e nel bambino pos-
sono avere valore anche livelli inferiori (1/20 per ANA
e SMA e 1/10 per anti-LKM1).2,28 Se nelle ricerca di
screening con l’IFL sono rilevabili anche anticorpi
anti-mitocondrio (AMA) si deve porre il sospetto di
una OS AIH-PBC.

In base agli AA si distinguono due tipi di AIH: il
tipo 1, positivo per ANA e/o SMA, e il tipo 2, positivo
per anti-LKM1 e anti-LC1. Nell’America del Nord il
96% dei pazienti adulti risultano positivi per ANA o
SMA o per entrambi i tipi di AA; solo il 4% risulta po-
sitivo per anti-LKM1 e anti-LC1. Gli anti-LKM1 sono
di più frequente riscontro nei pazienti europei e abi-
tualmente non sono associati con gli ANA o i SMA
(Figura 3).29

Le alterazioni cliniche, biochimiche e istologiche
sono simili ma l’AIH di tipo 2 spesso esordisce in età
pediatrica, ha caratteri di maggiore gravità nelle donne
giovani ed è più frequentemente associata con altre
malattie autoimmuni.

Viene da alcuni descritta anche un’AIH tipo 3, ca-
ratterizzata dalla presenza di AA per l’antigene solu-
bile del fegato e l’antigene epato-pancreatico
(antiSLA/LP), ma è più credibile che questi anticorpi
siano un segno di un’AIH tipo 1 abitualmente asso-
ciata a un decorso clinico più grave.30 È vero peraltro
che gli antiSLA/LP in alcuni casi di AIH sono gli unici
AA documentabili nel siero e assumono allora una no-
tevole importanza diagnostica.31,32

Anche gli AA anticitoplasma dei neutrofili con
pattern perinucleare (pANCA), descritti nell’AIH
tipo 1, sono marker sierologici non specifici del-
l’AIH e la loro presenza potrebbe essere un segno di
una OS AIH/PSC. Alcuni pANCA atipici reagiscono
con componenti periferici della membrana nucleare
e per tale motivo sono denominati pANNA. Sono ri-
levabili nell’AIH tipo 1 (non nell’AIH tipo 2) e pos-
sono essere considerati un ulteriore indicatore della
diagnosi di AIH, soprattutto in assenza di altri anti-
corpi.19,30

Pur essendo molto importanti per la diagnosi e la
classificazione delle AIH, il ruolo patogenetico degli
AA e il meccanismo con il quale possono contribuire
al danno epatico non sono noti e debbono essere ar-
gomento di ulteriori ricerche.

Condizioni fisiopatologiche particolari

AIH e gravidanza

Raramente l’AIH viene diagnosticata in gravi-
danza; ma, come altre malattie autoimmuni, è relati-
vamente frequente che si manifesti nel post-partum.
Nelle donne che iniziano una gravidanza con la dia-
gnosi già accertata di AIH, è possibile che si verifichi
un’attenuazione della malattia o anche una remissione,
ma talora anche la sua riacutizzazione. Più frequente
è la riacutizzazione nel post-partum. La terapia immu-
nosoppressiva può essere continuata durante la gravi-
danza senza interferire con una sua favorevole
evoluzione.2

AIH IgG-4 correlate

Le malattie IgG4-correlate sono malattie sistemi-
che immunomediate di recente individuazione carat-
terizzate da estesi infiltrati linfo-plasmocitari e
processi fibrotici, a carico soprattutto delle ghiandole
sottomandibolari, dei linfonodi, del pancreas, dei reni
e dei polmoni.33 Sono stati descritti casi aneddotici di
AIH potenzialmente IgG4 correlati,34,35 che pongono
problemi di diagnosi differenziale con le PSC e non
consentono di poter parlare con fondate motivazioni
di una variante dell’AIH. 

Diagnosi

Appare chiaro da quanto scritto in precedenza che
la diagnosi di AIH è spesso difficile. L’International
Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG) ha stabilito nel
199336 e rivisto nel 199937 i criteri diagnostici e un dia-
gnostic scoring system per l’AIH, ma i criteri diagno-
stici erano davvero numerosi e complessi (dieci) e
prevalentemente utili per finalità scientifiche. Uno stu-
dio successivo (2008) è stato eseguito dall’IAIHG con
lo scopo di definire criteri diagnostici semplificati per
la pratica clinica.38 Questo studio di coorte retrospet-
tivo ha arruolato 359 pazienti con AIH e 393 controlli
provenienti da 11 Centri di 10 nazioni del Nord e Sud
America, dell’Europa e dell’Asia.

Tutti i Centri partecipanti erano specializzati nello
studio delle malattie del fegato. I criteri diagnostici pro-
posti sono stati, oltre il sesso e l’età, il titolo degli AA,
il valore delle immunoglobuline seriche, l’assenza di
epatite virale e il quadro istologico (Tabella 2). Lo score
è stato validato da tre studi prospettici, che hanno di-
mostrato che esso ha un alto grado di sensibilità e di
specificità per la diagnosi di AIH.39-41

Terapia

Le AIH gravi possono essere causa di morte senza
un adeguato intervento terapeutico; per tale motivo
sono di fondamentale importanza una diagnosi tem-
pestiva e la terapia immunosoppressiva. Nonostante
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una corretta terapia, è comunque possibile un’evolu-
zione sino alla cirrosi. Talora la cirrosi può essere già
presente al momento della diagnosi; la terapia è in
ogni caso utile perché può ridurre l’attività della ma-
lattia.30,42 La terapia immunosoppressiva può essere
ipotizzata anche nei pazienti adulti asintomatici con
lievi manifestazioni bioumorali e istologiche, ma la
decisione deve tener conto dei possibili effetti colla-
terali della terapia stessa. I pazienti con attività di ma-
lattia minima o assente possono non essere trattati, ma
necessitano di controlli a brevi intervalli di tempo, ad
es. ogni 3-6 mesi.11

L’efficacia della terapia immunosoppressiva è stata
studiata in numerosi trial controllati fin dal 1960-70.2
È stato così documentato che, in confronto al placebo,
sia la monoterapia con steroidi a dosi iniziali differenti
(da 15 mg/die di prednisolone a 60 mg/die di predni-
sone) sia la terapia di combinazione con steroide+aza-
tioprina riducono in modo significativo la mortalità.43-45

Controversi sono i risultati degli studi con l’impiego
dell’azatioprina in monoterapia nella fase di induzione
perché un risultato positivo (azatioprina 100 mg/die)44

non è confermato da uno studio successivo che docu-
menta una mortalità sensibilmente maggiore nel con-
fronto con il prednisone (24% vs 5%).46

La valutazione complessiva dei dati forniti dagli
studi clinici induce a ritenere che nell’AIH grave la
terapia standard per indurre la remissione debba essere
costituita dal prednisone con una dose iniziale di 30
mg/die e una riduzione di 10 mg ogni 4 settimane. In
alcuni casi è preferibile l’associazione con l’azatio-
prina (50 mg/die in USA o 1-2 mg/kg/die in Europa)
sin dall’inizio o entro poche settimane successive alla
risposta alla terapia steroidea.

La monoterapia con dosi maggiori di prednisone,
iniziando con 40-60 mg/die e riducendo la posologia
a 20 mg/die entro 4 settimane, può essere preferita nei
pazienti con controindicazioni all’azatioprina o con ri-

sposta insoddisfacente alla terapia dopo 24 mesi di
trattamento, anche se cirrotici. 

La remissione clinica, bioumorale, immunologica e
istologica si può ottenere nell’80% circa dei pazienti. A
tal punto il dosaggio del prednisone può essere progres-
sivamente ridotto sino a 5 mg/die e si può instaurare
una terapia di mantenimento associando l’azatioprina
(1-2 mg/kg/die). La terapia di mantenimento può essere
attuata con la sola azatioprina alla dose di 2 mg/kg/die;19

non è dimostrato che la terapia di combinazione sia più
efficace della terapia con la sola azatioprina;47 è vero
peraltro che la remissione istologica è stata valutata in
modo sistematico soltanto nei pazienti in follow-up con
l’azatioprina in monoterapia.

La riduzione progressiva della posologia del pred-
nisone viene abitualmente eseguita nella pratica cli-
nica senza ripetere la biopsia epatica, sebbene quasi
sempre, se la terapia immunosoppressiva viene inter-
rotta in presenza di una residua epatite dell’interfaccia,
si possano avere la recidiva e la progressione della ma-
lattia verso la fibrosi.48-50 La contemporanea riduzione
dei livelli serici delle IgG e delle AT è correlata con
uno score istologico di flogosi più basso (Knodell
index <4)51 nel 90% circa dei casi, sebbene la com-
pleta remissione istologica si possa avere anche 3-6
mesi dopo la remissione biochimica

Il prosieguo della terapia sino al verificarsi della
normalizzazione dei livelli serici delle AT, della bili-
rubina e delle γ-globuline e del quadro istologico epa-
tico è un comportamento che appare utile per ridurre
la frequenza delle recidive dall’86% sino al 60% dopo
la sospensione di ogni trattamento farmacologico. 

Non vi è parere concorde sul tempo ideale di du-
rata della terapia, ma per i pazienti con AIH di tipo 1
senza cirrosi la terapia con prednisone per 12-18 mesi
e con azatioprina per 2-5 anni viene in genere consi-
derata abbastanza ragionevole. 

Le recidive sono molto frequenti, manifestandosi
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Tabella 2. Criteri diagnostici semplificati per l’epatite autoimmune.

Variabile                                                                                                  Cut off      Punti

ANA or SMA                                                                                           >1:40                                                                     1

ANA or SMA                                                                                           > 1:80                                                                   2*
LKM                                                                                                        > 1:40                                                                    2*
SLA                                                                                                          Positivi                                                                  2*

IgG                                                                                                           > limite superiore della norma                              1
                                                                                                                >1,10 volte limite superiore della norma              2

Istologia del fegato (evidenza di epatite se condizione necessaria)         Compatibile con l’AIH                                         1
                                                                                                                 Tipica dell’AIH                                                    2

Assenza di epatite virale                                                                          2

                                                                                                                                                                                               > 6: AIH probabile
                                                                                                                                                                                              > 7: AIH accertata

ECA= Epatite cronica autoimmune; ANA=AA anti-nucleo; SMA=AA anti-muscolo liscio; LKM=AA antimicrosomi epatici e renali; IgG=immunoglobuline G. *Soglia massima
dell punteggio per tutti gli AA= 2 punti. Modificata da Hennes EM et al., 2008.38
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nell’80% dei pazienti nell’arco di circa 3 anni dopo la
sospensione della terapia. Esse sono associate con un
maggior rischio di cirrosi e di insufficienza epatica; se
sono frequenti vi è anche un rischio di un aumento del
rischio di incidenza dell’epatocarcinoma e della mor-
talità per tutte le cause.52,53

Il trapianto ortotopico di fegato è il trattamento di
elezione nei casi di insufficienza epatica acuta o cro-
nica non responsiva ad altri trattamenti. I risultati sono
davvero soddisfacenti: una lunga sopravvivenza si ot-
tiene in più dell’85% dei casi.

Terapie alternative

Nei pazienti non responder alla terapia standard,
con intolleranza o scarsa aderenza alla terapia steroi-
dea è stato proposto l’impiego di altri farmaci immu-
nosoppressivi, ma tutti necessitano di ulteriori studi
per individuare il corretto rapporto tra risultati positivi
ed effetti negativi.19

Il budenoside ha un’alta affinità per i recettori dei
glucocorticoidi. Esso viene metabolizzato in misura
>90% durante il primo passaggio epatico; i suoi cata-
boliti non sono dotati di attività corticosteroidea, i cui
effetti avversi sono pertanto limitati. 

Negli studi iniziali condotti su piccole casistiche è
dimostrato che gli effetti terapeutici del budenoside
sono non inferiori a quelli del prednisolone e consen-
tono di ottenere numerose remissioni complete (58-
83%).54 

Successivamente in uno studio multicentrico in
doppio cieco 203 pazienti sono stati randomizzati per
essere trattati con il budenoside o il prednisone, en-
trambi in combinazione con l’azatioprina: dopo 6 mesi
un maggior numero di remissioni biochimiche è stato
ottenuto nel braccio del bunedoside (60% versus
38,8%)55 In una open-label extension dello studio pa-
zienti trattati con il prednisone sono stati indirizzati
alla terapia con il budenoside; il numero delle remis-
sioni biochimiche è stato più elevato in confronto ai
pazienti trattati sin dall’inizio con il budenoside
(68,2% versus 50,6%).

Questi promettenti risultati necessitano di con-
ferma perchè la percentuale delle remissioni ottenute
con il prednisone è sensibilmente inferiore a quella ri-
ferita nelle casistiche storiche e i dati istologici sono
indispensabili per documentare una completa e atten-
dibile remissione a lungo termine.

Nei pazienti con cirrosi e shunt porto-sistemici le
proprietà metaboliche del budenoside ne aumentano
la disponibilità sistemica e il rischio di effetti avversi
indesiderati. Per tale motivo il budenoside non può es-
sere utilizzato nei pazienti con cirrosi e in tutti i casi
in cui vi sia una grave compromissione della funzione
epatica.56 Inoltre si è rivelato inefficace come farmaco
di salvataggio nei casi di AIH refrattari alla terapia ste-
roidea o dipendenti dalla terapia stessa.57

Alcuni risultati incoraggianti sono stati descritti a
seguito dell’uso daltri farmaci alternativi (micofeno-
lato mofetile, tacrolimus, ciclosporina, rituximab, in-
fliximab, ciclofosfamide, metotrexato), ma sono stati
ottenuti con piccole casistiche o riferimenti
aneddotici.19 Il micofenolato mofetile sembra essere il
farmaco alternativo più promettente, ma al momento
frequenti casi di intolleranza agli effetti collaterali in-
desiderati fanno consigliare il suo impiego soltanto
come terapia empirica di salvataggio.58

Note sintetiche conclusive AIH

1. L’AIH è una malattia infiammatoria del fegato ad
eziologia non ben definita, immunomediata.

2. La lesione istologica fondamentale è l’epatite
dell’interfaccia, con necrosi epatocellulare e infil-
trazione linfoplasmocitaria portale e periportale.

3. La prevalenza dell’AIH non è ben precisabile (da
10 a 40 casi circa/100.000 abitanti), anche perché
influenzata verosimilmente da fattori genetici e am-
bientali. Colpisce soprattutto il sesso femminile, in
età compresa tra i 15 e i 40 anni, ma è possibile il
riscontro anche nei bambini e negli anziani.

4. Il quadro clinico è molto variabile: sono descritti
casi di epatite fulminante, soprattutto nei bambini
e casi che decorrono in forma asintomatica per
tempi anche molto lunghi.

5. Le alterazioni di laboratorio principali sono l’au-
mento dei valori delle AT seriche e la comparsa di
autoanticorpi (ANA, SMA, anti-LKM1), che con-
sentono di classificare varie forme di AIH.

6. La diagnosi di AIH è spesso difficile, per cui sono
stati all’elaborati alcuni scoring diagnostici; tra
essi il più recente elaborato dalla IAIHG è parti-
colarmente utile nella pratica diagnostica.

7. La terapia con farmaci immunosoppressori (pred-
nisone, azatioprina) attuata con accuratezza con-
sente la remissione in un’alta percentuale di casi
(80% circa) diagnosticati tempestivamente.

8. La sospensione della terapia di mantenimento è
quasi sempre seguita da recidive, per lo più con
aspetti di maggiore gravità rispetto all’episodio
precedente.

9. La terapia alternativa di maggiore efficacia e sicu-
rezza è costituita dal budenoside, peraltro non at-
tuabile nei pazienti già in fase di cirrosi.

10. Il trapianto ortotopico di fegato in pazienti gravi,
non responsivi alle terapie farmacologiche, ha un
outcome particolarmente favorevole.

Colangite biliare primitiva

La PBC è una malattia colestatica cronica idiopa-
tica, causata da un danno progressivo dei dotti biliari
intraepatici, che con il successivo coinvolgimento del
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parenchima epatico può evolvere nel tempo sino alla
cirrosi e al carcinoma epatocellulare.

Epidemiologia

La PBC presenta una grande variabilità di inci-
denza e prevalenza nei vari studi di popolazione.59 La
prevalenza maggiore è riscontrata negli USA che ri-
sulta di 400 per milione di abitanti,60 seguita dal Eu-
ropa del nord con prevalenza di 200-250 per milione
di abitanti e Africa, Asia e Australia con 20 per milione
di abitanti.61,62

In tutte le popolazione la PBC è più diffusa tra le
donne. Il motivo di questa distribuzione non è noto,
ma alcuni recenti studi hanno evidenziato che la mo-
nosomia del cromosoma X è più frequente nelle
donne affette da PBC. Tali dati fanno presupporre che
l’immunodeficienza X relata potrebbe indurre alla
formazione del granuloma e dell’aumento dei livelli
di IgM, caratteristiche presenti nella PBC.63 La ma-
lattia può colpire tutte le razze, in genere ricorre mag-
giormente tra la quarta e sesta decade di vita, è
assente nei bambini e costituisce lo 0,5-2% delle
morti per cirrosi epatica.

Istologia

Come già accennato nella definizione nosografica,
la PBC è caratterizzata, morfologicamente (Figura 4),
da infiammazione portale con danno dei dotti biliari
intraepatici di piccolo calibro ed eventuale necrosi
epatocitaria periportale e intralobulare. Successiva-
mente compaiono neoduttulazione, colestasi e fibrosi;
l’evento finale è rappresentato dalla cirrosi, che può
essere complicata dal carcinoma epatocellulare. 
- Il danno biliare interessa inizialmente i dotti di pic-

colo calibro (diametro 40-80 micron)64 e, succes-
sivamente, quelli settali. Esso è caratterizzato da
rigonfiamento citoplasmatico, picnosi dei nuclei e
irregolarità del bordo dei biliociti, interruzione
della membrana basale (criterio di diagnosi diffe-
renziale con la PSC in cui la membrana basale ap-
pare ispessita), iperplasia e pluristratificazione
dell’epitelio. L’infiltrato infiammatorio è costituito
in prevalenza da linfociti T (CD4+ e CD8+).65

Nello stadio iniziale della malattia le componenti
plasmacellulare ed eosinofilica possono essere co-
spicue, ma la caratteristica istologica della PBC è
la presenza di granulomi epitelioidi che circondano
il dotto biliare danneggiandolo fino alla distru-
zione e determinando quell’immagine istologica
che è stata definita da Rubin66 come colangite cro-
nica non suppurativa distruttiva, o colangite flo-
rida. I resti del dotto biliare, circondati
dall’infiltrato flogistico, possono essere messi in
evidenza con la Cheratina 7. La presenza di arteria
non accompagnata dal dotto è interpretata come

segno di duttopenia.67 I dotti di medio e grosso ca-
libro sono preservati dal processo o mostrano sol-
tanto elementi della flogosi nella parete.

- Le alterazioni parenchimali sono rappresentate da
infiammazione, necrosi e colestasi. La necrosi in-
teressa singoli epatociti con la formazione di corpi
acidofili; ad essa si associa attivazione delle cellule
di Kupffer. L’infiltrato infiammatorio è costituito
da linfociti e macrofagi ed è generalmente di lieve
entità. Si possono osservare granulomi anche nel
lobulo a ridosso dell’area portale. Un intenso in-
filtrato linfocitario, con estesa epatite all’interfac-
cia può essere osservato nelle forme da overlap
PBC-AIH, ma non è patognomonico di questa
forma. La presenza di plasmacellule IgM+ negli
spazi portali è un reperto tipico della PBC; la pre-
valenza di plasmacellule IgG+ invece favorisce la
diagnosi di AIH.68

L’attività biliare all’interfaccia rappresenta l’a-
spetto istologico predominante con il progredire della
malattia. Essa è legata alla tossicità degli acidi biliari
e tende a scomparire nello stadio terminale cedendo il
posto alla fibrosi. Non è raro osservare aree di iper-
plasia nodulare rigenerativa anche in assenza di cir-
rosi.69 Essa spiega la comparsa di ipertensione portale
prima dell’insorgenza della cirrosi.

La fibrosi sostituisce le aree periportali distrutte
dall’infiammazione e dalla necrosi con un orienta-
mento porto-portale; la cirrosi è di tipo micronodulare. 

Sebbene sia difficile distinguere questa cirrosi da
altre di diversa etiologia, vi sono alcun stigmate che
possono aiutare nell’orientamento diagnostico: tra
queste la perdita dei dotti biliari di piccolo calibro, la
colestasi con la presenza di corpi di Mallory, i depositi
di rame negli epatociti. 

In base al susseguirsi di questi eventi Scheuer 70 ha
diviso questa malattia in quattro stadi: I, lesioni duttali
floride; II, proliferazione duttale; III, fibrosi; IV cirrosi
(Figura 5).

Patogenesi

L’esatto meccanismo di danno epatico è scono-
sciuto, molte evidenze scientifiche sembrerebbero
propendere per un danno di tipo autoimmune. I dati
che supportano tali evidenze sono: anormalità nel si-
stema immune cellulare (aumento delle immunoglo-
buline sieriche, principalmente delle IgM),
autoanticorpi circolanti, presenza di granulomatosi nel
fegato e nelle regioni linfonodali, squilibrio nelle re-
golazione dei linfociti B e T e associazione, così come
nella AIH e nella PSC, con diverse malattie autoim-
muno-mediate.71

Diversi studi epidemiologici hanno confermato tre
importanti aspetti distintivi che contribuiscono alla ge-
nesi di queste malattie croniche immunologiche in-
dotte dalle malattie biliari.72
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In primo luogo, la PBC ha un’importante compo-
nente genetica così come è dimostrato dall’aumentata
prevalenza di PBC e altre AILD nei pazienti e nei loro
familiari. È stata evidenziata un’associazione tra PBC
e l’aplotipo HLA-DR8 e, solo in alcune popolazioni,
con l’HLA-DPB1.

La seconda caratteristica è il ruolo dei fattori sca-
tenanti come il fumo di sigaretta, le infezioni ricorrenti
delle vie urinarie e la possibile esposizione a sostanze
chimiche.73

Il terzo aspetto potrebbe essere l’anomala espres-

sione degli antigeni mitocondriali E2 sulla superficie
luminale dell’epitelio biliare.

In ogni caso l’origine del danno iniziale è l’attiva-
zione dei linfociti CD4+ e CD8+ con una risposta pre-
dominante Th1 che induce un danno continuo dei dotti
biliari interlobulari. Una volta distrutti, la rigenera-
zione dei dotti biliari è impossibile o inefficiente.

Come conseguenza della perdita dei dotti biliari
intraepatici, vi è un’alterazione del normale flusso
della bile con ritenzione e deposito di sostanze tossi-
che normalmente escrete dalla bile. La ritenzione delle
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Figura 4. PBC. Aspetti istologici e citologici. A) Spazio portale occupato da un granuloma che ingloba il dotto biliare. B)
CD68 evidenzia la componente istiocitaria del granuloma. C) La Cheratina 7 mette in evidenza la presenza di neoduttuli
alla periferia dello spazio portale e residui dell’epitelio biliare (freccia). D) Colorazione PAS. Un dotto biliare circondato
da infiltrato flogistico presenta alterazioni dell’epitelio e interruzione della membrana basale (freccia).
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sostanze tossiche, come bile e rame, può peggiorare il
danno dei dotti biliari e degli epatociti. Inoltre, nel fe-
gato, vi è un aumento nell’espressione degli antigeni
HLA di classe II; pertanto gli epatociti e le cellule en-
doteliali dei dotti biliari sono più suscettibili all’atti-
vazione del linfociti T e, in genere, la tossicità
immunomediata è incrementata.

Uno studio controllo basato su interviste effettuate
su 1032 pazienti, ha confermato molte delle argomen-
tazioni sopradescritte. Nelle persone geneticamente
predisposte alla PBC erano coinvolti molti fattori sca-
tenanti quali fumo di sigarette e infezioni intercorrenti
delle vie urinarie. Diversi studi svolti nel Regno Unito
e negli USA hanno dimostrato un’associazione tra
fumo di sigaretta e PBC.71,74-77 Le sostanze chimiche

inalate con il tabacco sembrerebbero alterare l’immu-
notolleranza. 

La PBC è fortemente correlata alle infezioni ricor-
renti del tratto urinario. In uno studio epidemiologico
vi era una differenza significativa tra la ricorrenza
delle infezioni del tratto urinario nel gruppo nei pa-
zienti affetti da PBC (48%) rispetto al gruppo di con-
trolli (31%).74 La contaminazione da Escherichia coli
(E. coli) è la causa più frequente delle infezioni ricor-
renti delle vie urinarie nelle donne. E. coli sembre-
rebbe innescare una risposta autoimmune che
indurrebbe una risposta crociata tra le cellule B e T ca-
ratteristica dei pazienti affetti da PBC.73-75,78

La PBC non sembrerebbe essere correlata con il
consumo di alcol.75
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Figura 5. Aspetti istologici dei diversi stadi evolutivi della PBC. A) Un lieve infiltrato infiammatorio circonda un dotto
biliare. Stadio I. B) Un aggregato linfocitario circonda un dotto biliare leso con epitelio iperplastico e distruzione della
membrana basale (freccia). Stadio II. C) Duttopenia: dotto biliare sostituito da fibrosi; granuloma adiacente. Stadio II-
III. D) Setti fibrosi, a partenza da larghi spazi portali, delimitano noduli. L’infiltrato infiammatorio è ridotto di intensità
rispetto agli stadi precedenti. Gli spazi portali sono svuotati dell’infiltrato infiammatorio, il dotto biliare non è visibile
in tutti gli spazi. Stadio IV.

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



Gli autori, inoltre, evidenziano che l’utilizzo degli
estrogeni potrebbero contribuire allo sviluppo della
malattia, e questa potrebbe anche essere una spiega-
zione al motivo per il quale la PBC è più diffusa tra le
donne rispetto agli uomini.71,79

Caratteristiche cliniche

Circa il 25% dei casi di PBC viene diagnosticato
in una fase clinica del tutto asintomatica, durante l’e-
secuzione di esami ematochimici di controllo.

Nelle condizioni sintomatiche, in genere il primo
sintomo riportato è la stanchezza (65% dei casi).
Anche il prurito (55%) e la dolenzia del quadrante su-
periore destro (8-17%) possono presentarsi come sin-
tomi precoci. Nella fase avanzata della malattia
possono evidenziarsi: epatomegalia (25%), iperpig-
mentazione (25%), splenomegalia (15%), ittero (10%)
e xantelasmi.80

Negli ultimi stadi della malattia si riscontrano
anche: sindrome sicca (50-75%) con xeroftalmia e xe-
rostomia. È possibile, anche se molto raro, l’evidenza
di anelli di Kayser-Fischer. 

Ovviamente l’ultimo stadio della malattia è carat-
terizzato da tutti i segni e sintomi tipici della cirrosi
epatica.

Diagnosi

I criteri diagnostici della PBC sono elencati nella
Tabella 3.81

I criteri maggiori per la diagnosi di tale patologia
sono la presenza di anticorpi antimitocondrio (AMA)
nel siero e il reperto istologico di colangite non sup-
purativa.

La presenza di AMA nel siero e in particolar modo
della frazione anti-M2 (AMA positività IF> 1:40), rap-

presentano il marker ematologico principale. La po-
sitività agli AMA può riscontrarsi nel 90-95% dei pa-
zienti affetti da PBC con una specificità del 98%. Si
può riscontrare la presenza di altre frazioni di AMA e
anche di altri AA (ANA e di SMA) senza uno speci-
fico significato diagnostico.82,83

Alcuni pazienti possono presentare le caratteristi-
che cliniche, biochimiche e istologiche della PBC,
senza però evidenziare una positività per AMA. Ge-
neralmente, in tali condizioni si pone la diagnosi di
colangite autoimmune. In ogni caso, nonostante la mi-
gliore efficacia dei nuovi test biochimici, circa il 5%
di questi pazienti presenta negatività per AMA.84

Altri test di laboratorio possono risultare alterati
nella PBC: i) aumento delle AT e della gammagluta-
miltransferasi (γ-GT); ii) aumento dei valori dei lipidi
e del colesterolo, con un aumento della porzione fra-
zionata delle lipoproteine ad alta densità; iii) un au-
mento della quota di sedimentazione degli eritrociti.

Aumento della bilirubina, aumento del tempo di
protrombina e decremento dei valori di albumina,
sono significativi di uno stadio avanzato della malattia
ed espressione di cirrosi epatica. La presenza di trom-
bocitopenia è il segno di ipertensione portale. 

L’utilizzo di metodiche strumentali quali ecogra-
fia, TC addome e risonanza magnetica possono essere
importanti per escludere la presenza di ostruzione
delle vie biliari. 

Terapia

La sopravvivenza media dei pazienti affetti da
PBC che non pratichino terapia è approssimativa-
mente di 9-10 anni dalla manifestazione dei sintomi,
e circa il 26% dei pazienti sviluppa segni di scom-
penso epatico nell’arco di tale periodo.85 Dopo una
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Tabella 3. Criteri per la diagnosi di PBC. 

Criteri maggiori

Presenza di AMA con specificità per la frazione M2
Evidenza istologica di distruzione dei dotti biliari

Criteri minori

Prurito 
Bilirubinemia totale >2 mg/dl
Incremento dei valori serici della fosfatasi alcalina
Incremento dei livelli di IgM
Sindrome di Sjögren

Diagnosi definita di PBC

2 criteri maggiori + 2 criteri minori 
oppure1 criterio maggiore + 4 criteri minori

Diagnosi probabile di PBC

2 criteri maggiori 
oppure 1 criterio maggiore + 2 criteri minori

AMA, autoanticorpi antimitocondrio; IgM, immunoglobuline M; PBC, colangite biliare primitiva. Modificata da Ideo G.81
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fase iniziale di relativa stabilità, generalmente la bili-
rubina può presentare un franco aumento nei mesi pre-
cedenti il decesso. Nei pazienti che presentano valori
di bilirubina superiori ai 2 mg/dl, la sopravvivenza
media è di 4 anni; in quelli con valori superiori ai 6
mg/dl la sopravvivenza media si riduce a 2 anni.86

L’utilizzo di acido ursodesossicolico (ursodeoxy-
cholic acid = UDCA) ha dimostrato una chiara effica-
cia nel migliorare i valori biochimici di tali soggetti e
i pazienti che praticano terapia con UDCA presentano
una rallentamento nella progressione istologica. La di-
struzione dei dotti biliari interlobulari induce una ri-
tenzione di acidi biliari idrofobici all’interno degli
epatociti, probabilmente contribuendo all’ulteriore
sviluppo di danno epatico. L’UDCA riduce la quota di
acidi biliari idrofobici negli epatociti e potrebbe avere
anche un effetto protettivo sulle membrane cellulari
epatiche. Inoltre l’UDCA sembrerebbe anche limitare
il danno immunomediato, in quanto ridurrebbe l’ano-
mala espressione degli antigeni HLA I e HLA II sulla
superficie luminale degli epatociti e delle cellule epi-
teliali biliari.

Diversi studi hanno dimostrato i benefici del-
l’UDCA nella PBC; come detto in precedenza in pa-
zienti in trattamento evidenzierebbero una riduzione
del danno istologico e della progressione a cirrosi.87,88

I pazienti in stadio I/II della PBC trattati con
UDCA che ottengono una riduzione dei livelli di AST
e di fosfatasi alcalina (ALP) di circa 1,5 volte al di
sotto del limite di normalità (ULN) e anche una nor-
malizzazione della bilirubina dopo circa 12 mesi dal-
l’inizio della terapia, presentano un miglioramento
della prognosi con riduzione degli eventi morte cor-
relati al fegato, di rischio di trapianto epatico, di svi-
luppo di cirrosi e di episodi di scompenso.89

Un’analisi combinata di tre studi randomizzati, che
hanno incluso complessivamente 548 pazienti affetti
da PBC, ha mostrato un miglioramento della soprav-
vivenza e riduzione di trapianto epatico nei pazienti
con PBC moderata/severa che assumevano 13-15
mg/Kg/die di UDCA per più di 4 anni.90

Il miglioramento dei valori biochimici in corso di
UDCA rivela i pazienti che presentano una buona pro-
gnosi a lungo termine.91,92 I pazienti che mostrano
ALP<3 ULN, AST< 2 ULN e bilirubina di 1 mg/dL
dopo un anno di UDCA, hanno un tasso di sopravvi-
venza liberi da trapianto epatico nei 10 anni del 90%
(95% intervallo di confidenza, 81-95%) rispetto al
51% (95% intervallo di confidenza, 38-64%) dei sog-
getti non trattati (P<0.001).93

Si può concludere che l’UDCA alla dose di 13-15
mg/kg/die è attualmente considerata la terapia principe
per i pazienti affetti da PBC e tutti i pazienti che pre-
sentino alterazione dei valori biochimici devono es-
sere sottoposti a tale trattamento.

L’UDCA è ben tollerato alle dose sopraraccoman-

date. Può presentarsi diarrea in circa il 2-9% dei casi.
Inoltre come eventi avversi riportati si segnalano: do-
lenzia nel quadrante addominale superiore, raramente
scompenso epatico quando somministrato nei pazienti
con malattia epatica avanzata.94 

Terapie alternative e adiuvanti

Un gran numero di farmaci antinfiammatori, im-
munosoppressivi e anti-fibrotici sono stati sperimen-
tati nei pazienti affetti da PBC.

I glucocorticoidi hanno dimostrato di aumentare i
benefici dei pazienti trattati con UDCA. Una combi-
nazione di glucocorticoidi (specificamente il budeso-
nide) e UDCA ha evidenziato una migliore risposta
biochimica e istologica in termini di infiammazione e
fibrosi de novo.95,96 Il budesonide non è comunque rac-
comandata nei pazienti cirrotici.

In uno studio sull’utilizzo del metotrexate (MTX)
si è evidenziato che nessun paziente in uno stadio isto-
logico di precirrosi ha presentato progressione a cir-
rosi se sottoposto a terapia con MTX; questo studio
suggerisce che tale terapia potrebbe essere utile solo
in un piccolo gruppo di soggetti.97

L’uso di colchicina ha mostrato un miglioramento
dei test biochimici in tre diversi studi prospettici ed inol-
tre evidenziava un miglioramento nella sopravvivenza
a 4 anni. La colchicina sembrerebbe rallentare la pro-
gressione della PBC, ma non è in grado di arrestarla.98

L’utilizzo combinato di MTX/UDCA o di colchi-
cina/UDCA sembrerebbe indurre una remissione cli-
nica della malattia. La combinazione MTX/UDCA si
è rilevata più efficace della combinazione UDCA/col-
chicina.99

Comunque vi sono altri studi che non sembrereb-
bero dimostrare l’efficacia dell’utilizzo del MTX da
solo o in combinazione con l’UDCA.100,101

Uno studio randomizzato e controllato sulla ciclo-
sporina in monoterapia ha mostrato un’efficacia nel
migliorare le condizioni cliniche, biochimiche e di
progressione istologica102 nonché un allungamento dei
tempi di immissione in lista trapianto epatico,103 no-
nostante l’effetto nocivo della ciclosporina sul sistema
di trasporto epato-biliare.104 Comunque, a causa del ri-
lievo di numerosi effetti collaterali nei pazienti sotto-
posti a terapia con ciclosporina, non si è implementata
ulteriormente la ricerca su questo farmaco anche in as-
sociazione con l’UDCA.

Circa un terzo dei pazienti non risponde alla tera-
pia con UDCA e permane il rischio di progressione di
malattia epatica; tali soggetti sono candidabili ad altri
tipi di terapia.

Studi preliminari indicano che i pazienti che pre-
sentano una risposta subottimale all’UDCA possono
beneficiare dell’associazione con glucocorticoidi (bu-
desonide).105

Il metotrexate migliora i test biochimici se asso-
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ciato ad UDCA nei pazienti con mancata risposta a
quest’ultimo.106

L’acido obeticolico, agonista del recettore farne-
soide X, che è presente nel nucleo delle cellule nel fe-
gato ed è capace di inibire la produzione di acidi
biliari, il cui accumulo può avere effetti tossici, è stato
autorizzato di recente dalla FDA per il trattamento di
pazienti non responder o intolleranti all’UDCA. Te-
nendo presente quanto si è detto sulla possibilità di
impiegare in condizioni difficili altri farmaci già noti
e che la decisione della FDA è avvenuta in base ad un
unico studio clinico controllato con placebo e con un
end point surrogato (la riduzione dei livelli di ALP nel
siero), il suo impiego, in attesa di ulteriori studi con-
dotti con una metodologia che dia risultati più affida-
bili, sembra possa essere utile solo in un numero
davvero molto limitato di pazienti.107

Trapianto epatico

Il trapianto epatico rimane l’unica vera risorsa te-
rapeutica per quei soggetti con malattia istologica evo-
luta e con insufficienza epatica o nei pazienti con
severa distruzione dei dotti epatici. Il trapianto è indi-
cato anche nei pazienti con bilirubina >6 mg/dl, pru-
rito intrattabile, osteoporosi severa, qualità di vita
insoddisfacente.

La PBC recidiva in circa il 20% dei pazienti a
5 anni. 

Terapia sintomatica

Prurito: colestiramina (8-16 mg/die) è la prima
linea terapeutica. Altri tipi di terapia includono la ri-
fampicina, glucocorticoidi, sertralina e oppiacei. Pla-
smaferesi, drenaggio biliare o dialisi extracorporea
potrebbero essere utili nei pazienti con fallimento alle
precedenti terapie.

Ipercolesterolemia: l’uso di UDCA riduce di circa
15-20% i valori del colesterolo LDL a un anno dalla
terapia. Anche le statine risultano sicure ed efficaci
nella PBC.

Osteopenia e osteoporosi: i trattamenti attuali in-
cludono: attività fisica, calcio e vitamina D, bifosfo-
nati ed estrogeni.

Note sintetiche conclusive PBC

1. La PBC è una malattia colestatica cronica idiopatica
immunomediata, caratterizzata da una patologia flo-
gistica progressiva dei dotti biliari intraepatici, con
eventuale successivo coinvolgimento del paren-
chima epatico e possibile evoluzione sino alla cir-
rosi e al carcinoma epatocellulare.

2. L’evoluzione istologica dal danno esclusivo dei
dotti biliari di piccolo e medio calibro sino alla cir-
rosi, secondo la classificazione di Scheuer, si rea-
lizza attraverso 4 stadi.

3. La malattia ha una prevalenza variabile nelle di-
verse aree geografiche. La maggiore prevalenza è
stata descritta negli USA (40 casi circa/100.000
abitanti). Colpisce soprattutto il sesso femminile,
in età compresa tra i 15 e i 60 anni. 

4. La sintomatologia varia con il progredire degli
stadi della malattia. Sintomi fondamentali sono il
prurito, l’ittero e i segni biochimici della colestasi
(iperbilirubinemia, ALP+, γ-GT+). Nel IV stadio
sono presenti i segni clinici della cirrosi.

5. La presenza degli AMA, in particolare della frazione
M2, è una caratteristica fondamentale della malattia
(riscontro con titolo ≥ 1/40 nel 90-95% dei pazienti
con una specificità del 98%). Sono stati descritti qua-
dri clinici di PBC in assenza di AMA, per i quali si
preferisce porre diagnosi di colangite autoimmune e
impiegare anche una terapia immunosoppressiva.

6. Il farmaco efficace nel controllo dell’evoluzione
della malattia è l’UDCA, alla dose di 13-15
mg/kg/die. Tutte le alternative terapeutiche (bude-
noside, colchicina, metotrexate, ecc.) hanno dato
risultati meno validi e incostanti.

7. La terapia sintomatica prevede il trattamento del
prurito (colestiramina), dell’ipercolesterolemia,
dell’osteopenia e dell’osteoporosi.

8. Il trapianto epatico è l’unica vera risorsa terapeu-
tica per quei soggetti con malattia istologica evo-
luta e grave insufficienza epatica o nei pazienti con
severa distruzione dei dotti epatici o nei pazienti
con bilirubina >6 mg/dl, prurito intrattabile, osteo-
porosi severa, qualità di vita insoddisfacente. La
PBC recidiva in circa il 20% dei pazienti a 5 anni. 

Colangite sclerosante primitiva

La PSC è una malattia colestatica a eziologia
ignota caratterizzata da infiammazione e conseguente
fibrosi dei dotti biliari extra- ed intraepatici. La PSC
ha una progressione lenta sino a giungere all’ostru-
zione dei dotti biliari e conseguente cirrosi e scom-
penso epatico. Le lesioni dei dotti extra-epatici sono
in genere prevalenti rispetto ai rami intraepatici, e in
alcuni casi il danno è esclusivo dei dotti extraepatici.
Il danno persistente dei piccoli dotti biliari non è com-
patibile con la PSC, ma recentemente sono stati de-
scritti alcuni casi di danno dei dotti biliari in
conseguenza a quello dei dotti extraepatici.108

Epidemiologia

La prevalenza e l’incidenza nel mondo della PSC
sono molto variabili. In Nord America e in Europa la
prevalenza varia da 6 a 16 casi/100.000 abitanti; l’in-
cidenza è di circa 1 caso/100.000 abitanti/anno.109-111

Dati minori sono stati riportati in Asia ed Europa del
sud.112,113 Generalmente colpisce più gli uomini (età
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media di 30-40 anni) con un rapporto maschi/femmine
2/1; nel sesso femminile colpisce in prevalenza una
fascia di età leggermente più alta; in alcuni casi è pre-
sente anche in età pediatrica.114

Patogenesi

La PSC è una patologia complessa; la patogenesi
non è stata del tutto definita, diversi fattori sembrereb-
bero determinare le caratteristiche anatomiche e clini-
che di questa patologia. 

La predisposizione genetica è sostenuta dalle se-
guenti considerazioni: i) rischio aumentato nei soggetti
che hanno un primo grado di parentela con un paziente
affetto da PSC;115 ii) associazione frequente con diversi
aplotipi dell’HLA come HLA-DRB1*1501-DQB1*
0602, HLA-DRB1*1301-DQB1*0603 e HLA-A1-B8-
DRB1*0301-DQB1*0201;116-119 l’aplotipo HLA B8,
Dr3 è di frequente riscontro anche nella PBC ed è as-
sociato anche a diverse altre malattie autoimmuni quali
l’AIH, le tiroiditi, la celiachia e la miastenia gravis; iii)
la PSC è spesso associata a malattie infiammatorie in-
testinali (inflammatory bowel disease = IBD) in parti-
colar modo alla colite ulcerativa (ulcerative colitis =
UC). Alcune evidenze dimostrano che vi sono 12 loci
istocompatibili non-maggiori associati alla PSC. Molti
di questi loci sono maggiormente correlati con la PSC
che con la IBD, facendo ipotizzare la sovrapposizione
di distinte strutture genetiche per queste due malattie.120 

Nel caso in cui sia presente l’UC, sembrerebbe che
le infezioni con infiltrazione della vena porta e dei vasi
linfatici o l’invasione di endotossine a livello epatico
possano favorire l’evoluzione della PSC.121 In ogni
caso, diversi studi sull’uomo hanno dimostrato che
l’infezione batterica della vena porta è rara nella
UC.122 Il coinvolgimento eziologico dei virus, come
reovirus o citomegalovirus, non è mai stato sufficien-
temente documentato. A differenza di tutte queste pre-
sunte cause eziologiche è generalmente accettata una
patogenesi di natura autoimmune. Anticorpi anti-cito-
plasma dei neutrofili (pANCA) si trovano nel 26-85%
dei pazienti con PSC, ed è possibile frequentemente
rilevare la presenza di diversi altri anticorpi nel siero
come anticardiolipina, ANA e SMA, che però non
hanno alcun carattere di specificità. Sono state de-
scritte anche alterazioni delle cellule immunitarie
come: riduzione dei livelli di cellule T, aumento del
rapporto CD4/CD8 e aumento delle cellule B. Un’al-
terazione della risposta immunitaria può essere indotta
da una sovraespressione degli antigeni HLA classe II
sulla membrana cellulare dei dotti biliari.123

Caratteristiche cliniche

La storia naturale della PSC è molto variabile ri-
spetto ad altre patologie come la PBC e l’AIH. Al mo-
mento della diagnosi, la maggior parte dei pazienti

(30-50%), sono uomini affetti da IBD con alterazioni
ematochimiche della colestasi. Questi soggetti pos-
sono rimanere asintomatici per diversi anni e general-
mente il periodo medio prima di giungere al trapianto
è di 12 anni.124 Sebbene siano asintomatici, alcuni pa-
zienti possono presentarsi con segni clinici, radiologici
e istologici di malattia avanzata. I pazienti sintomatici
possono presentare febbre, ittero, prurito e dolenzia
del quadrante addominale superiore destro. In questi
soggetti, la PSC ha una prognosi peggiore con una
evoluzione a stadio 2 (danno periportale) in 5 anni nel
90% dei casi.

