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RIASSUNTO 
 

INTRODUZIONE: le malattie infiammatorie croniche dell’intestino (MICI) sono patologie a 

eziologia multifattoriale con interessamento di diversi segmenti del tubo gastroenterico, 

inducendo un danno d’organo. Esse comprendono la malattia di Crohn (MC), la rettocolite 

ulcerosa (RCU) e la colite indeterminata (IBD-U). I sintomi comunemente riferiti dai pazienti 

sono dolore addominale, perdita di peso e diarrea cronica per la MC e diarrea muco-ematica 

con dolore addominale per la RCU. A livello eziologico, non si conoscono ancora bene tutti i 

fattori coinvolti, con un intreccio complesso di fattori genetici, ambientali e immunitari che 

contribuiscono alla patogenesi. Tra questi, uno sembra essere l’aumentata permeabilità 

intestinale, che predispone all’ingresso di tossine e antigeni con attivazione 

dell’infiammazione. In generale, con il termine leaky gut si intende una condizione per cui si 

sviluppa un’aumentata permeabilità intestinale, con perdita della selettività della barriera 

epiteliale. L’integrità di parete e la permeabilità sono valutabili mediante metodiche in vivo (tra 

cui spiccano i test agli zuccheri a differente conformazione molecolare) e metodiche in vitro 

(mediante impiego delle Ussing Chambers su colture cellulare o biopsie). Sebbene non siano 

stati ancora validati, esistono dei biomarkers sanguigni e fecali rilevabili in caso di aumentata 

permeabilità intestinale, tra cui i più noti sono il lipopolisaccaride batterico (LPS), Fatty Acid 

Binding Protein (FABP), Zonulina, Fibroblast Growth Factor-19 (FGF-19) e la alpha1-

antitripsina fecale. 

Sono diverse le evidenze di associazioni tra il leaky gut e numerose patologie, 

gastroenterologiche e non, tra cui le MICI, la celiachia, la IBS, il lupus eritematoso sistemico, 

la depressione e l’autismo. 

 

SCOPO DELLO STUDIO: valutare: i) la permeabilità intestinale in una coorte di pazienti 

con MICI e in una coorte di controlli sani; ii) le correlazioni tra le alterazioni della permeabilità 

intestinale, le condizioni psicologiche e la qualità di vita. 

 

MATERIALI E METODI: lo studio condotto è di tipo prospettico longitudinale svolto in 

collaborazione con IRCCS Azienda Ospedaliera di Bologna. Sono stati selezionati 36 pazienti 

con diagnosi di MICI afferenti al centro regionale per le MICI presso la UOC di 
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Gastroenterologia dell’Azienda Ospedale Università di Padova. I criteri d'inclusione sono stati, 

per il gruppo MICI, la presenza di attività di malattia a livello clinico e/o endoscopico, e, per i 

controlli sani, l’assenza di patologia, né organica né funzionale. I criteri di esclusione sono 

stati, per il gruppo MICI, la presenza di una malattia in fase di remissione clinica ed 

endoscopica, e, per entrambi i gruppi, la presenza di un BMI ³30 in quanto fattore di rischio 

indipendente per un’aumentata permeabilità intestinale. Una volta arruolato, ai pazienti e ai 

controlli veniva consegnato il kit (AB Analitica s.r.l. – Mass-Q Gastropack ®) per lo studio 

della permeabilità intestinale ai quattro zuccheri, in particolare mannitolo, lattulosio, 

saccarosio e sucralosio, e veniva prelevato del sangue per il dosaggio dei livelli circolanti 

dell’ormone FGF-19. La quantità di zuccheri escreta con le urine è stata misurata mediante 

metodica di cromatografia liquida ad alta prestazione accoppiata a un sistema di spettrometria 

di massa (HPLC-MS), mentre le concentrazioni sieriche di FGF-19 sono state misurate 

mediante kit Human FGF-19 Quantikine ELISA. Infine, per la valutazione del benessere 

psicofisico, sono stati dispensati tre diversi questionari: Hospital Anxiety and Depression Scale 

(HADS), Short Form Health Survey a 36 items (SF-36) e un questionario sui sintomi digestivi 

a 46 items. 

L’analisi statistica è stata portata avanti mediante software STATA11 e sono stati impiegati test 

d'ipotesi non parametrici (test di Mann-Whitney e test di Kruskal-Wallis). 

 

RISULTATI: rispetto al gruppo di controlli asintomatici (AC), nei pazienti con malattia di 

Crohn (MC), il mannitolo (p<0.01) è risultato significativamente diminuito, mentre il lactulose 

to mannitol ratio, o LMR (p=0.05), il saccarosio (p<0.001) e il sucralosio (p<0.05) 

significativamente aumentati. Rispetto ad AC, nei pazienti con RCU il saccarosio (p<0.01) si 

è visto significativamente aumentato. I livelli sierici di FGF-19 sono risultati statisticamente 

differenti tra i tre gruppi (p=0.05) e diminuiti, rispetto ad AC, sia per MC (p<0.05) sia per RCU 

(p=0.05).  

Dai questionari è emerso che, rispetto ad AC, i pazienti con MC presentano un peggiore 

benessere fisico (p<0.001), un benessere emotivo più scarso (p<0.001), una vitalità ridotta 

(p<0.001), un dolore percepito maggiore (p=0.001) e peggiori condizioni di salute generale 

(p=0.002). I pazienti con RCU, rispetto ad AC, presentano scores psicometrici di ansia 

(p=0.001) e depressione (<0.001) più elevati, un peggior benessere fisico (p<0.001), un 

benessere emotivo più scarso (p<0.001), una vitalità ridotta (p<0.001) e capacità sociali ridotte 

(p<0.001). 
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CONCLUSIONI: i pazienti con MICI presentano un’aumentata permeabilità intestinale 

rispetto ai controlli sani asintomatici, confermata da un’aumentata escrezione degli zuccheri 

somministrati e da ridotti livelli sierici di FGF-19. All’interno del gruppo MICI, il gruppo MC 

presenta una maggiore variabilità rispetto al gruppo dei controlli sull’escrezione urinaria degli 

zuccheri. Pertanto, la rilevanza clinica del dato sembra appannaggio della MC rispetto alla 

RCU. Il benessere psicofisico si è visto fortemente ridotto sia nella MC sia nella RCU rispetto 

ai controlli. Risulta, però, difficile stabilire un rapporto causale tra il leaky gut e lo sviluppo di 

disturbi psicofisici, non considerando il peso della patologia organica cronica di per sé.  
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ABSTRACT 
 
INTRODUCTION: Inflammatory Bowel Diseases (IBDs) are chronic inflammatory disorders 

of the gastrointestinal tract, leading to organ damage. IBDs include Crohn’s Disease (CD), 

Ulcerative Colitis (UC) and Indeterminate Colitis (IBD-U). The most commonly reported 

symptoms are abdominal pain, weight loss and chronic diarrhea for CD and bloody diarrhea 

(with or without mucus) with abdominal pain for UC. In terms of their etiology, the involved 

factors are not yet fully understood, with a mixture of elements coming from genetics, 

environment, and imbalances in the immune system response. Among them, an altered 

intestinal permeability seems to be an important one since it leads to an increased intake of 

toxins and antigens which may activate inflammatory molecular pathways. The word leaky gut 

is used to convey the idea that intestinal permeability is increased, with the epithelial barrier 

getting less selective. Intestinal permeability can be assessed by in vivo methods (mostly multi-

sugar tests) and ex vivo methods (Ussing Chambers with cell cultures or tissue biopsies). Albeit 

not yet validated, there are some blood and fecal biomarkers that can be detected as long as the 

mucosal barrier is compromised, such as bacterial lipopolysaccharides (LPS), Fatty Acid 

Binding Protein (FABP), Zonulin and Fibroblast Growth Factor-19 (FGF-19). There has been 

evidence that a leaky gut is related to several diseases (gastrointestinal and non-

gastrointestinal), like IBD, celiac disease, IBS, systemic lupus erythematosus, depression and 

autism. 

 

AIM OF THE STUDY: to evaluate: i) intestinal permeability in a IBD cohort and in a cohort 

of asymptomatic controls (AC); ii) the correlation between intestinal permeability, 

psychological conditions, and the quality of life. 

 

MATERIALS AND METHODS: the study is longitudinal and prospective, carried out in 

collaboration with IRCCS Azienda Ospedaliera di Bologna. Thirty-six patients with a diagnosis 

of IBD were selected in the Gastroenterology Department of Azienda Ospedale Università di 

Padova. The inclusion criteria were, for the IBD cohort, the presence of clinically and/or 

endoscopically active disease, and, for the AC cohort, the lack of disease (neither functional 

nor organic). The exclusion criteria were, for the IBD cohort, the absence of active disease with 

an unremarkable physical exam and the presence of negative imaging or negative endoscopic 

exams, and, for both groups, the presence of a BMI ≥30 since obesity has been shown to be an 
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independent risk factor for increased intestinal permeability. Once enrolled, the patient was 

given a kit for the evaluation of intestinal permeability via a multi-sugar test (mannitol, 

lactulose, sucrose, and sucralose), engineered by AB Analitica s.r.l – Mass-Q Gastropack ®. 

In addition, a blood sample was collected, to measure the level of the hormone FGF-19 in the 

serum. The amount of urinary sugars was measured with High-Performance Liquid 

Chromatography-Mass Spectrometry (HPLC-MS) and the blood concentrations of FGF-19 

were measured with Human FGF-19 Quantikine ELISA kit. Lastly, to evaluate the 

psychophysical wellbeing of the enrolled patients, three different questionnaires were 

delivered: Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), Short Form Health Survey with 36 

items (SF-36), and a 46-items questionnaire assessing digestive symptoms. 

The statistical analysis was performed by the means of STATA11 software packages, carrying 

through non-parametric statistic tests (Mann-Whitney test and Kruskal-Wallis test). 

 

RESULTS: compared to the AC group, in CD patients mannitol (p<0.01) was significantly 

decreased, whilst lactulose to mannitol ratio or LMR (p=0.05), sucrose (p<0.001) and sucralose 

(p<0.05) were significantly increased. Compared to the AC group, sucrose (p<0.01) was 

significantly increased in UC patients. Serum levels of FGF-19 were significantly different 

between the three groups (p=0.05) and decreased, compared to the AC group, for both CD 

patients (p<0.05) and UC patients (p=0.05). 

