La terapia medica delle fistole nel Morbo di Crohn

Lincidenza delle fistole nei pazienti affetti da Morbo di Crohn varia dal 20% al 40% dei casi. La severita dei
sintomi correlati dipende dalla sede, dalle dimensioni, dalla numerosita e complessita dei processi fistolosi.
Recentemente il trattamento chirurgico classico & diventato piU conservativo ed é stato affiancato dalla terapia
medica, da sola o in associazione alla chirurgia, in un approccio combinato al problema. Vari farmaci usati in
monoterapia o in associazione fra loro hanno dimostrato una efficacia promettente ma non sempre completa.
La terapia convenzionale si avvale di antibiotici (metronidazolo, ciprofloxacina) e immunosoppressori (6-MP/
AZA, ciclosporina-A, tacrolimus, metotrexato, micofenolato mofetil). Recentemente farmaci modulatori della
risposta biologica, come gli anticorpi monoclonali anti-TNF-¢ (infliximab, CDP571) ed altri di cui esistono studi
in corso, stanno dimostrando di essere efficaci. Questa rassegna prende in considerazione la letteratura scien-
tifica riguardante il trattamento medico del Morbo di Crohn fistolizzante.

The medical therapy of fistulizing Crohn’s disease

Summary

The frequency of fistulas in Crohn’s disease varies from 20% to 40% of patients. The severity of symptoms
depends on the location, dimension, number and complexity of fistulous tracts. Recently the classic surgical
approach became more conservative and has been flanked by medical therapy, alone or in association to
surgery, in a combined approach to the problem. Different drugs, employed bith in monotherapy and in
association, show a promising but sometimes not complete efficacy. Conventional treatment comprises anti-
biotics (metronidazole, ciprofloxacin) and immunosuppressant agents (6-MP/AZA, cyclosporine-A, tacrolimus,
methotrexate, mycophenolate mofetil). Recently the biologic response modifiers, as monoclonal antibodies
anti-TNF-a (infliximab, CDP-571) and others currently under consideration, are showing to be efficacious. This
review outlines the scientific literature on medical treatment of fistulating Crohn’s disease.
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1 Morbo di Crohn puo pre-

sentarsi fondamentalmente in
tre varianti cliniche: non steno-
sante-non penetrante (B1), ste-
nosante (B2), penetrante (B3)
secondo la classificazione di
Vienna indicata nella tabella 1'.
1120-40% dei pazienti affetti da
Morbo di Crohn sperimenta
nella sua vita la formazione di
fistole associate con la forma

penetrante. Queste possono
colpire numerosi organi addo-
mino-pelvici (vescica, intestino,
vagina, ureteri, uretra) o aprirsi
all’esterno sulla superficie cuta-
nea (fistole esterne). La gravita
della sintomatologia dipende
dalle dimensioni, dalla numero-
sita e dalla sede dei processi fi-
stolosi variando da uno stato di
asintomaticita a variabili distur-

Tabella 1. Comportamento clinico del Morbo di Crohn e stadiazione.

Reperto Stadiazione
Non stenosante-non penetrante B1
Stenosante B2
Penetrante B3
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Tabella 2. Sintomatologia delle fistole.

Sede/tipo

Sintomatologia tipica

lleo-cecali

Enteroenteriche

Per lo piu asintomatiche

Ampia variazione dei sintomi dipendenti dal tratto di intestino

bypassato, dalla asintomaticita alla diarrea, sindrome da

malassorbimento, dolore addominale

lleo-sigmoidea
Gastrocolica

Enterovescicale

Diarrea, malassorbimento, dolore addominale
Dolore, calo ponderale, vomito fecaloide (poco frequente)

Ricorrenti infezioni urinarie (32%), pneumaturia (68%), fecaluria

(28%), disuria (64%), dolore perineale, dispareunia

Enterovaginali

Cutanee e perianali

Passaggio in vagina di gas, feci, dispareunia, dolore perineale

Dolore locale, drenaggio, possibili complicanze ascessuali

bi intestinali (dolori, diarrea,
vomito fecaloide in possibile
associazione con segni generali
quali dimagramento e anemia),
disturbi genito-urinati (fecaluria,
infezioni ricorrenti delle vie uri-
narie, dispareunia, dolore peri-
neale, pneumaturia) ¢ cutanei
(dolore locale, drenaggio cuta-
neo, possibili complicanze
ascessuali) (tabella 2).
L’opportunita e il tipo di tratta-
mento dipendono da variabili
quali: sede, severita dei sintomi,
numero dei tratti fistolosi, pre-
senza di malattia anale, comor-
bilita, timing della fistola, stato
nutrizionale del paziente. Da
qualche anno la terapia chirur-
gica tradizionale ha sviluppato
un approccio piu conservativo
e da ormai due decenni si ¢ af-
fiancata, da sola o in associa-
zione, la terapia medica. Que-
st’ultima ha sperimentato una
serie di farmaci usati singolar-
mente o in associazione che
hanno dimostrato in alcuni casi
una promettente, ma spesso
non completa, attivita (inflixi-
mab, 6-MP/AZA, ciclospotina,
tacrolimus, metotrexato, CDP-
571, micofenolato mofetile, an-
tibiotici).

Per molti di questi farmaci 'uso
routinario ¢ in parte limitato

dall’assenza di una letteratura
scientifica realmente significati-
va sulla efficacia, nonché dalla
frequente necessita di tratta-
menti prolungati gravati da ef-
fetti collaterali frequenti e oneri
economici significativi. I soli
studi randomizzati in doppio
cieco finora condotti consisto-
no in uno studio di Present e
collaboratori del 1980 sull’effet-
to della 6-mercaptopurina’, un
lavoro con infliximab sempre di
Present e collaboratori del 1999°
e uno condotto nell’ambito del
progetto ACCENT II*. Altri
due studi controllati sull’'uso del
CDP-571 sono stati condotti
nel 2000 da Feagan® e Sand-
born®.

