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FOREWORD

Iniziamo con questo fascicolo l'ottavo anno della
collana dei Quaderni di Gastroenterologia di Acta
BioMedica.

In questo fascicolo sono presentati numerosi casi
clinici che il Gastroenterologo in maniera pratica af-
fronta in ambulatorio. A volte le linee guida che ci
vengono fornite in maniera puntuale, non tengono
presente la sfaccettatura clinica che ogni paziente rap-
presenta, come il caso del paziente trattato con terapia
topica con beclometasone dipropionato in corso di te-
rapia schedulata con infliximab.

Inoltre casi clinici complessi come quello della
paziente steroido-dipendente di 79 anni e trattata in

maniera conservativa, sottolineano come il rischio e
beneficio nella popolazione anziana debba esser
sempre preso in considerazione, poiché I'eta rappre-
senta un vero fattore di rischio per 'immunosop-
pressione.

Con T'augurio che anche in questo ottavo anno i
Quaderni di Gastroenterologia possano fornirVi
spunti di riflessione e approfondimento, Vi auguriamo
buona lettura.

Dott. Silvio Danese

Divisione di Gastroenterologia
Istituto Clinico Humanitas

IRCCS in Gastroenterologia, Milano
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REVIEW

Efficacia e profilo di rischio dei corticosterodi di seconda
generazione nel trattamento della Malattia di Crohn e della
Colite Ulcerosa

Federico Croni

Direttore scientifico Mattioli 1885

De Cassan C, Fiorino G, Danese S. Second-generation corticosteroids for the treatment of Crohn’s Disease
and Ulcerative-Colitis: more effective and less side effects?

Dig Dis 2012; 30: 368-375

In assenza di una terapia etiologica, gli obiettivi primari del trattamento delle Malattie Infiammatorie Croniche In-
testinali (MICI), ed in particolare della Colite Ulcerosa (CU) e della Malattia di Crobhn (MC), sono il controllo del-
le fasi di attivita della malattia (riacutizzazioni) e l'attenuazione delle espressioni cliniche della flogosi, il manteni-
nimento a medio-lungo termine della remissione e la prevenzione delle recidive post-chirurgiche nel caso questo tipo
di approccio si sia reso necessario. Il moderno approccio clinico alle MICI ¢é basato su di un utilizzo dei farmaci di-
sponibili del tipo cosiddetto “sequenziale”, che prevede I'impiego dei farmaci piir potenti, ma con maggiori effetti col-
laterali, quando non vi é risposta clinica al trattamento con i farmaci meno potenti ma pii sicuri. In estrema sintesi
le principali classi di farmaci di cui oggi disponiamo sono i farmaci ad attivita prevalentemente antiinfiammatoria
come la mesalazina ed i corticosteroidi, gli antibiotici e gli immunomodulatori.

In questa sede ci occuperemo in particolare dei cortisonici e fra questi dei cortisonici di I generazione, che sono entra-
ti a far parte dell’armamentario terapeutico gastroenterolgico da qualche anno e sembrano presentare un favorevole
rapporto rischio/beneficio, grazie soprattutto ad una significativa riduzione degli effetti collaterali tipici dei loro pa-
riclasse meno recenti.

A questo proposito citiamo una interessante rassegna pubblicata recentemente da Chiara De Cassan, Gionata Fiorino
e Silvio Danese, dell’Istituto Humanitas di Rozzano (MI), su “Digestive Diseases”, dal titolo “Second-generation cor-
ticosteroids for the treatment of Crohn’s Disease and Ulcerative-Colitis: more effective and less side effects’.

Introduzione

I corticosterodi, grazie alla loro potente azione
antiinflammatoria, sono storicamente uno dei cardini
del trattamento delle MICI, ma il limite al loro im-
piego massivo soprattutto a medio-lungo termine ¢
sempre stato U'elevato rischio di effetti collaterali, si-
gnificativamente correlato ad un impiego che superi
le 2-3 settimane di somministrazione (1).

Gli effetti avversi pit frequenti sono riportati in
tabella 1: proprio I'elevata incidenza di effetti collate-
rali ha fatto si che la remissione in condizione di so-
spensione della terapia corticosteroidea sia considera-
ta uno degli end-point del trattamento delle MICI.

Negli ultimi anni le prospettive sono cambiate
grazie alla disponibilita dei cortisonici cosidetti di II
generazione, che sembrano particolarmente promet-
tenti dal punto di vista del rapporto rischio-beneficio.
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Tabella 1. Effetti collaterali dei cortisonici

* alterazioni metaboliche
- ridistribuzione del grasso corporeo
- diabete da farmaci
- alterazioni metaboliche
* patologie oftalmologiche
- cataratta
- glaucoma
* disturbi dermatologici
* immunodepressione
- aumentato rischio di infezione
* ipertensione
* disturbi del sistema nervoso centrale
* patologie endocrine
- alterazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene
* disturbi muscolo scheletrici
- catabolismo muscolare
- osteopenia
- osteoporosi

De Cassan et al. hanno recentemente pubblicato
una rassegna (2) dei principali lavori dedicati al rap-
porto rischio-beneficio del trattamento cortisonico
delle MICI, ed in particolare al confronto fra i far-

maci di I e di II generazione.

I cortisonici di prima generazione

Le evidenze disponibili relativamente ai cortiso-
nici di prima generazione, come il prednisone ed il
metilprednisolone, confermano lefficacia di queste
molecole nell’indurre remissione clinica della malattia
nel MC di entita da media a severa, localizzata al li-
vello ileocecale, del colon e del piccolo intestino, ma
anche dell’esofago e dello stomaco (3). Purtroppo
I'incidenza di effetti collaterali ha interessato oltre un
terzo dei soggetti trattati (4). Meno efficaci si sono di-
mostrati gli stessi farmaci nell'indurre guarigione del-
la mucosa endoscopicamente dimostrata (5) o nei casi
di malattia complicata da restringimenti del lume o da
fistolizzazioni (6). In quest’ultimo caso l'utilizzo dei
corticosterodi appare associato ad un aumento della
necessita di ricorrere a trattamento chirugico (7) e ad
un maggior rischio di morte da complicazioni settiche
(8).

Nella CU I'utilizzo e la modalita di somministra-
zione dei cortisonici dipende dalla sede e della severita

della malattia. In particolare nelle forme di entita me-
dio-moderata i cortisonici di prima generazione sono
storicamente considerati la seconda scelta terapeutica
dopo il fallimento della mesalazina. Nelle forme seve-
re o diffuse diventavano il trattamento di prima scelta,
anche in assenza di dati soddisfacenti sul profilo di ri-
schio ad essi correlato.

I cortisonici di seconda generazione

I cortisonici di seconda generazione comprendo-
no un interessante gruppo di farmaci caratterizzati da
un rapporto rischio-beneficio pit favorevole rispetto
ai loro predecessori. Fra questi ricordiamo budesoni-
de (BD), beclometasone dipropionato (BDP) e desa-

metasone (Dex) a trasporto eritrocitario.

* Budesonide (BD): BD ¢ un cortisonico di se-
conda generazione, non alogenato, caratterizza-
to da una elevata attivita topica e da uno spicca-
to metabolismo di primo passaggio epatico, che
ne riduce la biodisponiblita al 10-15%. Nel trat-
tamento del MC ne vengono utilizzate due for-
mulazioni particolarmente interessanti: quella a
rilascio pH dipendente e quella a rilascio ileale
controllato. Per il trattamento della CU sara a
breve disponibile in Italia una formulazione a
rilascio pH controllato multimatrice (MMX) in
cui una matrice idrofila inerte protegge il prin-
cipio attivo rilasciandolo solo quando, superato
lo stomaco, il pH dell’'ambiente intestinale su-
pera il valore di 7.

