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1 INTRODUZIONE 

1.1 PANORAMICA SULLE IBD: IL MORBO DI CROHN E LA COLITE 

ULCEROSA. 

 

Le IBD (Inflammatory Bowel Disease) o MICI (Malattie Infiammatorie Croniche 

Intestinali) sono patologie croniche ad andamento recidivante e remittente, 

caratterizzate da un'infiammazione cronica in vari tratti dell'apparato gastrointestinale, 

che provoca prevalentemente diarrea e dolore addominale, anche se possono 

manifestarsi sintomi extraintestinali.  

Tipicamente, con il termine IBD si fa riferimento al Morbo di Crohn (CD) e alla Colite 

Ulcerosa (UC), anche se in una minoranza di casi il quadro non è ben distinto e definito 

(Colite Indeterminata). 

L'infiammazione è dovuta ad un’anomala risposta immunitaria linfocitaria della 

mucosa gastrointestinale. 

Sebbene la precisa eziologia rimanga tutt’ora poco chiara, le evidenze suggeriscono 

come la normale flora intestinale sembri innescare il rilascio di mediatori infiammatori 

(citochine e TNF) nei pazienti con una predisposizione genetica multifattoriale.  

Il fattore genetico sembra essere più influente per il CD: la componente genetica è 

suggerita dall’aumento del rischio in familiari di primo grado di pazienti con IBD. (1) 

I geni implicati sembrano essere coinvolti in alterazioni delle barriere epiteliali e delle 

difese immunitarie della mucosa, come nel caso del gene NOD2, il quale codifica per 

la proteina CARD15, in grado di legarsi a frammenti di peptidoglicani batterici a 

livello intracellulare e attivare NF-kB, determinando una risposta immunitaria 

anomala verso i microrganismi presenti a questo livello. (2) 

Altri potenziali fattori patogenetici comprendoni gli anticorpi anticitoplasma dei 

neutrofili (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies, ANCA), presenti nel 70% dei 

pazienti con UC (ma solo nel 5-10% di quelli con CD) e gli anticorpi anti-
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Saccharomyces Cerevisiae (ASCA), riscontrati nel 70-80% dei pazienti con CD 

(nonché nel 10-15% dei pazienti con UC e nel 5% dei soggetti sani di controllo). 

Non sono state identificate specifiche cause ambientali, alimentari o infettive. (3) 

Anche se simili, nella maggior parte dei casi il CD e la UC sono distinguibili: tuttavia, 

circa il 10% dei casi di colite rimane inclassificabile anche post-chirurgicamente. Si 

parla, in questo caso, di colite indeterminata. (1) 

In Italia, l’incidenza delle malattie infiammatorie croniche intestinali è medio-alta, così 

come nel resto del Nord Europa e del Nord America: attualmente si stima che in Italia 

siano circa 250mila le persone affette da IBD. (3) 

È un campo di ricerca ancora in via di sviluppo, e nei confronti della quali l’assistenza 

ai pazienti non si mostra uniforme sul territorio: il paziente con IBD deve essere 

seguito e accompagnato in un percorso terapeutico personalizzato, tenendo anche 

conto di come queste malattie infiammatorie abbiano un notevole impatto sulla 

quotidianità del soggetto affetto (assenza dal lavoro e dalla scuola, difficoltà nelle 

relazioni personali, discriminazione e depressione). 
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1.2 IL MORBO DI CROHN (CD) 

La malattia di Crohn (CD) è una malattia infiammatoria cronica transmurale che 

colpisce, di solito, la parte distale dell'ileo e il colon, ma può localizzarsi in qualunque 

parte del tratto gastrointestinale, dalla zona perianale alla porzione gastroesofagea. 

La parete intestinale si presenta ispessita, con ulcerazioni lineari ed edema della 

sottomucosa che conferisce il caratteristico aspetto “ad acciottolato” (sollevamento 

della mucosa sana, a causa dell’edema infiammatorio sottostante, che va ad alternarsi 

alle ulcerazioni e all’assottigliamento delle porzioni patologiche). (1) 

L’interessamento è tipicamente discontinuo, con aree indenni, e gli aspetti istologici 

caratteristici comprendono: flogosi transmurale, granulomi (spesso assenti), 

fissurazioni e fistole. (1) 

La malattia prende il nome dal gastroenterologo statunitense Burrill Bernard 

Crohn che nel 1932, insieme a due colleghi, ha descritto per primo una serie di pazienti 

con infiammazione dell'ileo terminale (solitamente, appunto, la zona più colpita). 

I sintomi principali sono legati a diarrea (più spesso non ematica), dolore addominale 

e febbre, ma possono sorgere ascessi, fistole interne ed esterne ed occlusione 

intestinale. 

Le manifestazioni extraintestinali del CD sono prevalentemente localizzate a livello 

oculare, cutaneo, articolare e del metabolismo osseo. (2) 

 

1.2.1 Epidemiologia 

C’è una grande evidenza in letteratura di variazione di incidenza e prevalenza del CD 

basata su regione geografica, ambiente, migrazione e gruppi etnici (per esempio, è 2-

6 volte maggiore nelle popolazioni di origine ebraica). (4)  

https://it.wikipedia.org/wiki/Burrill_Bernard_Crohn
https://it.wikipedia.org/wiki/Burrill_Bernard_Crohn
https://it.wikipedia.org/wiki/Ileo_(intestino)
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L’incidenza annuale del CD in Nord America è di 3.1-20 su 100.000 con una 

prevalenza di 200/100.000 abitanti. (4) 

In Italia è stata stimata un'incidenza di 3,7-4,2/100000/anno ed una prevalenza di 50-

54/100000 abitanti. (2) 

Il picco di incidenza è tra 20 e 40 anni, senza differenza tra uomini e donne. (1) 

 

1.2.2 Eziologia e fattori di rischio 

L’eziologia sembra essere complessa, con l’implicazione di diversi fattori di rischio 

genetici ed ambientali che interagiscono tra loro. (3) 

Fino al 15% dei pazienti con CD riportano una storia familiare di IBD (soprattutto CD, 

ma anche UC) e il rischio relativo di sviluppare IBD nei parenti di primo grado degli 

affetti è del 5-8% a seconda della popolazione. (5)  

Se entrambi i genitori sono affetti il rischio di avere un figlio affetto è stimato al 33% 

e la concordanza tra gemelli è del 20-50% tra monozigoti e del 10% per gli eterozigoti, 

il che suggerisce una significativa ma non completa eziologia genetica. (6) Ciò è 

testimoniato anche dal fatto che tra gli stessi gemelli ci possono essere variazioni del 

tipo di IBD e del corso della malattia, anche a seconda di altri fattori esterni (es. fumo).  

Vari geni sono stati studiati per il loro coinvolgimento con CD e l’associazione più 

forte è stata riscontrata con i geni NOD2, IL23R e ATG16L1: pazienti con eterozigosi 

dei geni NOD2/CARD15 hanno un rischio 2-4 volte aumentato di sviluppare malattia 

rispetto a quelli con omozigosi. (7)  

Il gene IL23R è implicato nella differenziazione dei linfociti Th17, e una sua 

alterazione sfocia in una produzione di citochine fuori controllo: i linfociti Th-17 

secernono IL-17, interleuchina chiave nella patogenesi di colite. (8) 
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Ad oggi la valutazione genetica per CD rimane in ambiti di ricerca e non ha ruolo in 

termini di diagnosi, prognosi o trattamento. 

Il fumo (anche quello passivo) rappresenta un fattore di rischio modificabile ormai ben 

noto, che si associa a un rischio aumentato di sviluppare CD. Questo fattore sembra 

essere associato con esordio precoce e decorso più aggressivo (più interventi 

chirurgici, necessità di maggiore immunosoppressione e di maggior numero di 

recidive). (9)  

Si è visto come il fumo vada ad alterare il tono della muscolatura liscia, la funzione 

endoteliale (tramite la produzione di ossido nitrico), l’integrità della mucosa intestinale 

e la composizione del microbiota, causando allo stesso tempo stress ossidativo. (10) 

La dieta è coinvolta soprattutto in termini protettivi per quanto riguarda l’assunzione 

di fibre (soprattutto da frutta), dal momento che queste vengono metabolizzate dai 

batteri intestinali in acidi grassi a corta catena (Short Chain Fatty Acids, SCFA) che 

inibiscono la trascrizione di fattori pro-infiammatori. 

Sembrano inoltre essere in grado di mantenere il trofismo epiteliale mantenendo 

l’integrità della mucosa e riducendo la traslocazione batterica attraverso la parete. (11) 

Anche lo stile di vita in generale sembra avere un effetto sul CD: sonno, esercizio 

fisico e stress sembrano collegati ad attività di malattia in modo bidirezionale. (3) 

L’associazione con appendicectomia è controversa e dibattuta: in particolare se svolta 

per perforazione sembra legata a un rischio aumentato di sviluppare CD, mentre se 

eseguita per altre cause lo è per un rischio diminuito. (12) 

È stato inoltre dimostrato come i pazienti con CD abbiano una minore eterogeneità del 

microbiota intestinale se comparati con individui sani, e questo sembra essere più 

rilevante per CD che per UC. (13) 

A sua volta, la variabilità del microbiota dipende da una serie di altri fattori, prima di 

tutti la dieta, ma anche altri come l’esposizione ad animali, stress e allattamento al 

seno materno. (14) 
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Anche l’utilizzo di antibiotici e FANS sembra essere correlato a un maggior rischio di 

sviluppare malattia, in particolare per l’utilizzo di antibiotici nei primi anni della vita, 

in cui il microbiota è particolarmente sensibile (uno studio evidenzia come il 58% dei 

pazienti pediatrici abbia ricevuto antibiotici nel primo anno di vita, contro il 39% dei 

controlli). (15)  

C’è una forte associazione tra l’utilizzo di FANS e CD, specialmente ad alte dosi e per 

lunghi periodi, tanto che hanno dimostrato poter indurre recidiva in un terzo dei 

pazienti che ne fanno utilizzo (16): questo effetto è ritenuto responsabilità 

dell’inibizione non selettiva delle ciclo-ossigenasi (COX), dal momento che gli 

inibitori selettivi di COX-2 hanno dimostrato di ricoprire un ruolo minore in questo 

senso. (17) 

Anche l’uso di contraccettivi orali ha dimostrato un aumento di 1.5 volte del rischio 

rispetto alle donne che non li assumono. (18) 

Bassi livelli di vitamina D sono associati con aumento del rischio di sviluppare 

malattia e di andare incontro ad ospedalizzazione, così come l’integrazione della 

vitamina stessa migliora l’infiammazione sopprimendo l’espressione di geni pro-

infiammatori (incluso TNF). (3) 

 

1.2.3 Anatomia patologica 

Il CD, a differenza della UC, è caratterizzato da un’infiammazione cronica estesa a 

tutti gli strati della parete intestinale, con interessamento anche del mesentere e dei 

linfonodi regionali. 

La mucosa intestinale viene interessata in modo discontinuo: infatti, segmenti di 

mucosa gravemente danneggiati si alternano ad altri in cui la mucosa ha un aspetto 

apparentemente normale (“skips areas”). Nel 50% dei casi circa di CD a livello colico 

il retto è risparmiato. (1) 
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Nel CD il processo infiammatorio interessa a tutto spessore la parete intestinale fino a 

coinvolgere la sierosa e il mesentere, spiegando in tal modo il caratteristico sviluppo 

di fistole e raccolte ascessuali.  

Come conseguenza dell’infiammazione della sierosa, anse intestinali adiacenti 

tendono a aderire tra loro fino a costituire una massa palpabile, più frequentemente in 

fossa iliaca destra. (3) 

Microscopicamente il reperto di granulomi è l’elemento diagnostico più utile per 

differenziare il CD dalle altre forme di malattia infiammatoria dell’intestino, 

soprattutto dalla colite ulcerosa in cui tale reperto è assente. (19) 

Le caratteristiche microscopiche più tipiche del CD sono: 

- L’infiammazione transmurale cronica: è la caratteristica più frequente ed utile, 

con aggregati linfoidi sottosierosi che formano un "rosario" (stringa di perline) 

sotto la muscolare propria; 

- L’infiltrato linfo-monocitario predominante a livello della tonaca sottomucosa; 

(20) 

- Infiammazione della mucosa: la lesione iniziale sembra essere l’infiltrazione 

focale di granulociti neutrofili dello strato epiteliale. Con la cronicizzazione 

dell’infiammazione si osservano alterazioni architetturali della mucosa: i villi 

diventano atrofici e diminuiscono in dimensioni e numero, può comparire 

metaplasia. 

- Ulcerazioni: possono essere superficiali, infiltrare la mucosa adiacente o 

penetrare in profondità nella parete intestinale. Il passaggio dalla mucosa 

ulcerata a quella normale è spesso improvviso. (21) 

- Granulomi non necrotizzanti o caseosi: in circa la metà dei casi si possono 

formare granulomi simil-sarcoidosici in tutti gli strati del viscere, sia nelle zone 

con malattia attiva sia in quelle non colpite. Questi granulomi sono statti infatti 

osservati lungo tutto il tratto gastrointestinale. I granulomi appaiono come 

piccoli ammassi di istiociti (cellule grandi con abbondante citoplasma e grande 

nucleo pallido), con cellule giganti multinucleate e un orletto circostante di 
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linfociti. Sebbene siano una caratteristica patognomonica di CD, essi sono 

riscontrabili solo in meno del 10% delle biopsie endoscopiche e in circa la metà 

dei segmenti intestinali resecati. (1)  

Questi sono più spesso correlati ad ulcerazioni più piccole perché in quelle più 

profonde gli elementi epitelioidi che li formano sono completamente distrutti. 

