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IBD: colite ulcerosa
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Riassunto. Le malattie infiammatorie croniche intestinali
(IBD), come la malattia di Crohn (CD) e la rettocolite ulcero-
sa (UQ), sono condizioni infammatorie croniche recidivanti
del tratto gastroenterico, caratterizzate da una risposta im-
mune alterata verso fattori ambientali in soggetti geneti-
camente predisposti. Questa revisione della letteratura si
occupa dello stato dell’arte sulla patofisiologia, diagnosi
e trattamento della UC, ma fornisce anche una visione sul
futuro, che potra guidare la nostra attivita clinica.

Parole chiave. Colite ulcerosa, IBD, malattia di Crohn.

Introduzione

Le malattie infiammatorie croniche intestinali (in-
flammatory bowel disease - IBD) comprendono due
forme principali: la colite ulcerosa (ulcerative colitis -
UC) eil morbo di Crohn (Crohn'’s disease - CD). Que-
sti due tipi di disordini condividono caratteristiche
patologiche e cliniche comuni e allo stesso tempo ne
presentano di differenti.

LaUC é una condizione infiammatoria cronica ca-
ratterizzata da episodi recidivanti e remittenti, limita-
ti allo strato mucosale del colon. Essa colpisce il retto
e si estende tipicamente in modo prossimale e conti-
nuo per coinvolgere altre porzioni del colon. Diverse
nomenclature sono state utilizzate per descrivere il
grado del coinvolgimento'?:

proctite ulcerosa: si riferisce alla malattia limitata

al retto;

proctosigmoidite ulcerosa: si riferisce alla malattia

limitata al retto e al sigma e che non coinvolge il

colon discendente;

UC sinistra (o distale): & definita come malattia

che si estende dal retto fino alla flessura sple-

nica;

colite estesa: si riferisce alla malattia che si esten-

de oltre la flessura splenica, ma che risparmia il

cieco;

pancolite: quando il processo infiammatorio si

estende attraverso tutto il colon, finanche al cieco.

Svariati studi hanno preso in considerazione l'epide-
miologia delle malattie infiammatorie intestinali in
diverse regioni geografiche. Nel Nord America, i tas-
si di incidenza variano da 2,2 a 19,2 casi per 100.000
persone all'anno per la UC e da 3,1 a 20,2 casi per

Ulcerative collitis.

Summary. Inflammatory bowel disease (IBD), such as
Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC), are chron-
ic, relapsing inflammatory disorders of the digestive tract
resulting from dysregulated immune responses toward en-
vironmental factors in genetically predisposed individuals.
This review focus on what is the state of the art of UC
pathophysiology, diagnosis, and treatment and how any
future findings could drive our clinical practice.

Key words. Crohn’s disease, IBD, ulcerative colitis.

100.000 persone all'anno per il CD. In uno dei piu
grandi studi, basato su nove milioni di dichiarazio-
ni delle assicurazioni sanitarie, la prevalenza del-
la UC negli adulti negli Stati Uniti era di 238 casi su
100.000 abitanti e la prevalenza del CD era di 201 casi
su 100.000 abitanti. L'incidenza e la prevalenza del
Crohn e della colite appare invece essere minore in
Asia e nel Medio Oriente .

Sono state osservate anche variazioni nella stes-
sa area geografica per quanto riguarda l'incidenza
delle IBD?®. In alcuni Paesi europei, infatti, I'inci-
denza di IBD appare minore a latitudini piu a sud,
rispetto a latitudini pit1 a nord. Questo trend € sta-
to osservato anche negli Stati Uniti. Inoltre, sono
state suggerite, in alcuni report, variazioni stagio-
nali delle riacutizzazioni delle IBD (con picchi in
primavera); anche se la forza di associazione, am-
messa l'esistenza, € debole e i dati pubblicati sono
discordanti.

Lincidenza delle IBD puo aver subito variazioni
nel tempo. La UC era pil frequente del CD nell’Eu-
ropa del Nord e in America nei primi decenni del
XX secolo. Mentre I'incidenza della UC rimane so-
stanzialmente stabile dagli anni '50 agli anni ‘80, un
incremento dell'incidenza del CD é stato osservato
in misura consistente. Da allora, I'incidenza del CD
sembra essersi stabilizzata, ed ¢ adesso approssima-
tivamente equivalente alla UC nel Nord America e in
Europa*”.

Fattori di rischio
Sebbene la patogenesi delle malattie inflammatorie

croniche intestinali rimanga sconosciuta, sono stati
identificati diversi fattori di rischio.
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ETA E GENERE

Leta di insorgenza della maggior parte dei casi di UC
étrail5 ei40 anni. Alcuni studi suggeriscono per
entrambi i disordini una distribuzione legata all’eta di
tipo bimodale, con un possibile secondo picco d’in-
cidenza tra i 50 e gli 80 anni. Non e ancora chiaro se
questo secondo picco si correli a una maggiore su-
scettibilita a sviluppare la malattia da associarsi all'e-
ta avanzata, oppure a una tardiva espressione di una
precoce esposizione, o ancora a misdiagnosi di coliti
ischemiche, interpretate come IBD. Sembrano esserci
piccole differenze nell’incidenza delle IBD a secon-
da del genere. In generale, c’e una leggera predomi-
nanza nel sesso femminile per quanto riguarda il CD,
sebbene in alcune aree a bassa incidenza esista una
predominanza nel sesso maschile. La predominanza
nel sesso femminile, specialmente in donne tardo-
adolescenti o giovani adulte, suggerisce che fattori
ormonali possono giocare un ruolo nell’espressione
della patologia. Al contrario, ci potrebbe essere una
leggera predominanza maschile nella UC3#1°,

RAZzA ED ETNIA

Sia la UC che il CD sono molto comuni negli ebrei ri-
spetto ai non ebrei. Lincidenza di IBD & pili bassa nel-
la popolazione nera e ispanica paragonata ai bianchi.
Tuttavia, le differenze etniche e razziali possono esse-
re relative ai fattori ambientali e allo stile di vita, cosi
come a cause sottostanti alle differenze genetiche. Per
esempio, i tassi di IBD in Israele sono piu alti negli
ebrei nati in Europa e in America rispetto agli ebrei
che provengono dall’Asia e dall’Africa. In aggiunta, il
tasso di IBD sale nei non bianchi con urbanizzazione
e in alcuni casi puo essere pari o superiore a quello
dei bianchi'®!.