Nel MC l'utilizzo di BD ¢ stato testato in due
principali #rials condotti vs placebo (9, 10) e in
altri 8 (11-18) ws altri cortisonici di prima o se-
conda generazione, con una percentuale di pa-
zienti che hanno raggiunto la remissione com-
presa fra il 50-60% dei casi trattti con BD vs il
20-33% di quelli trattati con placebo ed il 52,5-
80% di quelli trattti con cortisonici tradizionali.
Su queste basi BD ha dimostrato efficacia equi-
valente a prednisone nell'indurre la remissione
clinica in forme di CD a localizzazione ileo-co-
lica, ma non ¢ risultato altrettanto efficace nel
mantenimeto della remissione o nell'induzione
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della guarigione della mucosa, che ¢ stata otte-
nuta solo nel 24% dei pazienti trattati vs '83%
di quelli trattati con azatioprina (19), a dimo-
strazione che gli immunomodulatori manten-
gono da questo punto di vista un vantaggio su
BD. I dati sulla sicurezza sono limitati, con un
rischio relativo pari a 0.99 vs placebo e a 0.64 vs
i cortisonici di prima generazione. Viceversa il
rischio relativo di alterata risposta alla stimola-
zione con ACTH appare significativamente au-
mentato (RR 2,60) dal trattamento con BD
(20).

Nella CU esistono relativamente poche eviden-
ze sull’efficacia di BD nell'indurre remissione
clinica e/o mucosale. In uno studio BD si ¢ di-
mostrato equivalente a prednisone nell'indurre
miglioramento degli indici endoscopici di gua-
rigione, tranne che nel caso di localizzazione
della malattia a livello del sigma (21). La mesa-
lazina si conferma perd pit eficace di BD nelle
forme di entitd da lieve a moderata (22). Per
quanto concerne le nuove formulazione di BD
MMX gli studi disponibili non sono numerosi,
al di la della notevole precisione di rilascio a li-
vello del colon ascendente e del sigma (96% del
principio attivo rilasciato in questa sede) (423),
BD MMX si ¢ dimostrato significativamente
piu efficace del placebo al dosaggio di 9 mg/die,
ma non rispetto a mesalazina e/o alle formula-
zioni tradizionali di BD. La tollerabilita appare
molto buona e comunque superiore a quella dei

cortisonici tradizionali (RR 0.02) (21).

Beclometasone dipropionato (BDP) ¢ un corti-
sonico di seconda generazione ad azione topica,
somministrato sotto forma di profarmaco assor-
bito e parzialmente metabolizzato a livello del
basso tratto digerente. Il metabolismo epatico di
primo passaggio ¢ estremamente efficace con un
ridotto rischio di soppressione dell’asse ipotala-
mo-ipofisario-surrenalico (24-25).

Lutilizzo di BDP nel MC ¢ documentato da un
unico studio (18) condotto vs BD, che ha otte-
nuto la remissione clinica nel 86,87% dei pazien-
ti trattati vs il 66,66% di quelli trattati con BDP.
Maggiori e pit interessanti dati sono disponibi-

li sull'utilizzo di BDP nella CU, sia in forma to-
pica (26-33) che sistemica (34-38) (Tab. 2). Per
quanto concerne la somministrazione per via
rettale (clisteri), BDP si & dimostrato parimenti
efficace rispetto a mesalazina (26-32), ma la
somministrazione dell’associazione dei due
principi attivi supera in efficacia l'effetto otte-
nuto dai singoli prodotti (33). Lefficacia di
BDP appare particolarmente significativa nella
somministrazione per via orale: diversi studi
hanno confermato l'efficacia di BDP cosi som-
ministrato nell'indurre miglioramento di tutti
gli indici di malattia (clinici, endoscopici, biop-
tici) nella CU di entita da lieve a moderata, sia
nella variante localizzata al colon sinistro che in
quella estesa. Anche in questo caso Uefficacia di
BDP risulta potenziata dalla contemporanea
somministrazione di mesalazina. Citiamo a
questo scopo i dati dello studio BETA ancora
non pubblicati, condotto su 227 pazienti affetti
da CU di entita da lieve a moderata. I pazienti
sono stati randomizzati in due gruppi: uno trat-
tato con BDP al dosaggio di 5 mg/die per 4 set-
timane e poi con 5 mg/die per altre 4 settimane,
e I'altro con prednisone al dosaggio di 40 mg die
per due settimane, seguito da da una dose di
10/mg alla settimana fino alla sospensione.
Lefficacia dei due trattamenti ¢ risultata equi-
valente, con il 64,6% di remissioni clinciche
(DAI < 3 oppure ridotto di 3 punti se maggiore
di 7 all'inizio dello studio) ottenute con BDP vs
il 66,2% ottenute con prednisone, alla quarta
settimana di trattamento. A parita di efficacia
BDP si ¢ perd dimostrato meglio tollerato, con
un 10,2% di pazienti trattati con BDP che han-
no riportato effetti avversi vs il 14,5% di quelli
trattati con prednisone. BDP ¢ inoltre risultato
associato ad un minor rischio di soppressione
dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene.

Desametasone 21 fosfato (Dex 21-P) a rilascio
eritrocito-mediato ¢ una nuova formulazione di
desametasone che utilizza gli eritrociti come
vettori di trasporto del principio attivo nelle se-
di di azione. Il lento passaggio transmembrana
del principio attivo e la sopravvivenza di 120
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Tabella 2 - BDP sistemico in pazienti con UC: RCTs

Primo Tipo distudio  N°Tot.  Farmaci Popolazione Durata  End point Tasso di p value
Autore di somministrati dello studio dello , primario remissione,
Pazienti  (numero di studio %
pazienti settimane
coinvolti)
Rizzello, multicentrico, 57 (1) BDP 5 mg da lieve a 4 miglioramento (1) 16.7 n.a.
2001 [58]  randomizzato, (2) BDP 10 mg moderatamente dell’attivita (2) 43.7
in doppio cieco (B)ASA16¢g grave UC clinica ed
estesa o del endoscopica
lato sinistro
Rizzello, multicentrico, 119 (1) 5-ASA da lieve a 4 miglioramento (1) 58.6 0.008
2002 [59]  randomizzato, (3.2 g/day) moderatamente dell’attivita (2) 34.4
doppio cieco, +BDP 5 mg (58) grave UC clinica ed
controllato- (2). 5-ASA estesa o del endoscopica
placebo (3.2 g/day) lato sinistro
+ placebo (61) (3 < DAI < 10)
Campieri,  multicentrico, 177 (1) BDP UC da lieve a 4 miglioramento (1) 63.0 n.s.
2003 [60]  randomizzato, 5 mg/day o.d. moderatamente dell’attivita (2) 62.5
singolo cieco, (90) grave clinica ed
a gruppi paralleli (2) 5-ASA 0.8 (3 < DAI < 10) endoscopica
g t.d.s. (87)
Papi, Studio in aperto 64 (1) BDP 10 UC da lieve a 8 remissione 1) 75 n.a
2010 [61] mg/day per 4 moderatamente clinica
settimane e poi  grave (CAI <4) senza
5 mg/day per (5<CAI<12) bisogno di
4 settimane corticosteroidi
sistemici
Nunes, multicentrico, 434 (1) BDP Malattia attiva 6.2 Remissione (1) 44.4 n.a.
2010 [62]  studio 5 mg/day 2<pMS<9) clinica
retrospettivo (pMS <2)
Balzano, multicentrico, 277 (1) BDP UC da lieve a 8 Risposta (1) 19.2 0.38
2010, u.d.  randomizzato, 5 mg/day per 4  moderatamente clinica (DAI ~ (2) 22.7
in doppio cieco settimane e grave <3 0 ADAI
5 mg/day o.d. (3 < DAI < 10) >3 se DAI

per 4 settimane
(135)

(2) Pred 40,
rastremato
progressivamente

a 5 mg/day (142)

all’inizio >7)