Ogni qualvolta questi vengano identificati è comunque fondamentale escludere 

tubercolosi, Yersinia e linfoma. (22) 

- Col passare del tempo si sviluppano fenomeni di fibrosi. (20) 

 

1.2.4 Clinica 

Il CD può coinvolgere qualsiasi parte del tratto gastrointestinale, dalla bocca alla 

regione perianale: in termini di distribuzione di malattia, il 25% dei pazienti ha ileite, 

25% ha colite e 50% ha malattia a localizzazione ileo-colica.  

Circa 1/3 dei pazienti presenta malattia perianale e 5-15% ha coinvolgimento del tratto 

gastrointestinale alto (stomaco ed esofago). (3) 

La diarrea (prevalentemente non ematica) è il sintomo più comune di malattia attiva: 

è causata soprattutto dalla riduzione dell’assorbimento d’acqua e dall’aumento della 

secrezione di elettroliti, ma anche dall’overgrowth batterico caratteristico di malattia 

ostruttiva e dal malassorbimento di acidi e sali biliari in tratti resecati. (3) 

Nell’ileocolite i sintomi possono mimare un’appendicite acuta con dolore nei 

quadranti addominali destri bassi, febbre e diarrea.  

Forme di malattia estensiva possono esitare in malassorbimento e steatorrea. 

L’intensità della febbre è correlata a manifestazioni diverse: se di basso grado può 

essere semplicemente manifestazione di attività di malattia, mentre se è elevata può 

essere spia, ad esempio di un ascesso o di una manifestazione penetrante. 
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È comune una perdita di peso del 10-20% nel paziente con diagnosi di CD, in parte 

dovuta a malassorbimento e in parte alla riduzione dell’introito orale. 

Le più comuni manifestazioni extraintestinali del CD sono: artrite delle grandi 

articolazioni, uveite, irite, episclerite, eritema nodoso e pioderma gangrenoso. (3) 

 

1.2.5 Storia naturale e attività di malattia 

Il CD è una malattia cronica ad andamento recidivante in cui circa la metà dei pazienti 

raggiunge la remissione clinica: circa il 13% dei pazienti ha un decorso libero da 

recidive, il 20% ha una recidiva all’anno e il 67% alterna anni di remissione e anni di 

recidive. (23) 

La prima classificazione internazionale venne proposta a Roma nel 1991: si basava 

sulla distribuzione anatomica, sulla storia e sul comportamento delle lesioni. Questa 

venne sostituita nel 1998 dalla classificazione di Vienna che considerava anche l’età 

all’esordio. (24) 

Nel 2005 venne, infine, proposta la Classificazione di Montréal (che sostanzialmente 

era una revisione di quella di Vienna), che tutt’oggi viene utilizzata in ambito clinico 

e di ricerca. (25) 

Questa valuta essenzialmente tre parametri: 

- Età alla diagnosi; 

- Localizzazione di malattia; 

- Comportamento delle lesioni (infiammatorio, stenosante, fistolizzante). 

A: età alla diagnosi A1: < 16aa  

A2: 17-40aa 

A3: > 40aa 

L: localizzazione 

 

 

 

L1: ileale 

L2: colica 

L3: ileocolica 
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L: localizzazione L4: alto apparato digerente (esclusiva o aggiuntiva a una delle 

altre localizzazioni) 

B: comportamento B1: non stenosante/non penetrante 

B2: stenosante 

B3: penetrante 

+ P: presenza di malattia perianale 

Tabella 1: Classificazione di Montréal per CD. 

Il Lémann Index (LI) è utilizzato, invece, per quantificare il danno gastrointestinale 

globale mediato dal CD in un certo periodo di tempo: può essere utilizzato per 

stratificare i pazienti con malattia aggressiva, indolente e responsiva a terapia. (26) 

Nella maggior parte dei trial clinici l’attività di malattia è definita dal Clinical Disease 

Activity Index (CDAI) per valori maggiori di 220.  

L’indice CDAI è dato dalla somma di 8 componenti, (P1-P8) a ciascuno dei quali viene 

assegnato un peso specifico: numero di evacuazioni, presenza di dolore addominale e 

benessere soggettivo del paziente valutati nell’arco di una settimana, presenza di 

complicanze, necessità di assunzione di antidiarroici, presenza di massa addominale, 

ematocrito, BMI e sue variazioni. 

Negli studi più recenti si utilizza una combinazione tra CDAI > 220 e PCR > 10 mg/l. 

(27) 

Le linee guida ECCO (European Crohn's and Colitis Organisation) categorizzano 

l’attività in: 

- Lieve (per CDAI tra 150 e 220): non ci sono evidenze di complicanze (come 

ostruzioni, disidratazione, ascessi). Il paziente è gestito a livello ambulatoriale, 

mangia e beve autonomamente, con una perdita di peso minore del 10%. 

- Moderata (per CDAI tra 220 e 450): si caratterizza per perdita di peso maggiore 

del 10%, vomito intermittente e tensione addominale, ma senza evidente 

occlusione; 

- Severa (CDAI maggiore di 450): il paziente ha sintomi persistenti nonostante 

il trattamento, BMI < 18, c’è evidenza di occlusione o ascesso. (28) 
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La risposta a terapia è considerata per riduzione del CDAI di 100 punti, la remissione 

per CDAI minore di 150 per almeno 12 mesi. (29) 

La riaccensione di malattia si definisce con il ripresentarsi della sintomatologia e si 

conferma con parametri sierologici, imaging, endoscopia: nei trial clinici si utilizza 

come parametro un CDAI maggiore di 150 con incremento di almeno 70 punti dal 

precedente. (29) 

L’andamento delle recidive può categorizzarsi in: infrequente (meno di una 

recidiva/anno), frequente (più di 2 recidive/anno) o continuo (CD persistentemente 

attiva). (3) 

In contrasto con il CDAI, l'indice di Harvey-Bradshaw è costituito solo da parametri 

clinici (benessere generale, dolore addominale, numero di feci liquide, presenza di 

massa addominale e di complicanze) con un punteggio quantitativo per ogni parametro 

positivo. (30) 

L’indice è dato dalla somma dei 5 singoli punteggi: un punteggio inferiore a 5 viene 

generalmente considerato come remissione clinica, tra 5 e 7 come attività lieve, tra 8 

e 16 come attività moderata e maggiore di 16 come attività severa. (31) 

A livello endoscopico, invece, il CDEIS (Crohn's Disease Endoscopic Index of 

Severity) è un indice per la determinazione del grado di severità con l’obiettivo di 

indagare la correlazione fra i risultati clinici, biologici ed endoscopici e per valutare 

l'efficacia del trattamento. Le variabili vengono, quindi, collegate e valutate sulla base 

delle visualizzazioni endoscopiche. 

Si ritiene che lo score endoscopico sia la valutazione migliore per determinare 

l’andamento effettivo della malattia. (32) 

Lo score CDEIS applica 4 parametri (ulcere profonde, ulcere superficiali, superficie 

coinvolta da malattia e superficie coinvolta da ulcere), valutati in 5 segmenti 

predefiniti del colon (ileo, colon ascendente, colon trasverso, colon discendente e ansa 

sigmoidea, retto).  
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Il punteggio può essere calcolato anche in caso di indagini incomplete, in quanto i 

risultati dei singoli segmenti vengono divisi per il numero dei segmenti indagati. 

La presenza di stenosi, a seguito di ulcera o no, aumenta il punteggio al termine del 

computo. 

In base al risultato della somma dei quattro parametri divisa per il numero dei 

segmenti, otteniamo un risultato ascrivibile a diverse categorie di attività endoscopica 

di malattia: 

- Minore di 3: remissione; 

- Compreso tra 3 e 8: attività endoscopica lieve; 

- Compreso tra 9 e 12: attività endoscopica moderata; 

- Maggiore di 12: attività endoscopica grave. 

Per lo score CDEIS, è stato recentemente proposto come rilevante dal punto di vista 

prognostico un calo del 50% del punteggio. (32) 

 

1.2.6 Percorso diagnostico 

Il percorso diagnostico tiene conto della sintomatologia, dei reperti fisici e delle 

anormalità di laboratorio.  

I fattori chiave per la diagnosi di CD comprendono la combinazione di radiografia, 

endoscopia e reperti anatomopatologici dimostranti infiammazione granulomatosa 

asimmetrica e transmurale. 

La colonscopia con ileoscopia retrograda e la gastroscopia rappresentano gli esami di 

prima scelta: sono utilizzate di routine per confermare la diagnosi di CD tramite il 

prelievo di materiale bioptico. L’aspetto endoscopico del CD è altamente variabile e 

cambia notevolmente con l’attività di malattia e la durata. (3) 

In fase iniziale di malattia lieve, la mucosa appare normale con qualche ulcera aftoide 

puntiforme: queste sono dovute all’espansione di follicoli linfoidi sottomucosi. (3) 
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Nella malattia moderata, invece, le ulcere aftoidi convergono in ulcere più ampie, che 

possono assumere un aspetto a stella (ulcere stellate). (3) 

Man a mano che la severità aumenta, le lesioni e l’edema della sottomucosa possono 

esitare in aspetto ad acciotolato (più tipico del CD che della UC). (1) 

Nei casi più gravi possono essere presenti ulcere lineari o serpiginose che si spingono 

in profondità. (3) 

Possono essere presenti aree risparmiate da malattia che sono, sia a livello endoscopico 

che istologico, sostanzialmente normali: parliamo di malattia localizzata se coinvolge 

tratti minori di 30 cm, estesa se il tratto è maggiore di 100 cm. Nei valori intermedi 

siamo in una zona grigia di difficile definizione. (3) 

A livello endoscopico, CD e UC possono essere difficilmente distinguibili, ma la colite 

del CD tipicamente risparmia il retto ed è più severa nel cieco e nel colon destro. (3) 

Tuttavia, il limite principale della colonscopia è rappresentato dall’invasività della 

metodica e dalla difficoltà di visualizzare l’ileo distale, la cui esplorazione, quando 

possibile, è in genere limitata agli ultimi centimetri. (33) 

Inoltre, in caso di lesioni stenosanti, il superamento della valvola ileo-ciecale o 

dell’anastomosi ileo-colica, in pazienti resecati, è spesso impossibile.  

Numerose metodiche radiologiche, quali l’esame radiologico seriato dell’intestino 

tenue (small bowel follow-through, SBFT), il clisma del tenue (Small Bowel 

Entroclysis, SBE), l’esame ecografico delle anse intestinali e le più recenti metodiche 

quali l’entero-TC o l’entero-RM, rappresentano tecniche complementari 

all’endoscopia nella definizione corretta della sede ed estensione delle lesioni del CD. 

Consentono di rilevare irregolarità di parete, ulcerazioni interposte ad aree normali, 

con tipico aspetto ad acciottolato, adesione tra le anse, stenosi e fistole. Sono tuttavia 

influenzati dall’esperienza dell’operatore e non sono in grado di rilevare la presenza 

di lesioni più superficiali quali le ulcere aftoidi. (33) 
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La radiografia tradizionale gioca ancora un ruolo chiave nell’individuazione di 

dilatazione delle anse, ostruzioni, perforazioni e ispessimenti. I vantaggi principali 

risiedono in facilità di esecuzione, comodità, basso costo, bassa esposizione. (34) 

A tali metodiche convenzionali si sono aggiunte, nel corso degli ultimi anni, metodiche 

alternative di imaging dell’intestino tenue, come l’enteroclisi TC ed RM. 

L’entero-TC (con somministrazione endovenosa di contrasto iodato e distensione 

dell’intestino tenue mediante contrasto orale), e la entro-RMN (con somministrazione 

endovenosa di gadolinio e contrasti intraluminali), rappresentano metodiche 

complementari o addirittura superiori agli esami con bario nella definizione della sede 

ed estensione di malattia. A differenza degli esami radiologici convenzionali, le 

enteroclisi TC ed RM forniscono informazioni relative non solo alla componente 

luminale (rilevando l’eventuale presenza di stenosi e dilatazioni prestenotiche) ma 

anche l’eventuale sviluppo di complicanze extramurali quali ascessi e fistole. (33) 

L’esofagogastroduodenoscopia è necessaria in caso di sintomi quali nausea, vomito, 

epigastralgia: l’esame endoscopico, in ogni caso, deve essere supportato dalla 

valutazione istologica delle lesioni. (33) 

L’esame ecografico delle anse intestinali, in mani esperte, e in particolare con 

l’aggiunta di un mezzo di contrasto orale, è una metodica non invasiva in grado di 

rilevare ispessimenti patologici delle anse ileali, alterazioni del calibro del lume e 

complicanze quali fistole e ascessi. (33) 

La colonscopia virtuale non trova ancora, ad oggi, uno spazio diagnostico nella pratica 

clinica del CD, non essendo in grado di visualizzare lesioni mucose quali le ulcere. 

Tuttavia, può essere indicata nei pazienti con stenosi del colon non superabili dal 

colonscopio per la valutazione del tratto prestenotico. (34) 

L’introduzione nella pratica clinica della video-capsula endoscopica ha fornito uno 

strumento non invasivo in grado di consentire la visualizzazione diretta delle lesioni 
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mucose. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi allo scopo di definirne il ruolo 

nell’algoritmo diagnostico.  

Inoltre, nel sospetto e nel CD noto è opportuno porre attenzione all’eventuale presenza 

stenosi e ostruzioni allo scopo di evitarne la ritenzione. (33) 

In aggiunta alle tecniche di imaging, per la diagnosi e per il monitoraggio 

dell’andamento della malattia infiammatoria intestinale, è utile la sierologia dei valori 

correlati all’infiammazione (emocromo con formula, VES, PCR, assetto marziale), 

sebbene questi ne siano un indice aspecifico. (3) 

Possiamo, inoltre, ricorrere al dosaggio della calprotectina fecale (FC): questa 

molecola liberata dai granulociti neutrofili attivati, rappresenta sì un marker aspecifico 

di infiammazione, ma sicuramente con localizzazione a livello intestinale.  