SUSCETTIBILITA GENETICA

Approssimativamente il 10-25% degli individui con
IBD ha un parente di primo grado con CD o UC. Al-
cuni studi hanno anche dimostrato una concordanza
con lo stesso tipo di malattia all'interno delle famiglie,
in particolare per il CD'*!,

Fumo

11 fumo ha effetti differenti nella UC e nel CD. Nono-
stante la base di questa dicotomia debba essere tut-
tora risolta, € risaputo che sottoprodotti di nicotina
e/o fumo possano influenzare direttamente le rispo-
ste immunitarie mucosali, il tono della muscolatura
liscia, la permeabilita intestinale e la microvascola-
rizzazione'*%, Il fumo e associato a un incremen-
tato rischio di sviluppare il CD. Al contrario, diversi
studi hanno evidenziato che il fumo non & un fatto-
re di rischio e potrebbe anzi essere protettivo per lo

sviluppo della UC. In un ampio studio di coorte che
comprendeva 229.111 donne, e stato documentato
che il rischio di sviluppare UC era simile nei fumato-
ri paragonato a quello delle donne che non avevano
mai fumato, mentre gli ex fumatori presentavano un
aumentato rischio di UCrispetto a quelli che non ave-
vano mai fumato (HR 1,6,95% IC 1,3-1,9). Il rischio di
UC incrementa due anni dopo la cessazione dell’abi-
tudine tabagica e persiste per oltre 20 anni. L'incre-
mento del rischio associato alla cessazione del fumo
potrebbe essere spiegato con la perdita di un effetto
protettivo da parte del fumo stesso, che determina poi
la precipitazione dell'insorgenza della UC. Il fumo di
sigaretta puo anche influenzare il corso della UC. Lin-
terruzione del fumo nei pazienti con UC si associa a
un incremento dell’attivita della malattia e dell’'ospe-
dalizzazione. Mentre gli studi clinici, condotti al fine
di valutare l'efficacia dei cerotti transdermici alla ni-
cotina per il trattamento della UC da lieve a moderata,
hanno suggerito che questi agenti possono migliorare
i sintomi della UC, non hanno dimostrato alcun effet-
to nelle misure oggettive della malattia®?.

DIETA

Si pensa che gli antigeni del cibo inneschino una
risposta immunitaria alla base dello sviluppo delle
IBD. Tuttavia, non sono stati identificati gli antigeni
patogeni specifici. Sebbene gli studi che tentano di
associare determinate diete allo sviluppo di IBD ab-
biano fornito risultati inconsistenti, diversi dati sug-
geriscono che una dieta “occidentale” (cibi confezio-
nati, fritti, cibi zuccherini) sia associata a un aumento
del rischio di sviluppare il CD, ed eventualmente la
UC. Un certo numero di studi ha dimostrato l'esisten-
za di fattori di rischio dietetici. L'ipersensibilita alle
proteine del latte di mucca nell’infanzia e stata po-
stulata come una possibile causa di sviluppo di IBD,
specialmente della UC*?¢ Un sondaggio su pazienti
con IBD e controlli sani ha constatato che I'ipersen-
sibilita al latte di mucca era piu frequente in pazienti
con UC e CD rispetto ai controlli (21%, 9% e 3%, ri-
spettivamente). Lassunzione di zucchero raffinato &
stato connesso allo sviluppo di IBD, specialmente nel
CD. Lassunzione a lungo termine di fibre alimentari,
particolarmente dalla frutta, € stata associata con una
diminuzione del rischio del CD, ma non della UC?""22,

OBESITA

Non e chiaro se l'obesita sia associata a un incremen-
to del rischio di sviluppare IBD. Pero, 'accumulo di
grasso intra-addominale potrebbe contribuire all'in-
fiammazione delle mucose che pregiudica il decorso
clinico in pazienti con IBD conclamata. In uno studio
con pazienti aventi il CD, le complicanze ano-pe-
rianali si sono verificate precocemente nei pazienti
obesi rispetto ai pazienti non obesi. I pazienti obesi
avevano una probabilita alta di sviluppare una ma-
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lattia attiva (OR 1,5, 95% Cl 1,1-2,1) tale da richiedere
ospedalizzazione (OR 2,4, IC 95% 1,6-3,5). In un altro
studio, i bambini con IBD che erano in sovrappeso od
obesi avevano piu probabilita di richiedere un inter-
vento chirurgico (OR 1,7, 95% Cl 1,1-2,8)?"2,

INFEZIONI

Le disbiosi o uno squilibrio del microbiota intestina-
le possono contribuire allo sviluppo di IBD. Il ruolo
della disbiosi nella patogenesi delle IBD e suggerito
dall’associazione tra determinati microrganismi e le
IBD e dall’'associazione tra le gastroenteriti acute e le
IBD. Un certo numero di studi ha valutato il possibi-
le ruolo di specifici agenti infettivi nella patogenesi
delle IBD. Un esempio ¢ la correlazione tra il CD e
alcuni agenti infetti specifici (come il virus del mor-
billo, il Mycobacterium paratuberculosis, i paramyxo-
virus), ma non € ancora stata dimostrata. Un’ipotesi
verosimile & che la normale microflora intestinale
possa contribuire allo sviluppo di IBD, in individui
geneticamente suscettibili. Questo e stato supposto
grazie all'osservazione che gli animali geneticamen-
te modificati per essere suscettibili alle IBD non svi-
luppavano una malattia quando crescevano in un
ambiente privo di germi. Molti studi osservazionali
hanno suggerito un’associazione tra le gastroenteriti
acute e lo sviluppo di IBD. Come da esempio, uno stu-
dio caso-controllo ha incluso oltre 3.000 pazienti con
IBD e oltre 11.600 controlli sani. Dopo aver escluso
i pazienti che avevano avuto una gastroenterite acu-
ta entro sei mesi dalla diagnosi di IBD e aggiustando
i potenziali fattori confondenti, il rischio di IBD era
incrementato significativamente nei pazienti con un
episodio precedente di gastroenterite acuta (OR 1,4,
IC 95% 1,2-1,7). C’era anche un incremento appros-
simativamente quintuplo del rischio di sviluppare
una IBD, con una diagnosi precedente di sindrome
del colon irritabile (irritable bowel syndrome - IBS).
Non e chiaro se questa associazione tra IBS e IBD sia
dovuta a sintomi simil-IBS in pazienti con IBD non
diagnosticato, o se I'IBS effettivamente predisponga
gli individui allo sviluppo di IBD. A ogni modo, quan-
do gli individui con diagnosi precedente di IBS sono
stati esclusi dalle analisi, I'associazione tra I'infezione
enterica acuta e I'IBD persisteva.