ASA = Acido Amino Salicilico; CAI = Colitis Activity Index; pMS = partial Mayo score; Pred = prednisone; u.d. = dati non pub-
blicati; n.a.= not available, non disponibile; n.s.= not significant, non significativa; UC= colite ulcerosa

giorni degli eritrociti, ne fanno potenzialmente
un ottimo strumento terapeutico nel caso di
trattamenti a lungo termine, utilizzato anche in
altre patologie come la fibrosi cisitica e le pe-

numopatie croniche ostruttive. Esistono due

studi (39-40) in pazienti affeti da MICI corti-
sone-dipenedenti a resistenti al trattameno con
mesalazina. Nel primo studio condotto su 10
pazienti affetti da MC o CU gia trattati con
prednisone eventualmente in associazione con
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immunosoppressori, la sospensione di predniso-
ne e il passaggio alla nuova terapia ha avuto ot-
timi effetti su tutti i pazienti, che sono risultati
in condizioni di remissione gia dopo la terza
iniezione di eritrociti. Nel secondo studio con-
dotto su 40 pazienti, Dex 21-p si ¢ dimostrato
significativamente superiore dopo 8 settimane
di trattamento, sia vs placebo che vs prednisone,
nell'indurre remissione clinica ed endoscopica
della malattia. Soprattutto Dex 21-P si ¢ dimo-
strato molto ben tollerato, con nessun caso di
effetti avversi dichiarati vs '80% di quelli tratta-
ti con prednisone.

Conclusioni

I cortisonici rimangono un cardine del tratta-
mento delle MICI, soprattutto dei casi di riacutizza-
zione, ma l'elevato incidenza di effetti collaterali so-
prattutto in corso di trattamenti a medio-lungo termi-
ne, li ha storicamente resi poco maneggevoli. La re-
cente disponibilita dei cortisonici di II generazione ha
in parte cambito le regole del gioco, mettendo a di-
sposizione del clinico un'alternativa terapeutica effica-
ce e maneggevole. In particolare, sulla base delle evi-
denze fino ad oggi disponibili, beclometasone dipro-
pionato nel trattamento della CU e BD nel MC sem-
brano i cortisonici di II generazione caratterizzati da
un miglior rapporto rischio-beneficio.
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CASE

REPORT

Proctosigmoidite ulcerosa refrattaria e recidivante alla
terapia topica trattata con beclometasone dipropionato

orale

Stefano Brillanti, Liboria Laterza, Andrea Lisotti
Dipartimento di Malattie dell’Apparato Digerente e Medicina Interna, Policlinico S. Orsola-Malpighi, Bologna

Introduzione

La rettocolite ulcerosa ¢ una malattia infiamma-
toria cronica, che interessa la mucosa ed occasional-
mente la sottomucosa del colon, caratterizzata da epi-
sodi ricorrenti di riacutizzazione. Con il termine proc-
tosigmoidite si identifica una malattia estesa al retto
ed al sigma e che non coinvolge il colon discendente.
La proctosigmoidite ulcerosa generalmente risponde
bene alla terapia topica rettale ed in molti pazienti la
terapia topica ¢ sufficiente ad indurre e mantenere una
remissione clinica.

Descriviamo un caso di proctosigmoidite ulcero-
sa refrattaria a terapia topica rettale con acido 5-ami-
nosalicilico (5-ASA), responsiva a terapia topica retta-
le con steroidi, ma da essa dipendente, successivamen-
te trattata con beclometasone dipropionato orale con
induzione e mantenimento di remissione clinica.

Caso clinico

Paziente femmina di 37 anni, di razza caucasica e
nazionalita italiana. Nel luglio 2009, in periodo di be-
nessere clinico, comparsa di diarrea muco-ematica,
con 3-4 evacuazioni al di, senza febbre, con lievi dolo-
ri addominali, di tipo subcontinuo e gravativo, in ipo-
gastrio. Gli esami laboratoristici e la coprocoltura ri-
sultavano nella norma. Dopo due settimane di sinto-
matologia clinica, la paziente veniva sottoposta a co-
lonscopia. Lindagine endoscopica rilevava la presenza
di un quadro infiammatorio esteso al retto e al sigma,

caratterizzato da mucosa fortemente iperemica, fragi-
le, sanguinante al contatto, con perdita del normale
pattern vascolare e multiple erosioni. La mucosa del
colon, a monte del sigma, risultava normale. Veniva
quindi posta diagnosi di proctosigmoidite ulcerosa in
fase di attivita moderata, supportata anche dal referto
istologico della mucosa rettale.

La paziente veniva posta in terapia topica con 5-
ASA (mesalazina) sospensione rettale 4 g 2 volte al di.
Dopo 14 giorni di terapia, la paziente non dimostrava
significativi miglioramenti clinici, persistendo emis-
sione di feci frammiste a muco e sangue. Pertanto la
malattia veniva caratterizzata come refrattaria al trat-
tamento topico con mesalazina.

Il passo terapeutico successivo consisteva nella
prescrizione di terapia topica con beclometasone di-
propionato sospensione rettale, 3 mg 2 volte al di per
10 giorni, e poi 1 volta al di per altri 20 giorni. La
terapia topica rettale steroidea induceva rapidamen-
te una remissione della sintomatologia e gia dopo
7 giorni di trattamento la paziente presentava 1-2
evacuazioni al di di feci formate, senza muco né san-
gue.

La remissione della sintomatologia proseguiva da
settembre sino a dicembre 2009, quando nuovamente
iniziava I'emissione di circa 3 evacuazioni al di di feci
semiliquide frammiste a muco e sangue. La paziente
ricominciava un ciclo di terapia topica rettale con be-
clometasone dipropionato, sospensione 3 mg 2 volte al
di per 10 giorni, e poi 1 volta al di per altri 20 giorni.
La terapia topica steroidea induceva rapidamente una
remissione della sintomatologia.
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Successivamente, la paziente sperimentava un
nuovo periodo di remissione di circa altri 3 mesi, ma a
marzo 2010 si ripresentava una riacutizzazione con ca-
ratteristiche sovrapponibili ai precedenti episodi. La te-
rapia topica steroidea induceva una nuova remissione,
ma a luglio 2010 ricompariva una nuova riacutizzazio-
ne con 3-4 scariche al giorno di feci semiliquide muco-
ematiche, sempre senza febbre, con dolorabilita sub-
continua e gravativa in ipogastrio-fossa iliaca sinistra.

Vista la dipendenza della malattia dalla terapia
topica steroidea, incapace di mantenere una remissio-
ne a lungo termine, la paziente veniva indirizzata ad
assumere una terapia corticosteroidea orale a base di
beclometasone dipropionato al dosaggio di 5 mg 2
volte al di per 10 giorni, seguito da 5 mg 1 volta al di
per 20 giorni. La terapia orale con beclometasone di-
propionato induceva una rapida remissione della sin-
tomatologia clinica, con scomparsa di muco e sangue
dalle feci e ritorno ad 1-2 evacuazioni di feci formate
al di. Nessun significativo effetto collaterale veniva ri-
portato dalla paziente durante il mese di terapia orale
steroidea.

A differenza delle precedenti remissioni sintoma-
tologiche, indotte dalla terapia topica steroidea, la re-
missione indotta dalla terapia orale si manteneva nel
tempo. Al controllo del settembre 2011, ad oltre un
anno di distanza, la paziente risultava ancora asinto-
matica. Una rettosigmoidoscopia mostrava una muco-
sa del retto e del sigma pallida, non friabile, senza ero-
sioni, compatibile con proctosigmoidite in fase di re-
missione.

Discussione

La proctosigmoidite ulcerosa non rappresenta
una malattia diversa dalla rettocolite ulcerosa, ma
semplicemente una malattia pil localizzata. I principi
del trattamento della proctosigmoidite non differisco-
no da quelli della piu estesa rettocolite, ma la limitata
estensione distale permette un uso pill intenso e mira-
to della terapia topica che, in molti casi, ¢ in grado di
indurre e mantenere nel tempo la remissione.