I promettenti risultati ottenuti
con l'associazione di infliximab
piu immunosoppressori con-
venzionali a lungo termine in
uno studio non controllato di
Ochsenkuhn del 2002 incorag-
glano i ricercatori a ulteriori stu-
di randomizzati in doppio cie-
co e di lunga durata per una ul-
teriore validazione dei risultati
finora ottenuti’.

Un recente lavoro condotto da
Rigueiro e collaboratori ha mo-
strato come l’associazione di
infliximab con il posizionamen-
to di setoni nelle fistole petia-
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nali garantisce una maggiore ri-
sposta rispetto alla terapia con
solo infliximab®.

Incidenza

La formazione di fistole ¢ tra le
complicanze della malattia (ste-
nosi, ascessl, cancro, perforazio-
ne) una delle piu frequent. I1 20-
40% dei pazienti sperimenta
nella sua vita 'insorgenza di fi-
stole che, nella meta dei casi, si
manifestano prima della diagno-
si di Morbo di Crohn.

11 rischio cumulativo di svilup-
pare fistole aumenta con la du-
rata della malattia: 21% a 1 anno
dalla diagnosi, 26% a 5 anni,
33% a 10 anni, 50% a 20 anni.
Tali dati rendono ragione del
processo infiammatorio croni-
co transmurale tipico del Mor-
bo di Crohn. 1.’83% delle fisto-
le nonostante i progressi fatti
negli ultimi anni dalla terapia
medica necessita di terapia chi-
rurgica. La ricorrenza di attivita
delle fistole dopo terapia medi-
ca o chirurgica ¢ a 1 anno del
48%, a 2 anni del 59% con un
tempo medio di riattivazione di
3,8 mesi. La localizzazione piu
frequente ¢ la perianale (54%),
seguono le enteroenteriche
(24%), le rettovaginali e anova-



ginali (9%) e le fistole in altre
sedi (13%)°.

Sintomatologia

La sintomatologia legata alla
presenza di fistole correla con il
grado di attivita, la numerosita,
la localizzazione e la presenza o
assenza di malattia perianale. In
particolare le fistole ileo-cecali
sono per lo piu asintomatiche,
le enteroenteriche presentano
un’ampia variazione dei sintomi
dipendenti dal tratto di intesti-
no oltrepassato, andando dalla
asintomaticita alla diarrea, alla
sindrome da malassorbimento,
al dolore addominale e raramen-
te al vomito fecaloide (fistola ga-
strocolica).

Le fistole enterovescicali si pre-
sentano con ricorrenti infezio-
ni urinarie (32%), pneumaturia
(68%), fecaluria (28%), disuria
(64%)". Le fistole enterovaginali
causano passaggio in vagina di
gas e feci, dispareunia e dolore
perineale. Le fistole cutanee e
perianali sono associate a dolo-
re locale, drenaggio, possibili
complicanze ascessuali (tabella
2).

Diagnosi

La diagnosi delle fistole oltre alla
ispezione (visione, esplorazione
rettale) si serve di mezzi radio-
logici ed endoscopici, ognuno
dei quali presenta maggiore sen-
sibilita per specifiche sedi ana-
tomiche. Nella pratica clinica ¢
buona norma in genere mettere
in atto, al fine di una maggiore
accuratezza, piu misure diagno-
stiche. Per alcune localizzazioni
(fistole interne specie se asinto-
matiche), la diagnosi ¢ difficile e
spesso risulta incidentale duran-
te la chirurgia. Tra i vari mezzi
diagnostici ricordiamo: la RM
con accuratezza dal 75% al
100% per la zona perianale con
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possibile variante in enteroclisi'’;
I'ecografia addominale e 'eco-
grafia con sonda rotante (endo-
anale ed endovaginale) con o
senza perossido di idrogeno
usato come mezzo di contrasto
(accuratezza simile alla RM e alla
TC per la zona perianale)'?; la
T'C con mezzo di contrasto con
possibile variante in enteroclisi;
’RX con mezzo di contrasto
(clisma opaco, RX tenue seriato
per os, clisma del tenue); la co-
lonscopia con ileoscopia retro-
grada, la rettosigmoidoscopia
con strumento flessibile; 'esplo-
razione endoscopica della fisto-
la in anestesia da attuare duran-
te la chirurgia e nelle fistole pe-
rianali complicate benché non
abbia dimostrato maggiore ac-
curatezza della RM". La fistu-
lografia presenta una accuratez-
za che va dal 16% al 50%'*, men-
tre la cistoscopia dimostra una
accuratezza del 74% nelle fisto-
le vescicali'’.

Definizione di risposta

Non esiste una definizione uni-
versalmente accettata della ri-
sposta clinica nella patologia fi-
stolizzante. Ricordiamo quella
proposta da Martinez-Borra nel
2002 in cui si definisce risposta
parziale la riduzione del 50% o
pit del numero delle fistole nel-
le prime 4 settimane dal tratta-
mento, risposta completa la
chiusura di tutte le fistole nelle
prime 4 settimane di trattamen-
to, risposta completa definitiva
la chiusura di tutte le fistole ol-
tre le 10 settimane'™.

