Malattie infiammatorie idiopatiche intestinali (Inflammatory Bowel Diseases, IBD)
Malattia di Crohn (MC)

Rettocolite ulcerosa (RCU)
Generalità:

· malattie infiammatorie → implicano la presenza di flogosi

· malattie idiopatiche → l'eziologia rimane ignota; è verosimile che riconoscano entrambe una base autoimmune
· dal momento che riconoscono entrambe una base autoimmune, RCU e MC sono trattate con farmaci immunomodulanti → a lungo andare, quando MC è localizzata esclusivamente al crasso, il trattamento farmacologico immunomodulante rende le due malattie sovrapponibili clinicamente, endoscopicamente e istologicamente, dando luogo a problemi di diagnostica differenziale → l'approccio corretto al paziente con lunga storia clinica di IBD presuppone sempre:

· ricostruzione precisa dell'evoluzione clinica della patologia nel tempo

· ove possibile, raccolta di tutti i campioni bioptici precedenti

· conoscenza dettagliata della terapia assunta dal paziente

· incidenza:

· incidenza simile nelle due malattie → 5 casi/100,000 persone

· età d'insorgenza → andamento bimodale simile nelle due malattie:

· le IBD si manifestano tipicamente nell'adolescente e nel giovane adulto → fino a non molto tempo fa si riteneva che le due malattie fossero appannaggio di pazienti giovani e immunocompetenti

· recentemente è comparso un secondo picco d'incidenza in età avanzata, a 65-70 anni

· localizzazione → sostanzialmente diversa:
· RCU → limitata al retto e al colon; tende a interessare tutta la mucosa colica dal retto fino alla valvola ileocecale → il processo patologico è di pertinenza dell'intestino crasso: tutto il resto dell'apparato digerente (in particolare l'ileo) rimane sempre libero da malattia
· MC → enterite segmentaria: può coinvolgere a salto qualsiasi porzione del canale alimentare, dalla cavità orale all'ano

· fattori genetici:

· RCU è associata a:

· storia familiare positiva molto evidente → alta concordanza nei gemelli monocoriali

· polimorfismi del locus HLA-B27

· screzio autoimmune con presenza di anticorpi ANCA nel siero

· MC è associata a:

· storia familiare positiva molto evidente → alta concordanza nei gemelli monocoriali

· loci di suscettibilità situati sui cromosomi 3, 7, 12, 16

· mutazioni dei geni NOD2 e CARD15

· elevata produzione di TNFα

· fattori ambientali:

· RCU:

· non è correlata al fumo

· fortemente correlata allo stress → si manifesta in persone che conducono uno stile di vita attivo, ma psicologicamente logorante

· non sono note correlazioni sicure con infezioni batteriche o virali
· MC:

· correlata al fumo di sigaretta

· verosimilmente correlata a una pregressa infezione da Pseudomonas aeruginosa o micobatteri atipici

· potrebbe essere legata all'utilizzo di alcuni composti chimci nella conservazione dei cibi

· sicuramente correlata a un aumento di attività dei T-suppressor sensibilizzati
· decorso clinico:

· in entrambe le malattie, la terapia farmacologica immunomodulante agisce inducendo una risoluzione del processo infiammatorio → la risposta alla terapia consiste nella risoluzione del processo infiammatorio, che tuttavia non corrisponde alla guarigione definitiva, ma a una fase di remissione temporanea della malattia, con risoluzione della clinica → alla fase di remissione indotta dalla terapia fa seguito una riattivazione, con ripresa della clinica

· il decorso di entrambe le malattie è caratterizzato da un'alternanza di fasi:
· fase attiva (fase di acuzie) → fase di infiammazione acuta
· fase di risoluzione dell'infiammazione in risposta alla terapia
· fase di remissione clinica → scomparsa dell'infiammazione

· eventuale ripresa di malattia spontaneamente oppure in risposta a stress, traumi psicologici, con riaccensione del processo flogistico

· dal momento che riconoscono entrambe una base autoimmune, RCU e MC sono trattate con farmaci immunomodulanti → il decorso di entrambe le malattie dipende strettamente dalla risposta alla terapia immunomodulante → a lungo andare, quando MC è localizzata esclusivamente al crasso, la risposta alla terapia conduce a un'espressione clinica sostanzialmente sovrapponibile tra le due malattie:

· le riacutizzazioni di RCU dopo terapia hanno una clinica più mite → nelle riacutizzazioni di RCU dopo terapia non si verificano più poussée acute di diarrea muco-sanguinolenta

· il quadro clinico delle riacutizzazioni post-terapia è abbastanza simile nelle due malattie