E stato anche riscontrato un incremento del ri-
schio di sviluppare IBD in uno studio di coorte di
13.148 pazienti con gastroenteriti da Salmonella o
Campylobacter quando comparati a un gruppo di
controllo. Mentre 'aumento del rischio risultava mas-
simo nel primo anno dopo I'infezione, esso rimaneva
elevato durante I'intero follow-up di 15 anni?#-3!,

ASSISTENZA OSTETRICA E ALTRI EVENTI PERINATALI
Lallattamento al seno stimola lo sviluppo e la matu-

razione della mucosa gastrointestinale degli infanti e
potrebbe proteggerli dalle infezioni gastrointestinali

L. Lopetuso, A. Gasbarrini: IBD: colite ulcerosa

durante 'infanzia. Uno studio di bambini con CD e
dei loro fratelli non affetti constata che quelli con CD
presentavano una probabilita da 3 a 4 volte minore di
essere stati allattati al seno. Lo stesso studio denota
che i bambini affetti avevano anche una probabilita
3 volte superiore di aver avuto una malattia diarroica
durante I'infanzia. Un altro studio non ha conferma-
to l'associazione dell’allattamento al seno con il CD o
con la UC, ma ha confermato I'incidenza di una piu
elevata malattia diarroica durante I'infanzia in quelli
che hanno sviluppato successivamente la UC. Il con-
cetto che gli eventi perinatali possono essere eziologi-
camente correlati allo sviluppo di IBD nell'infanzia e
stato ulteriormente supportato da uno studio svedese
che ha mostrato un aumento di 4 volte del rischio di
sviluppare una IBD in coloro che avevano “eventi di
salute” nel periodo perinatale!®!!212227-31,

ANTIBIOTICI

E stato ipotizzato che I'utilizzo di antibiotici, alte-
rando la flora intestinale, possa essere un fattore di
rischio per le IBD. Sebbene 1'uso di antibiotici sia
stato associato a IBD, non € ancora chiaro se questa
sia un’associazione casuale. In una meta-analisi di 11
studi osservazionali che includevano 7.208 pazienti
con diagnosi di IBD, I'esposizione agli antibiotici era
stata significativamente associata con un incremen-
to del rischio di CD, ma non di UC. Lesposizione al-
le diverse classi di antibiotici, eccetto la penicillina
era associata a un incremento del rischio di nuova
insorgenza di IBD. Il rischio era molto marcato con
I'esposizione al metronidazolo o ai fluorochinoloni.
Comunque, c’e¢ una considerevole eterogeneita negli
studi inclusi nelle meta-analisi e la maggioranza degli
studi era di tipo retrospettivo!*?+2227-31,

FARMACI ANTI-INFIAMMATORI NON STEROIDEI

La rottura ciclossigenasi-mediata della barriera epi-
teliale intestinale associata all'uso di aspirina o di
farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) puo
influenzare 'interazione tra il microbiota intestina-
le e le cellule immunitarie nella barriera intestinale.
Inoltre, i FANS e l'aspirina alterano l'aggregazione
piastrinica, il rilascio dei mediatori infiammatori e
la risposta microvascolare allo stress, che sono tutti
eventi chiave nella patogenesi delle IBD. Nonostante
un certo numero di report suggeriscano che i FANS
incrementano il rischio di sviluppo delle IBD, il ri-
schio assoluto sembra essere minimo. Altri studi sug-
geriscono che i FANS possano esacerbare IBD silenti
fino al 25% dei pazienti. Tuttavia, alcuni pazienti con
IBD sembrano essere capaci di tollerare i FANS, in
particolar modo qualora somministrati a basse dosi.
Nel Nurse’s Health Study, 'associazione tra FANS e
aspirina e lo sviluppo di IBD é stato studiato in 76.795
pazienti donne. I FANS, esclusa 'aspirina, assunti
per almeno 15 giorni al mese hanno incrementato il
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rischio di IBD. Sicuramente, questo rappresenta un
piccolo incremento assoluto del rischio (differenza
assoluta di 7 casi su 100.000 anni-persona perlaUC e
6 casi su 100.000 anni-persona per il CD). Lesperien-
za con gli inibitori selettivi della COX-2 nei pazienti
con IBD é limitata. Sebbene piccoli casi suggeriscano
un rischio aumentato di esacerbazione di IBD, studi
controllati randomizzati non hanno dimostrato un
incremento significativo dell’attivita di malattia o una
recidiva in pazienti trattati con inibitori selettivi della
COX-2 a breve termine?-3!.

APPENDICECTOMIA

Un certo numero di studi ha suggerito che 'appendi-
cectomia possa essere un fattore protettivo per lo svi-
luppo di UC, sebbene non ne sia noto il meccanismo.
Una delle ipotesi suggerite € che le alterazioni nella ri-
sposta immunitaria mucosale che portano all’appen-
dicite o che risultano prodotte dall'appendicectomia
possano influenzare negativamente i meccanismi
patogenetici della UC. In uno studio di coorte che ha
incluso 212.963 pazienti sottoposti ad appendicecto-
mia tra il 1964 e il 1993, il rischio di sviluppare UC di-
minuiva di circa il 55% in coloro che erano sottoposti
ad appendicectomia prima dei 20 anni di eta a causa
di una condizione di tipo infiammatorio (appendicite
o linfoadenite), ma non per dolore addominale aspe-
cifico.

FATTORI PSICOSOCIALI

Gli studi che hanno esaminato 'associazione tra i
fattori psicologici e il rischio si sviluppare IBD han-
no fornito risultati inconsistenti. Comunque, lo stress
puo avere un ruolo nell’esacerbazione dei sintomi in
pazienti con IBD, probabilmente attraverso la via di
attivazione del sistema nervoso enterico e l'elabora-
zione di citochine proinfiammatorie®**®.

Manifestazioni cliniche

I pazienti con UC si presentano classicamente con
diarrea, che puo essere associata a sangue. Le evacua-
zioni sono frequenti e ridotte in volume, come risulta-
to dell'infiammazione intestinale. I sintomi associati
includono dolore addominale di tipo colico, urgency,
tenesmo e incontinenza. I pazienti con malattia prin-
cipalmente distale possono presentare costipazione,
accompagnata da frequenti scariche di sangue e mu-
co. L'insorgenza dei sintomi e classicamente graduale
e i sintomi sono progressivi per diverse settimane. I
sintomi possono essere preceduti da un episodio uni-
co di sanguinamento rettale che avviene settimane o
mesi prima. La severita dei sintomi puo essere varia-
bile, si va da 4 scariche al giorno con o senza sangue
nella malattia lieve, a una malattia severa con pittdi 10
scariche quotidiane accompagnate da crampi severi e

sanguinamento continuo. I pazienti possono presen-
tare anche sintomi sistemici inclusi febbre, astenia e
calo ponderale. Possono anche essere presenti la di-
spnea e le palpitazioni, dovute all'anemia secondaria
al deficit di ferro. Quest’ultimo puo essere causato
dalla continua perdita ematica, dall'anemia da pato-
logia cronica, o dall'anemia emolitica autoimmune.
La presenza e la severita dei sintomi sistemici dipen-
dono dalla severita clinica della malattia intestinale.
Lesame obiettivo & spesso normale, specialmente nei
pazienti con malattia di grado lieve. I pazienti con UC
di grado da medio a severo possono presentare un ad-
dome teso alla palpazione, febbre, ipotensione, tachi-
cardia e pallore. Lesplorazione rettale puo rivelare la
presenza di sangue. I pazienti con diarrea prolungata
possono mostrare evidenza di sarcopenia, perdita di
grasso sottocutaneo ed edema periferico dovuto al ca-
lo ponderale e alla malnutrizione'°.