Un valido ausilio alla valutazio-
ne della malattia perianale ¢ il
Perianal Disease Activity Index
(PDAI) proposto da Irvine nel
1995 che valuta 5 elementi: dre-
naggio, presenza o assenza di fa-
stidio o dolore/restrizione del-
le attivita di tutti 1 giorni, restri-
zione dell’attivita sessuale, tipo
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di malattia perianale e grado di
indurimento che puo assumere
valori compresi tra 0 e 20 con
punteggio piu alto che corri-
sponde a un grado piu severo
di malattia'®.

Trattamento
farmacologico

Terapia convenzionale

Ciclosporina-A

La ciclosporina ¢ un farmaco
utilizzato come immunosoppre-
sore nei trapianti d’organo; essa
ha un ruolo importante nel trat-
tamento della rettocolite ulcero-
sa refrattaria ai comuni tratta-
menti ¢ puo essere utilizzata in
casi selezionati di Morbo di
Crohn. La ciclosporina inibisce
la proliferazione e I'attivazione
dei linfociti T, bloccando la pro-
duzione essenzialmente di I1.-2,
ma anche di I1.-3, IT.-4, TNF-«,
INF-y e GM-CSE

11 suo uso rappresenta una delle
alternative terapeutiche anche
nella malattia fistolizzante. Gli
studi condotti al riguardo sono
pero di tipo non controllato.
Essi suggeriscono lesistenza di
una risposta rapida e significati-
va (tempo medio di 1-2 settima-
ne) alla terapia endovenosa con
mantenimento della remissione
se seguita da una terapia orale a
lungo termine. I protocolli usa-
ti nelle varie esperienze preve-
dono la somministrazione endo-
vena per circa dieci giorni a dosi
comprese fra i 2,6 e 4 mg/kg/
die seguita da una terapia orale
di mantenimento a lungo termi-
ne (6-52 settimane). La risposta
alla terapia ¢ compresa fra il 60%
e il 100%, ma I'incidenza di re-
cidiva dopo sospensione del far-
maco ¢ molto alta (70-100%).
Gli effetti collaterali risultano
per lo piu lievi e reversibili con
sospensione del farmaco, ridu-
zione della dose o terapia speci-
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fica e consistono in parestesie
(75%), irsutismo (19%), lieve
ipertensione (25%), nefrotossi-
cita (6%), tremore, cefalea, in-
fezioni'. I’associazione con te-
rapia a lungo termine con 06-
mercaptopurina (6MP)/azatio-
prina (AZA) (6-MP/AZA) sem-
bra abbassare il tasso di recidiva
come ha messo in evidenza Pe-
tritsch nel 1997 che, associando
azatioprina e basse dosi di pre-
dnisolone, ha ottenuto nel 43%
dei casi il mantenimento della
remissione a 6 mesi dalla so-
spensione della ciclosporina
orale'®. I dati suggeriscono che
la terapia puo costituire un pon-
te, grazie alla sua rapida azione,
verso la terapia di mantenimen-
to con AZA/6-MP o altri far-
maci quali il metotrexato
(MTX), consentendo a questi
ultimi di avere tempo adeguato
per poter esplicare 1 loro effetti.

Tacrolimus e micofenolato
mofetile

Sono ambedue farmaci immu-
nosoppressori. 1l tacrolimus ¢
un antibiotico della classe dei
macrolidi e possiede la capacita
di inibire la trascrizione della
interleuchina-2 nei linfociti T-
helper. I dati in letteratura ri-
guardanti Pefficacia del tacroli-
mus nella terapia delle fistole
sono scarsi e consistono in spo-
radici cases report e serie retro-
spettive non controllate”. Uno
studio non controllato condot-
to da Lowry nel 1999 su 11 pa-
zienti con fistole perianali ha
evidenziato, dopo trattamento
in associazione di tacrolimus
(0,15-0,31 mg/kg/die) e AZA/
6MP per almeno 22 settimane,
che a circa tre mesi dall’inizio
della terapia il 100% dei pazien-
ti ha manifestato una risposta
clinica: questa ¢ risultata com-
pleta nel 64% e parziale nel 36%
dei casi®. Gli effetti collaterali
piu frequenti del tacrolimus

sono tremore, nausea, pareste-
sia e nefrotossicita dose-corte-
lata.

11 micofenolato mofetile inibi-
sce la proliferazione dei linfoci-
ti tramite blocco selettivo della
sintesi dei nucleotidi guanosini-
ci nelle cellule T. In uno studio
di Fickert del 1998 condotto su
4 pazienti con malattia periana-
le ad alta attivita a cui & stato
somministrato micofenolato
mofetile si & evidenziata una ti-
sposta alla terapia sostanzial-
mente in tutti i pazienti*'. Senza
dubbio ulteriori indagini saran-
no necessarie in futuro per la
validazione di tale terapia nella
indicazione specifica.

Antibiotici (metronidazolo,
ciprofloxacina)

