Malattie infiammatorie
croniche dell’intestino:
diagnosi e terapia

Per malattie inflammatorie croniche
dellintestino (MICI) intendiamo due
entita cliniche fra loro distinte anche
se per molti aspetti simili.

La colite ulcerosa (CU) ¢ caratterizzata
da un processo infiammatorio cronico
limitato alla mucosa che interessa

il grosso intestino € puo avere
estensione variabile (proctite,
proctosigmoidite, colite sinistra, colite
estesa, pancolite).

La malattia di Crohn (MC) ¢
caratterizzata da un processo
inflammatorio segmentario e
transmurale che puo interessare
qualunque distretto del canale
alimentare. La MC puo essere
classificata in base alla sede delle
lesioni (ileo, ileo-colon, colon, tratto
digestivo superiore) e in base al
comportamento clinico
(prevalentemente inflammatorio,
stenosante, fistolizzante).

La diagnosi di MICI si basa sulla
integrazione di diverse variabili: dati
clinici, di laboratorio, endoscopici,
istologici, radiologici e chirurgici.

La radiologia convenzionale

€ ancora oggi il gold standard

per lo studio dellintestino tenue;
tuttavia un ruolo sempre piu rilevante
stanno assumendo altre metodiche
di immagine quali l'ecogratfia,

la tomografia computerizzata

e la risonanza magnetica
particolarmente utili per la diagnosi
di complicanze quali ascessi, fistole,
malattia perianale e complicanze
parastomali (1).
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Introduzione

Il potenziale ruolo diagnostico dell’endoscopia con vi-
deocapsula resta ancora da definire. In circa il 15% dei
pazienti con MICI localizzata al colon i dati clinici radio-
logici endoscopici e istologici sono compatibili con la
diagnosi sia di CU che di MC. Questa condizione viene
definita Colite Indeterminata (Cl). L'eziologia delle MICI &
sconosciuta. Non esiste pertanto una terapia curativa.
Nonostante le MICI abbiano un decorso cronico-ricor-
rente che si protrae per tutta la vita, la maggior parte dei
pazienti ha un decorso favorevole. La mortalita & so-
vrapponibile a quella della popolazione generale o solo
lievemente aumentata. Il trattamento delle MICI & quindi
essenzialmente sintomatico e gli obiettivi terapeutici, pur
avendo rilevanza clinica nel breve termine (induzione
della remissione, mantenimento della remissione, pre-
venzione della recidiva postchirurgica nella MC, rispar-
mio steroideo, miglioramento della qualita di vita) hanno
uno scarso impatto sulla storia naturale della malattia.
Negli ultimi anni, tuttavia, lo scenario terapeutico sta
cambiando. Da una parte l'introduzione delle terapie
biologiche ha offerto nuove possibilita terapeutiche per i
pazienti con malattia severa e refrattaria al trattamento
convenzionale. La capacita dell’Infliximab di indurre e
mantenere la guarigione delle lesioni mucose potrebbe
sensibilmente modificare il decorso della malattia in ter-
mini di riduzione della necessita di ospedalizzazione e di
chirurgia. Dall’altra parte si € verificata negli ultimi anni
una rivalutazione critica della terapia convenzionale gra-
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zie alle numerose revisioni sistematiche e meta-analisi
pubblicate in letteratura: questo ha permesso di otti-
mizzare la terapia nella pratica clinica. Discuteremo le
strategie terapeutiche della CU e della MC sulla base
delle evidenze disponibili in letteratura.