Severita della malattia

La severita della malattia nei pazienti con UC e im-
portante nel guidare la gestione clinica e puo predire
gli outcome a lungo termine. Essa puo essere misura-
ta oggettivamente usando un indice clinico di attivita
della malattia. La classificazione di Truelove e Witts
e un indice che stratifica la severita della UC in lieve,
moderata e severa, basandosi sulla frequenza e seve-
rita della diarrea, sulla presenza dei sintomi sistemici
e sui dati di laboratorio''°.

LIEVE

I pazienti con malattia clinica lieve presentano un nu-
mero di evacuazioni quotidiane uguali o inferiori a 4
con o senza sangue, nessun segno di tossicita siste-
mica e una normale velocita di eritrosedimentazio-
ne. Lieve dolore addominale, tenesmo ed episodi di
costipazione sono anch’essi comuni, ma il dolore ad-
dominale severo, il sanguinamento profuso, la febbre
e la perdita ponderale non sono parte dello spettro
della malattia lieve.

MODERATA

I pazienti con malattia clinica moderata hanno feci
liquide sanguinolente frequenti (>4 al giorno), ane-
mia lieve che non richiede trasfusioni e dolore addo-
minale non severo. I pazienti hanno segni minimi di
tossicita sistemica, inclusa una febbre di basso grado.
Una nutrizione adeguata e solitamente mantenuta e il
calo ponderale non e associato a questo stadio.

SEVERA

I pazienti con una presentazione clinica di grado se-
vero hanno tipicamente feci liquide, sanguinolente
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(=6 al giorno) con crampi severi ed evidenza di tossi-
cita sistemica, che si manifesta con febbre (>37,8 °C),
tachicardia (frequenza =90 bpm), anemia (emoglobi-
na <10,5 g/dL) e una VES elevata (230 mm/h). I pa-
zienti possono presentare un rapido calo ponderale.

Anche il sistema Mayo score puo essere usato per
descrivere la severita della patologia e monitorare i
pazienti durante la terapia. Lo score vada 0 a 12 con
i punteggi piu alti che indicano una maggiore gravita
della malattia.

COMPLICANZE ACUTE

Il sanguinamento puo essere severo fino al 10% dei
pazienti. Le emorragie massive incorrono nel 3% cir-
ca dei pazienti con UC in qualche momento nel corso
della malattia e puo essere necessaria una colectomia
urgente. I pazienti con UC possono sviluppare una
colite fulminante con un numero di defecazioni mag-
giori di 10 al giorno, dolore addominale, distensione
e sintomi tossici gravi che includono febbre e ano-
ressia. I pazienti con colite fulminante sono a rischio
maggiore di sviluppare un megacolon tossico, come
risultato dell’'estensione del processo infiammatorio
oltre la mucosa, fino agli strati muscolari del colon.
Il megacolon tossico e caratterizzato da un diametro
colico 26 cm o un diametro ciecale >9 cm e da pre-
senza di tossicita sistemica. La perforazione del colon
si verifica comunemente come conseguenza del me-
gacolon tossico. Tuttavia, essa puo verificarsi anche
in assenza di un megacolon tossico, nei pazienti con
un primo episodio di UC, causato dalla mancanza
di cicatrizzazione di attacchi precedenti di colite. La
perforazione con peritonite e stata associata al 50% di
mortalita nei pazienti con UC*%10,

MANIFESTAZIONI EXTRAINTESTINALI

Sebbene la UC coinvolga in primo luogo 'intestino,
essa € associata a manifestazioni in altri organi. Il
10% dei pazienti con IBD presenta manifestazioni ex-
traintestinali all'esordio, ma il 25% dei pazienti ha tali
manifestazioni lungo l'intero arco della propria vita.
Con l'eccezione della colangite sclerosante primiti-
va e della spondilite anchilosante, le manifestazioni
extraintestinali tendono a seguire il decorso clini-
co della colite (tabella 1). Lartrite € la piti frequente
manifestazione extraintestinale nelle IBD. La UC e
associata sia a un’artrite periferica non distruttiva,
che coinvolge principalmente le grandi articolazioni,
sia alla spondilite anchilosante. Altre manifestazioni
muscoloscheletriche nelle IBD sono: I'osteoporosi,
l'osteopenia e I'osteonecrosi. Le pill frequenti mani-
festazioni oculari nelle IBD includono l'uveite e le
episcleriti. Scleriti, iriti e congiuntiviti sono anch’esse
associate a IBD. I pazienti affetti possono essere asin-
tomatici o lamentare bruciore, prurito e arrossamen-
to degli occhi.
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Le piu frequenti lesioni della pelle associate con
IBD includono l'eritema nodoso e il pioderma gan-
grenoso. Riguardo alle manifestazioni epatobiliari, la
colangite sclerosante primitiva, il fegato steatosico e
la malattia epatica autoimmune sono stati associati
a IBD. I pazienti con la colangite sclerosante primiti-
va sono generalmente asintomatici e identificati solo
grazie a un rilievo isolato di una concentrazione ele-
vata nel siero di fosfatasi alcalina. I pazienti possono
anche presentarsi con astenia, febbre, prurito, brividi,
sudorazioni notturne e dolore al quadrante superiore
destro. I pazienti con IBD sono ad aumentato rischio
di tromboembolismo sia venoso sia arterioso. In uno
studio prospettico di coorte, per esempio, il rischio di
sviluppare tromboembolismo venoso era incremen-
tato sia nei pazienti ospedalizzati sia in quelli ambu-
latoriali con una riacutizzazione di IBD, comparato
a quello dei controlli (pazienti ospedalizzati rischio
assoluto 37,5/1.000 anni-persona contro 13,9/1.000
anni-persona, pazienti ambulatoriali con riacutizza-
zione di IBD 6,4/1000 anni-persona contro 0,4/1000
anni-persona). Lanemia emolitica autoimmune &
stata associata a IBD. I pazienti con anemia possono
essere asintomatici o avere sintomi non specifici in-
clusi dispnea, astenia e palpitazioni. Le complicanze
polmonari da IBD, sebbene rare, includono infiam-
mazione delle vie aeree, malattia del parenchima
polmonare, sierositi, malattia tromboembolica e tos-
sicita polmonare farmaco-indotta. I sintomi variano
da manifestazioni asintomatiche della capacita di
diffusione a bronchiectasie disabilitanti con tosse e
produzione di espettorato mucopurulento!®1121:2227-31,

Esami di laboratorio

I pazienti con UC severa possono avere anemia, una
VES aumentata (=30 mm/h), valori bassi di albumina
e anormalita elettrolitiche dovute alla diarrea e alla
disidratazione. I pazienti con UC e colangite sclero-
sante primitiva possono avere nel siero una concen-
trazione elevata di fosfatasi alcalina. La calprotectina
fecale e la lattoferrina possono essere elevate per 'in-
fiammazione intestinale3*3°.

