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Summary

Background: The treatment of Inflammatory bowel disease comes from many years of espe-
rience, clinical trials and mistakes.
Discussion: In patients with active Crohn disease steroids are considerated the first choice, but
recently, the introduction of anti-TNF alfa agents (infliximab and adalimumab) has changed the
protocols. Anti-TNF are also used for closing fistula after surgical curettage. An efficently
preventive treatment of Crohn disease still has not been found but hight dose of oral salicylates,
azatioprine or 6-MP and antibiotics might be useful. In severe attacks of ulcerative colitis, high
dose iv treatment of steroids are required for a few days. Later on, a further treatment with anti-
TNF might delay the need of surgery. In patients with mild to moderate attacks of ulcerative
colitis, topical treatment is preferred, it consists of enemas, suppositories or foams containing
5-aminosalycilic acid, traditional steroids, topical active steroids. Topical treatment can be
associated with oral steroids or oral salicylates. Oral salicylates or azatioprine are used for
prevention of relaps.
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Gestione del paziente con malattia di Crohn
luminale in base al grado di attività di malattia

Il grosso dilemma nella terapia della malattia di Crohn (MC)
non è solo ‘‘come’’ trattare il paziente, ma anche ‘‘quale
paziente’’ trattare. La scelta terapeutica scaturisce da una
serie di valutazioni: fattori di rischio del paziente (fumo, uso
di contraccettivi orali), caratterizzazione della malattia
(numero delle recidive annue), presenza di eventuali
ati.
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Tabella 1 Parametri per la valutazione del grado di attività
della malattia di Crohn.

� Quadro clinico
- N. evacuazioni
- Presenza di sangue e muco nelle feci
- Dolore addominale
- Febbre
- Calo ponderale
� Quadro laboratoristico
- Indici di flogosi
- Anemia
� Malattia perianale
� Manifestazioni extraintestinali
� Eventuali interventi chirurgici precedenti
� Stato emotivo del paziente
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complicanze che richiedono un approccio chirurgico e che
non possono trarre giovamento dalla terapia medica. Il passo
successivo consiste nel quantificare l’attività di malattia. Gli
indici di attività, sebbene usati sempre negli studi clinici,
sono scarsamente utilizzabili nella pratica quotidiana, nella
quale si ricorre a un giudizio clinico globale (tabella 1). In
base a quest’ultimo, l’attività viene divisa in tre gradi, lieve,
moderato e severo.

L’uso della salazopirina (SASP) e della mesalazina (acido
5-aminosalicilico, 5-ASA) nel trattamento della MC lieve-
moderata ha fornito risultati controversi, non solo per la
minore efficacia rispetto alla colite ulcerosa (CU), ma anche
per l’elevata efficacia del placebo nei trial controllati. La
SASP, utilizzata a un dosaggio pari a 3 g/die, induce la
remissione nel 58% dei casi e trova impiego soprattutto
nelle forme che coinvolgono anche il colon oppure che
presentano manifestazioni extraintestinali quali, per esem-
pio, le mioartralgie [1—3]. Il 5-ASA, invece, è efficace solo
a dosaggi alti, pari a 4,5 g/die, con remissione nel 43%
dei pazienti [4]. Una valida alternativa alla terapia tradizio-
nale è rappresentata dalla budesonide, steroide ad azione
locale; la formulazionea rilascio controllato di questo farmaco
ne permette la liberazione nell’ultima ansa ileale e nel ceco.
Figura 1 Algortimo terapeutico ne
I risultati forniti dai diversi trial clinici realizzati hanno dato
ottimi risultati e, in particolare, si è visto come la budesonide
sia più efficace del placebo e del 5-ASA; inoltre si è notata la
stessa efficacia per questo farmaco e per il prednisone se li si
somministra alla stessa dose ottimale, pari a 9 mg in un’unica
soluzione per 8 settimane [5,6].

Allo stato attuale il metronidazolo e la ciprofloxacina,
utilizzati da soli o in combinazione, alla posologia di 1 g/die
ciascuno, costituiscono una valida alternativa allo steroide
nella terapia delle forme acute di MC, soprattutto nei
pazienti che presentano febbre, ascessi, pus nelle feci e
manifestazioni tossiche, tutti segni evidenti di una parteci-
pazione batterica al processo [7].