A causa della stenosi dei dotti biliari e della for-
mazione di calcoli e fango biliare, generalmente la
PSC è complicata da episodi ricorrenti di colangiti bat-
teriche, le quali possono risolversi spontaneamente o
necessitare di terapia antibiotica e dilatazione endo-
scopica. 

Come detto in precedenza, frequentemente la PSC
si associa a una IBD. I pazienti affetti da PSC dovreb-
bero essere sottoposti a colonscopia per rilevare la pre-
senza di IBD anche in assenza di sintomi. La
cronologia diagnostica si è modificata nel corso degli
anni; in un recente studio su una coorte di pazienti, os-
servati dal 2003 al 2007, generalmente veniva posta
diagnosi prima di PSC e successivamente di IBD; tale
studio non concorda con dati precedenti che segnala-
vano di frequente prima la IBD e in seguito la PSC
(coorte del 1993-1997).125

La UC è la manifestazione clinica più frequente
della IBD associata alla PSC. Il grado di estensione,
infiammazione e manifestazioni cliniche della UC
possono essere molto variabili e di differente gravità
nei pazienti affetti da PSC.126

I pazienti con PSC ed UC presentano un rischio
cumulativo aumentato di sviluppo del cancro colon-
rettale (CRC) in confronto a quelli con solo UC. In al-
cuni casi la PSC potrebbe essere diagnosticata dopo
una colectomia, così come la IBD potrebbe svilupparsi
dopo un trapianto di fegato.127,128 Inoltre molti pazienti
con PSC senza segni di IBD potrebbero in ogni caso
sviluppare CRC nel corso degli anni. Questi dati sug-
geriscono di eseguire una colonscopia ogni 5 anni nei
pazienti affetti da PSC per escludere la presenza di
IBD e CRC.129

Lo sviluppo di colangiocarcinoma è una delle
maggiori complicanze, rilevata nel 16% dei pazienti
affetti da PSC. In alcuni studi si è evidenziata un’in-
cidenza del 6-11% di colangiocarcinoma nella storia
naturale della PSC e del 7-36% nei pazienti sottoposti
a trapianto.123 Il colangiocarcinoma è una complicanza
precoce della PSC, infatti circa il 35% delle diagnosi
viene effettuata a soli 2 anni dall’evidenza di PSC, vi-
ceversa alcuni casi sono stati diagnosticati anche 25
anni dopo.123

La diagnosi di colangiocarcinoma rimane un im-
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portante problema diagnostico in molti casi; frequen-
temente questo tumore è difficilmente distinguibile
tramite colangiogramma e un’accurata diagnosi tra-
mite brushing delle via biliari può risultare estrema-
mente difficoltosa. Un aumento del CA 19-9 potrebbe
essere d’aiuto, ma non è particolarmente specifico in
quanto un suo aumento può essere presente nella PSC
isolata.

Istologia epatica

La biopsia epatica è richiesta nei pazienti con PSC
soltanto quando vi è il sospetto di una OS AIH. Le le-
sioni istologiche della PSC sono spesso aspecifiche e
variabili per le diverse possibilità di coinvolgimento
dell’albero biliare.130 Purtroppo la classica descrizione
di una fibrosi concentrica (onion spinning) che inte-
ressa i dotti biliari nell’area portale si osserva rara-
mente nella pratica clinica.131 Metodi non invasivi
sono utili per definire l’entità della fibrosi e consentire
la diagnosi della cirrosi.

Diagnosi

La diagnosi di PSC è basata su criteri biochimici
e strumentali (Figura 6).123

Un aumento dell’ALP e della γ-GT è uno degli
aspetti biochimici più comuni. Sebbene i valori pos-
sano essere estremamente variabili è raro che siano del
tutto normali durante il corso della malattia.132 Le AT
sono generalmente normali o solo lievemente aumen-
tate (≤2 volte ULN); valori più alti di AT potrebbero
essere il segnale di una sindrome da overlap. La bili-
rubinemia totale è in genere normale, mentre è forte-
mente aumentata solo nei pazienti con ostruzione
significativa dei dotti biliari.

Altre alterazioni, come l’ipoalbuminemia, l’au-
mento del tempo di protrombina, la trombocitopenia,
sono evidenti nei pazienti che hanno sviluppato cirrosi
epatica. 

Come precedentemente descritto, gli autoanticorpi
(particolarmente i pANCA) possono essere presenti
nei pazienti affetti da PSC. In alcuni casi, vi sono
anche aumenti dei livelli di IgG-4, caratteristici della
colangite autoimmune (CAI) e della pancreatite au-
toimmune (PAI) IgG-4 correlate.

Basandosi sui riscontri di studi retrospettivi, non è
chiaro se i pazienti con PSC ed aumentati livelli di
IgG-4 siano affetti da CAI/PAI o da un sottotipo di
PSC caratterizzata da un decorso più sfavorevole.133,134

Un approfondimento diagnostico è necessario, poiché
i pazienti affetti da CAI/PAI dovrebbero essere sotto-
posti a terapia steroidea.135 

La colangio-RMN (CRMN) è la tecnica diagno-
stica di scelta per la diagnosi di PSC. I segni tipici in-
cludono: diffuso coinvolgimento dei dotti biliari
extraepatici e/o intraepatici, con presenza di strutture

anulari multifocali alternate a segmenti normali o lie-
vemente dilatati. Comunque più del 25% dei pazienti
presenta solo malattia intraepatica.136 La CRMN è una
tecnica non invasiva, priva di radiazioni, di costo/ef-
ficacia migliore rispetto all’ERCP.137,138

Grazie alla ricostruzione tridimensionale, la
CRMN è in grado di analizzare anche i dotti biliari di
terzo e quarto ordine, migliorando l’accuratezza dia-
gnostica nel caso in cui non vi fosse coinvolgimento
delle vie extraepatiche. Come già accennato non ap-
pare accettabile una diagnosi di PSC con coinvolgi-
mento esclusivo dei piccoli dotti biliari; una CRMN
di alta qualità è dunque necessaria in tale condizione
e l’integrità dei dotti biliari extraepatici deve essere
associata, nei pazienti senza IBD, a un risultato nega-
tivo della ricerca della mutazione del gene ABCB4,
che, oltre una colelitiasi plurisegmentaria, può causare
anche lesioni istologiche dei piccoli dotti intraepatici
apparentemente compatibili con una PSC.139 

Terapia

Tutti gli studi randomizzati e controllati, atti a va-
lutare l’efficacia dei farmaci nel prevenire la progres-
sione della PSC, non hanno dato risultati positivi.
L’UDCA è il farmaco più studiato; probabilmente è in
grado di migliorare i valori biochimici e alcuni para-
metri istologici, ma non ha evidenziato un reale mi-
glioramento della prognosi e del tempo di
progressione a cirrosi. Una metanalisi effettuata su 8
studi conferma che l’UDCA non rallenta la progres-
sione della PSC.140

Uno studio europeo nel quale è stato somministrato
UDCA alla dose di 17-23 mg/kg/die non ha mostrato
un aumento della sopravvivenza del gruppo dei pazienti
trattati rispetto a quelli che hanno assunto placebo.141

Un ulteriore studio effettuato in Nord America nel
quale sono state somministrate dosi più alte di UDCA
(28-30 mg/kg/die/) ha fatto rilevare che nei pazienti
trattati il rischio di progressione era di circa 2 volte
superiore rispetto al gruppo in placebo. L’end-point
includeva: cirrosi, varici, colangiocarcinoma, trapianto
epatico o morte.142

L’uso di alte dosi di UDCA sembrerebbe asso-
ciato anche al rischio di sviluppo di CRC nei pazienti
con UC.143

In definitiva alte dosi di UDCA non appaiono rac-
comandabili nella PSC per la loro tossicità e l’impiego
di basse dosi necessita di maggiori dati sull’efficacia
e la sicurezza. 

Gli agenti immunosoppressori (ad es. corticoste-
roidi, ciclosporina, azatioprina, metotrexate) non
hanno alcuna funzione nei pazienti affetti da PSC e
per tale ragione il loro uso non è raccomandato.144

L’espansione endoscopica delle principali stenosi
(definite come stenosi ≥1,5 mm nel dotto biliare co-
mune e ≥1 mm nel dotto epatico), sia grazie alla sola
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dilatazione o all’applicazione di uno stent, può mi-
gliore il drenaggio biliare a lungo termine, riducendo
i sintomi e prevenendo le complicanze.145 Frequente-
mente è stata riscontrata la presenza di infezione nei
pazienti con stenosi biliari; l’utilizzo di antibiotico per
almeno 5 giorni dopo la dilatazione o l’applicazione
di stent, può ridurre il rischio di colangiti. 

Generalmente lo stent può essere rimosso dopo
circa 6-8 settimane, evitando o riducendo di molto il
rischio di complicanze. In ogni caso, molti pazienti
necessitano della sostituzione dello stent circa ogni 6-
12 mesi prima che si riesca ad ottenere una risoluzione
delle stenosi.

Il trapianto epatico ha mostrato risultati davvero
positivi nei pazienti affetti da PSC. I pazienti con cir-
rosi in classe A di Child-Pugh-Turcotte presentano una
sopravvivenza del 90% a 5 anni dal trapianto. Per tale
motivo il trapianto è indicato nei pazienti con cirrosi
e con disfunzione non severa di fegato e in quei pa-
zienti non cirrotici con episodi ripetuti e non trattabili
di colangiti tali da indurre un grave peggioramento
della qualità di vita (ad es. prurito incoercibile).

Sindromi da overlap

Con il termine sindromi da overlap si indicano
forme varianti di AILD caratterizzate dalla coesi-
stenza di una patologia epatitica e colestatica con

concomitanti alterazioni proprie dell’AIH e della
PBC (Figura 7) o dell’AIH e della PSC.146 La coesi-
stenza di PBC e PSC147 e di AIH o PBC e PSC148 è
stata descritta in singoli casi, ma non vi è evidenza
di una possibile OS PBC/PSC.149

L’incidenza e la prevalenza delle OS non è ancora
definibile. In un ampio studio della Mayo Clinic sono
stati valutati 162 patienti con AIH, 37 con PBC e 26
con PSC; aspetti propri di un’altra AILD sono stati ri-
trovati rispettivamente nel 12%, 19% e 54% dei
casi.150 A Napoli, dove le AILD hanno un’incidenza
minore rispetto alle epatiti di diversa natura, nell’Unità
di Medicina interna dell’Ospedale S. Maria del Popolo
degli Incurabili nel corso di 5 anni (1999-2003) ab-
biamo osservato segni bioumorali e istologici di OS
più frequentemente rispetto ai segni di forme pure di
immunopatologia epatica e biliare (9 casi: 5 OS, 4
forme pure).151 

Anche definizioni standardizzate di OS non sono
del tutto accettabili:
- non è chiaro se le OS sono autonome malattie au-

toimmuni del fegato o varianti dell’AIH o la coe-
sistenza di 2 malattie nello stesso paziente;

- le alterazioni caratterizzanti l’AIH e la PBC o la
PSC possono insorgere simultaneamente (vere OS),
ma anche in modo sequenziale, ad es. all’inizio
hanno gli aspetti di una sola malattia e successiva-
mente si manifestano gli aspetti dell’altra malat-
tia;152 la simultaneità dell’insorgenza è più frequente
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nella OS AIH-PSC, anche se talora la PSC può es-
sere diagnosticata più tardivamente, anche molti
anni dopo le prime espressioni dell’AIH;153

- vi è una notevole eterogeneità dei fenotipi clinici,
anche in pazienti, cui è stata posta la diagnosi di
una medesima OS:154 i) una overlap immunosiero-
logica con titoli significativi di ANA/SMA e valori
elevati di IgG e, contemporaneamente, una PBC
AMA positiva; ii) una overlap biochimica:
AST/ALT >5xUNV in pazienti con PBC o PSC; o
ALP >3xUNV in patienti con AIH (o γ-GT
>5xUNV nei bambini); iii) una overlap radiolo-
gica: aspetti clinici di AIH con alterazioni colan-
giografiche indicative di una colangiopatia
infiammatoria; iv) una overlap istologica: infiltrati
linfoplasmacitici ed epatite dell’interfaccia con le-
sioni dei dotti biliari indicative o di una PBC o di
una PSC.
I criteri per la diagnosi di AIH-PBC sono stati pro-

posti da Chazouillères et al. (criteri di Parigi, 1998).
La diagnosi richiede almeno due dei seguenti 3 aspetti
per ciascuna componente della OS. I criteri per la PBC
sono: i) livelli serici di ALP almeno doppi rispetto agli
UNV o di γ-GT almeno 5 volte >UNV; ii) positività
della ricerca degli AMA, iii) evidenza istologica di le-
sioni floride dei dotti biliari. I criteria per l’AIH sono:
i) livelli serici di ALT almeno 5 volte>UNV; ii) valori
di IgG almeno doppi rispetto agli UNV o positività
della ricerca degli SMA, iii) biopsia epatica con mo-
derata o severa infiammazione periportale o perisep-
tale.155 I criteri di Parigi sono stati confermati dalle
linee guida della European Association for the Study
of the Liver (EASL) per il trattamento delle malattie
colestatiche del fegato pubblicate nel 2009; in ogni
caso l’evidenza istologica dell’ epatite dell’ interfaccia
è essenziale per la diagnosi di OS PBC-AIH.156

L’OS AIH-PSC è caratterizzata dalla sieropositi-

vità per gli ANA e/o gli SMA, dall’ipergammaglobu-
linemia, dalla possibile sieropositività per i p-ANCA,
dalla frequente concomitanza di una malattia infiam-
matoria intestinale, dall’epatite dell’interfaccia e dai
tipici segni istologici di una classica AIH in associa-
zione con le alterazioni bioumorali della colestasi e
dalla evoluzione istologica verso la colangite fibrosa-
obliterativa, dalla duttopenia, dall’edema portale e
dalla stasi biliare. La diagnosi è consolidata dalla
CRMN con evidenza di segni colangiografici intrae-
patici o extraepatici di PSC.157-159

L’associazione tra PSC e AIH sembra essere la più
frequente OS. In uno studio retrospettivo in un ampio
numero di soggetti adulti con diagnosi iniziale di AIH
tipo 1 fu rilevata con la CRMN una concomitante co-
langite sclerosante.160

La OS AIH-PSC è di riscontro particolarmente fre-
quente nei bambini, come documentato da casistiche
canadesi e inglesi;147 per questi pazienti è stato coniato
il termine di colangite sclerosante autoimmune (au-
toimmune sclerosing cholangitis = ASC). In uno stu-
dio prospettico della durata di oltre 16 anni tutti i
bambini con positività della ricerca degli AA serici,
alti livelli di IgG ed evidenza istologica di epatite
dell’interfaccia sono stati sottoposti a colangiografia
al momento delle prime manifestazioni cliniche. In
circa la metà dei casi sono state rilevate alterazioni dei
dotti biliari ed è stata formulata la diagnosi di ASC. In
tutti i pazienti con ASC era positiva la ricerca degli
ANA o dei SMA. L’ASC colpisce in percentuali
uguali i bambini e le bambine. I piccoli pazienti con
ASC frequentemente avevano una concomitante ma-
lattia infiammatoria intestinale e più spesso di quelli
con AIH risultavano positivi alla ricerca dei
pANNA.161

In alcuni articoli recenti è stata rivista la terapia
delle OS.149,162

Nelle OS AIH-PBC il trattamento deve essere gui-
dato dagli aspetti clinici e istologici della malattia. 

L’UDCA in monoterapia (13-15 mg/kg/die) può
essere efficace in alcuni pazienti con prevalenza delle
lesioni della PBC; questi pazienti infatti possono ot-
tenere una soddisfacente risposta bioumorale e una
lenta progressione della fibrosi e dell’insufficienza
epatica.163,164

Invece i pazienti con segni più evidenti di AIH (ad
es. livelli elevati di AT e/o epatite dell’interfaccia) ne-
cessitano di associare all’UDCA la terapia immuno-
soppressiva (corticosteroidi in monoterapia o con
l’azatioprina) per ottenere una risposta biochimica
completa.165 In alternativa è possibile attendere i risul-
tati e considerare successivamente l’opportunità del-
l’associazione con gli immunosoppressori. La terapia
di combinazione è obbligatoria nei pazienti con AIH
e valori molto elevati di ALP per ottenere la remis-
sione clinica e ridurre lo sviluppo della cirrosi e il ri-
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Figura 7. Overlap PBC AIH. Danno biliare (freccia in
alto), infiltrato infiammatorio con cospicua quota di pla-
smacellule, estesa epatite all’interfaccia.
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schio del carcinoma epatocellulare o del colangiocar-
cinoma.154,165,166

Gli effetti favorevoli della terapia di combinazione
sulle alterazioni bioumorali e/o sulla progressione della
fibrosi nella OS AIH/PBC sono stati descritti anche da
altri Autori in studi retrospettivi o prospettici,151,153,154

anche se la frequenza complessiva dei non responders
e la possibilità di un’evoluzione negativa della malattia
è maggiore rispetto a quella osservata nell’AIH iso-
lata.164,166,167 È dunque non ancora chiara se l’evoluzione
clinica della OS AIH/PBC sia differente da quella delle
forme isolate di AIH o di PBC.

La prognosi delle OS AIH-PSC può essere mi-
gliore di quella dei pazienti con PSC, ma peggiore di
quella dei pazienti con AIH.154

La remissione delle OS AIH-PSC con corticoste-
roidi e azatioprina , talvolta associati all’UDCA, si ot-
tiene in una piccola percentuale di casi. La risposta del
trattamento immunosoppressivo sembra essere più fa-
vorevole nei bambini che negli adulti, probabilmente
perché la alterazioni epatitiche sono meno marcate di
quelle dei tratti biliari.168,169

Il trattamento con alte dosi di UDCA (20-30
mg/kg/die) ha dato risultati molto controversi. In al-
cuni studi queste dosi sono state capaci di incremen-
tare i benefici clinici, ridurre la progressione
istologica, produrre un effetto preventivo nei confronti
del cancro del colon in caso di concomitante IBD;170,171

tuttavia i risultati di altri recenti studi documentano
che l’UDCA non soltanto non sarebbe in grado di eser-
citare una favorevole influenza sulla progressione
della malattia e sul rischio di sviluppo del colangio-
carcinoma, ma potrebbe anche esercitare un effetto
epatotossico diretto;140 anche la possibilità di preven-
zione del cancro del colon nelle IBD appare dubbia.172

Abitualmente i pazienti con AIH/PSC hanno una
minore sopravvivenza rispetto ai pazienti con AIH iso-
lata;167 invece i pazienti con PSC isolata hanno una più
lunga sopravvivenza.173

Non è sorprendente che i pazienti con OS
AIH/PSC abbiano una peggiore evoluzione rispetto a
quelli con AIH isolata e che la terapia immunosop-
pressiva sia spesso inefficace,174 perché una terapia
davvero efficace per la PSC non è stata ancora identi-
ficata. 

Il trapianto di fegato deve essere preso in conside-
razione nelle fasi avanzate sia della OS AIH-PBC sia
della OS AIH-PSC.
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Introduzione/storia

Nel 1961 Sarles et al.1 descrivevano casi di pan-
creatite cronica caratterizzati da sclerosi infiammato-
ria, steatorrea e ipergammaglobulinemia, con pari
distribuzione tra maschi e femmina e con esordio in-
torno alla sesta decade di età. Questa forma appariva
differente dalle più comuni forme croniche etiliche sia
per il quadro clinico sia per la genesi pertanto si ipo-
tizzò un possibile meccanismo autoimmune e fu defi-
nita sclerosi infiammatoria primitiva del pancreas. 

Nel 1991 Kawaguchi et al.2 pubblicavano, in due
maschi anziani, una variante della colangite sclero-
sante primitiva associata ad una sclerosi linfoplamo-
citaria pancreatica che mimava un carcinoma del
pancreas. Il reperto istologico mostrava fibrosi inter-
stiziale, atrofia acinare e tromboflebiti. Si evidenziava
la possibilità che una forma autoimmune di pancrea-
tite potesse associarsi ad altra malattia anch’essa a
genesi autoimmune.

Nel 1995 Yoshida et al.3 riportarono un tipo di pan-
creatite cronica con particolari caratteristiche istolo-
giche (flogosi lifoplasmocitaria) con elevati tassi
ematici di IgG, presenza di autoanticorpi e risposta
alla terapia cortisonica. Si definiva, nella etiologia,
istologia e risposta terapeutica ai corticosteroidi, la
pancreatite cronica autoimmune (AIP: autoimmune
pancreatitis).

Nel 1999 la scuola pancreatologica di Verona in
una lettera all’editore di Gut4 richiamava l’attenzione
su una forma non alcolica di pancreatite cronica, de-
finita come pancreatite cronica primitiva, caratteriz-
zata da un processo infiammatorio legato ai T linfociti

e associata a malattie autoimmuni quali colangite
sclerosante primitiva, colite ulcerativa, m. di Crohn e
sindrome di Sjögren. Veniva ribadito il concetto di as-
sociazione tra malattie a genesi immunitaria.

Nel 2001 Hamano et al.5 ponevano l’accento sulla
presenza costante di valori elevati delle IgG4 in questa
forma di pancreatite così che nel 2003 Kamisawa et
al.6 introducevano il concetto di malattia sistemica da
IgG4 in cui oltre al pancreas potevano essere coinvolti,
nel processo di sclerosi infiammatoria, dotti biliari, co-
lecisti, area portale del fegato, mucosa gastrica e co-
lica, ghiandole salivari, linfonodi, midollo osseo.

Da quanto sopra esposto c’era il bisogno di unifi-
care in un unico capitolo questo tipo di pancreatite
cronica e la necessità di utilizzare dei criteri clinici,
istologici, di laboratorio, di imaging e terapeutici in-
dispensabili a formulare una corretta diagnosi di AIP.
La difficoltà di avere dei parametri condivisibili na-
sceva tuttavia dalla differente distribuzione nella po-
polazione mondiale delle due forme di AIP, come
vedremo più avanti, e dal diverso iter diagnostico uti-
lizzato nei diversi gruppi di studio.

Epidemiologia

La presenza di due forme di pancreatiti auto immuni
distribuite in modo differente nelle popolazioni mondiali
comporta la difficoltà di avere dati sull’incidenza e pre-
valenza della malattia; tuttavia, sulla base di due ampi
studi, uno italiano7 e l’altro coreano,8  possiamo affermare
che l’AIP rappresenta il 4-6% di tutte le forme croniche
di pancreatiti. Dallo studio italiano PanCroInfAISP,7 su
893 pazienti, si evince che, in Italia, la malattia colpisce
gli ultra cinquantenni (range 30-70 aa) con un rapporto
maschio/femmina 2:1 e si associa con malattie autoim-
muni specialmente del tratto gastroenterico; nel 30% dei
pazienti osservati era presente una colite ulcerativa. Da
uno studio recente multicentrico internazionale9 proget-
tato al fine di capire l’andamento della malattia, in un
lungo periodo di osservazione, sono emersi però nuovi
dati epidemiologi, su 1064 paziente con AIP: 978 (92%)
presentavano il tipo 1 di malattia e 86 (8%) il tipo 2. Nel
tipo 1 i maschi erano presenti nel 77% dei casi, nel tipo
2 nel 55%. L’età media nel tipo1 era di 61,4 anni mentre
nel tipo 2 era di 39,9 anni. Appare dunque che il tipo uno
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sia più frequente e colpisca maggiormente il sesso ma-
schile in età più avanza rispetto al tipo 2 che colpisce
quasi in egual misura maschi e femmine. Il dilemma se
l’AIP faccia parte di un’entità nosologica sistemica IgG4
correlata, in cui rientrerebbero anche le altre manifesta-
zioni autoimmuni, attualmente ad essa associata, sarà di-
scusso, più avanti, assieme alle caratteristiche dei due
tipi di pancreatiti autoimmuni. 

Quadro clinico

La malattia si può presentare (70-80% dei casi) con
ittero in assenza di dolore ; tale condizione è dovuta alla
compressione delle vie biliari, nella forma focale a lo-
calizzazione cefalica (pseudotumor), o al coinvolgi-
mento delle vie biliare nel processo autoimmunitario
(colangite sclerosante autoimmune). La forma focale si
presenta nel 40-63% di casi di AIP.10 Il dolore addomi-
nale con irradiazione al dorso può essere presente e in
alcuni casi l’esordio avviene con il quadro della pan-
creatite acuta, raramente severa. Vi può essere un’in-
sufficienza endocrina, evidenziata dall’insorgenza del
diabete e un’insufficienza esopancreatica caratterizzata
dalla steatorrea e dimagramento.10,7 Diabete e steatorrea
migliorano con la terapia steroidea. Nelle forme diffuse
vi è, più frequentemente, l’associazione, in sincronia o
tardivamente, con altre malattie autoimmuni che coin-
volgono il tubo digerente (rettocolite ulcerativa, m. di
Crohn), le vie biliari (colangiti sclerosanti con stenosi
ilare e intraepatiche), le ghiandole salivari e lacrimali
(m. di Mikulicz), i polmoni (pneumoniti interstiziali,
pseutotumor), i reni (nefrite interstiziale e idronefrosi
da fibrosi retroperitoneale), tiroide (tiroiditi), linfoade-
nopatie (mediastiniche, ecc.). La risposta alla terapia
steroidea accomuna le due forme anche se la forma dif-
fusa tende più facilmente a recidivare,10,11 in letteratura,
tuttavia, sono state osservate remissioni spontanee della
malattia. Bisogna porre attenzione a non considerare
come pancreatite autoimmune una pancreatite acuta
(PA) in corso di malattie autoimmuni, come il LES, in
questo caso la genesi della PA è dovuta alla vasculite o
ai farmaci usati per trattare la malattia di base.12 L’AIP
negli stadi avanzati si presenta con un pancreas atrofico,
raramente calcifico, ma con dismorfismi duttali: stenosi
e dilatazioni; deficit funzionali, assenza o lieve sinto-
matologia dolorosa, rari o molto rari episodi di pancrea-
tite acuta.

Eziopatogenesi e dati di laboratorio

Come accennato nei paragrafi precedenti vi sono
due forme di AIP: in una, denominata tipo1 vi è un in-
cremento delle IgG4 sieriche e, nella maggioranza dei
casi, un coinvolgimento diffuso del pancreas con ma-
lattie autoimmuni extrapancreatiche che colpiscono

diversi organi. Sicuramente questa forma mostra
chiare impronte di malattia autoimmune; nell’altra, de-
nominata tipo 2, le IgG4 sieriche mantengono un va-
lore nell’intervallo di normalità e le malattie di
accompagnamento, ad impronta autoimmune, sono a
carico del digerente: la rettocolite ulcerativa (RCU)
presente nel 20-30% dei casi e il morbo di Crohn in
una percentuale di casi più bassa;13 questa forma, quasi
del tutto assente nelle popolazioni asiatiche, si pre-
senta più di frequente come forma pseudotumorale 10

e con minori stigmate di malattia autoimmune. Alle
differenze tra le due forme di AIP si associano però
delle similitudini quali il corredo genetico HLA
DRB1*0405-DQB1*040114 e la risposta alla terapia
steroidea. L’incremento sierico delle IgG4, nel tipo1,
con valori ≥ a 280 mg/dL rappresenta il cut-off che
permette di ottenere una specificità del 99%, un valore
predittivo positivo (PPV) del 75% ma una sensibilità
bassa del 53%;15 gli anticorpi anti nucleo fanno parte
dei reperti di laboratorio del tipo 1 ma sono meno spe-
cifici delle IgG4. In uno studio italiano16 è stato iden-
tificato un peptide nelle AIP, che ha omologia sia con
la sequenza aminoacidica della proteina che lega il
plasminogeno (PBP: plasminogen-binding protein)
nell’Helicobacter pylori sia con un enzima fortemente
espresso nella cellula acinare pancreatica; nello studio
citato gli anticorpi contro il peptide PBP erano presenti
nel 94% dei pazienti con pancreatite autoimmune e
solo nel 5% dei pazienti con cancro del pancreas; que-
sti anticorpi non erano espressi nella popolazione sana
di controllo o in pazienti con malattie autoimmuni non
correlate con la AIP, manca tuttavia un approfondi-
mento sulla validità del test nei pazienti con AIP e ma-
lattie autoimmuni correlate. Altri autoanticorpi quali
quelli contro l’anidrasi carbonica II, la lattoferrina e il
fattore reumatoidi sono presenti nei pazienti con AIP
ma sono poco specifici per definire la malattia per-
tanto sono poco utile alla diagnosi.11

Istologia

Nel tipo 1 osserviamo un infiltrato linfoplasmacel-
lulare pericanalicolare, con istochimica positiva per
IgG4, una fibrosi estesa con immagini a raggiera
(LPSP: lymphoplasma-cytic sclerosing pancreatitis,
acronimo del tipo 1) (Figura 1); si riscontrano anche
processi infiammatori con obliterazione del lume a ca-
rico delle piccole vene. I linfociti sono del tipo CD4+
e CD8+, meno frequentemente quelli di tipo B.11,13

Nel tipo 2 definito anche come IDCP (idiopathic
duct-centric chronic pancreatitis) osserviamo un infil-
trato linfoplamacellulare con istochimica negativa per
IgG4 e abbondante presenza di neutrofili con distruzione
dell’epitelio canalare (GEL: granulocyte epithelial le-
sion) e fenomeni di obliterazione intraduttale con pos-
sibili immagini di microascessi intraepiteliali.11,13
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Nelle popolazioni orientali predomina il tipo 1
mentre in quelle occidentali accanto al tipo 1 si trova
il tipo 2 nel 13% dei casi. 9

Diagnostica strumentale
Ecotomografia

L’ecotomografia evidenzia un pancreas ingrossato
ed ipoecogeno, nella forma diffusa, senza dilatazione
del dotto pancreatico principale (DPP). Nella forma cir-
coscritta troviamo delle aree ipoecogene (pseudotumor:
Figure 2 e 3) con possibile dilatazione del Wirsung a
monte della lesione.17 Usando il contrasto per gli ultra-
suoni (CEUS: contrast-enhanced ultrasonography)
nelle forme focali si ha un enhancement sia in fase pre-
coce che in quella tardiva con lento washout.18 Gli ul-
trasuoni risultano molto utili nel follow up per
evidenziare la risposta alla terapia cortisonica special-
mente nelle forme localizzate nelle quali si vede regre-
dire la massa pseudotumorale e se vi era una dilatazione
del DPP, si osserva una riduzione della stessa.

Tomografia computerizzata

La tomografia computerizzata (TC) evidenzia un
pancreas ingrossato e dismorfico (pancreas a salsic-
cia); nella fase precoce di contrasto si evidenza un or-
letto ipodenso attorno al pancreas, che persiste anche
in fase tardiva, causato da un’edema perighiandolare
(Figura 4). Si riscontra anche un enhancement della
parete dei dotti biliari.11 Nelle forme diffuse è difficile
evidenziare il DPP, perché compresso dal tessuto in-
fiammatorio. Nelle forme localizzate lo studio dina-
mico perfusionale della lesione mostra zone
ipo-isodense a contorni sfumati. Nelle AIP di lunga
durata si può invece evidenziare una riduzione volu-
metrica della ghiandola per l’atrofia indotta dal pro-

cesso autoimmune nonché calcificazioni, più tipiche,
però, delle forme croniche alcoliche. Dilatazione del
Wirsung si possono avere a monte delle masse pseu-
dotumorali nelle forme localizzate ma non assumono
mai l’aspetto di interruzione netta come nel cancro.

Risonanza magnetica nucleare 

La risonanza magnetica nucleare (RMN) mostra le
stesse anomalie (Figura 5) descritte nella TC con un
pancreas ipointenso in T1 e tenuamente iperintenso in
T2 e l’orletto ipertineso in T2 a dimostrazione dell’e-
dema perighiandolare. Il DPP appare evanescente con
stenosi segmentarie senza dilatazione del dotto a
monte della stenosi come invece succede nel carci-
noma. La colangiopancreatografia-RM (CPRM) con
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Figura 2. Lesione istmica di 18 mm circa (Osservazione
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Figura 3. Scomparsa della lesione istmica dopo 50 gg di
terapia cortisonica (Osservazione personale; terapia 1
mg/kg/die per 2 mesi poi a scalare con interruzione dopo 4
mesi).
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secretina riesce a dimostrare, nelle forme focali, l’in-
tegrità del DPP anche nei casi di stenosi serrate con-
trariamente a quanto accade nel carcinoma
pancreatico, evidenzia anche delle irregolarità dell’al-
bero biliare intra ed extraepatico con stenosi segmen-
tarie19,20 tanto da mimare un colangiocarcinoma.
Anche la RMN come l’ecotomografia risulta utile nel
monitoraggio della malattia in corso di terapia.

Tomografia ad emissione di positroni 

La tomografia ad emissione di positroni (PET) as-
sociata alla TC con l’utilizzo del radioisotopo 18-fluo-
rodesossiglucosio non è molto utile per discriminare
una AIP focale da un tumore ma può monitorare la ri-
sposta alla terapia steroidea sia a livello pancreatico
che nelle sede extrapancreatiche in caso di sincronia
con le malattie autoimmuni associate alla AIP.21,22

Colangiopancreatografia retrograda
per via endoscopica

La colangiopancreatografia retrograda per via en-
doscopica (ERCP, endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography) evidenzia alterazioni del DPP che
presenta restringimenti e alterazioni dello spessore
della parete; stenosi del coledoco vengono evidenziate
nel tratto intrapancreatico mentre le vie biliari intrae-
patiche presentano stenosi segmentali che mimano
una colangite sclerosante primaria; tutte queste alte-
razioni duttali sono caratteristiche della AIP. Questa
tecnica ,inoltre, permette di posizionare stent in caso
di ostruzione grave delle vie biliari in attesa dell’ef-
fetto terapeutico corticosteroideo risolutivo della la
stenosi serrata.

Ecoendoscopia

L’ecoendoscopia (EUS, endoscopic ultrasono-
graphy) è risultata essere una tecnica di grande ausilio
nello studio delle patologie pancreatiche sia per eviden-
ziare anomalie duttali sia per le alterazioni parenchimali
ma soprattutto per la caratterizzazione delle lesioni pan-
creatiche circoscritte, permettendo di ottenere, mediante
biopsia con ago sottile, preziose informazioni citologi-
che. In corso di AIP l’indagine permette di ottenere no-
tizie sulle anomalie duttali (dilatazione e aumento di
spessore della parete) e nel dubbio di colangicarcinoma,
usando un mezzo di contrasto vediamo che l’enhance-
ment precoce della parete ispessita si osserva solo
nell’AIP. La citologia con ago sottile non è sempre di-
rimente in caso di massa pseudotumorale, pertanto, in
mani esperte, è possibile utilizzare un tru-cut di 19
gauge23 per ottenere un campione di materiale più ido-
neo. Ingrossamenti linfoghiandolari, di accompagna-
mento alla malattia, possono essere studiati bene con la
EUS e seguirne l’evoluzione nel tempo. 

Ecoendoscopia-elastografia

La tecnica, nata per lo studio delle modificazioni
elastiche del tessuto di organi superficiali, quali prostata
e mammella, in preda a neoplasie, è stata usata anche
per organi profondi quali il fegato e ultimamente, per
via endoscopica, per lo studio dei carcinomi pancreatici.
Di fronte a lesioni focali, sospette per essere maligne,
la EUS elastografia non da mai falsi negativi, evitando
di sottodiagnosticare un cancro, tuttavia vi è un 20% di
falsi positivi.24 L’errore possibile quindi, laddove la
FNA non fosse dirimente, è di operare uno pseudotu-
mor, ritenuto essere una neoplasia.
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Figura 4. Immagine TC con contrasto: pancreas aumen-
tato di volume, configurazione a salsiccia, con orletto
ipodenso.

Figura 5. Immagine di pancreas a salsiccia alla RMN
(Cortesia Dr. G. Uomo).
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Criteri per la diagnosi

Abbiamo visto che la distribuzione delle due forme
di malattie differisce a secondo del tipo di popolazione
preso in esame (tipo 1 nelle popolazioni asiatiche, tipo
1 e 2 nelle popolazioni occidentali) di conseguenza non
esistono criteri univoci per la diagnosi dell’AIP. I criteri
utilizzati in Asia sono in prevalenza radiologici e di la-
boratorio, negli USA istologici mentre in Italia, se la
biopsia non è diagnostica, la risposta alla terapia steroi-
dea diventa un marker di malattia quando vengano però,
contemporaneamente, soddisfatti i parametri clinici, di
laboratorio e di imaging che orientino per l’AIP, esclu-
dendo, con un buon margine di sicurezza, la presenza
di un adenocarcinoma.10 Riportiamo nelle Tabelle 1-3 i
criteri della Mayo Clinic, asiatici e italiani.

Nel 2006 ST Chari et al.25 della Mayo Clinic, pub-

blicarono una tabella denominata The HISORt Criteria
che è un acronimo per Histology, Pancreatic Imaging,
Serology, Other organ involment, Response to steroid
therapy con i parametri da loro ritenuti più utili per
porre diagnosi di AIP, avendo analizzato principalmente
pazienti con la malattia di tipo 1 (Tabella 1).

Negli studi Italiani, condotti principalmente dalla
scuola pancreatologica di Verona,26 si evidenziavano
quattro criteri necessari alla diagnosi di AIP: i) istolo-
gia o citologia che escluda un cancro del pancreas e
che evidenzi la presenza di GEL (granulocyte epithe-
lial lesion); ii) reperti di imaging suggestivi per l’AIP;
iii) associazione con altre malattie autoimmuni extra-
pancreatiche; iv) risposta alla terapia steroidea; v) nei
pazienti non operati sono sufficienti 3 dei 4 criteri; nei
pazienti operati il reperto anatomopatologico.

Nel 2008 a seguito di una consensus conference
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Tabella 1. The HISORt Criteria.

Istologia: almeno uno dei seguenti reperti     1. Infiltrato linfoplasmacellulare periduttale con flebiti obliteranti e fibrosi con morfologia a vortice
o raggiera

                                                                       2. Infiltrato linfoplasmacellulare con fibrosi e presenza abbondante di cellule immunocompetenti
IgG4 positive ≥10 per campo ad elevato ingrandimento

Imaging pancreatico                                       1. Aumento omogeneo del pancreas con cercine ipodenso; dotto pancreatico irregolare e ridotto
di volume

                                                                       2. Massa pseudotumorale
                                                                       3. Restringimenti focali del Wirsung
                                                                       4. Atrofia pancreatica
                                                                       5. Calcificazioni pancreatiche
                                                                       6. Immagini d pancreatite focale

Sierologia                                                       1. Livelli ematici elevati delle IgG4 (vn 8-140 mg/dL)

Coinvolgimento di altri organi                       1. Restringimento delle vie biliari intraepatiche e all’ilo 
                                                                       2. Persistente restringimento delle vie biliari extraepatiche
                                                                       3. Coinvolgimento delle ghiandole parotidi e lacrimali
                                                                       4. Linfoadenopatia mediastinica
                                                                       5. Fibrosi retroperitoneale

Risposta alla terapia steroidea                       1. Risoluzione e marcato miglioramento con la terapia steroidea

Modificata da Chari et al., 2006.25

Tabella 2. Risultati della consensus conference nippo-coreana. 

I. Imaging                                                       1. Parenchima pancreatico: ingrossamento diffuso, segmentale o focale; occasionalmente presenza
di massa e/o orletto ipoecogeno/ipointenso/ipodenso peripancreatico.

                                                                       2. Dotti biliopancreatici: restringimento diffuso, segmentale o focale del dotto pancreatico prin-
cipale accompagnato spesso da stenosi del dotto biliare.

                                                                       Entrambe le alterazioni devono coesistere

II. Sierologia                                                  1. Livelli elevati di IgG o IgG4
                                                                       2. Presenza di autoanticorpi
                                                                       È sufficiente la presenza di uno solo dei due criteri

III. Istologia                                                   1. Infiltrazione linfoplasmacellulare e fibrosi con presenza di abbondante quantità di cellule im-
munocompetenti IgG4 positive

Diagnosi La diagnosi viene formulata quando sono soddisfatti i criteri I e almeno uno dei criteri II e III
oppure quando si riscontra il quadro di pancreatite sclerosante linfoplasmacellullare nel pancreas
resecato. La diagnosi può essere formulata anche in pazienti coi soli criteri I che rispondono alla
terapia steroidea e nei quali sia stata esclusa, da esperti pancreatologi, la diagnosi di palatologia
neoplastica biliopancreatica.

Modificata da Otsuki et al., 2008.27
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nippo-coreana27 veniva elaborato quanto riportato in
Tabella 2.

Terapia

La terapia corticosteroidea non solo spegne la ma-
lattia ma diventa criterio di diagnosi nei casi dubbi di
cancro e pseudotumor. Nel lavoro di Moon et al.28 dopo
due settimane di terapia steroidea, alla dose di 0,5
mg/die di prednisolone per os, si aveva un migliora-
mento della cenestesi, dei dati di laboratorio e dell’ima-
ging pancreatico, anche se, per la risoluzione completa
della malattia, era richiesto un trattamento anche di
mesi/anni con dosi scalari di cortisone fino al manteni-
mento con 2,5-5 mg/die.29 A tutt’oggi non vi è un ac-
cordo sulle dosi di cortisone da usare, variando da un
minimo di 0,5 mg ad un massimo di 1 mg per kg/die e
iniziando a scalare la dose di 5 mg/die dopo la 2a-3a set-
timana di terapia. Le ricadute sono presenti in entrambi
i tipi di malattie con una percentuale variabile dal 6%
al 54%;10 il tipo 19,10,30 sembra avere più di frequente una
recidiva così come le forme focali rispetto alle forme
diffuse.27 La recidiva può manfestarsi con un’altera-
zione dei parametri di laboratorio (incremento delle
IgG4, indici di colestasi elevati, ecc.) oppure con una
ripresa dei sintomi di esordio della malattia sia a livello
pancreatico sia a carico degli altri organi colpiti da ma-
lattie autoimmuni associate alla PAI.

AIP entità autonoma o espressione
di una malattia sistemica IgG4 correlata?

Nel 2003 Kamisawa T et al.,31 analizzando i dati
della letteratura e alcuni casi personali, formulavano
l’ipotesi che l’AIP fosse parte di una malattia siste-
mica IgG4 correlata (IgG4-RD: IgG4 related di-
sease). Il pancreas come le vie biliari o le ghiandole
lacrimali o il tessuto retroperitoneali potevano essere
espressioni di un unico capitolo di malattie autoim-
mune correlate alla infiltrazione tissutale di plasma-
cellule produttrici di IgG4, di linfociti T CD4 o CD8.

Quale sia il ruolo delle IgG4 nella patogenesi delle
malattie è a tutt’oggi sconosciuto, tuttavia, creando
una deplezione dei linfociti B col rituximab,32 si ha
un rapido miglioramento clinico e dei reperti cito-
istologici. Tutti gli organi colpiti sono in preda ad un
processo fibro-infiammatorio e tendono spesso a for-
mare delle lesioni pseudotumorali. Escludendo dal-
l’elenco la AIP tipo 1, le altre malattie IgG4 correlate
vengono riportate nella Tabella 3, modificata ed
estratta dal lavoro multicentrico internazionale di
Stone et al.33 per la nuova nomenclatura delle malat-
tie IgG4 correlate. 