Assessing the results of the questionnaires, CD patients, compared to the AC group, were more 

physically (p<0.001) and emotionally (p<0.001) affected, showing a decreased vitality 

(p<0.001), a perceived stronger pain (p=0.001) and worse general health (p=0.002). Patients 

with UC, compared to the AC group, had higher scores in HADS-A (p=0.001) and HADS-D 

(<0.001), showing worse well-being both physically (p<0.001) and emotionally (p<0.001), 

with a decrease in vitality (p<0.001) and social functioning (p<0.001). 

 

CONCLUSIONS: patients with IBD have shown an increased intestinal permeability 

compared to the AC, confirmed by increased urinary sugar levels and decreased levels of serum 

FGF-19. In the IBD cohort, CD patients had an overall higher variability in the urinary 

excretion of sugars than the AC group. Hence, the clinical relevance of the data seems to be 

bigger in CD than in UC. The psychophysical well-being in the IBD cohort has been shown as 

worse overall than in the AC group. It appears to be difficult, though, to establish a causative 

link between the leaky gut and psychophysiological disorders, taking out the burden of the 

chronic disease per se.  



10 
 

 

 

 

  



11 
 

1. INTRODUZIONE 
 

1.1. LE MALATTIE INFIAMMATORIE CRONICHE INTESTINALI 

(MICI) 

 

1.1.1 DEFINIZIONE 

 
Le MICI sono un gruppo di patologie caratterizzate da un processo infiammatorio cronico del 

tubo digerente associato a un’alterata risposta immunitaria alla flora intestinale. Esse 

comprendono la rettocolite ulcerosa (RCU), la malattia di Crohn (MC) e la Colite 

indeterminata (IBD-U), differenti per la loro localizzazione e la profondità d'interessamento 

del processo flogistico all’interno della parete intestinale.1 

 

La maggior parte dei pazienti affetti da MICI presenta una patologia specifica, mentre, in 

almeno il 10% dei pazienti, le caratteristiche di malattia sono simili tale da non rendere 

possibile una netta distinzione tra le due, definendo, così, la colite indeterminata.1 

 

 
 

Figura 1 Visione schematica delle MICI (o IBD), divise in malattia di Crohn (o Crohn’s disease), rettocolite ulcerosa (o 
ulcerative colitis) e colite indeterminata (indeterminate colitis). Modificata da: https://www.hopkinsmedicine.org/  

 

1.1.2.  EPIDEMIOLOGIA 

 
Le MICI presentano un’incidenza che varia considerevolmente nelle diverse aree geografiche. 

La maggior parte degli studi epidemiologici provengono dal Nord America e dall’Europa, dove 

si registrano i tassi d'incidenza più elevati delle MICI.  
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In generale, si è assistito a un aumento a livello globale dell’incidenza sia di RCU sia di MC 

negli ultimi decenni, con un gradiente piuttosto conservato tra nord-sud a favore del primo in 

termini di numeri. Per esempio, a livello europeo, l’incidenza delle MICI è caratterizzata da un 

gradiente nord-sud ed est-ovest, in cui l’incidenza è, da dati del 2019, di 6.3/100.000 abitanti 

nel Nord Europa contro 3.6/100.000 abitanti per il Sud Europa per MC; mentre per RCU si 

riporta 11.4 e 8 su 100.000 abitanti rispettivamente per il Nord e il Sud Europa. In riferimento 

al gradiente est-ovest, recentemente si sta assistendo a un aumento dell’incidenza anche a 

livello dei paesi asiatici, dove fino a poco tempo fa erano considerate malattie rare.2 

 

 
 

Figura 2 Visione schematica dell'incidenza delle MICI secondo studi di popolazione condotti tra il 2010 e il 2019.2 

 

In termini di prevalenza, in Europa essa si aggira intorno a livelli dello 0,3%, con circa 2.5-3 

milioni di casi di MICI, variando tra 1.5 e 213 per 100.000 abitanti per MC e tra 2.4 e 294 per 

100.000 abitanti per RCU.2 

 

1.1.3. EZIOLOGIA  

 
L’eziologia delle MICI, a oggi, non è ancora nota. Diversi fattori concorrono allo sviluppo del 

processo immuno-mediato che porta alla progressiva distruzione dell’integrità della parete 

intestinale.  



13 
 

Molte cause sono state individuate ma nessuna di queste è presente in tutti i pazienti, rendendo 

impossibile la definizione di un’eziologia unica. Per quanto riguarda la MC, si è trovata una 

forte associazione con il fumo di sigaretta, il quale, però, risulta protettivo per la RCU.3 

 

La correlazione con la dieta è ancora oggi oggetto di studio, ma da reviews sistematiche e 

metanalisi recenti si è visto che ci sono evidenze limitate sul ruolo della dieta elementare4 nel 

mantenimento della remissione e nella prevenzione delle riaccensioni di malattia in pazienti 

adulti con MC. A ogni modo, la dieta elementare si è vista efficace esclusivamente per MC e 

non per RCU, probabilmente per il suo ruolo che ha nella riduzione della permeabilità 

intestinale.5 A tal proposito, si è visto che l’aumentata permeabilità intestinale può giocare 

un ruolo all’interno della patogenesi, in quanto questa predispone all’assorbimento di antigeni 

con aumentata probabilità di sviluppo di una risposta immunitaria aberrante, la quale può 

portare all’attivazione clinica della MC.6 A prova di ciò, si è visto che i pazienti con alterata 

permeabilità intestinale presentano aumentati livelli circolanti di cellule B CD19+ attivate, con 

immunoistochimica positiva per il marker CD45RO.7   

 

Un ultimo aspetto indagato negli studi è la genetica, in particolare si è vista una correlazione 

tra alcuni polimorfismi del gene CARD15 e l’attività di malattia.3 Questa correlazione si è 

vista più forte in MC e meno in RCU.3 

 

1.1.4. PATOGENESI 
 

Come per la definizione dell’eziologia, anche per la patogenesi non si riconoscono meccanismi 

universali per tutti i pazienti, ma sono presenti diverse influenze a livello genetico, ambientale 

e immunitario.  

 

Per quanto riguarda i fattori ambientali che concorrono alla patogenesi delle MICI, tra questi 

è stato studiato il fumo di sigaretta, il quale vede una correlazione differente per MC e RCU. 

Si è visto che il paziente con RCU è, tipicamente, un non-fumatore mentre il paziente con 

Crohn è, tipicamente, un fumatore. Nel secondo caso, in particolare, si è visto che il fumo è un 

fattore di rischio indipendente per la ripresa endoscopica e clinica della patologia, oltre a 

determinare l’outcome della chirurgia. Per tale motivo, il fumo si inserisce a metà tra un fattore 

di rischio e un fattore eziologico di patologia. 
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Si aggiunge, poi, la predisposizione genetica alla patologia, con associazione sia orizzontale 

sia verticale all’interno della stessa famiglia, includendo padre-figlio, padre-figlia, madre-figlio 

e madre-figlia, oltre che anche tra fratelli, con la frequenza di MICI nei parenti di primo grado 

che può arrivare fino al 40%.8 Inoltre, stando ad ampi studi condotti in Scandinavia, si è visto 

il rischio familiare come un fattore che predispone alle MICI con un rischio relativo 10 volte 

più alto di sviluppare la malattia in caso di storia familiare positiva rispetto alla popolazione 

generale 9, con maggiore concordanza sia per MC sia per RCU nei gemelli monozigoti rispetto 

a quelli dizigoti.10 Sempre all’interno della concordanza della patologia a livello familiare, si 

sono osservate, di solito, similitudini nei casi di malattia all’interno della stessa famiglia, in 

particolare in termini di età d’esordio, sito d'infiammazione e fenotipo clinico.11  Nonostante 

tutte queste associazioni, non è, però, possibile escludere la componente ambientale dalla 

patogenesi della malattia; non si può, infatti, parlare di un'ereditarietà mendeliana classica 

quanto, piuttosto, di un'eziologia multifattoriale. 

 

In ultimo, all’interno della patogenesi svolge un ruolo centrale la risposta immunitaria, che 

risulta disregolata e aumentata, responsabile del processo flogistico immuno-mediato a livello 

del tubo digerente associato alle MICI. Tra i fattori principali coinvolti si ritrovano: 

 

1. Immunità umorale: 

 

1.1.Cellule B mucosali: si tratta delle cellule che, normalmente, albergano 

all’interno della parete mucosa intestinale. A livello della mucosa dei pazienti 

con MICI, si trova un maggior numero di plasmacellule che partecipano alla 

risposta immunitaria disregolata propria della patologia con la produzione di 

IgG. In particolare, si sono viste delle differenze all’interno di MC, dove 

risultano aumentate soprattutto le IgG2, e di RCU, dove risultano maggiori le 

IgG1;12 

 

1.2.Autoanticorpi e autoantigeni: perché si parli di una vera e propria malattia 

autoimmune, è necessario che si ritrovino degli autoanticorpi rivolti contro 

autoantigeni che sono in grado di portare alla malattia e attivare 

l’infiammazione, con conseguente danno tissutale. All’interno dei numerosi 

autoanticorpi che sono stati rinvenuti nei pazienti con MICI, quelli che hanno 
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dimostrato un potere patogenetico sono le IgG contro una proteina colica da 40 

kDa, scoperta da Takahashi e Das.16 Questi particolari autoanticorpi sono in 

grado di riconoscere diversi antigeni che condividono lo stesso epitopo, 

localizzati all’interno di colon, pelle, epitelio biliare, occhi e articolazioni. Ciò 

spiegherebbe anche la correlazione della RCU con le sue manifestazioni 

extraintestinali all’interno degli stessi distretti dove si ritrova l’autoantigene. 