Negli adulti sani il valore medio di FC è di circa 25 µg/g. Se nel campione di feci ne 

viene riscontrata una concentrazione superiore a 50 µg/g, il risultato viene considerato 

positivo. (35) 
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1.3 LA COLITE ULCEROSA (UC) 

 

La Colite Ulcerosa (UC) è, come il CD, una malattia infiammatoria cronica 

dell’intestino: a differenza del CD, la UC causa, però, un’infiammazione mucosale 

superficiale che coinvolge prevalentemente il retto e il colon, con estensione variabile. 

Anch’essa si caratterizza per andamento cronico-remittente. (1) 

Venne descritta per la prima volta nel 1859 da Samuel Wilks. 

I sintomi cardine sono rappresentati da diarrea ematica associata a tenesmo e dolore 

addominale, soprattutto nei quadranti addominali bassi di sinistra. (2) 

Come per il CD, la sua eziologia non è del tutto definita e si ritiene sia dovuta a una 

patogenesi multifattoriale, prevalentemente autoimmune. (1) 

La UC di lunga durata si associa ad un più elevato rischio di sviluppare 

adenocarcinoma del colon rispetto a corrispettivo CD. (36) 

 

1.3.1 Epidemiologia  

La UC è maggiormente diffusa del CD a livello mondiale, e la sua distribuzione 

rispecchia la stessa del CD.  

Non sembrano esserci differenze legate al sesso, e si individuano due picchi di 

incidenza: il primo in 2°-3° decade e il secondo tra i 50 e gli 80 anni. (37)  

La differente incidenza tra etnie diverse (maggiore nel Nord Europa e in Nord 

America) sembra essere maggiormente correlata a diverse influenze ambientali 

piuttosto che ad effettive differenze genetiche. Anch’essa, come il CD, risulta quindi 

più diffusa nei paesi industrializzati ed in aumento in Sud Asia. (38)  

In Italia si stima che circa 100.000 persone siano affette da UC.  (2) 
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1.3.2 Eziopatogenesi e fattori di rischio 

L’esatta eziopatogenesi della UC non è conosciuta, tuttavia l’ipotesi patogenetica 

include il ruolo di un’inappropriata risposta immunitaria nei confronti di antigeni 

presenti nel lume intestinale. (2) 

L’alterazione delle tight-junctions dello strato epiteliale determina un aumento della 

permeabilità dell’epitelio intestinale, con conseguente maggior assorbimento degli 

antigeni luminali ed attivazione di macrofagi e cellule dendritiche, che riconoscono 

come patogeni batteri che in realtà non lo sono (ossia il microbiota) attraverso i 

recettori TLR: cambiano, così, il loro stato funzionale da un fenotipo tollerante ad uno 

attivato. (39) 

L'attivazione di NF-kB stimola la trascrizione di geni pro-infiammatori, con 

conseguente aumento della produzione di citochine (TNF-α, interleuchine 12, 23, 6 e 

1b). 

Dopo la processazione, i macrofagi e le cellule dendritiche presentano gli antigeni alle 

cellule T CD4 naive, promuovendone la differenziazione in cellule Th2, caratterizzate 

dalla produzione di IL-4. (39) 

L’up-regulation di chemochine infiammatorie, come CXCL1, CXCL3 e CXCL8 porta 

ad un reclutamento di leucociti che perpetuano l’infiammazione, rappresentata quindi 

da un’esagerata risposta Th2 che provoca iperreattività nei confronti del microbiota. 

(39) 

Circa l’8-14% dei pazienti riporta una storia familiare di IBD. (3) 

I loci genetici individuati, legati al rischio di sviluppare la UC, sono molteplici: il 

fattore nucleare epatico-4α, CDH1 e laminina-β1 codificano per proteine che giocano 

un ruolo chiave nell’adesione delle cellule epiteliali, sottolineando l’importanza 

dell’alterazione della funzione di barriera nella patogenesi della malattia. (39) 

Polimorfismi di HLADR29 e HSP70 sembrano associarsi a severità di malattia. (40) 

I fattori di rischio che si associano alla genetica sono: 
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- Età: la malattia ha distribuzione bimodale con due picchi di distribuzione tra 

20-30 e tra 50-80 anni; 

- Etnia: le popolazioni di origine ebraica hanno rischio tre volte maggiore delle 

popolazioni non ebree; 

- Fumo: al contrario del CD, il fumo ha un’associazione inversa con il rischio di 

attività di UC. In uno studio prospettico, il rischio di UC sembra aumentare 2-

5 anni dopo la sospensione dal fumo e rimanere elevato fino a 20 anni dopo, 

mentre nei pazienti che fumano la malattia sembra svilupparsi più tardi e in 

maniera più lieve. Questa azione non sembra essere dovuta direttamente alla 

nicotina. (40) 

- Dieta: l’alimentazione corrisponde all’introduzione di antigeni ambientali, 

l’associazione con cibi tipicamente occidentali (alimenti processati, raffinati, 

etc) si correla a un rischio maggiore. In particolare, l’allergia alle proteine del 

latte contratta durante l’infanzia sembra particolarmente implicata in questo 

senso (21% dei pazienti contro solo il 3% dei controlli). (41) 

- Microbiota: numerosi studi evidenziano come il dismicrobismo intestinale 

(alterata composizione della flora batterica commensale) porti ad 

un’alterazione della risposta immune verso gli antigeni batterici stessi, fatto 

che sembra essere molto più incisivo nel CD che nella UC. (3) 

- Appendicectomia: così come il fumo, anche l’appendicectomia sembra avere 

ruolo contrario in CD e UC. 

Il rischio aumenta per CD, mentre diminuisce di circa 55% per UC nei soggetti 

che l’hanno subita entro i 20 anni per cause infiammatorie. (42) 

 

1.3.3 Anatomia patologica 

A livello macroscopico, la malattia mostra classicamente un’infiammazione cronica 

diffusa e continua, che coinvolge solitamente il retto e diffonde prossimalmente, 

coinvolgendo, però, solo gli strati più superficiali della parete (mucosa e sottomucosa). 

La variabilità dell’attività macroscopica può far pensare alla presenza di aree colpite 
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alternate a zone indenni, ma anche le biopsie delle zone di mucosa apparentemente 

normale sono di solito patologiche: pertanto, durante l’esame endoscopico, è 

importante eseguire biopsie multiple sulla mucosa apparentemente normale. (1) 

La mucosa ha un aspetto tipicamente granulare (dovuto alla flogosi essudativa) e 

friabile: sono frequenti ulcerazioni estese in superficie ma poco in profondità.  

Nella malattia con decorso più grave, la mucosa si presenta edematosa e facilmente 

sanguinante. (2) 

Nella malattia di lunga durata si riscontrano spesso polipi infiammatori (pseudopolipi) 

quale risultato di rigenerazione epiteliale: la mucosa può assumere un aspetto normale 

nelle fasi di remissione, mentre nell’attività di lunga durata appare atrofica. (1) 

Le biopsie mostrano un’infiammazione che può essere confinata nella mucosa o 

diffondersi nella parte superficiale della sottomucosa. (43) 

A livello microscopico, la UC è caratterizzata da: 

- diffusa infiltrazione di cellule infiammatorie nella mucosa, con plasmocitosi 

basale; 

- modificazione dell’architettura delle cripte: criptite, diminuzione della densità, 

distorsione, ascessi ed atrofia della cripta; 

La distorsione della cripta è usata per distinguere tra UC ed altre coliti acute ed 

è considerato il più forte indicatore della cronicità dell’infiammazione; 

- riduzione delle cellule caliciformi secernenti muco. 

Può essere presente congestione vascolare mucosa, con edema ed emorragia focale. 

(43) 

Nei pazienti con UC di lunga durata (maggiore di 8 anni) si può sviluppare displasia, 

di basso o di alto grado: il riscontro di displasia di grado severo rappresenta 

un’indicazione ad intervento di proctocolectomia, atto a prevenire lo sviluppo di 

adenocarcinoma. (1) 

Per questo motivo, i pazienti con malattia di lunga durata necessitano di sorveglianza 
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endoscopica, che dovrebbe essere eseguita ogni 1-5 anni. (44) 

 

1.3.4 Clinica  

L'insorgenza della UC è spesso insidiosa: la malattia può presentarsi con episodi 

intermittenti o come un attacco grave (in circa il 15% dei casi) con sintomi sistemici, 

tra cui la perdita di peso, febbre e tachicardia, nausea e vomito. (3) 

Il principale segno di presentazione è il sangue nelle feci (viene riportato da oltre il 

90% dei pazienti). 

Nella genesi della diarrea della UC sono coinvolti meccanismi secretori, alterati 

scambi ionico-elettrolitici, alterazioni della motilità del colon ed essudazione 

intraluminale. (2) 

La malattia si sviluppa in senso caudo-craniale in modo continuo (in assenza di “skip 

lesions”) fino a raggiungere, ma mai superare, la valvola ileocecale: a volte, 

comunque, il materiale infiammatorio può risalire prossimalmente alla valvola. Si 

parla in questo caso di “backwash ileitis”. (1) 

La classificazione di Montréal per la UC tiene conto unicamente dell’estensione di 

malattia: 

- E1 rappresenta proctite; 

- E2 colite destra (distalmente alla flessura splenica); 

- E3 pancolite (anche prossimalmente alla flessura splenica). (45) 

E: estensione E1: proctite 

E2: colite dx 

E3: pancolite 

Tabella 2: Classificazione di Montréal per UC. 

Tendenzialmente, ad estensione diversa corrisponde sintomatologia diversa. 

I pazienti con una UC estesa attiva presentano diarrea cronica quasi sempre associata 

a sanguinamento rettale: questi pazienti descrivono anche urgenza rettale, tenesmo, 
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essudato mucopurulento, defecazione notturna e crampi addominali, o dolore 

principalmente in fossa iliaca sinistra alleviato dalla defecazione. 

Al contrario, i pazienti con proctite di solito presentano sanguinamento rettale, 

urgenza, tenesmo e talvolta grave costipazione. (3) 

Le lesioni anali e, in modo minore, lesioni perianali possono complicare la diarrea 

grave, ma sebbene fistole semplici possano verificarsi occasionalmente nella UC, 

fistole perianali ricorrenti o complesse devono sempre aumentare il sospetto di CD. (3) 

In acuto possono verificarsi anche complicanze dovute ad attività di malattia: 

- Megacolon tossico: si manifesta nel 5% delle fasi acute, soprattutto nelle 

pancoliti. Si tratta di una paralisi del colon, che tende a distendersi con perdita 

di motilità di parete, con conseguente occlusione dei vasi sanguigni (alimentata 

anche dall’edema infiammatorio), che può portare a necrosi dei tessuti e 

possibili perforazioni intestinali. 

Inoltre, quando il colon perde la sua funzione, viene compromesso anche 

l’assorbimento di liquidi e di elettroliti. con ristagno di metaboliti tossici e 

possibile traslocazione attraverso la parete (stato tossiemico generalizzato);  

- Perforazione; 

- Emorragia. (46) 

In cronico, i pazienti con UC di lunga durata presentano un aumentato rischio di 

sviluppare una displasia epiteliale e un carcinoma del colon. (1) 

Il rischio di displasia aumenta con la durata (in particolare aumenta dopo 8 anni dalla 

diagnosi, ed è dell’8%, 10%, e 18% rispettivamente dopo 10, 20, 30 anni) e con 

l’estensione della malattia, ma anche con la presenza concomitante di PSC (Colangite 

Sclerosante Primitiva, rischio aumenta di 4 volte). (3) 
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1.3.5 Storia naturale e attività di malattia 

Il full-Mayo score è comunemente utilizzato per determinare la severità di malattia e 

monitorare i pazienti durante il follow up.  

Valuta frequenza di defecazione, sanguinamento rettale, giudizio complessivo del 

benessere globale del paziente e valutazione endoscopica: in particolare, in base alla 

presenza o meno del parametro endoscopico distinguiamo rispettivamente full e 

partial-Mayo score (PMS). 

Per ciascun componente il punteggio varia da zero (valore normale o patologia 

inattiva) a 3 (attività grave): lo score varia complessivamente da 0 a 12, con punteggi 

più alti che rappresentano malattia più severa. (47) 

A livello endoscopico, il full-Mayo valuta l’aspetto della mucosa e permette di 

categorizzare eventuale malattia in lieve, moderata e grave: 

- mucosa normale o esiti di guarigione; 

- patologia lieve: eritema, riduzione del disegno vascolare, moderata friabilità; 

- patologia moderata: eritema marcato, perdita del disegno vascolare, friabilità, 

erosioni; 

- patologia grave: sanguinamento spontaneo, ulcerazioni. (47) 

La ECCO classifica l’UC secondo gravità in malattia lieve, moderata e severa, sulla 

base dei criteri di Truelove-Witts. Questi valutano: il numero delle scariche diarroiche, 

la presenza e la quantità di sangue nelle feci, la presenza o meno di febbre, la frequenza 

cardiaca, i valori di VES e di emoglobina. (46) 

Parliamo, quindi, di malattia: 

- Lieve: meno di 4 evacuazioni/die con o senza sangue, non segni di tossicità 

sistemica, sierologia nella norma. I sintomi sono lievi (es. lieve dolore 

addominale crampiforme); 

- Moderata: 4 o più evacuazioni/die associate a dolore addominale, possibile 

anemia e febbricola. Solitamente l’alimentazione è mantenuta e non si ha 

perdita di peso; 
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- Severa: frequenti evacuazioni con abbondante sangue associate e severi crampi 

addominali, riscontro di tossicità sistemica e febbre, tachicardia (FC maggiore 

di 90 bpm), anemia, indici di flogosi sistemica aumentati. Di solito si ha perdita 

di peso concomitante. (46) 

 

1.3.6 Percorso diagnostico 

Il percorso diagnostico è del tutto sovrapponibile a quello del CD. 