Negli attacchi severi, la terapia si basa quasi esclusiva-
mente sulla somministrazione di un cortisonico per via siste-
mica. Il più usato è sicuramente il metilprednisolone, che alla
dose iniziale di 0,75-1 mg/kg/die induce la remissione del
quadro sintomatologico nell’80-90% dei casi [8—10]. Dopo
l’induzione della remissione, la dose del farmaco deve es-
sere ridotta progressivamente sino alla sospensione. Durante
questa fase di terapia la sintomatologia si ripresenta in un
12-15% circa dei casi e, dopo sei mesi dalla sospensione, si
ha una ripresa della malattia nel 31-45% dei pazienti.
Il trattamento a lungo termine con steroidi sarebbe efficace
nel mantenere la remissione della malattia, ma i numerosi
effetti collaterali a questi legati non ne permettono l’uti-
lizzo [11]. Inoltre il 30-40% dei pazienti sviluppa steroido-
dipendenza già dopo il primo ciclo di terapia e dall’8 al 40%
dei pazienti con attacco severo non risponde al cortisone
(steroido-resistenza) [12—14] (fig. 1).

In questi casi può trovare applicazione l’infliximab; studi
clinici controllati hanno dimostrato la sua efficacia nella
prevenzione della fistolizzazione nelle ulcere profonde del
retto e nella malattia luminale in cronica attività resistente
alla terapia tradizionale [15,16]. Rimangono tuttavia aperte
alcune problematiche importanti, quali: se effettuare tera-
pia con infliximab precocemente per evitare l’evolvere delle
lesioni iniziali o effettuarla invece quando un paziente non
abbia risposto ai farmaci tradizionali; se protrarre la terapia
con infliximab per periodi di un anno o per periodi più
prolungati; se lo scopo sia quello di trattare i sintomi o le
lla malattia di Crohn luminale.



Figura 2 Fistole perianali secondo i criteri di Parks. A: fistola
superficiale; B: fistola intersfinterica; C: fistola transfinterica; D:
fistola soprasfinterica; E: fistola extrasfinterica.
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lesioni; quale sia il grado di sicurezza che può offrire nel
breve e nel lungo termine.

Recente possibile alternativa terapeutica all’infliximab è
l’adalimumab, anticorpo monoclonale completamente uma-
nizzato e quindi con inferiori effetti immunogenici. Sono stati
condotti vari studi placebo-controllati sul trattamento con
adalimumab in pazienti adulti affetti da MC di grado mode-
rato-severo. Tali studi (CLASSIC I e II, GAIN, CHARM) hanno
dimostrato un’efficacia significativa e un buon profilo di
sicurezza [17—20].

I dubbi inerenti al trattamento della malattia in fase
attiva sono moltiplicati quando si deve considerare, invece,
la terapia di mantenimento della remissione. I trial riportati
in letteratura non sono omogenei soprattutto nella selezione
dei pazienti arruolati. Lo studio con metanalisi sottolinea un
vantaggio nel trattamento a lungo termine con 5-ASA rispetto
al placebo, anche se la differenza statistica è stata raggiunta
al limite della significatività [21—23]. Tuttavia, non esiste
accordo sul tipo di formulazione da usare e sul dosaggio del
farmaco, che comunque dovrebbe essere pari a 2,4-3 g/die.
Nel caso di recidive frequenti e di steroido-dipendenza ci si
può avvalere degli immunomodulatori per os (azatioprina/
6-mercaptopurina, metotrexato) oggi introdotti sempre più
precocemente e in molti centri utilizzati già dopo la prima
riacutizzazione [24]. Gli analoghi purinici (azatioprina
2-2,5 mg/kg/die, 6- mercaptopurina 1-1,5 mg/kg/die) sono
caratterizzati da un periodo di latenza e la loro efficacia si
manifesta dopo almeno 17 settimane dall’inizio del tratta-
mento; inoltre il paziente in terapia con questi farmaci deve
essere sottoposto a uno stretto follow-up laboratoristico per
evidenziare possibili alterazioni della crasi ematica, nonché
della funzionalità epatica e pancreatica [25—27]. In caso di
intolleranza è indicato l’uso del metotrexato alla dose di
15 mg/settimana im. È importante inoltre l’astensione dal
fumo, ormai dimostrato fattore di rischio nel favorire le
riacutizzazioni, l’insorgenza di complicanze e il rischio di
precoce reintervento chirurgico [28—32].

Nei pazienti sottoposti a intervento chirurgico ‘‘curativo’’,
la recidiva endoscopica precoce a 6-12 mesi dall’intervento
è predittiva di recidiva clinica della malattia nei successivi
18 mesi. In questi pazienti sembra che la terapia con 5-ASA,
a un dosaggio di 3 g/die, riduca il numero delle recidive:
diversi studi sembrano convalidare tale osservazione [33,34].