Nello specifico, questo antigene sembra essere la frazione 5 della famiglia delle 

tropomiosine, le quali si ritrovano all’interno delle proteine del citoscheletro 

cellulare.15 In generale, il ruolo degli autoanticorpi all’interno della patogenesi 

è, tutt’oggi, dubbio, in quanto nello studio di tutte le patologie autoimmuni si è, 

ormai, sfatato il loro ruolo patologico assoluto, configurandosi come reperti di 

una (anche) normale omeostasi del sistema immunitario; 

 

1.3.ANCA: un interesse particolare si è rivolto verso gli anticorpi anti-citoplasma 

dei neutrofili (ANCA). Essi risultano particolarmente prevalenti nella RCU, 

dove si è osservata una loro positività fino all’80% dei casi, fino ad aumentare 

ancora di più in caso di compresenza di colangite sclerosante primitiva.17 La 

presenza di pANCA (che riconoscono il citoplasma dei neutrofili a livello 

perinucleare) si è vista essere maggiore all’interno dei membri della famiglia 

con storia di RCU18 e in quelli con malattia più aggressiva,19 oltre che in quelli 

a rischio di pouchite cronica in seguito a colectomia.20  

 

2. Mediatori di immunoregolazione e infiammazione: questo si configura come l’aspetto 

più rilevante, che ha permesso di conoscere meglio la patologia e di applicare queste 

conoscenze a fini terapeutici. Tra i principali mediatori si annoverano: 

 

2.1.Interleuchina-2 (IL-2): è la principale citochina immuno-modulatoria, 

responsabile del mantenimento e dell’aumento dell’infiammazione soprattutto 

a livello della MC. In particolare, si è visto che i linfociti T mucosali a livello 

intestinale sono maggiormente reattivi a IL-2, con maggiore espressione di IL-

2Rα12 e con peggioramento della sintomatologia alla somministrazione di IL-

213; 
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2.2.Interferone-gamma (IFN-γ): strettamente correlato alla precedente, esso risulta 

prodotto all’interno delle cellule mononucleate della lamina propria della 

mucosa intestinale, dove si è riscontrato un aumento dell’espressione 

dell’mRNA a esso associato a livello citoplasmatico. La produzione di IFN-γ è 

strettamente correlata all’espansione clonale dei linfociti T indotta da IL-2 e 

risulta essere marcata soprattutto all’interno della MC, dove si può evidenziare 

una maggiore risposta immunitaria di tipo Th1 rispetto alla RCU,23,24 come 

importante criterio di diagnosi differenziale; 

 

2.3.Interleuchina-12 (IL-12) e Interleuchina-23 (IL-23): insieme all’IFN-γ, 

rientrano tra i principali protagonisti della risposta dei linfociti T CD4+ in senso 

Th1, con attivazione dell’immunità cellulo-mediata. Da modelli murini, 

indispensabili nelle conoscenze odierne sulla patogenesi delle MICI, si è visto 

che IL-12 si configura come il principale protagonista nella perpetuazione del 

processo infiammatorio cronico a carico dell’intestino.34 Il ruolo della IL-12 è 

stato rivalutato quando, negli anni 2000, si è scoperta una citochina a essa 

correlata strettamente, anche dal punto di vista della struttura chimica, che è la 

IL-23. In particolare, la IL-12 è una citochina eterodimerica composta dalle 

subunità p35 e p40, mentre la IL-23 è una molecola eterodimerica composta 

dalla stessa subunità p40, con l’aggiunta della p19. Considerando che la gran 

parte degli esperimenti e delle scoperte sulla IL-12 sono stati condotti 

utilizzando dei composti radio-marcati che vanno a legarsi alla subunità p40, 

probabilmente, molti dei risultati a cui si è giunti sono dovuti anche all’azione 

della IL-23. In particolare, si è visto che la IL-23 ha un ruolo nell’attivazione di 

una cascata infiammatoria che coinvolge anche altre citochine, come il TNF-α, 

IL-6, IFN-γ e IL-17, a livello dell’intestino.35 Dei risultati simili sono stati 

rinvenuti anche in processi infiammatori a carico del cervello e delle 

articolazioni, a prova del suo ruolo-chiave nell'attivazione del processo 

infiammatorio. La IL-23, in particolare, presenta il suo recettore a livello dei 

linfociti Th17 attivati, i quali producono, una volta stimolati, IL-17, che va a 

indurre la produzione di citochine infiammatorie a partire dai macrofagi attivati, 

con amplificazione della risposta infiammatoria.35 
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Figura 3 Visione schematica dei diversi tipi di differenziazione a cui può andare incontro un linfocita Th -CD4+ in seguito al 
contatto con la cellula presentante l’antigene (APC) e l’antigene. Modificato da: Mak, Saunders, e Jett, «Chapter 9 - T Cell 

Development, Activation and Effector Functions». 

 

2.4.Tumor Necrosis Factor – alpha (TNF-α): si tratta della citochina infiammatoria 

sicuramente più studiata all’interno delle MICI. Le prime evidenze del possibile 

ruolo patogenetico del TNF-α all’interno della MC e della RCU risalgono a 

quando sono stati pubblicati i primi studi che affermano un aumentato livello 

della citochina all’interno del siero dei pazienti affetti, come anche nelle biopsie 

mucosali e nei campioni fecali degli stessi.25,26,27 Nel periodo strettamente 

successivo a queste scoperte, le evidenze dello stretto rapporto tra la citochina 

e la patologia sono state messe in discussione dal fatto che i livelli di TNF-α 

aumentano anche in caso di colite infettiva28 e molti pazienti con MICI non 

presentano, comunque, aumentati livelli della citochina29. Il tutto, poi, è stato 

riportato in auge da alcuni studi che affermano l’efficacia del trattamento con 

anticorpi monoclonali chimerici contro il TNF-α (cA2 o Infliximab) in pazienti 

affetti da MC30; in questo modo è stata, infine, stabilita una chiara correlazione 

patogenetica tra la citochina e le MICI. Per approfondirla, sono stati creati 

diversi modelli murini che simulino la sovrapproduzione di TNF-α (topi 

TNF∆ARE/∆ARE)  in modo tale da trovare una possibile correlazione tra la 

produzione di TNF-α e l'infiammazione a livello intestinale. In questi ultimi 

modelli omozigoti si sviluppano, entro le 1-4 settimane di età, diverse patologie 

sistemiche di carattere infiammatorio, come severe poliartriti croniche, 

importante infiammazione dell’ileo terminale e, a volte, del colon prossimale 

(oltre anche timo ipoplasico e occasionale infiammazione epatica e 
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polmonare).31 Per i modelli eterozigoti, le alterazioni sono pressoché le stesse, 

con la differenza che il loro esordio è più tardivo, con le poliartriti a 6-8 

settimane di età e una severa MICI a 4-7 mesi di età.31 I modelli omozigoti, poi, 

hanno un calo ponderale e muoiono tra le 5 e le 12 settimane di vita.31 È stato, 

inoltre, dimostrato che l’infiammazione cronica intestinale può essere 

conseguente a una sovrapproduzione localizzata di TNF-α a livello epiteliale 

intestinale. Modelli murini omozigoti per una sovrapproduzione localizzata a 

livello epiteliale di TNF-α (topi TNFi∆ARE/i∆ARE) sviluppano un’ileite cronica 

all’età di 16-20 settimane, con aumento dei livelli sistemici della citochina.32 A 

differenza dei modelli precedenti, però, le manifestazioni sistemiche (come le 

artriti e l’infiammazione a livello epato-polmonare) sono assenti. I topi 

eterozigoti per una sovrapproduzione localizzata di TNF, invece, sviluppano 

solo un debole appiattimento dei villi, con infiammazione scarsa non 

significativa.32 In definitiva, diversi studi hanno dimostrato che la persistente 

sovrapproduzione di TNF-α, sia a livello locale sia a livello sistemico, è dannosa 

e responsabile dell’infiammazione a livello intestinale, insieme a seri problemi 

di salute fino, anche, alla morte.33 
 

In conclusione, risulta impossibile determinare uno specifico motivo per cui si sviluppano le 

MICI in maniera univoca, a dimostrazione del fatto che all’interno dell’intestino vige un 

equilibrio molto complesso a causa di un enorme carico di antigeni provenienti sia dalla dieta 

sia dalla flora batterica luminale, con la presenza di un grado d'infiammazione fisiologica. In 

un intestino sano, questi elementi sono controllati da fini e potenti meccanismi, i quali, però, 

possono squilibrarsi per svariate ragioni, in parte note in parte no. Inoltre, è impossibile 

determinare una causa singola dietro ciò, a dimostrazione del fatto che le MICI sono patologie 

molto eterogenee che presentano una localizzazione e uno sviluppo clinico molto differenti tra 

loro, che varia da paziente a paziente, con un miscuglio di fattori genetici, immunitari e 

ambientali che si intersecano tra loro. 
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Figura 4 Visione schematica della patogenesi delle MICI, per cui vi sono fattori microbici, ambientali e genetici che 
portano ad un danno tissutale a livello intestinale, con cooperazione di cellule immunitarie e non, comunicanti tra loro 

tramite molecole di adesione. Modificato da: Fiocchi, «Inflammatory Bowel Disease: Etiology and Pathogenesis» 

 

1.1.5. MANIFESTAZIONI CLINICHE 
 

Le manifestazioni cliniche delle MICI variano molto non solo tra RCU e MC ma anche per 

fenotipo e localizzazione di malattia. Esse si dividono in due grosse categorie: manifestazioni 

intestinali e manifestazioni extra-intestinali.  

 

Per quanto riguarda le manifestazioni intestinali, è molto importante distinguere e chiarire le 

differenze tra le due patologie. 

 

 

1.1.5.1 MANIFESTAZIONI INTESTINALI DELLA RETTOCOLITE 

ULCEROSA 
 

In linee generali, il processo infiammatorio all’interno della RCU coinvolge esclusivamente le 

mucose a livello colico e rettale, con un’estensione che parte sempre dal retto, per poi 

propagarsi in maniera continua a livello prossimale. Per tale motivo, è nata la classificazione 

di Montreal per la RCU per cui si distinguono:36 
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● E1 (proctite ulcerosa): con interessamento dell’infiammazione limitato al solo 

retto, con il punto più prossimale posto distalmente rispetto alla giunzione retto-

sigmoidea; 

● E2 (RCU distale o sinistra): l’infiammazione interessa tutto il colon dal retto 

(compreso) alla flessura splenica, distalmente a quest’ultima; 

● E3 (RCU pancolica): dal retto (incluso) prossimalmente verso il cieco, 

coinvolgendo tutto il colon. 