Imaging

Limaging addominale non e richiesto per la diagnosi
di UC, ma puo essere eseguito nei pazienti che pre-
sentano manifestazioni cliniche di colite. La diretta
addome e solitamente normale nei pazienti con gra-
do lieve-moderato, ma puo identificare una costipa-
zione prossimale, un ispessimento mucosale o I'im-
pronta secondaria a edema e dilatazione del colon, in
pazienti con UC severa o fulminante. Il clisma opaco
a doppio contrasto puo essere normale nella UC lie-
ve. Ritrovamenti su clisma opaco a doppio contrasto
possono includere un pattern diffusamente reticolato
con raccolte puntiformi sovrapposte nelle microulce-
razioni. Nelle forme maggiormente severe, ci posso-
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Tabella 1. Manifestazioni extraintestinali comuni e meno comuni.

Manifestazioni extraintestinali comuni
Manifestazioni muscoloscheletriche

Artriti: tipo colitico, spondilite anchilosante, isolato coinvolgimento articolare come sacro ileite.
Osteoartropatia ipertrofica: clubbing, periostite, morbo di Crohn metastatico.
Miscellanea: osteoporosi, necrosi asettica, polimiosite, osteomalacia.

Manifestazioni cutanee e mucosali

Lesioni reattive: eritema nodoso, pioderma gangrenoso, ulcera aftosa, eruzione vescicolo-pustolosa, vasculite necrotizzante,
Sweet syndrome, morbo di Crohn metastatico.

Lesioni specifiche: fessure e fistole, morbo di Crohn orale, eruzioni correlate a farmaci.

Deficienze nutrizionali: acro-dermatite enteropatica (zinco), porpora (vitamine C e K), glossite (vitamina B), perdita di capelli
e unghie fragili (proteine).

Malattie associate: vitiligine, psoriasi, amiloidosi, epidermolisi bullosa acquisita.

Manifestazioni epatobiliari

Complicazioni specifiche: colangite sclerosante primitiva (PSC), carcinoma del dotto biliare, colelitiasi.
Infiammazione associata: epatite cronica autoimmune attiva, pericolangite, fibrosi portale e cirrosi, granuloma nel morbo
di Crohn.

Manifestazioni oculari

al morbo di Crohn.
Manifestazioni extraintestinali meno comuni
Manifestazioni ematiche e vascolari

Anemia dovuta a carenza di ferro, folati o vitamina B12, anemia emolitica autoimmune, anemia secondaria a malattia croni-
ca, porpora trombocitopenia, leucocitosi e trombocitosi, tromboflebiti e tromboembolismo, arterite e occlusione arteriosa,
poliarterite nodosa, arterite di Takayasu, vasculite cutanea, anticorpi anticardiolipina, iposlenismo.

Manifestazioni genitourinarie

Calcoli urinari (calcoli di ossalato nella malattia ileale), estensione locale del morbo di Crohn che coinvolge gli ureteri e la
vescica, amiloidosi, nefrotossicita correlata ai farmaci.
Danno tubulo renale con aumentata escrezione urinaria di vari enzimi (3-N-acetil-D- glucosaminidasi).

Manifestazioni neurologiche

Fino al 3% dei pazienti puod presentare un coinvolgimento neurologico non iatrogeno, includendo la neuropatia periferica, la
mielopatia, la disfunzione vestibolare, lo pseudotumor cerebrale, la miastenia gravis e i disordini cerebrovascolari. L'incidenza
€ uguale nella colite ulcerosa e nel morbo di Crohn. Questi disordini appaiono comunemente 5 o 6 anni dopo I'inizio della
malattia inflammatoria intestinale e sono frequentemente associati con altre manifestazioni extraintestinali.

Manifestazioni polmonari

Fibrosi polmonare, vasculite, bronchite, laringo-tracheite acuta, malattie polmonari interstiziali, sarcoidosi. | test funzionali
polmonari anormali senza sintomi clinici sono comuni (fino al 5% dei casi).

Manifestazioni cardiache

Pericarditi, miocarditi, endocarditi e arresto cardiaco: pit comuni nella colite ulcersa rispetto al morbo di Crohn; cardio-
miopatie, insufficienza cardiaca a causa di terapia anti-TNF. Le pericarditi possono anche verificarsi per la sulfasalazina/s-
aminosalicilati.

Manifestazioni pancreatico-duodenali

Pancreatite acuta: pit comune nel morbo di Crohn rispetto alla colite ulcerosa. | fattori di rischio includono I'utilizzo di
6-mercaptopurina e 5-ASA, morbo di Crohn duodenale.

Manifestazioni autoimmuni

Lupus farmaco indotto e malattia autoimmune secondaria a terapia anti TNF-a.
Anticorpi anti-DNA positivi, anti doppio filamento DNA, manifestazioni cutanee o sistemiche del lupus.
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no essere ulcere a bottone, accorciamento del colon,
perdita delle haustra, restringimento del calibro del
lume, pseudopolipi e polipi filiformi. Il clisma opa-
co deve essere evitato nei pazienti con una severita
elevata, in quanto possono precipitare in un mega-
colon tossico. La tomografia computerizzata (TC)
e la risonanza magnetica (RM) possono dimostrare
un marcato ispessimento della parete intestinale, ma
questo reperto non é specifico. La TC e la RM hanno
una sensibilita pilt bassa rispetto al clisma di bario
per la rilevazione della malattia mucosale lieve, ma
sono equivalenti nei pazienti con una malattia severa
e conclamata. L'ecografia con Doppler puo dimostra-
re uno strato mucosale ipoecogeno ispessito nei pa-
zienti con UC attiva. I casi pill severi possono essere
associati a un ispessimento intestinale transmurale.
Tuttavia, questi reperti ecografici non sono specifici
di UC e possono essere osservati in colite dovuta ad
altri casi®**.

Valutazione

La valutazione di pazienti con sospetta UC e
necessaria per escludere altre cause di colite, stabilire
la diagnosi di UC e determinare l'estensione e la se-
verita della malattia. La diagnosi di UC e basata sulla
presenza di diarrea cronica per pill di quattro setti-
mane e la prova di un’infiammazione attiva all'endo-
scopia e di mutazioni croniche alla biopsia. Dal mo-
mento che questi aspetti non sono specifici per la UC,
formulare la diagnosi richiede inoltre l'esclusione di
altre cause di colite considerando I'anamnesi, i dati di
laboratorio e le biopsie del colon.

Deve essere innanzitutto ricercata la presenza di
fattori di rischio di altre cause di colite. Tra questi ci
sono: viaggi recenti in aree endemiche per le infe-
zioni parassitarie come 'amebiasi, 'uso recente di
antibiotici che potrebbe predisporre alle infezioni
da Clostridium difficile, le malattie sessualmente tra-
smissibili associate a proctite (Neisseria gonorrhoeae
e Herpes simplex Virus). Inoltre, l'aterosclerosi o
precedenti episodi ischemici sono indicativi di
ischemia cronica del colon. Ancora, una storia di
radiazioni addominali e/o pelviche e I'esposizio-
ne ai FANS deve essere ricercata in quanto questi
possono essere associati con colite. In pazienti im-
munocompromessi, il Cytomegalovirus (CMV) puo
imitare la UC.