L’endoscopia gioca un ruolo chiave nella diagnosi di UC: le biopsie della mucosa sono 

utilizzate per confermare la diagnosi, e la colonscopia svolge un ruolo importante nella 

valutazione dell'estensione e della gravità della malattia. (48) 

L'ecografia ha il vantaggio di essere a basso costo, facile da eseguire senza previa 

preparazione intestinale e non invasiva, ma la precisione è molto dipendente dalla 

perizia dell'operatore e presenta una bassa specificità per differenziare la UC dalle altre 

cause di infiammazione del colon. Tuttavia, l’ecografia addominale sembra essere utile 

nel monitoraggio del successo del trattamento e nella previsione del progresso della 

malattia. (49) 

Nella UC, la tomografia computerizzata (TC) riveste un ruolo diagnostico meno 

importante rispetto all’endoscopia e al clisma opaco. (1) 
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1.4 COLITE INDETERMINATA O ASPECIFICA 

È una patologia infiammatoria che colpisce esclusivamente il colon e che presenta 

caratteristiche che rendono difficile una sua classificazione come l'una o l'altra IBD. 

Questa definizione è stata infatti introdotta nel 1978 quando fu descritta da ricercatori 

del St. Mark's Hospital di Londra. (50) 

In una percentuale di casi di colite indeterminata (15-20%) la condizione, però, non è 

altro che una forma iniziale di una delle due malattie: nella maggioranza dei casi, 

infatti, la patologia evolve in CD o, più frequentemente, in UC. (51) 

La vera diagnosi di colite indeterminata è sul pezzo operatorio, quando neanche in quel 

caso si riesce a differenziare tra UC o CD.  

Il decorso clinico di questo tipo di colite non è chiaro e le indicazioni chirurgiche sono 

difficili, dal momento che oltre il 20% delle pouch fallisce, richiedendo l’ileostomia. 

La terapia medica è comunque analoga a quella di UC e CD. (1) 
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1.5 DIAGNOSI DIFFERENZIALE TRA CD E UC 

Macroscopicamente, il CD si caratterizza per lesioni non continue con skip lesions di 

mucosa normale.  

Le ulcerazioni tendono ad essere lineari e associate all’aspetto ad acciottolato della 

mucosa.  

Inoltre, può colpire qualsiasi punto del tratto gastro-intestinale, dalla bocca all’ano. (2) 

Microscopicamente, l’infiammazione delle due patologie può apparire simile, ma i 

granulomi non caseosi sono esclusivamente presenti nel CD (anche se reperto raro), in 

cui l’infiammazione è, inoltre, tipicamente transmurale.  

Nella UC, invece, l’infiammazione è confinata agli strati più superficiali (mucosa e 

sottomucosa). 

Non sempre la diagnosi differenziale è possibile e talvolta avviene solo nel post-

operatorio sul campione chirurgico. (49) 

È importante sottolineare come il tipico aspetto continuo della UC possa essere alterato 

dalla terapia, che può portare a un aspetto più discontinuo che può mimare CD: gli 

studi dimostrano come nel 44% dei casi si possa arrivare addirittura ad una risoluzione 

a livello rettale, con coinvolgimento esclusivo dei tratti più alti del colon. (52) 

Ricordiamo, inoltre, che esistono casi in cui la condizione non è differenziabile (colite 

indeterminata). 

Le differenze principali tra le due malattie sono riassunte in tabella 2. 
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CD UC 

Panintestinale  Coinvolge solo il colon 

Lesioni alternate a mucosa normale 

(skip lesions) 

Infiammazione continua 

Infiammazione transmurale Infiammazione superficiale (mucosa e 

sottomucosa) 

Granulomi non caseosi No granulomi 

Sanguinamento: non comune Sanguinamento: comune 

Fistole: comuni Fistole: rare 

Tabella 3: Principali differenze tra CD e UC (53). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 

 

1.6 MANIFESTAZIONI E COMPLICANZE EXTRA-INTESTINALI 

Le manifestazioni extra-intestinali (MEI) si suddividono in: reumatologiche, 

dermatologiche, oculari ed epatobiliari. 

Meno frequentemente, le MEI interessano anche i polmoni, il cuore, il pancreas o il 

sistema vascolare. (54)  

Fino a un terzo dei pazienti con IBD presenta almeno una manifestazione extra-

intestinale della malattia. (3) 

Le MEI possono essere classificate in base al rapporto con l’attività della malattia 

intestinale sottostante: 

- correlate all’attività di malattia: artropatia periferica tipo I (pauciarticolare), 

eritema nodoso, episclerite, ulcere aftose orali e sindrome di Sweet (dermatosi 

neutrofila febbrile acuta); 

- indipendenti dall’attività di malattia: artropatia periferica tipo II 

(poliarticolare), spondilite anchilosante, sacroileite, psoriasi e uveite; 

- con potenziale correlazione all’attività di malattia: colangite sclerosante 

primitiva (CSP), pioderma gangrenoso. (54) 

Per quelle manifestazioni la cui attività rispecchia l’attività di malattia, il trattamento 

può essere parallelo a quello della malattia di base.  

I precisi meccanismi alla base del legame patogenetico tra le manifestazioni 

extraintestinali e le IBD non sono chiari, ma sono probabilmente di origine 

multifattoriale secondari alla genetica (sono state dimostrate associazioni fra le MEI e 

i complessi maggiori di istocompatibilità, HLA) (55), sede anatomica, microbiologia, 

immunologia e ai traumi.  

Una migliore comprensione delle caratteristiche delle manifestazioni extra-intestinali 

sarebbe utile nella diagnosi precoce e nel trattamento della sottostante malattie 

intestinali. (54) 
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Le complicanze extraintestinali sono causate, invece, principalmente dalla malattia 

stessa e includono condizioni come il malassorbimento (e conseguenti carenze di 

micronutrienti, osteoporosi, neuropatie periferiche, calcoli renali, calcoli biliari) e gli 

effetti collaterali correlati ai farmaci utilizzati. (56) Non sono legate a particolare 

meccanismo patogenetico ma sono, quindi, conseguenza della patologia stessa. 

MEI correlate ad attività di malattia - artropatia periferica tipo I; 

- eritema nodoso; 

- episclerite; 

- ulcere aftose orali; 

- sindrome di Sweet. 

MEI indipendenti da attività di 

malattia 

- artropatia periferica tipo II; 

- spondilite anchilosante; 

- sacroileite; 

- psoriasi; 

- uveite 

Complicanze extraintestinali Malassorbimento e carenza di 

micronutrienti: 

- osteoporosi; 

- neuropatie periferiche; 

- calcoli renali; 

- calcoli biliari. 

Effetti collaterali dei farmaci utilizzati. 

Tabella 4: Riassunto delle principali manifestazioni e complicanze extraintestinali. 

 

 

 

 



32 

 

1.7 TERAPIA DELLE IBD 

1.7.1 Terapia medica 

L’obbiettivo della terapia nelle IBD è il prolungamento della remissione clinica e la 

prevenzione delle riacutizzazioni.  

La scelta della terapia di mantenimento deve tenere in considerazione sede, estensione, 

decorso, frequenza e severità delle riacutizzazioni, risposta e la tollerabilità alle 

precedenti terapie. Bisogna anche tenere conto della presenza e delle gravità 

manifestazioni extra-intestinali. (57) 

L’assunzione può avvenire per via sistemica o per via topica a livello direttamente 

locale (supposte e clismi). 

Sono attualmente disponibili più classi di farmaci, tra cui 5-aminosalicilati (5-ASA), 

gli antibiotici, i glucocorticoidi, gli immunosoppressori (tiopurine e metotrexathe), e i 

più nuovi farmaci biologici (anti-TNF alfa e anti-integrine). 

 

1.7.1.1 Terapia tradizionale 

1.7.1.1.1 Aminosalicilati 

Gli aminosalicilati sono un gruppo di farmaci basati sul principio attivo acido 5-

aminosalicilico (5-ASA o mesalazina): questo è attivo solo a livello endoluminale ed 

è rapidamente assorbito dalla parte prossimale del tenue. Deve, quindi, essere 

formulato ad assorbimento ritardato, quando somministrato per via orale: alternativa 

è l’applicazione topica, tramite supposte e clisteri, o l’utilizzo di profarmaci (come 

la sulfasalzina).  

Si ritiene che l’azione antinfiammatoria sia dovuta non solo all’inibizione dell’enzima 

ciclossigenasi (COX), ma anche all’aumento dell’espressione del recettore PPARα 
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(PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor), coinvolto anche nei meccanismi 

di proliferazione tumorale (ruolo ancora poco chiaro). Riducono, quindi, non solo 

l’infiammazione ma anche la potenziale proliferazione tumorale, rivestendo un ruolo 

protettivo. (58)  

Sono stati ampiamente utilizzati con successo nella UC, ma la prova di beneficio nel 

CD è meno convincente, con studi che dimostrano risultati contrastanti. (59) 

Nei pazienti con UC lieve o lieve-moderata la mesalazina induce remissione nell’80% 

dei pazienti, sebbene nel 25% dei casi si osservino lievi effetti collaterali del farmaco 

(lieve effetto epatotossico e nefrotossico, ulcere gastro-duodenali). (2) 

La posologia va adattata al singolo paziente in base all'estensione ed alla gravità della 

malattia. 

Lo schema indicativo è di 1-2 compresse da 400 mg (oppure 1 compressa da 800 mg) 

tre volte al giorno (per un totale di 2,4 g/die): la posologia può essere aumentata sino 

a 4 g/die in pazienti con forme gravi. (60) 

La sulfasalazina è, invece, un profarmaco composto da sulfapiridina e mesalazina: le 

due molecole si separano a livello luminale ad opera del metabolismo batterico 

intestinale.   

Si è dimostrata particolarmente efficace nel ridurre manifestazioni extraintestinali 

articolari delle IBD. (2) 

Gli effetti collaterali sono principalmente riconducibili a cefalea, nausea, dolori 

addominali, peggioramento della diarrea ed eruzioni cutanee su base allergica: più 

raramente si registrano complicazioni epatiche, renali, polmonari, pancreatiche ed 

ematologiche. La loro frequenza, in generale, è maggiore nei composti sulfapiridinici.  

1.7.1.1.2 Antibiotici 

Gli antibiotici non hanno alcun ruolo nel trattamento della UC attiva o quiescente. 

Tuttavia, la pouchite solitamente risponde al trattamento con metronidazolo e 

ciprofloxacina. (1) 
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Rivestono sicuramente un ruolo nel trattamento delle complicanze suppurative del CD, 

tra cui gli ascessi perianali ed intra-addominali e le fistole perianali. Gli antibiotici che 

sono stati storicamente utilizzati per la malattia di CD sono il metronidazolo e la 

ciprofloxacina, anche se studi più recenti hanno valutato il potenziale ruolo della 

rifaximina. (61) 

1.7.1.1.3 Probiotici 

Per quanto concerne i probiotici, l’E. coli Nissle 1917 (EcN) ha dimostrato invece la 

capacità di aumentare la barriera intestinale e di ridurre quindi la permeabilità 

dell’intestino. Si ritiene che, in questo modo, EcN moduli indirettamente l’esposizione 

del sistema immunitario mucosale al microbiota intestinale.  

Un’ulteriore funzione dell’EcN è quella di stimolare la produzione di sostanze 

antinfiammatorie.  

In accordo con tali caratteristiche, uno studio di efficacia comparativa in UC, ha 

dimostrato che EcN è equivalente alla mesalazina nel mantenimento della remissione. 

Entrambi i trattamenti risultavano inoltre essere ben tollerati con una frequenza di 

effetti indesiderati comparabile. (62) 

1.7.1.1.4 Corticosteroidi 

La terapia con corticosteroidi è una delle migliori scelte per il trattamento acuto delle 

esacerbazioni: tuttavia, la presentazione di effetti negativi, in particolare con la 

somministrazione sistemica ad alto assorbimento, rappresenta un importante limite al 

loro utilizzo costante. (59) 

Pertanto, bisogna cercare di ridurre gli effetti sistemici utilizzando strategie come 

l’applicazione topica (soprattutto nella colite distale) o i cortisonici a basso 

assorbimento (budesonide). (1) 

Per quanto riguarda il CD, il metilprednisolone (a somministrazione endovenosa o 

intramuscolare) o il prednisone (per os) 1 mg/kg inducono la remissione nel 65%-85% 

dei casi a 4 settimane.  
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Il 30- 40% va incontro a steroido-dipendenza: in questi casi è indicato l’uso di uno 35 

steroide a ridotta disponibilità sistemica, la budesonide (9 mg/die), associato a minore 

induzione di effetti collaterali. (2) 

Se i corticosteroidi vengono usati quotidianamente e a lungo termine, anche a basse 

dosi, vi è un aumento del verificarsi di effetti collaterali noti, come l'osteoporosi, la 

sindrome metabolica, le malattie cardiovascolari, infezioni, l’osteonecrosi, il 

glaucoma e la cataratta. (59) 

I glucocorticoidi non dovrebbero, quindi, avere ruolo come terapia di mantenimento 

sia della UC che della CD. (1) 

1.7.1.1.5 Immunosoppressori 

Le tiopurine immunosoppressive, l'azatioprina (AZA) e la 6-mercaptopurina (6MP), 

sono farmaci fondamentali nel trattamento delle IBD e sono stati utilizzati in modo 

efficace per più di 40 anni per l’induzione e il mantenimento della remissione.  