Terapia della colite
ulcerosa (igura 1)

Colite ulcerosa lieve-moderata

Gli aminosalicilati sono il farmaco di prima scelta nel
trattamento della CU lieve-moderata sia nell'induzione
che nel mantenimento della remissione. Lefficacia del-
la salazopirina & nota da oltre 50 anni: la scoperta, alla
fine degli anni 70, che il 5-ASA ¢ il principio attivo della
salazopirina, ha radicalmente cambiato I'utilizzo dei sa-
licilati nella pratica clinica. Disponiamo oggi di diverse
formulazioni di 5-ASA in forma a rilascio programmato
pH o tempo dipendente in grado di liberare il farmaco a
livello dell’ileo distale e del colon. La possibilita di som-
ministrare il 5-ASA per via rettale, sotto forma di suppo-
ste, clismi, schiume o gel, permette di raggiungere ele-
vate concentrazioni del farmaco a livello del colon sini-
stro e appare particolarmente utile nel trattamento del-
le coliti distali. L’efficacia del 5-ASA per via rettale come
trattamento di prima scelta nella colite distale lieve-mo-
derata & supportata da ampie evidenze. Tre meta-ana-
lisi (2-4) dimostrano infatti che il 5-ASA topico & signifi-
cativamente superiore al placebo nell’induzione e nel
mantenimento della remissione (rispettivamente OR =
7,7; 95% Cl 4,8-12,3; OR = 5,6; 95% CI 3,0-10,5).
Nell'induzione della remissione il 5-ASA topico ¢ inoltre
piu efficace degli steroidi topici (OR = 2,4; 95% CI 1,7-
3,4); rispetto al 5-ASA per os, il 5-ASA topico appare
superiore sia nell'induzione che nel mantenimento della
remissione (rispettivamente OR = 4,1; 95% CI 1,5-10,9;
OR =2,3; 95% Cl 1,1-4,8) (2-4). Non vi € rapporto do-
se-risposta nella terapia con 5-ASA per via rettale: la te-
rapia combinata (salicilati topici piu salicililati per os) puo
offrire comunque un guadagno terapeutico rispetto alla
sola terapia rettale o per os, ma non € chiaro se cio sia
dovuto alla doppia via di somministrazione o piuttosto
a un effetto di dose cumulativa di salicilati (5-7). Nelle
coliti estese I'efficacia del 5-ASA per os € ampiamente
documentata. Il 5-ASA ¢ significativamente superiore al
placebo nell'indurre la remissione clinica e la sua effica-
cia & sovrapponibile a quella della Salazopirina. Nella
somministrazione orale vi & un chiaro rapporto dose-ri-
sposta. Negli studi controllati contro placebo, dosi di 5-
ASA inferiori a 2g/die non mostrano un guadagno signi-
ficativo; un guadagno terapeutico si osserva con dosi
superiori a 2g/die e aumenta con dosi superiori a 3

g/die (8). Non € ad oggi definita la dose “ottimale” di 5-
ASA per os ma le principali linee guida raccomandano
una dose orale fino a 4,8 g/die (9). Nel mantenimento
della remissione il 5-ASA per os € significativamente su-
periore al placebo ma sensibilmente inferiore alla sala-
zopirina. La maggiore tollerabilita del 5-ASA fa si che
questo & oggi il farmaco utilizzato in prima scelta (10).

Colite ulcerosa moderata-severa
La maggior parte dei pazienti con CU risponde favo-
revolmente alla terapia con soli salicilati per os e/o per
via topica. Nei pazienti che non rispondono ai salicila-
ti, € nei pazienti con malattia in fase di attivita mode-
rata-severa, il trattamento di prima scelta & rappre-
sentato dagli steroidi sistemici. In studi di popolazione
€ emerso che solo il 34% dei pazienti con CU neces-
sita di un trattamento steroideo (11). Lefficacia dei
corticosteroidi nel trattamento della CU attiva € nota
dagli anni 50 (12). Il prednisone per via orale mostra
una efficacia dose-dipendente fra 20 e 60 mg/die; la
dose di 60 mg appare leggermente piu efficace di 40
mg ma a prezzo di una maggior frequenza di effetti
collaterali (13). Una alternativa agli steroidi convenzio-
nali & rappresentata dal beclometasone dipropionato,
uno steroide di sintesi a bassa biodisponibilita. In uno
studio controllato, la somministrazione di beclometa-
sone dipropionato, alla dose di 5 mg/die, in aggiunta
al 5-ASA 3,2 g/die ¢ risultata superiore alla sola tera-
pia con 5-ASA nell'indurre la remissione clinica a 4
settimane (58,6% vs 34,4%, p = 0,008) (14). Il tratta-
mento con steroidi sistemici & efficace nell'indurre la
remissione clinica in circa I'80% dei pazienti, il 16%
non risponde e il 22% diventa cortico-dipendente (11).
Anche se ['efficacia degli immunomodulatori azatiopri-
na e 6-mercaptopurina nel trattamento delle CU refrat-
taria e steroido-dipendente non & supportata da forti
evidenze come per la MC, questi farmaci vengono co-
munemente impiegati nella pratica clinica (15) partico-
larmente nella malattia corticodipendente in quanto un
effetto di risparmio steroideo da parte degli immuno-
soppressori € ben documentato (16,17).