I1 trattamento della proctosigmoidite ulcerosa si
basa sulla severita clinica ed endoscopica della malat-
tia. Classicamente si distinguono tre diversi gradi di

severitd della malattia: lieve, moderata e severa. I casi
con malattia severa, caratterizzata da multiple scariche
diarroiche giornaliere, crampi, febbre ed abbondante
sanguinamento devono essere trattati in modo analo-
go ai casi di simile gravita della rettocolite pil estesa,
con ricovero ospedaliero e terapia corticosteroidea per
via sistemica. Diversamente, 1 casi con proctosigmoi-
dite lieve o moderata possono essere trattati ambula-
torialmente, ed in questi casi il trattamento di scelta
prevede l'utilizzo iniziale della terapia topica rettale
con clismi a base di 5-ASA (mesalazina). I dati in let-
teratura e U'esperienza clinica confermano che la me-
salazina per via rettale ¢ in grado di indurre la remis-
sione della sintomatologia clinica e del quadro endo-
scopico nel 75% dei casi.

Almeno un 20-25% dei casi con proctosigmoidi-
te ulcerosa non ottengono una remissione clinica ed
endoscopica alla terapia topica con mesalazina. In
questi pazienti, 'uso di corticosteroidi per via topica,
mediante clismi o sospensioni rettali, puo’ essere alta-
mente efficace. Sebbene in letteratura non vi siano
studi di comparazione diretta tra terapia topica con
mesalazina e terapia topica con steroidi che dimostri-
no la superiorita degli steroidi, ¢ esperienza clinica co-
mune che diversi pazienti che non rispondono alla te-
rapia topica con 5-ASA ottengono una remissione cli-
nica dopo terapia topica con steroidi.

I1 problema della terapia topica con steroidi ¢ che
nonostante la somministrazione topica, il 10-20% de-
gli steroidi somministrati per via rettale viene assorbi-
to attraverso la mucosa inflammata, potendo causare
soppressione del cortisolo endogeno ed indurre effetti
collaterali. Il beclometasone dipropionato, veicolato in
sospensione rettale, ¢ un corticosteroide potente ad
azione topica, in grado di esercitare la propria attivita
antiinflammatoria a livello locale e non vi sono evi-
denze di assorbimento significativo né di effetti colla-
terali di tipo sistemico.

Nel caso riportato di una paziente con proctosig-
moidite ulcerosa ad attivita moderata, I'uso topico di
beclometasone dipropionato ¢ stato in grado di indur-
re ripetutamente remissione clinica della malattia.
Purtroppo, tale remissione clinica non si ¢ mantenuta
nel tempo ed a distanza di due o tre mesi si ¢ assistito
ad una riacutizzazione, caratterizzando un quadro di
dipendenza dalla terapia topica steroidea.
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Nei pazienti con proctosigmoidite che non ri-
spondono al trattamento topico o non mantengono la
remissione dopo trattamento topico, ¢ consigliato dal-
le linee guida internazionali I'utilizzo della mesalazina
per via orale a dosi sostenute. Tuttavia, nel caso de-
scritto, con mancata risposta alla terapia topica con
mesalazina, non si ¢ ritenuto utile procedere alla tera-
pia orale con mesalazina, data la dimostrata refratta-
rietd alla mesalazina stessa. La dipendenza dalla tera-
pia topica steroidea a base di beclometasone dipropio-
nato dimostrava al contempo sia la sensibilita della
malattia alla terapia con beclometasone dipropionato,
sia I'incapacita della terapia stessa di mantenere la re-
missione.

Neti casi refrattari o recidivanti alla terapia topica,
il passo successivo ¢ rappresentato dall'impiego di cor-
ticosteroidi per uso sistemico. Tuttavia, nei casi re-
sponsivi e recidivanti di proctosigmoidite e di colite si-
nistra ¢ possibile che una delle cause della mancata re-
missione duratura sia rappresentata dal non ottimale
raggiungimento di tutta I'estensione della mucosa in-
teressata da parte della terapia topica, o della non suf-
ficiente permanenza della terapia topica a contatto con
la mucosa malata. Per tali motivi, si & ritenuto di do-
ver procedere ad un ciclo terapeutico con beclometa-
sone dipropionato orale.

11 beclometasone dipropionato in compresse € in
grado di raggiungere il colon e qui esercitare la propria
azione terapeutica, esercitando un’azione prevalente-
mente topica, dato il ridotto assorbimento. Uefficacia
della terapia orale nel caso riportato ¢ stata dimostra-
ta dalla remissione clinica della sintomatologia, in mo-
do simile all’effetto che si era in precedenza ottenuto
con lo stesso steroide somministrato per via topica ret-
tale. Diversamente dall’'uso topico, la somministrazio-
ne orale ha permesso, nel caso descritto, di indurre una

remissione clinica ed endoscopica della malattia dura-
tura e mantenuta per almeno un anno di follow-up.

In conclusione, il caso clinico riportato dimostra
la possibilita di utilizzare, con efficacia mantenuta nel
tempo, il beclometasone dipropionato orale nella
proctosigmoidite ulcerosa non responsiva e recidivan-
te alla terapia topica rettale.
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Introduzione

La rettocolite ulcerosa (RCU) ¢ una malattia in-
flammatoria causante una cronica infiammazione del-
la mucosa colica in assenza di riscontro istologico di
granulomi, coinvolgente il retto e il colon in conti-
nuita e per un’estensione variabile e con un decorso
clinico caratterizzato da fasi di riacutizzazione e di re-
missione (1). La terapia mira a trattare le fasi di ria-
cutizzazione ma anche a mantenere la remissione e a
questo scopo si avvale di farmaci come il 5-ASA (2),
gli immunomodulatori (3) e i biologici (4). Queste
categorie farmacologiche possono essere impiegate a
lungo termine per I'assenza degli effetti collaterali ti-
picamente associati alla terapia steroidea prolungata.
Inoltre, per limitare tali effetti collaterali, sono state
introdotte delle formulazioni di steroide caratterizza-
te da una bassa biodisponibilita sistemica come il be-
clometasone dipropionato, il quale si ¢ dimostrato ef-
ficace nella formulazione orale o topica nel tratta-
mento della malattia in fase di attivita lieve-modera-

ta (5-6).

Caso clinico

Nicoletta ¢ una paziente di 42 anni che lavora co-
me impiegata in ufficio. E normopeso, fuma qualche
sigaretta (massimo 3 al giorno) e non beve alcolici. Ha
un figlio di 11 anni e presenta una familiarita di primo
grado per cardiopatia ischemica. Non presenta comor-
bilita di rilievo.

La sua malattia intestinale ¢ esordita nel dicem-
bre 2000, a 32 anni, dopo un periodo di stress lavora-
tivo. Lesordio ¢& stato acuto con diarrea ematica (circa
3 scariche al giorno) per cui si ¢ rivolta al medico cu-
rante che ha consigliato di eseguire una colonscopia.
Nel gennaio 2001 ¢ stata quindi posta diagnosi endo-
scopica e istologica di RCU pancolica e, su consiglio
dello specialista gastroenterologo, ¢ stata intrapresa te-
rapia con Mesalazina orale (2,4 g al giorno) con buo-
na risposta clinica dopo due settimane. Tale terapia &
stata poi proseguita come mantenimento e la paziente
non riferisce riacutizzazioni per circa 3 anni.

Dal 2004 al 2008 invece a causa di frequenti ria-
cutizzazioni della malattia, la vita della paziente ¢ sta-
ta pesantemente condizionata, costringendola ad as-
sentarsi frequentemente dal posto di lavoro e ad aver
bisogno addirittura di un ricovero nel reparto di Ga-
stroenterologia. Inoltre, la necessita di terapia steroi-
dea sistemica prolungata (almeno due cicli all’anno di
Prednisone 50 mg per os a dosaggio pieno per 3-4 set-
timane) anche autosomministrata, ha comportato si-
gnificativi effetti collaterali soprattutto sul tono dell’u-
more con la comparsa di disforia e disturbi del ritmo
sonno-voglia che hanno ulteriormente condizionato la
vita socio-lavorativa della paziente.