Le analisi delle feci includono la ricerca della tos-
sina del C. Difficile, le colture fecali di routine (Sal-
monella, Shigella, Campylobacter, Yersinia) e il test
specifico dell’E. Coli 0157:H7. Devono essere ricer-
cati anche uova e parassiti e I'antigene della Giardia,
in particolar modo se il paziente ha fattori di rischio
come un viaggio recente nelle aree endemiche.

In pil, vanno considerate le analisi sierologiche
specifiche per le malattie sessualmente trasmissibili
che includono quelle per la N. Gonorrhoeae, ' HSV e
il Treponema Pallidum, in particolare in pazienti con
sintomi rettali severi come l'urgency e il tenesmo.
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Inoltre, al fine di decretare la severita della patolo-
gia, devono essere effettuate una conta completa del
sangue, gli elettroliti, 'albumina e i marker di infiam-
mazione VES e PCR.

Un certo numero di anticorpi e stato rilevato nei
pazienti con IBD. Gli anticorpi citoplasmatici an-
tineutrofili perinucleari (pANCA) possono essere
elevati nei pazienti con UC. Ciononostante, rimane
incerta la possibilita di differenziare la UC dal CD
tramite gli esami anticorpali nei pazienti con “colite
indeterminata” Dunque, i test anticorpali non fanno
parte della valutazione diagnostica nei pazienti con
sospetta IBD3-43,

I reperti endoscopici in pazienti con UC sono
aspecifici. Le biopsie del colon ottenute tramite en-
doscopia sono fondamentali per definire la cronicita
dell'infiammazione e per escludere altre cause di co-
lite. Una ileocolonscopia permette la valutazione del
tratto dell’ileo terminale, la cui infiammazione e sug-
gestiva del CD, e di determinare l'estensione e la seve-
rita della patologia colica. Tuttavia, una colonscopia e
da evitare nei pazienti ospedalizzati con colite severa
per la potenzialita di precipitazione in un megacolon
tossico. In tali pazienti, una sigmoidoscopia flessibile
dovrebbe essere preferita e la valutazione dovrebbe
essere limitata al retto e al sigma distale. I reperti en-
doscopici nei pazienti con UC includono la perdita
della morfologia vascolare, che & dovuta alla conge-
stione della mucosa, il ché le conferisce un aspetto
eritematoso. Inoltre, si evidenzia granulosita della
mucosa, petecchie, essudati, edema, erosioni, friabi-
lita al contatto e sanguinamenti spontanei. Nei casi
piu severi si puo riscontrare macroulcerazione, san-
guinamenti profusi ed essudati copiosi. Pseudopolipi
infiammatori possono essere presenti nelle aree pato-
logiche coinvolte, dovuti all'inflammazione reiterata.

Gli aspetti istologici indicativi di UC includono
gli ascessi criptici, la distorsione dell’architettura
ghiandolare con ramificazione delle cripte e atrofia.
Vi sono anormalita cellulari epiteliali, come la deple-
zione mucipara e la metaplasia a cellule di Paneth.
Gli aspetti infiammatori della UC includono una cel-
lularita aumentata della lamina propria, plasmacitosi
basale, aggregati linfoidi basali ed eosinofili nella la-
mina propria. Sebbene nessuno di questi aspetti sia
specifico per la UG, la presenza di due o piu lesioni
istologiche & suggestiva di UC. La plasmacitosi basa-
le puo essere anche un predittore di riacutizzazione,
nei pazienti apparentemente ben controllati con una
guarigione mucosale completa.

Linfiammazione classicamente coinvolge il retto
e si estende prossimalmente in un pattern continuo
e circonferenziale. L'episodio iniziale di UC e limitato
esclusivamente al retto o al sigma in una percentuale
che varia dal 30 al 50% dei pazienti, nel 20-30% dei
pazienti si presenta come colite sinistra e solamente
in un approssimativo 20% si ha pancolite all'esordio.
Occasionalmente, un sottogruppo di UC presenta in-
fiammazione focale attorno all’'orifizio appendicolare
che non si continua con la patologia altrove nel colon
(“Ia macchia ciecale”). L'infiammazione ileale (ileite
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da reflusso) puo essere riscontrata eccezionalmente
nei pazienti con UC attiva che arriva a interessare il
colon destro. Differentemente dall’ileite associata al
CD che ¢ caratteristicamente maculare, l'ileite da re-
flusso associata alla UC e diffusa**°.

Nei pazienti con colite da Citomegalovirus la colo-
razione convenzionale all'ematossilina-eosina rivela
cellule ingrandite (citomegaliche) che sono spesso da
2 a 4 volte piu grandi delle cellule circostanti, solita-
mente con larghe inclusioni intranucleari eosinofile,
talvolta circondate da un alone chiaro e inclusioni
citoplasmatiche pil piccole. La colorazione all'im-
munoperossidasi dovrebbe essere effettuata per la
conferma di una colite da CMV sospetta. Colture per
la N. Gonorrhaea e per 'HSV dovrebbero essere effet-
tuate in pazienti con sintomi rettali severi di urgency
e tenesmo**,

Diagnosi differenziale

La diagnosi differenziale di UC include altre cause di
diarrea cronica. Il CD che coinvolge il colon puo ave-
re manifestazioni simili alla UC. Tuttavia, gli aspetti
che sono suggestivi del CD includono l'assenza di
un sanguinamento maggiore, la presenza di malattia
perianale (per es, ragadi anali, ascessi anorettali) e le
fistole. Lassenza di inflammazione rettale, la presen-
za di ileite e I'infiammazione focale all'endoscopia e
i granulomi all’istologia sono anche questi suggestivi
di CD. Nonostante I'inflammazione ileale (ileite da
reflusso) possa occasionalmente essere riscontra-
ta nella UC, questi pazienti hanno una colite destra
attiva. Inoltre, l'ileite da reflusso associata alla UC &
diffusa e non maculare come nel CD. La colite infet-
tiva puo avere una presentazione clinica e gli aspetti
endoscopici simili alla UC. La colite infettiva deve es-
sere esclusa tramite coltura delle feci, analisi fecali e
biopsie del colon.