Il metronidazolo e la ciproflo-
xacina sono due antibiotici usa-
ti comunemente nella terapia
delle fistole da soli o in associa-
zione. 1l primo mostra partico-
lare attivita antibatterica verso i
germi anaerobi, il secondo con-
tro i Gram-negativi. Non esisto-
no studi controllati a riguardo.
Negli studi eseguiti su casistiche
a numerosita limitata (5-8 pa-
zientl) con malattia perianale tal-
volta refrattaria a terapia chirur-
gica, I'efficacia della ciprofloxa-
cina ¢ risultata soddisfacente
con risposta nella quasi totalita
dei pazienti. I modi di sommi-
nistrazione prevedono o una
terapia prolungata continuativa
per 3-12 mesi o uno schema di
assunzione ciclica per 5 giorni
al mese. La dose adoperata ¢ di
1.000-1.500 mg al giorno®*.
Per il metronidazolo i dati otte-
nuti da studi non controllati in-
dicano a seconda delle casisti-
che una risposta complessiva
compresa tra il 60 e il 95%, che
nel 40-56% ¢ risultata comple-
ta. Si registra tuttavia un’alta per-
centuale di recidiva dopo I'inter-
ruzione della terapia (70%0)*.
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In uno studio di Bernstein del
1980 condotto su 21 pazienti
con Crohn fistolizzante trattati
con metronidazolo per oltre 5
anni alla dose di 20 mg/kg al
glorno ¢ descritta una risposta
in 20 pazienti (95%), che si ¢
dimostrata completa nel 56%
dei pazienti per i quali la terapia
veniva proseguita®. Il tasso di
recidiva dopo 4 mesi dalla so-
spensione della terapia si ¢ di-
mostrato consistente: nello stu-
dio di Brandt del 1972 la recidi-
va si € osservata nel 78% dei re-
sponder®. Fra gli effetti collate-
rali frequentemente associati al-
I'uso prolungato del metronida-
zolo ricordiamo le parestesie
periferiche reversibili, dose e
durata-dipendenti, il sapore
metallico, la dispepsia e un ef-
fetto disulfiram-simile.
I’associazione di ciprofloxacina
e metronidazolo ¢ stata valutata
in un singolo studio retrospet-
tivo condotto da Solomon nel
1993 eseguito su 14 pazienti®'.
Non sono state pero evidenzia-
te differenze significative rispet-
to all’'uso dei farmaci singolar-
mente. In particolare ai pazienti
¢ stata somministrata terapia
con 500-1.500 mg di metroni-
dazolo al giorno e 1.000-1.500
mg di ciprofloxacina al giorno
per 12 settimane; si ¢ osservato
miglioramento in 9 pazienti e
chiusura delle fistole in 3 pazien-
ti. Alla sospensione quasi tutti i
pazienti hanno necessitato di ri-
trattamento. In generale, quin-
di, sembra che la terapia di as-
sociazione di questi due antibio-
tici non garantisca risultati mi-
gliori per efficacia e durata ri-
spetto all’'uso dei singoli farma-
cl.

6-mercaptopurina/
azatioprina (6-MP/AZA)

La 6-mercaptopurina e I'azatio-
prina rappresentano gli immu-
nomodulatori che rivestono



maggiore importanza nel tratta-
mento del Morbo di Crohn fi-
stolizzante. Non esistono studi
controllati che abbiano valutato
eventuali differenze di efficacia
fra i due farmaci. La AZA viene
convertita nell’organismo uma-
no attraverso una reazione non
enzimatica in 6-MP, la forma
metabolicamente attiva.

Esiste in letteratura un solo stu-
dio controllato sulla 6-MP nel
Crohn fistolizzante condotto da
Present nel 1980% In questo trial
sono stati valutati 36 pazienti
suddivisi in due gruppi, 19 trat-
tati con 6-MP e 17 con placebo.
Nei pazient trattati si ¢ verifi-
cata una risposta nel 55% s il
24% del placebo. In particolare
nel gruppo in trattamento atti-
vo, la chiusura completa delle
fistole si € verificata nel 31% dei
casi e la risposta parziale nel
24%, mentre nel gruppo place-
bo si ¢ osservata risposta com-
pleta nel 6% e parziale nel 18%
dei pazienti. Studi successivi non
controllati sono stati condotti su
campioni variabili da 31 a 78
pazient, trattati per periodi pro-
lungati alla dose media di 1,5
mg/kg/die. Secondo le casisti-
che si sono evidenziati tassi di
risposta molto variabili, con ri-
sposta complessiva nel 58-85%
dei trattati e completa nel 31-
39%%%. La latenza di risposta
si € dimostrata abbastanza lun-
ga, mediamente 3,1 mesi nella
casistica di Korelitz del 1985%.
Nello stesso studio, la percen-
tuale di recidiva dopo interru-
zione ¢ stata del 60%, con una
buona risposta ai successivi ci-
cli di trattamento. Gli effetti col-
laterali pitt comunemente osset-
vati nell’'uso della 6-MP/AZA
sono: depressione midollare (2-
5%), pancreatite (2-4%), reazio-
ni allergiche (1-2%), epatite da
farmaci (meno dell’1%).

Iuso della 6-MP/AZA in studi
non controllati ha mostrato un

La terapia medica delle fistole nel Morbo di Crohn

netto abbassamento della pro-
babilita di recidiva dopo tratta-
mento di induzione con inflixi-
mab. In particolare il tasso di
mantenimento della risposta ¢
risultato del 75% a 6 mesi nello
studio di Ochsenkuhn del 20027,
Uno studio di Petritsch ha evi-
denziato con I'uso a lungo ter-
mine di 6-MP/AZA e basse
dosi di prednisolone, dopo te-
rapia di induzione con ciclospo-
rina, una percentuale di mante-
nimento di risposta pari al 57%
a 6 mesi'®. I dati a nostra dispo-
sizione suggeriscono dunque
come la 6-MP/AZA possa rap-
presentare una valida terapia di
mantenimento a lungo termine
della risposta iniziale indotta con
farmaci a minore tempo di la-
tenza (infliximab, ciclosporina).