Nel settembre 2008 riconoscendo la steroido-di-
pendenza secondo i criteri dell’ European Crobn’s and
Colitis Organisation del 2007 (7), ¢ stata iniziata tera-
pia con Azatioprina (75 mg al giorno) che pero ¢ sta-
ta sospesa nel dicembre dello stesso anno per persi-
stente rialzo asintomatico di amilasi e lipasi (amilasi

350 U/L, v.n 0-53 U/L; lipasi 300, v.n. 0-60 U/L).
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Nel gennaio 2009 la malattia permaneva attiva
nonostante trattamento con steroide sistemico (Pred-
nisone come sopra riportato) per cui € stata posta in-
dicazione a terapia con Infliximab ottenendo buona
risposta clinica gia dopo I'induzione (5 mg/Kg al tem-
po 0 e dopo 2 e 6 settimane) ed ¢ stata conservata la
remissione completa durante la terapia di manteni-
mento (5 mg/Kg ogni 8 settimane). Nel contempo la
paziente ha proseguito la terapia di mantenimento con
Mesalazina 2,4 g per os al giorno, poi sostituita con
Mesalazina MMX 2,4 g per os al giorno nel luglio
2010 per la persistenza endoscopica di attivita di ma-
lattia al retto-sigma.

Nel luglio 2011 dopo due settimane dall'ultima
infusione di Infliximab, la paziente lamentava nuova-
mente circa 6 scariche giornaliere di feci liquide con
ematochezia, dolore addominale ai quadranti inferiori
alleviato dalla defecazione, tenesmo e urgenza. Ripe-
tute coprocolture ed esami parassitologici fecali hanno
escluso una sovrapposizione infettiva. La rettosigmoi-
dopscopia ha dimostrato un’attivita moderata di ma-
lattia al retto-sigma e I'esame istologico ha escluso la
presenza di CMV su tessuto. E stata quindi iniziata
terapia con beclometasone dipropionato sospensione
rettale al dosaggio di 30 ml/3 mg/die con buona re-
missione clinica dopo circa una settimana. Tale terapia
¢ stata proseguita per ulteriori 5 settimane senza mo-
dificare la terapia con farmaco biologico, che ¢ tuttora
in corso al dosaggio di 5 mg/Kg ogni 8 settimane as-
sociata a Mesalazina MMX 2,4 g al giorno.

Conclusioni

I farmaci biologici rappresentano una valida tera-
pia di mantenimento nei pazienti che rispondono alla
dose di induzione (7). Tuttavia in questa categoria di
pazienti pud svilupparsi una perdita di risposta al far-
maco biologico (“Yoss of response” o ‘Secondary non-re-
sponse”) definita come una ripresa dell’attivita di ma-
lattia dopo che ¢ stata ottenuta un’adeguata risposta
all'induzione (8). La causa principale ¢ la ridotta bio-
disponibilita del farmaco che nella maggioranza dei
casi ¢ di tipo immuno-mediato in quanto dovuta alla
formazione di anticorpi anti-farmaco (9). Tuttavia al-
tri meccanismi dovuti a differenze farmacocinetiche

individuali possono concorrere (10). Inoltre ¢ fonda-
mentale escludere che il meccanismo dell’inflamma-
zione causante il peggioramento clinico non sia corre-
lato alla malattia inflammatoria intestinale bensi ad
una delle sue complicanze come una sovrapposizione
infettiva.

La gestione della perdita di risposta al farmaco
biologico prevede 'aumento del dosaggio o la ridu-
zione dell’intervallo tra le somministrazioni (8). Nel
caso in esame invece la somministrazione di beclo-
metasone dipropionato sospensione rettale si ¢ dimo-
strata efficace nell’indurre la remissione clinica senza
dover modificare la posologia del biologico. La pre-
senza di una malattia endoscopicamente attiva nel
tratto distale ha guidato la scelta verso la formulazio-
ne topica.

La possibilita di proseguire la terapia con Inflixi-
mab si ¢ rivelata importante in una paziente con ma-
lattia steroido-dipendente intollerante all'immuno-
modulatore e nondimeno la possibilita di mantenere
lo stesso dosaggio ¢ risultata vantaggiosa sia in termi-
ni di rischio che economici.
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Caso clinico

Uomo di 38 anni. Non dati anamnestici di rilievo.
Da qualche mese episodi di ematochezia prima, di
diarrea ematica poi (4-5 evacuazioni al giorno, una
notturna), non febbre, non calo ponderale. Colonsco-
pia (ed istologia) compatibili con la diagnosi di colite
ulcerosa distale.

I1 caso fotografa non una situazione eccezionale, ma
la normalita del lavoro di tutti i giorni. Quale ¢ la cor-
retta terapia da impostare in questo paziente in base
alla EBM e ai dati recenti della letteratura? Per ri-
spondere al quesito abbiamo rivisto le piti recenti me-
tanalisi sull’argomento.

Induzione della remissione della colite ulcerosa
distale lieve-moderata: terapia topica, orale o
combinata?

La relativa efficacia di differenti vie di sommini-
strazione del 5-ASA nell'induzione della remissione
della colite ulcerosa distale lieve-moderata non ¢& stata
mai esaustivamente valutata. Una recentissima meta-
nalisi (1) ha ritenuto eleggibili quattro #rials rando-
mizzati e controllati (RCT) per un totale di 322 pa-
zienti nei quali venivano confrontate terapia orale, te-
rapia topica e terapia combinata. La terapia combina-
ta non induceva la remissione nel 37.3% dei pazienti
paragonati al 55.1% dei pazienti che assumevano la
sola terapia per os. Il numero di casi da trattare con la
terapia combinata per ottenere una remissione (NN'T)

¢ di 5. La qualita dei trials non ¢ ottimale , ma i risul-
tati raggiungono la significativita statistica.

Gli effetti collaterali non sono significativamente
differenti nei vari gruppi.

In conclusione anche se ci sono evidenze che i pa-
zienti potrebbero preferire la terapia orale a quella to-
pica (2) la terapia combinata con 5-ASA orale e topi-
co appare superiore alla monoterapia nell'induzione
della remissione della colite ulcerosa attiva di grado
lieve o moderato.

IL 5-ASA ¢ efficace nel mantenere la remissione
clinica dei pazienti con colite ulcerosa?

La letteratura sul 5-ASA ¢ importante e ormai di
lunga data. Una recente metanalisi (3) 'ha interamen-
te rivista e ha considerato eleggibili undici RCT che
paragonano lefficacia del 5-ASA a quella del placebo
nel mantenimento della remissione clinica in pazienti
con colite ulcerosa quiescente. I pazienti coinvolti so-
no stati 1502. Nei gruppi trattati con 5-ASA una re-
cidiva clinica si & verificata nel 40% dei casti, contro il
62% dei casi del gruppo trattato col placebo ; la diffe-
renza ¢ statisticamente significativa. I casi da trattare
per prevenire una recidiva (NNT) sono quattro.

Nessuna differenza statistica ¢ invece da mettere in
relazione al tipo di 5-ASA utilizzato e gli effetti colla-
terali non sono significativamente differenti nei due
gruppi.

La conclusione ¢ in questo caso univoca: il 5-ASA
¢ pit efficace del placebo nel mantenere la remissione
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clinica nei pazienti con colite ulcerosa quiescente di
grado lieve-moderato.

Quale ¢ il dosaggio ottimale di 5-ASA necessario per

mantenere la remissione clinica?