Le coliti da radiazioni possono essere riscontrate
da settimane ad anni successivamente all’irradiazio-
ne addominale o pelvica. Le coliti da radiazioni, che
coinvolgono il retto o il sigma, hanno un aspetto si-
mile alla UC all'endoscopia. Sebbene non siano spe-
cifici, gli aspetti istologici suggestivi della colite da
radiazione includono infiltrati eosinofili, atipia epite-
liale, fibrosi e teleangectasia capillare. I pazienti con
ulcera solitaria del retto possono presentare sangui-
namenti, dolore addominale e alvo alterato. L'ulcera
mucosale puo essere osservata all'endoscopia ed e
simile a quella della UC, ma la sindrome dell’'ulcera
solitaria del retto ha un aspetto caratteristico all’isto-
logia con uno strato mucosale ispessito e distorsio-
ne dell’architettura delle cripte. La lamina propria e
rimpiazzata dal tessuto muscolare liscio e collagene,
il che conduce a ipertrofia e disorganizzazione del-
la muscolaris mucosae. La graft versus host disease
(GVHD) del colon puo causare diarrea cronica nei
pazienti con una storia di trapianto di midollo osseo.
I pazienti possono avere sintomi dovuti al coinvolgi-
mento del tratto gastrointestinale prossimale (disfa-

gia, ulcere dolorose) o di altri organi (coinvolgimen-
to epatico che puo essere riscontrato con i marker
epatici elevati, coinvolgimento cutaneo con lesioni
simil-lichen planus o sclerodermia). Non ci sono
aspetti endoscopici di GVHD cronica del colon che
la distinguono dalla UC. Tuttavia, 'esame istologico
nella GVHD cronica e caratterizzato dalla presenza di
necrosi cellulare delle cripte con accumulo di mate-
riale degenerativo nelle cripte danneggiate. La colite
diverticolare e caratterizzata da infiammazione della
mucosa interdiverticolare, senza coinvolgimento de-
gli orifizi dei diverticoli. Al contrario, nei pazienti con
IBD e diverticolosi I'inflammazione coinvolge I'area
colica attorno ai diverticoli, il che aiuta anche nel dif-
ferenziarla dalla UC. I farmaci antinfiammatori non
steroidei (FANS) possono causare diarrea cronica e
sanguinamento. Anche altri farmaci possono causare
presentazioni cliniche simili come l'acido retinoico,
I'ipilimumab e il micofenolato. La diagnosi & stabi-
lita dalla storia di uso di farmaci e dalla presenza di
un’inflammazione mucosale aspecifica o di erosione
mucosale alla biopsia che richiama modifiche ische-
miche®*,

Storia naturale

I pazienti con UC si presentano di solito con attac-
chi di diarrea sanguinolenta che durano per setti-
mane o mesi. Con il trattamento, il decorso della UC
consiste tipicamente in un’alternanza di esacerba-
zioni intermittenti in lunghi periodi di remissione
sintomatica completa. Tuttavia, una piccola per-
centuale di pazienti continua ad avere sintomi ed e
impossibilitata a raggiungere una remissione com-
pleta. Nel complesso, i pazienti che si presentano
inizialmente con proctite hanno un decorso mag-
giormente benigno e rispondono frequentemente
alla terapia topica, mentre coloro che si presenta-
no con una patologia pil estesa richiedono terapia
sistemica e hanno un rischio aumentato di andare
incontro a colectomia.

Approssimativamente il 67% dei pazienti ha alme-
no una riacutizzazione 10 anni dopo la diagnosi. Il ri-
schio di riacutizzazione dipende dall’eta al momento
della diagnosi. In uno studio osservazionale di 295
pazienti con UC a esordio tardivo (con una diagnosi
dai 50 anni in su), il 64% dei pazienti ha mostrato una
maggiore probabilita di remissione clinica steroido-
indipendente a un anno comparati con quelli con un
esordio precoce di malattia (49%), diagnosticata in
un’eta che va tra i 28 e 30 anni. Una riacutizzazione
della malattia a 2 anni dalla diagnosi, la presenza di
febbre o calo ponderale e la malattia clinicamente at-
tiva nell'anno precedente alla diagnosi aumentano il
rischio di ricadute successive. La progressione della
malattia colica e osservata fino al 20% dei pazienti nei
primi 5 anni. I pazienti con proctite hanno una possi-
bilita del 50% di progressione e coloro che hanno una
malattia prossimale al sigma hanno un 9% di possibi-
lita di progressione a pancolite.
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Approssimativamente, dal 20 al 30% dei pazienti
con UC necessitera di una colectomia per complican-
ze acute oppure per patologia farmacologicamente
intrattabile. Leventualita e la tempistica della colec-
tomia dipendono dall’estensione della patologia e
dalla severita.

La guarigione mucosale in risposta al trattamen-
to & anch’essa fondamentale nel predire gli outcome
clinici a lungo termine. In un’analisi di due studi mul-
ticentrici randomizzati controllati (ACT-1 e ACT-2), i
pazienti con UC di grado da moderato a severo sono
stati randomizzati per ricevere infliximab e place-
bo. La guarigione mucosale precoce veniva definita
da un subscore Mayo endoscopico di 0 o 1 all'ottava
settimana. I pazienti trattati con infliximab avevano
un rischio minore di colectomia in un intervallo di 54
settimane e mostravano tassi piu alti di remissione
clinica, remissione steroido-dipendente e guarigione
mucosale seguente alle settimane 30 e 54.

Le complicanze a lungo termine della UC inclu-
dono stenosi, displasia e cancro colon-rettale (CCR).
Stenosi benigne possono presentarsi in seguito a
episodi ripetuti di infiammazione e di ipertrofia mu-
scolare nel 10% circa dei casi di UC. Le stenosi sono
maggiormente frequenti nel retto e nel sigma e pos-
sono causare sintomi da ostruzione. Le stenosi nella
UC devono essere considerate maligne fino a prova
contraria. La chirurgia e indicata per le stenosi che
causano sintomi continuativi di ostruzione o che non
possono essere pienamente valutate per escluderne
la malignita.

I pazienti con UC hanno un rischio incrementa-
to di sviluppare un CCR. Lestensione della colite e la
durata della malattia sono i due pitt importanti fattori
di rischio. Il rischio di CCR appare essere maggiore
nei pazienti con pancolite, mentre quelli con procti-
te e proctosigmoidite non hanno probabilmente un
rischio aumentato di sviluppare CCR, a prescindere
dalla durata della malattia. Il rischio di CCR inizia a
incrementare da 8 a 10 anni dopo l'insorgenza dei
sintomi nei pazienti con pancolite. In uno studio pro-
spettico, 'incidenza cumulativa di CCR era 2,5% dopo
20 anni e 5,6% dopo 30 anni di malattia. I pazienti con
colite sinistra hanno un rischio di sviluppare CCR e
displasia per lo meno analogo a quelli con pancolite,
ma il rischio di CCR incrementa solo dopo 15-20 an-
ni. Altri fattori che sono associati a un incrementato
rischio di CCR includono la severita dell'infiamma-
zione endoscopica e istologica, una storia familiare
positiva di CCR (rischio doppio), psuedopolipi post-
infiammatori (rischio doppio) e la presenza di una
colangite sclerosante primitiva (rischio quattro volte
maggiore)3644-50,

I pazienti con UC possono avere un leggero au-
mento della mortalita generale comparata alla po-
polazione generale. La mortalita generale appare
essere maggiore nel primo anno dopo la diagnosi
di UC. La mortalita causa-specifica a lungo termine
puo anche essere incrementata in pazienti con UC.
Tuttavia, i tassi di mortalita appaiono essere diminu-
iti nel tempo**-*,
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Trattamento

Nella scelta del trattamento piu idoneo e di fonda-
mentale importanza la valutazione dello stato di ma-
lattia del paziente. Per questo motivo, gradi diversi di
malattia richiedono terapie diverse®®, i cui principi
generali verranno affrontati nei prossimi paragrafi e
la cui analisi dettagliata esula dallo scopo di tale testo.