Metotrexato (MTX)

Utilizzato anche nel trattamen-
to di alcune malattie tumorali e
infiammatorie quali Partrite reu-
matoide, I'asma e la psoriasi,
questo farmaco agisce come
antagonista dell’acido folico, in-
terferendo con la sintesi del
DNA, riducendo la sintesi di IL-
1 e sopprimendo la funzione dei
linfociti T*, Si ¢ dimostrato ef-
ficace in maniera variabile a se-
conda delle casistiche nella re-
missione nel Morbo di Crohn
attivo alla dose di 25 mg som-
ministrati per via intramuscola-
re ogni settimana con una laten-
za di risposta di 4-8 settimane
(pit breve rispetto ai 3 mesi ri-
chiesti per la 6-MP)*. Non esi-
stono studi controllati nella te-
rapia con metotrexato nella ma-
lattia fistolizzante.

Uno studio non controllato
condotto da Muhadevan nel
1997 su 16 pazienti affetti da
Motbo di Crohn fistolizzante
sottoposti a terapia intramusco-
lare con metotrexato ha eviden-
ziato chiusura delle fistole in 4
pazienti e miglioramento in 5,
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con una risposta complessiva
del 56%™. Purtroppo il passag-
gio alla via orale o la riduzione
della dose hanno comportato
frequente ripresa di malattia. Gli
effetti collaterali piu frequente-
mente osservati sono nausea,
vomito, diarrea, rari casi di epa-
totossicita e soppressione mi-
dollare.

Talidomide

La talidomide, conosciuta per i
suoi effetti teratogeni, sembra in
grado di impedire le modifiche
post-trascrizionali del’rmRNA
del TNE, impedendone la tradu-
zione. In uno studio non con-
trollato pubblicato nel 1999 da
Ehrepreis, 13 pazienti con fisto-
le perianali refrattarie ad altre
terapie sono stati trattati con ta-
lidomide alla dose di 200 o 400
mg/die per 12 settimane™. In 6
pazienti (46%) si ¢ registrata una
risposta completa a 12 settima-
ne.

Agenti biologici

L’obiettivo farmacologico degli
agenti biologici ¢ quello di in-
terferire con fasi importanti del-
la patogenesi del Morbo di
Crohn. In questo contesto I'ini-
bizione della componente in-
fiammatoria risulta cruciale nel
miglioramento del quadro clini-
co e forse nel modificare la sto-
ria naturale della malattia. I.’at-
tivazione inappropriata dell’im-
munita cellulo-mediata di tipo T-
helper-1 e la scarsa attivita della
risposta regolatoria sono fonda-
mentali nel dare inizio e nel
mantenere le malattie infiamma-
torie croniche intestinali. ILa co-
noscenza sempre piu approfon-
dita del processo immunologi-
co-inflammatorio nelle sue va-
rie fasi intercellulari e intracel-
lulari (nucleari e citoplasmati-
che) ha permesso, grazie all’au-
silio della biologia molecolare, la
creazione di farmaci modifica-
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Tabella 3. Terapie biologiche nelle malattie infiammatorie croniche dell’intestino.

Farmaco Studi disponibili Efficacia

Infliximab Numerosi studi controllati ++

CDP-571 Vari studi controllati 1

Natalizumab (anti-a4 integrine) 2 studi controllati, 1 studio di fase lll in corso +

IL-10 umana ricombinante 1 studio di fase Il, 3 studi di fase Il su MC, 1 -

(rhIL-10) studio di fase Il su CU

IL-11 umana ricombinante 1 studio di fase lla, 1 studio di fase llb/Ill, 1 -

(rhIL-11) studio di fase lll interrotto (su MC)

ISIS-2302 (oligonucleotide 4 studi placebo-controlled, 1 studio in corso ad -

antisenso contro (ICAM-1) alti dosaggi su MC in fase attiva

Etanercept (TNFR proteina di 1 studio pilota, 2 studi placebo-controlled -

fusione p75)

G-CSF (filgrastin) 1 case report su MC fistolizzante, 1 studio ++/-
pilota su MC attivo e fistolizzante

GM-CSF (sargramostin) 1 studio pilota, 1 studio di fase Il in corso ++/-

LDP-02 (anti-¢4(7 integrine) 1 studio di fase lla su CU, in corso studi dose- ++/-
finding su MC e CU

Anti-IL2R 1 studio pilota su CU, non ancora in corso ++/-
studi ulteriori controllati

EGF 1 studio controllato su CU sinistra per via ++/-
topica

Ormone della crescita (hGH) 1 studio controllato su CU sinistra per via ++/-
topica

Anti-CD4 (cM-T412, MAX- 4 studi di fase | su CU e MC ++/-

16H5, BF-5)

Onercept (recettore p55 del 1 studio di fase | (dose-finding) su CD in fase ++/-

TNF) attiva, 1 studio in corso di fase Il

IFN-a 4 studi non controllati su CD e 3 su CU ++/-

IFN-3-1a 1 studio di fase lla per CU, 1 studio pilota per ++/-
MC, 1 studio di fase Ib su MC in corso

Anticorpo anti-IL-12 2 studi su coliti sperimentali, 1 studio di fase |l +/-
in corso

KGF2 (repifermin) 2 studi su coliti sperimentali, 1 studio in fase I +/-

su CU attiva in attesa di risultati

++ farmaci di comprovata efficacia e su cui esiste ampia letteratura; + efficacia dimostrata; - inefficacia
dimostrata; +/- efficacia non completamente dimostrata; ++/- efficacia non completamente dimostrata
ma risultati preliminari positivi; CU=Rettocolite ulcerosa; MC=Morbo di Crohn.

tori della risposta biologica,
ognuno finalizzato a bloccare
uno specifico passaggio di tale
processo. Una recentissima re-
view sull’argomento prende in
considerazione la letteratura esi-
stente sull’efficacia della terapia
biologica (tabella 3)*.