Colite ulcerosa severa

Circa il 15% dei pazienti con CU pu0 andare incontro
a un attacco severo. La colite severa viene definita an-
cora 0ggi in base ai criteri di Truelove e Witts (> 6 eva-
cuazioni/24ore, sanguinamento costante, temperatu-
ra corporea > 37,8°C, frequenza cardiaca > 90/m, va-
lori di emoglobina < 10,5g/dl, velocita di eritrosedi-
mentazione superiore a 30) (12). La colite severa e
una condizione potenzialmente letale: diversi parame-
tri clinici e strumentali (frequenza di evacuazioni, pro-
teina C reattiva, alcalosi metabolica, distensione gas-
sosa del tenue, ipoalbuminemia, lesioni endoscopiche
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fig. 1: algoritmo terapeutico della colite ulcerosa
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severe) sono stati indicati come predittivi di non rispo-
sta alla terapia medica, di rischio di complicanze (me-
gacolon tossico, perforazione, disfunzione multiorgano)
e di necessita di chirurgia (18). Il trattamento della CU
severa € un trattamento intensivo che si basa su un at-
tento monitoraggio del paziente da parte del gastroen-
terologo e del chirurgo. Il cosiddetto “regime intensivo”
di Oxford, basato sugli steroidi per via ev e per via ret-
tale, la nutrizione parenterale, gli antibiotici, la correzio-
ne degli squilibri idro-elettrolitici € acido base, le emo-
trasfusioni, anche se mai validato in nessun trial clinico
controllato, € oggi universalmente praticato. Lintrodu-
zione del regime intensivo ha permesso di ridurre la
mortalita per CU severa da oltre il 30% a meno del 3%
inclusa la mortalita perioperatoria (18), a prezzo di circa
i 30% di colectomie. Circa il 70% dei pazienti risponde
al trattamento intensivo in un periodo variabile frai 5 e
10 gg. Fino agli anni 90 i pazienti non responsivi erano
comunque canditati alla chirurgia. Oggi, fermo restan-
do che la chirurgia trova ancora indicazione assoluta
nei pazienti che mostrano segni di deterioramento clini-
co 0 che vanno incontro a complicanze, la ciclosporina
A puo essere una valida alternativa in quei pazienti che,
pur non mostrando segni di peggioramento, non ri-

spondono in modo completo al trattamento intensivo
(19). Lesperienza clinica di molti centri di riferimento ha
evidenziato che circa il 70% dei pazienti trattati con ci-
closporina va in remissione nel breve termine ma solo |l
45% evita la colectomia nel medio-lungo termine (20).
Lefficacia a lungo termine della terapia con ciclospori-
na é potenziata dal trattamento di mantenimento con
azatioprina o 6-mercaptopurina (21,22). Recentemente
un piccolo trial clinico controllato ha dimostrato che I'In-
fliximab € significativamente superiore al placebo nel ri-
durre il rischio di colectomia nei pazienti con CU seve-
ra refrattaria (OR = 4.9; 95%Cl 1.4 - 17) (23).