Qual è l’incidenza di queste malattie? Da uno stu-
dio giapponese,34 condotto per sette anni (2003-2009)
si evince che l’incidenza di queste malattie IgG4 cor-
relate, nella popolazione nipponica, varia da 0,28 a
1,08 per 100.000 abitanti. Non abbiamo dati così pre-
cisi per le popolazioni occidentali.

Conclusioni

La pancreatite cronica autoimmune esordisce col
quadro clinico di un ittero ostruttivo con o senza una
massa pancreatica, è caratterizzata, istologicamente,
da infiltrato linfoplasmacellullare e fibrosi e presenta
una drammatica risposta alla terapia cortisonica. La
difficoltà nel formulare tale diagnosi consiste nel
escludere con sicurezza una forma tumorale tenendo
presente che anche un carcinoma del pancreas può
presentare un miglioramento con la terapia cortisonica
e che non sempre il reperto negativo di una FNA
esclude la presenza della neoplasia. Bisogna inoltre
monitorare la malattia per lungo tempo per cogliere i
primi segni di una recidiva il chè comporta la necessità
di una terapia cortisonica prolungata nel tempo con
dosi a scalare e un mantenimento per mesi o anni a
dosi di 2,5-5 mg/die. Dobbiamo ricordare che il tipo
1 è prerogativa assoluta delle popolazioni asiatiche
mentre il tipo 2 lo si può trovare nelle popolazioni oc-
cidentali in pazienti con età inferiore di circa 10 anni
(50 anni) rispetto al tipo 1 (60-70- anni). 
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Tabella 3. Nuova nomenclatura delle malattie IgG4 correlate. 

M. Mikulicz                                                                 Periaotite/periarterite

Tumore di Küttner (sialoadenite sclerosante)              Fibrosi retroperitoneale (malattia di Ormond)

Tiroidite di Riedel                                                        Aneurisma infiammatorio aortico

Fibrosi eosinofilica angiocentrica                                Pseudolinfoma cutaneo

Fibrosclerosi multifocale                                             Pachimeningite ipertrofica idiopatica

Pseudotumore infiammatorio                                      Nefrite tubulointerstiziale idiopatica

Mediastinite fibrosante                                                Nefrite tubulointerstiziale ipocomplementemica idiopatica con depositi tubulointerstiziali

Mesenterite sclerosante                                               Fibrosi cervicale idiopatica

Modificata da Stone et al., 2012.33
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Introduzione

Le malattie infiammatorie immuno-mediate
(IMID) comprendono un gruppo di patologie croniche
caratterizzate tutte da meccanismi patogenetici di na-
tura immunitaria. Infatti, sebbene si manifestino con
quadri sintomatologici eterogenei, tra loro apparente-
mente non correlati, numerose evidenze scientifiche
hanno dimostrato che le IMID dipendono da meccani-
smi patogenetici comuni; dati epidemiologici e genetici
indicano che i pazienti affetti da IMID condividono fat-
tori di suscettibilità genetica e che due o più IMID si
possono manifestare negli stessi soggetti. Gli agenti
eziologici specifici responsabili delle IMID non sono
stati ad oggi identificati, tuttavia è stato accertato che
queste patologie dipendono da un’alterazione dei mec-
canismi regolatori del sistema immunitario che, a sua
volta, determina una iperespressione ed iperattivazione
di citochine pro-infiammatorie, molecole di adesione,
chemochine, etc., con conseguente mantenimento di
uno stato infiammatorio cronico, che promuove una
progressiva distruzione e conseguente rimodellamento
patologico dei tessuti colpiti.1

La relazione tra infiammazione e sviluppo del can-
cro è stata studiata per diversi anni e tutte le fasi im-
plicate nella carcinogenesi (iniziazione, promozione e
progressione) potrebbero essere influenzate dal pro-
cesso infiammatorio.2

Le ipotesi circa il possibile meccanismo alla base
di questa relazione si fonda sull’assioma per il quale
l’infiammazione cronica produce un alternarsi di
danno cellulare ripetuto e successiva riparazione.
Come conseguenza diretta, l’insulto cellulare deter-
mina un danno del DNA con mutazioni di proto-on-

cogeni e/o geni soppressori tumorali mentre il pro-
cesso di guarigione regolato dal rilascio di fattori di
crescita potrebbe condurre alla proliferazione di cel-
lule trasformate3,4 (Figura 1). 

Diversamente da quanto si verifica durante il pro-
cesso fisiologico alla base della riparazione tessutale,
le cellule la cui crescita è sostenuta dal danno del DNA
e/o dallo stimolo mutageno continuano a proliferare
nel microambiente ricco di cellule infiammatorie e di
fattori di crescita e di sopravvivenza che ne stimolano
ulteriormente la crescita. Si può affermare che lo svi-
luppo della neoplasia rappresenti il risultato di ferite
che falliscono nel loro processo di guarigione.5

Come succede per molti grandi temi della medi-
cina moderna, l’argomento non è recentissimo e si
fanno risalire a Virckow, nella seconda metà dell’800,
la prima osservazione di cellule infiammatorie all’in-
terno di tessuti neoplastici e la prima ipotesi di link fra
infiammazione e cancro.6,7

Una decina di anni dopo, Sigismond Jaccoud nel
trattato di Patologia Interna al capitolo VI sull’infiam-
mazione preconizza concetti che costituiranno la base
di tutta la ricerca degli ultimi 50-60 anni: l’infiamma-
zione intera veniva considerata come un disordine nu-
tritivo locale (qui è facile identificare idealmente i futuri
mediatori infiammatori: citochine, fattori di crescita,
etc.) che quando persistente può esitare in neoplasia.8

Oggi è possibile affermare che il link tra infiam-
mazione e sviluppo di cancro è, almeno sul piano teo-
rico, solido.9

In Oncologia clinica vi sono validi esempi di que-
sta connessione: è il caso della relazione asbestosi -
mesotelioma pleurico,10 di quella tra l’infezione da
virus del Papilloma umano e lo sviluppo di cancro
della cervice uterina.11 Un altro esempio stringente è
quello della infezione cronica da Schistosoma haema-
tobium e lo sviluppo di neoplasie vescicali,12 oppure
il ben noto rapporto tra Herpes virus tipo B ed il sar-
coma di Kaposi.13

In ambito gastro-enterologico, vi sono varie con-
dizioni mediche, infettive e non, con componente in-
fiammatoria ben riconosciuta correlate ad un
aumentato rischio di neoplasia; il riferimento è rela-
tivo ad Helicobacter e sviluppo di cancro gastrico,14

esofago di Barrett e cancro esofageo.15 Oppure il ben
noto rapporto tra malattie infiammatorie croniche in-
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testinali (MICI) e cancro del colon,16 infezione cronica
da HCV/HBV e sviluppo di carcinoma epatocellu-
lare17,18 (Tabella 1).

Pazienti con pancreatite ereditaria, una rara forma
di pancreatite cronica (PC) provocata da una muta-
zione del gene sul cromosoma 7 che codifica per il tri-
psinogeno presentano un rischio molto elevato di

sviluppo di neoplasia pancreatica. Questa forma par-
ticolare di pancreatite è caratterizzata da un processo
infiammatorio cronico progressivo e grave che inte-
ressa l’intera ghiandola e, nel lungo tempo, si osserva
un rischio molto elevato (circa 53 volte maggiore) di
sviluppare la neoplasia.19,20 Esistono evidenze epide-
miologiche riferite all’incremento del rischio di cancro
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Figura 1. Infiammazione e cancro.

Tabella 1. Malattie infiammatorie croniche e neoplasie correlate.

Malattie infiammatorie corniche intestinali                               Cancro colorettale

Epatite virale cronica                                                                 Epatocarcinoma

Tiroidite di Hashimoto                                                               Linfoma-cancro papillifero della tiroide

Esofagite cronica                                                                       Adenocarcinoma dell’esofago

Infezione da Helicobacter pylori                                               Cancro dello stomaco

Pancreatite cronica                                                                    Cancro del pancreas

Malattie infiammatorie della pelvi                                             Cancro dell’ovaio

Infezioni epatiche da parassiti                                                    Colangiocarcinoma

Asbestosi                                                                                    Mesotelioma

Infezione dal HPV                                                                     Cancro della cervice uterina

Infezione da Schistosoma                                                           Cancro della vescica

Lupus eritematoso discoide                                                       Carcinoma cutaneo a cellule squamose

Lupus eritematoso sistemico                                                      Linfoma diffuso a grandi cellule B

Colangite sclerosante primitiva                                                 Colangiocarcinoma, cancro della colecisti

Artrite reumatoide                                                                      Linfoma, cancro del polmone, cancro della pelle, in particolare non-melanoma

Infezione da herpes virus tipo B                                                Sarcoma di Kaposi
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anche nelle forme non-genetiche di PC (fino a 17 volte
maggiore).21 Tale rischio sembra correlato alla durata
della PC e, quindi, al tempo di esposizione al processo
infiammatorio. 

Nella PC, si verifica un danno cellulare ricorrente
con attacchi ripetuti di infiammazione che realizzano
una persistente infiltrazione di cellule infiammatorie
insieme ad un processo fibrotico che conduce ad una
progressiva atrofia.22 La combinazione di infiamma-
zione cronica e proliferazione cellulare rappresente-
rebbe un pabulum ideale per lo sviluppo della
neoplasia.

La sequenza di persistente infiammazione - displa-
sia pancreatica - neoplasia intraepiteliale - cancro del
pancreas è stata documentata e correlata alla perdita
dei geni soppressori del tumore ed alla mutazione dei
proto-oncogeni.23 Nella maggioranza dei pazienti con
cancro del pancreas si riscontra la mutazione K-ras24

ed, inoltre, la perdita addizionale delle funzioni p53 e
DPC4/SMAD risulta strettamente correlata alla carci-
nogenesi.25,26

Numerosi mediatori dell’infiammazione, come le
citochine, sono associati al cancro del pancreas, pro-
babilmente per un’azione di stimolo dei pathways on-
cogenetici con effetto favorente la crescita tumorale e
la diffusione delle metastasi.

Molte citochine (come TNF-α, Interleuchina-1, In-
terleuchina-6) e fattori di crescita (come i Trasforming
Growth Factors- α e -β1, il Fibroblast Growth Factor-
2 ed il Platelet-derived Growth factor) sono implicate
nella patogenesi della PC con meccanismi differenti,
compresa l’attivazione delle cellule stellate pancrea-
tiche27,28 e differenti tipi di cancro over-esprimono ci-
tochine che direttamente stimolano la crescita della
cellula tumorale, come i Growth Factors.

Artrite reumatoide

Per quanto riguarda IMDs specifiche, sappiamo ad
esempio, che i pazienti affetti da artrite reumatoide
(AR) pur presentando un rischio simile alla popola-
zione generale di sviluppare la maggior parte dei tu-
mori maligni, possiedono, tuttavia, un rischio
aumentato relativamente ad alcune neoplasie, come il
linfoma, il cancro del polmone e della pelle, specifi-
camente quello non-melanoma.29-34

Gli studi epidemiologici condotti su ampie popola-
zioni dimostrano, infatti, che nei pazienti con AR il ri-
schio di sviluppo del tumore maligno del polmone è
aumentato di circa il 20-80%,29,35,36 quello per il linfoma
di circa due volte,35,37,38 mentre quello per il tumore cu-
taneo non melanoma è incrementato addirittura del 60-
90%36, rispetto alla popolazione generale.

Possiamo, quindi, ritenere che l’infiammazione si-
stemica nell’AR sia associata ad un aumento del ri-
schio di sviluppo di neoplasie39 per effetto di mediatori
come l’interleuchina-6 (IL-6), una citochina infiam-

matoria coinvolta nella patogenesi delle manifesta-
zioni locali e sistemiche della AR40 che risulta impli-
cata anche nella mutazione e nella crescita del
mieloma multiplo e dei tumori dell’ovaio, del pol-
mone, della vescica, della mammella, del colon e della
prostata.41

È stato osservato lo sviluppo di plasmocitomi mo-
noclonali trapiantabili simili al mieloma multiplo
dell’uomo in topi transgenici per IL-642 e che IL-6 è
coinvolta nella crescita del mieloma umano e di cel-
lule di carcinoma renale umano in vitro.43,44

Lupus eritematoso discoide

Il lupus eritematoso discoide (LED) è una malattia
autoimmune che colpisce comunemente zone della
pelle esposte al sole. I soggetti affetti da tale patologia
hanno livelli elevati di cellule dendritiche plasmoci-
toidi secernenti interferone-α responsabile della per-
dita della tolleranza immunitaria ad autoantigeni con
conseguente marcato stato infiammatorio in grado di
sostenere la proliferazione e la differenziazione di cel-
lule B iperattive. In alcuni casi, il LED delle labbra,
del cuoio capelluto, delle orecchie o del naso può evol-
vere in carcinoma a cellule squamose (CCS).45 La fo-
tosensibilità e la infiammazione cronica
immuno-mediata di lunga durata insieme alla guari-
gione disreattiva caratterizzata da atrofia, ipopigmen-
tazione o cicatrici caratteristiche del LED
rappresentano fattori di rischio per la progressione
verso CCS. In rari casi, i cheratinociti delle lesioni del
LED possono subire una trasformazione carcinoma-
tosa dando luogo a CCS con prevalente interessa-
mento del labbro inferiore. Il CCS correlato al LED
mostra una maggiore aggressività rispetto a quello iso-
lato. L’intervallo medio di tempo tra l’esordio del LED
e lo sviluppo dell’eventuale CCS è solitamente di circa
20 anni, anche se può essere molto più breve. In un
caso, è stato riportato lo sviluppo di CCS dopo appena
pochi mesi dalla diagnosi di LED.46

I meccanismi responsabili della progressione del
LED verso il CCS non sono ben definiti ma è stato
suggerito che l’infiammazione cronica, il processo di
guarigione disreattiva, la cicatrizzazione, l’atrofia e la
depigmentazione con conseguenti danni indotti dai
raggi UV possano indurre la trasformazione precan-
cerosa iniziale dei cheratinociti. Inizialmente, i geni
interessati nel processo di riparazione tessutale, alcuni
fattori di trascrizione ed i percorsi cellulari sono co-
muni alla guarigione fisiologica delle ferite, alla pro-
liferazione cellulare anomala ed all’apoptosi.

Nel LED, il complesso processo multifattoriale di
guarigione della ferita è disregolato, con la conse-
guente formazione di cicatrici ipertrofiche, di cheloidi
e di ulcere croniche.

Normalmente, la guarigione della ferita è un pro-
cesso di riparazione auto-limitante strettamente rego-
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lato, mentre nei siti di infiammazione cronica o dei
processi aberranti di guarigione vi è un aumento del
rischio di cancro.47

Le cicatrici correlate al LED, le ulcerazioni e l’in-
fiammazione cronica possono, quindi, svolgere un
ruolo nella trasformazione maligna dei cheratinociti
in questa malattia.45

Inoltre, la cicatrizzazione cronica, particolarmente
nelle persone nere e soprattutto in presenza di chera-
tinociti già disregolati nel LED rappresentano un fat-
tore di rischio per CCS della cute:45-47 cheratinociti
trasformati che mostrano anche altre alterazioni cito-
genetiche possono diventare cancerosi.48

Colangite sclerosante primitiva

La colangite sclerosante primitiva (CSP), altra ma-
lattia infiammatoria cronica, ad eziologia sconosciuta,
interessa il fegato colpendo prevalentemente i colan-
giociti in qualsiasi parte dell’albero biliare. Rappre-
senta il classico modello di malattia con effetti
oncogeni secondari all’infiammazione cronica, in
grado di far progredire un danno epiteliale persistente
verso una trasformazione maligna. Tuttavia, la com-
prensione dei meccanismi specifici che regolano que-
sta sequenza patogenetica è ancora limitata. Una sua
peculiarità è rappresentata dalla stretta associazione
(in circa il 70-80%) con una MICI, con una certa va-
riabilità tra aree geografiche.49 Questa associazione è
più evidente per la colite ulcerosa (CU) (8% dei sog-
getti con CU sono affetti anche da CSP) che per la ma-
lattia di Crohn (MC) (1-3%).50,51

Al pari di quanto avviene in altre malattie infiam-
matorie croniche, lo sviluppo del cancro può compli-
care anche la CSP, rendendosi responsabile di più del
40% dei decessi. Il colangiocarcinoma (CCA), il car-
cinoma della colecisti (CC) ed il carcinoma colon-ret-
tale (CCR) sono stati variamente associati alla CSP,
con una prevalenza fino al 13-14% e proprio il rischio
di sviluppo del cancro costituisce uno dei problemi più
difficili nella gestione della CSP.52 È stato dimostrato
che i pazienti con CU e CSP presentano un aumento
del rischio 4 volte maggiore per la displasia ed il CCR
rispetto ai pazienti con sola CU e 10 volte più alto ri-
spetto alla popolazione generale.53

Sebbene la CSP possa classicamente essere consi-
derata come una malattia paradigmatica della se-
quenza di eventi che portano da un processo
infiammatorio cronico con danno epiteliale ad una tra-
sformazione neoplastica, i meccanismi che regolano
tale evoluzione restano ancora indefiniti. Per cercare
di comprendere i meccanismi di trasformazione mali-
gna in corso di tale patologia, bisogna prendere in con-
siderazione le interazioni epitelio-mesenchimali. 

La lesione istologica patognomonica della CSP è
caratterizzata da un denso accumulo di fibroblasti con
progressivo deposito di matrice strettamente attorno al

dotto biliare, suggerendo che le interazioni cellulari tra
l’epitelio ed i compartimenti mesenchimali siano forte-
mente coinvolti in tali meccanismi. La produzione lo-
cale di citochine pro-infiammatorie, soprattutto di IL-6,
di ossido nitrico (NO) e di specie reattive dell’azoto e
dell’ossigeno con la conseguente stimolazione della
proliferazione e danneggiamento del DNA costituisce
probabilmente il principale evento patogenetico che
porta alla trasformazione dei colangiociti.54

La ossidonitrico sintetasi inducibile (iNOS o
NOS2) è significativamente up-regolata nell’epitelio
biliare dei pazienti con CSP, quale risultato dell’azione
delle citochine pro-infiammatorie, come il TNF-α, ri-
lasciate nel microambiente alterato dal processo in-
fiammatorio.55

Una volta trasformati, i colangiociti neoplastici ac-
quisiscono a loro volta la possibilità di rilasciare una
serie di mediatori solubili (fattori di crescita, citochine
e chemochine), che inducono una reazione stromale
che favorisce le funzioni fondamentali pro-invasive
del CCA.

Dati relativamente recenti hanno individuato il fat-
tore di crescita PDGF-D derivato dalle piastrine quale
mediatore fondamentale delle interazioni tumore-
stroma nel CCA. Il PDGF-D secreto dai colangiociti
tumorali stimola, poi, il reclutamento di fibroblasti as-
sociati al cancro,56 dotandoli di una serie di funzioni
secretorie, tra cui la produzione del fattore-C di cre-
scita endoteliale vascolare, in grado di promuovere la
linfoangiogenesi, un percorso cardine della invasività
del CCA.57

Vi è anche la dimostrazione che donatori di NO
stimolino la secrezione di PDGF-D da parte dei colan-
giociti umani in coltura (osservazioni non pubblicate
di Luca Fabris e Mario Strazzabosco).

Nel complesso, questi dati suggeriscono un ruolo
centrale del PDGF-D quale link tra gli effetti del NO
e la trasformazione maligna con la creazione di una
reazione stromale in grado di favorire la diffusione lin-
fatica. 

Per quanto riguarda la possibilità della CSP di
poter estendere i propri effetti pro-oncogeni al colon
quando associata a MICI, gli acidi biliari potrebbero
giocare un ruolo importante nella patogenesi del CCR
in corso di CSP associata alla CU, in considerazione
dei loro effetti stimolanti la proliferazione delle cellule
epiteliali intestinali; gli effetti protettivi sullo sviluppo
del CCR esercitate dall’acido ursodesossicolico, come
mostrato da alcuni studi, possono essere una conse-
guenza dei suoi effetti sulla riserva di acidi biliari.58

Uno studio recente ha proposto il gene p53 sop-
pressore tumorale, spesso mutato nel CCA, come re-
sponsabile della maggiore suscettibilità a sviluppare
CRC nei pazienti con CSP associata a CU.59

In questo studio, p53 è risultato sovra-espresso
nella mucosa intestinale di pazienti con CSP e CU ri-
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spetto ai pazienti affetti solo da CU, anche in assenza
di displasia, suggerendo che CSP potrebbe svolgere
un ruolo diretto nella carcinogenesi colorettale asso-
ciata alla CU, indipendentemente dall’attività infiam-
matoria della mucosa. Queste osservazioni
rappresentano un esempio di come l’identificazione di
pro-oncogeni possa essere utile nella selezione dei pa-
zienti esposti ad un più alto rischio di malignità, can-
didati quindi a ricevere i benefici di un più stretto
follow-up endoscopico o di approcci più radicali (cioè
trapianto di fegato o procto-colectomia).

Studi recenti hanno suggerito che diversi fattori mo-
lecolari come l’instabilità genetica, un’alterazione epi-
genetica, il grado di risposta immunitaria, lo stress
ossidativo ed il microbiota contribuiscano alla patoge-
nesi del CCR in pazienti con CU.60 Quindi particolari
alterazioni molecolari come le mutazioni genetiche,
l’instabilità microsatellitare, la metilazione del DNA e
la perdita di eterozigosi di p53, svolgerebbero un ruolo
importante nella patogenesi della CRC in pazienti con
CU.16,61 Per diagnosticare il CCR in fase iniziale, per-
tanto, dovrebbero essere valutate tali alterazioni mole-
colari nei campioni bioptici prelevati dalla mucosa del
colon, con una tecnica di biopsia mirata.

Non vi è ancora consenso, tuttavia, per quanto ri-
guarda la rilevazione del CCR in una fase iniziale
nella gestione clinica dei pazienti con una CU di lunga
durata. Clinicamente, è utile la valutazione dell’e-
spressione di Ki67 e p53 nel tessuto del colon per ri-
levare il CCR e la displasia nei pazienti con CU.62,63

Inoltre, i dati recenti suggeriscono che un’alterazione
dell’inibitore p16 della chinasi ciclina-dipendente sia
un importante marcatore molecolare della progres-
sione cancerogena precoce in pazienti con CU.63

Pertanto, l’associazione della colonscopia e del
monitoraggio dei marcatori molecolari, quali p53 e
p16, dell’instabilità microsatellitare e dell’alterazione
delle proteine mismatch repair in campioni di biopsia
dovrebbe essere considerata quale programma di sor-
veglianza per la diagnosi precoce di CCR e displasia
in pazienti con CU, pur essendo necessari ulteriori
studi per validare tale sorveglianza. La soppressione
dell’infiammazione della mucosa con antinfiammatori
come i corticosteroidi potrebbe essere utile per preve-
nire lo sviluppo del CCR nei pazienti con CU, perché
è ormai chiaro che l’infiammazione cronica contribui-
sce allo sviluppo del CCR.

Uno studio retrospettivo64 relativo alla coorte di
pazienti di Kyoto-Shiga con CU ha evidenziato che il
sesso maschile, l’estensione della colite, la lunga du-
rata di malattia ed una storia familiare di CCR ma non
una concomitante CSP rappresentano un importante
fattore predittivo per lo sviluppo di CCR nei pazienti
con CU anche nella popolazione Giapponese, al pari
dei paesi Occidentali. 

I pazienti con MC e CU presentano un rischio au-

mentato di sviluppare sia tumori intestinali che extra-
intestinali. La differenza di rischio tra MC e CU può
riflettere lo stato sottostante di malattia, e/o fattori le-
gati allo stile di vita. Il rischio di malignità gastroin-
testinali sembra essere in diminuzione negli ultimi
anni senza un sostanziale aumento complessivo del ri-
schio di tumori maligni, il che suggerisce che i bene-
fici derivanti dai protocolli attuali di gestione delle due
patologie superano i rischi correlati al cancro.

In uno studio relativamente recente,65 è stato evi-
denziato che i pazienti con MC e CU hanno un rischio
a lungo termine più elevato di cancro invasivo, rispet-
tivamente, del 30% e del 10% rispetto alla popola-
zione generale. L’eccesso di rischio nei pazienti con
MC è in gran parte dovuto a tumori extraintestinali, in
particolare neoplasie ematologiche e melanoma, en-
trambi potenzialmente correlati alla soppressione im-
munitaria, e tumori legati al fumo. Per quanto riguarda
i tumori maligni gastrointestinali, la MC è stata asso-
ciata ad un maggiore rischio di cancro dell’intestino
tenue mentre sia la MC che la CU sono state associate
ad un rischio aumentato di neoplasie epatobiliari, in
particolare nei pazienti con associata colangite. Il ri-
schio assoluto di tumore maligno invasivo era lieve-
mente più elevato nella coorte di pazienti con CU,
rispetto alla coorte con MC, probabilmente in rela-
zione all’età avanzata: 6,3% vs 5,6%, durante il de-
cennio a partire dal primo anno dopo la diagnosi di
MICI. Il rischio assoluto di neoplasie ematologiche è
risultato quasi doppio nei pazienti con MC rispetto a
quelli con CU, ma tale rischio è stato inferiore a quello
dei tumori gastrointestinali (Figura 2).

È noto, inoltre, che le MICI sono associate anche
ad un rischio incrementato di sviluppo di neoplasie
extra-intestinali. Un studio pubblicato di recente66 ha
analizzato il database National Inpatients Sample, con-
frontando i pazienti con MC e CU con un gruppo di
controllo costituito da pazienti affetti da diverticolite
per valutare i fattori di rischio associati allo sviluppo
del cancro della tiroide. I risultati hanno mostrato che
la MC ma non la CU, è associata ad un rischio incre-
mentato di cancro della tiroide, raccomandando che i
pazienti con MC siano assiduamente sottoposti a mo-
nitoraggio per le patologie tiroidee.

Tiroidite di Hashimoto

La tiroidite di Hashimoto è caratterizzata da in-
fiammazione, necrosi e processo di rigenerazione del
tessuto tiroideo ed è stata associata allo sviluppo di
linfoma e carcinoma papillifero della tiroide.67 La fre-
quenza di questa neoplasia nei pazienti con tiroidite
di Hashimoto si ritiene che sia tra il 3 ed il 9 %.68,69

Due classi di anticorpi stimolanti la crescita sono stati
identificati in questa forma di tiroidite70 che potreb-
bero promuovere lo sviluppo di tumori mediante la
trasformazione cellulare.
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Sclerosi sistemica
La sclerosi sistemica rappresenta un fattore di ri-

schio particolarmente per lo sviluppo di tumori asso-
ciati al fumo ed all’alcol, con preferenza per gli
uomini rispetto alle donne, per cui nei pazienti con
sclerosi sistemica sono necessarie misure preventive
antitumorali sia primarie che secondarie.71

Per cercare, poi, di dare una risposta all’ipotesi di
una possibile correlazione tra alcune terapie adoperate
nella cura delle malattie infiammatorie croniche im-
munomediate e l’insorgenza di neoplasie, nello studio
Safety Assessment of Biological Therapeutics72 che ha
utilizzato dati provenienti da quattro fonti, tra cui i da-
tabase Medicaid e Medicare, Tennessee Medicaid, e
Kaiser Permanente Northern California, sono stati
confrontati i tassi relativi di cancro nei soggetti trattati
con gli inibitori del TNF-α con quelli dei pazienti trat-
tati con altre terapie. L’incidenza di qualsiasi tipo di
cancro solido non è risultata più elevata nella AR (ha-
zard ratio, HR=0,80), nelle MICI (HR=1,42), nella
psoriasi (HR=0,58) o nella artrite psoriasica (AP)
(HR=0,74) durante la terapia con inibitori del TNF-α,
rispetto alla terapia alternativa malattia-specifica. Tra
i pazienti con AR, l’incidenza di uno dei 10 tumori
più comuni negli Stati Uniti e del cancro della pelle
non-melanoma non è aumentata con la terapia a base
di inibitori del TNF-α rispetto al trattamento con i far-
maci di confronto. In conclusione, in questo studio il
rischio di cancro a breve termine non è stato più ele-
vato tra i pazienti trattati con inibitori del TNF-α, ri-

spetto alle terapie comunemente usate per le IMIDs.
Un recentissimo studio condotto allo scopo di de-

finire l’incidenza di neoplasia nei pazienti con AP in
corso di terapia convenzionale (322 pts) e biologica
(296 pts trattati con anti-TNF-α) ha confermato che la
terapia biologica non determina un incremento del ri-
schio di sviluppo di neoplasia quando correttamente
somministrata e seguita con opportuno follow-up.73

Tocilizumab, un anticorpo monoclonale umaniz-
zato che si lega al recettore di membrana ed a quello
solubile α per IL-6, inibendo così il segnale proinfiam-
matorio IL-6-mediato, si è dimostrato efficace e sicuro
sia in combinazione con DMARDs che in monotera-
pia in trials randomizzati controllati di fase 3 e 4.74,75

Sono stati valutati i tumori maligni nei bracci attivi ed
in quelli di controllo in doppio cieco, controllati con
placebo. I tassi sono stati confrontati con quelli della
popolazione generale con tassi di incidenza standar-
dizzati (SIR) sulla base di dati provenienti da registri
tumori regionali. Il tasso complessivo di tumori mali-
gni è rimasto stabile con la esposizione prolungata a
tocilizumab durante l’estensione a lungo termine dei
trials di fase 3.

Inoltre, il rischio di sviluppare neoplasie, comprese
quelle ematologiche sembra potenzialmente maggiore
nei pazienti con AR che usano farmaci immunosop-
pressori. Case report descrivono l’insorgenza di
linfoma in pazienti con AR trattati con metotrexate.
Anche se l’ipotesi corrente è che la stessa AR o, più
specificamente, l’attività infiammatoria associata con
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i meccanismi patogenetici alla base della malattia sia
responsabile dell’aumento del rischio di sviluppare il
linfoma, alcune evidenze suggeriscono che i pazienti
con AR trattati con farmaci biologici siano maggior-
mente a rischio di neoplasia maligna, in particolare tu-
mori cutanei non-melanoma, rispetto ala popolazione
generale. Alcuni studi hanno dimostrato un aumento
del rischio complessivo di sviluppo di tumori maligni
(inclusi il linfoma, la leucemia, il cancro del polmone
e cancro della pelle non-melanoma) in corso di tratta-
mento con l’anti-TNF,76-78 in contrasto con i dati di
altri studi osservazionali e clinici che non confermano
tale aumento.79-84 L’incidenza di neoplasia non è risul-
tata incrementata con il trattamento a lungo termine
con tocilizumab e la tipologia dei tumori maligni è
coerente con quella attesa nei pazienti con AR.85

In conclusione, è possibile riportare le conside-
razioni di una recentissima review86 sull’argomento
che ha valutato la tendenza temporale dell’incidenza
del cancro nei pazienti con MICI, mediante l’analisi
dei dati della letteratura, effettuando meta-analisi di
studi esistenti ed esaminando un database nazionale
per individuare la tendenza dei ricoveri per cancro
nei pazienti con MICI. Risulta che il rischio comples-
sivo di CCR nei pazienti con CU si è ridotto negli ul-
timi tre decenni mentre non vi è stata alcuna
variazione del rischio di cancro del piccolo intestino,
significativamente elevato in questa categoria di pa-
zienti. Il rischio complessivo di sviluppo di Linfoma
non-Hodgkin è aumentato negli ultimi 16 anni ed i
pazienti affetti da MICI in trattamento con tiopurine
ed anti TNF-α presentano un aumentato rischio di
questa neoplasia ematologica. È dimostrato un incre-
mento di melanoma nei pazienti con MICI che resta,
però, fondamentalmente stabile nel tempo. Anche il
rischio di cancro della pelle non melanoma, mag-
giore nei pazienti in trattamento con tiopurine, risulta
stabile nel tempo. Quindi, ci sarebbe evidenza di una
diminuzione dell’incidenza del CCR nei pazienti con
CU, ma un aumento dell’incidenza di malattie linfo-
proliferative e tumori cutanei non melanoma, con
l’uso di farmaci immunosoppressori nei pazienti con
MICI.

Punti chiave

-   Le malattie infiammatorie croniche immuno-me-
diate hanno alla base meccanismi patogenetici co-
muni che vedono coinvolto il sistema immunitario.

-   Tali processi patogenetici, che si estrinsecano con
un’alterazione dei meccanismi regolatori del si-
stema immunitario e con una iperespressione ed
iperattivazione di mediatori flogistici, determinano
uno stato infiammatorio cronico responsabile di un
danno persistente a carico dei tessuti colpiti con
conseguente loro rimodellamento. 

-   La cronica attivazione di tali meccanismi, con il

perpetuarsi della flogosi, espone i pazienti affetti
da una malattia infiammatoria cronica immunome-
diata ad un aumentato rischio neoplastico.

-   Ancora dibattuta è l’eventuale influenza nel deter-
minismo di tale rischio da parte di varie classi di
farmaci adoperati nella terapia di queste malattie.

-   La presenza di una malattia infiammatoria cronica
immunomediata deve indurre ad una attenta sorve-
glianza volta ad individuare precocemente l’even-
tuale sviluppo di una neoplasia correlata.
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Introduzione

La sindrome infiammatoria da ricostruzione im-
mune (IRIS, acronimo dell’inglese Immune Reconsti-
tution Inflammatory Syndrome) è stata inizialmente
riconosciuta e descritta in una percentuale variabile
dal 10 al 40% di pazienti HIV-positivi che vanno in-
contro ad un deterioramento clinico paradosso conco-
mitante e secondario al ripristino della funzione del
loro sistema immunitario in corso di trattamento con
schema politerapico HAART (Highly Active Antire-
troviral Theraphy).1-3 Una volta migliorato l’assetto
linfocitario con il ripristino dei livelli di CD4, in una
parte di questi pazienti, quantificabile intorno al 25%,
si possono osservare non solo riaccensioni devastanti
di infezioni subcliniche o quiescenti ma anche feno-
meni infiammatori interstiziali a carico del paren-
chima polmonare, renale ed epatico.4,5 La sindrome
nella sua variante più aggressiva è comune nei pazienti
con livelli iniziali di CD4 più bassi e le infezioni più
frequenti sono sostenute da micobatteri tipici ed atipici
ma anche da criptococchi e histoplasma.6 In epoca più
recente sono stati segnalati casi di IRIS anche in pa-
zienti sottoposti a trapianto d’organo e successiva te-
rapia antirigetto una volta che la terapia
immunosoppressiva veniva ridotta o sospesa, in pa-
zienti neutropenici (per regimi chemio e/o neoplasie)
al ripristino della conta bianchi e in pazienti gravide
nel periodo post-partum.7,8 Del tutto recentemente poi
vi sono state isolate segnalazioni di IRIS in pazienti
con malattie autoimmuni sistemiche croniche una
volta sospeso il trattamento con agenti anti-TNF
(Tumor-Necrosis Factor)-α.9-11

Patogenesi

In estrema sintesi, IRIS si realizza in pazienti im-
munodepressi allorquando, in risposta a trattamenti ef-
ficaci, si viene a ripristinare la risposta immunitaria
che diviene disregolata ed eccessiva, esitando in un
danno dell’ospite ed associandosi ad elevata mortalità.
La suscettibilità genetica svolge verosimilmente un
ruolo predominante nel realizzare una risposta immu-
nitaria esuberante allo stimolo antigenico infettivo o
non infettivo con iperproduzione di citochine pro-in-
fiammatorie e/o mancata immuno-regolazione di altre
citochine. Sono stati segnalati specifici profili HLA
(Human Leukocyte Antigen) e polimorfismi genici di
interleuchina-6 e TNF-α.6 In condizioni fisiologiche
si realizza un equilibrio fra alcune sottoclassi di linfo-
citi T, tutti derivati dai Th0 CD4+: da un lato i Th-1 e
Th-17 che attraverso la produzione e liberazione di in-
terferone-gamma e interleuchina 17 e 22 svolgono
azione pro-infiammatoria e sono implicati nei mecca-
nismi del rigetto dei trapianti, dall’altro i linfociti Th-
2 e T-Regs che svolgono azione anti-infiammatoria,
immunosoppressiva e sono coinvolti nella tolleranza
del graft (Figura 1). Nella IRIS questo equilibrio vede
la predominanza delle funzioni Th-1 e Th-17 rispetto
a quelle Th-2 e T-Regs mediate.12 La conseguenza è
l’innesco di un’infiammazione atipica altamente isto-
lesiva con espressioni cliniche diretta conseguenza
dell’attivazione del sistema immunitario contro nume-
rose strutture dell’organismo, in primis dell’apparato
respiratorio. 

La patogenesi dei casi di IRIS nel post-partum
rientra in questo schema. In gravidanza si determina
uno stato di immunosoppressione relativa che con-
sente di portare a termine la gravidanza senza che il
sistema immune materno attacchi l’embrione o il feto.
Nel periodo post-partum la risposta Th1 cellulare si
ripristina rapidamente e questo può scatenare una con-
dizione di IRIS.8

Il TNF-α svolge un ruolo chiave nel promuovere
infiammazione ed iniziare la risposta dell’ospite alle
infezioni. Farmaci antagonisti del TNF (adalimumab,
etanercept, infliximab) ampiamente utilizzati nelle
malattie autoimmuni si associano a maggior rischio di
infezioni e poiché gli antagonisti del TNF si stoppano
quando interviene una infezione e si inizia il tratta-
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mento antibiotico/antivirale, i livelli di questa cito-
china non più bloccata risalgono e si possono inne-
scare i meccanismi che portano alla IRIS .

Fra i fattori di rischio segnalati per lo sviluppo di
IRIS si annoverano: a) la presenza di infezioni oppor-
tunistiche all’inizio della HAART nei pazienti con pa-
tologia HIV-relata e di infezioni disseminate
(tubercolotiche o da Cryptococcus) prima della terapia;
b) livelli di linfociti CD4+ al di sotto di 50 cellule/μl.13

L’intervallo di tempo tra il trattamento delle infezioni
opportunistiche e l’inizio della HAART sembra essere
importante per lo sviluppo di IRIS, particolarmente in
caso di infezione tubercolare, in quanto un intervallo
più breve si associa ad un rischio più elevato.14

Considerazioni diagnostiche

Per la mancanza di test diagnostici specifici la dia-
gnosi di IRIS è posta fondamentalmente per esclu-
sione e questo complica di molto il management di
pazienti con quadri sindromici complessi nel contesto
di stati di grave immuno-depressione. Le manifesta-

zioni cliniche sono varie ma riconducibili sostanzial-
mente a due scenari principali: IRIS mascherata e IRIS
paradossa.9,15

Nella prima forma, l’infezione è di nuova identifi-
cazione dopo l’inizio dei trattamenti immunosoppres-
sivi e di regola l’agente patogeno è vitale. Nella IRIS
paradossa, invece, la infezione è già presente e in te-
rapia ma peggiora dopo il trattamento della malattia
di base ed il patogeno responsabile può essere vitale
o meno. Ai segni clinici dell’infezione si associano
quelli di una risposta infiammatoria esagerata per per-
dita dei meccanismi che normalmente limitano l’in-
fiammazione stessa. La compromissione multiorgano
è frequente con grave coinvolgimento in primis pol-
monare poi epatico e renale. 

Criteri clinici utili per porre il sospetto diagnostico
sono l’associazione temporale tra il rapido ripristino
del valore dei neutrofili e deterioramento clinico-ra-
diologico pluriorgano e l’esclusione di altre cause
quali eventi avversi o interazione da farmaci, ineffi-
cace trattamento delle infezioni opportunistiche, com-
parsa di infezioni opportunistiche alternative. Nella
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Figura 1. Regolazione linfocitaria dei fenomeni autoimmunitari ed infiammatori. In condizioni fisiologiche si realizza
un equilibrio fra alcune sottoclassi di linfociti T, tutti derivati dai Th0 CD4+: da un lato i Th-1 e Th-17 che attraverso la
produzione e liberazione di interferone-gamma e interleuchina 17 e 22 svolgono azione pro-infiammatoria e sono implicati
nei meccanismi del rigetto dei trapianti, dall’altro i linfociti Th-2 e T-Regs che svolgono azione anti-infiammatoria, im-
munosoppressiva e sono coinvolti nella tolleranza del graft. Nella IRIS questo equilibrio vede la predominanza delle fun-
zioni Th-1 e Th-17 rispetto a quelle Th-2 e T-Regs mediate.
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Tabella 1 sono indicati i criteri diagnostici proposti da
French1 e Robertson.16

Per quanto attiene ai dati di laboratorio aspecifici,
nella IRIS è stato segnalato un incremento marcato dei
valori plasmatici del D-dimero e della PCR.17 Per una
diagnostica più specifica andrebbero valutati i livelli
sierici di chemochine e citochine quali l’interferone-
gamma, il TNF-α, le interleuchine 2, 6, 7, 12, 13, 17 e
18 ma il loro dosaggio è assai complesso, sicuramente
non alla portata di tutti i Laboratori e quindi al mo-
mento improponibile nella pratica clinica.18,19

Trattamento
La strategia terapeutica da adottare in corso di sin-

drome IRIS mira essenzialmente al trattamento del-
l’infezione riattivata e quindi antitubercolari nel caso
di infezioni da Mycobacterium tubercolosis e Myco-
bacterium Avium Complex, antivirali in caso di infe-
zioni da Cytomegalovirus e Herpes Zoster Virus,
antifungini nel caso di criptococcosi.20-22 Se si riscon-
trano quadri di epatocitonecrosi di grado marcato per
riattivazione di infezioni virali viene indicata la so-
spensione della eventuale terapia antiretrovirale in
atto. Nel caso di grave patologia infettiva in un pa-
ziente naive alla terapia anti-HIV e senza grave deficit
dell’immunità cellulare, si può trattare con priorità la
manifestazione infettiva acuta e in fase successiva, alla
risoluzione del quadro clinico, iniziare una terapia an-

tiretrovirale efficace.23 Mancando vere e proprie linee
guida, il trattamento dell’IRIS è quindi sostanzial-
mente empirico, e si basa su osservazioni cliniche ed
opinioni di esperti.

Considerando che l’IRIS si associa a marcata
espansione dei linfociti T, iperproduzione di citochine
pro-infiammatorie e deficit della funzione immuno-
regolatoria, diviene chiaro che le terapie più utili sia
per il trattamento che la prevenzione dell’IRIS si ba-
sano sull’utilizzo di immunosoppressori ed immuno-
modulatori.24-27 Le diverse strategie farmacologiche
utilizzate per il trattamento comprendono i corticoste-
roidi per via orale, gli antiinfiammatori non steroidei
(FANS), la talidomide e gli antagonisti recettoriali dei
leucotrieni. I FANS sono raccomandati nei casi lievi
e/o moderati di IRIS, mentre i corticosteroidi sono uti-
lizzati nei casi più gravi ed in tutte quelle condizioni
che mettono a rischio la vita del paziente. C’è da tener
presente però che i corticosteroidi possono riattivare
infezioni da Herpes Virus e Sarcoma di Kaposi in pa-
zienti HIV-positivi con una bassa conta di cellule
CD4+ ma non i quelli con la conta di cellule CD4+ in
aumento dopo la terapia antiretrovirale.23 Le dosi
esatte dei corticosteroidi, così come la durata del trat-
tamento non sono state ancora definite con precisione.
Meintjes e collaboratori28 in uno studio randomizzato
e controllato hanno dimostrato l’utilità del prednisone
in pazienti con IRIS e infezione tubercolare, riscon-
trando una riduzione della necessità di ospedalizza-
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Tabella 1. Definizioni di IRIS.