Anche questa risposta ci & suggerita dalla stessa me-
tanalisi (3). In questo caso sono stati dichiarati eleggi-
bili sette RCT che confrontano tra di loro dosaggi di
5-ASA inferiori a 2 g/die e dosaggi superiori ai 2
g/die. I pazienti coinvolti sono 1028. Il dato globale
indica che il 34.7% dei pazienti trattati con alte dosi 5-
ASA recidiva rispetto al 42,8% di quelli trattati con
dosi piu basse e il dato ha significativita statistica. Il
NNT ¢ 10 (dieci pazienti da trattare perché uno ne
abbia beneficio).

Non c’¢ differenza di effetti collaterali nelle due po-
polazioni, né differenze sono da ascrivere al tipo di 5-
ASA utilizzato.

Anche in questo caso una conclusione univoca ¢
confortata dalla revisione dei dati della letteratura: un
dosaggio di 5-ASA maggiore di 2 g/die ¢ superiore a
un dosaggio inferiore a 2 g/die nel mantenere la re-
missione clinica nei pazienti con colite ulcerosa quie-
scente.

Quante somministrazioni giornaliere sono necessa-
rie?

Uno dei problemi di una prolungata terapia di
mantenimento & quello della compliance del paziente
che in alcuni lavori risulta inferiore al 40% (5). Una
singola somministrazione giornaliera potrebbe miglio-
rarla, ma 1 dati della letteratura sulla efficacia clinica
non sono stati finora univoci. Una recente metanalisi
(5) ha considerato eleggibili sette RCT (per un totale
di 2745 pazienti) che hanno preso in considerazione il
numero di recidive cliniche in base al numero di as-
sunzioni giornaliere di 5-ASA; il follow up minimo
doveva essere di sei mesi.

I risultati globalmente considerati dimostrano che il
31.4% dei pazienti che assumono il 5-ASA in unica
somministrazione vanno incontro a recidiva clinica ri-
spetto al 33% di quelli lo assumono in due o tre som-

\

ministrazioni: la differenza non ¢ statisticamente si-
gnificativa (anche se la qualita dei #7ia/s analizzati non
¢ ottimale).

I dati sembrano comunque consentire di dire che i
pazienti che mantengono una remissione con una te-
rapia che preveda due somministrazioni/die di 5-ASA
possono assumere la medesima quantita di farmaco in
una unica somministrazione senza che questo incida
negativamente sul rischio di recidiva. Il vantaggio po-
trebbe essere legato alla maggior aderenza terapeutica
dei pazienti in terapia monosomministrata con una
potenziale riduzione dei costi anche questa legata al
minor numero di recidive.

Terapia orale o terapia topica nel mantenimento
della remissione?

La terapia orale ¢ generalmente utilizzata come
mantenimento della remissione della colite ulcerosa.
Tuttavia le attuali linee guida della European Crobn’s
and Colitis Organization (6) pur non raccomandando
fortemente la terapia combinata suggeriscono che
questo approccio possa essere piu efficace rispetto alla
sola terapia per os; le linee guida dell’dmerican College
of Gastroenterology (7) raccomandano supposte e cli-
steri di 5-ASA per i mantenimento della remissione
rispettivamente delle proctiti e delle coliti distali. Le
linee guida della British Society of Gastroenterology (8)
raccomandano in questo set di pazienti il manteni-
mento per os per una questione di miglior compliance.
Una recente metanalisi (1) (3 RCT eleggibili per un
totale di 129 pazienti) suggerisce che Uefficacia del 5-
ASA topico (37.5% di recidive in questo sottogruppo
di pazienti) sia superiore a quella del 5-ASA orale
(61.5% di recide) nel mantenere la remissione della
colite ulcerosa, anche se la scarsa numerosita dei #rials
e dei pazienti eliggibili non consente una risposta de-
finitiva.

In conclusione la maggior efficacia suggerita do-
vrebbe ottenere conferma in ulteriori RCT, vista anche
la verosimile riduzione della compliance a lungo ter-
mine. Inoltre in tutti i trial esaminati la terapia topica
veniva somministrata ad intermittenza e non esistono
dati su un suo utilizzo continuativo.
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Conclusioni

Il nostro paziente dovrebbe essere trattato con

5-ASA per os e topico per indurre la remissione; per

prevenire la recidiva dovrebbe essere instaurata una te-

rapia con 5-ASA per os ad un dosaggio di almeno

2/die, verosimilmente in unica somministrazione. Te-

nendo conto anche della compliance del paziente la te-

rapia di mantenimento potrebbe essere somministrata

per via topica anziché per os nelle proctiti e nelle for-

me distali.
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Introduzione

La rettocolite ulcerosa ¢ una malattia inflamma-
toria cronica intestinale che pud estendersi in senso re-
trogrado dal retto fino a coinvolgere l'intero colon.

Il trattamento medico adeguato di pazienti con
colite ulcerosa ¢ determinato in gran parte dalla gra-
vita dei sintomi, la valutazione della gravita di attivita
della malattia comprende inoltre indagini di laborato-
rio e la valutazione endoscopica del grado di infiam-
mazione della mucosa.

Quando ci troviamo di fronte ad un paziente con
malattia attiva il primo obiettivo terapeutico ¢ quello
di controllare i sintomi e di indurre la remissione; il se-
condo obiettivo ¢ quello di mantenere la remissione a
lungo termine. I farmaci che hanno dimostrato effica-
cia per I'induzione della remissione nella colite ulcero-
sa sono la mesalazina per le forme lievi moderate, i
glucocorticoidi per le forme moderate severe, e piu re-
centemente l'infliximab, anticorpo monoclonale con-
tro il TNF. Gli immunosoppressori come azatioprina
e 6 mercaptopurina sono utilizzati principalmente co-
me terapia di mantenimento della remissione.

La risposta ¢ comunemente definita come il mi-
glioramento sia endoscopico sia clinico, nella pratica
clinica viene valutata in base al miglioramento dei sin-
tomi rispetto alla precedente valutazione; sono stati
proposti diversi scores di valutazione dell’attivita.

Viene definito steroido-dipendente un paziente
che non riesce a sospendere la terapia con steroidi en-
tro 3 mesi dall’inizio senza incorrere in una recidiva
clinica oppure un paziente cha ha una ripresa dei sin-

tomi classificabile come riacutizzazione entro i 3 mesi
dal termine della terapia con steroidi.

Circa un quinto dei pazienti affetti da colite ulce-
rosa trattati con steroidi diventa steroido-dipendente e
necessita quindi di una terapia con tiopurine ed even-
tualmente di un intervento chirurgico.

Linfliximab si ¢ dimostrato essere una terapia ef-
ficace per I'induzione e mantenimento della remissio-
ne in questi pazienti, in quelli che non rispondono al-
la terapia steroidea e nelle forme moderato-severe re-
frattarie alle tiopurine.

La terapia con biologici ed immunosoppressori
conferisce un maggiore rischio di infezioni da temere
soprattutto nel paziente anziano. Il rischio cumulativo
di neoplasie maligne non sembra aumentato nei pa-
zienti sottoposti a trattamento con anti-I'NFa. Tale
evidenza emerge dai risultati di trials clinici, meta-
analisi, studi retrospettivi, case report e studi di sorve-
glianza post-marketing che riguardano in particolare
pazienti affetti da malattia di Crohn trattati con in-
fliximab dal 1995; il trattamento con farmaci biologi-
ci ¢ infine controindicato nell'insufficienza cardiaca in
classe NYHA III e IV mentre le classi I e II richiedo-
no monitoraggio e sospensione in caso di peggiora-
mento della frazione di eiezione o comparsa di nuovi
sintomi. (1)

Caso clinico

Descriviamo il caso di una donna di 79 anni, iper-
tesa, in terapia con PPI per malattia da reflusso ga-
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stroesofageo e trattata con terapia ablativa per tachia-
ritmia. Dal 1996 la signora era affetta da proctosig-
moidite ulcerosa che aveva mostrato un andamento
poco aggressivo fino al novembre del 2009 momento
nel quale all’abituale terapia con mesalazina 2,4 gr/die
si era dovuto associare un ciclo di prednisone per os per
recidiva di malattia.