 

Ciò implica due aspetti principali: 

 

● Per via del solo coinvolgimento mucosale a livello colorettale, le manifestazioni 

cliniche principali della RCU sono: 

 

o Diarrea di tipo infiammatorio, con presenza/assenza di muco o di 

sangue, con l’entità che dipende sia dalla localizzazione sia dal grado 

d'infiammazione; 

o Urgenza; 

o Tenesmo, come una contrazione spasmodica dello sfintere anale, spesso 

associata a dolore e accompagnata da un continuo stimolo ad evacuare, 

senza o con emissione di materiale in modica quantità; 

o Incontinenza. 

 

● Per via dell’estensione più o meno ampia, la RCU si può manifestare con: 

 

o Anemia sideropenica da perdite ematiche spesso con le feci 

(emotochezia), come stillicidio ematico (spotting) o, più raramente, come 

sanguinamento attivo rettale (rettorragia); 

o Dolore addominale con varia localizzazione, per esempio pelvico nella 

proctite ulcerosa o in fosse iliaca sinistra nella RCU sinistra; 

o Perdita di peso da perdita di liquidi per diarrea da disfunzione mucosale 

colica. Più precisamente, è da inquadrare come un sintomo sistemico 

complesso aspecifico, dovuto anche alla flogosi cronica insita della 

patologia; 
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o Disionie e segni e sintomi di ipovolemia, soprattutto in caso di acuzie 

severa di patologia.  

 

Nel caso di patologie particolarmente gravi e/o non correttamente trattate, il quadro clinico si 

può presentare con alcune complicanze, tra cui: 

 

● Megacolon tossico: per definizione si configura come una dilatazione del colon su base 

non ostruttiva a livello totale (pancolico) o segmentario, confermata a livello 

radiografico con diametri superiori ai 6 cm. Non è una complicanza specifica della 

RCU, e delle MICI in generale, bensì di tutti i fenomeni infiammatori a livello colico. 

La principale complicanza a cui si può andare incontro è la perforazione intestinale, 

un’emergenza medico-chirurgica potenzialmente mortale. Oltre al criterio radiografico, 

nella definizione diagnostica della patologia si devono accompagnare almeno tre dei 

segni seguenti: 

 

o Febbre, con temperatura corporea maggiore o uguale di 38°C; 

o Frequenza cardiaca maggiore di 120 bpm; 

o Leucocitosi neutrofila, con una conta di almeno 10500/μL; 

o Anemia.  

 

A ciò si deve aggiungere  almeno uno dei seguenti segni: 

 

o Disidratazione; 

o Alterazioni del sensorio; 

o Disionie; 

o Ipotensione. 

 

● Colite fulminante: si tratta di una forma particolarmente severa di colite acuta, la 

quale si manifesta, stando ai criteri di Truelove e Witts38, con almeno sei scariche di 

diarrea ematica al giorno accompagnate da segni di tossicità sistemica come febbre, 

tachicardia, anemia grave fino a esigenza di trasfusione o un aumento della VES. 

Spesso, si accompagnano segni di sepsi sistemica con leucocitosi, ipotensione e 

tachicardia. I criteri della colite fulminante sono molto simili a quelli del megacolon 

tossico con alcune differenze:  
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o manca la necessità di conferma radiografica di dilatazione colica; 

o la terapia è chirurgica d’urgenza, mentre per il megacolon tossico è medica al 

fine di indurre un’immunosoppressione a livello acuto per sventare il rischio di 

perforazione, la quale indirizza, eventualmente, alla chirurgia d’urgenza.  

 

Fortunatamente, si tratta di una manifestazione rara della RCU che coinvolge solo circa 

l’1-2% dei pazienti.39  

 

 
1.1.5.2 MANIFESTAZIONI INTESTINALI DELLA MALATTIA DI 

CROHN 

 
Differentemente dalla RCU, la MC presenta un’infiammazione che va a coinvolgere una parte 

o tutta la parete di uno o più tratti dell’intero tratto gastrointestinale, dalla bocca all’ano. Inoltre, 

a differenza della RCU, la flogosi è saltuaria, mancando di continuità.  

 

Per tali motivi, il quadro clinico è molto più variabile rispetto alla RCU e dipende strettamente 

sia dalla localizzazione di malattia sia dal suo comportamento. In particolare, vi è la 

classificazione di Montreal che permette l’inquadramento della patologia sotto tre aspetti:36 

 

● Localizzazione: 

 

o L1: la malattia è localizzata a livello dell’ileo; 

o L2: la malattia è localizzata a livello colico; 

o L3: la malattia è localizzata a livello ileocolico; 

o L4: la malattia è localizzata prossimalmente all’ileo, nel tratto gastrointestinale 

superiore; 

 

● Età alla diagnosi: 

 

o A1: sotto i 16 anni; 

o A2: tra i 17 e i 40 anni; 
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o A3: sopra i 40 anni; 

 

● Comportamento: 

 

o B1: non fistolizzante, non penetrante; 

o B2: stenosante; 

o B3: fistolizzante; 

▪ Si aggiunge, poi, il parametro p nel momento in cui si aggiunge la 

malattia perianale, contraddistinta da fistole, ascessi, stenosi e ragadi a 

livello anale. Si configura come un criterio prognostico negativo sul 

piano chirurgico, con guarigione delle ferite chirurgiche gravato da 

numerose difficoltà e alta probabilità di recidiva.40 

 

A seconda del particolare fenotipo di malattia e alla sua localizzazione, le principali 

manifestazioni cliniche a livello intestinale della MC sono: 

 

● Dolore addominale: è il sintomo principale e, a volte, l’unico della MC, 

indipendentemente dalla localizzazione. In particolare, il dolore può essere 

maggiormente caratterizzato in base alle caratteristiche della malattia, come: 

 

o Nel caso di ileite terminale, il dolore è localizzato a livello della fossa iliaca 

destra; 

o Nel caso di fenotipo stenosante, è possibile lo sviluppo di un’occlusione 

intestinale, con addome acuto, febbre, distensione addominale e segni di 

ipotensione e ipovolemia, o di una sindrome sub-occlusiva, con alvo chiuso a 

feci, iperattivazione vagale (sudorazione, giramenti di testa) e dolore 

addominale acuto dopo 30 minuti-2 ore da pasti particolarmente abbondanti. Si 

tratta di due conseguenze di differente gravità, con la prima che è una vera e 

propria emergenza chirurgica a rischio di shock ipovolemico;   

 

● Diarrea: è una comune presentazione ma come sintomo può essere fluttuante, infatti la 

presenza di diarrea persistente e intermittente, in assenza di franca ematochezia e 

insieme alla compresenza di altri segni e sintomi, è fortemente suggestiva di MC. I 

meccanismi per cui essa si sviluppa sono molteplici, tra cui: 
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o Eccessiva secrezione di fluidi e inefficace riassorbimento degli stessi per via 

della presenza di infiammazione a livello intestinale; 

o Nel caso di ileite terminale, in particolare, risulta inefficace il ricircolo entero-

epatico di sali biliari, con conseguente steatorrea; 

o Fistole entero-enteriche, in caso di estesi segmenti intestinali che vengono 

bypassati; 

o Nel caso di localizzazione colica o presenza di malattia perianale superimposta, 

è possibile la presenza, anche, di ematochezia o rettorragia. Tuttavia, nella 

maggior parte dei casi, c’è positività solo per sanguinamenti microscopici, con 

positività al sangue occulto fecale.41 

 

● Sintomi e segni sistemici:  

 

o Febbre, come segno di infiammazione; 

o Affaticamento, dovuto sia al malassorbimento sia all’infiammazione cronica; 

o Calo ponderale, motivo per cui il paziente ‘tipico’ con MC si configura come 

molto magro e tendente al sottopeso. Ciò è dovuto sia al malassorbimento sia 

all’inappetenza, molto comuni nel caso di fenotipo stenosante di patologia.  

 

● Segni e sintomi di MC fistolizzante: da uno studio di coorte su 160 pazienti, è emerso 

che circa il 7% dei pazienti presenta almeno una fistola di qualsiasi tipo ad almeno 30 

giorni dalla diagnosi.43  

Si dividono diversi tipi di fistole, con diverse manifestazioni cliniche conseguenti: 

 

o Fistola entero-vescicale, che si manifesta con la presenza di feci nelle urine, con 

ripetute infezioni delle vie urinarie e pneumaturia; 

o Fistola entero-enterica, con due parti di intestino, normalmente non 

comunicanti, che vengono in contatto l'una con l'altra. Di solito è asintomatica 

o si può presentare come una massa palpabile; 

o Fistola retroperitoneale, con ascessi, prevalentemente, a livello dello psoas; 

o Fistola entero-cutanea, con il contenuto intestinale che si riversa a livello della 

cute, con rischio di impetiginizzazioni e dermatiti, dolore locale ed 

eritrodermia;42 
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o Fistola perianale, inquadrata all'interno della malattia perianale, con 

comunicazioni che si formano tra retto e cute o tra ano e cute, con infezione 

della cute circostante e aumentato rischio di ascessi; 

o Fistola enterovaginale, con fuoriuscita di aria e feci a livello vaginale nel sesso 

femminile. 

 

In definitiva, le manifestazioni intestinali della MC sono molteplici e può risultare molto 

difficile orientarsi. In linee generali, la malattia va sospettata soprattutto in caso di storia di 

diarrea intermittente recidivante accompagnata da dolore addominale, soprattutto in caso di 

compresenza di altri segni e sintomi sistemici (come artralgie, febbre etc.), con elevata 

probabilità a priori.  