Gli agenti biologici su cui esiste
la maggiore evidenza di effica-

cia sono rappresentati dall’in-
fliximab, dal CDP-571 e in mi-
sura minore da natalizumab
(IgG-4 umanizzato contro la a-
4 integrina).

Infliximab

L’infliximab ¢ un anticorpo
monoclonale chimerico (75%
umano, 25% murino) di classe
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IgG-1 diretto contro il TNF-c,
cul si lega voracemente sia in
forma solubile sia transmembra-
na, con conseguente inattivazio-
ne biologica. E” il farmaco su cui
esiste la piu ricca documentazio-
ne scientifica che dimostra come
sia in grado di favorire la rapida
chiusura o il miglioramento delle
fistole entro 2 settimane e di



mantenere Ueffetto terapeutico
per oltre tre mesi. Il primo stu-
dio clinico controllato ¢ stato
condotto da Present su 94 pa-
zienti portatori di fistole ente-
rocutanee assegnati in modo
randomizzato a tre diversi trat-
tamenti, consistenti rispettiva-
mente in placebo, infliximab a
due distinti dosaggi: 5 mg/kg e
di 10 mg/kg a 0, 2 ¢ 6 settima-
ne’. Una risposta clinica (dopo
un tempo medio di 2 settima-
ne) si ¢ osservata nel 68% dei
pazienti assegnati alla dose di 5
mg/kg e nel 56% dei trattati con
la dose di 10 mg/kg versusil 26%
del placebo. Una risposta com-
pleta (chiusura di tutte le fisto-
le) si ¢ osservata nel 55% dei
pazienti trattati con 5 mg/kg, nel
38% dei pazienti con 10 mg/kg
e nel 13% dei pazienti del grup-
po placebo con un tempo me-
dio di mantenimento della rispo-
sta di 3 mesi. In piu del 60% dei
pazienti dei tre gruppi, con una
lieve maggiore incidenza nel
gruppo trattato con 10 mg/kg,
si sono verificati effetti collate-
rali quali: cefalea, ascessi, infe-
zioni delle vie respiratorie supe-
riori, astenia.

La concomitante terapia a lun-
go termine con un IMMmMunNosop-
presore convenzionale puo pro-
lungare I'effetto della terapia ini-
ziale con infliximab: come ha
dimostrato recentemente Och-
senkuhn in uno studio non con-
trollato, I'aggiunta di 6-MP/
AZA determina risposte com-
plete nel 75% dei trattati ancora
a 6 mesi’.

Un recente studio multicentti-
co, randomizzato e in doppio
cieco (ACCENT 1I)*, si ¢ posto
Pobiettivo di dimostrare ’effica-
cia di infliximab nel mantenere
la risposta nel Morbo di Crohn
fistolizzante dopo terapia della
durata di 54 settimane, seguite
da un anno di follow-up. Lo stu-
dio ha coinvolto 306 pazienti
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con una o piu fistole drenanti
da piu di 3 mesi; tutti i pazienti
sono stati sottoposti a un ciclo
di induzione con somministra-
zione di 5 mg/kg di infliximab
2 0, 2 e 6 settimane e successiva
suddivisione in tre gruppi: al
primo braccio € stato sommini-
strato placebo ogni 8 settimane,
al secondo infliximab alla dose
di 5 mg/kg ogni 8 settimane e
al terzo infliximab alla dose di
10 mg/kg ogni 8 settimane.

La valutazione della risposta ha
previsto il rilievo del drenaggio
delle fistole, la variazione del
CDALI e il punteggio IBDQ. Lo
studio ha mostrato una signifi-
cativa differenza nel manteni-
mento della risposta a 54 setti-
mane fra il gruppo dell’inflixi-
mab (5 mg/kg) e il gruppo pla-
cebo (46% vs 23%), con una al-
trettanto significativa differenza
a 54 settimane nella percentuale
di risposta completa (36% uvs
19%; p=0,009). Anche le varia-
zioni del CDAI e del’ IBDQ
score hanno dimostrato la mag-
giore efficacia di infliximab ri-
spetto al placebo. 1l trattamen-
to di mantenimento con inflixi-
mab si ¢ dimostrato inoltre ge-
neralmente ben tollerato.

Un recente studio ha inoltre evi-
denziato come alti livelli sierici
di TNF-alfa siano correlati con
una mancata risposta alla tera-
pia con infliximab nel Morbo di
Crohn fistolizzante!®. A fronte
di questi promettenti risultati,
uno studio retrospettivo su 26
pazienti trattati con terapia di
induzione con infliximab ha di-
mostrato che, nonostante I’alta
percentuale di risposta, il 73%
dei pazienti necessitera di tera-
pia chirurgica dopo trattamen-
to medico®. La necessita di in-
cidere e drenare eventuali ascessi
che si formino lungo il decorso
delle fistole ¢ esperienza comu-
ne. Inoltre, nella terapia con in-
fliximab, la rapida chiusura del-
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Porifizio cutaneo della fistola
prima della chiusura del tragitto
fistoloso vero e proprio come
dimostrato dalla RM della regio-
ne perianale sembra favorire la
formazione di ascessi e la reci-
diva delle fistole stesse™.