Definizione generale di IRIS proposta da French et al., 20041

La diagnosi richiede la presenza di due criteri maggiori (A+B) oppure un criterio maggiore (A) più uno minore:
Criteri maggiori
A.  presentazione atipica di infezioni opportunistiche o di tumori in pazienti che rispondono alla terapia antiretrovirale, che si manifesta con

qualsiasi delle sottostanti modalità
     •    malattia localizzata
     •    reazione infiammatoria esagerata
     •    risposta infiammatoria atipica nei tessuti interessati
     •    progressione della disfunzione d’organo oppure ampliamento delle preesistenti lesioni a seguito del miglioramento clinico con la terapia

patogeno-specifica prima della terapia antiretrovirale ed esclusione di tossicità da trattamento e nuove diagnosi
B.  riduzione del livello plasmatico di HIV RNA >log10 copie/ml

Criteri minori
     •    aumento della conta delle CD4 dopo terapia antiretrovirale
     •    aumento della risposta immunitaria contro uno specifico patogeno
     •    spontanea risoluzionedell’infezione con la continuazione della terapia antiretrovirale

Definizione generale di IRIS proposta da Robertson et al., 200616

Criteri maggiori
•    peggioramento dei sintomi di infiammazione/infezione
•    relazione temporale con l’inizio della terapia antiretrovirale
•    sintomi non spiegati dalla insorgenza di una nuova infezione acquisita o dalla malattia stessa o dalla progressione di una infezione acquisita

preesistente
•    calo della carica virale HIV > log10

Criteri minori
•    aumento della conta delle CD4+ ≥ 25 cellule /µl
•    dimostrazione bioptica di infiammazione granulomatosa oppure di risposta infiammatoria eccessiva
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zioni e procedure terapeutiche, un miglioramento dei
sintomi, performance e qualità della vita. Tuttavia,
sono solo pochi i casi clinici descritti di utilizzo dei
corticosteroidi in caso di IRIS associata a tubercolosi
con manifestazioni a carico del sistema nervoso cen-
trale, compressione tracheale da linfoadenomegalie e
sindrome da distress ventilatorio dell’adulto.29-31

Per quanto riguarda altri agenti immunomodulatori,
gli inibitori del TNF-α si sono dimostrati utili nei casi
refrattari agli steroidi. Vi è un caso segnalato32 di un pa-
ziente affetto da tubercolosi miliare trattato efficace-
mente con antimicrobici, che ha in seguito sviluppato
lesioni paradosse a linfonodi ed encefalo, refrattarie sia
a corticosteroidi ad alte dosi che alla ciclofosfamide,
ma che hanno poi risposto ad infliximab.32

In virtù delle loro attività immuno-modulatoria e
anti-infiammatoria per azione sulle cellule Th1, Th2,
Th17 e Tregs, di recente è stato suggerito l’utilizzo po-
tenziale delle statine nel trattamento della IRIS ma non
sono segnalate ancora esperienze cliniche al ri-
guardo.33,34

Considerando che mancano linee guida standar-
dizzate per il management terapeutico della IRIS, la
prevenzione gioca un ruolo fondamentale. Gli inter-
venti preventivi dovrebbero essere indirizzati sia a ri-
durre il rischio di sviluppare la sindrome che ad
attenuarne la gravità. È opportuno quindi: a) iniziare
la terapia antiretrovirale in una fase molto precoce
della malattia da HIV, quando la conta delle cellule
CD4+ è superiore a 200 cellule /μl; b) eseguire uno
screening pre-HAART per la presenza di infezioni op-
portunistiche; c) trattare in modo ottimale eventuali
infezioni con tempi, dosi e modalità efficaci prima di
iniziare la terapia antiretrovirale; d) tener conto che
terapie immunosoppressive e/o immunomodulatorie
possono scatenare una IRIS quando la malattia di base
sembra rispondere bene.9,25-27,35

Esperienza personale

L’osservazione è relativa ad una paziente di 36
anni giunta alla nostra osservazione nel 2015 per oli-
guria ed edemi declivi. In anamnesi vi era una dia-
gnosi (20 anni prima circa) di crioglobulinemnia
policlonale HCV correlata. Nel 2005 comparsa di sin-
drome nefrosica associata ad ipertensione arteriosa e
vasculite cutanea; in quella epoca erano già evidenti
anche segni bioumorali di epatopatia cronica evolu-
tiva. La paziente veniva quindi sottoposta a tratta-
mento con steroidi, ribavirina ed interferone ma con
risposta solo parziale sul piano clinico-laboratoristico.
In epoca successiva, venivano effettuati vari tentativi
con altri farmaci quali ciclosporina ed azatioprina a
scopo dose-sparing degli steroidi senza mai riuscire
però a scendere mai al di sotto di 20-25 mg di predni-
sone/die. Al momento della nostra osservazione la pa-

ziente si presentava in condizioni generali scadute e
lamentava dispnea da sforzo, astenia marcata, asso-
ciate a pallore di cute e mucose, edemi declivi, versa-
mento pleuro-pericardico, ipertensione arteriosa,
porpora palpabile arti inferiori ed epatomegalia. Gli
esami ematochimici rilevavano proteinuria di grado
marcato, anemia normocromica, insufficienza renale
progressiva ed un criocrito > 5%.

Veniva instaurata terapia di supporto generale as-
sociata a dosi adeguate di diuretici e steroidi (75 mg
prednisone) senza risposte di rilievo. A questo punto,
considerando la grave epatopatia che controindicava
l’utilizzo della ciclofosfamide, si decideva di sotto-
porre la paziente ad un ciclo di trattamento con ste-
roidi ad alte dosi (metilprednisolone 500 mg e.v. per
3 gg), senza riuscire ad elicitare però alcuna risposta
significativa. Si assisteva nel tempo ad un progressivo
peggioramento clinico e dei dati di laboratorio; veniva
pertanto somministrato rituximab alla dose di 100 mg,
e.v. come prima dose in uno schema che prevedeva
una seconda somministrazione a 6 mesi. Nei giorni
successivi si assisteva ad un progressivo migliora-
mento dei parametri di laboratorio e della sintomato-
logia clinica. La paziente veniva quindi dimessa in
quarta settimana ed avviata al follow up ambulatoriale.
A tre mesi dalla dimissione comparsa di febbre alta
continua, dispnea ingravescente, compromissione
dello stato generale e grave astenia con anemizzazione
normocromica. La paziente veniva di nuovo ricove-
rata; all’ingresso si presentava in scadute condizioni
generali con insufficienza renale ingravescente. Ve-
niva eseguita TC ad alta risoluzione del torace che mo-
strava un interessamento diffuso dell’interstizio
polmonare con grave sindrome disventilatoria ipossie-
mica-ipercapnica secondaria (Figure 2 e 3). La pa-
ziente veniva sottoposta ad una politerapia complessa
comprendente antibiotici ed antifungini, un nuovo
ciclo di steroidi ad alte dosi e plasmaferesi, senza al-
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Figura 2. Diffuso interessamento dell’interstizio polmo-
nare bilaterale.
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cuna risposta positiva. Per l’aggravamento progres-
sivo delle condizioni cliniche, la paziente veniva poi
trasferita durante un turno notturno in area rianimativa
dove veniva sottoposta ad intubazione oro-tracheale;
nelle ore successive si assisteva ad un ulteriore peg-
gioramento con decesso in quindicesima giornata di
ricovero per multi-organ-failure.

In Letteratura (principali banche-dati della produ-
zione scientifica occidentale) vi è un solo caso simile
segnalato al dicembre 2016 in un paziente in cui il ri-
tuximab era stato utilizzato per trattare un linfoma re-
frattario.36
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Figura 3. Scansione più bassa mostrante un diffuso
ispessimento dell’interstizio polmonare con aspetto a
nido d’ape (honeycombing).
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Introduzione

Le malattie autoinfiammatorie sono un gruppo di
patologie su base ereditaria, secondarie a mutazioni di
geni che codificano per proteine coinvolte nella im-
munità innata e che regolano la risposta infiammatoria
(1). Lo studio dei meccanismi eziopatogenetici legati
alle mutazioni delle diverse proteine coinvolte nella
risposta infiammatoria ha permesso una classifica-
zione funzionale di queste malattie (Tabella 1)(2).
Oltre a classico quadro delle febbri ricorrenti o perio-
diche, inizialmente identificate con il concetto di ma-
lattie autoinfiammatorie, lo spettro dei quadri clinici
di presentazione di queste malattie si è notevolmente
ampliato nel corso degli ultimi anni; forme che pos-
sono essere incontrate anche negli adulti possono es-
sere per es. febbre mediterranea familiare, TRAPS, e
la sindrome di Muckle-Wells.

Le febbri periodiche
La febbre mediterranea familiare

La febbre mediterranea familiare (FMF) è la prima
malattia autoinfiammatoria ad essere stata identificata
dal punto di vista molecolare, tramite l’identificazione
del gene MEFV (3,4). È caratterizzata clinicamente da
brevi episodi ricorrenti di febbre e sierosite (pleurite,
peritonite o pericardica) e monoartriti. È ampiamente
diffusa nelle popolazioni Mediterranee con una pre-
valenza di mutazioni del gene MEFV, tra 1/200 e
1/1000 individui. È particolarmente elevata nella po-
polazione ebrea non ashkenazita, turca, armena e

araba ed è tuttavia sempre più spesso riconosciuta
anche in Italia, Grecia e Spagna (5). 

L’esordio è generalmente precoce, nelle prime 2
decadi di vita. Il fenotipo I, il più caratteristico, si ma-
nifesta con attacchi generalmente mensili o bimensili
di febbre e sierosite, che durano 1-4 giorni e si risol-
vono spontaneamente. Possibili fattori scatenanti pos-
sono essere lo stress, l’esposizione al freddo, i pasti
ricchi in grassi, le infezioni, alcuni farmaci e il ciclo
mestruale. Gli attacchi, talora preceduti da sintomi pro-
dromici (mialgia, cefalea, nausea, dispnea, artralgia,
lombalgia, astenia e ansia) di durata variabile e si ma-
nifestano con febbre elevata (38-40°, della durata di
12-17 ore) refrattaria agli antibiotici, dolore addomi-
nale diffuso o localizzato (spesso simile all’addome
acuto), costipazione (qualche volta diarrea nei bam-
bini), artralgia (grandi articolazioni), artrite (articola-
zioni degli arti superiori/inferiori) e dolore toracico tipo
pleuritico e/o pericarditico. Alcuni pazienti possono
presentare un eritema erisipeloide agli arti inferiori. 

L’amiloidosi tipo AA, con interessamento renale,
è la più grave complicanza e si manifesta dopo un
lungo periodo di malattia non trattata. Il cosidetto fe-
notipo 2, estremamente raro, si presenta con amiloi-
dosi, quale primo e unico sintomo. 

Il gene MEFV codifica per la proteina pirina/ma-
renostrina. La trasmissione della malattia è autoso-
mica recessiva. La mutazione M694V in omozigosi si
associa alla forma clinica più severa con maggiore
predisposizione a sviluppare l’amiloidosi (5,6). Il
ruolo fisiologico della Pirina è tuttora oggetto di stu-
dio. Sicuramente la proteina è in grado di interagire
con una serie di proteine intracitoplasmatiche (ASC,
caspasi1) che illustreremo nel paragrafo delle Criopi-
rinopatie, che regolano l’attivazione della risposta in-
fiammatoria, a iniziare da una delle più potente
citochina prodotta dai monociti e macrofagi, l’inter-
leuchina (IL)-1. Il difetto molecolare legato alla pre-
senza di mutazioni del gene MEFV induce una
risposta pro-infiammatoria diretta attivando la secre-
zione di IL-1 (Tabella 1)(7,8). 

Circa il 25% dei pazienti presenta un genotipo in-
completo con una sola mutazione in eterozigosi. Esiste
inoltre un gruppo di 5-10% di pazienti con caratteri-
stiche cliniche compatibili per FMF, ma negativi per
mutazioni del gene MEFV. In base ai criteri di Tel-Ha-
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shomer, la diagnosi clinica è fondata su 2 dei criteri
maggiori :1) febbre con sierosite, 2) amiloidosi AA,
3) efficacia della colchicina) oppure su 1 maggiore e
2 minori (i. attacchi ricorrenti di febbre, ii. eritema eri-
sipela-like, iii. familiarità per FMF). Recentemente
sono stati sviluppati nuovi criteri clinici per l’FMF e
per le altre forme di febbre periodica basati sull’evi-
denza dei casi raccolti su un vasto registro Internazio-
nale, denominato Eurofever (9).

Il farmaco comunemente utilizzato per la preven-
zione degli attacchi è la colchicina che riduce o eli-
mina gli attacchi e previene l’amiloidosi tipo A; la
dose varia da 0,5 mg in età pediatrica fino ad arrivare
a 2 mg negli adulti, soprattutto nei soggetti con muta-
zioni più severe. È considerato rischioso negli adulti
superare la dose massime di 3 mg/die. Il farmaco deve
essere assunto regolarmente a vita: la colchicina mi-
gliora decisamente la qualità della vita dei pazienti.
Per il controllo sintomatico di un attacco, può essere
somministrato un antinfiammatorio non steroideo. La
colchicina può ridurre l’assorbimento della vitamina
B12 e non deve essere assunta insieme ai macrolidi,
al diltiazem, al pompelmo, melograno e ciclosporina,
perché in tal caso, può causare grave tossicità che si
manifesta con rabdomiolisi, alopecia e soppressione
del midollo osseo. La colchicina non è teratogena ed
è compatibile con la gravidanza e l’allattamento Una
percentuale tra il 30-40% dei pazienti con FMF pre-

senta una risposta parziale alla Colchicna. In questi
pazienti ha dato ottimi risultati il trattamento con gli
inibitori di IL1β, come l’Anakinra, o il Canakinumab
(10). 

Nei pazienti con amiloidosi renale, ormai sempre
più rari dopo l’avvento della colchicina, possono ren-
dersi necessari la dialisi e il trapianto renale. 

TRAPS: Sindrome Autoinfiammatoria Associata
al recettore del TNF

La sindrome TRAPS (Tumor necrosis factor Re-
ceptor Associated Periodic Syndrome) è una malattia
autosomica dominante legata a mutazioni del gene
TNFRSF1A, che codifica per il recettore 1A del
Tumor Necrosis Factor (TNF) (11). 

La TRAPS inizialmente fu denominata Febbre Fa-
miliare Iberniana, poiché identificata originariamente
in famiglie di origine irlandese e scozzese. In realtà,
le mutazioni del gene TNFRSF1A sono state riscon-
trate in molte altre popolazioni, inclusa quella italiana,
con ascendenza mediterranee (12).

Finora sono state registrate circa 150 varianti di se-
quenza del gene TRAPS, il 60%delle quali sicura-
mente associate con un fenotipo TRAPS tipico. Per la
maggior parte si tratta di mutazioni missenso, che de-
rivano da sostituzioni di un singolo amminoacido nei
domini ricchi di cisteina (CRD), CRD1, CRD2, or
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CRD3 del dominio extracellulare del recettore di tipo
I del TNF (TNFR1 op55TNFR). Questi CRD sono
coinvolti nella formazione del legame disolfuro (fon-
damentali per la struttura tridimensionale del TN-
FRSF1A) e nel ripiegamento della porzione
extracellulare della proteina (13). Il recettore I del
TNF rappresenta uno dei 2 recettori cellulari del TNF,
che insieme all’IL-1β rappresenta la citochina infiam-
matoria più potente dell’immunità innata. Oltre che a
indurre la trascrizione di geni per proteine pro-infiam-
matorie tramite l’attivazione del fattore di trascrizione
NF-kB, il recettore tipo I è anche cruciale per l’indu-
zione della morte cellulare (apoptosi) delle cellule in-
fiammatorie. La liberazione dei 2 recettori dalla
membrana cellulare rappresenta un importante mec-
canismo di modulazione dell’azione pro-infiammato-
ria del TNF in quanto i recettori solubili sono in grado
di legare il TNF in circolo impedendone il legame con
i recettori di membrana. Attualmente vi sono almeno
tre meccanismi implicati nella patogenesi della
TRAPS: 1) difetto di clivaggio (shedding) dalla super-
ficie cellulare, e quindi di capacità di inibizione del
TNF (11), 2) difetto di apoptosi cellulare indotta da
TNF (14,15), 3) difetto di traffico intra-cellulare dei
recettori mutati con accumulo nel reticolo endopla-
smatico e induzione di stress cellulare riconducibile ai
meccanismi di unfolded protein response (16) (2). Tale
condizione stimola l’attivazione e la secrezione di ci-
tochine pro-infiammatorie, tra cui quella maggior-
mente espressa è l’IL-1β. 

Le mutazioni che coinvolgono i residui di cisteina
hanno una più elevata penetranza e sono associate ad
un fenotipo più aggressivo rispetto alle mutazioni che
non coinvolgono le CRD. Al contrario altre mutazioni
a bassa penetranza, come la R92Q e la P46L sono as-
sociate generalmente ad un quadro clinico più lieve
(13). In particolare, il significato patogenetico delle
varianti R92Q e P46L, non è ancora stato completa-
mente definito. La R92Q si comporta come un poli-
morfismo funzionale, essendo presente nell’1,2-4%
della popolazione normale. La maggior parte dei pa-
zienti con mutazione R92Q mostra un decorso più
mite, con un elevato tasso di risoluzione spontanea o
un miglioramento clinico e una prevalenza nettamente
inferiore di amiloidosi secondaria. Queste osserva-
zioni supportano l’idea che tale variante rivesta un
ruolo patogenetico limitato: grande prudenza do-
vrebbe essere esercitata nell’interpretazione di un’a-
nalisi molecolare positiva per queste varianti in
pazienti con forme infiammatorie indefinite che non
abbiano i caratteri tipici di una TRAPS (17). 

Gli attacchi della TRAPS sono caratterizzati da
episodi febbrili di lunga durata (7-20 giorni). La feb-
bre è ondulante e con una frequenza ridotta (solita-
mente 2-4 episodi all’anno). Vi sono manifestazioni
cutanee eterogenee: la lesione distintiva è una placca

eritematosa, tumefatta, calda di varie dimensioni con
bordi sfumati. Tende a coinvolgere gli arti superiori e
inferiori ma anche la regione pettorale. Ha un decorso
migrante dalla radice all’estremità degli arti. Altri sin-
tomi associati all’attacco febbrile sono il dolore addo-
minale (secondario a sierosite), le mialgie molto
dolorose, che rappresentano l’altra manifestazione ti-
pica della TRAPS e sono spesso associate ad un un
franco quadro di fascite monocitaria. Infine possono
essere presenti sintomi oculari, come edema periorbi-
tario e congiuntivite, dolore toracico e scrotale. Anche
la TRAPS, come la FMF, si associa ad amiloidosi re-
nale, come complicanza tardiva, nei soggetti portatori
di mutazioni ad alta penetranza a carico del gene TN-
FRSF1A, con malattia non riconosciuta o non trattata
per lungo tempo (12). 

Cicli di steroide per os attenuano la durata e la se-
verità degli episodi quando somministrati al loro inizio
dell’attacco. Nelle forme più gravi della malattia, i
segni clinici e bioumorali di infiammazione tendono
a cronicizzarsi richiedendo l’uso giornaliero di ste-
roidi. La Colchicina non è utile a prevenire la ricor-
renza degli attacchi di TRAPS, anche se si è rivelata
talvolta efficace nei soggetti portatori di mutazioni
R92Q e P46L. I FANS trovano ampio impiego per gli
attacchi lievi. Tra i farmaci biologici sono stati per
primi utilizzati gli inibitori del TNF: in particolare l’E-
tanercept. Tuttavia, la maggior parte dei pazienti con
TRAPS presenta una risposta parziale all’ Etanercept
(18). Al contrario, la terapia con inibitori di IL-1 è in-
vece stata descritta come efficace nel controllare gli
attacchi febbrili e la flogosi cronica in diversi studi
(10,19,20).

Deficit di Mevalonato-chinasi associato
a febbre periodica 

La febbre periodica associata al deficit di mevalo-
nato-chinasi (ancora denominata Sindrome da Ipe-
rIgD) è una malattia a trasmissione autosomica
recessiva secondaria alla mutazione del gene MVK che
codifica per l’enzima mevalonato-chinasi (21,22). Si
tratta del secondo enzima nella via di sintesi degli iso-
prenoidi e del colesterolo. Il deficit completo di questo
enzima causa una grave sindrome metabolica, la me-
valonico aciduria (MA), caratterizzata da ritardo psi-
comotorio, difetto di crescita, progressiva atassia
cerebellare, dimorfismi, progressiva disabilità visiva
e ad un severo quadro infiammatorio cronico. Il deficit
parziale della funzione enzimatica determina solo un
quadro febbrile ricorrente ed è associato ad uno svi-
luppo psico-motorio normale e all’assenza di dimor-
fismi. È stato dimostrato che la riduzione dei
metaboliti a valle del blocco enzimatico è in grado di
indurre una ipersecrezione di IL-1β da parte dei mo-
nociti (23). 

L’esordio della malattia è invariabilmente in età
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pediatrica, nei primissimi anni di vita. Gli episodi feb-
brili hanno una durata di circa 4-6 giorni e sono ac-
compagnati da un diffuso malessere, dolore
addominale associato a vomito e/o diarrea, linfadeno-
patia generalizzata, splenomegalia. Può essere pre-
sente anche rash cutaneo che può manifestarsi come
lesioni maculo-papulari o eritematose diffuse. L’ele-
vazione dei livelli plasmatici di IgD che è stato per
lungo tempo considerato il marker diagnostico di que-
sta malattia, ha tuttavia una bassa sensibilità e speci-
ficità. Raramente l’amiloidosi renale può
rappresentare una possibile complicanza a lungo ter-
mine della malattia (24). Gli attacchi febbrili rispon-
dono generalmente alla somministrazione di brevi
cicli di steroide. Tuttavia a causa del perpetuarsi degli
episodi febbrili alcuni pazienti possono richiedere un
trattamento di fondo con farmaci biologici anti-TNF
e anti-IL1 (25). 

Le criopirinopatie

Le Criopirinopatie, o sindromi periodiche asso-
ciate alla criopirina (cryopyrin associated periodic
syndrome, CAPS) sono un gruppo di malattie infiam-
matorie ereditarie, trasmesse con carattere autosomico
dominante, costituito dalla sindrome autoinfiammato-
ria familiare da freddo (FCAS, familial cold-induced
autoinflammatory syndrome), dalla sindrome di
Muckle-Wells (MWS) e dalla sindrome CINCA (ch-
ronic infantile neurological cutaneous articular). Il
gene responsabile è il NLRP3 che codifica per una
proteina denominata criopirina (26). NLRP3 unita-
mente ad altre proteine citoplasmatiche (ASC e Ca-
spasi 1) forma il complesso intracitoplasmatico
denominato Inflammasoma, che svolge un ruolo cru-
ciale nel clivaggio della forma inattivata di IL-1β (pro-
IL1β) e nella secrezione della forma attiva di questa
potente proteina pro-infiammatoria (27) (Figura 1). Le
mutazioni di NLRP3 determinano una gain of function
(guadagno di funzione) che induce una iperattivazione
del sistema dell’Inflammasoma, con conseguente iper-
secrezione di IL-1β in circolo (Figura 1) (28). Le mu-
tazioni a carico del gene NLRP3 sono trasmesse con
modalità autosomica dominante (anche se in un’ele-
vata percentuale di pazienti si tratta di mutazioni de
novo, insorte nella cellula germinale). Recentemente
sono infine stati evidenziati dei pazienti CAPS nega-
tivi per mutazioni germinali di NLRP3, ma portatori
di mosaicismi somatici (29). Il fenotipo clinico legato
alle mutazioni di NLRP3 è molto vasto (30). La FCAS
è caratterizzata da episodi ricorrenti e di breve durata
di febbre e rash orticariode, scatenati dall’esposizione
al freddo, che tendono ad autolimitarsi nel giro di 24-
48 ore. Un quadro analogo è stato anche associato a
mutazioni di un altro gene appartenetene alla famiglia
NLRP, l’NLRP12.

La sindrome di Muckle-Wells è invece caratteriz-
zata da un quadro infiammatorio sub-cronico associato
a rash orticarioide diffuso (Figura 2), artralgie, con-
giuntivite ed elevazione degli indici di flogosi. I pa-
zienti, nel tempo, possono sviluppare sordità
neurosensoriale e amiloidosi ranale.

La sindrome CINCA rappresenta la forma più se-
vera ed è caratterizzata dalla presenza sin dalla nascita
un quadro infiammatorio sistemico severo associato a
rush cutaneo orticarioide, artrite, displasia scheletrica,
severo interessamento del SNC (meningite cronica, ri-
tardo mentale e sordità neurosensoriale) e caratteristici
dimorfismi facciali (bozze frontali prominenti, ipopla-
sia del mento). 

L’uso di inibitori di IL-1 come l’antagonista recet-
toriale di IL-1 (IL1Ra, Anakinra) o l’anticorpo mono-
clonale (Canakinumab) determinano un rapido e
completo controllo delle manifestazioni infiammato-
rie, migliorando in modo evidente la qualità di vita dei
pazienti. La diagnosi precoce e l’avvio tempestivo
sono pertanto fondamentale per prevenire nei pazienti
le complicanze a lungo termine della malattia. 

Malattie piogeniche
Sindrome PAPA

La sindrome PAPA (pyogenic sterile arthritis, pyo-
derma gangrenosum and acne) è una malattia ad ere-
ditarietà autosomica dominante ed esordio precoce,
caratterizzata da intensi fenomeni flogistici a livello
di cute e articolazioni. È secondaria a mutazioni del
gene PSTPIP1, che codifica per la proteina omonima,
anche nota come CD2BP1 (CD2-binding protein 1)
(31). La proteina PSTPIP1 ha diverse possibili intera-
zioni con altre proteine intra-citoplasmatica (tra cui
FASL, CD2). È stato dimostrato che PSTPIP1 può for-
mare un complesso tri-molecolare con Pirina e ASC,
in grado di attivare caspasi 1 e pertanto indurre la se-
crezione di IL-1, che risulta aumentata nei pazienti
PAPA in fase attiva di malattia (32). La manifestazione
di esordio della malattia è generalmente una artrite
piogenica sterile e si caratterizza per ricorrenti episodi
infiammatori che mimano un artrite settica infettiva,
che risulta peraltro costantemente sterile. L’artrite ri-
sponde bene agli steroidi e ai FANS. Più difficile il
trattamento delle manifestazioni cutanee più severe,
come il pioderma gangrenoso o la acne severa, che
compaiono generalmente della seconda decade di vita.
Tali manifestazioni sembrano rispondere a terapie bio-
logiche con anti-TNF e anti-IL-1 (10,32).

Sindrome da deficit dell’antagonista del recettore
di IL-1 (DIRA)

La malattia associata al deficit dell’antagonista del
recettore di IL-1 (deficency of IL-1 receptor antago-
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nist, DIRA) è una forma ad ereditarietà autosomica re-
cessivasecondaria a mutazioni deleterie del gene
IL1RN, che codifica per l’antagonista del recettore del-
l’IL-1 (IL-1Ra)(33). L’IL-1Ra antagonizza l’azione
pro-infiammatoria dell’IL-1 a livello recettoriale. La
sua mancata produzione determina un quadro di flo-
gosi cronica legato ad difetto di omeostasi di IL-1β
che in assenza del suo antagonista recettoriale conti-
nua a stimolare la cellula tramite il proprio recettore
di membrana specifico. 

I bambini affetti da sindrome DIRA presentano i
primi segni di malattia sin dalla nascita o entro le prime
3 settimane di vita. Il quadro clinico è caratterizzato da
una pustolosi cutanea con carattere desquamativo, as-
sociata a persistente elevazione degli indici di flogosi e
lesioni infiammatorie sterili dell’apparato scheletrico a
tipo osteomielite multifocale. Le lesioni ossee sono le-
sioni osteolitiche circondate da una rima sclerotica;
spesso si associa slargamento delle metafisi distali delle

ossa lunghe e la presenza di nuclei eterotopici di ossi-
ficazione. Vista la patogenesi della malattia, la terapia
con l’inibitore ricombinante dell’IL-1 (Anakinra) si è
dimostrata efficace nel determinare un rapido miglio-
ramento del quadro clinico, rappresentando di fatto un
vero e proprio intervento salva-vita (33). 

La sindrome DITRA
(deficiency of the IL-36-Receptor Antagonist)

Una sindrome analoga alla DIRA è stata per la
prima volta identificata in un gruppo di famiglie tuni-
sine affette da una forma familiare di psoriasi pusto-
losa generalizzata. I pazienti erano portatori di
mutazioni del gene IL-36RN che codifica per l’anta-
gonista recettoriale di IL-36 (IL-36Ra), con modalità
autosomica recessiva (34). Le mutazioni del gene cau-
sano un deficit di produzione e di attività dell’IL-
36Ra, con la conseguente perdita del ruolo
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Figura 1. Meccanismi di attivazione del NLRP3-Inflammasoma. Le cellule dell’Immunità innata vengono attivate da uno
stimolo esogeno come il lipopolisaccardie (LPS) tramite i Toll-like receptors (TLR) di membrana. Questo stimolo induce
la produzione della forma inattiva di IL-1β (pro-IL1β). NLRP3 unitamente ad altre proteine citoplasmatiche (ACS e
Caspasi 1) forma il complesso intracitoplasmatico denominato Inflammasoma, che svolge un ruolo cruciale nel clivaggio di
pro-IL-1 nella forma attiva di 17kD e della conseguente secrezione nell’ambiente extracellulare. Il NLRP3-Inflammasoma
è a sua volta attivato da un secondo segnale, costituito dall’ATP extracellulare (che induce una deplezione di potassio intra-
cellulare) o da ROS (reactive oxyigen species) di origine mitocondriale responsabili dello stress ossidativo cellulare.
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anti-infiammatorio di tale antagonista a livello dei
cheratinociti. Tale situazione determina una iperatti-
vazione dell’IL-36 con un meccanismo del tutto ana-
logo a quanto osservabile nel deficit di IL-1Ra causa
della DIRA. L’IL-36 appartiene infatti alla famiglia di
citochine dell’IL-1 ed il suo antagonista recettoriale
ha una evidente omologia di sequenza con l’IL-1Ra. 

I pazienti con DITRA presentano episodi ricorrenti
di eruzione eritemato-pustolosa a carattere desquama-
tivo associata a febbre elevata ed elevazione degli indici
di flogosi. Nel corso degli episodi i pazienti possono
andare incontro ad ipovolemia e possibili infezioni in-
tercorrenti, potenzialmente letali (34). Al momento non
è purtroppo disponibile un trattamento elettivo per tale
condizione. I pazienti rispondo ad alte dosi di steroide
per os o per via parenterale e necessitano di un attento
sostegno del quadro cardiocircolatorio e copertura an-
tibiotica nel corso delle recidive cutanee. L’uso degli
immunosopressori (ciclosporina e metotrexate) e di far-
maci biologici (anti-TNF) è del tutto aneddotico (34).
Più recentemente è stato descritta in alcuni casi l’effi-
cacia dell’antagonista recettoriale di IL-1 (anakinra) ad
alte dosi (35) o dell’anticorpo monoclonale anti IL-
12/IL-23, Ustekinumab (36). 

Sindrome di Majeed

Rappresenta il disturbo piogenico di gran lunga più
raro e descritto al momento esclusivamente in pazienti
di origine araba (Giordania e Siria) o Turca. Anche in
questo caso la malattia è caratterizzata da una osteo-
mielite multifocale ricorrente che però è tipicamente
associata ad una anemia diseritropoietica e ad una der-
matite infiammatoria (37,38).

Il quadro osseo è caratterizzato dal lesioni osteoli-
tiche ad esordio precoce, che colpiscono generalmente
le metafisi delle ossa lunghe. Tali lesioni sono fre-
quenti e generalmente durature, presentando rare re-
missioni. L’anemia diseritropoietica è caratterizzata
da macrocitosi midollare e periferica; talvolta i valori
plasmatici di emoglobina sono tanto bassi da richie-
dere periodiche trasfusioni. Il quadro cutaneo va dalla
sindrome di Sweet (dermatite neutrofilia con lesioni a
placche) alla pustolosi cronica.

Un’analisi di linkage ha permesso di identificare
la mutazione del gene LPIN2 in due famiglie con tale
quadro clinico. Una ottima risposta agli inibitori di IL-
1 (anakinra o l’anticorpo monoclonale anti-IL1, ca-
nakinumab) è stata recentemente segnalata (39). 

Malattie granulomatose
Sindrome di Blau

La sindrome di Blau o granulomatosi sistemica fa-
miliare giovanile è una malattia autosomica dominante
secondaria a multazioni del gene CARD15/NOD2, ca-

ratterizzata da infiammazione granulomatosa a carico
di articolazioni, cute e occhio (40,41). CARD15 è, un
membro della famiglia dei Nod-like receptor (NLR)
ed è in grado di legare direttamente una struttura co-
mune a diversi batteri, il muramyl dipeptide (MDP),
inducendo l’attivazione di NF-kB ed alla conseguente
ipersecrezione di citochine pro infiammatorie. L’ in-
teressamento articolare si caratterizza per una poliar-
trite delle piccole articolazioni delle mani, associate a
tenosinovite proliferativa che danno alle articolazioni
un aspetto particolarmente iperplastico. L’esame isto-
logico mostra tipiche lesioni infiammatorie granulo-
matose associate alla presenza di cellule giganti
multinucleate. L’interessamento cutaneo è caratteriz-
zato da un rash brunastro papulonodulare diffuso o da
placche rilevate evidenziabili alla palpazione. L’inte-
ressamento oculare rappresenta l’aspetto più severo
della malattia, tende a manifestarsi sotto forma di una
pan-uveite spesso bilaterale. Diversi pazienti sono stati
trattati con steroidi ed immunosoppressori come il
Methotrexate e Ciclosporina A con risultati variabili.
Segnalazioni aneddotiche suggeriscono un effetto be-
nefico del trattamento con anti-IL1, ma soprattutto
degli anticorpi monoclonali anti-TNF (infliximab e
adalimumab)(42).
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Figura 2. Rash orticaroide in una paziente adulta con
sindrome di Muckle-Wells.
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La sindrome DADA2
(Deficit di adenosine deaminasi 2)

Si tratta di una malattia autosomica recessiva sco-
perta nel 2014 da due studi paralleli che descrivevano
alcuni casi sporadici e familiari di diversa etnia (ebrei
georgiani, turchi, europei) con un quadro clinico carat-
terizzato da episodi febbrili ricorrenti ad esordio pre-
coce associati a livedo reticularis ed elevazione degli
indici di flogosi (43,44). Alcuni pazienti sviluppavano
in età molto precoce degli infarti cerebrali ischemici o
emorragici sotto-corticali di dimensioni variabili. In
altri casi veniva descritto un quadro di vasculopatia in-
fiammatoria a tipo vasculite, del tutto compatibile con
una poliartrite nodosa (PAN) ANCA-negativa, an-
ch’essa ad esordio precoce e a carattere familiare. La
malattia è risultata essere secondaria a ad alcune muta-
zioni deleterie nel gene CECR1, codificante per l’en-
zima adenosine deaminasi (ADA) 2. ADA2 è una
proteina omodimerica altamente glicosilata e secreta
nell’ambiente extra-cellulare. La sua funzione è quella
di catalizzare la conversione dell’adenosina e della 2-
deossiadenosina in inosina e 2-deossiinosina. ADA2 ha
una omologia con ADA1, un enzima prevalentemente
intracitoplasmatico che ha maggiore affinità per adeno-
sina e le cui mutazioni sono associate ad una immuno-
deficienza severa combinata (SCID). ADA2 è espressa
prevalentemente dalle cellule mieloidi, monociti, cel-
lule NK, e linfociti T e B e oltre alla sua attività enzi-
matica, svolge anche una funzione di fattore di crescita
per cellule endoteliali, linfociti e macrofagi (45). 

L’assenza di ADA2 è stata associata ad uno sbilan-
ciamento della differenziazione dei macrofagi in senso
M1 (macrofagi pro-infiammatori) con un difetto di
maturazione dei macrofagi M2, che hanno invece una
funzione anti-infiammatoria (43). Tale condizione pro-
infiammatorie, unitamente al ruolo di fattore di cre-
scita per le cellule endoteliale potrebbe spiegare
l’elettivo trofismo per il danno endoteliale osservato
in questa malattia. 

I pazienti con deficit di DADA2 possono anche
presentare una ipogammaglobulinemia con un deficit
delle cellule B memoria, anche se raramente si evi-
denziano delle infezioni severe o frequenti.

I pazienti rispondono allo steroide ad alte dosi e
spesso ne risultano dipendenti. I comuni immunoso-
pressori non hanno evidente beneficio, mentre appare
efficace il trattamento con farmaci anti-TNF (44). In
alcuni casi è stato tentato con successo il trapianto di
cellule staminali ematopoietiche (46). 

Le interferonopatie

Recentemente sono state identificate una serie di
malattie infiammatorie ereditarie associate ad altera-
zione dei meccanismi deputati all’attivazione o alla

regolazione della risposta dell’IFN di tipo I, le cosid-
dette Interferonopatie (47,48). Gli Interferoni di tipo I
(IFNα e IFNβ) sono citochine cruciali nella risposta
nei confronti delle infezioni virali. Sono prodotte pre-
valentemente dalle cellule dell’immunità innata dopo
l’attivazione di recettori intracellulari deputati al rico-
noscimento di segnali di danno come gli acidi nucleici
di origine virale. L’attivazione della via di signaling
dell’IFN di tipo I induce una risposta infiammatoria
mirata alla limitazione della propagazione dell’infe-
zione virale e alla eliminazione delle cellule infette.
Generalmente un numero di meccanismi regolatori
impediscono alle cellule dell’immunità innata di svi-
luppare una attivazione immunologica inappropriata
in risposta agli acidi nucleici del self. 

Mutazioni di alcuni nucleasi responsabili della ri-
mozione e della degradazione del materiale nucleare
intracellulare , come la DNAse1 o la DNAse1L3, sono
state associate a casi di LES familiare (49). È molto
interessante notare come l’iperattivazione di una ri-
sposta IFN di tipo I e la conseguenza risposta pro-in-
fiammatoria è proprio quanto si verifica in occasione
della rottura della tolleranza immunologica e della
conseguenza risposta autoimmune in corso di Lupus
eritematoso sistemico (LES)(50,51). 

Tali dati configurano l’esistenza di una nuova
classe di malattie infiammatorie che riconosce mec-
canismi patogenetici completamente diversi da quelli
illustrati per le malattie auto infiammatorie fino ad ora
descritte, in cui le mutazioni delle cellule dell’immu-
nità innata non portano alla attivazione delle citochine
più comunemente utilizzate nel corso della risposta
verso i patogeni extra cellulari di origine batterica (IL-
1, TNF, IL-6), ma coinvolgono le vie di attivazione
comunemente sfruttate dall’immunità innata nella ri-
sposta verso le infezioni virali, tramite l’attivazione
dell’IFN di tipo I (48). L’esempio di tali malattie è for-
nito da 2 due condizioni distinte di recente identifica-
zione, la sindrome CANDLE e la sindrome SAVI.

La sindrome CANDLE
(chronic atypical neutrophilic dermatosis
with lipodystrophy and elevated temperature)

Tale sindrome, nota anche come sindrome di
Nakajo-Nishimura o Proteasome-Associated Autoin-
flammatory Syndrome (PRAAS), è caratterizzata un
quadro infiammatorio cronico o ricorrente ad esordio
precoce, associato a manifestazioni cutanee a tipo pan-
niculite, con evoluzione in lipodistrofia, artropatia in-
fiammatoria e miosite (51,52). I pazienti mostrano una
persistente elevazione degli indici di flogosi, anemia,
elevazione degli enzimi epatici. Possono essere pre-
senti anticorpi anti-nucleo (ANA) a basso titolo. La
malattia è legata a mutazioni autosomiche recessive
del gene RING10 gene, che codifica per la proteina
PSMB8 (subunità β5i), un componente di un impor-
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tante complesso intracitoplasmatico, il Proteosoma. Il
proteosoma è responsabile per la degradazione cito-
plasmatiche delle proteine cellulari ed è cruciale per
il mantenimento della omeostasi cellulare, perché de-
putato ad degradare le proteine danneggiate o misfol-
ded o comunque non più necessarie per il ciclo vitale
della cellula. Recentemente è stato dimostrato che
altre sub-unità del Proteosoma (PSMA3, PSMB4,
PMSB10) possono essere mutate nella sindrome
CANDLE, con una trasmissione che può essere dige-
nica (53). 

Un’alterazione dell’attività del proteasoma induce
ad una eccessivo accumulo di aggregati proteici all’in-
terno del reticolo endoplasmatico, inducendo uno stato
di stress cellulare che attiva la cellula in senso pro-in-
fiammatorio. I monociti dei pazienti con sindrome di
CANDLE presentano uno stato di iperfosforilazione
di STAT1 che porta ad una ipersecrezione di IFN di
tipo I. 

L’IFN di tipo I si lega ai suoi specifici recettori di
membrana (IFNR) inducendo la fosforilazione di
janus chinasi (JAK1 e JAK2) che a loro volta attivano
i fattori di trascrizione STAT1 e STAT2. 

Tale condizione determina una continua stimola-
zione autocrina di IFN di tipo I che è responsabile del
severo quadro infiammatorio cronico riscontrato nella
malattia.

I pazienti rispondono alla somministrazione di ste-
roidi ad alte dosi. I comuni immunosoppressori hanno
una scarsa efficacia, così come i farmaci biologici anti-
TNF, anti-IL1 e anti-IL6. Recentemente è stato propo-
sto il trattamento con inibitori delle JAK chinasi, il cui
razionale è quello di interrompere il loop autocrino le-
gato alla continua produzione di IFN di tipo I inibendo
la risposta a valle del recettore di membrana (48). 

La sindrome SAVI
(STING-associated vasculitis of infancy)

La sindrome SAVI è caratterizzata da una vasco-
lopatia infiammatoria associata a febbre, lesioni cuta-
nee necrotizzanti (rash malare, ulcerazioni croniche
delle estremità) e scarso accrescimento staturo-pon-
derale. Abbastanza precocemente si sviluppa una
pneumopatia interstiziale infiammatoria che può por-
tare a fibrosi polmonare e successivamente ad una
ipertensione polmonare che può essere fatale preco-
cemente, spesso nella seconda decade di vita (54). 

La malattia è associata a mutazioni dominanti del
gene TMEM173, che codifica per la proteina STING
(stimulator of interferon genes). STING è una proteina
di membrana situata nel reticolo endoplasmatico, for-
temente espressa a livello delle cellule endoteliali.
STING agisce come sensore del DNA a doppia elica
citoplasmatico. Dopo la sua attivazioneinduce l’atti-
vazione del fattore di trascrizione IRF3 (interferon re-
gulatory factor 3) responsabile per la produzione di

IFNβ. I pazienti SAVI hanno una mutazione gain-of
function di STING che induce una attivazione costi-
tutiva del promotore dell’IFNβ (54). Come i pazienti
CANDLE, nel sangue dei pazienti SAVI è stata dimo-
strata una caratteristica segnatura genetica interfero-
nica che contraddistingue tutte le Interferonopatie e
può costituire un ottimo strumento di screening per la
diagnosi di queste malattie (47).

Conclusioni

Le malattie autoinfiammatorie rappresentano per-
tanto un capitolo nuovo e molto rilevante, non solo in
pediatria, nel vasto campo delle malattie infiammato-
rie. L’individuazione dei meccanismi molecolari re-
sponsabili delle malattie autoinfiammatorie ereditarie
ha aperto nuove frontiere nella comprensione dei mec-
canismi di controllo dell’infiammazione. In partico-
lare, lo studio di queste malattie ci sta aiutando a
comprendere i meccanismi con i quali fattori esogeni
ed endogeni di danno cellulare sono in grado di atti-
vare il processo infiammatorio nelle cellule dell’im-
munità innata, sicuramente coinvolte in una serie di
malattie infiammatorie multifattoriali (come la gotta,
l’artrite idiopatica giovanile sistemica, la malattia di
Still dell’adulto, le pericarditi ricorrenti (Tabella 2 e
Figura 3) (55-64), le poliarteriti ANCA-negative, etc.)
che riconoscono meccanismi di attivazione e mante-
nimento del quadro infiammatorio del tutto analoghi
a quelli delle forme monogeniche (1,2).
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Figura 3. Strie rubre in un ex ragazzo, ora diventato
adulto, trattato con cortisone ad alte dosi con tipici cicli:
rapide riduzioni, recidiva, ripresa di dosi alte, rapida ri-
duzione, recidiva, e così via, per pericardite recidivante
in età pediatrica.
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Tabella 2. La pericardite ricorrente. Un prototipo di malattia autoinfiammatoria multifattoriale.