Sono indicati in pazienti con dipendenza ai corticosteroidi e come terapia per ridurre 

le recidive dopo la chirurgia in pazienti con CD. (59) 

AZA è l’immunomodulante più comunemente usato nelle IBD. Tra gli effetti 

indesiderati che si manifestano più comunemente durante il trattamento ricordiamo: 

anoressia e nausea, maggiore incidenza di infezioni, diminuzione della funzionalità del 

midollo osseo, disfunzioni epatio-colestasiche, pancreatite, maggior incidenza di 

alcuni tipi di tumore. 

Il metotrexato (MTX) è un antagonista dell’acido folico. Questa terapia è generalmente 

preferita nel CD. 

Gli inibitori della calcineurina utilizzati in questo campo sono la ciclosporina e il 

tacrolimus. La ciclosporina (2-4 mg/kg/die per via endovenosa) è efficace, soprattutto, 

nel trattamento di UC grave e refrattaria ai glucocorticoidi. (59) 
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1.7.1.2 Terapie biologiche  

La refrattarietà a terapie convenzionali, inclusi i corticosteroidi (20%), la steroido-

dipendenza (30% dei pazienti responsivi) e l’insorgenza di effetti collaterali, ha portato 

alla ricerca di farmaci alternativi. (2) 

Le nuove conoscenze relative ai meccanismi pato-fisiologici delle malattie 

infiammatorie croniche intestinali hanno portato allo sviluppo di farmaci in grado di 

interferire con il processo infiammatorio mediante la modulazione selettiva di 

mediatori solubili immunoregolatori, tra cui soprattutto il sistema delle citochine. 

Gli anticorpi monoclonali anti-TNFα (Infliximab, Adalimumab e Golimumab), anti-

integrina (Vedolizumab) e anti-citochine 12-23 (Ustekinumab), hanno negli ultimi 

anni rivoluzionato l’approccio terapeutico delle IBD. 

L’inibitore delle tirosin-chinasi (JAKi) Tofacitinib viene, invece, impiegato in seconda 

battuta, quando non vi è risposta o tolleranza agli anticorpi sopracitati.  

1.7.1.2.1 Infliximab 

La terapia con Infliximab, anticorpo monoclonale chimerico di tipo IgG, prevede 

induzione con un’infusione per via endovenosa 5mg/Kg (della durata di circa 2 ore) al 

tempo 0-2-6 settimane: il mantenimento prevede infusioni ripetute ogni 8 settimane. È 

efficace nell’indurre la remissione in circa i 2/3 dei pazienti. (59) 

1.7.1.2.2 Adalimumab 

Adalimumab viene somministrato per via sottocutanea (con biodisponibilità del 64%). 

Può essere utilizzato nei pazienti intolleranti all’Infliximab, poiché non ha sequenze 

murine nella sua struttura molecolare. (63)  

Viene somministrato alla dose di induzione di 160 mg, seguita da 80 mg dopo 2 

settimane e poi 40 mg ogni 2 settimane (dose di mantenimento standard, intervallo 

eventualmente riducibile a 1 settimana se risposta non ottimale).  
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1.7.1.2.3 Golimumab 

L'antagonista del TNF-alfa Golimumab è omologato, nell'ambito delle IBD, solo per 

il trattamento di pazienti affetti da UC attiva di grado medio-elevato. 

Il regime posologico di somministrazione di Golimumab prevede una prima iniezione 

sottocute di 200 mg (settimana 0) seguita dalla somministrazione di 100 mg a due 

settimane dal primo trattamento (settimana 2) e, successivamente, da 100 mg ogni 

mese (ogni 4 settimane). (64) 

1.7.1.2.4 Vedolizumab 

Vedolizumab è un anticorpo monoclonale umanizzato che riconosce specificamente 

l'eterodimero α4β7 integrina, e blocca selettivamente il traffico intestinale dei linfociti. 

Si somministra mediante infusione endovenosa della durata di 30 minuti alla dose 

raccomandata di 300 mg a 0, 2 e 6 settimane, e successivamente ogni 8 settimane. (53) 

1.7.1.2.5 Ustekinumab 

Ustekinumab è capostipite della nuova classe di anticorpi attivi contemporaneamente 

su due interleuchine, IL-12 e IL-23. 

Il trattamento con il farmaco deve essere iniziato con una singola dose per via 

endovenosa, cui fa seguito, dopo 8 settimane, la prima somministrazione sottocutanea, 

che è seguita dalle successive ogni 12 settimane. 

Nello studio UNIFI-I, Ustekinumab si è dimostrato rapido nell’azione: già dopo otto 

settimane una percentuale significativamente maggiore (44% vs 24%) di pazienti 

trattati con la dose di induzione per via endovenosa era in remissione clinica rispetto 

al placebo. (65) 
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Tipo di 

biologico 

Intervallo di 

infusione in 

INDUZIONE 

Modalità di 

somministra

zione 

Intervallo di 

infusione in 

MANTENIMENTO 

Modalità di 

somministra

zione 

Infliximab 0 – 2 – 6 

settimane 

ev 8 settimane ev 

Vedolizumab 0 – 2 – 6 

settimane 

ev 8 settimane ev 

Golimumab 0 – 2 – 4 

settimane 

ev 4 settimane ev 

Adalimumab  2 settimane sc 2 settimane sc 

Ustekinumab  0 – 8 

settimane 

1° ev – 2° 

sc 

12 settimane sc 

Tabella 5: Schema riassuntivo di timing e modalità di  

somministrazione dei biologici per IBD. 

1.7.1.2.6 Tofacitinib citrato 

Tofacitinib agisce inibendo le JAK-chinasi 1, 2 e 3, sopprimendo simultaneamente il 

segnale di più citochine, innovazione terapeutica rispetto agli anticorpi monoclonali, 

che inibiscono una citochina alla volta. 

È indicato per il trattamento di pazienti adulti affetti da UC attiva moderata-severa che 

hanno manifestato una risposta inadeguata, hanno perso la risposta o sono intolleranti 

alla terapia convenzionale o a un agente biologico. 

La dose raccomandata è di 10 mg somministrati per via orale due volte al giorno per 8 

settimane nella fase di induzione e di 5 mg somministrati due volte al giorno in quella 

di mantenimento. (66) 

Dal 2015 sono disponibili sul mercato farmaci biosimilari che sono stati approvati 

sulla base di dati comparativi rispetto al farmaco originator, in particolare è stata 

dimostrata equivalenza di infliximab-biosimilare ad infliximab-originator in termini di 

farmacocinetica, efficacia e sicurezza. (67) 
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1.7.1.2.7 Screening e monitoraggio del paziente in terapia biologica 

I pazienti che vengono avviati alla terapia biologica devono essere sottoposti a 

screening per escludere eventuali controindicazioni al trattamento: 

- Valutazione biochimica sistemica: emocromo completo con formula 

leucocitaria, creatinina, PCR, ALT, GGT, proteine totali con elettroforesi, 

esame urine con analisi del sedimento;  

- Valutazione infettivologica: Ab anti-EBV, Ab anti-VZV, Ab anti-Hbs e 

HbsAg, Ab totali anti-HBc, anti-HCV, ab anti-HIV, quantiferon;  

- Altre indagini: RX torace, Pap-Test nelle donne, eventuale esame clinico-

strumentale della mammella (sulla base dei fattori di rischio), accurata visita 

dermatologica;  

- Scores clinici: Harvey Bradshaw Index per CD e Partial Mayo Score per UC 

(che rappresentano lo strumento sia di valutazione dell’indicazione iniziale al 

trattamento che della risposta allo stesso). (61) 

1.7.1.2.8 Risposta e ottimizzazione terapeutica 

Di fronte ad una perdita di risposta alla terapia biotecnologica in corso, è possibile 

ottimizzare la terapia nel sospetto che tale fallimento sia dovuto a bassi livelli periferici 

Biologici disponibili per UC Biologici disponibili per CD 

Infliximab (anti-TNFα) Infliximab (anti-TNFα) 

Adalimumab (anti-TNFα) Adalimumab (anti-TNFα) 

Golimumab (anti-TNFα) Vedolizumab (anti-integrina α4β7) 

Vedolizumab (anti-integrina α4β7) Ustekinumab (anti-IL12/23) 

Tofacitinib (anti-JAK-chinasi)  

Tabella 6: Riassunto dei principali biologici disponibili per il trattamento di UC e CD. 
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di farmaco: ciò può comportare una riduzione degli intervalli tra una somministrazione 

e l’altra o l’incremento della dose. 

Il therapeutic drug monitoring (TDG) permette di eseguire una razionale 

ottimizzazione, consigliando switch ad altro biologico in caso presenza di anticorpi 

antifarmaco ad alto titolo. (67) 

Altro parametro utile per la previsione di efficacia di trattamento è sicuramente quello 

del dosaggio degli anticorpi contro gli agenti anti-TNFα, la cui presenza correla anche 

con l’insorgenza di complicanze nella ripresa di trattamento. 

Tuttavia, l’utilizzo di questo dato strumentale è ancora lontano dalla pratica clinica 

quotidiana, e difficilmente applicabile nel follow-up del paziente. 

 

1.7.1.2.9 Effetti indesiderati 

I farmaci biologici sono generalmente ben tollerati.  

Gli effetti indesiderati descritti più frequentemente sono: infezioni del tratto 

respiratorio superiore (generalmente non gravi), astenia, cefalea e nausea. Le reazioni 

allergiche acute sono rare. 

È stata recentemente rilevata una reazione di ipersensibilità ritardata ad Infliximab, 

con insorgenza dopo 3-7 giorni dalla reinfusione del farmaco, caratterizzata da una 

varietà di reazioni avverse quali rash, mialgia, febbre, artralgia ed edema facciale. 

Può, inoltre, determinare la produzione di anticorpi anti-DNA, anche se questi non 

sembrano correlati a manifestazione cliniche rilevanti.  

È descritta un'aumentata incidenza di linfoma nel suo utilizzo artrite reumatoide, 

mentre il rischio di linfoma nel CD rimane controverso. (68) 

Gli effetti indesiderati più comuni legati, invece, alla dose registrata 

di Adalimumab (40 mg a settimane alterne) sono state le reazioni nella sede di 

iniezione (eritema, dolore, edema, emorragia).  
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Le infezioni delle vie respiratorie superiori e di quelle urinarie, i disturbi a carico del 

SNC (cefalea e vertigini), delato digerente (nausea, diarrea) e della cute (eritema, 

prurito, herpes simplex) si sono dimostrate più rare. (69) 

 

1.7.2 Terapia e gravidanza 

Per quanto riguarda la gravidanza, l’esposizione fetale alla maggior parte dei farmaci 

utilizzati per le IBD è considerata a basso rischio per il bambino, tranne il methotrexate 

e la talidomide: la malattia attiva e gli esiti chirurgici (soprattutto la chirurgia pelvica) 

possono, invece, alterare la sfera riproduttiva. 

Il trattamento con anti-TNFα è considerato sicuro ed il momento della sospensione va 

concordato sulla base del quadro clinico, tenendo conto che livelli di anti-TNF α 

possono essere rilevabili nel neonato fino a 6 mesi dopo il parto, controindicando in 

questo periodo la somministrazione di vaccini vivi. (68) 

Le linee guida internazionali indicano, laddove possibile clinicamente, la sospensione 

del farmaco attorno alla 24°-26° settimana gestazionale. (70) 

 

1.7.3 Terapia chirurgica  

La maggior parte dei pazienti con CD necessita, nel corso dell’esistenza, di almeno un 

intervento chirurgico. (1) 

La chirurgia è indicata quando la terapia medica non è efficace o la presenza di 

complicanze la rendano necessaria (cioè prevalentemente quando si verifica un blocco 

parziale o totale dell'intestino), ma anche per risolvere complicanze come 

ostruzioni, fistole e ascessi. (2) 

https://it.wikipedia.org/wiki/Fistola
https://it.wikipedia.org/wiki/Ascesso
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Dopo il primo intervento di resezione, la malattia tende comunque a ricomparire in 

altri luoghi: il tessuto cicatriziale si accumula e può causare stenosi, tanto da rendere 

necessario un altro intervento analogo entro cinque anni.  

Per i pazienti con ostruzione causata da stenosi, ci sono due opzioni di trattamento: 

la stritturoplastica (secondo Heineke-Mikulizt per stenosi brevi minori di 10 cm di 

lunghezza, secondo Finney per stenosi più lunghe) e la resezione di parte di intestino. 

In generale, i tassi di re-intervento sono stati del 31% e 27%. (71) 

Le stritturoplastiche non presentano complicanze postoperatorie maggiori rispetto alla 

tecnica tradizionale, ed anche a distanza, il tasso di recidiva nei pazienti così operati 

non è sostanzialmente diverso da quelli resecati; si è inoltre notato che la recidiva nella 

massima parte dei casi si ripresenta in sedi diverse da quelle già trattate.  

Va tuttavia sottolineato come possano essere praticate esclusivamente in assenza di 

malattia fistolizzante, infiammazione attiva e lesione precancerosa o cancerosa, per 

stenosi con lunghezza massima di 20 cm. 

Le resezioni chirurgiche di tratti estesi di piccolo intestino possono causare 

la sindrome dell'intestino corto: di solito si sviluppa nei pazienti che hanno subito la 

rimozione di metà del loro intestino tenue. La diarrea è il sintomo principale di tale 

condizione, ma possono esserci anche crampi, gonfiore e bruciore. 

Ciò è dovuto prevalentemente all'incapacità dell'ileo di riassorbire gli acidi biliari. (71) 

Quasi la metà dei pazienti con pancolite da UC viene sottoposta ad un intervento 

chirurgico entro 10 anni dall’inizio della malattia. (1) 

Le indicazioni sono rappresentate da: malattia refrattaria alla terapia, malattia 

fulminante, megacolon tossico, perforazione colica, emorragia colica massiva, 

malattia extra-colica, ostruzione colica, profilassi del cancro al colon, displasia o 

cancro del colon. 