Nei pazienti con unamalattia particolarmente aggressiva o
che abbiano già subito due o più interventi resettivi, è indicato
il trattamento con azatioprina o 6-mercaptopurina, dopo aver
considerato che l’entità della resezione non sia tale da pre-
giudicare l’assorbimento del farmaco; in tal caso conviene
protrarre la durata del trattamento per diversi anni (3-4 anni),
ma anche a questo proposito le opinioni sono discordanti.

Circa il 70% dei pazienti sottoposti a resezione chirurgica
presenta una recidiva di malattia entro 10 anni dall’inter-
vento; è quindi necessario intraprendere il più precocemente
possibile la terapia preventiva.

Gestione del paziente con malattia perianale
di Crohn

La malattia di Crohn è complicata dalla presenza di fistole
perianali nel 17-43% dei pazienti (fig. 2). La sede della
malattia influisce sull’incidenza delle fistole. Infatti, come
confermano diversi studi, la localizzazione al colon ha una
più alta incidenza di fistole perianali rispetto alla sola loca-
lizzazione ileale; inoltre l’incidenza raggiunge il 100% nei
pazienti con il retto coinvolto dalla malattia.

Un’adeguata valutazione diagnostica che determini la
sede e il tipo di fistola, la presenza di ascessi e l’eventuale
coinvolgimento del retto è molto importante per un corretto
approccio terapeutico, che si avvale di strategie sia mediche
sia chirurgiche. Infatti, nonostante il trattamento delle
fistole perianali sia storicamente chirurgico, nella malattia
di Crohn è spesso necessario associare anche la terapia
medica, che è basata sull’uso degli antibiotici.

L’efficacia di questa terapia è stata valutata in studi non
controllati condotti su un piccolo numero di pazienti [35]. Il
metronidazolo si è rivelato efficace alla dose di 1-1,5 g/die,
ma questi risultati sono controbilanciati dalla scarsa tolle-
rabilità del farmaco e dalla recidiva delle fistole alla sua
sospensione. La terapia combinata con ciprofloxacina alla
dose di 1.000-1.500 mg/die + metronidazolo alla dose di 500-
1.500 mg/die determina una completa guarigione nel 28% dei
pazienti e un notevole miglioramento nel 64%. Anche la
6-mercaptopurina sembra avere effetto nell’induzione e
nel mantenimento della chiusura delle fistole, come dimo-
strato da diversi studi [36,37].

D’altro canto, il trattamento chirurgico delle fistole
spesso richiede procedure multiple, tra le quali: il drenaggio
degli ascessi, l’incisione della fistola (fistulotomia) per le
forme superficiali, per le fistole transfinteriche basse e per le
intersfinteriche con tratto basso semplice, e il posiziona-
mento di un setone in caso di fistole transfinteriche alte,
sovrasfinteriche ed extrasfinteriche; le recidive sono comun-
que frequenti. Mentre le fistole semplici possono essere
trattate con queste tecniche, le fistole complesse spesso
richiedono una terapia chirurgica molto più aggressiva, come
per esempio interventi di resezione intestinale e/o confe-
zionamento di stomie di protezione. Un terzo delle fistole
complesse, però, rimane aperto.

L’introduzione dell’infliximab ha comportato due grandi
novità: per la prima volta è stato effettuato uno studio



Tabella 2 Classificazione di Baron (gradi di attività della
malattia di Crohn in base ai differenti quadri endoscopici).

Stadio 0 Mucosa colica normale
Stadio 1 Edema della mucosa e perdita del pattern

vascolare
Stadio 2 Edema della mucosa, perdita del pattern

vascolare, erosioni e fragilità
Stadio 3 Ulcerazioni ampie e confluenti a carta

geografica, sanguinamento spontaneo
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controllato avente come obiettivo la terapia delle fistole; è
stata dimostrata un’efficacia non solo nel breve ma anche nel
lungo periodo. Il grande limite degli studi condotti con
infliximab sia nell’induzione della guarigione sia nel mante-
nimento risiede nella modalità di valutazione del successo
terapeutico. La chiusura delle fistole, infatti, veniva giudi-
cata con la semplice manovra di leggera compressione
dell’orifizio esterno, assolutamente insufficiente nella valu-
tazione della chiusura del tragitto fistoloso. Questo tipo di
valutazione ha portato alla formazione di ascessi perianali,
registrati nell’11% dei pazienti nello studio di Present et al.
[38] e nel 12% dei casi nello studio di Sands et al. [39].