Terapia della malattia
di Crohn (figura 2)

Malattia di Crohn lieve-moderata

Nella MC in fase attiva lieve-moderata, nella pratica
clinica vengono comunemente impiegati in prima
scelta i salicilati o gli antibiotici (metronidazolo o cipro-
floxacina); in caso di non risposta, si ricorre agli steroi-
di sistemici. Tuttavia I'efficacia dei salicilati e degli an-
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tibiotici nell’indurre la remissione clinica non & suppor-
tata da forti evidenze. La salazopirina mostra un mo-
desto vantaggio rispetto al placebo ma solo nelle lo-
calizzazioni coliche della malattia, mentre i risultati de-
gli studi clinici controllati condotti con diverse formula-
zioni di 5-ASA sono controversi. Con dosi di 5-ASA in-
feriori a 3g/die non vi € nessuna differenza fra farma-
co e placebo; un modesto guadagno terapeutico si &
osservato in un solo studio con una dose di 4g/die.
Questo dato non & tuttavia stato confermato in due
successivi studi clinici controllati mai pubblicati (24).
Nella malattia a localizzazione ileale la formulazione di
5-ASA in microgranuli, alla dose di 4 g/die, € risultata
altrettanto efficace degli steroidi in un singolo studio
controllato (25). Anche per il metronidazolo € la cipro-
floxacina non vi sono evidenze controllate che sosten-
gano la loro efficacia nella MC attiva. | trials clinici con-
trollati contro placebo sono negativi (26,27) e la con-
clusione che gli antibiotici mostrano una discreta effi-
cacia nelle localizzazioni coliche della malattia non pud
essere generalizzata in quanto si basa su analisi di
sottogruppo post hoc su piccoli numeri di pazienti
(26). Un approccio al trattamento della MDC attiva lie-
ve moderata potrebbe essere I'uso della Salazopirina
nella malattia a localizzazione colica e della budesoni-
de nella malattia a localizzazione ileale o ileo-cecale
(28). La budesonide & uno steroide di sintesi dotato di

elevata attivita anti-infiammatoria e di bassa biodispo-
nibilita grazie a un elevato metabolismo epatico (intor-
no al 90%) al primo passaggio. Alla dose di 9 mg/die
la budesonide & superiore al placebo e al 5-ASA nel-
indurre la remissione clinica (29-30). Rispetto agli
steroidi convenzionali la budesonide ha una efficacia
lievemente inferiore ma un minor rischio di effetti col-
laterali. In una meta-analisi su 4 studi clinici controllati
(31) la percentuale cumulativa di remissione clinica a 8
settimane, con una dose di 9 mg/die di budesonide,
e del 52%, contro il 60% di remissione ottenuta con
gli steroidi convenzionali (“rate difference” -8,5%; 95%
Cl: -16,4%, -0,7%; P=0,02; NNT =12), con una fre-
quenza di effetti collaterali da steroidi significativamen-
te ridotta rispetto agli steroidi convenzionali (“rate dif-
ference” -22,4%; 95% Cl - 32%, -12,8%; P < 0,001;
NNT = 5).

Malattia di Crohn moderata-severa
Nelle forme moderate-severe, o nelle forme lievi-mo-
derate che non rispondono al trattamento di primo li-
vello, il trattamento di prima scelta & rappresentato
dagli steroidi sistemici. In studi di popolazione € emer-
so che solo il 43-56% dei pazienti con MC necessita
di un trattamento steroideo (11,32). Cio significa che
circa la meta dei pazienti con MC in fase attiva posso-
no essere trattati con successo con salicilati, antibio-

|_ fig. 2: algoritmo terapeutico della malattia di Crohn
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tici o budesonide senza ricorrere agli steroidi sistemi-
ci. Vi &€ ampia evidenza di efficacia degli steroidi siste-
mici nell'indurre la remissione clinica della MC in fase
attiva in tutte le localizzazioni della malattia: una rispo-
sta clinica si ottiene in circa I'80% dei casi (33,34): con
dosi di prednisone di 1mg/kg/die per almeno 3 setti-
mane il tasso di remissione clinica pud aumentare fino
al 92% (35).