 

1.1.5.3 MANIFESTAZIONI EXTRA-INTESTINALI DELLE MICI44 

 
Trattandosi di malattie infiammatorie croniche immuno-mediate, le MICI possono essere 

accompagnate da alcune manifestazioni sistemiche extra-intestinali che possono andare ad 

aggravare ulteriormente il quadro clinico del paziente. In particolare, alcune di queste 

condividono il meccanismo di azione con l’infiammazione a livello intestinale e ciò ha 

permesso una divisione in due grosse categorie: 

 

● Manifestazioni extra-intestinali immuno-mediate delle MICI: esse correlano con 

l’attività di malattia a livello intestinale, condividendo lo stesso meccanismo 

patogenetico. Tra queste: 

 

o Artropatia periferica: essa si riscontra nel 2.8-31% dei pazienti con MICI, con 

un interessamento principalmente asimmetrico delle articolazioni, tra cui quelle 

delle ginocchia e delle anche, riflettendo l’attività di malattia a livello 

intestinale.45 Il rischio di presentare tale manifestazione aumenta nel caso di 

coinvolgimento colico della patologia, insieme anche alla compresenza di 

uveite, malattia perianale e altre manifestazioni dermatologiche.46 Più 

precisamente, l’artropatia periferica correlata alle MICI viene divisa in due tipi: 
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▪ Tipo 1 (o pauciarticolare): coinvolge un numero limitato di 

articolazioni (<5 articolazioni) e riguarda, principalmente, le grandi 

articolazioni, quali il ginocchio, l’anca, le spalle e il polso. Presenta una 

maggiore prevalenza nel caso di RCU (35%, contro il 29% nella MC) e 

si configura, a livello clinico, come un’infiammazione articolare acuta, 

asimmetrica, migrante e autolimitante, di durata inferiore alle 10 

settimane. A livello radiografico, non vi sono dei reperti specifici, con 

edema dei tessuti molli e versamento articolare a livello delle 

articolazioni coinvolte. Si tratta, quindi, di un fenomeno transitorio e di 

lieve entità che non porta a erosioni, con l’artralgia che regredisce con 

la remissione di patologia a livello intestinale; 

 

▪ Tipo 2 (o poliarticolare): coinvolge un numero superiore di 

articolazioni rispetto alla precedente (> 5 articolazioni coinvolte), 

riguardando, principalmente, le piccole articolazioni, come le 

articolazioni interfalangee e metacarpofalangee. Presenta una leggera 

predilezione per la RCU (con 24% di prevalenza rispetto al 20% per 

MC). L’infiammazione si configura come simmetrica e potenzialmente 

erosiva, con possibili danni a lungo temine. A livello radiografico, si 

evidenziano dattilite, entesite e osteopenia periarticolare. A livello di 

trattamento, l’artralgia può richiedere interventi riabilitativi, come la 

fisioterapia.  

 
o Manifestazioni muco-cutanee: si tratta di quelle, tra tutte le manifestazioni, 

che risultano maggiormente correlate con l’attività di malattia a livello 

intestinale. Tra queste: 

 

▪ Eritema nodoso: 47 si tratta di una panniculite che va a interessare 

principalmente il versante anteriore delle estremità inferiori del corpo 

(principalmente la coscia e la gamba). Si tratta della manifestazione 

cutanea più comune, con una prevalenza di circa 3-11% nelle MICI, più 

alta soprattutto nelle donne di età di 25-40 anni. Clinicamente, si 

manifesta come un nodulo caldo a esordio improvviso, bilaterale e 

simmetrico. Non è patognomonico di MICI, con diagnosi differenziale 
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che deve essere posta con infezioni (principalmente streptococciche), 

contraccettivi orali, gravidanza, tumori maligni e altre malattie 

autoimmuni come la sarcoidosi. 

 

 
 

Figura 5 Eritema nodoso, multipli noduli eritematosi a livello del ginocchio e della gamba, bilaterali. Modificato da: James 
Heilman, «A case of erythema nodosum». 

 

▪ Pioderma gangrenoso: si tratta di una rara manifestazione cutanea di 

MICI, con una prevalenza di 0.4-2%, con valori più alti nelle pazienti di 

sesso femminile. A livello clinico, si configura come un disturbo 

debilitante che si sviluppa principalmente in pazienti con malattia 

severa, con estesi noduli ulcerativi, con foci pustolosi a livello delle 

superfici estensorie delle estremità inferiori, anche se possono 

svilupparsi ovunque, anche a livello genitale.46  L’eziopatogenesi della 

lesione riguarda una cross-reattività di antigeni intestinali e cutanei, con 

una risposta immunitaria aberrante che sfocia nella depositazione di 

proteine a livello vascolare cutaneo.48 Come per le manifestazioni 

precedenti, regredisce dopo un adeguato trattamento 

dell’infiammazione intestinale della patologia.  
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Figura 6 Pioderma gangrenoso, nodulo ulcerativo dolente con follicolite suppurativa sovraimposta a livello della metà 
inferiore della gamba sinistra. Modificato da: Crohnie, «Pyoderma gangrenosum, A medical condition which the body 

attacks itself in painful ulcers seen in Crohn’s patients.  This is a picture of the lower half of the left leg». 

 

▪ Sindrome di Sweet: si tratta di una rara manifestazione cutanea di RCU 

e MC inserita all’interno delle dermatosi neutrofile, insieme al pioderma 

gangrenoso e all’eritema nodoso. A livello clinico, si presenta con 

febbre, leucocitosi neutrofila e lo sviluppo di un rash papulare con 

lesioni di colore rosso e dolorose, con la presenza di un infiltrato 

neutrofilo a livello del derma superiore.51 Risulta maggiormente 

presente in caso di malattia attiva e può svilupparsi anche in seguito a 

terapia immunosoppressiva, rispondendo, poi, a un’intensificazione 

della terapia.50 

 

 
 

Figura 7 Sindrome di Sweet, rash papulare diffuso a livello dell'arto superiore (A), cuoio capelluto (B), base del collo (C) e 
collo (D).50 
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▪ Stomatite aftoide: le afte sono delle ulcere superficiali di forma 

rotondeggiante che presentano una membrana fibrinosa centrale e un 

alone eritematoso (Figura 8). Le afte correlate alle MICI non presentano 

delle particolari caratteristiche e risultano indistinguibili da quelle 

comuni.49 Lesioni di questo tipo possono trovarsi anche all’interno del 

quadro clinico di altre patologie, come la malattia celiaca, AIDS, la 

malattia di Behçet e la sindrome di Reiter. 

 

 
Figura 8 Stomatite aftoide, ulcere rotondeggianti con una membrana fibrinosa centrale e un alone eritematoso.49 

 

o Manifestazioni oculari: sono manifestazioni molto comuni, con una 

prevalenza tra 4-12% all’interno dei pazienti con MICI. L’eziologia di queste si 

sviluppa parallelamente all’infiammazione a livello intestinale e si pensa che si 

tratti di reazioni immunopatologiche di ipersensibilità.52 Tra le più frequenti si 

ritrovano: 

 

▪ Uveite: all’interno dell’oftalmologia, le uveiti costituiscono un gruppo 

molto ampio e complesso di patologie. Tra le molteplici classificazioni 

all’interno delle uveiti, una prima importante riguarda la localizzazione 

del processo infiammatorio all’interno dell’uvea (composta da coroide, 

corpo ciliare e iride) dividendo: 

 

● Uveite anteriore: coinvolge la camera anteriore dell’occhio; 

● Uveite intermedia: coinvolge il corpo vitreo; 

● Uveite posteriore: coinvolge la retina e la coroide; 
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● Panuveite: coinvolge camera anteriore, corpo vitreo, retina e 

coroide. 

 
In particolare, l’uveite associata a MICI si configura come ad esordio 

insidioso, con un decorso cronico e con una presentazione bilaterale. Si 

tratta, più comunemente, di uveiti anteriori, con cefalea, fotofobia e 

annebbiamento visivo, con i sintomi che correlano strettamente con 

l’attività di malattia a livello intestinale.46 

 

 
 

Figura 9 Immagine stilizzata di un'uveite anteriore, con iperemia congiuntivale (“occhio rosso”) e ipopion (liquido denso in 
camera anteriore). Modificato da Fabliha A. Mukit, MD using an iPad and Procreate app. 

 

▪ Episclerite: si tratta della manifestazione extra-intestinale delle 

MICI più comune nell’occhio, riguardando circa l’1,4% dei pazienti 

con MICI.53 Si porta avanti per via dell’infiammazione all’interno 

dell’episclera, con irritazione oculare lieve-moderata e iperemia 

congiuntivale perilimbare monolaterale in uno o entrambi gli occhi, 

accompagnate da una sensazione di bruciore.54  Sono assenti 

fotofobia e dolore oculare, permettendo una rapida diagnosi 

differenziale con l’uveite e con la sclerite.  
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Figura 10 Episclerite, iperemia oculare coinvolgente solo una parte del bulbo oculare a livello perilimbare, in assenza di 
secrezioni ed epifora. Modificato da: Dott. P. Marazzi, «Science Photo Library» 

 

● Malattie autoimmuni associate alle MICI: un altro gruppo di manifestazioni extra-

intestinali è costituito da tutta una serie di patologie che sono indipendenti dall’attività 

intestinale e che si portano avanti esclusivamente come conseguenza della diatesi 

autoimmune che contraddistingue tutti i pazienti con MICI. Tra queste: 

 

o Colangite sclerosante primitiva (CSP): si tratta di una patologia immuno-

mediata cronica e progressiva che si configura come la più comune 

manifestazione a livello epato-biliare della RCU, con una prevalenza tra 2.4-

7.5%.46 Dall’altro lato, circa l’80% dei pazienti con CSP è affetto anche da 

RCU, con spesso positività ad autoanticorpi quali i pANCA. La patogenesi della 

CSP non è ancora del tutto nota, ma si presume che siano coinvolte diverse 

anormalità nell’immunoregolazione, insieme anche ad alterazioni nel 

microbiota.53 A livello clinico, la patologia si accompagna a una progressiva 

fibrosi dei dotti biliari intra- ed extra-epatici, che porta a cirrosi epatica e 

insufficienza d’organo negli stati avanzati. La CSP va sospettata nel caso di 

pazienti con: 

 

▪ Diatesi autoimmune (soprattutto pazienti con RCU); 

▪ Dolore addominale a livello dell’ipocondrio destro; 

▪ Stanchezza cronica; 

▪ Ittero colestatico, con aumento della bilirubina diretta nel sangue e 

prurito; 