La malattie autoinfiammatorie hanno un fenotipo caratteristico, con violenti episodi infiammatori caratterizzati da febbre, drammatica elevazione
dei tests di flogosi e manifestazioni cliniche varie, spesso con polisierositi e artralgie. Gli attacchi sono poi seguiti da intervalli liberi da sintomi
con completo benessere e normalizzazione dei tests di flogosi. In molti di tali casi la IL1 gioca un ruolo centrale nella patogenesi. La pericardite
recidivante ricorda in modo sorprendente questo fenotipo, soprattutto nelle sue forme più infiammatorie e in età pediatriche.
La pericardite è una malattia abbastanza frequente, che si ritiene nella maggiora parte dei casi essere causata da infezioni virali, almeno in
Europa e negli USA. La diagnosi si basa sulla presenza di almeno due sei seguenti criteri: 1. dolore toracico tipico, modificato dal decubito e
dal respiro profondo; 2. alterazioni ECG del tratto ST, del tratto PQ, della onda T, presenti nel 50-60% dei casi; 3. presenza di un versamento
pericardico (60% dei casi) spesso lieve (<10 mm); 4. sfregamento pericardico (circa 30% dei casi) (55). Spesso è una malattia benigna, ma nel
15-30% dei casi si complica. L’esordio può anche essere violento, con febbre alta, proteina C reattiva (PCR) elevatissima, sintomi sistemici im-
portanti, e soprattutto interessamento pleuropolmonare (36% degli adulti, 55% dei bambini) (56), tanto che la diagnosi di presentazione non è
tanto quella di pericardite quanto spesso quella di pleuropolmonite. Aumento della transaminasi è presente nell’8% dei casi, interessamento pe-
ritoneale nel 5% dei casi (57), e una grave anemia (da infiammazione più o meno cronica) in una percentuale di casi non nota. Familiarità è
stata osservata nel 10% dei casi (58). Spontaneamente o a seguito delle terapie il malato guarisce completamente, e si ha un intervallo libero di
lunghezza variabile, con benessere e normalizzazione completa degli indici di flogosi. Nel 15-30% dei casi però il quadro si ripresenta, con ca-
ratteristiche del tutto simili (55). È chiaro che un quadro clinico di questo tipo, con attacchi violenti apparentemente non indotti da alcuno
stimolo, che si ripetono periodicamente, fanno pensare alle malattie auto infiammatorie e alla possibile attivazione dell’inflammosoma con ri-
lascio di IL1 (59). Le mutazioni genetiche associate alla FMF sono rarissime nella pericardite idiopatica recidivante (60). Le mutazioni associate
alla TRAPS sono state osservate invece nel 6% di questi pazienti, associandosi ai seguenti elementi: familiarità, recidive che si estendono per
più di un anno dall’attacco iniziale, scarsa risposta alla colchicina, necessità di impiego di immunosoppressori (61); la ricerca delle possibili
mutazioni associate continua.
La terapia si basa sull’impiego di FANS ad alti dosaggi: ibuprofene 1200-2400 mg/die; indometacina 75-150 mg/die; naprossene 500-1500
mg/die (55), e preferibilmente endovena nei malati ospedalizzati (ottima es. la indometacina endovena, 2 fiale da 50 mg in infusione continua
nelle 24 ore). Nei casi importanti o recidivanti va sempre aggiunta la colchicina, a basse dosi e senza dose carico, per migliorare la tollerabilità,
dato che può dare diarrea nel 7% dei casi. Si può iniziare con mezza cp da 1 mg al giorno e poi se bene tollerata dopo qualche giorno salire a
mezza cp 2 volte al giorno oppure 1 cp in singola dose, a seconda della tollerabilità e della compliance; di solito 0,5 mg se il peso è <70 kg e 1
mg se il peso è >70 kg (55). L’uso dei cortisonici va limitato il più possibile (55), e se proprio si ritiene di non poterne fare a meno, nonostante
per es. l’impiego della indometacina endovena, vanno utilizzate dosi basse, anche solo prednisone 5-10 mg, aggiunto a FANS e colchicina.
L’impiego del cortisone infatti si associa a una spiccata tendenza successiva alla recidiva, che diventa quasi inevitabile se si utilizzano dosi alte
ridotte poi troppo rapidamente (55,59). Il continuo ciclo di cortisone ad alte dosi rapidamente sospeso e poi ripreso causa poi effetti collaterali
importanti, soprattutto in età pediatrica, dove può causare arresto della crescita e strie rubre invalidanti (Figura 3). Il tapering dei farmaci e in
particolare del cortisone deve essere molto lento e non automatico; ogni riduzione di terapia va fatta solo in assenza di sintomi e se la PCR è
normalizzata, pena un alto rischio di rapida recidiva (55,59).
La parentela delle pericarditi recidivanti con le malattie infiammatorie è stata recentemente sottolineata dalla risposta spettacolare alla anakinra
osservata in casi fortemente infiammatori e resistenti o intolleranti alla colchicina e cortico-dipendenti (62,63) come abbiamo recentemente di-
mostrato in un trial randomizzato controllato in doppio cieco (64); il farmaco è stata rapidamente efficace in tutti i malati, permettendo un ra-
pidissimo tapering di tutte le terapie associate. Ottenuta una rapida remissione della malattia il problema diventa poi lo svezzamento dal farmaco
stesso, dato che recidive sono possibili alla sospensione della anakinra. Tale fase richiede certamente un tapering lentissimo dell’anakinra (mesi),
l’impiego concomitante della colchicina, se tollerata, e l’eventuale utilizzo di FANS a cicli. È importante però che tutti i malati hanno sospeso
definitivamente il cortisone.
Nel complesso quindi l’andamento clinico tipico e la risposta spettacolare alla inibizione della IL1 fa pensare che la pericardite recidivante co-
siddetta idiopatica sia una forma frusta di malattia auto infiammatoria, soprattutto nei casi con caratteristiche infiammatorie più marcate e PCR
elevatissima; il termine di pericardite recidivante idiopatica andrebbe forse abbandonato.
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Introduzione

Sebbene siano stati fatti enormi progressi nella
prevenzione e nel trattamento della malattia cardiova-
scolare, questa rimane la causa principale di morte nel
mondo Occidentale e la seconda causa nel mondo.
Negli ultimi 40 anni l’iperlipidemia è stata identificata
come il maggior fattore di rischio modificabile per
morte cardiovascolare ma quasi la metà di tutti gli
eventi cardiovascolari insorgono in pazienti senza ap-
parente iperlipidemia.1 La comunità scientifica si è
quindi impegnata nella ricerca di nuovi e migliori pre-
dittori di rischio evidenziando una forte correlazione
tra la presenza di markers infiammatori ed eventi car-
diovascolari successivi. 

Da quando Russel Ross postulò e dimostrò per
primo l’ipotesi della risposta al danno the response-
to-injury,2 ossia che la patologia aterosclerotica insor-
gesse da un danno alla parete dell’arteria, i successivi
studi hanno da sempre evidenziato un ruolo dell’in-
fiammazione nello sviluppo di tutti gli stati della
placca aterosclerotica.3 È attualmente riconosciuto, in-
fatti, che l’aterosclerosi sia una malattia infiammatoria
cronica che interessa sia l’immunità innata che acqui-
sita a tutt’oggi non sono noti i fattori trigger che indu-
cano la risposta immune.3 Lo studio Feiring Heart
Biopsy Study (FHBS) ha rivelato un’alta incidenza di
fibrosi e infiltrato infiammatorio prevalentemente
linfocitario negli strati vascolari e perivascolari del-
l’aorta di pazienti con malattia coronarica. Dato estre-
mamente significativo era che gli infiltrati localizzati
nella media e nell’avventizia erano più frequenti ed

estesi in pazienti con malattia autoimmune reumatica
rispetto ai pazienti senza.4 Questo dato concorda con
il riscontro epidemiologico di un incrementato rischio
di eventi aterosclerotici e malattia cardiovascolare pre-
coce nei pazienti con malattie infiammatorie croniche
come l’artrite reumatoide, il Lupus eritematoso siste-
mico, la spondilite anchilosante, l’artrite psoriasica, le
vasculiti dei piccoli, medi e grandi vasi la gotta e le
malattie infiammatorie croniche intestinali.5 Nono-
stante queste evidenze la ricerca scientifica non ha an-
cora individuato la precisa natura della relazione tra
l’infiammazione locale e sistemica e la loro intera-
zione con i tradizionali fattori di rischio cardiovasco-
lare e il loro ruolo nell’accelerare la malattia
aterosclerotica. 

Meccanismi fisiopatolologici

Nella popolazione generale la patologia ateroscle-
rotica prende il via dal danno endoteliale con la con-
seguenza di un’invasione della regione sub-endoteliale
da parte delle cellule infiammatorie con successivo de-
posito di lipidi e riduzione del lume arterioso, con pos-
sibile conseguente rottura della placca, formazioni di
trombi e comparsa di eventi trombo-embolici.6,7

Il più precoce evento che insorge durante l’atero-
genesi consiste nell’accumulo di lipidi e particelle li-
poproteiche sotto l’endotelio. Il deposito di colesterolo
a bassa densità (LDL-colesterolo) nell’intima del vaso
è facilitato dai proteoglicani, componenti della matrice
extracellulare che legano le particelle LDL. All’in-
terno dell’intima le particelle LDL sono attaccate dai
radicali dell’ossigeno e dagli enzimi ossidizzanti che
inducono modificazioni chimiche delle proteine LDL.8
Questo induce l’attivazione endoteliale e la secrezione
di chemochine come il monocyte chemoattractant pro-
tein-1 (MCP-1), il regulated upon activation normal
T Cell Expressed Secreted (RANTES), il fractalkine
e altre chemochine come il CXCL1, il CCL2, il MIF
(macrophage migration inhibitory factor), il CXCL16,
il CX3CL1, e i loro recettori CXCR2, CCR2, il
CXCR4, il CXCR6 e il CX3CR che inducono un au-
mentata espressione delle molecole di adesione inter-
cellulari, delle E-selectine e del VCAM-1. Queste
proteine di adesione sono quindi responsabili del re-
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clutamento delle cellule infiammatorie tra cui i linfo-
citi T, le cellule dendritiche e i monociti nel sito del
danno endoteliale. I monociti dell’intima sono stimo-
lati dal Monocyte-Colony Stimulating Factor (M-
CSF) con conseguente differenziazione dei monociti
in macrofagi che esprimono una classe recettoriale,
cellular Pattern-Recognition Receptors (PRRs) in
grado di fagocitare le LDL ossidate. Le molecole di
colesterolo contenute in queste particelle di LDL si ac-
cumulano nel citoplasma dei macrofagi e inducono la
trasformazione dei macrofagi in cellule schiumose, il
prototipo cellulare della lesione aterosclerotica.9 Oltre
ai macrofagi partecipano alla formazione della placca
ateroscleroticaaltre cellule infiammatorie come le cel-
lule T. Tra le cellule T i linfociti T tipo Th1-CD4+ gio-
cano un ruolo preminente in quanto, attivati da
specifici antigeni, producono Interferone-g (IFN-g) re-
sponsabile dell’attivazione dei macrofagi e delle cel-
lule endoteliali. Altri sottotipi di linfociti T reclutati
sono le cellule T Natural Killer (NK), che accelerano
la malattia aterosclerotica precoce e le cellule T CD8c
che possono aggravare la malattia aterosclerotica.10

Malattia cardiovascolare e patologie
reumatologiche

La comunità reumatologica ha da sempre eviden-
ziato un aumentato rischio di morte prematura cardio-
vascolare nel paziente con artrite reumatoide.
Successivamente è stato dimostrato un rischio > 82%
di infarto miocardico nei pazienti affetti da LES e mio-
site rispetto ai controlli.11 Nel complesso comunque tutti
i pazienti affetti da malattie reumatiche infiammatorie
hanno un incrementato rischio di malattia coronarica
prematura (sotto forma di malattia anginosa, infarto
miocardico acuto, by pass aorto-coronarico e angiopla-
stica) e ictus che si associano al grado di infiamma-
zione.12 Sebbene certe patologie reumatologiche siano
prevalentemente associate ad arterite coronarica, pro-

babilmente l’aterosclerosi sottende la maggior parte
degli eventi cardiovascolari (Tabella 1).13,14 Questi ul-
timi nei pazienti con malattie reumatiche non sono co-
munque solo la conseguenza della malattia
aterosclerotica facilitata dall’attivazione flogistica ma
possono essere anche indotti da miocarditi e altre cause
di scompenso cardiaco non ischemiche come gli stessi
farmaci. Anche l’autoimmunità o la presenza di arterite
in altre sedi possono aggravare le lesioni infiammatorie
e rendere la placche più vulnerabili alla rottura e alla
trombosi.5

La complessità di questo problema clinico do-
vrebbe, pertanto, spingere, la ricerca a sviluppare
nuovi approcci terapeutici combinati per minimizzare
l’infiammazione e limitare l’aterosclerosi con l’obiet-
tivo di ridurre l’incidenza degli eventi cardiovascolari
nei pazienti con malattie reumatiche. 

Aterosclerosi e lupus eritematoso sistemico

L’evidenza a partire dagli anni 70’ di una duplice
causa di mortalità nei pazienti affetti da LES dimostrò
l’importanza del rischio cardiovascolare in questa ca-
tegoria di pazienti. Se infatti una mortalità precoce po-
teva riflettere l’attività della malattia, le cause di un
secondo picco di mortalità erano principalmente cor-
relate alle malattie cardio e cerebro vascolari.15 Ad
oggi i miglioramenti nell’approccio terapeutico dei pa-
zienti affetti LES hanno sensibilmente ridotto la mor-
talità conseguente all’attività della malattia e pertanto
la principale causa di morte nei pazienti con LES sono
le malattie cardiovascolari. Il rischio di malattie ate-
rosclerotiche incrementa per ogni anno di durata della
malattia.16

I pazienti giovani affetti da LES hanno un rischio
superiore al 9-50 volte di sviluppare un’IMA e hanno
un’evidenza di aterosclerosi sub-clinica (placche ca-
rotidee, aumento delle calcificazioni coronariche alle
immagini nucleari) maggiore del 40% rispetto alla po-
polazione generale.17 I classici fattori di rischio di Fra-
mingham (ipertensione, ipercolesterolemia, diabete
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Tabella 1. Interessamento delle arterie coronarie e malattie reumatiche.

Aterosclerosi prematura                                                                        Arterite coronarica

LES                                                                                                          LES

Artrite reumatoide                                                                                    Arterite di Takayasu

Spondilite anchilosante                                                                            Malattia di Kawasaki

Artrite psoriasica                                                                                      Arterite a cellule giganti

Gotta                                                                                                         Poliarterite nodosa

Vasculite ANCA-associata                                                                       Poliangite granulomatosa

Arterite di Takayasu                                                                                 Sindrome di Churg-Strauss

Arterite a cellule giganti                                                                           Artrite reumatoide
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mellito, fumo, sedentarietà, età avanzata e stato post-
menopausale) non possono completamente spiegare
l’aumentato rischio in questa categoria di pazienti.18

Pertanto questi dati confermano come l’esposizione
cronica alla disregolazione del sistema immune pro-
muove e contribuisce allo sviluppo del danno cardio-
vascolare nel paziente affetto da LES.

Tra i fattori implicati nell’incremento del rischio
CV si possono includere citochine e mediatori infiam-
matori come IL-6, IL-17, INF-1, MPO, IL-1a, MMP-
9 e molecole di adesione come VCAM, ICAM e le
E-selectine.19

Il ruolo degli anticorpi antifosfolipidi (aPL) risulta
a tutt’oggi controverso infatti gli eventi ischemici in-
dotti da APL sembrano più indotti dallo stato pro-
trombotico che da un’aumento dell’aterosclerosi.20

Tra i farmaci (Tabella 2) la ciclofosfamide sembra
avere un ruolo protettivo nello sviluppo dell’ateroscle-
rosi (i pazienti in terapia con ciclofosfamide hanno in-
fatti un rischio più basso di aterosclerosi aortica)
mentre il ruolo dello steroide è duplice.21 Da una parte
i corticosteroidi riducono l’infiammazione e quindi ri-
ducono l’aterosclerosi ma dall’altro inducono effetti
collaterali come l’incremento ponderale, il diabete, l’i-
pertensione e l’ipertrigliceridemia noti come tradizio-
nali fattori di rischio cardiovascolari.

Gli antimalarici incrementando l’HDL colesterolo,
riducendo l’insulina resistenza e inibendo l’aggrega-
zione piastrinica potrebbero migliorare la morbidità
cardiovascolare.22

Il micofenolato inibendo la secrezione di multipli
mediatori infiammatori, i linfociti T e i macrofagi po-
trebbe giocare un ruolo centrale nel ridurre l’aterogenesi
ma sono necessarie ulteriori ricerche per confermare
questi dati.12 Lo steso dicasi per i farmaci biologici. A
tutt’oggi non ci sono particolari evidenze in merito.20

Attualmente il management delle malattie cardio-
vascolari nei pazienti affetti da LES prevede il man-

tenimento di una pressione ideale < 130/80 mmhg, il
raggiungimento di un livello di LDL < 100 mg/dl e di
un BMI < 25 Kg/m2. I pazienti devono infine essere
incoraggiati ad utilizzare farmaci anti-malarici, a
smettere di fumare e a minimizzare l’uso della terapia
steroidea.12

Aterosclerosi e artrite reumatoide

I pazienti con artrite reumatoide (AR) tendono a
morire prematuramente prima dei 50 anni d’età. Le
malattie cardiovascolari sono responsabili di più del
50% di queste morti premature. L’artrite reumatoide
e il diabete mellito hanno un rischio di eventi CV si-
mile con un rischio > 48% rispetto alla popolazione
generale. Le morti cardiovascolari incrementano 7-
10 anni dopo l’insorgenza dei sintomi.23 I pazienti
con AR tendono più frequentemente a sviluppare
IMA silenti e pertanto ricevono meno terapie riper-
fusionali e misure di prevenzione secondarie. I fattori
di rischio associati con questo eccesso di mortalità
includono il sesso femminile, alti valori di VES, si-
novite persistente, presenza di manifestazioni extra-
articolari come i noduli reumatoidi, vasculite e
malattia polmonare, oltre alla presenza di una siero-
positività per fattore reumatoide e anticorpi anti-ci-
trullina.24

A dispetto dei notevoli miglioramenti nella terapia
farmacologica dei pazienti con AR la mortalità per
eventi CV non si è modificata. Ciò potrebbe anche in
parte riflettere l’incremento dell’incidenza (per il mi-
glioramento della sopravvivenza) di malattie cardia-
che valvolari, di scompenso cardiaco, di miocarditi e
pericarditi.25

I pazienti con AR presentano una disfunzione en-
doteliale documentata sia dalla ridotta vasodilatazione
endoteliale in risposta all’acetilcolina sia per un ridotto
rilascio delle cellule muscolari liscie della parete va-
sale sia per il riscontro di un aumentata rigidità aortica,
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Tabella 2. Farmaci anti-reumatici e rischio cardio-vascolare.12

Agenti                                                            Effetto sugli outcome cardiovascolari

Glucocorticoidi                                              Dosi prolungate effetto sfavorevole

FANS/COX2                                                 Peggiorativo. Potrebbe avere un effetto protettivo nell’artrite reumatoide

Metotrexate                                                    Riduce il rischio in studi osservazionali

Micofenolato                                                 Riduce la placca ma dati minimi

Idrossiclorochina                                           Rischio ridotto in LES e AR

Anti-TNF α                                                    Peggiora lo scompenso cardiaco. Potrebbe ridurre il rischio di IMA

Anti-IL6                                                         Non ci sono dati

Anti-IL1                                                         Non ci sono dati, in corso studi

Deplezione B-cellulare                                  Non ci sono dati

Ciclosporina                                                   Peggiora

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



che potrebbe predisporre allo sviluppo di un ateroscle-
rosi precoce.12 Più fattori comunque contribuiscono
all’insorgenza di aterosclerosi precoce nel paziente
con AR.

I pazienti con AR presentano più alta prevalenza
dei tradizionali fattori di rischio per malattie CV ri-
spetto alla popolazione generale se pur si ritenga che
altri fattori correlati alla malattia contribuiscano all’in-
cremento del rischio di aterosclerosi precoce e, per-
tanto, la stessa malattia sia un fattore di rischio
indipendente per l’aterosclerosi. La disabilità indotta
dalla malattia riduce l’esercizio fisico, gli elevati li-
velli di TNF-α possono predisporre all’insulino resi-
stenza che, in aggiunta all’inattività, favorisce
l’insorgenza della sindrome metabolica. I pazienti con
AR presentano dislipidemia con incremento dei trigli-
ceridi, aumentati livelli di colesterolo LDL e ridotti li-
velli di colesterolo HDL.5

Ci sono numerose evidenze a favore dell’ipotesi
che l’infiammazione sistemica tipica dell’AR sia il
maggior determinante dell’aterosclerosi e quindi della
malattia cardiovascolare. Aumentati livelli di PCR,
TNF-α, IL-6 e IL-17 sono direttamente associati ad un
incremento del rischio cardiovascolare. Il ruolo degli
auto-anticorpi nella patogenesi delle complicanze CV
è ancora incerta se pur la presenza del fattore reuma-
toide e degli anticorpi anti-citrullina è associata alla
presenza di disfunzione endoteliale e di eventi CV.26

I dati sugli effetti dei farmaci utilizzati per il trat-
tamento dell’AR sugli eventi cardiovascolari sono an-
cora estremamente limitati. Solo basse dosi di
metotrexato hanno dimostrato una riduzione degli
eventi e della mortalità.27 Nei pazienti con AR i corti-
costeroidi riducono il rischio CV nonostante che il
loro effetto nefasto sull’insulino resistenza e sull’iper-
tensione arteriosa potrebbero fare ipotizzare il contra-
rio. L’insufficiente uso di corticosteroide e la
persistente attività della malattia incrementano il ri-
schio di malattia CV.12 Per quanto riguarda i biologi
anti-TNF α e IL-6 si potrebbe ipotizzare che il peg-
gioramento della dislipidemia potrebbe mitigare gli
effetti anti-infiammatori di questi farmaci e da qui i
possibili effetti sull’aterosclerosi.5

La cura dei pazienti con AR dovrebbe prevedere
pertanto una collaborazione tra reumatologi e cardio-
logi al fine di ottimizzare la prevenzione cardiovasco-
lare. I pazienti dovrebbero infatti ricevere un
management aggressivo per la riduzione dei fattori di
rischio tradizionali con la cessazione del fumo di si-
garetta, il controllo del peso corporeo e della pressione
arteriosa, la prevenzione/trattamento del diabete mel-
lito e l’aumento dell’attività fisica.20

Aterosclerosi e artrite psoriasica

L’artrite psoriasica è una malattia infiammatoria
associata alla psoriasi. Mentre si sa che la psoriasi in-

teressa il 2-3% della popolazione generale l’esatta pre-
valenza dell’artrite psoriasica (AP) non è conosciuta
se pur l’artrite è presente in circa il 30% dei casi di
psoriasi.28

Studi epidemiologi hanno dimostrato una forte as-
sociazione tra malattie cardiovascolari e artrite psoria-
sica se pur questa correlazione sia a tutt’oggi ancora
controversa.20 Pertanto la ricerca della prevalenza dei
fattori di rischio tradizionale per malattie CV nel pa-
ziente con artrite psoriasica è stato oggetto di studio
nell’ultimo ventennio.

I pazienti con AP tendono ad avere un unico pat-
tern di dislipidemia in particolare tendono a presentare
bassi livelli di colesterolo HDL e alti livelli di trigli-
ceridi. Il grado di infiammazione inoltre correla con il
grado della dislipidemia.29

I pazienti con AP hanno un BMI aumentato ten-
dendo ad essere obesi, presentano più frequentemente
segni di aterosclerosi sub-clinica. Più del 30% è iper-
teso.30 La prevalenza di diabete mellito è aumentata
rispetto alla popolazione generale. 

Alcuni studi caso-controllo hanno però evidenziato
la presenza di segni di aterosclerosi sub-clinica (di-
sfunzione endoteliale) anche in pazienti affetti da AP
senza i tradizionali fattori di rischio per malattia car-
diovascolare. Pertanto questi studi suggeriscono che
l’artrite psoriasica sia un fattore di rischio indipen-
dente per l’aterosclerosi.

Aterosclerosi e spondilite anchilosante

La spondilite anchilosante (SA) è una malattia in-
fiammatoria che interessa la colonna vertebrale e le
articolazioni assiali. Le principali manifestazioni
extra-articolari sono l’uveite e l’aortite. 

Ci sono pochi dati sulla prevalenza dell’ateroscle-
rosi nel paziente con SA.31 Una recente meta-analisi
ha dimostrato un incremento di IMA nei pazienti af-
fetti da SA rispetto al controllo. Anche i dati sulla pre-
valenza dei fattori di rischio tradizionali per malattie
CV nel paziente con SA sono scarsi. Una sistematica
review ha evidenziato un incremento dello spessore
carotideo intima-media, una più alta frequenza di sin-
drome metabolica, più alta frequenza di ipertensione
arteriosa, più bassi livelli di trigliceridi e colesterolo
HDL rispetto al controllo.32

Le vasculiti

Un aterosclerosi accellerata e una morte prematura
per eventi CV sono associati a tutte le vasculiti sia di
piccolo che di medio e grosso calibro.33

Tutte queste condizioni si associano ad un aumen-
tata prevalenza dei tradizionali fattori di rischio in par-
ticolare l’ipertensione arteriosa, la dislipidemia e
l’insulino-resistenza per malattie CV. 
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Plurimi meccanismi fisiopatologici contribuiscono
al danno vascolare in corso di vasculiti in quanto nella
genesi della malattie sono implicati sia l’immunità cel-
lulare che umorale.12

Le vasculiti ANCA associate includono la granu-
lomatosi di Wegener e la sindrome di Churg-Strauss.
Gli anticorpi citoplasmatici anti-neutrofici possono di-
rettamente attivare i neutrofili con conseguente danno
endoteliale.

Le principali vasculiti dei grandi vasi sono l’arte-
rite a cellule giganti (ACG) e l’arterite di Takayasu
(AT). Nell’AT è presente un’accelerata aterosclerosi e
un rischio aumentato di mortalità prematura. I pazienti
con AT hanno un’incremento della stiffness aortica, la
presenza di placche aterosclerotiche precoci e un’au-
mentata incidenza di infarto miocardico silente. Alla
base di ciò oltre al danno vascolare diretto della parete
vasale sede dell’infiammazione concorrono anche
l’effetto pro-aterogenico della terapia glucocorticoide
e le alterazioni anatomiche della parete vascolare con-
seguenti allo stato pro-infiammatorio. Più del 40% dei
pazienti affetti da AT dimostrano infatti anormalità del
circolo coronarico.34

L’ACG invece non è associata con aterosclerosi
accelerata e con un incremento della mortalità a lungo
termine. L’incremento della mortalità nel breve ter-
mine sembrerebbe associato alle complicanze ische-
miche dell’arterite in fase attiva e agli effetti avversi
della terapia steroidea.35

Aterosclerosi e gotta

La gotta colpisce circa il 2% di tutti gli individui.
I classici studi osservazionali hanno dimostrato come
la gotta e l’iperuricemia siano fattori di rischio per l’a-
terosclerosi, Nello studio di Framingham la gotta era
associato con un incremento > 60% di malattia coro-
narica e di mortalità per eventi cardiovascolari ma solo
nell’uomo e non nelle donne, indipendentemente dalla
presenza dei tradizionali fattori di rischio o dall’uso
dei diuretici.36 Numerose ulteriori meta-analisi hanno
confermato un’associazione indipendente tra gotta e
incremento del rischio cardiovascolare. La spiega-
zione fisiopatologica alla base di questa associazione
potrebbe risiedere nell’attivazione da parte dei cristalli
di acido urico di un complesso molecolare NLRP3 ca-
pace di generare la forma attiva della citochina pro-
infiammatoria IL-1b.37

La relazione della gotta con il rischio di eventi CV
nella donna richiede invece ulteriori studi. 

Rischio cardiovascolare e malattie
infiammatorie dell’intestino

Le malattie infiammatorie croniche (IBD) che in-
cludono la colite ulcerative e la malattia di Chron sono

condizioni sistemiche infiammatorie croniche che pre-
valentemente interessano il tratto gastro-intestinale ma
comprendono anche numerose manifestazioni extra-
intestinali. 

Numerose evidenze scientifiche hanno dimostrato
l’associazione tra malattie infiammatorie intestinali
(IBD) e eventi trombo-embolici venosi correlati allo
stato di ipercoagulabilità presente nelle IBD.38 Questo
ha, pertanto, indotto ad implementare strategie di pro-
filassi trombo-embolica nel management del paziente
affetto da IBD.

Al contrario il rischio di malattia arteriosa atero-
trombotica come la malattia ischemica cardiaca, gli
eventi cerebrovascolari, l’ischemia mesenterica e l’au-
mentata mortalità per eventi CV nel paziente con IBD
è tutt’ora problema incerto e dibattuto.39

Ma l’osservazione di un incrementato spessore
intima-media dell’arteria carotide e della disfun-
zione endoteliale nei pazienti con IBD ha supportato
l’ipotesi di un potenziale aumentato rischio di ma-
lattia vascolare indotta dall’aterosclerosi nel pa-
ziente con IBD. 

Studi clinici hanno evidenziato una bassa preva-
lenza dei tradizionali fattori di rischio per malattia CV
(obesità, diabete mellito e dislipidemia) nei pazienti
con IBD.40 Pertanto lo stato infiammatorio cronico
delle IBD in particolare sembrerebbero implicati me-
diatori come la PCR, l’IL-6 e il TNF-α) incremen-
tando il rischio di aterosclerosi costituirebbe la base
del possibile link biologico tra IBD e maggiore rischio
cardiovascolare.41

Rischio cardiovascolare e malattia celiaca

La malattia celiaca è una malattia sistemica cronica
immuno-mediata indotta dal glutine in individui gene-
ticamente predisposti. L’enteropatia celiaca è caratte-
rizzata da un’atrofia dei villi, da un grado variabile di
iperplasia delle cripte cellulari e da un incrementato nu-
mero di linfociti intraepiteliali dell’intestino tenue pros-
simale. I pazienti con malattia celiaca presentano
un’incrementata espressione di INF-α e un alto numero
di linfociti T CD4+ che producono INF-α.42 Come già
detto l’infiammazione cronica è uno dei principali mec-
canismi patogenetici alla base dell’aterosclerosi e
quindi dell’insorgenza di eventi cardio-vascolari. Non
ci sono dati certi circa l’aumento del rischio cardiova-
scolare nei pazienti affetti da malattia celiaca. Ma re-
centi pubblicazioni hanno ipotizzato come la malattia
celiaca in individui giovani era il possibile link per un
potenziale incrementato rischio di precoce aterosclerosi
e quindi di eventi CV. Pertanto i pazienti affetti da ma-
lattia celiaca dovrebbero essere scrinati per la ricerca di
altri fattori di rischio CV come l’ipertensione, la disli-
pidemia, l’obesità, l’iperomocisteinemia, il fumo e l’i-
nattività fisica.43
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Ruolo del microbiota intestinale
nelle patologie cardiovascolari

Il tratto gastro-intestinale contiene diverse colonie
di micro-organismi residenti principalmente nel colon.
Se pur non è ancora completamente descritto si ritiene
che il microbiota intestinale umano sia costituito da
circa 103-104 CFU/ml batteri. Tali specie appartengono
principalmente ai phyla dei Firmicutes e dei Bacteroi-
detes entrambi derivati dai Methanobrevibacter
smithii. I batteri che compongono il microbiota inte-
stinale sono più di 1000 specie di cui il 70-90% sono
anaerobi obbligati (gram positivi come Clostridium e
Bifidobacterium e gram negativi come Bacteroides).44

Il microbiota intestinale interviene come barriera
contro la proliferazione dei patogeni con un meccani-
smo noto come colonization resistance, regola la ma-
turazione del sistema immunitario, modula la
produzione di vitamine come l’acido folico, la vit. K
e le vitamine del gruppo B) e regola la motilità inte-
stinale fungendo quindi come organo metabolica-
mente attivo del corpo umano.45

I mammiferi assorbono gli zuccheri semplici ma
hanno una capacità intrinseca limitata di digerire i po-
lisaccaridi. La capacità del microbiota intestinale di
degradare i polisaccaridi (come la cellulosa, xilano,
amido indigerito o glicani di origine endogena come
le mucine e i glicosfingolipidi) in monosaccaridi libe-
rati e in acidi grassi a corta catena utilizzabili quindi
dall’ospite gli conferisce anche la funzione di bioreat-
tore per i carboidrati. Si ritiene pertanto che il micro-
biota intestinale umano si evolva con il suo ospite al
fine di ottenere un recupero ottimale dell’energia dalla
dieta (principalmente dai carboidrati).46 L’evidenza
che il microbiota dei topi obesi presentava un più ele-
vato rapporto Firmicutes/Bacteroidetes e il metage-
noma dei topi obesi era significativamente più ricco
in geni che codificavano per il trasporto e la metabo-
lizzazione dei carboidrati non digeribili della dieta, ha
suggellato l’ipotesi del ruolo del microbiota nella ge-
nesi delle patologie cardiovascolari. Il microbiota in-
fatti è in grado di influenzare l’assorbimento dei
nutrienti e l’immagazimento dell’energia.47 Un suc-
cessivo studio su coppie di gemelli magri e obesi ha
confermato che l’obesità è correlata ad una ridotta pre-
senza di Bacteroidetes e pertanto viene a sminuirsi il
ruolo del microbiota nel controllo del metabolismo
energetico e delle malattie metaboliche.48

Conclusioni

Allo stato attuale è sostanzialmente riconosciuto
come l’aterosclerosi dia da considerare una malattia in-
fiammatoria, pertanto non desta alcuna meraviglia di
come, già solo per questo motivo, nel corso delle ma-

lattie infiammatorie immuno-mediate vi sia un signifi-
cativo incremento del rischio cardiovascolare. In questo
articolo si sono volute esplicitare tutte le altre concause:
fisiopatologiche, farmacologiche, fenotipiche che pos-
sono spiegare la differente incidenza, la diversità delle
manifestazioni cliniche della malattia aterosclerotica
nelle differenti patologie immunomediate.

Rimane comunque la domanda cruciale: qual è il
link diretto tra infiammazione, inizio e progressione
dell’aterosclerosi? Probabilmente, come in tutti i pro-
cessi fisiopatologici, ciò che crea la differenza, a pa-
rità di noxe patogene e patofisiologiche, è il
substrato, ovvero le caratteristiche di base dell’indi-
viduo ammalato. Ed in questo, in un prossimo futuro,
ci potrà essere di aiuto la genetica e la Medicina di
Precisione.
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Il rischio cardio-vascolare in Medicina Interna

Da tempo FADOI si occupa di rischio cardiovasco-
lare (CV).1,2 In due studi (FAPOI -1 del 1996 e FAPOI-
2 del 1999) nell’analisi di confronto delle modalità di
trattamento di pazienti a rischio CV dimessi da reparti
di Medicina Interna, rispettivamente 6450 (235 reparti)
e 8133 pazienti (345 reparti) è emersa una maggiore
propensione all’impiego di statine, ma con ancora evi-
dente sotto-trattamento di alcune situazioni di rischio,
specialmente dell’ipertensione arteriosa, particolar-
mente nel genere femminile.1 Nello studio NIMEC,2 ef-
fettuato su 902 soggetti reclutati nel rispetto dei criteri
di inclusione ed esclusione [457 M, 445 F, età media 72
anni, BMI 26,7 Kg/m2 (range: 26,3-27,1 Kg/m2)] su
1316 pazienti totali ricoverati in reparti di Medicina In-
terna, la prevalenza di sindrome metabolica secondo i
criteri ATP-III è risultata pari al 45,3%. Considerando i
criteri IDF (International Diabetes Federation),3 la pre-
valenza di sindrome metabolica nei reparti di Medicina
Interna è risultata pari al 38,6%. In sostanza si può ipo-
tizzare che una quota di circa il 40-45% dei nostri pa-
zienti ricoverati in Medicina Interna presenta un rischio
cardio-vascolare elevato.

Le terapie disponibili per l’ipercolesterolemia

Le terapie ipocolesterolemizzanti attualmente dispo-
nibili includono gli inibitori della 3-idrossi-3-metilglu-
taril-coenzima A reduttasi (statine), i fibrati, la niacina,

gli inibitori selettivi dell’assorbimento del colesterolo
(ezetemibe) e più recentemente gli inibitori del pro-pro-
teina convertasi subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). Il be-
neficio della terapia ipocolesterolemizzante dipende dal
livello iniziale di rischio cardiovascolare (CV): più alto
è il rischio, migliore risulta il beneficio nella riduzione
assoluta del rischio. Tutti i pazienti dislipidemici dovreb-
bero essere valutati in merito al loro rischio CV, allo
scopo di definire quale livello di colesterolo LDL (LDL-
c) perseguire.4 La riduzione del LDL-c è un obiettivo
chiave indipendentemente dall’approccio utilizzato. La
riduzione della concentrazione intracellulare di coleste-
rolo induce un’incremento del recettore LDL sulla su-
perficie cellulare degli epatociti con incrementato uptake
del LDL dal circolo ematico e pertanto induce una ridu-
zione della concentrazione plasmatica del LDL-c e di
altre lipoproteine che contengono apoB, incluse le par-
ticelle ricche di trigliceridi.4

Statine, anche con aggiunta di ezetimibe

Le statine sono tra i principali farmaci studiati
nella prevenzione CV. Molteplici studi hanno dimo-
strato come le statine riducano del 10% la mortalità e
la morbidità cardiovascolare, del 23% il rischio di
eventi coronarici maggiori e del 17% il rischio di ictus
indipendentemente dal sesso, dell’età e dall’etnia. Al
dosaggio in cui riducono l’LDL-c di almeno il 50%
sembrano contribuire anche ad una regressione della
malattia aterosclerotica. Il grado di riduzione del LDL-
c è dose dipendente e varia tra le differenti statine.5 Va
quindi calcolata la percentuale di riduzione del LDL-
c necessaria per il raggiungimento del target e succes-
sivamente va scelto il tipo di statina in grado di
raggiungere quel target. Non ci sono differenze nella
riduzione del rischio tra uomini e donne, pazienti più
giovani e più anziani con o senza diabete mellito. Il
trattamento della dislipidemia con statine è raccoman-
dato anche in pazienti anziani con accertata malattia
cardio-vascolare ad elevato rischio, nelle stesse mo-
dalità dei pazienti più giovani, pur nel contesto di una
valutazione dello stato di robustezza e/o di fragilità
del paziente in età avanzata. Per la presenza di comor-
bidità e dell’alterata farmacocinetica nei pazienti an-
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ziani, i farmaci ipocolesterolemizzanti devono essere
iniziati al dosaggio più basso e titolati progressiva-
mente (start low, go slow) per raggiungere il target li-
pidico desiderato. Il beneficio clinico infatti è
indipendente dal tipo di statina utilizzata ma dipende
dal grado di riduzione del LDL-c e pertanto il tipo di
statina da utilizzare deve riflettere il nostro obiettivo
terapeutico per quel dato paziente.6 Le statine ridu-
cono anche i trigliceridi e il rischio correlato di pan-
creatite; pertanto tutte le linee guida concordano
nell’utilizzarle anche come terapia di prima scelta in
pazienti con ipercolesterolemia o iperlipidemia com-
binata.4 Tra le complicanze più frequenti correlate
all’utilizzo della terapia con statina risultano il riscon-
tro occasionale ma generalmente reversibile dell’ in-
cremento degli enzimi epatici e nel 5-10% dei pazienti
di mialgia, se pur la rabdomiolisi sia estremamente
rara.6 Il rischio di miopatia con sintomi muscolari se-
veri può essere minimizzato evitando l’interazione
delle statine con specifici farmaci. Quando i pazienti,
pur presentando mialgie, non presentano la comparsa
di concomitante severo incremento delle CPK può es-
sere necessario ridurre il dosaggio della statina per al-
cune settimane e/o giorni con un successivo graduale
incremento. Infine la terapia con statina può determi-
nare un lieve incremento della glicemia e dell’emo-
globina glicata ma i benefici correlati all’utilizzo di
questi farmaci sulle malattie CV superano il rischio
del lieve incremento di malattia diabetica.7

La risposta alla terapia con statina è variabile, per
cui è necessario fare progressivi aggiustamenti posolo-
gici. Se la dose massima di statina tollerata non con-
sente di raggiungere il target di LDL-c previsto si può
considerare la combinazione delle statine con altri far-
maci. L’uso dell’ezetimibe è raccomandato in combi-
nazione con la statina (in monoterapia solo nei pazienti
non tolleranti la statina) quando lo specifico obiettivo
terapeutico non è raggiunto con la massima dose tolle-
rata di statina. I dati indicano che la combinazione di
terapia con ezetimibe comporta un beneficio aggiuntivo
con una riduzione del LDL-c del 15-20% e degli eventi
CV.8 L’utilità incrementale nella riduzione dell’LDL-c
dell’aggiunta di ezetimibe alla terapia con statine nei
pazienti con precedente sindrome coronarica acuta è
stata confermata anche da studi recenti.4

Resine a scambio ionico

Le resine sequestranti gli acidi biliari riducono il
colesterolo totale e LDL-c ma sono scarsamente tol-
lerate e tendono ad incrementare la concentrazione
plasmatica di trigliceridi.9

Fibrati e acido nicotinico

I fibrati e l’acido nicotinico sono principalmente
utilizzati per la riduzione dei trigliceridi e per incre-

mentare l’HDL-c mentre gli acidi grassi n-3 alla dose
di 2-4 gr/die riducono i trigliceridi. Le evidenze che
supportano l’uso di questi farmaci per la riduzione del
rischio CV sono limitate, in contrasto alla documen-
tata efficacia delle statine pertanto l’uso routinario
nella prevenzione CV non è raccomandato.10

L’effetto del controllo lipidico sul rischio
cardiovascolare: bisogni non soddisfatti
e possibili sviluppi futuri

La prevenzione rappresenta un tema di grande at-
tualità, da cui nessun sistema sanitario moderno può
prescindere.5 La discussione sul concetto di preven-
zione in campo CV è molto ampia e dura da tempo. In
questo ambito la ricerca non si è mai fermata. Purtroppo
ancora oggi si verificano situazioni di rischio CV per-
sistente dovute allo scarso controllo del LDL-C, nono-
stante l’ottimizzazione della terapia. È possibile, infatti,
che pur in condizioni ottimali di terapia massimale con
statine anche associate ad altri farmaci, non si raggiunga
il target terapeutico. Ciò riveste particolare importanza
nei soggetti affetti da ipercolesterolemia familiare e nei
soggetti a rischio alto e molto alto di eventi cardiova-
scolari in cui bisognerebbe puntare ad una riduzione del
50% di LDL-c.4 Due nuovi farmaci sono stati approvati
nel 2013-2014, entrambi i quali inibiscono la produ-
zione di LDL o il suo precursore VLDL. Il mipomersen
è un farmaco in grado di inibire la sintesi di apolipo-
proteina B100: è un oligonucleotide antisenso (ASO),
ovvero un breve frammento di DNA che contiene la se-
quenza nucleotidica complementare del filamento di
DNA codificante (senso) o di RNA messaggero
(mRNA). Il legame di mipomersen alla sequenza
mRNA codificante per l’apolipoproteina B provoca la
degradazione della sequenza mRNA da un enzima spe-
cifico, inibendo così la traduzione della apoB e ridu-
cendone efficacemente le concentrazioni. La lomitapide
è un un inibitore della proteina che trasferisce i trigli-
ceridi a livello dei microsomi e che si è dimostrata ef-
ficace e sicura nella gestione dell’ipercolesterolemia
familiare omozigote. Oggi si stagliano ulteriori opzioni
terapeutiche, nei soggetti a rischio CV molto elevato,
basate sull’impiego degli anticorpi monoclonali anti
PCSK9, su cui dovranno essere effettuate ulteriori va-
lutazioni, alla luce delle evidenze disponibili.4 Altri far-
maci proposti per l’abbassamento del colesterolo in
alternativa alle statine o in caso di fallimento e/o intol-
leranza a tali farmaci sono i siRNA (small interfering
RNA - brevi RNA interferenti).11

PCSK9: le basi fisiopatologiche 

Come accennato sopra, un altro target della terapia
ipocolesterolemizzante è la PCSK9 (Proprotein Con-
vertase Subtilisin/Kexin type 9), la cui azione più nota
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è relativa al suo coinvolgimento nella regolazione
della colesterolemia. L’enzima viene prodotto dal fe-
gato e, attraverso il circolo, raggiunge altri organi e
tessuti. La PCSK9 agisce principalmente nel fegato,
degradando i recettori per le LDL e, in alcune situa-
zioni genetiche caratterizzate da un guadagno di fun-
zione, è responsabile di ipercolesterolemia. Essa
interagisce con il recettore LDL favorendone la pre-
coce degradazione e impedendone il riciclo. La
PCSK9 in definitiva regola il livello del colesterolo
LDL, modulando il numero di recettori (LDL-r) della
membrana cellulare che legano le LDL: quando il re-
cettore lega le LDL, il complesso viene internalizzato
nella cellula epatica in forma di vescicola che si fonde
con gli endosomi, quindi la LDL viene degradata ed
il recettore ritorna sulla superficie cellulare. Se nella
formazione del complesso recettore-LDL si aggiunge
la PCSK9 si ha la degradazione a livello lisosomiale
anche del recettore: quindi diminuisce il numero dei
recettori esposti sulla membrana della cellula epatica.
La conseguenza è una minore clearance delle LDL.
Inibendo l’attività della PCSK9 si riduce quindi il co-
lesterolo-LDL circolante in quanto in pratica aumenta
l’espressione dei recettori LDL. I meccanismi di ini-
bizione della PCSK9 sono sostanzialmente due: me-
diante l’impiego di anticorpi che impediscono di
legarsi al recettore LDL-C o con farmaci in grado di
bloccare il suo RNA messaggero (Figure 1 e 2).