La proctocolectomia con IPAA (Ileal Pouch-Anal Anastomosis), cioè l’anastomosi 

ileo-anale con realizzazione di una tasca ileale invaginata telescopicamente nel canale 

anale demucosato, rappresenta l’intervento chirurgico di scelta. (2) 

https://it.wikipedia.org/wiki/Resezione
https://it.wikipedia.org/wiki/Stenosi
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Strictureplasty&action=edit&redlink=1
https://it.wikipedia.org/wiki/Resezione
https://it.wikipedia.org/wiki/Sindrome_dell%27intestino_corto
https://it.wikipedia.org/wiki/Crampo
https://it.wikipedia.org/wiki/Acidi_biliari
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Possibile complicanza di questo intervento è la pouchite, infiammazione del tessuto 

che ricorda, però, più quella del CD (mucosa granulomatosa, stenosi, fistole). (72) 

 

1.7.3.1 Interazione farmaci biologici e chirurgia 

La maggior parte dei pazienti affetti da IBD con indicazione alla chirurgia possiede 

una malattia complessa che richiede anche una terapia immunomodulatrice di 

mantenimento: per tale motivo si pone il problema del timing della sospensione dei 

farmaci in relazione alla chirurgia programmata, cercando di mantenere un costante 

equilibrio tra il massimo effetto terapeutico nel controllo della malattia sistemica (per 

ridurre i fattori prognostici negativi, quali anemia e malnutrizione) e il massimo 

risultato        chirurgico. (73) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nome del farmaco Settimane di sospensione pre-chirurgia  

Infliximab 4-7 settimane  

Adalimumab 6-11 settimane 

Golimumab 4-7 settimane 

Vedolizumab 9-15 settimane 

Ustekinumab 10-15 settimane  

Tabella 7: Timing di sospensione dei farmaci biologici pre-chirurgia programmata 
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1.8 PROGNOSI  

Le IBD, come abbiamo visto, sono patologie ad andamento cronico-remittente, e 

quindi richiedono un rilevante impegno assistenziale. I soggetti colpiti sono in 

prevalenza socialmente attivi e la loro qualità di vita può essere ridotta.  

Fattori correlati a una prognosi peggiore e ad un decorso meno responsivo a terapia 

sono individuabili al momento della diagnosi: giovane età, localizzazione estensiva, 

necessità di terapia steroidea, presenza di malattia perianale. (74) 

Tra i più comuni eventi avversi correlati all’assunzione dei farmaci 

immunosoppressori, vi sono la leucopenia e la tossicità epatica e pancreatica: è, quindi, 

opportuno monitorare il paziente mediante esami ematochimici (emocromo, 

transaminasi, amilasi, lipasi) allo scopo di rilevare un’eventuale intolleranza al 

trattamento e decidere per eventuale riduzione del dosaggio o sospensione del farmaco. 

Particolare attenzione va inoltre posta all’utilizzo delle terapie biologiche: tali farmaci 

richiedono, infatti, oltre ad un’attenta selezione dei pazienti, un adeguato controllo di 

potenziali controindicazioni in corso e dopo trattamento. (53) 

Ricordiamo, inoltre, il sopracitato incremento di rischio per CCR correlato soprattutto 

a UC. (3) 

Una prima colonscopia di screening deve essere suggerita a otto anni dall’esordio dei 

sintomi per escludere la presenza di displasia tempo-correlata. (75) 

La colonscopia dovrebbe essere eseguita annualmente: 

• nei pazienti con concomitante colangite sclerosante primaria, indipendentemente 

da durata, estensione ed attività di malattia; 

• nei pazienti con caratteristiche di alto rischio (es. stenosi, displasia individuata 

nei precedenti 5 anni, colite estensiva con severa infiammazione). (75) 
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Nei pazienti con fattori di rischio intermedi la sorveglianza dovrebbe essere 

programmata a 2-3 anni. Questa categoria include: colite estensiva con lieve/moderata 

attività, polipi post-infiammatori o familiarità di primo grado per CCR.  

Pazienti senza particolari fattori di rischio dovrebbero eseguire la colonscopia di 

sorveglianza ogni 5 anni. (75) 
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2 STUDIO: VALUTAZIONE OUTCOME CLINICI DELLE 

MALATTIE INFIAMMATORIE CRONICHE INTESTINALI 

IN CENTRO DI TERZO LIVELLO 

2.1 INTRODUZIONE E OBIETTIVO 

 

Nel lungo termine, il decorso delle IBD è caratterizzato da periodi di remissione 

alternati a periodi di riaccensione di malattia: in generale, però, molti pazienti 

sviluppano un’attività basale che si può considerare costante e che riusciamo a 

controllare solo parzialmente. 

In termini clinici, questo si traduce nella necessità di controlli regolari con lo scopo di 

limitare le complicanze e gli interventi in urgenza, controllare la terapia farmacologia 

e far seguire il follow-up endoscopico per la prevenzione delle neoplasie intestinali.  

La poliedrica e complessa natura di queste patologie rappresenta il principale fattore 

per cui il paziente con IBD deve essere seguito continuativamente da un’unità 

dedicata. Nasce, quindi, la necessità della formazione di una IBD-Unit 

multidisciplinare. 

Questa è composta da gastroenterologi, chirurghi, endoscopisti, anatomopatologi e 

radiologi per la gestione del quadro gastrointestinale stesso, ma anche reumatologi, 

dermatologi, oculisti, ginecologi e urologi per il trattamento delle manifestazioni e 

delle complicanze extra-intestinali. (76) 

La presenza di figure specializzate diverse si correla ad un migliore outcome clinico, 

dovuto alla presa in carico totale del paziente: lo UK IBD Standards Group 

raccomanda il coinvolgimento di specialisti con particolare preparazione nel campo 

proprio delle IBD. 

Dal punto di vista gastroenterologico, gli studi dimostrano come questo sia 

particolarmente vero per il paziente seguito da ultraspecialisti nel campo. (77) 
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Molteplici studi hanno dimostrato come l’outcome dei pazienti fosse nettamente 

migliore quando questi erano seguiti da un team infermieristico dedicato, per 

l’esecuzione dei prelievi e delle infusioni, ma anche per il contatto telefonico diretto. 

(78) 

A completamento di ciò, non bisogna assolutamente sottovalutare l’impatto 

psicologico della malattia sul paziente e viceversa: depressione, ansia, stress (talvolta 

causati dalla patologia stessa) possono essere trigger di attività malattia e 

compromettere l’efficacia terapeutica. Ecco perché la IBD-Unit deve mettere a 

disposizione un supporto psicologico costante e specializzato nell’aiutare a gestire 

queste patologie. (78) 

Il trattamento del paziente IBD deve essere personalizzato e adattato al caso specifico: 

questo è realizzabile, soprattutto, grazie ad un attento monitoraggio e follow-up 

costante a lungo termine. 

La continuità delle cure è fondamentale, dal momento che molte terapie utilizzate 

inducono in solo il 40-50% dei pazienti una risposta a lungo termine (maggiore di un 

anno), percentuale che si riduce ancora se consideriamo la remissione endoscopica e 

non il solo miglioramento delle condizioni clinica. (79) 

Il paziente con IBD deve, quindi, essere costantemente seguito dalla Unit che ne 

valuterà ripetutamente condizioni cliniche generali, specialistiche e strumentali: il 

benessere clinico non è, infatti, necessariamente correlato ad assenza di attività di 

malattia, che è importante ricercare obiettivamente a livello endoscopico, ma anche 

indirettamente tramite marker di infiammazione non invasivi, come calprotectina 

fecale (FC) e PCR.  

La rivalutazione endoscopica dovrebbe essere considerata in caso di riaccensione 

severa, attività di malattia persistente, nuovi sintomi, e prima di eventuale switch 

terapeutico.  
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Nei pazienti asintomatici che hanno raggiunto remissione clinica e biochimica, il 

monitoraggio è motivato dall’obbiettivo di riconoscimento precoce di nuova attività di 

malattia: l’intervallo dovrebbe essere di 3-6 mesi. (78) 

È bene valutare eventuale accensione biochimica con FC, in modo da precedere quella 

clinica: una recente review sistematica di 11 studi diversi ha dimostrato come due 

valori elevati di FC ne siano il miglior predittore, approssimativamente tre mesi prima 

che la riaccensione diventi clinicamente manifesta. (80) 

Pazienti asintomatici con parametri biochimici anormali potrebbero avere 

un’imminente accensione di malattia: dopo aver escluso problematiche di tipo 

infettivo, è opportuno passare ad approfondimento endoscopico o radiologico. (80) 

Tutti i pazienti con sintomi attribuibili a sospetta riaccensione dovrebbero, invece, 

essere indagati per problematiche infettive: secondo le linee guida ECCO, le infezioni 

batteriche, inclusa quella da C. Difficile, dovrebbero essere sempre escluse. (75)  

Nel follow-up di malattia attiva, l’endoscopia con biopsie rimane il gold standard di 

riferimento, così come per la diagnosi e la determinazione dell’estensione della 

malattia. Le evidenze dimostrano come il range da 12 a 24 settimane dall’attivazione 

risulti un parametro sensibile e attendibile per la valutazione. (75) 

Per quanto riguarda i segnali indiretti della fase di attività, questi possiamo ricercarli 

tramite i marker sanguigni infiammatori e di malassorbimento, sebbene il parametro 

più sensibile sia rappresentato da FC anche per il paziente sintomatico. 

L’anemia è comune e andrebbe controllata in ogni paziente: in particolare, il paziente 

sintomatico dovrebbe essere valutato per anemia con emocromo e ferritina ogni tre 

mesi. (75) 

Per quanto riguarda il follow-up del paziente in terapia biologica, si raccomanda di 

eseguire una volta all’anno i seguenti:  

- Valutazione infettivologica: Quantiferon, HBsAg;  

- Altre indagini: PAP test nelle donne, visita dermatologica di mappatura nevica. 
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Nel paziente operato, la ileo-colonscopia è lo standard di riferimento nella diagnosi di 

recidive: il suo utilizzo è raccomandato nei 6-12 mesi dopo l’intervento. (75) 

Questo permette di effettuare la scelta terapeutica migliore per il paziente, al fine di 

prevenire l’insorgenza di complicanze: dopo la chirurgia, fino al 40% dei pazienti va 

incontro ad un episodio di pouchite entro i 12 mesi, 19% lamenta episodi intercorrenti 

e il 5% pouchite cronica. (81) 

La FC si è dimostrata in grado di identificare accuratamente le recidive post-

operatorie: una metanalisi di 10 studi che ne valutano l’accuratezza 

nell’individuazione di recidive endoscopiche, ne ha dimostrato sensibilità di 0,82 e 

specificità di 0,61. (82)  

La miglior tecnica rimane comunque l’endoscopia ed è richiesta anche l’indagine 

istologica per classificare il fenotipo dell’infiammazione ed escludere complicanze 

ischemiche o infettive. (75) 

Sulla base della storia clinica del paziente, personale e familiare, devono essere stabiliti 

programmi di screening col fine di ridurre la mortalità CCR-relata. 

Il timing della sorveglianza deve essere stabilito sulla base del livello di rischio del 

paziente. 

La colonscopia dovrebbe essere eseguita annualmente nei pazienti ad alto rischio 

(CSP, displasia nei precedenti 5 anni, ecc), ogni 2-3 nei pazienti a rischio intermedio 

(es. polipi infiammatori) e ogni 5 anni nei pazienti senza particolari fattori di rischio. 

 

Come dimostrato dallo studio di Barcellona del 2014, specifiche IBD-Unit sono 

relativamente infrequenti sul territorio e l’attento monitoraggio del paziente (così 

come suggerito dalle linee guida ECCO) avviene, in realtà, raramente nella pratica 

clinica. (75) 

La IBD-Unit è prerogativa di centri di terzo livello, quindi di competenza specialistica 

e dedicata a patologie che richiedano un percorso di cura definito e specifico: le 

evidenze in letteratura riguardo risultati migliori di cura ed assistenza dei centri 
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gastroenterologici specializzati in IBD rispetto a quelli gastroenterologici          

generali. (83)  

Grandi unità multidisciplinari possono offrire un controllo migliore su più campi, 

soprattutto quando ci sono esigenze difficili da trattare e casi complessi: va tuttavia 

sottolineato come non tutti gli ospedali possiedano le risorse per gestirle. (75) 

Secondo quanto riportato dall’Associazione Nazionale MICI, in Italia le IBD-Unit 

sono 124. 

L’obbiettivo di questo studio consiste nella valutazione degli outcome clinici dei 

pazienti con malattie infiammatorie croniche intestinali seguiti dalla IBD-Unit 

dell’IRCCS Ospedale Policlinico San Martino di Genova. 

Ciò si traduce nella verifica del rispetto degli standard di riferimento nazionali ed 

internazionali per il trattamento e il follow-up del paziente con IBD (linee guida 

ECCO, European Crohn's and Colitis Organisation), associata all’analisi dei risultati 

terapeutici ottenuti con le diverse opzioni adottate.  
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2.2 PAZIENTI E METODI 

Lo studio prende in considerazione tutti i 232 pazienti venuti in visita nell’ambulatorio 

di gastroenterologia della IBD-Unit di Genova nell’anno 2021.  

Si tratta di uno studio retrospettivo: abbiamo creato un database grazie ai dati custoditi 

nelle cartelle cliniche dei pazienti giunti in visita nel corso dell’anno.  

Non sono stati applicati criteri di esclusione: il fine era, infatti, quello di analizzare una 

coorte più ampia e variegata possibile per analizzare monitoraggio, trattamento ed 

outcome di tutti i pazienti IBD, indipendentemente dal tipo di malattia e dalla terapia 

in atto, proprio per verificare l’efficacia complessiva della IBD-Unit. 