▪ Calo ponderale; 
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▪ Aumentati indici di colestasi (fosfatasi alcalina e gamma-GT) e di 

citolisi epatica (AST e ALT); 

▪ Positività ad autoanticorpi quali pANCA (ANCA con positività 

perinucleare) e SMA (anticorpi anti-muscolo liscio).45 

 

A livello diagnostico, gioca un ruolo fondamentale la colangioRM (in prima 

istanza), con la patologia che deve essere, poi, confermata a livello bioptico 

previo prelievo tissutale mediante ERCP. A livello di imaging sono presenti 

alcuni reperti tipici, tra cui la presenza di multiple stenosi a livello dell’intero 

albero biliare con rami ‘a corona di rosario’, che permettono, una volta che 

sono state escluse le cause secondarie, l’inquadramento (quasi) inequivocabile 

di CSP. Si tratta di una patologia che presenta una mediana di sopravvivenza 

alla diagnosi in assenza di trapianto epatico di circa 10 anni, con elevato rischio 

di sviluppo di colangiocarcinoma, il quale può essere visto, indirettamente, 

come un’altra manifestazione extra-intestinale delle MICI e della RCU in 

particolare.56 

 

 
 

Figura 11 Quadro 'a corona di rosario' alla ColangioRMN in CSP, con stenosi del dotto epatico comune (freccia) e la 
presenza di dilatazioni a livello di dotti intraepatici (mezze frecce). Modificato da: Selvaraj EA, Culver EL, Bungay H, 

Bailey A, Chapman RW, Pavlides M. Evolving role of magnetic resonance techniques in primary sclerosing 
cholangitis. World J Gastroenterol. 2019 

 

o Alopecia areata (AA): da recenti reviews sistematiche e meta-analisi, si è vista 

una forte associazione tra MICI e alopecia areata, in particolare il sottotipo non-

scarring alopecia areata (AA).57 I motivi non sono ancora noti, ma si pensa che 

i meccanismi patogenetici che portano alla distruzione dell’integrità della 
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barriera intestinale siano gli stessi che sottendono lo sviluppo di AA. A livello 

clinico, la patologia si manifesta con la presenza di chiazze circolari separate da 

peli corti e spezzati ai margini, con aspetto simile a punti esclamativi.  

 

 
Figura 12 Alopecia areata tipo ‘non-scarring’, con chiazze di perdita di cuoio capelluto.57 

 

o Spondiloartropatie sieronegative (SpA): si tratta di un grosso gruppo di 

patologie reumatologiche accumunate dalla presenza di un’infiammazione 

pauciarticolare (<5 articolazioni coinvolte) che interessa anche lo scheletro 

assile, con affezione più o meno marcata delle articolazioni periferiche.  

 

 
 

Figura 13 Visione schematica delle spondiloartriti sieronegative. Modificato da: https://www.hopeinmotion.life/it/vivere-
con-spondiloartropatia/ 
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Un’altra caratteristica comune a tutte le SpA è la negatività ad autoanticorpi, 

come importante criterio di diagnosi differenziale con altre artriti come l’artrite 

reumatoide. È importante distinguere, all’interno delle manifestazioni extra-

intestinali delle MICI, le SpA con coinvolgimento assiale dalle artropatie 

periferiche, con le prime che sono indipendenti dall’attività di malattia a livello 

intestinale e sono più rare (3-5% dei casi)46 e le seconde che sono dipendenti 

dall’attività intestinale e sono più comuni (vedi prima). Altre caratteristiche 

cliniche comuni a tutte le SpA sono la presenza di entesiti, ossia infiammazione 

dei tendini a livello periarticolare sulla loro inserzione a livello osseo, e dattiliti, 

con tumefazione ‘a salsicciotto’ di una o più dita delle mani e/o piedi. 

 

Le principali SpA che possono ritrovarsi come comorbidità in pazienti con 

MICI sono: 

 

o Spondilite anchilosante (AS): si tratta di una tra le più comuni 

SpA con coinvolgimento esclusivamente assiale, portando allo 

sviluppo di lombalgia di tipo infiammatorio, che decorre lontana 

dall’attività fisica e con aumentata durata di stiffness articolare al 

risveglio (>30 minuti). L’infiammazione a livello del rachide porta, 

a lungo andare, a danni funzionali e strutturali a questo livello, con 

conseguente ridotta qualità di vita.58 Il principale fattore 

predisponente conosciuto è la presenza dell’aplotipo HLA-B27. 

La diagnosi si basa essenzialmente sulla clinica, indagando la 

natura della lombalgia riportata dal paziente e il quadro 

radiografico del rachide, che mostra quadri variabili di anchilosi 

(esito finale naturale della patologia). Particolarmente suggestiva 

a livello radiografico è la presenza di sindesmofiti, i quali portano 

al quadro patognomonico di colonna vertebrale a canna di bambù 

(Figura 14). La stretta correlazione eziopatogenetica tra MICI a AS, 

sebbene abbiano un decorso indipendente tra loro, è stata 

dimostrata con l’efficacia del trattamento con farmaci anti-TNF-α 

(tra cui Infliximab e suoi biosimilari) per entrambe le patologie.59 
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Figura 14 Quadro radiografico di colonna vertebrale 'a canna di bambù', anchilosi con presenza di sindesmofiti (frecce 
gialle) che formano ponti ossei che si allontanano dallo spazio articolare e che saldano le vertebre l'una all'altra. 

Modificato da: http://www.svuhradiology.ie, «Bamboo spine of ankylosing spondylitis» 

 

o Sacroileite (SI): si tratta di una patologia strettamente correlata alla 

AS, con una prevalenza variabile tra 2-45.7% dei pazienti con 

MICI. A livello clinico, si sviluppa con erosioni bilaterali e 

simmetriche a livello dell’articolazione sacroiliaca.60 Nella 

forma associata alle MICI, SI può esitare in AS nel lungo periodo, 

manifestandosi con lesioni ossee simmetriche e continue. Risulta 

molto importante diagnosticare e trattare il prima possibile la SI, in 

quanto può portare a diverse problematiche quali dolore cronico, 

astenia ingravescente e danno articolare irreversibile. 61 
 

 
 

Figura 15 Quadro radiografico di sacroileite bilaterale, con segni di erosioni, quasi totale scomparsa dello spazio 
articolare e sclerosi ossea subcondrale a livello dell'articolazione sacroiliaca. Modificato da 

www.brainspinesurgery.com/sacroiliitis/ 
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o Artropatie enteropatiche (EnA): all’interno delle SpA, vi è una 

categoria a parte per un gruppo di patologie associate allo sviluppo 

delle MICI, che si ritrova in circa 1:5 pazienti.62 Esse si dividono 

in due gruppi principali: 

 

o Oligoartropatia periferica, o artropatia periferica di 

tipo 1 o pauciarticolare, già nominata all’interno delle 

Manifestazioni extra-intestinali immuno-mediate delle 

MICI; 

 

o Spondilite: il coinvolgimento è, principalmente, a livello 

assiale. È più comune nella MC (5-22%) rispetto alla 

RCU (2-6%).63 Il suo decorso precede quello 

dell’enterite e risulta indipendente da essa.64 In questi 

casi, sia la AS sia la SI possono entrare in overlap, con 

progressiva anchilosi sia del rachide (colonna vertebrale 

a canna di bambù) sia dell’articolazione sacro-iliaca.65  

 

PERIFERICHE ASSIALI 

Tipo 1 Tipo 2  Tipo 3 Sacroileite 

isolata 

Spondilite 

⇒ Pauciarticolare 

(<5 articolazioni 

coinvolte) 

⇒ Coinvolgimento 

asimmetrico 

⇒ Attacchi acuti 

autolimitanti 

(<10 settimane) 

⇒ Correla con 

attività 

⇒ Poliarticolare 

(>5 

articolazioni 

coinvolte) 

⇒ Sintomi 

persistono 

per mesi/anni 

⇒ Possibili 

erosioni 

⇒ Coinvolgimento 

sia assiale che 

periferico 

⇒ Asintomatica 

⇒ Di solito non 

progressiva 

⇒ Di solito 

precede 

l’enterite 

⇒ Il suo 

decorso è 

indipendente 

dall’attività 

intestinale di 

malattia 
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intestinale di 

malattia 

⇒ Principalmente 

arti inferiori 

⇒ Non correla 

con attività 

intestinale di 

malattia 

⇒ Forte 

associazione 

con uveite 

⇒  Il suo 

decorso è 

speculare a 

quello della 

AS 

idiopatica 

⇒ Forte 

associazione 

con uveite e 

HLA B-27 

 

Figura 16 Tabella riassuntiva delle principali caratteristiche di tutte le artropatie enteropatiche 65 

 

1.1.6. DIAGNOSI 

 
La diagnosi di MICI può essere particolarmente difficile, considerando la loro profonda 

variabilità clinica. In generale, si parte dalla storia clinica patologica del paziente (prossima e 

remota) e dall’esame obiettivo generale. Una volta inquadrato il sospetto tenendo conto delle 

principali manifestazioni cliniche delle MICI, vi sono diverse linee d'indagini diagnostiche a 

cui i pazienti devono essere sottoposti per confermare la diagnosi: 

 

- Esami del sangue: esame emocromocitometrico con formula, markers sierici 

d'infiammazione (PCR principalmente), profilo marziale, elettroliti e indici di 

funzionalità epatica, insieme a esami microbiologici sierologici per scongiurare 

l’ipotesi infettiva.66 Trattandosi di malattie infiammatorie croniche, si possono 

evidenziare: 

o Anemia da infiammazione cronica: con emoglobina diminuita, ferritina 

aumentata e ferro ematico diminuito; 

o Leucocitosi; 

o Piastrinosi; 

o Aumento degli indici di citolisi epatica, con significato più o meno patologico. 