Malattia di Crohn

refrattaria e steroido-dipendente
Circa il 20% dei pazienti trattati con steroidi non va in
remissione (malattia refrattaria) e una percentuale va-
riabile, ma fino al 30%, dopo una risposta iniziale ripre-
senta i sintomi alla riduzione di dose dello steroide o
precocemente alla sospensione del farmaco (malattia
steroido-dipendente) (32). Nella malattia corticodipen-
dente la scelta terapeutica corrente & I'introduzione di
un immunomodulatore quale I'azatioprina alla dose di
2-2,5 mg/kg/die o la 6-mercaptopurina alla dose di 1-
1,5 mg/kg/die (36). Gli immunomodulatori sono effica-
ci nell'indurre la remissione clinica, nel mantenere la re-
missione clinica e nel favorire il risparmio steroideo
(37,38). Il limite principale di questi farmaci ¢ la lenta ef-
ficacia terapeutica (oltre le 17 settimane) e gli effetti col-
laterali che rendono necessaria la sospensione del far-
maco nel 10-15% dei pazienti. Un’alternativa all’aza-
tioprina e alla 6-mercaptopurina, nei pazienti non re-
sponders o intolleranti, & rappresentata dal metotrexa-
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te la cui efficacia, nell'induzione della remissione, nel
mantenimento della remissione, e nel risparmio steroi-
deo, & sovrapponibile a quella dell’azatioprina e della
6-mercaptopurina (39,40) (figura 3). | pazienti con MC
refrattaria fino a pochi anni fa erano candidati alla chi-
rurgia. Oggi, con 'introduzione delle terapie biologiche,
lo scenario terapeutico € radicalmente cambiato. Gli
anticorpi monoclonali anti-TNF (Infliximab) sono stati
impiegati nel trattamento della malattia attiva di grado
severo e refrattaria e nella malattia fistolizzante. Cinque
studi clinici controllati, per un totale di oltre 1000 pa-
zienti arruolati, hanno dimostrato che I'Infliximab & effi-
cace nell’'indurre la risposta clinica e la remissione cli-
nica nella malattia attiva “infammatoria” e nella malat-
tia “fistolizzante” (41,42).

La somministrazione di Infliximab ogni 8 settimane &
efficace nel mantenere la risposta clinica e la remissio-
ne sia nella malattia infiammatoria che nella malattia fi-
stolizzante (43,44,45). Linfliximab & inoltre in grado di
indurre e mantenere la guarigione delle lesioni muco-
se (46).

Nella figura 4 sono rappresentati i risultati dei 5 trials
clinici controllati che hanno utilizzato I'infliximab nella
MC. Limpiego dell'infliximab nella pratica clinica ha
fornito risultati sovrapponibili a quelli dei trials control-
lati. In un’ampia esperienza multicentrica italiana con-
dotta su 573 pazienti con malattia infammatoria o fi-
stolizzante, una risposta clinica si & osservata
nel’80% dei casi (47).