In una analisi retrospettiva con-
dotta su pazientl in terapia con
infliximab per fistole perianali ci
si ¢ posti il problema di stabilire
se nei pazienti sottoposti ad esa-
me dei tragitti fistolosi sotto
anestesia e successivo posizio-
namento di setoni, oltre che
eventuale drenaggio di ascessi,
vi fosse una maggiore risposta
rispetto ai pazienti esclusiva-
mente trattati con infliximab®,
Lo studio ha coinvolto 32 pa-
zienti con fistole perianali sot-
toposti almeno a tre infusioni di
infliximab e seguiti per almeno
3 mesi dopo I'ultima infusione.
I pazienti del gruppo sottopo-
sto a esame dei tragitti fistolosi
sotto anestesia, hanno dimostra-
to una migliore risposta iniziale
(100% »s 82,6%; p=0,014), un
minor tasso di recidiva (44% vs
79%; p=0,001) e un piu lungo
periodo prima della recidiva
(13,5 mesi »s 3,6 mesi;
p=0,0001).

CDP-571

Si tratta di un anticorpo uma-
nizzato anti-TNF-¢ di tipo IgG-
4. Due studi multicentrici, con-
dotti nel 2000, hanno valutato
Pefficacia di tale farmaco nei
pazienti con Morbo di Crohn,
includendo anche casi di malat-
tia fistolizzante. La casistica ha
compreso in totale 240 pazienti
in cui si erano dimostrati per lo
piu inefficaci altri trattamenti. I
pazienti sono stati trattati a due
dosi different (10 o 20 mg/kg)
con due somministrazioni, una
iniziale e una seconda dopo 8
settimane, con un follow-up di
almeno 24 settimane. I risultati
sono stati complessivamente
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soddisfacenti, con chiusura del-
le fistole in pit del 50% dei trat-
tati rispetto al 15% del gruppo
placebo (p=0,074)°.

Natalizumab

Natalizumab ¢ un anticorpo
monoclonale umanizzato di
classe IgG-4 e diretto contro la
subunita a-4 dellintegrina. Allo
stato attuale esistono i dati ot-
tenuti da 2 studi controllati e 1
studio di fase III ancora in cor-
so. Tutti gli studi sono stati con-
dotti per valutare la capacita del
farmaco di indutre e mantenere
la remissione nel Morbo di
Crohn. In particolare nello stu-
dio a piu alta numerosita di pa-
zienti (244) condotto da Gosh
si evidenzia che i pazienti con
Motbo di Crohn in fase di atti-
vita trattati con due sommini-
strazioni di natalizumab inter-
vallate da 4 settimane e alla dose
di 3 mg/kg manifestavano a 6
settimane una percentuale di
remissione del 46% vs il 27% del
placebo’. Negli studi finora
condotti su questo farmaco non
viene descritta pero la specifica
attivita terapeutica sulla patolo-
gia di tipo fistolizzante.

Altri agenti biologici

Tra i farmaci appartenenti alla
classe delle terapie biologiche
alcuni, come T’intetleuchina-10
umana ricombinante (hrIL-10),
l'intetleuchina-11 umana ricom-
binante (hrIL-11), I'oligonucleo-
tide antisenso che interferisce
con la sintesi della molecola di
adesione ICAM-1 (ISIS-2302) e
Petanercept (TNER proteina di
fusione) non hanno dimostrato
ad oggl alcuna efficacia nelle
malattie inflammatorie croniche
dell’intestino. L’etanercept, ipo-
tizzato che i bassi valori ematici
del farmaco possano compro-
metterne efficacia, ¢ in speri-
mentazione a dosaggi piu alti sul
Mortbo di Crohn attivo, ma i ti-
sultati di tali ricerche non sono

stati ancora pubblicati. Inoltre,
studi recenti indicano che I'in-
fliximab, a differenza dell’eta-
nercept che lega solo il TNF cir-
colante e non quello adeso alle
membrane cellulari, ¢ in grado
di indurre apoptosi di alcune
cellule inflammatorie (linfociti e
macrofagi) nei tessuti inflamma-
ti. Questo spiegherebbe la diver-
sa efficacia dei due farmaci nel
Motbo di Crohn.

Una numerosa serie di altri
agenti biologici ¢ attualmente in
fase avanzata di sperimentazio-
ne avendo finora dato risultati
positivi ma ancora non tali da
stabilirne una provata efficacia;
tra questi ricordiamo il G-CSF
(filgrastim), il GM-CSF (sargra-
mostim), 'anticorpo anti-recet-
tore dell’interleuchina-2, TEGE,
1l KGF-2, lo hGH, TI'anticorpo
anti-CD4; Tonercept (proteina
p55 che funziona da recettore
per il TNF), I'anticorpo anti-
IFN-y, 'lFN-«, 'lFN-B1a,
P'anticorpo anti-11.-12, gli oligo-
nucleotidi antisenso contro la
p65 che bloccano I'NF-kB, il
CNI-1493 (inibitore della via
della MAP-chinasi). Sebbene su
tali farmaci vi siano buone
aspettative, gli studi attualmen-
te disponibili non ne hanno an-
cora valutato la specifica attivi-
ta sul Morbo di Crohn fistoliz-
zante, considerando invece I’at-
tivita della malattia secondo il
parametro clinico del CDAI, alla
cui determinazione concorte an-
che la presenza o assenza di fi-
stole. 1l discorso ¢ in parte di-
verso per il filgrastim su cui esi-
ste un case report che ne ha di-
mostrato una discreta efficacia
sul Motrbo di Crohn fistolizzan-
te’®. Anche il sargramostim ¢
stato sperimentato con discreto
successo sul Morbo di Crohn
cronicamente attivo e fistoliz-
zante. In uno studio pubblicato
da Dieckgraefe e Korzenik nel
2000, 15 pazienti con Morbo di
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Crohn con attivita moderato-
severa sono stati sottoposti a
terapia con sargamostim per 8
settimane alla dose di 4-8 mcg/
die ottenendo risultati incorag-
glanti: 12 pazienti hanno ripos-
tato una risposta clinica, con di-
minuzione del CDAI di piu di
70 punti e in particolare 8 han-
no raggiunto la remissione. In
una paziente, unica con patolo-
gia fistolizzante, portatrice di fi-
stola retto-vaginale, dopo 3 set-
timane di trattamento si ¢ regi-
strata la completa chiusura del
tramite fistoloso®.