· le successive rivalutazioni del paziente nel corso del tempo (o la prima valutazione di un paziente precedentemente seguito da un'altra équipe) devono tenere conto della sua storia clinica

· trattamento:

· dal momento che riconoscono entrambe una base autoimmune, RCU e MC sono trattate con farmaci immunomodulanti:
· steroidi

· immunosoppressori

· a lungo andare, quando MC è localizzata esclusivamente al crasso, il trattamento farmacologico immunomodulante rende le due malattie sovrapponibili clinicamente, endoscopicamente e istologicamente, dando luogo a problemi di diagnostica differenziale

· il trattamento con immunosoppressori costituisce inoltre un criterio ex adiuvantibus per la diagnosi differenziale tra IBD e altre patologie:

· le IBD migliorano con la terapia immunosoppressiva

· le coliti infettive peggiorano con la terapia immunosoppressiva

· la terapia è sostanzialmente simile nella fase iniziale delle due malattie, per poi divergere in fase avanzata:
· i pazienti con RCU che non rispondono più alla terapia o con un quadro clinico che si protrae nel tempo diventano pazienti chirurgici → i pazienti sono sottoposti a colectomia totale con ileoanostomia e J-pouch (pseudo-retto)
· i pazienti con MC che non rispondono alla terapia di base (steroidi+immunomodulatori) rimangono pazienti medici:

· il paziente che non risponde alla terapia di base è trattato con un anticorpo monoclonale anti-TNFα (INFLIXIMAB) → infliximab è un farmaco abbastanza pesante, con molteplici effetti collaterali, pertanto è necessario che il paziente che riceve questo trattamento risponda alla terapia

· nei pazienti che non rispondono all'infliximab occorre intervenire con:

· resezione

· stretturoplastica → strategia chirurgica conservativa, mirata alla risoluzione della stenosi → si cerca di non resecare, ma di rimodellare la porzione tubulizzata

· trapianto d'intestino → può andare incontro a recidiva di malattia.

Rettocolite ulcerosa (RCU):
· interessa in modo costante e diffuso tutto quanto il colon, dal retto alla valvola ileocecale (talvolta INDIRETTAMENTE anche gli ultimi 2-3cm dell'ileo terminale)

· quasi sempre associata ad altre patologie autoimmuni, più frequentemente a:

· uveiti

· eritema nodoso

· consiste in un processo flogistico a carico di mucosa e sottomucosa → l'infiltrato infiammatorio è costituito da:

· linfociti

· plasmacellule

· granulociti

· coinvolge esclusivamente gli strati mucoso e sottomucoso della parete colica:

· tipicamente, l'infiltrato infiammatorio è limitato a mucosa e sottomucosa

· in alcune circostanze, il processo patologico può estendersi agli strati più profondi della parete:

· malattia in stadio avanzato

· quadri iperacuti con interessamento della parete a tutto spessore
· l'infiltrato infiammatorio aggredisce le ghiandole del colon:

· i granulociti neutrofili penetrano nelle ghiandole intestinali, provocando la formazione di ascessi criptici → all'osservazione microscopica, la cripta ghiandolare appare ripiena di granulociti

· l'infiammazione distrugge la cripta ghiandolare
· l'intensità del processo flogistico è variabile:

· l'infiammazione può essere molto severa e diffusa a tutto il colon

· l'infiammazione può essere abbastanza modesta e colpire bensì tutta la mucosa colica, ma con differente intensità

· presentazione clinica:
· diarrea acquosa muco-sanguinolenta:

· segno clinico d'esordio invariabilmente presente

· dovuta alla distruzione della mucosa colica ad opera dell'infiltrato infiammatorio

· il quadro sintomatologico correla fortemente con l'aspetto istologico → l'esordio della malattia può essere estremamente variabile:

· 10-12 (fino a 30) scariche di diarrea muco-sanguinolenta al giorno → il paziente sta molto male, non riesce a gestire la sintomatologia autonomamente e si rivolge al medico

· 2-3 scariche di diarrea muco-sanguinolenta al giorno → esordio più blando

· 1 (massimo 2) scariche di diarrea muco-sanguinolenta al giorno

· le ghiandole coliche sono ghiandole tubulari semplici costituite da:

· cellule assorbenti

· cellule caliciformi mucipare

· funzioni della mucosa colica:

· modificazione della composizione chimica delle feci → riassorbimento di sodio (e secrezione di potassio)

· disidratazione delle feci → assorbimento di acqua dal materiale che giunge al colon dall'ileo

· queste considerazioni di ordine anatomico e fisiologico spiegano la tipica presentazione clinica della malattia:

· distruzione delle cellule assorbenti → la mucosa colica perde la capacità di riassorbimento di elettroliti e acqua → le feci non vengono adeguatamente disidratate → diarrea acquosa

· le ghiandole aggredite si sfaldano all'interno del lume viscerale → perdita di muco → presenza di muco nelle feci → diarrea mucoide

· ulcerazione della mucosa → diarrea sanguinolenta

· l'aggressione infiammatoria induce una reazione riparativa immediata per prima intenzione, accompagnata da neoangiogenesi → ulcerazione (vedi punto precedente) + neoangiogenesi → diarrea sanguinolenta
· nella storia clinica del paziente con RCU è sempre presente questo brusco esordio di malattia → per quanto l'entità del fenomeno possa variare (da 1 a 30 scariche al giorno), la diarrea muco-sanguinolenta è sempre presente nella storia clinica del paziente → il danno infiammatorio a carico della mucosa segna l'esordio della malattia

· anemia → in relazione alla diarrea muco-sanguinolenta

· febbre

· astenia

· dolore
· la biopsia della mucosa colica è molto importante all'esordio della malattia: consente di avere una "fotografia" delle condizioni della mucosa colica rispetto al quadro endoscopico all'esordio della malattia

· aspetto macroscopico:
· colite continua e diffusa → l'infiammazione interessa tutta la mucosa colica in maniera continua, dal retto fino alla valvola ileocecale

· la mucosa coinvolta direttamente appare:
· erosa

· ulcerata

· estremamente iperemica, rossa, sanguinolenta

· con aspetto ad acciottolato (mammellonato)

· la mucosa limitrofa alla lesione ulcerativa va incontro a un processo rigenerativo:

· molto spesso la rigenerazione è esuberante, con formazione di protrusioni della mucosa → non si tratta di veri polipi, ma di polipi infiammatori (pseudopolipi)
· polipi infiammatori (pseudopolipi):

· tipici della RCU, più rari nella MC

· non sono veri polipi, ma pseudopolipi, in quanto sprovvisti di un proprio asse vascolo-stromale

· espressione di una rigenerazione ghiandolare esuberante in risposta a un evento ulcerativo a carico della mucosa limitrofa

· dal momento che la malattia riguarda solamente mucosa e sottomucosa, ma molto raramente (quasi mai) gli altri strati della parete intestinale, quest'ultima conserva il suo normale spessore ovvero è leggermente assottigliata → al di sotto della sottomucosa, la parete intestinale rimane inalterata: le tonache muscolare e sierosa non sono mai interessate dal processo patologico

· aspetto microscopico (istologico) della forma classica:

· FASE ATTIVA → completo sovvertimento della struttura della mucosa colica:

· intenso infiltrato infiammatorio cronico costituito da:

· granulociti neutrofili (prevalentemente)

· granulociti eosinofili

· linfociti

· plasmacellule

· l'infiltrato aggredisce estesamente le cripte → i granulociti invadono le strutture ghiandolari formando ascessi unicriptici → ogni singola struttura ghiandolare appare ripiena di elementi granulocitari, cioè ogni singola ghiandola diventa una sacca ascessuale

· i granulociti aggrediscono l'epitelio ghiandolare → necrosi dell'epitelio ghiandolare → depauperamento della componente ghiandolare della tonaca mucosa del colon → perdita di:

· cellule parietali delle cripte coliche → riduzione della capacità assorbente

· cellule caliciformi mucipare (goblet cells) → perdita della componente mucipara → deplezione mucipara
· ulcerazioni della mucosa
· perdita della muscularis mucosae → la muscularis mucosae separa la tonaca mucosa dalla sottomucosa

· duplicazione delle cripte
· pseudopolipi infiammatori
· FASE DI REMISSIONE → fa seguito al processo infiammatorio che ha distrutto mucosa e sottomucosa, con conseguente rigenerazione:

· la struttura della mucosa è profondamente alterata, distorta a causa dei ripetuti cicli di distruzione/rigenerazione → la mucosa appare atrofica e destrutturata

· branching delle strutture ghiandolari → l'aggressione infiammatoria spazza via la mucosa colica; rigenerandosi, la mucosa colica perde il normale aspetto "a denti di pettine" → le strutture ghiandolari della mucosa colica assumono un aspetto ramificato

· comparsa di fibrosi riparativa in risposta all'evento infiammatorio → edema e fibrosi della lamina propria

· infiltrato infiammatorio minimo, che non aggredisce le cripte

· non deplezione mucipara

· la muscularis mucosae non si rigenera una volta distrutta, pertanto non ricompare nella fase di remissione, una volta risolta la flogosi → l'assenza della muscularis mucosae indica che il processo flogistico ha distrutto completamente le tonache mucosa e sottomucosa del colon