PROCTITE ULCEROSA O PROCTOSIGMOIDITI

In pazienti con lieve o moderata proctite attiva o
proctosigmoidite, si raccomanda la somministraziu-
one topica di acido 5-aminosalicilico (5-ASA) per in-
durre la remissione. Le supposte sono da sole efficaci
nel trattamento della proctite, mentre i pazienti con
proctosigmoiditi richiedono i clisteri in aggiunta al-
le supposte. Approcci terapeutici alternativi possono
essere richiesti in pazienti che non tollerano il trat-
tamento topico con 5-ASA, il trattamento topico in
generale o che non rispondono al trattamento topico
con 5-ASA. Per i pazienti che non tollerano i farma-
ci topici 5-ASA, si raccomandano schiume steroidee
e supposte steroidee. Per i pazienti che non sono in
grado di tollerare qualsiasi trattamento topico, si rac-
comanda la terapia con 5-ASA orale. Per i pazienti
che non rispondono al 5-ASA topico si raccomanda
la combinazione con schiume steroidee. Per i pazien-
ti che non rispondo alla terapia topica, si raccoman-
da la combinazione della terapia orale e topica con
5-ASA e steroidi topici. Per il mantenimento della re-
missione nei pazienti che hanno pit di una riacutiz-
zazione all'anno e in tutti i pazienti con proctosigmoi-
diti, si raccomandano clisteri di 5-ASA. I pazienti che
richiedono 5-ASA orale per raggiungere la remissione
o che hanno riacutizzazioni ripetute alla terapia topi-
ca, dovrebbero continuare 5-ASA orale per mantene-
re la remissione!?2023-2651-67,

COLITI SINISTRE, COLITI ESTESE, PANCOLITI

Nei pazienti con colite sinistra, colite estesa o pan-
colite di grado da lieve a moderato, si raccomanda la
combinazione della terapia con 5-ASA orale, suppo-
ste di 5-ASA o steroidi e clisteri di 5-ASA o di steroidi
o schiume. Nei pazienti in cui non si halarisposta alla
combinazione terapeutica di 5-ASA orale con 5-ASA
e steroidi topici, si raccomandano i glucocorticoidi
orali. Si raccomanda il mantenimento della terapia
con la combinazione orale e topica di 5-ASA. Dopo
un’adeguata risposta clinica e/o il raggiungimento
della remissione, la dose di 5-ASA orale dovrebbe es-
sere continuata per mantenere la remissione e la te-
rapia topica con 5-ASA ridotta a una volta al giorno. I
glucocorticoidi dovrebbero essere ridotti dopo che il
paziente risulta essere stabile per due-quattro setti-
mane. [ pazienti con sintomi persistenti nonostante i
glucocorticoidi e le coliti steroidi-dipendenti devono
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essere attentamente valutati sotto il profilo della com-
pliance terapeutica, deve essere esclusa altra patolo-
gia concomitante e deve essere determinata quindi
la necessita di una terapia aggiuntiva (terapia con
immunosoppressori, farmaci biologici, chirurgia). E
importante considerare il mantenimento dello stato
di benessere nei pazienti con IBD. Questo include le
vaccinazioni per prevenire le infezioni, lo screening
del cancro e della depressione/disturbi d’ansia, la
prevenzione e il controllo della deplezione ossea e il
controllo laboratoristico delle complicanze delle IBD
e gli effetti collaterali del trattamento!?-2023-26,51-66,

COLITI FULMINANTI

I pazienti con colite fulminante devono essere rico-
verati presso una struttura ospedaliera, strettamente
monitorati e mantenuti digiuno. Si raccomanda un
trattamento con fluidi endovena, antibiotici ad ampio
spettro, e glucocorticoidi endovena. Nei pazienti che
non rispondono ai glucocorticoidi endovena dopo 3
giorni di trattamento, si raccomanda la ciclosporina o
lI'infliximab. I pazienti con colite fulminante che non
rispondono al trattamento con ciclosporina o inflixi-
mab (sia se c’e un fallimento alla terapia sia se ci sono
riacutizzazioni) in un periodo che va dai quattro ai
sette giorni, e coloro che sviluppano un megacolon
tossico che non risponde alla terapia nelle 72 ore, ri-
chiedono la colectomia'?2023-26:51-67,

Conclusioni

La UC e generalmente facile da diagnosticare e la con-
venzionale “step-up therapy” risulta adeguata nella
gestione di quadri lievi-moderati. Tuttavia, diversi
punti cruciali rimangono aperti per la ricerca futura.
Per esempio, la risposta a molti dubbi sulla reale pa-
togenesi e sul ruolo del microbiota nel modulare la re-
azione infiammatoria costituisce un’importante sfida
per il futuro. Il monitoraggio endoscopico delle lesioni
displasiche richiedera anche marker molecolari utili a
individuare la progressione a cancro, che rappresen-
ta una delle principali complicanze di tale patologia.
Inoltre, nell’attivita clinica, 'efficacia farmacologica
osservata nei trial clinici non riflette esattamente la
vita reale e purtroppo un ampio gruppo di pazienti
non raggiunge o non riesce a mantenere la remissione
clinica. Nonostante poi i farmaci biologici siano stati
ampiamente studiati e utilizzati nell’'ultima decade, il
numero di studi comparativi & molto limitato, e i nuovi
agenti biologici vengono ancora valutati e comparati al
placebo. Queste considerazioni potrebbero giustificare
alcune delle difficolta nello scegliere il farmaco biolo-
gico pilt adeguato e nell'ottimizzare tale trattamento.
Per questa ragione, la pratica clinica futura dovra sem-
pre pill concentrarsi su una strategia “treat-to-target’,
guardando oltre il controllo dei sintomi e individuando
specifici obiettivi terapeutici, come la guarigione mu-
cosale o la normalizzazione di marker fecali.

Tale strategia potrebbe modificare la storia natu-
rale della malattia. Uadeguata valutazione dei fatto-
ri di rischio e risposta terapeutica, l'ottimizzazione
delle dosi dei farmaci biologici con il concomitante
uso di immunomodulatori, il monitoraggio dei livel-
li ematici di farmaco e di anticorpi anti-farmaco, il
ruolo della modulazione del microbiota fecale (tra-
pianto fecale in primis) potranno costituire fattori es-
senziali per portare a una definitiva massimizzazio-
ne dei benefici e una minimizzazione dei fallimenti
terapeutici.

Conflitto di interessi: gli autori dichiarano I'assenza di conflitto di
interessi.
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