La prima cosa da escludere, nel caso di ipertransaminasemia, è la compresenza 

di CSP, che vedrebbe positività anche degli indici di colestasi, come la fosfatasi 
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alcalina e la gamma-GT. In generale, un’ipertransaminasemia può essere una 

manifestazione extra-intestinale di MICI; 

o La PCR correla con l’attività di patologia, soprattutto per RCU;67 

 

- Esami delle feci: rientrano nell’obiettivo di escludere la patogenesi infettiva del quadro 

(soprattutto nel sospetto di colite) e confermare la natura infiammatoria del quadro 

clinico. Tra tutto, risulta molto utile la misurazione della calprotectina fecale. Essa è 

un enzima rilasciato dai neutrofili all’interno del lume intestinale nel caso 

d'infiammazione a livello locale. Per tale motivo, non si tratta di un marker patologia-

specifico bensì di un marker specifico d'infiammazione a livello intestinale. Risulta 

particolarmente utile per distinguere problematiche di natura funzionale (tra cui IBS) 

da altre di natura infiammatoria (come le MICI), con la misurazione della calprotectina 

fecale che potrebbe far risparmiare a molti pazienti esami invasivi di secondo livello 

come l’endoscopia digestiva.68 Si aggiunge, poi, un pannello microbiologico di colture 

e di ricerca di antigeni a livello fecale, inserito all’interno della diagnosi differenziale 

della diarrea di tipo infiammatorio, comune sia alle coliti infettive sia alle MICI. I 

principali patogeni che vengono ricercati a livello delle analisi microbiologiche sono: 

 

o Tossine A e B del C. difficile e profilo virologico per CMV, soprattutto nei flares 

di patologia in RCU; 

o Campylobacter spp; 

o Escherichia coli 0157:H7; 

o Amebe e parassiti, nel caso di storia positiva per viaggi e stili di vita a rischio.69 

 

- Sierologia: si vanno a ricercare auto-anticorpi quali il p-ANCA (positivo in circa il 50-

60% dei pazienti con RCU).69 La loro ricerca, ormai, si è limitata alla diagnosi 

differenziale tra RCU e MC, ma sono troppo poco sensibili perché possano essere 

inseriti all’interno delle indagini di routine. Allo stesso modo, si possono andare a 

ricercare gli ASCA, i quali sono maggiormente positivi nei pazienti con MC;69 

 

- Indagini endoscopiche: una volta confermata la natura infiammatoria del quadro 

clinico, si passa a indagini maggiormente invasive per confermare il sospetto di MICI. 

Tra queste spicca l’endoscopia digestiva. Quest’ultima si porta avanti a livello del 

tratto GI  superiore con esofago-gastro-duodeno-scopia (EGDS) e di quello inferiore 
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con colonscopia. È importante sottolineare che, nel caso di colite attiva, l’indagine non 

può essere portata avanti per l’elevato rischio di perforazione; per tale motivo, in questo 

caso, può essere utile, a livello preliminare, un RX addome diretto per valutare alcune 

complicanze come il megacolon tossico. L’indagine endoscopica deve essere portata 

avanti mediante EGDS e colonscopia, con prelievi bioptici multipli. Per la RCU a 

livello endoscopico alla colonscopia si notano: 

 
o Nel caso di infiammazione lieve, eritema, congestione vascolare mucosa e 

perdita del reticolo vascolare visibile; 

o Nel caso di infiammazione moderata, mucosa di aspetto granulare, erosioni e 

mucosa friabile (con sanguinamento al tatto); 

o Nel caso di infiammazione severa, sanguinamento spontaneo e ulcerazioni; 

o Nel caso di infiammazione cronica non adeguatamente trattata, si repertano 

pseudopolipi, restringimento luminale e perdita delle haustre.  

 
Tutte queste caratteristiche sono riassunte nel Mayo Score, un punteggio calcolato 

tenendo conto delle principali caratteristiche endoscopiche, come ulcere, eritema, 

reticolo vascolare più o meno visibile e sanguinamenti, con punteggio da 0 a 3.  

 

 
 

Figura 17 Immagini endoscopiche di differenti gradi di infiammazione in RCU in relazione al Mayo Score, con quadri di 
gravità, da sinistra a destra, lieve con eritema, ridotto pattern vascolare sottomucosa e moderata friabilità (Mayo 1), 

moderata con marcato eritema, assenza di pattern vascolare con erosioni (Mayo 2) e severa con ulcerazioni e 
sanguinamento spontaneo (Mayo 3). Modificato da: Dr. Gerald Diaz, «Mayo UC Endoscopic Classification» 
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Per la MC, viene eseguita, anche, una EGDS per osservare l’eventuale presenza di 

patologia a livello del tratto gastrointestinale alto. A differenza della RCU, 

l’infiammazione all’interno della MC è discontinua e profonda, andando a 

coinvolgere anche l’intera parete. Per tali motivi, i reperti endoscopici sono più 

variabili e differenti rispetto a quelli della RCU. Tra i principali si ritrovano: 

 

o Ulcere profonde più o meno estese, con segni di infiammazione discontinua; 

 

o Riduzione del lume intestinale, conseguente a sviluppo di stenosi di tipo 

infiammatorio o fibrotico; 

 

o Evidenza di fistole, nel caso di malattia a comportamento fistolizzante; 

 

o Aspetto ‘a ciottolato romano’ della mucosa, segno di flogosi discontinua 

con aree interessate da edema mucoso e sottomucoso. 

 

 
 

Figura 18 Immagini endoscopiche di MC, con gradi crescenti di ulcerazione, superficie infiammata e stenosi. Particolare 
aspetto 'a ciottolato romano' nella terza immagine a destra a partire dall'alto. La somma di questi punteggi è riassunta 

nell’indice SES-CD, andando ad indagare diverse zone del tratto GI alla colonscopia e all’EGDS. Modificato da: 
Naganuma, «Endoscopic Indices for Crohn’s Disease». 
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All’interno delle tecniche endoscopiche, si annovera anche la videocapsula 

endoscopica (VCE): si tratta di uno strumento non invasivo di indagine macroscopica 

endoscopica del piccolo intestino, in zone che sono virtualmente inaccessibili alla 

visualizzazione diretta.78 La VCE, a differenza della entero-RM, risulta particolarmente 

rilevante nella visione delle alterazioni mucosali a livello del piccolo intestino nella 

MC, con eritema, ulcere aftoidi e profonde, perdita dei villi e stenosi.79 Tutto ciò, però, 

non è patognomonico di patologia e i reperti della VCE possono mimare altre 

condizioni, tra cui l’enteropatia da FANS (per tale motivo ne viene sconsigliata 

l’assunzione fino a 4 settimane prima dalla procedura)80, il linfoma del piccolo 

intestino, la tubercolosi intestinale, la malattia di Behçet e le infezioni opportunistiche 

legate ad HIV81. Non è una procedura scevra da complicanze, tra cui: 

 

o Ritenzione della capsula: per definizione, la VCE non riesce a passare attraverso 

il tratto gastro-intestinale entro due settimane dall’introduzione. È un’evenienza 

maggiormente probabile nei pazienti con sospetta o conclamata MC. In una review 

sistematica che ha incluso 2538 VCE introdotte in pazienti con sospetta o 

conclamata MC, si è riportato un tasso di ritenzione del 2.6% in questo gruppo, 

comparato a un tasso generale di ritenzione pari all’1.4% in 22840 procedure 

complessive.82 Nel momento in cui si verifica, ci sono casi in cui la terapia della 

MC ha risolto la stenosi permettendo il passaggio della VCE, in altri casi, 

soprattutto in caso di stenosi su base fibrotica, è stata necessaria la chirurga o 

l’endoscopia.  

o Perforazione intestinale, soprattutto con concomitante ritenzione della VCE; 

o Aspirazione della VCE, come evenienza rara (1/800 procedure)83. 
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Figura 19 A sinistra una VCE (PillCam Crohn’s). A destra immagini da 'PillCam Crohn’s'. In alto, a sinistra duodenite 
prossimale con ulcera aftoide, a destra ulcera singola di 8 mm in ileo terminale. In basso, a sinistra stenosi a livello 

digiunale con un’ampia ulcera superficiale, a destra ulcera profonda di 10 mm in colon destro.84  

 
 
 

- Esame istopatologico: una volta prelevati frustoli di tessuto all’interno della seduta 

endoscopica, questi vengono inviati all’anatomia patologica per indagini 

istopatologiche, dirimenti nella diagnosi delle MICI. In generale, i principali reperti 

indagati dall’anatomopatologo nella visione microscopica della patologia sono: 

 

o Architettura mucosale: si ricercano, principalmente, distorsioni della 

morfologia delle cripte. Normalmente, queste sono dritte, parallele e si 

estendono dalla superficie fino quasi alla muscolaris mucosae. Nelle MICI si 

osservano alterazioni delle cripte come irregolari nella disposizione, dilatate, 

ramificate e/o accorciate. Tutto ciò si traduce in infiammazione in corso o un 

processo di rigenerazione;70  

 

o Cellularità sottomucosale e nella lamina propria; 

 

o Infiltrazione di granulociti neutrofili nella mucosa: è la caratteristica 

principale di malattia attiva, con presenza di polimorfonucleati a livello della 

superficie epiteliale della superficie delle cripte, dando un quadro anche noto 

come criptite, con possibile formazione di ascessi. È un reperto sempre 

patologico;71 
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o Anormalità epiteliali: tra queste si nominano deplezione di mucina con la 

riduzione delle cellule caliciformi mucipare, cambiamenti metaplastici (come 

la metaplasia pseudo-pilorica nella MC ileale cronica e la metaplasia a cellule 

di Paneth) e danni della superficie epiteliale (come ulcerazioni, erosioni e 

perdite cellulari focali). Nessuna di queste si configura come patognomonica 

né di MICI, né di MC, né di RCU.72 

 

Sebbene tutte queste caratteristiche siano molto utili nella diagnosi di MICI, non sono 

caratteristiche di nessuna delle due patologie e, in alcuni casi, la diagnosi differenziale 

può essere complessa. In generale, è possibile delineare alcune caratteristiche 

microscopiche che permettono la distinzione delle due patologie, tra cui: 

 

o Per la RCU, i reperti patologici possono essere rinvenuti solo a livello della 

mucosa e, a volte, a livello della sottomucosa superficiale. Inoltre, 

l’infiammazione è continua e i cambiamenti risultano essere particolarmente 

evidenti a livello del retto e del colon distale. A livello delle cripte, sono 

maggiormente comuni gli ascessi e alla loro base è possibile cogliere, in alcuni 

casi, degli aggregati linfoidi o centri germinativi.73 Un’altra caratteristica 

peculiare è la presenza di plasmacellule a livello della lamina propria, che prende 

il nome di plasmacitosi basale. 