Dopo una buona risposta clinica si era proceduto
alla riduzione posologica dello steroide fino alla com-
pleta sospensione dello stesso seguita da un periodo di
benessere di circa due mesi con successiva nuova reci-
diva durante la quale alla terapia steroidea era affian-
cata l'azatioprina 100 mg/die essendosi evidenziato un
quadro di steroido-dipendenza.

Durante la terapia la paziente accusava effetti in-
desiderati della terapia steroidea, in particolare iper-
glicemia ed una importante insonnia che, procurando
alla paziente un significativo deterioramento della
qualita della vita, determinava una accelerazione del
periodo di tapering dello steroide che fortunatamen-
te non si traduceva in una perdita di risposta alla te-
rapia.

La paziente dopo 1 mese di terapia immunosop-
pressiva non lamentava sintomi intestinali, erano com-
parse delle modeste epigastralgie senza alterazioni del-
I'amilasemia e della lipasemia, i controlli ematochimi-
ci mostravano solo una lieve anemizzazione (Hb 11,9
gr/dl), non assumeva pil steroide ma solo azatioprina
al dosaggio di 1,5 mg/kg/die.

Al controllo clinico eseguito il mese successivo, la
paziente riferiva modesta dispnea da sforzo, persiste-
vano le epigastralgie e gli esami evidenziavano un ul-
teriore calo dell’Hb a 10 gr/dl, I'alvo si manteneva re-
golato a due scariche al giorno di feci formate senza
sangue; venivano prescritti accertamenti cardiologici
che la paziente svolgeva con esito negativo ma in bre-
ve volgere di tempo si evidenziava ulteriore calo del-
I'Hb a 9.1 gr/dl con segni di pancitopenia. Si decide-
va pertanto di ridurre il dosaggio dell’azatioprina a 50
mg/die (0,75 mg/kg/die). Dopo poche settimane dal-
la riduzione dell’azatioprina si assisteva ad una ripresa
di attivita della malattia con ematochezia ed incre-
mento del numero delle scariche; la paziente doveva
essere ricoverata in ospedale per il peggioramento del-
I'anemia e della dispnea che richiedevano trattamento
trasfusionale.

La situazione clinica che si presentava era quella
di una malattia steroido-dipendente in una paziente
anziana che aveva presentato effetti indesiderati seve-
ri sia da steroidi sia da azatioprina.

Durante il ricovero si eseguiva una colonscopia
sinistra anche per escludere patologie infettive sovrap-
poste, con evidenza di malattia in fase di attivita mo-
derata-severa con iperemia diffusa, edema della muco-
sa, perdita della normale austratura, scomparsa del di-
segno vascolare ed ulcerazioni superficiali di ampie di-
mensioni (Fig. 1). La paziente era pertanto sottoposta
ad un breve ciclo di terapia con prednisone 40 mg e.v.
che portava la malattia in fase di remissione ma ripre-
sentava immediatamente un importante scompenso
glicemico ed insonnia con deterioramento rilevante
della qualita della vita della paziente. Si decideva per-
tanto di provare a sostituire il prednisone con beclo-
metasone dipropionato (BDP) 20 mg/die per os e 1
somministrazione topica per limitare gli effetti indesi-
derati.

Le alternative terapeutiche per il mantenimento
della remissione ottenuta con lo steroide sono state va-
lutate in relazione all’eta della paziente ed alla situa-
zione cardiologica che hanno fatto accantonare, alme-
no in prima ipotesi sia la possibilita di una terapia con
infliximab che quella dell'intervento chirurgico di co-
lectomia; la paziente preferiva evitare un tentativo di

terapia con 6 mercaptopurina. E stata pertanto propo-
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sta 'esecuzione di un ciclo di granulocito aferest selet-
tiva che la paziente ha accolto favorevolmente soprat-
tutto per le garanzie di sicurezza della metodica.

La terapia con BDP consentiva un discreto con-
trollo della malattia con ridotto numero di scariche e
solo saltuaria ematochezia, era progressivamente sca-
lata a 10 mg senza modifiche significative, veniva so-
spesa la terapia topica per incontinenza; prima dell’i-
nizio dell’aferesi veniva ripetuta una rettoscopia che
evidenziava ancora attivitd di malattia seppure di gra-
do ridotto rispetto alla precedente. La paziente veniva
quindi sottoposta a 1 seduta settimanale di aferesi per
5 settimane durante le quali la terapia con BDP veni-
va mantenuta e quindi sospesa al termine delle sedute
aferetiche, lasciando la paziente in terapia con mesala-
zina 2,4 gr/die con mantenimento della remissione
clinica. II controllo endoscopico eseguito dopo 4 setti-
mane dal termine delle sedute aferetiche documenta-
va la riepitelizzazione delle lesioni ulcerative (Fig. 2).

La paziente dopo 1 anno dal termine dell’aferesi ¢
ancora in remissione clinica in terapia con mesalazina.

Discussione

11 caso clinico proposto illustra una situazione,

peraltro non infrequente nella pratica clinica, di ge-

stione di una paziente che per motivi diversi risulta
non responsiva o intollerante alle terapie convenziona-
li della RCU. Casi come quello descritto pongono il
clinico a confronto con realta non sempre contempla-
te nelle linee guida e supportate dalla EBM; in queste
situazioni il possibile ricorso a terapie che, pur essen-
do supportate da una evidenza scientifica di grado in-
feriore, offrano un profilo di sicurezza molto elevato
come il BDP e la granulocito aferesi, rappresenta spes-
so una soluzione valida e gradita al paziente.

Il beclometasone dipropionato ¢ uno steroide
orale di relativamente nuova concezione, caratterizza-
to da unefficacia dimostrata da studi clinici nella
RCU lieve-moderata a fronte di una bassa biodisponi-
bilita sistemica e di un migliore profilo di tollerabilita
rispetto agli steroidi convenzionali. La posologia con-
sigliata ¢ quella di 10 mg /die (2, 3.)

Nel nostro caso clinico ¢ stato necessario utilizza-
re un dosaggio elevato di BDP (20 mg) per mantene-
re la remissione clinica indotta con il prednisone ad al-
to dosaggio che era perd causa di effetti indesiderati
che compromettevano la qualita della vita della nostra
anziana paziente.

Anche utilizzato ad una posologia piu elevata
della norma, il BDP si ¢ dimostrato efficace nel man-
tenere la paziente in remissione clinica dapprima in
monoterapia e poi in associazione con l'aferesi leuco-
citaria, senza presentare effetti indesiderati.

Laferesi granulocitaria agisce tramite un processo
di rimozione e purificazione dei leucociti attivati che
riduce la produzione di mediatori infiammatori (4).

Nel 2010 la metanalisi di Habermalzl condotta su
7 studi clinici randomizzati controllati ha mostrato
Pefficacia dell’aferesi nella Colite Ulcerosa nel con-
fronto con la terapia medica convenzionale e con un
profilo di sicurezza migliore rispetto agli steroidi (5).

A differenza del Giappone, dove rappresenta una
terapia assai diffusa, in Europa la definizione delle in-
dicazioni di questa procedura nelle IBD si ¢ venuta a
precisare solo negli ultimi anni, confermandone un
importante ruolo in pazienti con malattia steroido-
dipendente o steroidoresistente che abbiano manife-
stato intolleranza alle piti consolidate terapie immu-
nosoppressive o biologiche; inoltre gli effetti indeside-
rati sono di entitad molto lieve e si manifestano in me-
no dell’1% dei pazienti. Ad 1 anno dalla terapia afere-
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tica il 40% dei pazienti conserva uno stato di remis-
sione clinica come nel caso della nostra paziente (6).