· complicanze:

· complicanze acute → esacerbazione del quadro clinico tipico:
· numerosissime scariche diarroiche al giorno → squilibrio idroelettrolitico
· emorragie massive → il paziente necessita di un intervento chirurgico
· megacolon tossico:

· situazione particolarmente severa, ma fortunatamente sempre più rara grazie alla maggiore consapevolezza del paziente nei confronti della patologia → al giorno d'oggi, un paziente con diarrea muco-sanguinolenta si rivolge quasi sempre al medico, non tenta di convivere con la patologia

· quadro di acidosi metabolica localizzata, che colpisce prevalentemente il colon trasverso

· si manifesta con dolore acuto in epigastrio ed evolve verso un quadro di shock che poi diventa tossico → rappresenta sempre un'emergenza chirurgica → occorre compensare lo shock e procedere all'intervento chirurgico

· il colon trasverso appare completamente dilatato, con la parete estremamente assottigliata, ridotta ai minimi termini, che assume la consistenza della carta bagnata → la parete è estremamente fragile, ad altissimo rischio di rottura in sede chirurgica → la rottura del megacolon tossico comporta una fuoriuscita di materiale fecale a pH acido nel peritoneo

· complicanze croniche (a lungo termine):
· displasia in RCU

· adenocarcinoma colorettale in RCU
· displasia in RCU e rischio di carcinoma:

· evento frequente

· fattori di rischio per displasia in RCU → la displasia si manifesta principalmente in:

· pazienti bianchi

· malati da più di dieci anni

· pazienti con quadro acuto che si ripete frequentemente nel corso del tempo

· pazienti che non rispondono bene alla terapia

· evento difficile da diagnosticare in quanto può esprimersi con due modalità:
· displasia associata a lesione a massa (DALM) → formazioni pseudo-polipoidi che aggettano nel lume intestinale
· displasia che insorge su una mucosa di aspetto marcatamente atrofico

· la displasia in RCU rappresenta il precursore morfologico dell'adenocarcinoma colorettale in RCU → i pazienti a rischio (bianchi, malati da più di 10 anni, che rispondono male alla terapia e vanno incontro a frequenti riacutizzazioni) devono essere sottoposti a una stretta sorveglianza endoscopica, che consiste in una colonscopia all'anno → la colonscopia dev'essere totale, cioè visualizzare tutta quanta la mucosa colica, in quanto la displasia in RCU può manifestarsi:

· con distribuzione multifocale → più focolai displastici nello stesso colon

· sotto forma di displasia associata a massa (DALM) → la displasia è ben visibile all'endoscopia

· sotto forma di aree di atrofia della mucosa → la displasia è molto più difficile da individuare; è necessario che la toilette intestinale sia perfettamente idonea:

· in presenza di residui fecali solidi, l'endoscopista non può vedere la mucosa → l'endoscopia non è diagnostica dal punto di vista oncologico

· l'endoscopio consente di lavare via piccole quantità di residui fecali, ma residui fecali più cospicui e formati aderiscono alla mucosa, ricoprendola totalmente

· questo principio vale per qualsiasi monitoraggio oncologico della mucosa colica (displasia in RCU, lesioni polipoidi, etc): le lesioni piane non protrudenti sono abbastanza frequenti e possono essere facilmente ricoperte e mascherate dai residui fecali

· dal momento che la malattia tende a manifestarsi in giovane età (finanche nell'infanzia), il rischio d'insorgenza della displasia e dell'adenocarcinoma in RCU può collocarsi precocemente nel corso della vita

· l'approccio migliore consiste in una sorveglianza endoscopica per intervenire tempestivamente con una colectomia totale

· durante l'endoscopia, i prelievi bioptici devono essere eseguiti:

· ovunque ci sia una lesione protrudente

· in tutte le aree sospette

· la displasia può insorgere in qualsiasi parte del crasso, ma molto frequentemente insorge nella regione del retto-sigma
· gradazione della displasia:

· GRADO 0 → nessuna displasia

· INDEFINITO PER DISPLASIA:

· sono presenti:

· aumento dell'attività proliferativa

· atipia citologica → atipia nucleare

· marcata flogosi granulocitaria → elementi infiammatori acuti nell'epitelio

· tale aumento della proliferazione cellulare associato ad atipia citologica è molto più verosimilmente dovuto a una flogosi piuttosto che a una vera e propria displasia dell'epitelio → si tratta di un evento reattivo più che di un'autentica displasia