Sono state individuate mutazioni genetiche che de-
terminano un aumento dell’attività della PCSK9 con

conseguente grave ipercolesterolemia familiare e, al
contrario, anomalie genetiche con perdita di funzione
(PCSK9 LoF: loss of function), che si associano in-
vece ad ipobeta-lipoproteinemia, ad un basso valore
di LDL-c e ad una riduzione della rischio CV di circa
il 40%.12,13 I pazienti con mutazione PCSK9 GoF (gain
of function) hanno viceversa ipercolesterolemia fami-
liare con alti livelli di LDL-c, xantomi tendinei, ate-
rosclerosi precoce con CAD e altre complicanze
CV.13-18 La PCSK9 tende ad aumentare in corso di te-
rapia con statine contrastandone l’effetto dose-rispo-
sta: la somministrazione di una statina a dosi crescenti
aumenta progressivamente il livello di PCSK9, i re-
cettori LDL-c vengono degradati più rapidamente, la
funzione recettoriale diminuisce e con essa diminuisce
la rimozione delle LDL dal circolo che è il fenomeno
di base dell’azione ipocolesterolemizzante delle sta-
tine.19 PCSK9 è probabilmente implicata nell’iperco-
lesterolemia dopo la menopausa e forse in quella
secondaria all’ipotiroidismo.20

Gli inibitori della PCSK9: le evidenze
e i trial clinici disponibili

Come sopra descritto, l’inibizione della PCSK9 pre-
viene la degradazione del recettore e promuove la rimo-
zione del LDL-c dal circolo.21-23 Gli inibitori della
PCSK9 (I-PCSK9) sono dunque indicati per il tratta-
mento di pazienti con ipercolesterolemia familiare, in-
tolleranti alle statine e ad elevato rischio cardiovascolare.
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Figura 1. Attività della PCSK9. Se nella formazione del complesso recettore-LDL si aggiunge la PCSK9 si ha la degra-
dazione a livello lisosomiale anche del recettore: quindi diminuisce il numero dei recettori esposti sulla membrana della
cellula epatica.
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Tali farmaci si sono dimostrati in grado di ridurre ulte-
riormente i livelli di LDL-c del 50-70% quando sommi-
nistrati sia in monoterapia che insieme a statine.24 Altri
dati mostrano effetti altrettanto positivi, con una dimi-
nuzione dose-dipendente del LDL-c (dal 44% al 65%),
dell’apolipoproteina B (48%-59%) e della lipoproteina
(a) (27%-50%), in assenza di reazioni avverse, neanche
nei pazienti già trattati con statine.25 L’inibizione della
PCSK9 con anticorpi monoclonali, allo scopo di ridurre
i livelli circolanti di LDL-c ha richiesto molti anni di ri-
cerca.26 In base agli studi di Lagace sulle interazioni
della PCSK9 circolante con i recettori LDL (LDL-r) si
è sviluppato il razionale per l’introduzione di anticorpi
monoclonali per inibire la PCSK9.27 I primi due anti-
corpi monoclonali (mAbs), alirocumab e evolocumab,
sono stati considerati in studi clinici nel 2009 e da allora
sono state dimostrate riduzioni rilevanti, rapide e persi-
stenti dei valori di LDL-c in pazienti con una vasta
gamma di dislipidemie e anche in pazienti con comor-
bidità già in trattamento con altri farmaci. Nel 2015 sul
New England Journal of Medicine sono stati pubblicati
i primi dati sull’efficacia dell’alirocumab28 e dell’evolo-
cumab29 nella prevenzione cardiovascolare. Entrambi i
farmaci sono stati conseguentemente approvati dalla US
Food and Drug Administration (FDA) e dall’Agenzia
Europea dei Medicinali (EMA) alla fine del 2015. Evo-
locumab ha ottenuto l’approvazione in Giappone nei
primi mesi del 2016.30 Un terzo anticorpo monoclonale,
il bococizumab, è ancora in fase III di sviluppo clinico.31

Il bococizumab è oggetto di studio nel trial SPIRE-1,32

in cui saranno arruolati 12.000 pazienti con livelli di
LDL-c tra 70 e 100 mg/dl in trattamento con dosi mas-
sime di statine, con un evento CV pregresso oppure

anche per la prevenzione primaria in soggetti al alto ri-
schio: l’endpoint primario è rappresentato dall’occor-
renza di morte CV, di infarto o ictus non fatali oppure
angina instabile che richieda ospedalizzazione urgente
(lo studio dovrebbe essere completato nel 2017) Nel trial
SPIRE-2 (www.clinicaltrials.gov: NCT01975389) è pre-
visto lo stesso protocollo dello SPIRE-1 con la diffe-
renza che i 6300 pazienti da arruolare dovranno avere
livelli di LDL-c >100 mg/dl in trattamento con dosi mas-
sime di statine o, se intolleranti ad esse, altri farmaci ipo-
lipemizzanti (Tabella 1).33-35

In sostanza, alirocumab e evolocumab sono a
tutt’oggi approvati come terapie da aggiungere alle
statine quando le statine da sole non sono sufficienti
ad abbassare il colesterolo o in sostituzione delle sta-
tine stesse quando provocano effetti collaterali inac-
cettabili. Tuttavia gli anticorpi monoclonali hanno una
relativamente breve durata d’azione, necessitando di
frequenti iniezioni sottocutanee. Va evidenziato, in-
fine, che evolocumab e alirocumab sono stati autoriz-
zati sulla base di una misura biochimica surrogata,
piuttosto che in base a risultati clinicamente rilevanti,
per cui la loro efficacia clinica e la sicurezza a lungo
termine rimangono incerte.36 Questa è la ragione per
cui NICE ha proposto di limitare l’uso di questi far-
maci costosi solamente per sottogruppi altamente se-
lezionati.37,38

Lo studio ORION, studio multicentrico randomiz-
zato in fase 2, ha dimostrato risultati promettenti anche
per un terzo inibitore della PCSK9, l’inclisiran che
dopo una singola dose di farmaco ha evidenziato una
riduzione del colesterolo LDL tra il 28-42% a 180
giorni, e dopo due dosi tra il 35-53% a 180 giorni.39
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Figura 2. Gli anticorpi anti PCSK9 (alirocumab evolocumab) le impediscono di legarsi al recettore, mantenendone l’in-
tegrità e la funzionalità.
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Reazioni avverse ed effetti indesiderati

Sebbene gli studi siano stati di breve durata, non
sono stati osservati eventi avversi (AE = adverse
events) di particolare rilievo associati all’ uso di Ab-

anti PCSK9. Nella Tabella 2 sono riportate le più fre-
quenti reazioni avverse (da scheda tecnica dei rispet-
tivi farmaci considerati). Tra gli eventi avversi
possibili è stato segnalato un aumentato rischio di ca-
taratta.39
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Tabella 1. Risultati dei principali trials clinici con Alirocumab ed Evolocumab.34,35
Studio                           Popolazione                                             Durata Riduzione LDL                               P value
                                                                                                                                   Alirocumab           Trattamento di confronto

MONO                          Ipercolesterolemia e rischio                 24 settimane                 47%                          16% (ezetimibe)                 <0,0001
                                      cardiovascolare moderato

FH I                               HeFH                                                    24 settimane                 49%                            9% (placebo)                   <0,0001

FH II                              HeFH                                                    24 settimane                 49%                             3% (placebo                    <0,0001

HIGH FH                      HeFH                                                    24 settimane                 46%                            7% (placebo)                   <0,0001

LONG TERM               Rischio cardiovascolare                        52 settimane                 57%                             +4 (placebo)                    <0,0001
                                      alto ASCVD/HeFH

ALTERNATIVE           Rischio cardiovascolare alto e                24 settimane                 45%                          15% (ezetimibe)                 <0.0001
                                      intolleranza ad almeno due statine

OPTIONS I                   Rischio cardiovascolare alto                 24 settimane               44-54%                  21-23% (ezetimibe 5%             =0,01
                                                                                                                                                                     (doppia dose di statina
                                                                                                                                                                    21% (cambio di statina)

OPTIONS II                 Rischio cardiovascolare alto                24 settimane               35-51%                    11-14% (ezetimibe)              =0,0125
                                                                                                                                                                 16% (doppia dose di statina)

COMBO I                     Rischio cardiovascolare alto                 24 settimane                 48%                            2% (placebo)                   <0,0001

COMBO II                   Rischio cardiovascolare alto                 24 settimane                 51%                          21% (ezetimibe)                 <0,0001

ODYSSEY                    Rischio cardiovascolare alto                 24 settimane                 61%                            0,8 (placebo)                    <0,001
Outcomes                                                                                    78 settimane                52,4%                                   3,6                            <0,001

                                                                                                                                  Evolocumab          Trattamento di confronto

MENDEL-2                  Ipercolesterolemia e rischio                 12 settimane               56-57%                    18-19% (ezetimibe)                <0,01
                                      cardiovascolare basso                                                                                                 0,1-1% (placebo)

DESCARTES               Ipercolesterolemia                                52 settimane              47- 55%                      2-10% (placebo)                 <0,001

LAPLACE-2                Ipercolesterolemia e                             12 settimane               63-75%                    19-32% (ezetimibe)               <0,001
                                      dislipidemia mista

GAUSS-2                     Ipercolesterolemia e intolleranza         12 settimane               55-56%                    37-39% (ezetimibe)               <0,001
                                      ad almeno due statine

RUTHERFORD-2        HeFH                                                    12 settimane               56-61%                   –1%/+5% (ezetimibe)             <0,001

TESLA-B                     HoFH                                                    12 settimane                 23%                           +8% (placebo)                   <0,001

FOURIER                     22.500 pazienti con pregressi eventi CV ed ad alto rischio residuo, con livelli di C-LDL >70 mg/dl in terapia con statine
ad alta efficacia, randomizzati al trattamento con evolocumab o placebo, valutando un endpoint composito costituito da
morte cardiaca, infarto non fatale ed ospedalizzazione per angina instabile, ictus o rivascolarizzazione coronarica
(www.clinicaltrials.gov: NCT01764633)

EBBINGHAUS             RCT di non inferiorità, in doppio cieco, controllato con placebo, randomizzato, condotto su circa 1900 pazienti arruolati
nello studio FOURIER, per la valutazione della funzione cognitiva in pazienti trattati con evolocumab. I risultati dettagliati
dei trial FOURIER ed EBBINGHAUS saranno presentati i prossimi 17 e 18 marzo durante il 66° congresso annuale
dell’American College of Cardiology (ACC)

GLAGOV                     Pazienti con coronaropatia                   78 settimane           - Esito primario: riduzione del volume dell’ateroma
                                      documentata con coronarografia                                          del –0,95% nel gruppo evolocumab contro 0,05%
                                      e LDL-C elevato                                                                  nel gruppo placebo
                                                                                                                                   - Pazienti con regressione della placca: 64,3% con
                                                                                                                                   evolocumab rispetto al 47,3% con placebo (P<0,001)
                                                                                                                                   - Riduzione dei livelli di LDL-c con evolocumab: –59,8%

LDL-C=colesterolo LDL, FH=ipercolesterolemia familiare, HeFH=ipercolesterolemia familiare eterozigote, HoFH=ipercolesterolemia familiare omozigote, ASCVD = Atherosclerotic
Cardiovascular Disease, RCT = Randomized Clinical Trial; FOURIER (Further Cardiovascular OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk; EBBIN-
GHAUS (Evaluating PCSK9 Binding antiBody Influence oN coGnitive HeAlth in high cardiovascUlar risk Subjects);GLAGOV (GLobal Assessment of Plaque ReGression with a
PCSK9 AntibOdy as Measured by IntraVascular Ultrasound) study).
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Inibitori del PCSK9 anche nei pazienti
intolleranti alle statine?

L’intolleranza alle statine è un problema relativa-
mente comune nei pazienti. Bilanciare la sintomato-
logia del paziente con la sua necessità di ridurre i
livelli di colesterolo per ridurre gli eventi cardiova-
scolari può essere una sfida clinica a volte difficile. In
un sondaggio internazionale, l’incidenza di effetti av-
versi correlati alle statine variavano dal 2% in Giap-
pone, Spagna, Italia e Svezia al 10% al 12% in
Canada, nel Regno Unito, e USA.40 In un ampio studio
retrospettivo di coorte, 6579 di 11.124 pazienti che
hanno interrotto una statina a causa di effetti avversi
sono stati successivamente risottoposti al trattamento
con il 92% di successo anche se non necessariamente
con la stessa statina o dose. I risultati dello studio
GAUSS-3 hanno dimostrato come nei pazienti intol-
leranti alle statine l’uso di evolocumab rispetto a eze-
timibe ha comportato una riduzione significativamente
maggiore dei livelli di colesterolo LDL dopo 24 setti-
mane di trattamento. Ulteriori studi sono comunque
necessari per valutare l’efficacia e la sicurezza a lungo
termine.41

L’autore dello studio ha quindi concluso che in
presenza di un paziente che riferisce sintomi da intol-
leranza alle statine dovremmo provare a avviare una
statina a basso dosaggio con una lenta titolazione. Se
l’esito è sempre negativo allora è possibile proporre
le alternative disponibili.42

Un limite evidente: il costo elevato
di tali farmaci e la loro rimborsabilità

In USA il costo per la terapia di un anno con evo-
locumab si aggira sui $14.100, leggermente meno di
quella con alirocumab. Nel Regno Unito il prezzo di
listino è di 340,20 sterline per una confezione che
dura 28 giorni, equivalenti a circa 6780 dollari per
un anno di terapia. In Austria e Finlandia, la terapia
di un anno costerà tra 7293-7825 euro. Il costo negli
altri Paesi europei, tra cui il nostro, deve ancora es-
sere determinato. In Italia esistono in commercio due
specialità medicinali a base di inibitori della PCSK9:
REPATHA (evolocumab) 140 mg soluzione inietta-
bile sottocute, 2 penne preriempite [prezzo al pub-
blico 717,40€; ex-factory 434,68€] e PRALUENT
(alirocumab) 75 mg e 150mg soluzione iniettabile
sottocute 2 penne preriempite [prezzo al pubblico
1272€]. La classe di rimborsabilità di Repatha è stata
definita con determina pubblicata in GU n. 31 del
7/2/2017 per i pazienti adulti affetti da ipercoleste-
rolemia primaria (familiare eterozigote e non fami-
liare) o da dislipidemia mista, in aggiunta alla dieta:
in associazione ad una statina o ad una statina con
altre terapie ipolipemizzanti in pazienti che non ag-
giungono livelli di LDL-c target con la dose massima
tollerata di una statina, oppure in monoterapia o in
associazione ad altre terapie ipolipemizzanti in pa-
zienti intolleranti alle statine o per i quali l’uso di sta-
tine è controindicato. 
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Tabella 2. Reazioni avverse (da scheda tecnica).

Classificazione per sistemi ed organi

                                                                                                                                   Evolocumab                                                    Alirocumab
                                                                                                                                   Classificazione secondo MedDRA

Infezioni ed infestazioni                                             Influenza                                 Comune
                                                                                                                                   Nasofaringite                                                    Comune
                                                                                                                                   Infezioni delle vie respiratorie                         Comune

Patologie respiratorie, toraciche                                 Segni e sintomi delle alte                                                                                Comune
o mediastiniche                                                          vie respiratoria*

Disturbi del sistema immunitario                               Rash                                       Comune                                                            Raro
                                                                                                                                   Orticaria                                                            Non comune
                                                                                                                                   Iperesensibilità, vasculite da ipersensibilità     Raro

Patologie gastrointestinali                                          Nausea                                    Comune

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo          Prurito                                                                                                              Comune
                                                                                   Orticaria, eczema nummulare                                                                          Raro

Patologie del sistema muscoloscheletrico                  Mal di schiena                        Comune
e del tessuto connettivo                                              Artralgie                                 Comune

Patologie sistemiche e condizioni relative                 Reazioni al sito di                  Comune                                                            Comune
alla sede di somministrazione                                    somministrazione°

*Compresi soprattutto dolore orofaringeo, rinorrea, starnuti; °compresi eritema/rossore, prurito, gonfiore, dolore indebolimento.
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Ipercolesterolemia familiare omozigote

Repatha è indicato in associazione ad altre terapie
ipolipemizzanti negli adulti e negli adolescenti di al-
meno dodici anni di età con ipercolesterolemia familiare
omozigote. L’effetto di Repatha sulla morbilità e sulla
mortalità cardiovascolare non è ancora stato determi-
nato. Repatha è in classe A e quindi prescrivibile a carico
del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) solo da parte dei
centri ospedalieri individuati dalle Regioni o su prescri-
zione dello specialista cardiologo e internista. Inoltre è
obbligatoria la compilazione di un apposito Registro
AIFA con scheda raccolta dati informatizzata di arruo-
lamento che indica i pazienti eleggibili e la scheda di fol-
low up per le successive prescrizioni. La classe di
rimborsabilità di Praluent non è stata ancora negoziata,
pertanto ad oggi (15 febbraio 2017 ndr) risulta in classe
C, Non Negoziata (CNN) e di conseguenza non prescri-
vibile a carico del SSN. La prescrizione è quindi a totale
carico del cittadino e può essere fatta esclusivamente
con ricetta limitativa redatta da parte di centri ospedalieri
individuati dalle Regioni o di specialisti cardiologi e in-
ternisti. Praluent è indicato in adulti con ipercolestero-
lemia primaria (familiare eterozigote o non familiare) o
dislipidemia mista, in aggiunta alla dieta: in associazione
con una statina o una statina con altre terapie ipolipe-

mizzanti in pazienti non in grado di raggiungere gli
obiettivi per il LDL-c con la dose massima tollerata di
statine oppure in monoterapia o in associazione con altre
terapie ipolipemizzanti in pazienti intolleranti alle statine
o per i quali una statina è controindicata. L’effetto di Pra-
luent su morbilità e mortalità cardiovascolare non è stato
ancora determinato. 

Ulteriori strumenti farmacologici in grado
di ridurre i livelli di PCSK9: le siRNAs

Un’altra classe di molecole è in grado di diminuire
i livelli di PCSK9: le siRNAs (small interfering RNA).
Esse sono degli oligonucleotidi che hanno come obiet-
tivo direttamente l’RNA [in questo caso, RNA mes-
saggero (mRNA)] della PSCK9, distruggendolo e
quindi non rendendolo disponibile per la sintesi della
proteina (Figura 3). L’entusiasmo iniziale per le pro-
messe degli inibitori del RNA da utilizzare terapeuti-
camente si è ridimensionato in ragione del fatto che
numerosi composti non avevano dimostrato una mi-
nima efficacia clinica nei primi trials. Ma recente-
mente l’Inclisiran (ALN-PCSsc), una molecola
sintetica che è resa long-acting dalla coniugazione con
la triantennary N-acetilgalactosamina carbohydrates
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Figura 3. Modalità d’azione del siRNA.
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(GalNAc) è stato approvato per la via somministra-
zione sottocutanea. Questi carboidrati si legano a re-
cettori, abbondantemente espressi nel fegato, di
asialo-glicoproteine, vengono specificatamente inter-
nalizzati negli epatociti ed hanno dimostrato di avere
effetti estremamente potenti e durevoli: una singola
iniezione sottocutanea può abbassare l’LDL coleste-
rolo di un paziente per sei mesi. In uno studio, Incli-
siran è stato somministrato in volontari sani con un
livello di colesterolo LDL di almeno 100 mg/dL in una
periodica iniezione del farmaco o di placebo, con sin-
gola dose crescente o multi-dose. I parametri di valu-
tazione comprendevano, in aggiunta ai livelli di
colesterolo LDL e PCSK9, anche gli effetti collaterali
e la sicurezza. I risultati ottenuti hanno rivelato come
dosi di 300 mg o più fossero in grado di ridurre I livelli
di PCSK9 e di LDL-C per periodi lunghi fino a 6 mesi.
Nel caso delle multi-dosi invece, tutti i dosaggi hanno
dimostrato di provocare una riduzione simile del co-
lesterolo LDL e della PCSK.38,39

Il vantaggio dunque dell’Inclisiran, anche rispetto
agli anticorpi monoclonali, consiste nella lunghissima
durata d’azione (un’iniezione s.c. ogni 6-12 mesi con-
tro un’iniezione s.c. ogni 2-4 settimane con gli anti-
corpi monoclonali).

Conclusioni

In ogni persona, la prevenzione delle malattie
cardiovascolari deve essere effettuata e adattata sulla
base della quantificazione del rischio CV totale in-
dividuale. Più alto è il rischio più intenso dovrà es-
sere il piano di azione. Il controllo lipidico basato sul
raggiungimento di livelli target di LDL-c in relazione
al rischio CV individuale è una delle azioni cardini
per la prevenzione e il trattamento delle malattie car-
diovascolari efficace in tutte le popolazioni, in en-
trambi i sessi e in qualunque classe di età. Solo nei
pazienti con età superiore a 80 anni è opportuno va-
lutare caso per caso l’avvio della terapia in conside-
razione della presenza di comorbidità. Dopo aver
calcolato per ogni paziente il rischio CV la terapia
con statine dopo la modifica degli stili di vita rappre-
senta il primo passo terapeutico per il raggiungi-
mento degli obiettivi target di LDL-c. Se gli obiettivi
non sono raggiunti con la dose massima di statina
tollerata è indicata l’aggiunta di altri farmaci ipoco-
lesterolemizzanti come l’ezetimibe o le resine. At-
tualmente abbiamo a disposizione nuovi farmaci
ipocolesterolemizzanti, quali gli anticorpi monoclo-
nali anti PCSK9 e le le siRNAs. In attesa di indica-
zioni operative da parte degli organi istituzionali e
consapevoli del contesto economico, siamo certi che
gli internisti sapranno utilizzare tali nuovi presidi con
la massima appropriatezza prescrittiva secondo le in-
dicazioni normative vigenti.
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Introduzione

La malattia trombo-embolica (TEV) include l’em-
bolia polmonare (EP) e la trombosi venosa profonda
(TEV). La reale incidenza del TEV è sconosciuta.1 In
America si stima ci siano tra i 300.000 e i 600.000 pa-
zienti affetti per anno mentre l’incidenza europea varia
tra i 104.000 e i 183.000 per anno.2 Il TEV è, quindi,
una malattia abbastanza comune specie nei pazienti
più anziani e l’embolia polmonare, oltre ad essere as-
sociata a una ridotta sopravvivenza, lo è anche a un ri-
schio di mortalità superiore al 15% nei primi tre mesi
dopo la diagnosi, e ancora, se non prevenuta adegua-
tamente, determina un incremento dei costi sanitari.1

Il TEV è una malattia complessa multifattoriale che
include nella sua genesi, un’interazione tra fattori ge-
netici e ambientali. I fattori di rischio maggiore per
TEV (Tabella 1) comprendono l’ospedalizzazione per
intervento chirurgico o per malattia acuta in atto, una
neoplasia in fase attiva, malattie neurologiche con pa-
resi agli arti inferiori, i traumi o le fratture, una trom-
bosi delle vene superficiali e nella donna, la
gravidanza, il puerperio, l’uso di contraccettivi orali e
la terapia ormonale.3

Recenti studi epidemiologici hanno dimostrato
un’associazione tra malattie autoimmuni come il LES,
le malattie infiammatorie croniche intestinali, l’artrite
reumatoide, ecc. (Tabella 2) e il TEV evidenziando
come anche le malattie sistemiche autoimmuni pos-
sano essere un fattore di rischio per lo sviluppo di ma-
lattia trombo-embolica.4

Uno studio inglese retrospettivo ha rilevato un in-
cremento di TEV variabile tra 1,75 e 3,7 in tutte le ma-

lattie autoimmuni. Questi dati sono stati confermati in
altri studi retrospettivi condotti sia in Svezia sia in USA.5

Meccanismi fisiopatologici alla base del link
tra infiammazione e trombosi venosa

Il TEV è una malattia multifattoriale causata da fat-
tori congeniti (Tabella 3), acquisiti e ambientali. Tutti
questi fattori contribuiscono allo sviluppo della triade
di Virchow, classicamente caratterizzata dalla stasi ema-
tica, dall’ipercoagulabilità e dal danno endoteliale.6
L’infiammazione è un elemento chiave di tutte le ma-
lattie autoimmuni sistemiche e di disordini immuno-
mediati. Molti studi sono stati condotti per stabilire
l’associazione tra infiammazione e ipercoagulabilità o
tra infiammazione e danno endoteliale. 

I tre principali meccanismi anticoagulanti naturali
includono la via dell’inibitore del tissue factor
(TFPI), la via dell’antitrombina III e della proteina
C anticoagulante.7

Questi meccanismi esercitano un potente effetto
anti-coagulante in condizione di benessere. Lo stato
infiammatorio può shiftare questo bilancio omeosta-
tico verso uno stato pro-coagulante con diversi mec-
canismi. Il tissue factor (TF) è una glicoproteina
espressa sulla superficie dei monociti, delle cellule en-
doteliali e delle cellule muscolari lisce delle arterie. Il
TF si lega al fattore VIIa attivando la cascata coagu-
lativa a valle. Il TFPI inibisce specificatamente il com-
plesso Fattore VIIa - TF.8 L’IL-6, un importante
molecola che media molti processi infiammatori, in-
crementa l’espressione del TF sulla superficie dei mo-
nociti. Questo potrebbe anche essere correlato
all’incremento della proteina C reattiva, indotto dal-
l’attivazione dell’IL-6.

Il complesso TF-FVIIA attiva il fattore X che si
lega al fattore Va. Il complesso Fattore Va-fattore Xa
converte la protrombina a trombina. La trombina può
quindi legarsi alla trombomodulina che attiva la pro-
teina C che lega il recettore della proteina C presente
sulle cellule endoteliali. La proteina C così attivata
(APC) blocca il sistema coagulativo inattivando il fat-
tore Va e il fattore VIIIA.9 L’infiammazione può ri-
durre l’espressione dei fattori anticoagulanti sulla
superficie endoteliale come la trombomodulina e in-

Trombo-embolismo venoso e malattie autoimmuni sistemiche

Andrea Fontanella,1 Paola Gnerre,2 Roberto Nardi3

1Dipartimento di Medicina, Ospedale del Buon Consiglio Fatebenefratelli, Napoli; 2Medicina Interna 2, Ospedale San Paolo,
Savona; 3Medicina Interna, Bologna, Italia

Corrispondente: Paola Gnerre, Medicina Interna 2, Ospedale San
Paolo, via Genova n. I, 17100 Savona, Italia.
Tel.: +39.0198404358 - Fax: +39.0198404583.
E-mail: pgnerre@yahoo.it

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

©Copyright P. Gnerre et al., 2017
Licensee PAGEPress, Italy
QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(7):188-193

[page 188]                                     [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(7):e18]

QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; volume 5(7):188-193

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



crementare l’espressione di fattori pro-coagulanti at-
traverso l’induzione di molecole di adesione leucoci-
taria. La trombomodulina è un proteoglicano presente
sulla maggior parte delle cellule endoteliali. La trom-
bomodulina lega la trombina e previene la cascata coa-
gulativa. Studi in vitro hanno dimostrato come il
TNF-a riduce i livelli di trombomodulina inibendo la
sua trascrizione.10

Un’altra citochina infiammatoria IL-1 riduce l’at-
tività della trombomodulina sulle cellule endoteliali.

Un altro importante meccanismo che lega l’in-
fiammazione all’assetto coagulativo è il sistema fibri-
nolitico.11 Il plasminogeno è convertito in plasmina
dall’attivatore tissutale del plasminogeno (t-PA) o dal-

l’attivatore del plasminogeno tipo urochinasi (u-PA)
entrambi regolati dall’inibitore dell’attivatore del pla-
sminogeno (PAI-1). La plasmina degrada la fibrina nei
prodotti di degradazione della fibrina. Questo pro-
cesso è regolato dal b2-antiplasminogeno. La trom-
bina attiva l’inibitore della fibrinolisi che la inibisce.11

Nei pazienti con artrite reumatoide e con spondilite
anchilosante, il TNF-b riduce il PAI-1 e decrementa il
rapporto PAI-1/t-PA. Pertanto il TNF-b è coinvolto
nell’inibizione del sistema fibrinolitico nei pazienti af-
fetti da malattia reumatologica. Infine lo stato infiam-
matorio incrementa anche i livelli di fibrinogeno
associato a un rischio potenziato di trombosi venosa.
Sebbene il TNF-b contribuisca alla trombosi, verosi-
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Tabella 1. Fattori di rischio acquisiti per TEV.3

Fattori di rischio transitori maggiori             Fattori di rischio transitori minori          Fattori di rischio potenziali acquisiti o persistenti

Ospedalizzazione                                               Contracettivi orali e terapia ormonale         Malattie vascolari del collagene

Immobilizzazione con apparecchio gessato      Gravidanza                                                  Scompenso cardiaco

Chirurgia                                                            Presenza di fattori di rischio maggiore        Cancro
                                                                           1-3 mesi prima della comparsa di TEV

Trauma                                                               Viaggio aereo prolungato (≥ 2 ore)             Farmaci
                                                                                                                                               Disordini mieloproliferativi
                                                                                                                                               Aborti ripetuti
                                                                                                                                               Sindrome nefrosica 

Tabella 2. Malattie sistemiche autoimmune associate a un incrementato rischio di TEV.4

Lupus eritematoso sistemico

Malattie infiammatorie croniche intestinali

Sindrome di Behçet

Artrite reumatoide

Malattia celiaca

Granulomatosi di Wegener

Poliartrite nodosa

Poliangite microscopica

Sindrome di Churg Strauss

Tabella 3. Fattori di rischio congenito per TEV.3

Suscettibilità genetica certa                                                    Suscettibilità emergente

Deficienza di antitrombina                                                        Fattore XI

Deficienza di cistationina β-sintetasi                                         Fattore von Willebrand 

Fattore V Leiden Gin506                                                           Glicoproteina VI

Protrombina G20210A                                                              Storia familiare di VTE

Deficienza della proteina C                                                       Kininogeno 1

Deficienza della proteina S                                                        Virus dell’immunodeficienza tipo 1 che lega la proteina 1

Gruppo sanguigno AB0                                                             Catena gamma del fibrinogeno
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milmente anche l’inibitore del TNF-b gioca un ruolo
nella malattia trombo-embolica. L’inibitore del TNF-
b può, infatti, indurre una sindrome simil lupica, sti-
molando la produzione di anticorpi antinucleo,
anticorpi DsDNA e anticorpi anti-fosfolipidi e, quindi,
favorire una trombosi venosa.12

TEV e vasculite sistemica

L’associazione tra TEV e vasculiti sistemiche è
stata solo recentemente dimostrata. Uno studio fran-
cese ha evidenziato come pazienti affetti da poliartrite
nodosa, granulomatosi di Wegener, poliangite micro-
scopica e sindrome di Churg Strauss hanno presentato
episodi di TEV rispettivamente nel 2,5%, nell’8%, nel
7,6%, e nell’8,2% dei casi.13

Fattori associati significativamente allo sviluppo
del TEV erano: l’età avanzata di esordio della malat-
tia, il sesso maschile, un precedente episodio di TEV,
l’esordio con evento ictale e deficit motorio.

Uno studio olandese ha rilevato un’incidenza
annua di TEV dell’1,8%, che incrementa al 6,7% du-
rante il periodo di attività della vasculite sistemica.14

L’incrementato rischio durante la fase di attività della
malattia potrebbe suggerire il ruolo dell’infiamma-
zione nello sviluppo del TEV, anche se bisogna co-
munque considerare la ridotta motilità conseguente
all’evento e la concomitante insorgenza di sindrome
nefrosica. I pazienti affetti da sindrome di Churg
Strauss presentano una prevalenza di trombosi venosa
tra il 5,8% e il 30%.15 In questi pazienti l’eosinofilia
concorre all’insorgenza della trombosi attraverso le
proteine eosinofili specifiche, come la proteina basica
maggiore (MBP), la perossidasi eosinofila (EPO) e la
proteina cationica eosinofila (ECP) che stimolano l’at-
tivazione piastrinica attraverso la sovraesposizione
sulla membrana del tissue factor contenuto all’interno
dei granuli eosinofili. Non ci sono al momento dati in
letteratura sul rischio incrementato di TEV in pazienti
con arterite a cellule giganti o arterite di Takayasu.16

Da segnalare come non siano riportati indicazioni
sul management del TEV in pazienti con vasculiti si-
stemiche nelle linee guida CHEST.

TEV e malattia di Behçet

La malattia di Behçet è una malattia sistemica in-
fiammatoria caratterizzata da ulcere orali e genitali
ricorrenti. L’eziologia di questa malattia è scono-
sciuta ma la vasculite può colpire arterie e vene di
tutti i calibri. L’interessamento vascolare varia nei
vari studi dall’1,8% al 51% circa.17 L’interessamento
venoso può manifestarsi come trombosi venosa
profonda, trombosi venosa superficiale, trombosi dei
seni venosi cerebrali, trombosi della vena cava, sin-

drome di Budd-Chiari e trombosi delle arterie pol-
monari. L’interessamento venoso, a seconda delle ca-
sistiche, varia dal 4 al 38%.18 Il meccanismo
patogenetico alla base della trombosi venosa non è
chiaro. Fattori trombofilici, come i livelli di proteina
C, di proteina S, l’attività dell’antitrombina III, la re-
sistenza alla proteina C attivata, gli anticorpi anti-
cardiolipina, sono stati tutti indagati ma nessuno è
stato trovato correlarsi agli episodi trombotici. Il trat-
tamento della trombosi venosa in corso di malattia
di Behçet è tutt’ora controverso. Le raccomandazioni
dell’European League Against Rheumatism
(EULAR) per la gestione della trombosi venosa
profonda acuta in pazienti affetti da malattia di
Behçet consigliano l’uso di glucocorticoidi, azatio-
prina, ciclofosfamide e ciclosporina ma non ci sono
indicazioni circa l’utilizzo della terapia anticoagu-
lante, antiaggregante o fibrinolitica.19 L’avvio della
terapia anticoagulante è controverso per il rischio di
una concomitante presenza di un aneurisma dell’ar-
teria polmonare la cui rottura potrebbe quindi essere
fatale. 

TEV e anticorpi anti-fosfolipidi

Gli anticorpi antifosfolipidi includono gli anticorpi
anticardiolipina, il lupus anticoagulant e gli anticorpi
anti b2 glicoproteina. La sindrome da anticorpi antifo-
sfolipidi primitiva è una condizioni clinica acquisita ca-
ratterizzata clinicamente da trombosi arteriosa e venosa,
da aborti ripetuti e rilievo laboratoristico di anticorpi
anti-fosfolipidi (Tabella 4).20 Sebbene la presenza degli
anticorpi antifosfolipidi sia un dato necessario per porre
la diagnosi di sindrome da anticorpi antifosfolipidi pri-
mitiva, questi anticorpi possono essere presenti anche
in altre patologie autoimmuni come il LES (33%), le
vasculiti sistemiche primitive (17%), la porpora trom-
bocitopenica immune (25%), le malattie tiroidee
(24%), l’anemia emolitica autoimmune (12%) e l’ar-
trite reumatoide (16%).4

TEV e LES

Il LES è una malattia acquisita autoimmune e con
coinvolgimento multi-organo. La presentazione cli-
nica è estremamente variabile ed eterogenea e la dia-
gnosi clinica è spesso complessa (Tabella 5).21 Gli
eventi trombotici non sono inclusi nei criteri diagno-
stici se pur riportati in circa il 10-25% di tutti i pa-
zienti con LES.22 Il rischio di trombosi è
particolarmente alto durante il primo anno dopo la
diagnosi. Sebbene esistano forti evidenze di associa-
zione tra Lupus eritematoso sistemico e TEV, soprat-
tutto nella fase attiva di malattia, il LES non è
generalmente menzionato come item negli score di
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rischio per l’avvio della tromboprofilassi. Solo il
Padua Prediction score (PPS) considera la presenza
di anticorpi antifosfolipidi tra i fattori di rischio
trombotico,23 infatti li comprende nell’item trombo-
filia nota, cui vengono attribuiti 3 punti. Comunque
non tutti i pazienti affetti da LES che sviluppano
trombosi hanno la positività degli anticorpi anti-fo-
sfolipidi, per cui altri fattori, come verosimilmente
l’infiammazione, l’aterosclerosi precoce, una defi-
cienza acquisita di proteina S, contribuiscono all’in-
crementato rischio di TEV in questa malattia. Data
l’assenza di linee guida specifiche, il LES dovrebbe
comunque essere considerata una condizione ad alto
rischio trombotico anche in assenza di anticorpi anti-
fosfolipidi, soprattutto durante la fase attiva di ma-
lattia e quindi tutti i pazienti dovrebbero essere
sottoposti a tromboprofilassi,23 Se ospedalizzati e con
LAC positività (che vale 3 punti) la profilassi è
d’obbligo.

TEV e malattie infiammatorie croniche
intestinali

Numerosi studi confermano la comparsa di TEV
in pazienti affetti da malattie infiammatorie croniche
intestinali e quindi l’aumentato rischio trombotico in
pazienti affetti da malattia infiammatoria cronica in-
testinale.24 L’aumentato rischio è particolarmente evi-
dente nel primo anno di malattia e nella fase di attività
della malattia stessa. Alcuni studi hanno evidenziato
come in questi pazienti ci sia una down regulation
della trombomodulina e del recettore endoteliale della
proteina C che quindi favorirebbero la comparsa di
eventi trombotici.4

TEV e artrite reumatoide

L’associazione tra artrite reumatoide e TEV è
meno chiara rispetto a quella con il LES o con le ma-
lattie infiammatorie croniche. Studi epidemiologici
non dimostrano un rischio aggiuntivo indotto dalla
presenza della malattia reumatica.4

Conclusioni

I risultati della letteratura disponibili consentono di
catalogare le patologie reumatiche tra le principali con-
dizioni in grado di incrementare il rischio di TEV. In
questo stesso numero dei Quaderni si pone l’accento
sull’incremento del rischio cardiovascolare nei pazienti
con malattie infiammatorie immuno-mediate, esal-
tando ancora di più il concetto che tali patologie indu-
cono una condizione trombofilica. È d’altra parte ben
noto come i pazienti con TEV idiopatico presentino
un’aumentata prevalenza di lesioni aterosclerotiche
asintomatiche oltre che un’aumentata incidenza di pa-
tologie ed eventi cardiovascolari rispetto ai pazienti
con embolia polmonare secondaria.25 Questo suggeri-
sce che alcuni dei fattori di rischio per l’aterosclerosi
possano favorire la comparsa di patologie trombotiche
venose e che la TVP possa essere la prima manifesta-
zione clinica in pazienti ad alto rischio cardiovascolare.
In realtà il rilievo conferma fondamentalmente che alla
base della malattia trombotica, sia sul versante arte-
rioso sia su quello venoso, vi sia un meccanismo fisio-
patologico comune rappresentato dall’infiammazione.

La conferma di questo è stata sancita a livello in-
ternazionale dal fatto che l’unico score di rischio per
TEV nel paziente ospedalizzato, riconosciuto come
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Tabella 4. Criteri per porre diagnosi di Sindrome da Anticorpi anti-fosfolipidi.20

I criteri per l’APS sono soddisfatti in presenza di almeno un criterio clinico e un criterio di laboratorio

Criteri clinici

1.   Trombosi vascolare:
Almeno 1 episodio di trombosi arteriosa, venosa o microvascolare a carico di qualsiasi tessuto o organo.
La trombosi deve essere confermata da un rilievo oggettivo e convalidato (aspetto tipico a un esame d’imaging diagnostico o, per le indagini
patologiche, la trombosi deve essere presente in assenza d’infiammazione vascolare sottostante).

2.   Morbilità ostetrica:
a.   Almeno un’occorrenza di morte fetale inspiegata prima della 10ª settimana di gravidanza, con normale morfologia fetale documentata

da un’ecografia o un esame macroscopico
b.   Almeno un’occorrenza di parto prematuro con feto morfologicamente normale prima della 34ª settimana di gravidanza, associato a

grave eclampsia o pre-eclampsia o con evidenze d’insufficienza placentare
c.   Almeno 3 aborti spontanei consecutivi inspiegati prima della 10ª settimana di gravidanza, una volta escluse anomalie anatomiche, or-

monali materne e cromosomiche materne/paterne.

Criteri di laboratorio

1.   Lupus anticoagulante rilevato in almeno 2 occasioni, a 12 settimane di distanza, secondo le raccomandazioni ISTH (Human Science & Te-
chnology Institute)

2.   anticorpi anticardiolipina (IgG e/o IgM) presenti in almeno 2 occasioni, con livelli moderati o alti (> 40 unità GPL o MPL o > 99° percentile),
misurati mediante tecnica ELISA standard.

3.   anticorpi anti-β-2 GP I (IgG o IgM) con livelli superiori al 99° percentile, in almeno 2 occasioni a 12 settimane di distanza, misurati mediante
tecnica ELISA standard.
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Tabella 5. Criteri diagnostici del LES.21 Per classificare un paziente come affetto da LES devono essere soddisfatti 4 cri-
teri, di cui almeno 1 clinico e 1 laboratoristico o, in alternativa, la presenza di una nefrite lupica istologicamente provata,
insieme alla positività o degli ANA o degli anti-dsDNA.