Conclusioni

Fino a 20 anni fa la terapia delle
fistole nel Morbo di Crohn,
quando resa necessatia per com-
promissione dello stato di be-
nessere del paziente (malnutri-
zione, dolore, infezioni, anemia,
limitazione delle attivita quoti-
diane), si avvaleva esclusivamen-
te di trattamenti chirurgici. At-
tualmente la gestione delle fisto-
le, soprattutto per le fistole in-
terne, puo avvalersi di approcci
chirurgici piti conservativi e so-
prattutto della terapia medica
che, in particolare per le fistole
interne moderatamente sinto-
matiche, a volte viene usata
come unico trattamento. I re-
centi progressi nella diagnosi
della patologia fistolizzante han-
no contribuito a rendere sem-
pre pit mirato il tipo di tratta-
mento medico e/o chirurgico.
In tal senso, la letteratura forni-
sce per molti farmaci, soprattut-
to per quelli appartenenti alla
terapia convenzionale, risultati
buoni ma spesso limitati a casi-
stiche poco numerose; in altri
casi si tratta di studi non con-
trollati e con follow-up di dura-
ta troppo modesta.

In particolare I'uso di antibioti-
ci in studi non controllati, par-
ticolarmente per le forme fisto-



lizzanti perianali, ha fornito si-
curamente buoni risultati e sem-
bra poter essere considerata di
prima scelta grazie alla elevata
percentuale di risposte iniziali.
Hsistono tuttavia limiti impoz-
tanti connessi soprattutto alla
necessita di terapie prolungate
ed all’elevatissima frequenza di
recidive all’interruzione del trat-
tamento. Di fronte al fallimen-
to delle terapie meno costose ed
impegnative per il paziente, pos-
sono essere impiegati altri far-
maci come indicato nell’algorit-
mo terapeutico applicato alle fi-
stole perianali proposto da Li-
chtenstein nel 2000 (figura 1).
Gravati da un impiego clinico
routinario minore sono i farma-
ci immunosoppressori quali il
tacrolimus e il micofenolato; il
primo in particolare ha dimo-
strato buoni risultati se adope-
rato in associazione con la 6-
MP/AZA.

La ciclosporina, seppure in stu-
di non controllati, rappresenta
un valido sussidio terapeutico,
consentendo alte percentuali di
remissione della malattia fisto-
lizzante in tempi rapidi (1-2 set-
timane), ma con la necessita di
una terapia orale di manteni-
mento gravata dalla comparsa di
effetti collaterali frequenti e di
recidiva alla sospensione.

11 metotrexato ha dimostrato in
studi non controllati buona ef-
ficacia nella induzione e mante-
nimento di risposta nel Morbo
di Crohn. Tale farmaco é risul-
tato efficace anche in pazienti
resistenti alla azatioprina; man-
cano pero dati specifici sull’ef-
ficacia in coloro che presenta-
no malattia fistolizzante.

La 6-MP/azatioprina risulta di
sicura efficacia e dai limitati ef-
fetti collaterali anche nella tera-
pia a lungo termine, ma presen-
ta lo svantaggio di una lunga la-
tenza di risposta e pertanto la
necessita di associazione con
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Figura 1. Proposta di algoritmo per la terapia medica delle fistole
perianali nel Morbo di Crohn (modificata da Lichtenstein GR*?).
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farmaci a piu rapida azione (in-
tliximab, ciclosporina, tacroli-
mus).

11 farmaco che ad oggi gode del-
la maggiore validazione scienti-
fica ¢ certamente Pinfliximab.
Questo anticorpo si ¢ dimostra-
to efficace nell’indurre la remis-
sione quando usato in terapia di
induzione (68% di risposta vs
26% del placebo). Tuttavia,
avendo il ciclo di induzione il li-
mite di non mantenere a lungo
la risposta (~3 mesi), si ¢ pro-
vato a somministrare tale farma-
co in terapia di mantenimento
ogni 8 settimane, per 54 setti-
mane, ottenendo tassi di remis-
sioni ad 1 anno pari al 46%, con
un tempo medio di remissione
di 40 settimane nei pazienti trat-
tati rispetto alle 23 settimane del
gruppo placebo. Tali studi han-
no anche dimostrato la sua re-
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lativa sicurezza essendo stati ti-
scontrati effetti collaterali gene-
ralmente lievi e poco frequenti.
Come gia dimostrato da studi
preliminari non controllati, il
criterio dell’associazione di un
farmaco quale I'infliximab a ra-
pido esordio di azione con un
immunosoppressore sommini-
strato a lungo termine, quale
puo essere la 6-MP/AZA, rap-
presenta un valido ausilio tera-
peutico.

Inoltre, evidenze piu recenti in-
dicano che il trattamento com-
binato di setoni e infliximab,
garantendo un miglior drenag-
gio delle fistole, aumenta la ri-
sposta iniziale e il tempo di
mantenimento. Resta aperto il
problema di identificare il mo-
mento in cui ¢ pit opportuno
togliere il setone per garantire
la chiusura definitiva della fisto-
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la e se esiste un metodo meno
invasivo dell’esplorazione sot-
to anestesia (probabilmente
I’'uso combinato di RM ed eco-
grafia transrettale) per lo stu-
dio delle fistole e, soprattutto,
quali pazienti effettivamente
possano maggiormente bene-
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