· il difetto maturativo esiste, ma non possiede tutte le caratteristiche della displasia vera e propria → la mucosa è andata incontro a una proliferazione anomala, aumentata, irregolare

· il paziente ha un rischio aumentato di sviluppare una displasia vera e propria → occorre un follow-up endoscopico più stretto

· DISPLASIA A BASSO GRADO → i nuclei aumentano di volume e si portano in alto, avvicinandosi progressivamente al lume ghiandolare

· DISPLASIA AD ALTO GRADO → aumento dell'attività proliferativa con presenza di mitosi che si portano in alto, avvicinandosi progressivamente al lume ghiandolare; di fatto la displasia ad alto grado corrisponde allo stadio di adenocarcinoma intramucoso (in situ) con due caratteristiche fondamentali:
· disordine architetturale delle ghiandole

· atipia citologica evidente
· ADENOCARCINOMA IN RCU → adenocarcinoma invasivo a tutti gli effetti, che supera la mucosa e infiltra la parete colica sottostante evocando una reazione desmoplastica (fibrosi reattiva all'invasione)

· i pazienti con 1-2 focolai di displasia ad alto o a basso grado sono candidati alla colectomia totale con ileoanostomia e J-pouch
· adenocarcinoma colorettale in RCU:

· rappresenta una diagnosi endoscopica particolarmente difficile poiché insorge frequentemente su un colon pseudopolipoide

· dal momento che la malattia tende a manifestarsi in giovane età (finanche nell'infanzia), il rischio d'insorgenza della displasia e dell'adenocarcinoma in RCU può collocarsi precocemente nel corso della vita

· la displasia in RCU è frequentemente multifocale → l'adenocarcinoma in RCU è spesso multiplo
· può insorgere da:

· displasia associata a lesione a massa (DALM)

· focolaio displastico piatto o leggermente rilevato

· l'adenocarcinoma in RCU è sovente mucinoso, con produzione e accumulo di mucina intra- ed extracellulare

· fattori di rischio per adenocarcinoma colorettale in RCU:

· dal momento che il carcinoma insorge su focolai displastici, i fattori di rischio per il carcinoma sono costituiti anzitutto dalle condizioni che predispongono all'insorgenza della displasia:

· pazienti bianchi

· malati da più di dieci anni

· pazienti con quadro acuto che si ripete frequentemente nel corso del tempo

· pazienti che non rispondono bene alla terapia

· coesistenza di RCU con colangite sclerosante

· storia familiare positiva per carcinoma colico
· il paziente con RCU può sviluppare polipi del colon non correlati alla RCU stessa: si tratta di lesioni che insorgono indipendentemente dalla RCU, analogamente a quanto accade nel paziente non affetto da RCU:

· il campione bioptico dev'essere accompagnato da una descrizione della regione in cui è stato eseguito il prelievo, specificando se provenga da una lesione a massa o da un polipo sessile o peduncolato

· in un paziente con RCU, il riscontro di una lesione protrudente del colon impone:

· rimozione della lesione protrudente

· esecuzione di prelievi nelle immediate vicinanze della lesione rimossa, dal momento che la displasia in RCU è multifocale e si associa molto spesso alla presenza di microfocolai displastici nella mucosa limitrofa

· il polipo che insorge indipendentemente dalla RCU in un paziente affetto da RCU, ha le caratteristiche del polipo del paziente non-colitico e non si associa ad alcun disturbo maturativo della mucosa circostante

· è molto importante distinguere tra le due tipologie di lesione protrudente nel paziente con RCU:

· in un paziente di 40 anni con RCU da 6-7 anni che risponde bene alla terapia e non ha frequenti ricorrenze del quadro clinico acuto, la comparsa di un polipo rettale di 6mm non richiede la radicalità chirurgica (colectomia totale e ileoanostomia con J-pouch): è sufficiente rimuovere il polipo rettale ed inserire il paziente in un protocollo di follow-up endoscopico

· diagnosi differenziale istologica:

· ai fini della diagnosi istologica, il campione bioptico dev'essere accompagnato da informazioni cliniche rilevanti, in particolare occorre indagare:

· cibi assunti → dd con colite alimentare

· viaggi all'estero → dd con colite acuta infettiva

· farmaci assunti → dd con colite da farmaci

· RCU entra in diagnosi differenziale con:
· colite alimentare

· colite acuta infettiva → alcuni esempi:

· colite acuta da CMV nel paziente immunodepresso (paziente trapiantato)

· colite da Chlamydia
· colite acuta da farmaci

· MC localizzata al colon
· colite ischemica

· colite attinica

· ulcera solitaria del retto

· trattamento:
· inizialmente terapia medica
· l'approccio chirurgico diventa il trattamento d'elezione in caso di:

· RCU di vecchia data

· scarsa risposta alla terapia medica

· elevata frequenza delle riacutizzazioni

· la terapia chirurgica della RCU consiste nella rimozione di tutto quanto il colon → la colectomia radicale corrisponde alla guarigione completa del paziente
· colectomia totale con ileoanostomia e J-pouch:

· consiste nell'asportazione integrale del colon seguita da ricostruzione di un reservoir (pseudo-retto) utilizzando l'ileo; il reservoir ileale è anastomizzato con la mucosa anale

· il paziente impara progressivamente a controllare la propria attività intestinale, compreso l'assorbimento dell'acqua → la peristalsi elevata e le feci acquose del post-operatorio immediato si aggiustano e, nel tempo, il paziente arriva a condurre una vita pressoché normale

· rappresenta l'intervento chirurgico d'elezione per la RCU, non per la MC → rimuovere il colon è risolutivo solamente quando la malattia è limitata al colon; nel caso della MC, un'enterite segmentaria che può coinvolgere qualsiasi tratto del canale alimentare, la creazione di un reservoir ileale in zona preanale espone il paziente al rischio di una ripresa di malattia proprio in corrispondenza dell'anastomosi.

Malattia di Crohn (MC):
· enterite segmentaria → può interessare qualsiasi tratto del canale alimentare, dalla cavità orale all'ano, più frequentemente coinvolge colon e ileo:

· ileo terminale ("ileite terminale") → 50% dei casi

· solo colon → 20% dei casi

· solo intestino tenue → 15% dei casi

· solo ano → 15% dei casi

· presentazione clinica → molto diversa rispetto alla clinica della RCU:
· alvo irregolare, tendenzialmente diarroico → i disturbi dell'alvo sono molto più aspecifici rispetto al quadro d'esordio della RCU, dominato dalla diarrea muco-sanguinolenta
· dolore acuto in fossa iliaca destra:
· l'esordio della MC può simulare fortemente un attacco acuto appendicolare → molti pazienti con MC all'esordio entrano in pronto soccorso con sospetto di appendicite acuta → l'appendice rimossa deve sempre essere inviata all'esame istologico: il 5% delle appendici rimosse per sospetto attacco appendicolare acuto sottendono una MC all'esordio
· crampi

· febbricola

· fistole perianali:

· tipica delle fasi avanzate di malattia, ma può comparire anche all'esordio

· dolore sordo e continuo, esacerbato dalla defecazione o dalla posizione seduta → si tratta di una manifestazione particolarmente dolorosa che spinge il paziente a rivolgersi al medico
· occlusione intestinale
· RCU è limitata a mucosa e sottomucosa; MC è una malattia transparietale (transmurale), che coinvolge la parete del tratto colpito a tutto spessore:

· la malattia coinvolge la parete del viscere a tutto spessore e può estendersi anche alla mucosa, ulcerandola

· la conseguenza del coinvolgimento infiammatorio a tutto spessore consiste in una fibrosi marcata della parete, con tendenza alla tubulizzazione del viscere → il meccanismo riparativo che fa seguito all'evento infiammatorio consiste in una fibrosi → la fibrosi reattiva provoca una perdita di elasticità del viscere, che diventa simile a un tubo rigido
· aspetto macroscopico:
· interessamento multifocale → l'enterite segmentaria non dà luogo a un coinvolgimento continuo della parete viscerale, ma interessa alcuni tratti della parete → il pezzo di viscere resecato si presenta con tratti di mucosa sana alternati a tratti di mucosa malata
· ulcerazioni della mucosa:
· lineari

· a binario

· di tipo aftoide
· con aspetto ad acciottolato (mammellonato)
· si approfondano nella parete del viscere
· molto diverse rispetto alle ulcerazioni in RCU (vedi sopra)
· parete marcatamente ispessita:

· al di sotto delle lesioni mucose, la parete del viscere si presenta dura, ispessita

· MC è una malattia infiammatoria transparietale, che coinvolge la parete del viscere a tutto spessore → la flogosi transparietale provoca una reazione fibrosa → sostituzione fibrosa della tonaca muscolare: il tessuto fibroso sostituisce progressivamente la tonaca muscolare, con perdita di elasticità e aumento della rigidità (=tubularizzazione) del viscere
· la flogosi tende a estendersi fino al grasso peri-viscerale → il grasso peri-viscerale appare ispessito e aumentato di consistenza

· aspetto microscopico (istologico) della forma classica:

· FASE ATTIVA:

· l'infiltrato infiammatorio è completamente differente rispetto a quello presente nella RCU:

· infiltrato parietale costituito prevalentemente da linfociti in atteggiamento follicolare → i linfociti si organizzano in follicoli linfoidi che occupano tutta la parete

· scarsa compartecipazione dei granulociti; la componente granulocitaria prevalente è rappresentata dai granulociti eosinofili → infiltrato eosinofilo

· granulomi:
· epitelioidei

· non caseificanti

· di piccole dimensioni
· raramente situati nella tonaca mucosa; molto più frequenti nello spessore della parete del viscere

· possono contenere cellule giganti → quando presenti, sono sempre cellule giganti da corpo estraneo (=nuclei ammassati disordinatamente nel citoplasma), non cellule giganti tipo Langhans (=nuclei assierati alla periferia della cellula gigante)

· aiutano molto nella diagnosi istologica di MC

· rappresentano più probabilmente il ricordo anamnestico di una pregressa infezione intestinale da Pseudomonas o micobatteri atipici → tale riscontro suggerisce alcune ipotesi circa l'eziopatogenesi della MC:

· l'eziopatogenesi della MC potrebbe contemplare una pregressa infezione da Pseudomonas o micobatteri atipici

· l'infezione da Pseudomonas o micobatteri atipici, in associazione a un profilo immunitario alterato, slatentizza la MC
· fistolizzazione:

· provocata dal coinvolgimento infiammatorio a tutto spessore della parete del viscere in associazione alle ulcere aftoidi della mucosa

· consiste nella formazione di rapporti di continuità tra il tratto del canale alimentare interessato dalla patologia e i tessuti adiacenti, solitamente:

· anse del tenue

· utero

· vagina

· vescica

· perineo → fistole perineali: aperture di tramiti fistolosi tra l'intestino e l'esterno

· la fistolizzazione costituisce uno degli aspetti più drammatici della MC e impone il trattamento chirurgico

· aggressione delle cripte minima e parcellare
· infiltrato infiammatorio a livello del plesso nervoso mioenterico

· metaplasia di Paneth → comparsa dell'epitelio tipico del piccolo intestino nella mucosa colica interessata dalla patologia; espressione di un evento riparativo

· polipi infiammatori → rari nella MC, molto più frequenti nella RCU

· FASE DI REMISSIONE:
· mucosa priva di alterazioni patologiche:

· a differenza della RCU, la MC non provoca un evento flogistico particolarmente violento che porta necessariamente alla completa distruzione della mucosa → la terapia farmacologica determina la risoluzione del processo flogistico → risolta la flogosi, la mucosa si rigenera in modo del tutto normale

· nella fase di risposta alla terapia farmacologica, la mucosa appare praticamente normale → dato l'aspetto pressoché normale della mucosa, ai fini della diagnosi è fondamentale che il campione bioptico prelevato in questa fase sia accompagnato dalle informazioni cliniche riguardanti il paziente
· infiltrato parietale follicolare

· residuo aumento dei granulociti eosinofili

· rari granulomi non caseificanti con o senza cellule giganti → riscontro poco frequente nella fase di remissione, ma molto utile ai fini della conferma diagnostica

· aggressione delle cripte minima e parcellare

· infiltrato infiammatorio a livello del plesso nervoso mioenterico

· metaplasia di Paneth → ricordo anamnestico della pregressa flogosi

· MC si associa a tre aspetti istologici fondamentali:
· 1) infiltrato infiammatorio prevalentemente linfoide con una blanda componente di granulociti eosinofili: la componente linfoide tende a formare follicoli linfoidi che occupano la parete del viscere a tutto spessore → infiltrato linfoide con atteggiamento follicolare a estensione transparietale
· 2) granulomi:

· di piccole dimensioni

· epitelioidei → a morfologia epiteliale

· non caseificanti → non contengono necrosi caseosa al proprio interno, a differenza dei granulomi tubercolari

· situati prevalentemente nella sottomucosa e nello spessore della parete
· 3) ipertrofia dei plessi nervosi mioenterici → presente in tutte le porzioni del canale alimentare colpite dalla patologia

· MC si associa a:
· emorragie importanti → le ulcerazioni della mucosa si approfondano nella parete del viscere
· fibrosi e stenosi progressive del lume viscerale
· fistolizzazione tra la parete colica e i tessuti adiacenti:

· parete colica → ileo

· parete colica → cute addominale

· parete colica → perineo

· parete colica → vagina

· parete colica → vescica: fistola entero-vescicale → eliminazione di feci con l'urina