1. Lupus cutaneo acuto, compreso

Rash malare (escluso discoide)
Lupus bolloso
Variante di LES con necrolisi epidermica tossica
Eruzione cutanea di lupus maculo papulare
Eruzione cutanea lupus fotosensibile
in assenza di dermatomiosite
OPPURE
Lupus cutaneo subacuto (psoriasiforme non indurito e/o lesioni anulari policicliche che si risolvono senza cicatrici, sebbene occasionalmente
con depigmentazione post infiammatoria delle teleangectasie)

2. Lupus cronico cutaneo, compreso

Rash discoide classico
     •    Localizzato (sopra il collo)
     •    Generalizzato (sopra e sotto il collo)
Lupus ipertrofico (verrucoso)
Panniculite lupica (profonda)
Lupus delle mucose
Lupus eritematoso tumido
Lupus con geloni
Lupus discoide con sovrapposizione di lichen planus

3. Ulcere orali (bocca, lingua)

OPPURE
Ulcere nasali in assenza di altre cause come vasculiti, malattia di Behçet, infezione (herpes), malattie infiammatorie intestinali, artrite reattiva
e cibi acidi

4. Alopecia non cicatriziale (diffuso assottigliamento o fragilità dei capelli con capelli visibilmente spezzati)

in assenza di altre cause come alopecia areata, farmaci, sideropenia e alopecia androgena

5. Sinovite coinvolgente 2 o più articolazioni con gonfiore o versamento

OPPURE
Indolenzimento di 2 o più articolazioni e rigidità mattutina di almeno 30 minuti

6. Sierosite

Pleurite per più di un giorno
OPPURE versamento pleurico
OPPURE sfregamento pleurico
OPPURE pericardite valutata all’ECG
in assenza di altre cause come infezioni, uremia e pericardite di Dressler

7. Renale

Rapporto proteine urinarie/creatinina in 8-24 ore assimilabile a 500 mg proteine/24 ore
OPPURE residui di globuli rossi

8. Neurologico

Convulsioni
Psicosi
Mononeurite multipla
in assenza di altre cause come vasculite, infezioni e diabete mellito
Mielite
Neuropatia craniale o periferica
in assenza di altre cause come vasculite primaria, infezioni e diabete mellito
Stato confusionale acuto
in assenza di altre cause come tossiche/metaboliche, uremia, farmaci

9. Anemia emolitica

10. Leucopenia (almeno un riscontro < 4000/mm3)

in assenza di altre cause come sindrome di Felty, farmaci e ipertensione portale
OPPURE linfopenia < 1000/mm3 almeno una volta
in assenza di altre cause come corticosteroidi, farmaci e infezioni

11. Trombocitopenia (almeno un riscontro < 100.000/mm3)

in assenza di altre cause come farmaci, ipertensione portale e porpora trombocitopenia
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validato, e, pertanto, inserito nelle LG dell’ACCP
2012, sia il Padua Prediction Score.26 Tra gli item di
tale score è giustamente posizionata la patologia reu-
matica, cui è attribuito il punteggio di 1, oltre che,
come già scritto in precedenza, la presenza di
LAC/APA, cui è attribuito un valore di 3.
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Introduzione

Le Malattie Infiammatorie Immunomediate
(IMID) sono un ampio ed eterogeneo gruppo di pato-
logie che condividono la attivazione dei processi in-
fiammatori sostenuta da alterazioni del sistema
immunitario. L’alterazione dei processi immunitari
porta alla produzione di citochine infiammatorie quali
IL-12, IL-6 e TNF α con conseguenti danni d’organo
ed incremento di morbilità e mortalità. Le più note
IMID sono rappresentate da patologie reumatologiche,
quali la Artrite Reumatoide (RA), il Lupus Eritema-
toso Sistemico (LES), la Spondilite Anchilosante
(SpA), la Artropatia psoriasica (APs), la Sclerosi Si-
stemica (SS), e l’ampio gruppo delle vasculiti. IMID
sono anche le Malattie infiammatorie intestinali (IBD)
quali la Malattia di Crohn, la Rettocolite Ulcerosa, o
le Epatiti autoimmuni e le Colangiti sclerosanti au-
toimmuni. Rientrano nelle IMID patologie neurologi-
che come la Sclerosi Multipla, alcune polineuropatie
come la Sindrome di Guillan Barrè e la Polineuropatia
infiammatoria cronica demielinizzante (CIDP), la
Miastenia. Hanno una patogenesi infiammatoria im-
munomediata anche malattie endocrinologiche come
il Diabete mellito di tipo I e la Malattie di Graves. In-
fine si devono aggiungere moltissime malattie derma-
tologiche come la Psoriasi e il Pioderma gangrenoso.
Recentemente l’attenzione è stata posta sul rapporto
fra i processi infiammatori immunomediati e la insor-
genza di tumori, sia in corso di IMID, sia in tumori
primitivi come le patologie mieloproliferative croni-
che. 

Infiammazione e invecchiamento:
quali rapporti

Crescenti evidenze correlano l’infiammazione al
processo di invecchiamento (inflamm-ageing) attra-
verso la persistenza di uno stato di infiammazione cro-
nica di basso grado (low-level chronic inflammation).1
Processi infiammatori acuti determinati da stimoli
esterni o interni portano alcune cellule a sviluppare un
fenotipo particolare, definito senescente, caratterizzato
da uno stato di arresto permanente del ciclo e da una
abbondante produzione di citochine proinfiammatorie
come IL-6 e IL-8 e proteasi (senescence associated se-
cretory phenotype - SASP).2 Col passare degli anni le
cellule con fenotipo senescente si accumulano nei tes-
suti con effetti sia positivi di soppressione degli onco-
geni intracellulari e di arresto del danno del tessuto, che
negativi di invecchiamento del tessuto e di oncogenicità
sulle cellule vicine.3,4 Le cellule senescenti sono mag-
giormente presenti negli organi interessati da patologie
croniche infiammatorie età correlate come la osteoar-
trite o l’aterosclerosi suggerendo uno stretto rapporto
fra la presenza delle cellule senescenti, l’infiamma-
zione, l’invecchiamento e la malattie degenerative.
Molte malattie metaboliche come obesità, dislipidemia,
ipertensione, insulino-resistenza e diabete di tipo 2 sono
attualmente considerate malattie sistemiche caratteriz-
zate da un stato infiammatorio persistente in risposta al
danno indotto dall’eccesso di nutrienti e di introito ca-
lorico.5,6 Il profilo infiammatorio senescente sembra
anche esercitare una azione oncogenica sul microam-
biente attraverso una pressione selettiva sulla trasfor-
mazione neoplastica delle cellule dei tessuti circostanti
stimolate dall’eccesso di citochine.7,8 Anche nei pazienti
con IMID si riscontra una maggiore incidenza, spesso
in età precoce, di malattie cardio-cerebrovascolari e di
eventi tromboembolici venosi periferici e polmonari
che sappiamo essere in rapporto con processi infiam-
matori e alcuni tumori. 

Un ultima considerazione riguarda il microbioma
intestinale nell’invecchiamento. Si tratta di un campo
di studio relativamente recente che suggerisce come
particolari microbiomi si correlino allo sviluppo di al-
cune malattie croniche degenerative o neoplasie9 men-
tre altri sono predittive della longevità con pattern
tipici nei centenari.10,11
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Nelle stesso tempo vi sono evidenze di un rapporto
fra particolari microbiomi e le IMID anche se attual-
mente non è possibile identificare dei pattern di popo-
lazione tipici di ciascuna. Nelle IBD si è però
registrato uno squilibrio proinfiammatorio del micro-
bioma intestinale simile a quello che caratterizza il mi-
crobioma dell’anziano.12 Infine va ricordato che il
microbioma dialoga con le cellule intestinali, con il si-
stema immunitario ma anche con il sistema nervoso
(microbioma-gut-brain axis) suggerendo la possibilità
di una relazione anche nella insorgenza della Sclerosi
Multipla.13

L’epidemiologia delle IMID nell’anziano

Gli studi epidemiologici hanno mostrato che pure
in presenza di importanti differenze fra la diverse IMID,
generalmente la loro insorgenza predilige soggetti gio-
vani o adulti. Gli anziani possono tuttavia essere inte-
ressati da IMID sia per la maggiore sopravvivenza in
corso di malattia che per la presenza di forme older-
onset.14 Nell’ambito delle IMID reumatologiche si è re-
centemente osservato una tendenza verso una
insorgenza più tardiva della AR.15 La Psoriasi e la Ar-
tropatia Psoriasica mostrano due picchi nell’età di in-
sorgenza di cui uno attorno a 15-20 anni ed il secondo
attorno ai 55-60.16,17 È interessante notare che anche le
modalità di presentazione clinica sono differenti tanto
da essere classificate in un tipo I che insorge prima dei
40 anni, ed un tipo II che compare in età successiva. Il
tipo I che rappresenta il 75% dei pazienti è più frequen-
temente associato a familiarità, a forme più severe ed
alla presenza di HLA-Cw6.18 Le altre patologie del con-
nettivo (LES, ecc.) sono anch’esse patologie con insor-
genza prevalentemente in età giovane-adulta con picchi
di later-onset attorno ai 50 anni, prima della età geria-
trica vera e propria . Nella Sclerosi Sistemica il gruppo
ad insorgenza >75 anni mostra una malattia più limitata,
un incremento di ipertensione polmonare influenzata da
sottostate comorbilità cardiovascolare e la sopravvi-
venza media appare maggiore rispetto a quella dei sog-
getti giovani. 

Le IBD sono malattie che generalmente insorgono
nei giovani, anche se vi è un picco attorno al 65-74 anni
per il sovrapporsi degli effetti della aumentata soprav-
vivenza dei pazienti colpiti in età giovane e del recente
incremento delle forme a insorgenza tardiva.14,19

Le forme older-onset sembrano meno aggressive
e meno progressive con minore tendenza a stenosi o
penetrazioni.19 Le IBD mostrano una distribuzione
assai differente fra le diverse aree del mondo con una
tendenza ad una maggiore prevalenza nelle zone di
transizione economica suggerendo l’importanza degli
stili alimentari oltre che di vita e delle conseguenti mo-
dificazioni del microbioma intestinale.12,20,21

Fre le IMID che interessano il fegato e le vie biliari

una parte consistente è rappresentata dalle epatiti cro-
niche autoimmuni. Nei studi disponibili circa il 20-
25% dei pazienti ha una età > 65 anni e al momento
della diagnosi sono asintomatici seppure con un qua-
dro di cirrosi già presente. L’aplotipo più frequente è
HLA DR4 del quale è descritta una minore tendenza
alla ripresa.22,23 Le colangiti biliari primitive interes-
sano prevalentemente donne nella sesta decade di vita
con una sopravvivenza di 9-10 anni in assenza di te-
rapia.24 Le colangiti sclerosanti primitive interessano
i maschi nella IV-V decade.25

Le IMID neurologiche come Sclerosi multipla,
Miastenia, polineuropatia hanno una insorgenza in età
giovane adulta. Per la Sclerosi Multipla si considera
esordio tardivo quello superiore a 50 anni.26

Il paziente anziano con IMID tende a mostrare una
importante comorbilità vascolare ed una maggiore in-
cidenza di neoplasie nella cui patogenesi si intrecciano
gli effetti infiammatori della IMID con quelli dell’in-
flamm-ageing. Nelle IMID reumatologiche e nella pso-
riasi la mortalità sembra dipendere dalle medesime
patologie ma ad una età precoce.27 Bloccare precoce-
mente la produzione e gli effetti delle citochine infiam-
matorie potrebbe quindi avere importanti ripercussioni
prognostiche non solo nei confronti della IMID ma
anche delle patologie d’organo dell’età anziana.

Il trattamento delle IMID nell’anziano

Le IMID reumatologiche

Nella gestione delle IMID reumatologiche gli
agenti biologici hanno consentito interventi più ag-
gressivi in grado di bloccare la attività della malattia
soprattutto nei casi di malattie con una insufficiente
risposta ai convenzionali farmaci antireumatici in
grado di modificare la malattia (DMARD: disease mo-
difyng antirheumatic drugs) non biologici. 

Il trattamento classico della Artrite Reumatoide si
basa su di una precoce prescrizione di metotrexate
(MTX) seguita dall’utilizzo, anche in associazione, di
altri DMARD come idrossiclorochina, sulfasalazina,
azatioprina   o leflunomide. L’utilizzo di steroidi è at-
tualmente limitato perché il loro uso prolungato pre-
senta importanti effetti negativi sul metabolismo osseo
e glicemico, sul catabolismo muscolare, sulla iperten-
sione, sulla integrità gastrointestinale, ecc. Gli effetti
avversi sulla funzione renale o sul rischio di sangui-
namento gastrointestinale suggeriscono di limitare la
prescrizione di antifiammatori non steroidei (FANS)
alle fasi di riacutizzazione. Gli effetti avversi dei
FANS possono essere amplificati dalla concomitante
assunzione di farmaci come diuretici, anticoagulanti
orali, Ace-inibitori, β-bloccanti, digossina. 

Nelle IMID reumatologiche in caso di inefficacia
degli DMARD si inseriscono i biologici, partendo agli
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inibitori del Tumor Necrosis Factor (TNFi) sia come
anticorpi monoclonali (infliximab, adalimumab) sia
con inibitori dei recettori (etarercept), oppure farmaci
biologici non-TNFi come il tocilizumab (TCZ), l’aba-
tercept (ABA), o il rituximab (anticorpo monoclonale
contro CD 20.

Mancano dati relativi all’efficacia, alla sicurezza
e al rischio di reazioni avverse nelle classi di età più
avanzate perchè i trial clinici registrativi hanno gene-
ralmente escluso pazienti anziani e le informazioni
sono state ricavate a posteriori da registri e dai sistemi
di sorveglianza di fase IV.28,29 La prima caratteristica
da considerare nella prescrizione dei farmaci biologici
nell’anziano è rappresentata dalle notevoli differenze
individuali in termini di riserva funzionale (fragilità),
comorbilità, autonomia e di rischio di complicazioni.
In un recente studio retrospettivo in pazienti con AR,
l’interruzione del trattamento con farmaci biologici
per l’insorgenza di complicazioni nei pazienti giovani
era inferiore ma negli anziani non differiva fra il
gruppo di età >65 <74 anni e quello di età >75 anni.29

Nonostante i pazienti più anziani mostrassero un peg-
giore controllo della malattia al momento della pre-
scrizione dei biologici sia perchè presente da un tempo
maggiore, sia perchè gestita con trattamento meno in-
tensivo (con l’aumento dell’età si è registrato ad esem-
pio una preferenza per steroidi rispetto a MTX), tutti
i pazienti mostravano globalmente una buona risposta
ai biologici. L’interruzione era dovuta prevalente-
mente alle complicanze infettive in primis quelle pol-
monari, poi alle interstiziopatie, alle riacutizzazioni
gravi di BPCO, di pregresse TBC, o di micobatteriosi
non tubercolari, alle bronchioliti croniche, alle bron-
chiectasie.30 La ridotta resistenza alle infezioni e il pre-
cedente anamnestico tubercolare richiedono un attento
screening prima della prescrizione dei biologici in
tutte le età ed in particolare negli anziani.31 L’età non
sembra essere un fattore indipendente di aumento il
rischio di eventi avversi che sembra invece dipendere
dalla maggiore presenza di comorbilità quali le malat-
tie cardiovascolari, il diabete mellito, il peggioramento
della funzione renale, o l’abitudine al fumo. Nel con-
tempo l’utilizzo di alcuni DMARD come il Meto-
trexate, la sulfasalazina, gli steroidi oppure i biologici
anti-TNF o etanercept si è accompagnato ad una ridu-
zione della mortalità cardiovascolare a sottolineare il
ruolo della infiammazione nello sviluppo della pato-
logia vascolare.27

Le IMID dermatologiche

Il trattamento con biologici della Psoriasi/Artropa-
tia psoriasica utilizza adalimumab, infliximab, etarer-
cept (TNFi), ustekinumab (anticorpo monoclonale
contro interleuchina 12/23), alefacept (inibitor delle
T-cell). Uno studio italiano ha confermato l’efficacia
e la sicurezza di adalimumab e etarnercept nel tratta-

mento a lungo termine della psoriasi ed artropatia pso-
riasica negli anziani.32 Tuttavia il prescrittore deve te-
nere in attenta considerazione che l’effetto
immunosoppressore degli i-TNF aumenta il rischio di
tubercolosi, di granulomatosi e di tumori (soprattutto
nei fumatori) ed è riportato nei fogli illustrativi dei far-
maci. Va comunque ricordato che gli altri farmaci non
biologici disponibili sono anch’essi gravati da altro ri-
schio di effetti avversi in particolare negli anziani.33

La ciclosporina peggiora la funzione renale e aumenta
la pressione arteriosa. Il metotrexate aumenta il rischio
di fibrosi epatica, di cirrosi e di mielosoppressione e
viene spesso trascurato che l’interazione con il trime-
toprim può essere fatale. Il retinoide acitetina aumenta
i trigliceridi e può produrre severe xerosi cutanee e
mucose. 

Le IMID gastrointestinali

I principi del trattamento delle IBD nell’anziano
non differiscono da quelli dei giovani e sono la indu-
zione ed il mantenimento della remissione, la preven-
zione delle complicazioni indotte dalla malattia (e dal
trattamento) e il miglioramento della qualità della vita.
La prescrizione dei biologici varia grandemente per
classi di età e nei singoli paesi ma è percentualmente
inferiore rispetto ai giovani.14 Dati di efficacia e di si-
curezza sono contrastanti. Da alcuni trial clinici sem-
bra emergere una minore percentuale di risposta
clinica completa nei paziente di età > 60 anni che si
mantiene anche correggendo per la maggiore durata
della malattia che sappiamo essere un fattore sfavore-
vole.34 I dati relativi alla sicurezza confermano però
un più elevato rischio di infezioni anche severe e di
conseguente mortalità negli anziani.35 Nello studio
dalla Mayo Clinic la azatioprina è risultata meglio tol-
lerata dell’infliximab negli anziani con minori inter-
ruzione del trattamento che invece raddoppiava
quando veniva associata ai biologici.36

Una particolare attenzione deve essere inoltre
posta alla presenza di scompenso cardiaco e l’uso di
anti-TNF in pazienti con classe III e IV NYHA) è con-
troindicata.37 Con infliximab e adalimumab va posta
molta attenzione anche alla trombocitemia.14

L’approccio corretto nell’anziano deve anche te-
nere conto della riduzione della riserva omeostatica
età-correlata (fragilità) che può richiedere una ospe-
dalizzazione precoce rispetto al giovane-adulto in pre-
senza di severe riacutizzazioni colitiche con frequenti
scariche anche notturne ed urgenza/incontinenza fe-
cale. Gli effetti a cascata della anemia, disidratazione,
alterazione elettrolitica, febbre, malassorbimento sul
compenso di altri apparati possono portare a eventi ca-
tastrofici come scompenso, aritmie, angina, ipoten-
sione cadute, frattura, dimagrimento-cachessia. Nella
decisione del trattamento o meno con biologici vanno
dunque considerati sia i rischi della terapia che le con-
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seguenze di un trattamento ritardato o inefficace. Un
aspetto banale spesso trascurato è la presenza di in-
continenza sfinteriale che può vanificare la gestione
della terapia topica rettale sui cui spesso si insiste inu-
tilmente ritardando l’inizio di una terapia efficace.

Le epatite croniche autoimmuni sono trattate con
steroidi (predisone o budesonide nei casi resistenti) da
soli o in associazione con azatioprina. Le percentuali
di risposta nei giovani e negli anziani sono sovrappo-
nibili ma gli anziani sembrano mostrare un minore ri-
schio di ripresa dopo la sospensione del trattamento
tranne che in presenza di cirrosi. Questo autorizza ad
iniziare subito il trattamento anche nelle forme sub-
cliniche senza astensioni per il timore di complica-
zioni che pure vanno attentamente monitorate. Una
volta ottenuta la remissione è possibile confidare sulla
minore tendenza alla ripresa della malattia.22 Risultati
positivi in piccole casistiche si sono ottenuti con mi-
cofenolato mofetile, tacrolimus, ciclosporina, rituxi-
mab, infliximab, ciclofosfamide, metotrexato ma
mancano dati relativi ai pazienti anziani.38 Nell’an-
ziano è assolutamente necessario contrastare la osteo-
penia e l’osteoporosi per il potenziamente degli effetti
della epatite autoimmune e della terapia steroidea con
l’invecchiamento. 

Acido ursodesossicolico UDCA è l’unico farmaco
che ha indicazione nella Colangite sclerosante primi-
tiva anche se non sembra rallentarne l’evoluzione.39

Nelle colangiti biliari primitive l’UDCA viene usato
da solo o in associazione con metotrexate o glucocor-
ticoidi (budesonide) ma mancano specifiche indica-
zioni per i pazienti anziani. Va ricordata l’esistenza di
numerose forme di overlap con le IBD che ovvia-
mente richiedono il trattamento specifico di entrambe.

Le IMID neurologiche

Nella Sclerosi Multipla vi è una assenza di linee
guida basate evidence based per i pazienti anziani. Gli
studi clinici sull’utilizzo dell’IF β-1a hanno infatti
escluso per lungo tempo i soggetti di età inferiore a 55
anni40 e solo recentemente il limite è stato aumentato
a 65 anni anche se solo sulle forme secondariamente
progressive.41 Una recente analisi di un database ca-
nadese i soggetti ad esordio tardivo erano prevalente-
mente maschi, mostravano sintomi motori o CAB e
mostravano un aspetto primario-progressivo all’esor-
dio. Le progressione a livello EDSS 6 era più rapido
rispetto a quelli ad esordio in età adulta ma la prescri-
zione di farmaci che modificano la malattia (in parti-
colare IF β-1a) era inferiore.28,42

Nella Sclerosi Multipla terapie proposte variano a
seconda della fase e della modalità di presentazione.
La terapia delle fasi acute si base sul metilpredniso-
lone ad alte dosi e/o sulla plasmaferesi. I trattamenti
per modificare la progressione si basano sull’ocreli-
zumab per le forme primariamente progressive. Per le

forme remittenti-recidivanti si considera meglio effi-
cace una terapia antinfiammatoria iniziale aggressiva.
Le opzioni disponibili consistono nelle formulazioni
di interferon β, nell’ocrelizumab, nel glatiramer ace-
tato, nel dimetil fumarato, nel fingolimod, nel teriflu-
nomide, nel natalizumab, nell’alentuzumab, nel
mitoxantrone. Di questi farmaci sono noti i potenziali
effetti avversi, anche se mancano riferimenti specifici
ai pazienti anziani. L’interferone è potenzialmente re-
sponsabile di danno epatico, l’ocrelizumab può au-
mentare l’insorgenza di cancro mammario (a tutte le
età), fingolimod può determinare prolungate e perico-
lose bradicadie, il natalizumad può favorire lencoen-
cefalopatia multifocale, l’alentuzumab aumenta il
rischio di infezioni e di malattie autoimmuni, il mi-
toxantone ha significativa cardiotossicità ed aumenta
il rischio di leucemie (AML) infine la ciclofosfamidesi
associa a leucemie/linfomi.

Conclusioni

Nella decisione terapeutica vale il principio gene-
rale che le malattie ed i loro trattamenti sono solo un
tassello del complesso mosaico del paziente. Le tera-
pie non vanno meramente sommate ma vanno inte-
grate in un obiettivo di salute necessariamente
individuale. La regola di iniziare nell’anziano con
bassi dosaggi e di titolare gradualmente le dosi fino
ad ottenere la risposta clinica o rilevare effetti avversi
resta basilare. 

Nelle IMID del paziente anziano non è possibile
basare la scelta di intraprendere una terapia con bio-
logici su regole evidence-based. Tuttavia si tratta di
porre l’individuo anziano e non la malattia al centro
del ragionamento clinico, diagnostico e terapeutico.
Invece che dalle singole malattie, la valutazione del-
l’anziano deve partire dalla persona, dal suo stato co-
gnitivo, dalla mobilità, dalla eventuale fragilità (intesa
come vulnerabilità dell’equilibrio omeostatico ai fat-
tori esterni) per inserire successivamente le co-morbi-
lità e la conseguente polifarmacoterapia. L’obiettivo
principale deve essere il mantenimento della autono-
mia, della qualità della vita e della assenza di dolore.
Nella scelta terapeutica il medico deve considerare la
maggiore vulnerabilità agli effetti collaterali dei far-
maci ma l’obiettivo deve essere quello di massimiz-
zare i benefici e ridurre al minimo i danni. Nelle IMID
molte delle terapie tradizionali sono anch’esse gravate
nell’anziano da importanti effetti collaterali ma non
va dimenticato che la malattia non adeguatamente trat-
tata ha conseguenze non meno gravi degli effetti av-
versi dei farmaci. La personalizzazione della cura deve
rappresentare un esercizio quotidiano senza overtreat-
ment ma anche evitando un colpevole atteggiamento
ageistico di astensione terapeutica.

Infine un’ultima considerazione. I farmaci per le
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IMID, sia DMARD che biologici, sono caratterizzati
da effetti antinfiammatori che non solo producono ef-
fetti di controllare la malattia stessa ma sembrano
anche limitare la progressione del danno infiammato-
rio di molti organi (principalmente del sistema vasco-
lare) riducendo la morbilità e la mortalità
cardiovascolare nei pazienti responders. Un precoce
ed efficace controllo della IMID riducendo la attività
infiammatoria sistemica è potenzialmente in grado di
riportare la sopravvivenza del paziente con IMID a
quella della popolazione non ammalata. 

Una considerazione finale sulle vaccinazioni. Tutti
i pazienti con IMID e in particolare se anziani e/o in
corso di trattamento con DMARD o con biologici
vanno considerati immunodepressi. Le indicazioni
sono di non effettuare estensivamente vaccinazioni
con vaccini vivi (influenza nasale, BCG, antitifo orale,
varicella, febbre gialla, morbillo, parotite e rosolia)
per il rischio di malattia sistemica. Occorre poi valu-
tare il singolo paziente e il suo stato immunitario
prima di somministrare anche i vaccini attenuati come
quello dell’influenza, l’anti-meningococco e l’an-
tiHVB che potrebbero non produrre la risposta immu-
nitaria desiderata. Il quadro vaccinale deve essere
valutato prima di iniziare terapia immunosoppressive
e se la vaccinazione è necessaria per ridurre il rischio
di comorbilità (es. antipneumoccico in BPCO) l’inizio
del trattamento con immunosoppressori va ritardato di
2-4 settimane dopo la somministrazione del vaccino
in accordo con le indicazioni riportate per ciascun far-
maco e/o vaccino. 
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Farmaci biosimilari

L’avvento dei farmaci biotecnologici ha radical-
mente rivoluzionato l’approccio terapeutico in differenti
contesti medici, tra cui in particolare quello reumatolo-
gico, offrendo nuove valide prospettive terapeutiche nei
pazienti con patologie infiammatorie articolari refratta-
rie al trattamento convenzionale di prima linea. Di per
sé i farmaci biologici o biotecnologici sono grandi mo-
lecole complesse prodotte in microorganismi vivi,
quindi purificate e solitamente modificate attraverso
metodiche di tecnologia ricombinante.1 A partire dalla
introduzione del primo agente biologico, l’insulina ri-
combinante umana approvata all’uso terapeutico nel
1982, diversi agenti sono stati via via prodotti ed intro-
dotti nella pratica clinica quotidiana.2 Tuttavia a causa
della loro complessità strutturale e delle conseguenti
lunghezza e costi dei relativi processi di produzione, la
loro adozione oggi è strettamente subordinata a precise
indicazioni e controindicazioni definite nei vari contesti
nazionali ed internazionali da linee guida e raccoman-
dazioni ad hoc. Nel set più aggiornato delle raccoman-
dazioni europee circa la gestione farmacologica
dell’artrite reumatoide (AR), si sottolinea come attual-
mente nei pazienti non responsivi alla terapia immuno-
modulatrice convenzionale (csDMARDs quali
methotrexato-MTX/equivalenti), vi siano a disposi-
zione oggi, in particolare in presenza di fattori progno-
stici negativi, due differenti strategie terapeutiche:
l’adozione di farmaci biologici anti-TNF e non, e di
nuovi DMARD sintetici targettizzati (tsDMARDs), ov-

vero farmaci sintetici non biologici rivolti contro spe-
cifici bersagli terapeutici implicati nel determinismo di
malattia, quali gli inibitori del pathway intracellulare
JAK-STAT.3 Nel primo caso si ammette poi alternativa-
mente l’eventualità di adozione dei farmaci biologici
originatori o dei loro biosimilari, quando adeguata-
mente approvati secondo gli iter previsti da EMA ed
AIFA. È infatti atteso che questi nuovi agenti farmaco-
logici biosimilari, di cui è stata comprovata la sovrap-
ponibilità del profilo di efficacia clinica ed eventi
avversi insieme ad un chiaro vantaggio economico ri-
spetto agli originator corrispondenti, possano ampliare
e facilitare l’accesso a questa tipologia di farmaci ad
alto costo ad un numero crescente di pazienti.4 Tutto ciò
è stato reso possibile dalla progressiva decadenza dei
brevetti di copertura dei farmaci biologici originatori
(Tabella 1).5

Nomenclatura e definizioni

Il primo aspetto da chiarire in questo contesto ri-
guarda proprio la terminologia e le definizioni speci-
fiche adottate per identificare questa nuova tipologia
di farmaci dalle diverse autorità regolatorie del far-
maco (Tabella 2). 

Al fine di ulteriormente chiarire il concetto di bio-
similare, bisogna precisare il significato di altri termini
quali quello di intended copies o non comparable
biotherapeutic products, anche detti biomimics/bioque-
stionable/biocopies, intesi come copie di agenti biotec-
nologici già approvati, ma non rispondenti a precise
esigenze e iter legislativi e produttivi prestabiliti dalle
autorità regolatorie del farmaco (EMA/FDA/WHO).6
In altre parole gli intended copies non hanno seguito né
rispettato il processo multi-step di comparabilità richie-
sto e regolamentato per i farmaci biosimilari: i test ana-
litici e pre-clinici potrebbero essere stati in questo caso
insufficienti, i trials clinici esigui o metodologicamente
inadeguati. Non vi è quindi evidenza di una loro simile
efficacia e sicurezza rispetto al farmaco biologico ori-
ginatore, a differenza invece di quanto accade ed è as-
solutamente richiesto per i farmaci biosimilari. Gli
intended copies sono stati per lo più approvati e com-
mercializzati in realtà economico-geografiche in cui
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non esistono regolamentazioni precise in merito oppure
laddove esse siano meno stringenti nei confronti dei far-
maci biosimilari o analoghi; attualmente vengono adot-
tate intended copies di etanercept e rituximab in Cina,
India, Colombia e Messico. Ancora differente risulta
poi il concetto di bio-better, inteso come un agente bio-
tecnologico avente lo stesso target e meccanismo d’a-
zione dell’originator di riferimento, ma con predefinite
e ricercate modificazioni strutturali e/o funzionali e/o
di formulazione finalizzate ad implementarne e volon-
tariamente migliorarne la performance clinica. Dal
punto di vista strutturale, i farmaci biologici, e quindi
gli stessi biosimilari o gli intended copies o i biobetter,
differiscono sostanzialmente dai farmaci sintetici chi-
mici in termini di dimensioni molecolari, complessità
strutturale, processo produttivo (Tabella 3). In partico-
lare i farmaci sintetici (small molecules) hanno per lo
più piccole dimensioni (tra 100 e 1000 Da) e vengono
prodotti attraverso processi di sintesi chimica che risul-
tano per lo più nella realizzazione di composti total-
mente identici tra loro; viceversa i farmaci
biotecnologici possiedono dimensioni molecolari mag-
giori, dell’ordine dei 18-150 kDa, una struttura più

complessa, ed essendo realizzati attraverso sistemi vi-
venti possono andare naturalmente incontro ad una
maggiore, per quanto controllata e vigilata, intrinseca
variabilità ed eterogeneità, risultando così in un insieme
di varianti della stessa molecola proteica originaria. Ov-
viamente tale variabilità è strettamente controllata e re-
golamentata dalle autorità regolatorie del farmaco al
fine di rimanere entro predefiniti limiti di accettabilità.
In aggiunta la loro azione farmacologica dipenderà non
solo dalla loro struttura primaria (sequenza aminoaci-
dica), ma anche da quella secondaria, terziaria e even-
tualmente quaternaria. Pertanto il processo di
realizzazione di un farmaco biotecnologico, e quindi di
un biosimilare, è estremamente articolato e complesso,
includendo dapprima l’identificazione e l’isolamento di
una specifica sequenza genica del target molecolare di
interesse, la clonazione della medesima, la veicolazione
del DNA target in un sistema vivente di espressione.
Successivamente la proteina di interesse così espressa
deve essere raccolta dal terreno di coltura, isolata, pu-
rificata, formulata. Ciascuno di questi steps è stretta-
mente sensibile alle condizioni di produzione, per cui
diventa comprensibile come qualsiasi variazione o dif-
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Tabella 1. Date di scadenza dei brevetti dei singoli agenti biologici originatori ad oggi approvati nella AR. Modificato da
Goel N, et al.5

Agente biologico                                            Scadenza brevetto         Status biosimilare          Scadenza brevetto          Status biosimilare
                                                                        Europeo                                                                   USA

Actemra/RoActemra (tocilizumab)                 2017                                                                         2022

Remicade (infliximab)                                    2015                                Approvato nel 2013         2018                                 Approvato nel 2016

Cimzia (certolizumab pegol)                          2021                                                                         2024

Enbrel (etanercept)                                          2015                                Approvato nel 2016         2028

Humira (adalimumab)                                     2018                                Studi fase III                    2016                                 Studi fase III

Orencia (abatacept)                                         2017                                                                         2018

Mabthera (rituximab)                                      2013                                Studi fase III                    2016                                 Studi fase III

Simponi (golimumab)                                     2024                                                                         2024

Stelara (ustekinumab)                                     2024                                                                         2023

Tabella 2. Nomenclatura e definizioni indicate dalle diverse autorità regolatorie del farmaco per i farmaci biosimilari.
Modificato da Goel N, et al.5

Stato              Agenzia regolatoria       Nomenclatura                   Definizione

Europa            EMA                               Biosimilare                         Nuova versione di un farmaco biologico già autorizzato (reference product)
con una dimostrata similarità in caratteristiche qualitative, attività biologica,
sicurezza ed efficacia, basate su un esteso esercizio di comparabilità. 

USA               FDA                                Biosimilare                         Prodotto biologico che risulta altamente similare al prodotto di riferimento
(reference product) nonostante differenze minime in componenti clinica-
mente inattive e che non presenta differenze clinicamente significative in
termini di sicurezza, purezza e potenza del prodotto. 

Worldwide     WHO                              Similar Biotherapeutic       Prodotto bioterapeutico che risulta simile in qualità, sicurezza ed efficacia 
                                                               Product                               rispetto ad un prodotto bioterapeutico di riferimento già approvato. 
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ferenza in tali contesti possa impattare significativa-
mente sulla qualità, purezza, caratteristiche biologiche
ed attività terapeutica del prodotto finale. Data l’intima
correlazione tra struttura e funzione, minime variazioni
in uno o più di questi aspetti/step potrebbero compor-
tare differenze clinicamente rilevanti nella purezza e/o
efficacia e/o potenza di questi composti. Queste fonda-
mentali differenze tra farmaci sintetici e biotecnologici
giustificano pertanto come il processo di approvazione
di un farmaco generico di un sintetico chimico non
possa essere adottato ed adattato anche per ed alla ap-
provazione di un biosimilare; se infatti nel primo caso
è sufficiente dimostrare la bioequivalenza del farmaco
generico rispetto al suo originale attraverso la compro-
vazione di analoghe caratteristiche farmacocinetiche e
farmacodinamiche, questo non può essere valido per
molecole più complesse quali quelle dei farmaci bio-
tecnologici. In tal senso quindi i biosimilari non dovreb-
bero e non potrebbero essere intesi come farmaci
generici, alla stregua delle piccole molecole sintetiche,
ed in ogni caso non potrebbero essere considerati com-
pletamente identici al comparatore originale biotecno-
logico, proprio per la specificata complessità e
variabilità intrinseca dei processi di produzione. 

Per i biosimilari quindi le agenzie regolatorie
AIFA ed EMA richiedono la realizzazione di un pro-
cesso più complesso e strutturato che includa l’esecu-
zione ed il soddisfacimento di test preclinici di tipo
analitico (finalizzati all’analisi strutturale e funzio-
nale) e di tipo non clinico (in vitro e in vivo su modelli
animali), oltre che di test clinici anche se meno esten-
sivi rispetto a quelli condotti per il farmaco origina-
tore (Figura 1). Lo sviluppo di un farmaco biosimilare
richiede in ogni caso un processo di confronto diretto
testa-a-testa con il prodotto di riferimento (esercizio
di comparabilità) finalizzato ad escludere qualsiasi
differenza dal punto di vista clinico che oltrepassi un
pre-specificato margine di equivalenza. Nello speci-
fico i trials comparativi adoperati a questo proposito
dovranno essere studi di non inferiorità o di equiva-

lenza dotati di sufficiente numerosità campionaria
della popolazione sensibile di riferimento e di un ade-
guato follow up finalizzato anche ad evidenziare
eventuali eventi avversi meno frequenti. Mentre per
il farmaco biotecnologico originator sono richiesti
quindi numerosi studi clinici per validarne ex novo
l’efficacia e la sicurezza in determinati subset di pa-
zienti, per i farmaci biosimilari prevale la necessità di
caratterizzare adeguatamente il farmaco, escluden-
done sostanziali differenze strutturali e funzionali ri-
spetto all’originator. Ne consegue in ogni caso la
necessità di sottoporre il biosimilare ad un processo
registrativo strutturato ed articolato come previsto e
richiesto dalle apposite autorità statunitensi (FDA,
Food and Drug Administration), europee (EMA, Eu-
ropean Medicines Agency) e internazionali
(OMS/WHO, Organizzazione Mondiale della Sanità),
oltre che ad una attenta osservazione anche dopo l’im-
missione in commercio (sorveglianza post-marke-
ting). È da sottolineare come anche i farmaci
biotecnologici originali possano andare incontro a
modificazioni nel loro processo di produzione, più o
meno programmate. Ovviamente anche in questo caso
deve essere assicurata la stabilità del prodotto pre- e
post-modificazioni in termini di profilo di efficacia e
sicurezza. Per i farmaci biosimilari, alla stregua di
quanto già accade per i farmaci biotecnologici, di-
viene poi obbligatoria una farmacovigilanza, ovvero
l’attento monitoraggio post-marketing di eventuali
eventi avversi. In particolare, risulta fondamentale la
possibilità di tracciabilità di questi agenti biologici per
facilitare una più precisa identificazione e caratteriz-
zazione dell’esatto prodotto chiamato in causa.

Infliximab biosimilare-efficacia clinica

CT-P13/Infliximab-dyyb (Inflectra, Remsima) è
stato il primo biosimilare approvato in Europa e USA,
per le stesse indicazioni previste per il corrispondente
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Tabella 3. Differenze tra farmaci biotecnologici e farmaci sintetici.

                                                 Principali caratteristiche distintive

Farmaci chimici sintetici          Sintesi chimica da materiale non vivente

                                                 Ottenuti tramite reazioni di chimica organica standardizzate e riproducibili grazie alle metodiche analitiche
attualmente disponibili

                                                 Piccole molecole a basso peso molecolare

                                                 Generalmente non immunogeni

Farmaci biotecnologici             Sintetizzati a partire da organismi viventi

                                                 Ottenuti mediante tecniche di ingegneria genetica

                                                 Molecole complesse ad alto peso molecolare

                                                 Generalmente immunogeni
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originator infliximab/IFX (artrite reumatoide/AR, ar-
trite psoriasica/AP, spondilite anchilosante/SA, Morbo
di Crohn/MC dell’adulto e del bambino, rettocolite ul-
cerosa/RCU, psoriasi cutanea/PsO). Oltre alla dimo-
strazione della comparabilità di tipo analitico e
pre-clinico rispetto all’originator, come previsto da
EMA e FDA, e come ampiamente esplicitato nei pa-
ragrafi precedenti, vi sono a supporto della sua appro-
vazione uno studio di fase III su pazienti con AR
(PLANETRA) e uno studio di fase I su pazienti con

SA (PLANETAS).7,8 Successivamente sono state pub-
blicate anche evidenze provenienti da casistiche os-
servazionali, comparative e non rispetto a IFX
originator, a supporto della sua efficacia e sicurezza
di utilizzo in pazienti con patologie infiammatorie in-
testinali/IBD. Nello studio PLANETRA, studio ran-
domizzato controllato in doppio cieco, pazienti con
AR refrattari a methotrexato/MTX hanno parimenti
beneficiato dell’associazione con IFX originator vs
biosimilare in termini di raggiungimento della risposta
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Figura 1. Schema rappresentativo del processo di sviluppo di un farmaco biotecnologico originatore (A) e di un biosi-
milare (B) a confronto. Modificato da Goel N, et al.5
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clinica ACR20 (American College of Rheumatology
Response) a 30 settimane (endpoint primario), ovvero
la differenza nella risposta clinica tra i due bracci attivi
è risultata entro i limiti di equivalenza predefiniti (+/-
15%) sia nella analisi per-protocol (risposta ACR20
raggiunta nel 69,7% per IFX originator vs 73,4% per
IFX biosimilare) sia nella analisi intention-to-treat
(58,6% per IFX originator vs 61% per IFX biosimi-
lare).8 Non si sono inoltre trovate differenze significa-
tive in termini di raggiungimento degli end-points
clinici secondari allo stesso time-points (risposte
ACR50 e ACR70, remissione clinica secondo
ACR/EULAR). Tra questi pazienti, 455 hanno poi
proseguito l’assunzione del farmaco inizialmente
adottato fino alla settimana 54 con mantenimento
dell’efficacia clinica in modo tendenzialmente sovrap-
ponibile tra i due farmaci.9 Anche dal punto di vista
strutturale e funzionale, non si sono osservate diffe-
renze sostanziali in termini di progressione del danno
strutturale erosivo e non, con paragonabile percentuale
(circa 50%) di pazienti definibili non progressors (as-
senza di variazione dello score radiografico secondo
Sharp rispetto al baseline). A supporto di questo dato,
un ulteriore studio giapponese includente 100 AR ha
confermato che la risposta al trattamento con IFX ori-
ginator vs biosimilare era comparabile fino a 54 setti-
mane di osservazione.10 Nello studio PLANETAS
invece sono stati inclusi 210 pazienti con SA attiva no-
nostante il trattamento con FANS e sono stati valutati
come end-points primari parametri di farmacocinetica,
quindi il raggiungimento di outcomes secondari di tipo
clinico. A 14, 30 e 54 settimane di follow up non si
sono osservate differenze sostanziali in termini di rag-
giungimento della risposta ASAS20, ASAS40, ASAS-
PR (ASAS Partial Remission). Per quanto riguarda le
evidenze in merito all’utilizzo di CT-P13 in pazienti
con IBD, vi sono come detto vari studi osservazionali
prospettici e retrospettivi comparativi e non, attestanti
l’efficacia del farmaco, paragonabile a quella del com-
parator originale quando presente, in termini di con-
trollo clinico, laboratoristico ed endoscopico di
malattia, sia nella fase di induzione sia nella fase di
mantenimento della remissione clinica.11 Attualmente
è anche in corso uno studio randomizzato in doppio
cieco di non inferiorità di IFX biosimilare vs IFX ori-
ginator in più di 200 pazienti affetti da MC in fase di
attività (NCT02096861).