I pazienti anziani affetti da IBD rappresentano
una categoria che per caratteristiche intrinseche all’eta
stessa, presenta spesso controindicazioni ai trattamen-
ti standard ponendo il clinico nella difficolta di sce-
gliere tra il controllo della malattia ed il rischio di ef-
fetti indesiderati. L'intervento ed i farmaci biologici
rappresentano spesso un’“ultima spiaggia” prima della
quale sono provate tutte le alternative possibili. Il
BDP e T'aferesi granulocitaria sono terapie che offro-
no innanzitutto un elevato profilo di sicurezza, le loro
caratteristiche non le rendono adatte al trattamento
delle forme severe ma possono rappresentare scelte
molto utili nei pazienti steroido-dipendenti. Diviene
pertanto molto importante un’adeguata scelta dei pa-
zienti cui proporre queste terapie sia nella pratica cli-
nica sia negli studi al fine di poterne adeguatamente
valutare l'effettiva utilita.
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Introduzione

Le forme lievi e moderate di rettocolite ulcerosa in
genere non richiedono ricovero ospedaliero e possono
essere gestite ambulatoriamente. E comunque sempre
importante intraprendere sin dall'inizio una terapia
adeguata, in termini di scelta del farmaco, di dosaggio
e di durata, in modo da migliorare quanto prima la
qualita di vita dei pazienti, indurre velocemente la re-
missione e mantenere una quiescenza prolungata. As-
sume sempre pil consistenza I'evidenza clinica e scien-
tifica che tali trattamenti devono essere particolarmen-
te incentrati sulla storia clinica del paziente, talora mo-
dulati da caso a caso, evitando il ricorso a rigidi schemi
terapeutici standard e precostituiti.

Caso clinico

M.P, uomo di anni 39, lamentava da oltre un me-
se la comparsa di 5-6 scariche al di, anche notturne, di
feci mucosanguinolente con tenesmo rettale e dolori
addominali. Non era presente febbre, gli esami emato-
chimici evidenziavano una lieve anemia ipocromica si-
deropenica ed un modesto incremento della PCR. Nel
maggio 2011 si ¢ quindi sottoposto, presso la nostra
U.O,, a rettocolonscopia che evidenziava, a livello del
colon discendente, del sigma e del retto, una mucosa
colica di aspetto edematoso, intensamente iperemica e
segnata dalla presenza di multiple erosioni a fondo ri-
coperto da fibrina (Fig. 1). La restante mucosa del co-
lon trasverso, ascendente e cieco appariva normale.
Llesame istologico delle biopsie effettuate evidenziava

all’esame microscopico: “Frustoli di mucosa colica fo-
calmente erosa, con discrinia e focale iperplasia ghian-
dolare rigenerativa, microascessi criptici, flogosi essu-
dativa e produttiva della lamina propria”, diagnosi:
“Rettocolite ulcerosa idiopatica attiva di grado mode-
rato”. In considerazione del quadro endoscopico e del-
la storia clinica, il paziente iniziava quindi una terapia
topica costituita dalla somministrazione di un clisma,
alla sera prima di coricarsi, contenente beclometasone
dipropionato sospensione rettale (3 mg) associato a
mesalazina granulato per sospensione rettale (3 gr). E
stata anche prescritta terapia a base di 5SASA (mesala-

zina) per os, al dosaggio di 800 mg per 3 volte al di.
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Figura 2.

La terapia veniva proseguita per N” 18 settimane.
Sin dai primi giorni del trattamento il paziente comin-
ciava a riferire un miglioramento clinico, con progres-
siva diminuizione delle scariche mucosanguinolente e
del tenesmo rettale. Dopo un mese gli esami emato-
chimici erano ritornati nella norma. Alla colonscopia
eseguita a 5 mesi di distanza, 'esame evidenziava una
completa remissione del quadro endoscopico descritto
in precedenza nel colon discendente, sigma e retto
(Fig. 2) e 'esame istologico delle biopsie di controllo
confermava la fase di completa remissione della malat-
tia inflammatoria intestinale. A questi dati endoscopi-
ci corrispondeva una completa remissione clinica del
paziente che riferiva alvo regolare. A tutt'oggi il pa-
ziente sta bene; pratica terapia di mantenimento topi-
ca, come sopra descritta, 3 volte la settimana.

Discussione

La rettocolite ulcerosa (RCU) ¢ un’affezione cro-
nica ad eziologia ancora non chiarita, con andamento
recidivo-remittente, caratterizzata da uno stato in-
fiammatorio della mucosa colica, che colpisce il retto,
ma che puo coinvolgere anche i restanti tratti colici. 11
quadro clinico ¢ eterogeneo ma i sintomi intestinali

piu frequenti sono la diarrea mucosanguinolenta, i do-
lori addominali, il tenesmo rettale. Possono accompa-
gnarsi manifestazioni sistemiche come febbre, anemia
ed astenia, calo ponderale e talora manifestazioni der-
matologiche, articolari ed oftalmiche. La classificazio-
ne clinica della malattia comprende la forma “lieve”
(nel 60% dei casi), la forma “moderata (nel 25% dei ca-
si) e la forma “severa” (nel 15% dei casi). I Criteri di
Truelove e Witts , che tengono in considerazione il n°
di evacuazioni giornaliere, la temperatura ascellare, la
frequenza cardiaca e i valori di emoglobina e di VES,
rappresentano 'indice pit noto ed utilizzato per valu-
tare lattivita clinica della malattia. Il caso clinico de-
scritto focalizza 'attenzione sul trattamento delle for-
me lievi-moderate della RCU. I farmaci di prima scel-
ta per la terapia di queste forme cliniche, sono rappre-
sentati dagli aminosalicilati, per la loro scarsa azione a
livello sistemico, gli scarsi effetti collaterali e soprat-
tutto la documentata efficacia. Il principio attivo re-
sponsabile dell’attivita antinfiammatoria ¢ l'acido
5-aminosalicilico (mesalazina), che agisce direttamen-
te a livello della mucosa colica e pud essere assunto per
via orale o somministrato per via rettale. In generale,
st assume che quando l'estensione della malattia supe-
ra la flessura splenica, ¢ necessario utilizzare anche la
terapia orale oltre quella rettale. I1 5ASA sembra ave-
re anche un ruolo importante di chemioprevenzione
per il cancro del colon insorto su RCU. Nei pazienti
refrattari al trattamento con mesalazina e nel caso del-
le riacutizzazioni ¢ frequente ricorrere all'utilizzo di
corticosteroidi per il loro potente effetto antinfiamma-
trorio. I cortisonici tradizionali , metilprednisolone e
prednisone, hanno un pesante carico di effetti collate-
rali sistemici: insonnia, grave depressione, vertigini,
cefalea, eruzioni acneiformi al volto, notevole accen-
tuazione della peluria. Per ovviare a questi effetti col-
laterali si dispone oggi di corticosteroidi a bassa di-
sponibilita, caratterizzati da uno scarso assorbimento
sistemico e da elevata metabolizzazione al primo pas-
saggio epatico. Tra questi il Beclometasone Dipropio-
nato, che ¢ un corticosteroide 500 volte piti potente
dell'idrocortisone, ¢ dotato di alta affinita recettoriale
che riduce appunto il suo assorbimento intestinale,
con assenza di inibizione dell’asse ipofiso-cortico-sur-
renalico. E oggi lo steroide piu sicuro e tollerabile.
Ovviamente 1 dosaggi e le modalita di somministra-
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zione del beclometasone e del SASA vengono adatta-
ti alla particolare condizione clinica del paziente. Nel
caso clinico descritto, per prevenire I'estensione della
malattia nei tratti colici di destra, si ¢ voluto comun-
que procedere anche ad una somministrazione per os
del 5ASA. Il buon risultato clinico ed endoscopico ot-
tenuto in tale caso ribadisce ancora una volta il con-
cetto della necessita di una terapia mirata e persona-
lizzata alla singola storia clinica del paziente, ed inol-
tre ci da conferma dell’ottima efficacia, tollerabilita e
maneggevolezza dei farmaci utilizzati.
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