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Lincidenza e la prevalenza delle malattie infiammatorie intesti-
nali croniche sono in drammatico incremento nel mondo con
conseguente aumento di morbilita e mortalita ed incremento
della spesa sanitaria. In eta pediatrica la prevalenza stimata della
malattia di Crohn ¢é di 58 casi su 100.000 [1]. Recentemente sono
state pubblicate linee guida sulla gestione medica della malattia
di Crohn (MC) luminale curate dalla rete canadese delle malattie
inflammatorie croniche intestinali pediatriche coadiuvata dalla
societa canadese di gastroenterologia (CAG) [2]. Queste linee
guida si propongono di aggiornare quelle delle societa europee
(ECCO/ESPGHAN) pubblicate ad aprile 2014 prodotte in accor-
do ai livelli di evidenza dell’Oxford Centre for evidence-based
medicine (EBM) [3]. I livelli di evidenza e quindi la forza delle
raccomandazioni sono stati definiti sostanzialmente solo in base
al tipo di studi clinici senza che sia stata fatta formalmente una
valutazione critica della qualita degli studi inclusi. Metodologia:
un gruppo di 15 gastroenterologi pediatrici (canadesi ed ame-
ricani) hanno valutato la qualita dellevidenza scientifica e pro-
dotto le relative raccomandazioni secondo il sistema GRADE
(Grading of Recommendation Assessement, Development, and
Evaluation). In questo approccio, il tipo di studio clinico incluso
¢ solo uno degli elementi di un processo di valutazione sistema-
tica e sequenziale che porta in ultima analisi al grado di racco-
mandazione [4]. La ricerca sistematica della letteratura ha inclu-
so lavori fino a giugno 2017. Le aziende farmaceutiche Abbvie
e Takeda produttrici di farmaci antiTNF hanno contribuito con
fondi alla stesura delle linee guida. 13 dei 15 membri del gruppo
hanno dichiarato conflitti di interesse per quanto riguarda far-
maci antiTNE

Risultati

Le linee guida hanno prodotto 25 raccomandazioni, 22 di tratta-
mento e 3 di strategia e gestione della terapia, quali valutazione
genotipo o attivita tioguanina metiltransferasi, dosaggio meta-
boliti antiTNF e valutazione della guarigione mucosale. Su altri
14 argomenti non sono state prodotte raccomandazioni per as-
senza di evidenze.

Le linee guida canadesi si differenziano dalle raccomandazioni
delle linee guida ECCO/ESPGHAN sostanzialmente nei seguenti
argomenti:

- non si esprimono sull'uso della mesalazina come terapia di in-
duzione e mantenimento della remissione nel Crohn lieve;

- non si esprimono sull'uso degli antibiotici nell'induzione della
remissione del Crohn lieve per motivi di sicurezza (safety);

- non ¢ stata prodotta una raccomandazione sull'utilizzo delle
tiopurine nel maschio per mantenere la remissione;

- dopo un anno di terapia con tiopurine o metotrexato viene

2021;28(1):d.1 pag. 1 di2

raccomandata valutazione della guarigione mucosale (mucosal
healing) mediante endoscopia;

- quando si avvia nel maschio infliximab o adalimumab, il grup-
po si esprime contro I'uso combinato con tiopurine per motivi
di sicurezza;

- in caso di terapia combinata con antiTNF nei maschi viene
suggerita terapia con metotrexato per motivi di sicurezza.

Discussione

Nonostante la rigorosa metodologia EBM secondo l'approccio
GRADE, le raccomandazioni si riducono nella maggior parte dei
casi ad “opinioni” di esperti tenuto conto dei livelli di eviden-
za dedotte in maggior parte da studi randomizzati e controllati
(RCT) o revisioni sistematiche (SR) e metanalisi (MA) di studi
in adulto.

Le 22 raccomandazioni terapeutiche si basano infatti su solo 2 SR
e 10 RCT pediatrici di cui ben 3 sulla budesonide e tutti, tranne
uno, definiti di bassa qualita per il rischio di bias. Gli stessi autori
dichiarano che “la gestione del Crohn pediatrico ¢ stata studiata
in maniera inadeguata, con la maggior parte dei dati estrapolati
da studi di adulti”. Nonostante non sia stata prodotta raccoman-
dazione per 'uso del metotrexato nell'induzione della remissio-
ne, per mancanze di evidenze, viene poi scritto che “poiché ci
sono pochi trattamenti per la MC, che ¢ una malattia a lungo ter-
mine, il metotrexato € un farmaco potenzialmente utile che non
dovrebbe essere scartato”. Questa dichiarazione ¢ molto distante
da un approccio veramente EBM.

Conclusioni

Non basta e non serve una metodologia EBM rigorosa a suppor-
to di una linea guida se non esistono studi scientifici adeguati
a produrre raccomandazioni forti che siano indipendenti dalle
opinioni di esperti. Ce urgente bisogno di RCT (senza placebo)
anche su farmaci classici immunomodulatori per colmare il gap
di conoscenze scientifiche e realizzare linee guida che possano
permettere ai clinici di modificare significativamente la storia
naturale della MC pediatrica. E compito delle societa scientifi-
che che nella pratica producono le linee guida (e spesso gli studi
clinici a supporto, direttamente o indirettamente tramite le case
farmaceutiche) farsi garanti della qualita degli studi realizzati al
fine di colmare tale gap di conoscenza.
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BACKGROUND & AIMS: We aim to provide guidance for assessed for mucosal healing within 1 year of treatment initi-

medical treatment of luminal Crohn's disease in children.
METHODS: We performed a systematic search of publication
databases to identify studies of medical management of pedi-
atric Crohn's disease. Quality of evidence and strength of rec-
ommendations were rated according to the GRADE (Grading of
Recommendation Assessment, Development, and Evaluation)
approach. We developed statements through an iterative online
platform and then finalized and voted on them. RESULTS: The
consensus includes 25 statements focused on medical treat-
ment options. Consensus was not reached, and no recommen-
dations were made, for 14 additional statements, largely due to
lack of evidence. The group suggested corticosteroid therapies
(including budesonide for mild to moderate disease). The group
suggested exclusive enteral nutrition for induction therapy and
biologic tumor necrosis factor antagonists for induction and
maintenance therapy at diagnosis or at early stages of severe
disease, and for patients failed by steroid and immunosup-
pressant induction therapies. The group recommended against
the use of oral 5 for induction or

therapy in patients with moderate disease, and recommended
against thiopurines for induction therapy, corticosteroids for
maintenance therapy, and cannabis in any role. The group was
unable to clearly define the role of concomitant immunosup-
pressants during initiation therapy with a biologic agent,
although thiopurine combinations are not recommended for
male patients. No consensus was reached on the role of ami-
nosalicylates in treatment of patients with mild disease, anti-
biotics or vedolizumab for induction or maintenance therapy,
or methotrexate for induction therapy. Patients in clinical
remission who are receiving immunomodulators should be

ation. CONCLUSIONS: Evidence-based medical treatment of
Crohn’s disease in children is recommended, with thorough
ongoing assessments to define treatment success.
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hile inflammatory bowel disease (IBD) has

become a global disease, the incidence and prev-
alence of both pediatric- and adult-onset IBD in Canada
remain among the highest worldwide."? Canadian data
suggest that the incidence may have stabilized among
adults, but continues to increase in children, reaching 9.68
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