Il numero totale di visite analizzate è di 782, in quanto lo stesso paziente si reca in 

ambulatorio più volte nello stesso anno, sia come da piano di follow-up, sia a causa di 

urgenze dovute a riattivazione di malattia. 

Di ogni paziente vengono analizzati: 

- Dati demografici: età, peso, altezza, BMI, fumo, alcol; 

- Caratteristiche di malattia:  

• tipo di malattia (CD o UC); 

• età alla diagnosi e durata di malattia in anni; 

• pregressa chirurgia per IBD di cui: localizzazione, estensione della 

resezione e causa (stenosi, fistolizzazione, perforazione, attività di 

malattia); 

• presenza di malattia perianale; 

• presenza di manifestazioni extra-intestinali: osteo-articolari, cutanee, 

oculari ed epatiche; 

• classificazione di Montréal per UC (localizzazione) e per CD 

(localizzazione, comportamento dell’infiammazione, età alla diagnosi). 

- Stato clinico riferito dal paziente stesso ed obiettivato durante la visita secondo 

partial-Mayo (PMS) per UC e Harvey-Bradshow (HBI) per CD.  
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Se HBI > 5 o PMS > 2, abbiamo considerato ls malattia in fase attiva (da attività 

lieve a severa). 

Indice  Parametri  Malattia attiva 

Harvey-Bradshaw 

(HBI) 

- numero di feci 

liquide; 

- dolore addominale; 

- presenza di massa 

addominale; 

- complicanze;  

- benessere generale. 

HBI > 5 

Partial-Mayo (PMS) - frequenza di 

defecazione; 

- sanguinamento 

rettale; 

- benessere generale. 

PMS > 2 

Tabella 8: Parametri clinici dei rispettivi score utilizzati per la definizione di malattia 

clinicamente attiva: il punteggio è dato dalla somma dei vari parametri. 

- Eventuale valutazione endoscopica (CDEIS o Mayo-endoscopic), se eseguita 

successivamente alla visita precedente. 

- Indagini laboratoristiche eseguite nel mese precedente: VES, PCR, ematocrito, 

calprotectina fecale (FC); 

- Terapia in atto: 

• Aminosalicilati (topici o sistemici); 

• Steroidi (topici o sistemici); 

• Immunomodulanti; 

• Biologici; 

• Antibiotici. 

Di questa si analizzano dosaggio, intervallo di somministrazione, presenza 

o meno di risposta, eventuale intolleranza o effetti indesiderati. 

- Eventuali modifiche terapeutiche effettuate durante la visita. 

La risposta viene valutata alla visita successiva, utilizzando gli stessi parametri. 
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2.3 RISULTATI 

 

2.3.1 Caratteristiche baseline 

Dei 232 pazienti, 122 risultano affetti da UC e 110 da CD.  

L’età mediana è di 52 anni (range 18-86), con 12 anni (range 1-39) di durata mediana 

di malattia e 33 anni (range 5-77) di età mediana alla diagnosi.  

Il BMI mediano 23,15 kg/m2 (range 15,1-34,7). 

Per quanto riguarda i pazienti affetti da UC, 73 sono maschi (59,83%) e 49 (40,16%) 

sono femmine.  

Di quelli affetti da CD, 56 (50,90%) sono maschi e 54 (49,09 %) sono femmine.  

I fumatori sono 54 (23,27%) e in 90 (38,78%) fanno uso abituale di alcol. 

In 74 pazienti (31,62%) sono presenti manifestazioni extraintestinali. 

Le manifestazioni a livello perianale sono presenti in 37 pazienti (15,9%): di questi, 

nessuno è affetto da UC. 

Parametri Popolazione (tot.232) 

Maschi  129 (55,6%) 

Femmine  103 (44,4%) 

Età mediana 52 anni (range 18-86) 

Età mediana alla diagnosi 33 anni (range 5-77) 

Durata mediana di malattia 12 anni (range 1-39) 

Manifestazioni extraintestinali 74 (31,62%) 

Malattia perianale  37 (15,9%) 

BMI mediano 23,15 kg/m2 (range 15,1-34,7) 
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CD 110 

Ileale 43 (39,09%) 

Colico  16 (14,54%)  

Ileocolico 51 (46,36%) 

UC 122 

Proctite 29,50% (36 pz 

Colite sx 28,68% (35 pz) 

Pancolite  41,80% (51 pz) 

Tabella 9: Riassunto delle principali caratteristiche dei pazienti giunti in visita. 

In particolare, l’estensione di malattia viene valutata secondo la classificazione di 

Montréal.  

Per il CD:  

- 39,09% (43 pz) è a localizzazione esclusivamente ileale (L1); 

- 14,54% (16 pz) esclusivamente colica (L2); 

- 46,36% (51 pz) ileocolica (L3); 

Per la UC: 

- 29,50% (36 pz) è a localizzazione esclusivamente rettale (E1); 

- 28,68% (35 pz) colica sinistra, sotto la flessura splenica (E2); 

- 41,80% (51 pz) pancolica (E3). 

Mentre nel CD le forme più frequenti sono quelle più estese, nella UC la maggior parte 

dei pazienti (58,18%, dalla somma di E1+E2) la malattia si localizza al di sotto della 

flessura splenica, se non più distalmente. 
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Figura 1: Localizzazione di malattia nei pazienti in visita secondo la classificazione di 

Montréal. In verde CD; in giallo UC. 

 

2.3.2 Analisi delle visite totali per CD e UC 

Delle 782 visite eseguite, 408 (52,17%) sono state per CD e 374 (47,83%) per UC. 

 

Figura 2: Rapporto percentuale tra visite per CD e visite per UC. 

Solo 36 visite (4,6%) sono state in urgenza (per malessere del paziente), mentre 736 

(95,4%) sono state da follow-up impostato dalla IBD-Unit. 
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In ben 677 (86,57%) i pazienti erano in remissione: 376 su 418 per CD (89,95%) e 301 

su 374 per UC (80,48%). 

In 457 visite (59,43%) è stata analizzata la FC, di cui 220 in CD e 237 in UC.  

In particolare, elevati valori di FC (>250 µg/g) si sono dimostrati statisticamente 

correlabili ad attività di malattia (P<0.001), sia per UC che per CD.  

FC CD in remissioe CD in attività 

>250 77 15 

≤250 126 2 

Tabella 10: Test del chi quadro per correlazione tra valori di FC e attività di CD: P<0,001. 

FC UC in remissione UC in attività 

>250 45 37 

≤250 145 10 

Tabella 11: Test del chi quadro per correlazione tra valori di FC e attività di UC: P<0,001. 

In 669 visite (85,56%), 288 UC e 381 CD, è stata valutata la PCR: i valori sono risultati 

statisticamente significativi (P<0,01) con cut-off a 5 mg/ml per correlazione con 

attività o remissione, sia per CD che UC. 

PCR CD in remissione CD in attività 

≥5 81 15 

<5 266 19 

Tabella 12: Test del chi quadro per correlazione tra valori di PCR e attività di CD: P<0,02. 

PCR UC in remissione UC in attività 

≥5 41 19 

<5 205 23 

Tabella 13: Test del chi quadro per correlazione tra valori di PCR e attività di UC:P<0.001. 
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2.3.3 Approccio terapeutico nei pazienti UC 

Dal punto di vista terapeutico, dei 122 pazienti con UC giunti in visita, 71 pazienti 

(58,21%) risultano in terapia topica con ASA. 

Ben 113 pazienti (92,62%) non assumono steroide sistemico durante l'anno: di questi, 

solamente a 2 è stato prescritto steroide a basso assorbimento e a 9 steroide sistemico 

a basso dosaggio (mediana 10 mg/die, range: 2,5-25). 

Solo 9 (7,37%) pazienti risultavano in terapia steroidea al momento della visita: in 8 

pazienti è stato del tutto sospesa, mentre un paziente ha proseguito, con switch, però, 

a budesonide. 

In 110 (90,18%) pazienti si riscontrava terapia sistemica con mesalazina: dei 12 

(10,90%) in cui ciò non avviene, 4 sono proctiti (con sola terapia locale), 2 soffrono di 

insufficienza renale, 2 riferiscono peggioramento della sintomatologia 

gastrointestinale all’assunzione, 2 riferiscono allergia cutanea e ad 1 è stata prescritta 

nel corso delle visite. 

L’azatioprina veniva regolarmente assunta da 12 pazienti (9,83%): 3 di questi hanno 

necessitato di switch a biologico durante l’anno. Un solo paziente (0,90%) risultava in 

terapia con metrotrexato, senza modifiche durante l’anno. Il totale di pazienti in in 

terapia immunomodulante è, quindi, di 13 (9,98%). 

Per quanto riguarda i farmaci biologici, questi sono assunti in totale da 15 pazienti 

(12,29%): 

- 6 pazienti (4,91%) assumono Adalimumab: di questi, 5 hanno proseguito nella 

terapia preimpostata, 1 ha necessitato di incremento posologico; 

- 4 (3,27%) assumono Infliximab: di questi, 1 paziente ha necessitato di switch 

ad altro biologico; 

- 3 (2,46%) assumono Vedolizumab; 

- 1 (0,81%) assume Ustekinumab; 

- 1 (0,81%) assume Golimumab. 
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Negli ultimi tre casi non sono stati effettuati switch terapeutici. 

 

Tabella 14: Terapia in atto nei 122 pazienti con UC dello studio. 

 

2.3.4 Approccio terapeutico nei pazienti CD 

Dei 110 pazienti con CD, 65 (59,09%) non assumono ASA per os, mentre 45 (40,90%) 

lo fanno. 

A questi 45 pazienti sono state proposti 7 switch terapeutici: 2 vengono indirizzati a 

steroide a basso assorbimento mentre a 5 viene proposto biologico, rifiutato da 2 

(40%), a causa dei timori associati alla pandemia da SARS-CoV-2. 

Solo 12 pazienti (10,90%) assumono steroide sistemico: di questi, 3 assumono 

budesonide mentre gli altri 8 assumono sistemico a dose mediana di 10 mg/die (range: 

2,5-25) e per periodi limitati. Uno dei 12 viene indirizzato a biologico. 

Per quanto riguarda gli immunomodulanti, 9 pazienti (8,18%) assumono azatioprina e 

solo uno (0,90%) metotrexato, per un totale di 10 pazienti totali CD (9,09%). 

Nell’ambito dei farmaci biologici: 

- 31 (28,28%) assumono Adalimumab: solo 1 di questi viene indirizzato ad altro 

biologico; 

- 23 (20,90%) Ustekinumab: ad 1 viene associato steroide a bassa dose; 
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- 3 (2,72%) Infliximab; 

- 3 (2,72%) Vedolizumab. 

Il totale dei pazienti CD in terapia biologica è di 60 (54,45%), in proporzione 

nettamente maggiore rispetto a quelli con UC (12,29%). 

 

Tabella 15: Terapia in atto nei 110 pazienti CD dello studio. 

 

2.3.5 Terapia combinata 

Alcuni pazienti sono trattati con combinazioni terapeutiche: 1 solo paziente risulta in 

terapia con immunomodulante (azatioprina) associato a biologico (Ustekinuamb), ma 

ciò in realtà è dovuto al trattamento di concomitante Sclerosi Multipla. 

Le combinazioni più frequenti sono, infatti, quelle di mesalazina e biologici: risultano 

3 associazioni con Infliximab (tutte facenti parte dei 4 totali con UC in terapia con 

Infliximab), 3 con Vedolizumab (1 su 3 di quelli con UC in terapia), 1 con Golimumab 

(l’unico con UC che lo assume), 9 con Ustekinuab (di cui 1 è l’unico con UC che lo 

assume) e 13 con Adalimumab (5 su 6 di quelli con UC lo assumono in combinazione). 

In particolare, in 13 casi sui 15 totali (86,67%) in cui il paziente UC è in trattamento 

con biologico, questo viene associato ad ASA. Nel paziente CD questo avviene solo 

16 volte su 60 (26,67%). 
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2.3.6 Visite con malattia attiva in pazienti CD 

In riferimento alle visite effettuate, in solo 42 (10,04%) delle 418 visite per CD il 

paziente aveva malattia attiva.  

In queste, lo switch terapeutico è avvenuto 13 volte (30,85%): 5 sono stati avviati a 

biologico (8 proposte totali, di cui 3 hanno rifiutato a causa dei timori per SARS-CoV-

2) e altri 5 a steroide a basso assorbimento. 

Le altre visite 29 con attività sono riconducibili a soli 5 pazienti: l’attività di 1 di questi 

era sfalsata da malattia diverticolare e di 2 da IBS sottostanti. Uno dei pazienti è stato, 

invece, indirizzato a terapia chirurgica, mentre l’ultimo non poteva subire modifiche 

terapeutiche in quanto era noto come la terapia immunosoppressiva gli slatentizzasse 

candidosi esofagea. 

 

Tabella 16: Rapporto tra malattia in attività e in remissione nei pazienti CD in visita. 

 

2.3.7 Visite con malattia attiva in pazienti UC 

Per quanto riguarda UC, in 73 visite sulle 374 (19,51%) il paziente aveva malattia 

attiva: di queste, 39 (53,42%) sono state accompagnate da modifiche terapeutiche. 

Le volte in cui è stato proposto biologico sono state 15 su 39 (38,46%), di cui 1 ha 

rifiutato a causa della preoccupazione per la pandemia. Venti volte (51,12%) è stato 

prescritto steroide, di cui 8 a basso assorbimento sistemico. 
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L’azatioprina è stata prescritta 3 volte (7,69%). 

Le altre 34 visite in cui non sono state eseguite modifiche sono riconducibili a 11 

pazienti: 3 di questi sono stati successivamente trattati con steroidi (durante queste 

visite si sono prescritti esami ematochimici di controllo pretrattamento), 3 pazienti 

avevano sintomatologia sfalsata da sottostante IBS, 4 pazienti sono stati indirizzati ad 

approfondimento endoscopico e 1 paziente è stato ricoverato ed è deceduto. 