· la diagnosi è relativamente semplice sul pezzo chirurgico; più difficile talora è la diagnosi differenziale su biopsia → la maggior parte dei pazienti non addiviene all'intervento chirurgico il giorno dopo la diagnosi, ma ha una lunga storia di terapia e controlli endoscopici e biopsie:

· la malattia coinvolge la parete del viscere a tutto spessore e non provoca alterazioni patognomoniche nella mucosa, mentre il campione bioptico prelevato durante l'endoscopia include solamente mucosa e sottomucosa → l'aspetto endoscopico e la morfologia del campione bioptico sono fondamentali per la diagnosi differenziale

· la granulomatosi del crasso pone un problema di diagnosi differenziale con:

· tubercolosi intestinale

· sarcoidosi

· granulomatosi aspecifica → presenza di granulomi nella parete colica in relazione all'assunzione di sostanze chimiche nocive o farmaci

· la diagnosi di MC sul pezzo bioptico, specialmente la prima diagnosi, è estremamente difficile e richiede una collaborazione tra il patologo e l'endoscopista → la diagnosi di MC risulta dall'integrazione di reperti:

· clinico-anamnestici

· epidemiologici

· endoscopici

· istologici (morfologici) → non ha senso richiedere la conferma istologica di MC, dal momento che l'esame istologico di per sé non è risolutivo, ma solo indicativo di (coerente con) MC → per addivenire alla diagnosi occorre integrare le informazioni ottenute attraverso tutti i metodi d'indagine

· nella fase di remissione, la diagnosi di MC è molto più semplice sul pezzo chirurgico, perché consente di osservare:

· ipertrofia del plesso di Auerbach

· alterazione fibrotica della tonaca muscolare

· diagnosi differenziale istologica:
· malattie granulomatose → principalmente tubercolosi:

· è fondamentale distinguere le due patologie, dal momento che il trattamento del paziente con MC consiste in una terapia immunomodulante che interferirebbe pesantemente con il controllo immunitario dell'infezione micobatterica in caso di errata diagnosi

· la diagnosi è clinica ancor prima che istologica
· malattie infettive:

· infezione da Shigella

· infezione da Giardia lamblia

· infezione da micobatteri atipici

· amebiasi
· appendicite acuta e cronica → MC può manifestarsi con un dolore in fossa iliaca destra che simula fortemente un attacco appendicolare acuto → l'esame istologico dell'appendice rimossa è sempre necessario per escludere un eventuale MC all'esordio

· complicanze:

· complicanze acute:
· tubulizzazione intestinale → la porzione tubulizzata dell'intestino diventa stenotica, fino a dar luogo a un quadro di occlusione intestinale
· fistolizzazione:

· le fistole possono instaurarsi tra la parete del tratto colpito e qualsiasi tessuto o cavità adiacente (vedi sopra)

· il trattamento chirurgico della MC fistolizzante è molto complicato, perché si interviene su tessuti infiammati → non è possibile asportare completamente la parte infiammata senza deturpare il paziente → la chirurgia dev'essere il più possibile risolutiva della malattia fistolosa senza deturpare il paziente
· malassorbimento
· complicanze croniche:
· stenosi croniche

· fistole croniche

· linfomi intestinali

· carcinoma colorettale in MC
· trattamento:
· MC è fondamentalmente una malattia d'interesse medico → nella maggior parte dei casi, il trattamento consiste nella sola terapia medica per tutta la vita

· terapia chirurgica:
· la chirurgia radicale si rende necessaria quando si manifestano le complicanze
· MC e RCU possono giungere ad avere caratteristiche simili dopo il trattamento farmacologico, ma devono assolutamente essere distinte con precisione, perché l'approccio chirurgico definitivo è totalmente differente.

Colite indeterminata:

· corrisponde al 10% dei casi di IBD in cui non è possibile fare la diagnosi differenziale tra MC e RCU, perché il quadro clinico e istologico è intermedio tra le due malattie

· questa diagnosi solitamente non è posta sulla biopsia, ma su pazienti senza alcuna storia clinica di patologia a carico del colon, che sviluppano ex abrupto un quadro acuto talora particolarmente grave, caratterizzato da diarrea muco-sanguinolenta, dolore o subocclusione intestinale, e sono operati d'urgenza

· la diagnosi istologica di colite indeterminata indica che la morfologia del campione non consente di distinguere con sufficiente precisione tra RCU e MC
· trattamento:

· occorre cercare di contenere il più possibile la patologia dal punto di vista medico, evitando la chirurgia

· qualora si renda necessaria la chirurgia, dev'essere il più possibile conservativa, evitando interventi definitivi come la colectomia radicale
· la condizione impone un attento follow-up del paziente.