Switch IFX originator > biosimilare

In entrambi gli studi PLANETRA e PLANETAS,
i pazienti che hanno completato 54 settimane di trat-
tamento (rispettivamente 302 AR e 174 SA) sono en-
trati in una fase di estensione in aperto di 48 settimane
in cui i pazienti originariamente trattati con IFX ori-
ginator sono stati shiftati a IFX biosimilare (gruppo

switch), mentre quelli inizialmente riceventi CT-P13
hanno proseguito il medesimo agente biologico.
Nell’estensione del PLANETRA, a 102 settimane di
follow up le percentuali di raggiungimento delle ri-
sposte ACR20, ACR50 e ACR70 sono risultate rispet-
tivamente del 71,8%, 51,4%, 26% nel gruppo switch
(n = 144) e 71,7%, 48,0% e 24,3 % nel gruppo dei pa-
zienti che ha mantenuto il trattamento originario (CT-
P13).12 Analogamente nello studio PLANETAS le
risposte ASAS20 e ASAS40 sono risultate compara-
bili tra i due subset di pazienti nel lungo termine: a
102 settimane esse sono risultate rispettivamente pari
al 76,9% e 61,5 % nel gruppo switch (n = 86 pazienti)
e al 80,7% e 63,9 % nel gruppo che ha proseguito CT-
P13 (n = 88 pazienti); le corrispondenti percentuali di
ASAS-partial remission sono risultate nei due gruppi
del 23,1% e 19,3 % rispettivamente.13 È tuttavia im-
portante sottolineare come, per quanto abbiano con-
dotto a risultati positivi e incoraggianti, le estensioni
a lungo termine di entrambi gli studi PLANETRA e
PLANETAS non siano state disegnate o comunque fi-
nalizzate ad hoc anche in termini di potenza statistica
per evidenziare una eventuale non inferiorità o equi-
valenza tra lo switch ed il mantenimento del farmaco
originator. Dati a supporto dello switch tra originator
e biosimilare sono inoltre testimoniati da report di vita
reale per lo più pubblicati finora sotto forma di ab-
stracts. Tali evidenze sono anche disponibili per pa-
zienti affetti da IBD; nel più ampio di questi studi
(PROSIT-BIO), 53 pazienti con MC e 44 pazienti con
RCU, sono stati sottoposti allo shift a IFX biosimilare
dopo un numero medio di 18 infusioni di IFX origi-
nator. Di questi il 90% dei pazienti a 6 mesi dallo
switch ha mantenuto la risposta terapeutica, con per-
centuali di inefficacia primaria o perdita di risposta ri-
spettivamente pari a 1% e 15,6%.14 In aggiunta,
recentemente sono stati presentati in occasione di con-
gressi internazionali di gastroenterologia e di reuma-
tologia i risultati di un ampio studio indipendente
multicentrico randomizzato controllato a bracci paral-
leli di fase IV, sponsorizzato dal governo norvegese
(studio NOR-SWITCH), avente un disegno di non in-
feriorità volto a valutare un eventuale peggioramento
clinico nel controllo di malattia in seguito allo switch
da IFX originator a biosimilare in pazienti con pato-
logie infiammatorie articolari e non.15 Lo studio ha ar-
ruolato 481 persone, di età superiore a 18 anni, con
una diagnosi di artrite reumatoide, spondiloartrite, ar-
trite psoriasica, colite ulcerosa, morbo di Crohn e pso-
riasi a placche cronica. I pazienti, che avevano
ricevuto IFX originator per almeno 6 mesi, sono stati
randomizzati 1:1 per continuare il trattamento con il
prodotto di riferimento o intercambiati a IFX biosi-
milare, utilizzando lo stesso regime di dosaggio.
L’end-point primario è stato definito come il peggio-
ramento della malattia durante il follow-up, sulla base
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di end-points combinati correlati alla malattia e/o con-
sensualità tra paziente e medico circa la necessità di
cambiamento nella terapia. Complessivamente si è re-
gistrato un peggioramento della malattia in 53
(26,2%) pazienti nel braccio IFX originator ed in 61
(29,6%) pazienti nel braccio IFX biosimilare. I pa-
zienti sono incorsi nello stesso numero di eventi av-
versi, incluse le reazioni infusionali per entrambi i
bracci dello studio.

Infliximab biosimilare-profilo di sicurezza

Per quanto riguarda il profilo di tolleranza e tossi-
cità di IFX originator e biosimilare, dagli studi finora
pubblicati si è osservata una sostanziale sovrapposi-
zione nella evenienza di eventi avversi di entità pre-
valentemente lieve-moderata (rispettivamente negli
studi PLANETRA e PLANETAS per IFX biosimilare
pari al 44% e 50% vs il 45% e 52% per IFX origina-
tor), includenti prevalentemente eventi infettivi non
severi, reazioni peri-infusionali, elevazione mild degli
indici di epatolisi.7,8 La prevalenza di eventi avversi
severi è risultata comparabile tra i due gruppi sia nei
pazienti con AR (7,6 % per IFX biosimilare vs 4,7 %
per IFX comparator) sia nei pazienti con SA (rispetti-
vamente pari a 3,1% e 4,1%) nei due studi presi in
esame. Anche nei pazienti affetti da IBD, il profilo di
sicurezza è risultato tendenzialmente sovrapponibile:
in uno studio osservazionale in aperto includente 173
pazienti con MC o RCU trattati con IFX biosimilare
da almeno 30 settimane, si sono osservati eventi av-
versi nel 10% dei casi, per lo più di intensità non se-
vera.11 Nella maggior parte dei casi si è trattato di
reazioni infusionali, prurito e rialzo termico. Anche
nelle estensioni in aperto a lungo termine degli studi
PLANETAS e PLANETRA sopra presentate, non si
sono osservati incrementi nella evenienza di eventi
avversi farmaco relati nei pazienti sottoposti allo
switch da originator a biosimilare rispetto a coloro che
hanno proseguito il biosimilare: nello specifico nello
studio PLANETRA questi si sono verificati nel 19%
dei pazienti del gruppo switch rispetto al 22% dei pa-
zienti che hanno mantenuto CTP-13, mentre nello stu-
dio PLANETAS le percentuali rispettive sono state
del 39% e del 22%.12,13 Il dato inerente alla sicurezza
dello switch al biosimilare tra l’altro è stato confer-
mato anche nei pazienti affetti da IBD in setting di
vita reale.8 Un altro aspetto rilevante in questo conte-
sto, è rappresentato dalla potenziale immunogenicità
associata a questi farmaci, ovvero dalla possibile com-
parsa di anticorpi anti-farmaco (ADAs): nello speci-
fico nello studio PLANETRA la presenza degli ADA
a 54 settimane è stata riscontrata nel 41% e nel 36%
dei pazienti che hanno ricevuto CT-P13 vs IFX origi-
nator, mentre nello studio PLANETAS le corrispon-
denti prevalenze sono risultate pari a 19,5% and 23,0

%. Nelle estensioni a lungo termine degli stessi studi,
lo switch dall’originator al biosimilare non ha com-
portato un sostanziale aumento nell’incidenza di tali
ADAs rispetto al gruppo che ha mantenuto IFX bio-
similare ab initio né nei pazienti con AR né nei pa-
zienti con SA (rispettivamente 44,8% vs 40,3% nel
PLANETRA, 27,4% vs 23,3% nel PLANETAS).9,10 I
pazienti ADAs+ rispetto ai pazienti ADAs- hanno pre-
sentato un trend di più frequenti reazioni peri-infusio-
nali correlabili alla terapia sia nei pazienti trattati con
CTP-13 sia con IFX originator in entrambe le popo-
lazioni affette da AR e SA. Anche nei pazienti con
IBD, evidenze scientifiche real-life non sembrereb-
bero supportare un incremento di immunogenicità nel
passaggio dall’originator al biosimilare, pur esistendo
dati provenienti da uno studio prospettico di coorte
indicativi di una maggiore incidenza di reazioni infu-
sionali in risposta a IFX biosimilare nei pazienti IFX-
experienced rispetto a pazienti IFX-naive (27 vs
2,5%).16 Da dati provenienti dallo studio NOR-
SWITCH, l’incidenza degli anticorpi anti-farmaco è
stata rilevata in 17 (7,1%) pazienti che hanno assunto
IFX originator ed in 19 (7,9%) pazienti che hanno as-
sunto il biosimilare. 

Etanercept biosimilare

Per quanto concerne il biosimilare di
etanercept/ETA, ad oggi la bioequivalenza strutturale
e funzionale del biosimilare rispetto all’originator è
stata dimostrata attraverso studi analitici e pre-clinici,
e la comparabilità clinica è stata inizialmente dimo-
strata in vari studi clinici includenti pazienti con AR
e psoriasi cutanea moderata-severa. Nello specifico
l’efficacia di ETA biosimilare (SB4) è stata valutata
in uno studio randomizzato, in doppio cieco a bracci
paralleli, di fase III in pazienti con AR attiva refrat-
tatia a MTX, ovvero in una popolazione considerata
modello rappresentativo sensibile per valutare l’ef-
fetto del biosimilare rispetto al comparator. Il trial ha
incluso una prima fase comparativa di 52 settimane
(596 pazienti in totale: 299 randomizzati a SB4 e 297
a ETA originator), quindi una fase addizionale in
aperto di 48 settimane che ha valutato l’efficacia e la
sicurezza dello switch da ETA originator al biosimi-
lare in un sub-set di pazienti.17-19 Come per lo studio
PLANETRA, l’endpoint primario prescelto è stato il
raggiungimento della risposta ACR20 a 24 settimane
accettando un margine di equivalenza pre-specificato
pari a ±15%: sia nella analisi per-protocol sia nella
analisi intention-to-treat le percentuali di risposta non
sono differite sostanzialmente nei due gruppi di trat-
tamento (rispettivamente 78% per SB4 e 80% per
ETA originator e 74% per SB4 e 72% per ETA origi-
nator). Anche dal punto di vista della progressione
strutturale non si sono osservate differenze sostanziali
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tra i due farmaci a 52 settimane di osservazione. L’e-
stensione dello studio ha incluso 245 pazienti che
hanno completato la prima fase di 52 settimane di
trattamento: 126 pazienti hanno continuato a ricevere
SB4, mentre 119 sono andati incontro a switch da
ETA originator a SB4 per ulteriori 48 settimane. Glo-
balmente al termine delle 100 settimane di osserva-
zione, si sono ottenute risposte cliniche comparabili
nei due gruppi di trattamento (risposta ACR20 del
78% in SB4>SB4 e del 79% in ETA>SB4). In ag-
giunta, da sotto-analisi specifiche non sembrerebbe
che le risposte cliniche siano state in qualche modo
influenzate dalla presenza di anticorpi anti-farmaco
(ADAs), anche se i dati sono più che altro limitati ai
pazienti in trattamento con ETA originator. In parti-
colare, in merito alla immunogenicità di questi due
agenti, si è osservato come l’individuazione degli
ADAs sia risultata significativamente inferiore in
SB4 vs ETA originator (0,7 vs. 13,1%, p<0,001 a 24
settimane e 1,0 vs 13,1%, p<0,001 a 52 settimane),
senza che questo però abbia influito sostanzialmente
su aspetti di sicurezza o di efficacia clinica.16 L’EMA
ha interpretato il dato alla luce di potenziali fattori
confondenti che possano avere in parte influito su
questo risultato (lo stesso test di elettrochemolumine-
scenza adottato), ritenendo come sia ancora prema-
turo giungere alla conclusione che il biosimilare sia
meno immunogeno del reference originator.20 Al ter-
mine della fase di estensione dello studio, l’incidenza
globale degli ADAs è risultata del 0,8 % nel gruppo
SB4/SB4 e del 0,9 % in ETA/SB4. Per quanto ri-
guarda i pazienti affetti da psoriasi cutanea, risultati
clinici sovrapponibili tra ETA biosimilare e originator
sono emersi dallo studio EGALITY.21 In questo trial
pazienti con psoriasi cutanea moderata-grave refrat-
tari a trattamenti convenzionali di primo livello hanno
presentato una comparabile risposta clinica in termini
di risposta PASI75 a 12 settimane tra GP2015 e ETA
originator, e non hanno presentato differenze sostan-
ziali nel lungo termine a livello del profilo di efficacia
e sicurezza neanche in seguito allo switch tra i due
agenti. In particolare poi la comparsa di ADAs è ri-
sultata estremamente bassa e comunque caratterizzata
da anticorpi non neutralizzanti. 

Adalimumab biosimilare

Per quanto riguarda adalimumab/ADA, come
detto il suo brevetto scadrà in Europa nel 2018. Per-
tanto ad oggi diverse aziende farmaceutiche stanno
sviluppando versioni biosimilari dell’originator e con-
ducendo studi ad hoc nelle diverse indicazioni: vi sono
ad oggi in corso 9 studi clinici di fase 3 includenti pa-
zienti con AR e psoriasi cutanea che stanno appunto
testando la comparabilità clinica tra la versione origi-
nator e il biosimlare.22

Implicazioni nella esperienza reale dei farmaci
biosimilari
Nomenclatura

Come già indicato, al fine di agevolare la com-
prensione, l’utilizzo ed in particolare il processo di far-
macovigilanza, soprattutto dopo l’immissione in
commercio di vari farmaci biosimilari, è fondamentale
una precisa e corretta distinzione rispetto agli origina-
tors, al fine di garantirne la tracciabilità soprattutto in
caso di eventi avversi. 

Estrapolazione delle indicazioni

Ad oggi le principali agenzie regolatorie del far-
maco, hanno garantito l’estensione delle indicazioni
dei farmaci biosimilari per tutte quelle condizioni già
approvate per il farmaco originale, eliminando così la
necessità di eseguire numerosi studi di fase 3 corri-
spondenti a tutte le patologie per cui il farmaco di ri-
ferimento, e quindi il biosimilare, è indicato. Ne
consegue come pertanto ad esempio per gli anti-TNF
l’adozione in ambito dermatologico o gastroenterolo-
gico si basi su questo processo e non sulla effettiva
esistenza di dati di trials clinici comparativi a supporto
condotti in queste specifiche popolazioni.23 Le agenzie
regolatorie del farmaco ammettono pertanto l’estrapo-
lazione della indicazione terapeutica, qualora vi sia in
merito sufficiente giustificazione scientifica, conside-
rando contestualmente eventuali differenze del mec-
canismo di azione del farmaco nelle diverse
indicazioni, diversa farmacocinetica e farmacodina-
mica in differenti popolazioni di pazienti, differenti at-
tese tossicità patologia-specifiche.24,25 In particolare le
agenzie regolatorie canadesi non hanno concesso l’e-
strapolazione automatica di IFX biosimilare alle IBD
considerando le possibili differenze rispetto all’origi-
nator in termini di citotossicità cellulo-mediata anti-
corpo dipendente, a loro volta legate a lievi differenze
strutturali nella porzione Fc dell’anticorpo. Per questo
motivo in Canada IFX biosimilare è ad oggi approvato
per tutte le indicazioni, eccetto MC e RCU.26

Costi

Inevitabilmente l’aspetto più saliente dei farmaci
biosimilari è la loro competitività dal punto di vista
farmaco-economico, aspetto che potrebbe in ultima
analisi garantire un più ampio accesso a questi farmaci
anche in contesti in cui vi siano maggiori restrizioni
di tipo economico.

Intercambiabilità

L’argomento della sostituibilità, che caratterizza il
mondo dei farmaci equivalenti, rappresenta un aspetto
importante anche e soprattutto per i medicinali biosimi-
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lari (si veda: www.reumatologia.it: Società Italiana di
Reumatologia - Position Paper sui Farmaci Biosimi-
lari). In merito tuttavia è doveroso meglio esplicitare il
significato dei concetti stessi di sostituibilità e intercam-
biabilità. Secondo la definizione dell’OMS è prodotto
farmaceutico intercambiabile un prodotto che si prevede
abbia lo stesso effetto clinico di un prodotto compara-
tore e possa essere sostituito ad esso nella pratica cli-
nica; in definitiva l’intercambiabilità si riferisce alla
pratica medica di sostituire un farmaco con un altro
equivalente in un determinato contesto clinico su inizia-
tiva o con l’accordo del medico prescrittore. Si tratta
pertanto di un atto e decisione medica, o comunque di
una scelta espletata in accordo e/o sotto parere del per-
sonale medico qualificato. La sostituibilità, invece, fa
riferimento alla pratica di sostituire un farmaco con un
altro farmaco, spesso più economico per il Servizio Sa-
nitario o per il paziente, che abbia la stessa composi-
zione qualitativa e quantitativa di sostanze attive, la
stessa forma farmaceutica e via di somministrazione e
sia bio-equivalente con il medicinale di riferimento sulla
base di appropriati studi di biodisponibilità. La sostitui-
bilità automatica (degli equivalenti) si riferisce alla pra-
tica per cui il farmacista ha la facoltà, oppure è tenuto,
conformemente a norme nazionali o locali, a dispensare
un farmaco equivalente e intercambiabile, senza con-
sultare il medico prescrittore. In merito alla sostituibilità
automatica dei biosimilari, la legislazione europea ha
affidato alle Autorità nazionali competenti dei differenti
stati membri autonomia decisionale e legislativa in ma-
teria. L’EMA ha precisato che la decisione circa la scelta
prescrittiva del medicinale specifico da impiegare, di ri-
ferimento piuttosto che biosimilare, debba essere affi-
data a personale sanitario qualificato. L’AIFA ha deciso
di non includere i medicinali biosimilari nelle liste di
trasparenza che consentono la sostituibilità automatica
tra prodotti equivalenti. Di conseguenza, la scelta di trat-
tamento con un farmaco biologico di riferimento o con
un biosimilare rimane una decisione clinica affidata al
medico prescrittore. L’AIFA considera, tuttavia, che i
biosimilari non solo costituiscano un’opzione terapeu-
tica a disposizione dei curanti, ma siano da preferire, per
il vantaggio economico, in particolare per il trattamento
dei soggetti naive (che non abbiano avuto precedenti
esposizioni terapeutiche o per i quali le precedenti espo-
sizioni in base al giudizio del clinico siano sufficiente-
mente distanti nel tempo). In conclusione, l’AIFA
raccomanda l’uso dei biosimilari solo nei pazienti che
debbono iniziare un nuovo trattamento. Attualmente è
in corso un aggiornamento del position paper da parte
della Società Italiana di reumatologia ma, conforme-
mente al concetto di biosimilarità espresso da EMA,
viene ancora ribadito il rispetto del principio di centralità
del medico prescrittore nella scelta tra biologico origi-
natore e corrispondenti prodotti biosimilari, confer-
mando la non automatica sostituibilità.

Immunogenicità

Come già indicato, i farmaci biotecnologici, in-
clusi quindi gli stessi biosimilari, possono essere in-
trinsecamente induttori di autoimmunità in quanto
potenzialmente immunogeni, aspetto che potrebbe in
qualche modo influenzare l’efficacia e la tossicità
degli stessi. La loro immunogenicità può dipendere
inoltre da vari aspetti quali la via di somministrazione
del farmaco, eventuali co-terapie, stato immunologico
del paziente. In particolare la co-adozione di metho-
trexato nei pazienti con AR può ridurre la formazione
di anticorpi anti-farmaco e quindi contribuire almeno
in questa indicazione a mitigare il problema della im-
munogenicità. 

Take Home Messages relativi ai farmaci biosimilari
in Reumatologia

-    Lo sviluppo dei farmaci biosimilari dovrebbe ga-
rantire l’accesso a cure ad alto costo ad un più
ampio numero di pazienti grazie alla disponibilità
di farmaci simili all’originator e a più basso
costo. 

-    L’approvazione e l’immissione in commercio dei
farmaci biosimilari prevede il rispetto e l’attua-
zione di un rigoroso processo scientifico multi-step
(esercizio di comparabilità), regolamentato dalle
autorità del farmaco (FDA, EMA, WHO), volto a
confermare un sovrapponibile profilo di efficacia
e sicurezza attraverso la dimostrazione di una so-
stanziale somiglianza pre-clinica tra originator e
biosimilare. 

-    La complessità di struttura e di produzione dei far-
maci biotecnologici rende ragione della non com-
pleta ed assoluta identicità tra biosimilare e
originator. Il farmaco biosimilare non è pertanto
da intendersi alla stregua dei farmaci generici dei
composti chimici. 

-     In Italia attualmente la scelta di adottare o meno
un farmaco biologico originator o biosimilare (ab
initio o come switch) risulta essere ancora dipen-
dente dalla scelta operata dal medico prescrittore ,
quando non espressamente subordinata a precise
indicazioni di natura farmaco-economica.

Nuovi target: synthetic DMARDs

I bDMARDs hanno indubbiamente rivoluzionato
la gestione terapeutica dei pazienti con AR, tuttavia
rimangono ancora nella pratica clinica odierna alcuni
aspetti clinicamente irrisolti nella gestione farmaco-
logica dei nostri pazienti. Questi farmaci possono in-
fatti perdere nel tempo di efficacia clinica o non
presentare alcun effetto benefico sin dall’esordio,
possono comportare l’evenienza di eventi avversi più
o meno classe specifici, o comunque generalmente
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riconducibili ad una condizione di immunodepres-
sione iatrogena con effetti collaterali primariamente
di natura infettiva, o ancora possono non essere ade-
guatamente adottati a causa di comorbidità rilevanti.
In questo setting si può collocare una nuova categoria
di farmaci sintetici, quindi small molecules, in grado
di interferire elettivamente con specifici targets intra-
cellulari cruciali nella patogenesi di malattia. È infatti
via via divenuto evidente come l’inibizione di una
singola molecola pro-infiammatoria (TNF-α, IL6,
IL1) non sempre conduca al completo controllo di
malattia. Negli ultimi 20 anni, la progressiva cono-
scenza della trasduzione dei segnali intra-cellulari si
è consolidata aprendo la possibilità di inibire simul-
taneamente l’azione di differenti citochine. Tra queste
small molecules, una nuova classe di agenti farma-
cologici recentemente sviluppata è rappresentata dai
JAK inibitori, in grado di interferire con la trasdu-
zione dei segnali intracellulari attraverso l’inibizione
delle JAK chinasi. Tali enzimi appartengono alla fa-
miglia delle tirosin-chinasi in grado a loro volta di le-
garsi costitutivamente alla porzione intra-cellulare
dei recettori citochinici. Quando tali recettori ven-
gono attivati dal legame con citochine o fattori di cre-
scita, questo comporta la iniziale auto-fosforilazione
delle JAKs, quindi la successiva fosforilazione della
porzione intra-cellulare dei recettori medesimi e
quindi di fattori intracellulari coinvolti nella trasdu-
zione del segnale e nella attivazione della trascrizione
cellulare (STAT). Il risultato che ne consegue è l’at-
tivazione a cascata nella trascrizione di fattori impli-
cati nel processo immunitario innato ed adattivo,
infiammatorio ed ematopoietico, globalmente impli-
cati nella malattia.27 Di qui il razionale e le evidenze
scientifiche circa la possibilità di inibire a scopo te-
rapeutico questo specifico pathway JAK-STAT nei
pazienti con AR. 

I JAK inibitori

La famiglia delle JAK kinasi comprende almeno
4 enzimi, JAK1, JAK2, JAK3, TyK2, variamente rap-

presentati nei diversi tessuti, variamente attivati da
differenti stimoli molecolari (citochine e/o fattori di
crescita), variamente accoppiati a specifici recettori
di membrana. A sua volta le differenti subunità delle
molecole recettoriali possono variamente associarsi
tra loro e più o meno selettivamente interagire con
specifiche JAK chinasi. Ad esempio la catena recet-
toriale gammaC associa solo ed esclusivamente con
JAK3 e media l’azione di varie molecole segnale,
quali differenti citochine pro-infiammatorie IL2, IL4,
IL7, IL15, IL 21;28 diversamente altre catene recetto-
riali sono in grado di legare differenti isoforme JAK:
ad esempio la subunità gp130 può legarsi con JAK1,
JAK2 e possibilmente anche TYK2.29 Una ulteriore
fonte di variabilità e di specificità di azione risiede
nel fatto che esistano vari membri STAT (ad oggi noti
almeno 7), a loro volta in grado di essere fosforilati
non solo dalle JAK kinasi, ma anche da altri enzimi
intra-cellulari a livello di residui serinici.30 Nella Ta-
bella 4 vengono schematicamente riassunte le conse-
guenze associate a condizioni di iper-attivazione o
soppressione patologica (mutazioni loss-of-
function/LOF) o iatrogena dei diversi isoenzimi
JAK.31 In particolare, fattori di crescita ematopoietici
(eritropoietina, trombopoietina, GM-GF) agirebbero
tramite JAK2, pertanto eventuali mutazioni a suo ca-
rico risulterebbero implicate nella patogenesi di pa-
tologie ematologiche di tipo mieloproliferativo.32

Ancora mutazioni che comportino deficit funzionale
di JAK1 e JAK2 non sono descritte negli uomini, in
quanto tale fenotipo di immunodeficienza sarebbe in-
compatibile con la vita: mutazioni LOF a carico di
questi due enzimi risultano embriologicamente letali
in modelli murini.33 Discende inevitabilmente come
questi target molecolari intracellulari possano essere
potenzialmente efficaci nel trattamento di differenti
patologie, tra cui quelle disimmuni ed ematologiche.
Infatti il primo JAK inibitore approvato dal FDA è
stato ruxolitinib, un inibitore JAK1-JAK2 che ha di-
mostrato efficacia clinica nella mielofibrosi. Tofaci-
tinib invece, inibitore JAK1-JAK3 con bassa
selettività per JAK2 è il primo JAK inibitore appro-
vato per il trattamento della AR.34
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Tabella 4. Alterazioni funzionali degli enzimi JAK nelle patologie umane.

Isotipo JAK                  Aumentata                          Fenotipo knock out                 Difetto funzionale                      Inibizione iatrogena
                           funzione/iperattivazione

JAK1            Leucemia, patologie neoplastiche             Morte perinatale                   Linfopoiesi defettiva               Aumentato rischio infettivo

JAK2       Policitemia vera, mielofibrosi idiopatica      Morte intrauterina      Eritropoiesi e mielopoiesi defettive         Anemia, neutropenia
                           trombocitemia essenziale,
                             neoplasie ematologiche

JAK3                        Leucemie, linfomi                       Immunodeficienza            Aumentato rischio infettivo
                                                                                       combinata severa                  Linfopoiesi defettiva

TYK2                              Leucemie                             Immunodeficienza,        Defettiva differenziazione Th1,       Aumentato rischio infettivo
                                                                                        diatesi allergica          defettivo signalling INF-mediato
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Tofacitinib
Tofacitinib/TOFA è stato il primo JAK inibitore ap-

provato in America dal FDA nel 2012 per il trattamento
dell’AR attiva moderata-severa refrattaria e/o intolle-
rante al MTX. TOFA ha dimostrato efficacia nei pa-
zienti con AR sia in monoterapia sia in terapia di
combinazione con MTX in numerosi studi clinici. In
questi trials (ORAL trials) l’efficacia clinica è stata di-
mostrata sin dalle fasi iniziali del trattamento (1-2 set-
timane dall’avvio) in pazienti failure sia a farmaci
tradizionali sia a farmaci biologici anti-TNF. In parti-
colare TOFA ha dimostrato nello studio ORAL standard
una simile efficacia clinica in pazienti MTX-IR rispetto
ad adalimumab, con percentuali di risposta ACR20 a 6
mesi paragonabili tra i due farmaci attivi e significati-
vamente maggiori rispetto al placebo (51,5% e 52,6%,
rispettivamente per i due dosaggio di TOFA-per 3 mg
e 5 mg due volte al giorno- vs 47% con ADA vs 28.3%
con placebo).35,36 In aggiunta i risultati dello studio
ORAL-START hanno dimostrato come in pazienti
MTX-naive TOFA abbia un effetto sostanziale anche
sulla inibizione della progressione strutturale radiogra-
fica.37 Ancora nello studio ORAL scan, pazienti con AR
e fattori prognostici negativi, quindi a maggior rischio
di progressione strutturale (almeno 3 erosioni articolari,
o positività di FR e/o ACPA) e failure a pregressi
DMARDs biologici o non, hanno presentato con TOFA
una progressione radiografica significativamente infe-
riore rispetto al placebo, con una differenza statistica-
mente significativa solo per il confronto con TOFA 10
mg/2 volte al giorno.38 Globalmente ad oggi sono stati
completati 6 studi clinici di fase III (ORAL start, ORAL

solo, ORAL standard, ORAL sync, ORAL scan, and
ORAL step), in diversi subset di pazienti (MTX-naive,
MTX-IR, csDMARDs-IR, TNFi-IR), tutti dimostranti
efficacia clinica di TOFA al dosaggio di 5 e 10 mg mg
due volte al giorno (Tabella 5). Per quanto riguarda il
profilo di sicurezza, i principali effetti avversi farmaco
relati riportati nei diversi studi sono stati eventi infettivi
soprattutto a carico delle vie aeree superiori (naso-fa-
ringiti, bronchiti), neutropenia, anemia, ipercolestero-
lemia; in generale gli eventi avversi di natura infettiva
sono risultati più frequenti rispetto a quelli verificatisi
nel braccio placebo; riportati inoltre eventi infettivi di
natura opportunistica quali infezioni da CMV, herpes
zoster disseminato, polmonite criptococcica, pneumo-
cistosi, polmonite tubercolare.39 Il rischio infettivo è ri-
sultato principalmente correlato con l’età avanzata, la
coadozione di terapia steroidea, comorbidità (diabete).
Non sembra sussistere correlazione tra tali eventi av-
versi e la evenienza di linfopenia. Sicuramente consi-
derando il meccanismo d’azione di questi farmaci,
l’aumentata incidenza di eventi infettivi non ha rappre-
sentato un evento inatteso e non significativamente dif-
ferente rispetto a quello associato ai farmaci biologici,
con eccezione della maggiore incidenza di riattivazione
di herpes zoster.40,41 In parte questo specifico aumento
di rischio sembrerebbe essere correlato al ruolo delle
citochine JAK3-dipendenti a loro volta cruciali nello
sviluppo ed attivazione delle cellule natural killer/NK,
che svolgono un ruolo fondamentale nella difesa delle
infezioni virali.42 Alcuni studi hanno poi riportato con
TOFA una maggiore evenienza di ipercolesterolemia,
ma questo non sembrerebbe comportare come dimo-
strato da estensioni a lungo termine di studi clinici, un
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Tabella 5. Sommario dei principali studi clinici di fase III di TOFA in AR. Modificato da Curtis JR, et al.45

Studio clinico                                  N. e subset pazienti                        Intervento terapeutico                                ACR20%

ORAL-start phase III                       958 MTX-naive                               MTX                                                              42,4%
                                                                                                                 Tofa 5 mg BID                                              64,2%
                                                                                                                 Tofa 10 mg BID                                            64,2%

ORAL-solo phase III                       611 MTX-IR                                    PBO 26.7                                                       26,7%
                                                                                                                 Tofa 5 mg BID                                              59,8%
                                                                                                                 Tofa 10 mg BID                                            65,7%

ORAL-standard phase III                717 MTX-IR                                   MTX+PBO                                                    28,3%
                                                                                                                 MTX+Tofa 3 mg BID                                   51,5%
                                                                                                                 MTX+Tofa 5 mg BID                                   52,6%
                                                                                                                 MTX+ADA 40 mg                                        47,2%

ORAL-sync phase III                      792 DMARDs-IR                            MTX+PBO                                                    30,8%
                                                                                                                 MTX+Tofa 5 mg BID                                   52,1%
                                                                                                                 MTX+Tofa 10 mg BID                                 56,6%

ORAL-scan phase III                      797 MTX-IR                                   MTX+PBO
                                                                                                                 MTX+Tofa 5 mg BID                                   NA
                                                                                                                 MTX+Tofa 10 mg BID

ORAL-step phase III                       399 TNFi-IR                                    MTX+PBO                                                    24,4%
                                                                                                                 MTX+Tofa 5 mg BID                                   41,7%
                                                                                                                 MTX+Tofa 10 mg BID                                 48,1%
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aumento significativo di incidenza di eventi cardio-va-
scolari. Sembrerebbe che TOFA infatti modifichi la
composizione delle HDL promuovendo un pattern anti-
aterogeno rispetto ad uno pro-aterogeno e promuova
una attività metabolica simil-tessuto adiposo bruno a
carico degli adipociti: globalmente quindi questo giu-
stificherebbe come l’ipercolesterolemia indotta da
TOFA non comporti effetti deleteri dal punto di vista
cardio-vascolare.43,44 Come detto poi dal punto di vista
laboratoristico, data la loro interferenza con i meccani-
smi mediati da fattori di crescita ematopoietici, possibili
effetti avversi, generalmente di entità lieve-moderata,
sono rappresentati dalle citopenie (anemia, leucopenia,
neutropenia, linfopenia, trombocitopenia). Vi sono an-
cora inoltre aspetti discussi riguardanti una eventuale
cancerogenicità del farmaco, dal momento che esso
sembrerebbe inibire il signaling di IL2 e IL15, con con-
seguente minore differenziazione ed attivazione delle
cellule NK, implicate tra l’altro nella difesa da cellule
endogene atipiche e trasformate, aventi pertanto un po-
tenziale oncogeno. Non vi sono ad oggi evidenze che
TOFA possa incrementare l’insorgenza di neoplasie ma
è ovviamente fondamentale una adeguata vigilanza
post-marketing.43 Ad oggi le autorità regolatorie hanno
adottato diverse posizioni rispetto a TOFA: il farmaco
è approvato da parte del FDA, in Russia, Svizzera,
Giappone, Emirati Arabi, Argentina per il trattamento
(5 mg per os due volte al giorno) dell’AR attiva, con
inadeguata risposta a MTX, in monoterapia o in asso-
ciazione con altri DMARDs convenzionali. Ad oggi in-
vece il farmaco non è stato ancora approvato dall’EMA.

Baricitinib

Per quanto riguarda baricitinib/BARI, esso inibi-
sce con elevata selettività in particolare JAK1 e JAK2,
inibendo in questo modo a cascata il signaling intra-
cellulare mediato da vari stimoli citochinici (IL6,

IL12, IL23, INF). L’efficacia clinica di BARI è stata
ad oggi esaminata in vari studi clinici di fase II e fase
III, in diversi subset di pazienti con AR (Tabella 6). In
particolare risultati estremamente promettenti sono
stati ottenuti nello studio RA-BEAM (JADV study):
1305 pazienti con AR attiva nonostante MTX sono
stati randomizzati a ricevere come add-on therapy pla-
cebo, baricitinib 4 mg/die, ADA 40 mg/2 settimane.
La risposta ACR20 a 12 settimane è risultata rispetti-
vamente del 40%, 70% e 61%, con differenza signifi-
cativa per BARI vs placebo ed anche per BARI vs
ADA.46 In aggiunta a 24 settimane anche l’entità della
progressione radiografica secondo è risultata signifi-
cativamente minore rispetto al placebo. Sicuramente
rilevante il risultato della migliore performance di
BARI vs ADA nella quasi totalità degli end-points cli-
nici (ACR20, ACR50, ACR70 a 12 settimane, varia-
zione media del DAS28 dal baseline) accanto ad una
simile azione di inibizione strutturale rispetto all’anti-
TNF (inibizione della progressione strutturale definita
come mTSS≤0,5 a 52 settimane riportata nel 85% dei
pazienti del gruppo BARI vs 86.5% dei pazienti del
gruppo ADA vs 70,4% dei pazienti in placebo). Nei
pazienti naive a qualsiasi trattamento immunomodu-
latore poi (assente o minima pregressa esposizione a
MTX/equivalenti), l’efficacia di BARI in monoterapia
(RA-BEGIN) è risultata superiore a quella del MTX
sia per quanto riguarda gli end-points clinici primari
(ACR20 a 24 settimane pari rispettivamente a 77% vs
62%, p<0,01), sia per quanto concerne gli outcomes
secondari (risposte ACR50 e ACR70, raggiungimento
della LDA e remissione clinica secondo gli indici cli-
nimetrici DAS28, CDAI e SDAI), suggerendo come
BARI possa essere potenzialmente contemplato come
strategia terapeutica alternativa in pazienti in cui il
MTX sia controindicato. La terapia di associazione
BARI+MTX non ha garantito risultati clinici ulteriori,
ma è risultata associata ad una minore progressione
strutturale rispetto ad i singoli farmaci adottati in mo-
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Tabella 6. Sommario dei principali studi clinici di fase III di BARI in AR. Modificato da Curtis JR, et al.45

Studio clinico                                  N. e subset pazienti                        Intervento terapeutico                                 ACR20%

RA-BEGIN (JADZ) phase III         584 DMARD-naive                         MTX                                                              62%
                                                                                                                 Bari 4 mg QD                                                77%
                                                                                                                 MTX+Bari 4 mg QD                                     78%

RA-BUILD (JADX) phase III         684 csDMARDs-IR                         PBO                                                               40%
                                                                                                                 Bari 2 mg QD                                                66%
                                                                                                                 Bari 4 mg QD                                                62%

RA-BEAM (JADV) phase III         1305 MTX-IR                                 MTX+PBO                                                    40%
                                                                                                                 MTX+Bari 4 mg QD                                     70%
                                                                                                                 MTX+ADA 40 mg                                        61%

RA-BEACON (JADW) phase III    527 TNFi-IR                                    PBO                                                               27%
                                                                                                                 Bari 2 mg QD                                                49%
                                                                                                                 Bari 4 mg QD                                                55%
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noterapia.47 Ancora, nello studio RA-BEACON, 527
pazienti con AR refrattaria ad uno o più anti-TNF sono
stati randomizzati al placebo o a BARI 2 mg o 4
mg/die in associazione a DMARDs convenzionali. In
entrambi i gruppi attivi si osservata una risposta
ACR20 a 24 settimane significativamente più elevata
rispetto a quella riscontrata nel gruppo placebo (rispet-
tivamente 49% e 55% vs 27%). In aggiunta, i pazienti
che hanno completato alcuni degli studi registrativi di
BARI, tra cui RA-BUILD, RA-BEGIN e RA-BEAM
sono stati inclusi in una estensione a lungo termine
chiamata RA-BEYOND, volta a valutare la possibilità
di riduzione posologica del farmaco una volta rag-
giunto e mantenuto il controllo di malattia. In questo
studio i pazienti che hanno ricevuto BARI 4 mg/die
per almeno 15 mesi provenienti dagli studi sopra de-
finiti e che hanno ottenuto uno stato di bassa attività
di malattia o di remissione clinica sostenuta (defini-
zione sulla base del CDAI per almeno 2 visite conse-
cutive a distanza di 3 mesi) sono stati randomizzati in
doppio cieco a proseguire BARI 4 mg/d o ridurre la
posologia del medesimo a 2 mg/d.48 La maggior parte
dei pazienti ha mantenuto lo stato di controllo di ma-
lattia in entrambi i gruppi di trattamento a 12 setti-
mane (CDAI LDA e REM 93% e 39% in BARI 4 mg
vs 84% e 37% in BARI 2 mg); tuttavia la riduzione
della posologia a 2 mg ha comportato un aumento si-
gnificativo nel numero di articolazioni tumefatte e do-
lorabili ed un peggioramento sostanziale degli indici
clinimetrici compositi DAS28-PCR, CDAI e SDAI.
Per quanto riguarda il profilo di sicurezza, BARI ha
presentato eventi avversi simili a quelli riportati con
TOFA, pertanto attesi sulla base del loro meccanismo
di azione; gli eventi infettivi si sono verificati più fre-
quentemente con BARI rispetto a MTX, in particolare
l’evenienza di infezioni opportunistiche di tipo erpe-
tico, soprattutto nei pazienti giapponesi. Sono state
inoltre riportate comunemente riduzioni dose-relate
nella conta dei neutrofili, dei linfociti e dei valori emo-
globinici, così come sono stati segnalati incrementi nei
livelli globali di colesterolo totale, HDL, LDL e trigli-
ceridi, senza sostanziale variazione del rapporto
HDL/LDL, pertanto senza modifica significativa del-
l’indice aterogenico.49 Globalmente i dati di sicurezza
provenienti da 9 studi su BARI in AR sono stati valu-
tati in modo combinato in una analisi integrata. Dei
3464 pazienti inclusi complessivamente in questi
trials, il 6.1% ha sviluppato eventi avversi che hanno
comportato la sospensione dello studio, 3,4% ha svi-
luppato HZ, 3,2% infezioni severe, 0,7% ha sviluppato
neoplasie (escludendo i non melanoma skin cancer),
0,5% un evento cardiaco maggiore, 0,3% decessi. Tra
questi eventi avversi, solo le infezioni erpetiche sono
state osservate con frequenza sostanzialmente supe-
riore nei pazienti trattati con BARI vs placebo.50 In Eu-
ropa BARI ha ricevuto la sua prima approvazione nel

13 febbraio 2017 come monoterapia o terapia di asso-
ciazione con il MTX in pazienti con AR attiva mode-
rata-severa refrattaria o intollerante ad almeno un
DMARD. Al momento inoltre vi sono diversi studi in
corso circa l’applicabilità clinica di BARI nei pazienti
affetti da LES, dermatite atopica, psoriasi cutanea, ne-
fropatia diabetica, a conferma di come l’inibizione
plurima di diversi meccanismi intra-cellulari possa
avere rilevanti ripercussioni terapeutiche in differenti
condizioni morbose. 

Altri JAK inibitori

È allo studio una next-gerenation di JAK inibitori
maggiormente selettiva nei confronti di uno specifico
target, con l’obiettivo auspicabile di mantenere l’effi-
cacia del trattamento limitando al contempo gli effetti
indesiderati.31 Tra questi nuovi JAK inibitori, filgoti-
nib è un potente inibitore selettivo di JAK1. Ad oggi i
risultati di due studi clinici di fase IIb (DARWIN 1 e
DARWIN 2) hanno riportato come in pazienti refrat-
tari al MTX sia la monoterapia sia la terapia di com-
binazione (filgotinib+MTX) garantiscano in modo
dose-dipendente il raggiungimento a 12 settimane
della risposta ACR20 in una elevata percentuale di pa-
zienti (≥65% vs 29%, p<0,001).51,52 Tali risposte clini-
che si sono verificate precocemente a partire dalla
prima settimana di trattamento e sono state mantenute
fino a 24 settimane di osservazione. In questo contesto
promettente risulta anche ABT-494, un altro JAK ini-
bitore altamente selettivo per JAK1, in grado di legare
l’enzima sia a livello del sito catalitico ATP-binding
site sia al di fuori di esso. Attualmente è in corso il re-
clutamento di pazienti uno studio comparativo versus
adalimumab, ma già due studi di fase II hanno dimo-
strato rapide e sostanziali risposte cliniche rispetto al
placebo in pazienti non responsivi a MTX e ad anti-
TNF (rispettivamente studi BALANCE I e BA-
LANCE II).

Take Home Messages relativi ai JAK inibitori in
Reumatologia

-    I JAK inibitori rappresentano una nuova categoria
di tsDMARDs per il trattamento della AR, ovvero
di farmaci sintetici targettizzati rispetto a bersagli
molecolari intra-cellulari, in grado a loro volta di
controllare a cascata vari meccanismi infiammatori
implicati nel determinismo di malattia. 

-     Dagli studi clinici di fase III, questi tsDMARDs
hanno dimostrato la loro efficacia e relativa sicu-
rezza in diversi subset di pazienti AR: MTX-naive,
MTX-non responders, anti-TNF-non responders,
indicando pertanto una valida alternativa terapeu-
tica in differenti setting.

-    Gli eventi avversi imputabili alla loro azione bio-
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logica necessitano di essere meglio caratterizzati
nel lungo termine. Attualmente Tofacitinib è ap-
provato da FDA e Baricitinib da EMA. Nessuno
dei due è ad oggi disponibile e rimborsabile nel
nostro Paese.

The future?

Nella Tabella 7 viene presentata una lista, assolu-
tamente non esaustiva, di approcci terapeutici tentati
o in via di sviluppo per il trattamento della AR. Con
le progressive conoscenze in ambito di genomica, pro-
teomica e metabolomica, sarà probabilmente possibile
ulteriormente caratterizzare e meglio personalizzare
gli approcci terapeutici, avvicinandosi sempre più
all’obiettivo ultimo di individualizzazione del tratta-
mento in base al tipo di paziente e di espressione fe-
notipica di malattia. Da non dimenticare il crescente
interesse attualmente attribuito anche al ruolo del mi-
crobioma orale e intestinale nell’eziopatogenesi di
varie patologie reumatologiche e non, qualora l’omeo-
stasi locale venga ad essere alterata da differenti fattori
esogeni e/o in soggetti geneticamente predisposti, di-

venendo così a sua volta responsabile di una aberrante
attivazione della risposta immunitaria innata ed adat-
tiva.53,54 Ulteriori studi saranno necessari per meglio
chiarire e caratterizzare le condizioni di disbiosi im-
plicate nella eziopatogenesi e nella progressione di
varie affezioni morbose, inclusa la AR, indicando per-
tanto un nuovo target terapeutico altamente patologia-
e paziente-specifico. Questo è già il futuro prossimo.
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Tabella 7. Lista di alcuni tra i nuovi approcci terapeutici in corso di studio per il trattamento della AR.
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