L’alta percentuale di tale complicanza è verosimilmente
dovuta a una valutazione effettuata in modo superficiale
(chiusura dell’orifizio esterno) e può essere espressione della
persistente pervietà dell’orifizio interno del tramite fisto-
loso, condizione che predispone alla formazione di raccolte
ascessuali durante il trattamento con infliximab. Per otti-
mizzare la valutazione delle fistole perianali, Schwartz et al.
[40,41] hanno confrontato l’accuratezza di varie metodiche
ottenendo i seguenti risultati: il 91% con ecografia trans-
anale, l’87% con risonanza magnetica nucleare e il 91% con
valutazione chirurgica sotto anestesia. La combinazione di
due metodiche conduce a un’accuratezza del 100%. Quando
sussistono complicanze quali stenosi serrate o sepsi che
controindicano l’utilizzo dell’infliximab somministrato per
via generale, è possibile l’utilizzo dello stesso farmaco iniet-
tato per via locale. È stata infatti dimostrata la sua efficacia,
in casi selezionati e in mani esperte, nell’induzione della
cicatrizzazione di situazioni perianali complesse, con il van-
taggio di minimi effetti sistemici [42] (fig. 3).

Gestione del paziente con colite ulcerosa
in base al grado di attività di malattia

Il monitoraggio dei pazienti con CU è più facile rispetto a
quello nei pazienti con MC, in quanto la severità dei sintomi
e l’attività di infiammazione sono strettamente correlate
Figura 3 Algoritmo terapeutic
quando il coinvolgimento del grosso intestino è di impor-
tante entità. La facile accessibilità della mucosa colica
all’esame endoscopico e istologico assicura, inoltre, ulteriori
informazioni rispetto al grado di infiammazione (tabella 2).

Per un corretto approccio terapeutico, è necessario valu-
tare sia la severità sia l’estensione della malattia. Le forme
lievi-moderate rappresentano il 90% dei casi. Il trattamento
di scelta nelle coliti distali lievi-moderate è il 5-ASA
in somministrazione topica. Gli aminosalicilati orali sono
efficaci sia nella malattia distale sia nella malattia estesa,
ma in quella distale la percentuale di remissione ottenibile
è significativamente inferiore in confronto a quella raggiunta
con le preparazioni topiche. Una combinazione di aminosa-
licilati orali e topici può essere maggiormente efficace,
rispetto al singolo agente, nei pazienti refrattari [43,44].

Se il paziente non risponde dopo 2-4 settimane di terapia
topica e/o orale con 5-ASA, può essere considerato l’uso di
nuovi steroidi, quale beclometasone dipropionato (BDP),
somministrati come clisteri. Essi hanno un’efficacia sovrap-
ponibile a quella dei corticosteroidi sistemici, ma determi-
nano un’inibizione significativamente inferiore dell’asse
ipotalamo-ipofisario-surrenale e dei livelli plasmatici di cor-
tisolo [45,46].

In caso di persistente refrattarietà o nei casi in cui i
sintomi siano particolarmente problematici sono indispensa-
bili gli steroidi convenzionali. Solitamente viene utilizzato il
prednisone alla dose di 40-60 mg/die fino a un sostanziale
o della malattia perianale.



Figura 4 Terapia della colite ulcerosa distale ad attività. lieve-
moderata.

Tabella 3 Definizione di attacco severo di colite ulcerosa
secondo Truelove e Witts.

> 6 scariche con diarrea mucosanguinolenta + almeno uno dei
seguenti segni:
� Febbre (temperatura corporea > 37,8 8C)
� Tachicardia (frequenza cardiaca > 90 bpm)
� Anemia (Emoglobina < 10,5 g/dL)
� Indici di flogosi (VES > 30 mm/h)

Tabella 4 Daily check list per colite ulcerosa ad attività
severa.

� Regolare misurazione di temperature corporea e frequenza
cardiaca
� Registrazione del numero di scariche, della consistenza
delle feci e della presenza di sangue
� Valutazione delle condizioni generali del paziente
� Emocromo, PCR, VES, elettroliti e albumina
� Radiografia diretta dell’addome
� Proctosigmoidoscopia (all’ingresso e dopo 5-7 giorni)
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miglioramento dei sintomi, cui segue la graduale riduzione
della dose dapprima di 5-10 mg/settimana fino al raggiungi-
mento dei 20 mg/die, poi di 2,5 mg/settimana fino a sospen-
sione.