|‘ fig. 3: efficacia degli immunomodulatori |
20 0 20 20 6o | 9uadagno terapeutico
| ! ! ! (95% Cl) NNT
induzione # 24,0% (3,0%-45, 1%) 4
della
remissione 20,2% (5,2%-35,2%) 5
mantenimento e 22,6% (6,6%-38,5%) 5
della
remissione 26,1% (4,4%-47,8%) 4
. . “ 25,7% (5,1%-46,3%) 4
risparmio
steroldeo 30,8% (9,6%-52,0%) 4
placebo AZA/6-MP s Metotrexate
Efficacia degli immunomodulatori Azatioprina, 6-Mercaptopurina e Metotrexate nel trattamento della malattia di Crohn
relativamente a tre obiettivi terapeutici: induzione della remissione, mantenimento della remissione e risparmio steroideo.
L’efficacia e espressa come guadagno terapeutico percentuale rispetto al placebo con intervalli di confidenza al 95%.
NNT = numero di pazienti da trattare per ottenere un beneficio in pit rispetto al placebo.
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Mantenimento della remissione
Non vi € evidenza di efficacia dei salicilati nel manteni-
mento della remissione clinica della MC (48). Anche gli
steroidi, sia gli steroidi convenzionali che la budesoni-
de, non sono superiori al placebo nel mantenere la re-
missione (49,31). Gli unici farmaci per i quali vi & evi-
denza di efficacia nel mantenimento della remissione
sono l'azatioprina, la 6-mercaptopuring, il metotrexa-
te e linfliximab (38,40,43,44). Limpiego di questa
strategia terapeutica € comunque limitato ai pazienti
con malattia refrattaria o corticodipendente. L'inflixi-
mab puo indurre una rapida remissione clinica ed es-
sere utilizzato come terapia “ponte” in attesa dell’effi-
cacia della azatioprina o 6-mercaptopurina.

Prevenzione delle recidive
postchirurgiche

Circa I’'80% dei pazienti con MC necessita di almeno
un intervento di resezione nel decorso della malattia,
per complicanze fistolizzanti, stenosanti o per refratta-
rieta alla terapia medica. A un anno dal primo inter-
vento di resezione il 60-80% dei pazienti presenta le-
sioni ex novo a livello dell’anastomosi (recidiva endo-

scopica), il 10-20% dei pazienti presenta sintomi di
malattia (recidiva clinica) e il 5% dei pazienti necessita
di un nuovo intervento chirurgico (recidiva chirurgica)
(50). La gravita delle lesioni endoscopiche a 1 anno
dall’intervento & predittiva del successivo decorso cli-
nico (51). Diversi farmaci sono stati impiegati in studi
controllati nella prevenzione della recidiva: 5-ASA, an-
tibiotici (metronidazolo, ornidazolo), azatioprina e 6-
mercaptiopurina, budesonide, probiotici, terapie bio-
logiche (interleukina 10). Lefficacia del 5-ASA € am-
piamente documentata (48): il trattamento continuati-
vo con 5-ASA dopo l'intervento riduce il rischio di re-
cidiva clinica del 10% (95% CI -16,9%, -3,2%; NNT
10) rispetto al placebo o a nessun trattamento ed &
0ggi raccomandato in tutti i pazienti con MC che ven-
gono sottoposti a resezione. Il metronidazolo, sommi-
strato per 3 mesi dopo l'intervento di resezione, & ri-
sultato efficace in un singolo studio nel ridurre il tasso
di recidive endoscopiche severe a 3 mesi e di recidiva
clinica a 1 anno ma non a 2 e 3 anni. L’'uso del metro-
nidazolo e tuttavia limitato dall’elevata frequenza di ef-
fetti collaterali (52). 'azatioprina appare altrettanto ef-
ficace del 5-ASA nella prevenzione della recidiva clini-

|_ fig. 4: efficacia dell'Infliximab nella malattia di Crohn ]
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Lefficacia € espressa come guadagno terapeutico percentuale rispetto al placebo con intervalli di confidenza al 95%.
Gli obiettivi terapeutici considerati nella malattia infiammatoria e nella malattia fistolizzante sono la risposta clinica e la
remissione clinica. NNT = numero di pazienti da trattare per ottenere un evento favorevole in pit rispetto al placebo.




ca e non e pertanto raccomandata come terapia di
prima scelta. Tuttavia, nei pazienti che vanno incontro
al secondo intervento di resezione, I'azatioprina sem-
bra essere piu efficace del 5-ASA nel prevenire la re-
cidiva clinica (53). Non vi e evidenza di efficacia della
budesonide (31), dei probiotici (54) e dell’interleukina
10 (55) nella prevenzione della recidiva postchirurgica.
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