 

Tabella 17: Rapporto tra malattia in attività e in remissione nei pazienti UC in visita. 

 

2.3.8 Switch terapeutici totali  

In totale, nelle 782 visite dell’anno, sono stati eseguiti 84 volte (10,74%) switch 

terapeutici, di cui: 

- 41 (48,88%) a biologico: accettato da 34 pazienti, rifiutato da 7 (a cui è stata, 

di conseguenza, proposta un’altra opzione); 

- 10 (11,91%) a diverso ASA; 

- 35 (41,66%) a steroide: di cui 16 a basso assorbimento sistemico: 

- 5 (5,95%) a immunosoppressore. 
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Tabella 18: Switch terapeutici proposti (84) nel corso delle 782 visite totali. 

 

In particolare, la prescrizione di steroide è stata impostata su brevi cicli con 

progressivo decalage. 

In totale, in soli 12 casi (14,28%) non si ha avuto risposta alle modifiche terapeutiche 

effettuate. 

 

2.3.9 Chirurgia ed endoscopia 

Nel corso dell’anno, solo 3 pazienti (2 con CD e 1 con UC, 1,29% dei pazienti totali) 

sono stati indirizzati a intervento chirurgico programmato, quindi come approccio 

terapeutico in elezione e non come trattamento d’urgenza.  

Si sono effettuate rispettivamente due resezioni ileali laparoscopiche e una 

proctocolectomia con IPAA (Ileal Pouch-Anal Anastomosis). 

Parallelamente, l’esame endoscopico è stato necessario solo 61 volte (7,80%): 

- 24 volte (39,34%) in 24 pazienti diversi CD; 
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- 37 volte (60,65%) in 35 pazienti UC: in 2 pazienti si è ripetuta una seconda 

sigmoidorettoscopia (ben meno invasiva della colonscopia) a distanza di mesi 

per valutare l’effetto terapeutico. 
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2.4 DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 

Lo scopo dello studio è stato quello di valutare l’outcome dei pazienti seguiti dalla 

IBD-Unit dell’HSM di Genova, col fine di verificare l’applicazione delle linee guida 

ECCO e consecutivamente la loro efficacia.  

La poliedrica e complessa natura di queste patologie rappresenta il principale fattore 

per cui il paziente con IBD deve essere monitorato continuativamente da un’unità 

multidisciplinare dedicata: in ambito gastroenterologico in particolare, gli studi in 

letteratura dimostrano come i migliori outcome clinici vengano raggiunti quando il 

paziente è seguito da ultraspecialisti nel campo proprio delle IBD. 

Il paziente affetto da IBD necessita, infatti, di un attento monitoraggio costante, col 

fine di mantenere la malattia in remissione: per questo risulta fondamentale 

personalizzare la terapia per ogni singolo paziente, valutando nel corso del tempo la 

risposta sia a livello clinico che strumentale, direttamente a livello endoscopico o 

indirettamente con i marker di infiammazione. 

 

2.4.1 Valutazione dei pazienti UC 

Nell’ambito dei pazienti UC, lo studio dimostra come la maggior parte dei pazienti 

(58,21%) assuma terapia topica: ciò rappresenta una buona aderenza del paziente, in 

quanto si tratta di somministrazioni spesso poco tollerate, ma che sono fondamentali 

per il ruolo antinfiammatorio diretto sulla parete colica.  

L’aderenza è garantita dall’educazione del paziente stesso e dal rapporto di fiducia che 

viene a instaurarsi tra il paziente e il personale dedicato della IBD-Unit. 

Si evince anche come siano pochi (7,37%) i pazienti UC che assumono steroidi 

sistemici, e comunque prevalentemente per brevi periodi di tempo, a bassa dose 

(mediana 10 mg/die, range: 2,5-25) o a basso assorbimento sistemico (budesonide). 

Questo è fondamentale al fine di evitare gli effetti collaterali della terapia steroidea 
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cronica, come ipertensione arteriosa, iperglicemia, cataratta, glaucoma, ulcere 

gastriche, linfopenia, osteopenia e osteoporosi.  

I glucocorticoidi possono, quindi, essere prescritti in corso di malattia attiva (UC e 

CD) per indurre la remissione, ma non devono essere utilizzati in cronico per il suo 

mantenimento. 

Importante, poi, il graduale decalage, anche se assunti in basse dosi e in forme a basso 

assorbimento, per ridurre il rischio di effetto rebound alla loro sospensione: ciò in 

genere si ottiene riducendo la dose di 2,5-5 mg ogni 7-15 giorni.  

Se si verifica una riacutizzazione dei sintomi della malattia si deve ripristinare il 

dosaggio minimo efficace e ridurre la dose con maggiore gradualità: la velocità di 

riduzione della posologia, di fatto, è subordinata alla possibilità di mantenere sotto 

controllo la malattia di base man a mano che si procede con la riduzione dello steroide.  

Lo studio conferma l’elevato profilo di tollerabilità e sicurezza della mesalazina 

(ASA), assunta dal 90,18% dei pazienti UC. Questo conferma quanto evidenziato da 

altri studi presenti in letteratura, come quello di Giaffer (et al.) (84), in cui la tolleranza 

risultava più ridotta rispetto al nostro studio, ma comunque elevata (63%).  

Nei pochi pazienti che non la tollerano (6 su 122, 3,27%) i più comuni effetti avversi 

sono gastrointestinali (diarrea) o ancora più raramente reazioni cutanee. 

L’utilizzo di ASA topici e sistemici come terapia di mantenimento è fortemente 

raccomandato dalle linee guida ECCO per il trattamento medico di UC: il suo ruolo è 

fondamentale non solo nel mantenimento della remissione, ma anche nella 

prevenzione del rischio neoplastico malattia-correlato. (85) 

Il numero di pazienti UC che assumono immonomodulanti (9,98%) è equiparabile a 

quello dei pazienti che assumono biologici (12,29%), senza differenze significative in 

termini quantitativi tra le due categorie: questo dato evidenzia ancora una volta come 

sia, infatti, la mesalazina a ricoprire il ruolo principale nel trattamento di UC (90,18% 

dei pazienti).  
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In particolare, infatti, i biologici per UC sono raccomandati nelle forme non responsive 

a terapia tradizionale dalle linee guida ECCO. (85) 

 

2.4.2 Valutazione dei pazienti CD 

Nell’ambito CD, risulta che il 40,90% dei pazienti assume mesalazina: sebbene le linee 

guida ECCO (86) dal 2016 non consiglino più il suo utilizzo in questi pazienti (per 

mancanza di evidenze di efficacia terapeutica), in coloro con diagnosi antecedente a 

cui è stata prescritta (nello studio 39 pazienti, 86,67% dei CD che la assumono) a cui 

è stato prescritto a causa di diagnosi antecedenti continuano la terapia in atto col fine 

di evitare un effetto nocebo dato dalla sua sospensione. Per i restanti 6 pazienti, 1 

(0,90%) ha malattia a localizzazione colica, 2 (1,81%) soffrono di concomitante 

malattia diverticolare e gli altri 3 (2,72%) assumono mesalazina come terapia post-

operatoria. Come si evince in letteratura, infatti, l’assunzione di ASA dopo l’intervento 

dimostra di ridurre il tasso di recidive anche endoscopiche: già nel 1995 lo studio di 

McLeod (et al.) ne dimostrava l’efficacia in tal senso. (87) 

Anche per CD, i pazienti dello studio che assumono steroidi sistemici si sono 

dimostrati pochi (10,90%), con dose mediana di 10 mg/die (range: 2,5-25) e comunque 

per periodi di tempo limitati, secondo metodiche analoghe a quelle per UC.  

La terapia steroidea è, infatti, raccomandata per indurre remissione di malattia attiva 

in pazienti CD, ma non per mantenerla, in maniere analoga a UC.  

A differenza dei pazienti UC, in quelli CD si è riscontrata una netta prevalenza di 

assunzione dei biologici (54,45% dei pazienti) rispetto agli immunomodulanti 

(9,09%), dato che sottolinea il ruolo di primo piano che questa categoria di farmaci 

riveste in questa patologia, a discapito della mesalazina. 

Questo può essere supportato dall’eziopatogenesi stessa: nel CD, la risposta 

linfocitaria è prevalentemente di tipo Th1, mentre in UC di tipo Th2.  

Le cellule Th1 notoriamente producono IFN-gamma, IL-2 e TNF, maggiormente 

associati alla risposta contro virus e batteri, al contrario di quelle Th2, che producono 
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citochine prevalentemente legate alla risposta antiparassitaria e allergica (IL-4, IL-5, 

IL-10): non sorprende, quindi, che l’utilizzo di farmaci come gli anti-TNF rivesta un 

ruolo preponderante nella patologia nella cui genesi è maggiormente coinvolto. 

 

2.4.3 Terapia combinata 

Nell’ambito della terapia combinata (biologico associato ad ASA), questa è risultata 

in numero molto maggiore nei pazienti UC (86,67%) rispetto a quelli CD (26,67%). 

Questo dato rispecchia il ruolo maggiore ricoperto dalla terapia con ASA nel paziente 

UC rispetto a quello CD, più che di una maggiore efficacia della terapia di 

combinazione rispetto alla monoterapia.  

Non esistono, infatti, evidenze in letteratura di una maggiore efficacia terapeutica data 

dall’associazione di più farmaci di classi diverse nel trattamento delle IBD. 

 

2.4.4 Valutazione dell’attività di malattia 

L’attività di malattia è stata valutata tramite una combinazione di score clinici (HBI e 

PMS) e parametri laboratoristici, al fine di individuare riaccensione non solo clinica 

ma anche biochimica.  

A tale proposito, questo studio dimostra come i valori di PCR ≥ 5 mg/dl e calprotectina 

fecale (FC) > 250 µ/g siano statisticamente correlabili (P<0,001) alla presenza di 

malattia in fase attiva, e li abbiamo, quindi noi stessi utilizzati nella definizione, 

sottolineando come sia importante fare anche affidamento a un parametro oggettivo 

nella valutazione del paziente.  

In senso inverso, data la correlazione significativa tra elevati valori dei marker e 

attività, possiamo dedurre che il loro riscontro sia compatibile con verosimile 

accensione endoscopica, anche senza manifestazione clinica associata. 
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L’alta percentuale di visite con malattia in remissione (86,7%) testimonia l’ottimo 

outcome dei pazienti seguiti dalla IBD-Unit in esame e conferma l’importanza rivestita 

da strutture di questo tipo nella prevenzione dell’attivazione e nel mantenimento della 

remissione: infatti, sono state solo 36 (4,6%) le visite in urgenza, mentre tutte le altre 

(95,4%) sono state prestabilite dalla pianificazione del follow-up. 

Ciò è sostenuto anche dal numero ridotto di prescrizioni di esami endoscopici (nel 

7,80% delle visite) e di interventi chirurgici (in 1,29% dei pazienti), a dimostrazione 

della ridotta richiesta per attività di malattia che ne richieda l’utilizzo: l’endoscopia 

viene, infatti, prescritta nelle forme attive per una precisa valutazione della sede, 

dell’estensione e dell'intensità della malattia, mentre la chirurgia subentra laddove non 

si abbia avuto adeguata risposta alla terapia medica e/o insorgano complicanze. 

Questo naturalmente si riflette anche in un risparmio di risorse economiche del SSN, 

oltre che nel benessere clinico del paziente. 

 

2.4.5 Rifiuto dei farmaci biologici e COVID-19 

Su 41 volte in cui durante l’anno è stato proposto switch a biologico, questo è stato 

rifiutato 7 volte (17,1%).  

Sebbene, quindi, questo risulti il farmaco maggiormente proposto in questo studio, una 

buona parte dei pazienti si dimostra ancora intimorita da questa nuova categoria: per 

questo, risulta importantissimo informare ed educare il paziente sull’effettivo rapporto 

rischio/beneficio. 

La paura maggiore nei pazienti è quello legato a un maggior rischio infettivo, 

soprattutto in relazione alla pandemia da SARS-CoV-2 in atto, nonostante non ci siano 

evidenze in letteratura di un incremento della severità di questa nei pazienti che ne 

fanno utilizzo. A tal proposito, invece, una recente metanalisi (88) ha addirittura 

dimostrato minori tassi di ospedalizzazione per COVID-19 nei pazienti con IBD in 
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terapia con anti-TNFα. È possibile, infatti, che il blocco del TNFα possa ridurre 

l’iperinfiammazione associata alle forme più gravi che richiedono, quindi, 

ospedalizzazione. 

 

2.4.6 Conclusioni  

In conclusione, questo studio dimostra l’efficacia del follow-up del paziente ad opera 

di una IBD-Unit dedicata, con l’obiettivo di personalizzare la terapia sulla base 

dell’andamento non solo clinico, ma anche laboratoristico e strumentale.  

L’importanza dei marker di infiammazione (FC e PCR), sottolineata più volte, è 

riscontrabile sia in ambito statistico che individuale, applicabile quindi al 

monitoraggio del singolo paziente e non solo su ampia scala. 

La presenza di personale esperto e dedicato è fondamentale, sia per le competenze 

mediche specialistiche necessarie, sia per l’instaurarsi di un rapporto di fiducia: questo 

aspetto garantisce una buona aderenza al monitoraggio e alla terapia, spesso fastidiosa 

e impegnativa per il paziente.  

Un migliore outcome clinico si ripercuote, non solo sulla salute e sulla qualità di vita 

del singolo paziente, ma anche sulle risorse economiche del SSN, che dovrebbero 

essere utilizzate per curare ciò che tramite la IBD-Unit andiamo, invece, a prevenire. 
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