Nei pazienti con attività cronica di malattia o che non
possono essere svezzati dagli steroidi, è stato dimostrato
Figura 5 Terapia della colite ulcerosa estesa ad attività lieve-
moderata.
che l’azatioprina alle dosi di 2-2,5 mg/kg/die o la mercap-
topurina alle dosi di 1-1,5 mg/kg/die possono essere efficaci
nel mantenimento della remissione [47] (figg. 4 e 5).

Ancora oggi, la definizione di attacco severo di CU più
utilizzata nella pratica clinica è quella proposta da Truelove e
Witts circa 50 anni fa, che implica la presenza di 6 o più
scariche diarroiche con muco e sangue e di almeno uno dei
seguenti segni sistemici: febbre (temperatura corporea >
37,8 8C), tachicardia (frequenza cardiaca> 90 bpm), anemia
(emoglobina > 10,5 g/dL) e aumento degli indici di flogosi
(VES > 30 mm/h) (tabelle 3 e 4).

Nelle forme severe di CU, nel tentativo di evitare l’inter-
vento chirurgico, deve essere tentato un trattamento medico
Figura 6 Terapia della colite ulcerosa ad attività severa.



Figura 7 Algoritmo terapeutico nel mantenimento della colite ulcerosa.
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intensivo. Si raccomanda di iniziare la terapia con alte dosi di
prednisone per via endovenosa (0,7-1 mg/kg/die; max
60 mg/die) e successivamente, raggiunto il miglioramento
clinico, di scalare il dosaggio gradualmente. Non vi è diffe-
renza in termini né di efficacia né di safety fra l’impiego
dell’infusione continua o della somministrazione in boli ev
degli steroidi come dimostrato da un recente studio in doppio
cieco italiano [48]. Numerosi studi hanno dimostrato che la
sospensione dell’alimentazione per os non modifica l’esito
dell’attacco severo, a meno che non vi sia una complicanza
in atto (impending megacolon). La dieta orale, anzi, assicu-
ra la fisiologica nutrizione della mucosa.

Il ruolo degli antibiotici nel trattamento della CU ad
attività severa è ancora controverso; sono stati effettuati
molti studi incoraggianti utilizzando tobramicina, rifaximina,
ciprofloxacina, ma ancora insufficienti a determinarne il
ruolo effettivo. Tuttavia i protocolli per il trattamento della
colite severa includono l’impiego degli antibiotici ad ampio
spettro per i pazienti con segni di tossicità o peggioramento
dei sintomi [49—51].

Nel caso di attività moderato-severa e di mancata risposta
allo steroide o di steroido-dipendenza vi è indicazione all’uti-
lizzo dell’infliximab ev. Diversi studi [52—54] hanno dimo-
strato che un regime d’attacco di 3 dosi di infliximab seguito
dal mantenimento delle infusioni ogni 8 settimane è supe-
riore al placebo nel raggiungimento di risposta e remissione
clinica, cicatrizzazione della mucosa e svezzamento dagli
steroidi per una durata variabile da 30 a 54 settimane. Dubbi
rimangono ancora sulla durata di trattamento, sull’associa-
zione con l’immunomodulatore orale e sull’end-point da
perseguire (cicatrizzazione o no delle lesioni endoscopiche)
(fig. 6).
Gli aminosalicilati orali sono la terapia di scelta per
quanto riguarda il mantenimento, in quanto modificano il
decorso naturale di malattia, riducendo il numero di reci-
dive (soprattutto severe) e il rischio di displasia [55—58]
(fig. 7). Nel caso di intolleranza o allergia alla 5-ASA/
sulfasalazina o nei pazienti steroidi-dipendenti, l’unico
trattamento in grado di mantenere la remissione della
malattia è quello con immunosoppressori (azatioprina
alla dose di 2-2,5 mg/kg, 6-mercaptopurina alla dose di
1-1,5 mg/kg). È stato proposto l’uso dei probiotici. Studi
recenti hanno infatti dimostrato per i probiotici un’effica-
cia paragonabile al trattamento tradizionale nel mantenere
i pazienti in remissione, sottolineando, inoltre, l’assenza
di effetti collaterali significativi. Il razionale nell’impiego
dei probiotici nella CU si fonda sulla documentata corre-
lazione tra processo infiammatorio e caratteristiche della
microflora intestinale [59,60].
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