 

 
 

Figura 20 Istopatologia della RCU (colorazione H&E). (A) Distorsione delle cripte e plasmacitosi basale. (B) Denso 
infiltrato infiammatorio alla base delle cripte. (C) Malattia attiva, con criptite e infiltrazione di neutrofili nella mucosa. (D) 
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Foci di displasia. Modificato da: Kellermann e Riis, «A Close View on Histopathological Changes in Inflammatory Bowel 
Disease, a Narrative Review». 

 

o Per la MC la flogosi è segmentaria, con variabilità del quadro infiammatorio sia a 

livello della singola biopsia sia tra biopsie dello stesso segmento intestinale. Per 

tale motivo, la presenza di distorsioni focali delle cripte è suggestiva di MC 

piuttosto che RCU.74 Inoltre, il fenomeno infiammatorio è transmurale e le cellule 

infiammatorie invadono la parete intestinale oltre la sottomucosa, portando a 

ulcere profonde, stenosi e fistole. Si configura come patognomonico di MC la 

presenza di almeno un granuloma non caseoso, in presenza di alterazione delle 

cripte.74  

 
 

Figura 21 Istopatologia di MC (colorazione H&E). (A) Flogosi segmentaria, con ulcere profonde. (B) Granulomi in 
presenza di cripte distorte (reperto non specifico di MC). (C) Granuloma non caseoso (freccia). (D) Metaplasia 

pseudopilorica (tipica di MC cronica). Modificato da: Kellermann e Riis, «A Close View on Histopathological Changes in 
Inflammatory Bowel Disease, a Narrative Review» 

 
- Indagini radiografiche: sono particolarmente rilevanti soprattutto nello studio della 

MC nel piccolo intestino, non indagabile interamente tramite endoscopia. Tra queste: 

 
o Entero-risonanza magnetica (Entero-RM): gold-standard diagnostico per 

osservare il piccolo intestino, molto importante per determinare l’estensione 

della MC e le complicanze a essa correlate.75 Trattandosi della tecnica di 

imaging con la più alta risoluzione di contrasto, l’entero-RM risulta 

particolarmente precisa nell’evidenziare la presenza di fluidi e di edema 

sottomucoso, su piani diversi e utilizzando diversi parametri funzionali (come 

motilità, perfusione, diffusione) senza l’impiego di radiazioni ionizzanti, 
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rendendola la metodica di scelta di analisi del piccolo intestino soprattutto nella 

popolazione più giovane affetta da MC.76 Tra le principali indicazioni alla 

entero-RM sono incluse: 

 

▪ Analisi anatomica del piccolo intestino, della localizzazione di 

malattia e dell’estensione segmentale; 

▪  Valutazione morfologica del piccolo intestino (parete, mesentere, 

irrorazione vascolare e linfonodi); 

▪ Valutazione dinamica (neoangiogenesi e attività di malattia); 

▪ Determinazione del parametro B della classificazione di Montreal per 

MC, evidenziando la presenza di eventuali stenosi o fistole; 

 
▪ Follow-up dei pazienti con MC; 

▪ Sospetta riaccensione di malattia, malattia stenosante e/o 

complicanze extra-luminali; 

▪ Monitoraggio della risposta terapeutica o del suo fallimento; 

▪ Pianificazione della chirurgia.77 

 

o Ecografia intestinale transaddominale: recentemente, l’ecografia intestinale 

transaddominale è diventata uno degli esami strumentali di prima linea sia nella 

diagnosi sia nel follow-up della MC, raggiungendo valori di sensibilità tra l’84-

93%. Tra tutto, risulta particolarmente utile nell’identificare precocemente alcune 

complicanze, come la stenosi, flemmoni, ascessi e fistole.85 I reperti ecografici 

risultano, però, meno specifici e, per tale motivo, si tratta di una metodica 

particolarmente utile nel follow-up del paziente già noto con MC. Mediante 

l’ausilio di tecniche come il color e il power Doppler e l’impiego di mezzi di 

contrasto è possibile analizzare: 

 

▪ Aumento dello spessore di parete e ipervascolarizzazione delle aree 

infiammate; 

▪ Fistole; 

▪ Ascessi; 

▪ Stenosi; 

▪ Linfadenopatie mesenteriche. 
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In definitiva, sebbene l’endoscopia si configuri come il gold-standard nella disgnosi 

delle MICI e della MC, le tecniche di imaging (come la entero-RM e l’ecografia) 

possono fornire informazioni non solo sul versante luminale della parete intestinale 

bensì anche delle strutture sierose e periferiche. La entero-RM ha la più elevata 

risoluzione di contrasto, con il contro dato principalmente dal costo; mentre l’ecografia 

è economica, ripetibile e di pronto utilizzo, con il contro dato principalmente dalla 

risoluzione che è estremamente operatore-specifica.85 

 

 

1.1.7. TERAPIA 
 

Oggi, la terapia delle MICI ha come obiettivo principale quello di indurre e mantenere il 

paziente in remissione, migliorando e prevenendo le complicanze secondarie. I 

glucocorticoidi, gli aminosalicilati e alcuni agenti immunosoppressori come l’azatioprina 

sono usati di routine.86  

 

Il principale obiettivo della diagnosi e del trattamento della RCU è quello di ridurre i sintomi 

e migliorare la salute del paziente, allo scopo di mantenere la malattia a uno stadio fisso ed 

evitare il trattamento chirurgico.87 Prima dell’inizio del trattamento, inoltre, è necessario 

determinare il tipo di patologia, mediante un iter diagnostico preciso e mirato, per capire lo 

stato della malattia e la sua estensione. È importante, poi, capire la risposta del paziente ai 

trattamenti, in quanto può essere trattata con trattamenti medici e cambiamenti dello stile di 

vita.88  

 

Per il trattamento della MC, questo risulta gravato dal fatto che è una patologia con un’estrema 

variabilità clinica sia in termini di comportamento (parametro B della classificazione di 

Montreal) sia in termini di localizzazione (dalla bocca all’ano). Per tale motivo, i principali 

obiettivi della terapia sono: 

 

- Trattamento clinico e miglioramento della condizione clinica individuale; 

 

- Riduzione e prevenzione delle complicanze della patologia per il paziente; 
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- Miglioramento della qualità di vita; 

 
- Ridotta tossicità del trattamento; 

 
- Supporto nutrizionale per il paziente; 

 
- Evitare il più possibile la necessità alla chirurgia.88 

 

Il primo passo nel trattamento delle MICI è la terapia farmacologica. La pratica clinica prevede, 

di solito, la prescrizione di farmaci per gradi. All’inizio, si parte con quelli meno dannosi e, se 

questi non funzionano, si passa a farmaci più tossici. In generale, vengono prescritti 

corticosteroidi, aminosalicilati, antibiotici, farmaci di supporto e farmaci 

immunosoppressori. Da linee-guida di vari Stati, gli aminosalicilati possono essere usati nel 

trattamento di patologia di gravità lieve-moderata, con la loro efficacia che dipende 

strettamente dal dosaggio impiegato.89,90 I corticosteroidi entrano, poi, in gioco in caso di 

malattia moderata-severa per migliorare i sintomi. In sintesi, lo stadio iniziale della terapia 

delle MICI consiste nella somministrazione di agenti anti-infiammatori e/o 

immunosoppressori.  

 

Tra gli amino-salicilati principalmente impiegati si trovano: 

 

- Sulfasalazina (Salazopyrin ®): è un farmaco che, una volta assunto per via orale, viene 

metabolizzato dai batteri della flora intestinale, con produzione di sulfapiridina (ad 

azione antibatterica) e di acido 5-aminosalicilico (noto anche come mesalazina) della 

classe dei FANS. È la mesalazina che, poi, abbassa l’infiammazione e assurge alle 

funzioni a scopo terapeutico; 

 

- Mesalazina (Mesavancol ®, Pentasa ®, Pentacol ®, Asacol ®): simile al precedente, 

con la differenza che se il primo è un profarmaco che lo contiene, questo è un farmaco 

già in forma attiva. In entrambi i casi, l’aspetto principale è che il farmaco svolge la sua 

azione anti-infiammatoria principalmente a livello della mucosa gastro-intestinale. 

Appartenendo, comunque, alla classe dei FANS, vi sono diverse controindicazioni che 

devono essere tenute in considerazione nella sua prescrizione: 
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o Allergia/intolleranza ai salicilati in senso lato (tra cui la mesalazina); 

 

o Pazienti con grave insufficienza renale; 

 
o Pazienti con storia di ulcera gastrica o duodenale; 

 
o Pazienti con diatesi emorragica; 

 
o Pancreatite, sebbene molto rara, è molto importante tenere d’occhio gli indici 

ematici di lipasi e amilasi perché può essere potenzialmente molto grave. 

 

 

Si aggiungono, poi, i corticosteroidi, i quali hanno un’azione sia anti-infiammatoria sia 

immuno-soppressoria. Tra i principali si riportano il prednisone (o Deltacortene ®) e la 

budesonide (o Intesticort ®) o la budesonide diproprionato (Clipper ®), con questi due ultimi 

che sono dei glucocorticoidi a bassa biodisponibilità orale, esplicando la loro azione 

terapeutica principalmente a livello del tratto gastroenterico. In generale, si configura come il 

principale tool terapeutico soprattutto in corso di acuzie data l’assenza di latenza dell’azione 

del farmaco e la presenza di bassa tossicità acuta. Come tutte le patologie croniche, anche le 

MICI possono trasformarsi in steroido-resistenti, richiedendo altri presidi terapeutici in corso 

di acuzie di malattia. Tra i vantaggi dei corticosteroidi nel trattamento delle MICI si 

inseriscono: 

 

- Possibilità di formulazioni farmaceutiche che riducono l’assorbimento sistemico: ne 

sono esempi il Clipper ® e l’Intesticort ®, i quali si configurano come particolarmente 

efficaci soprattutto nelle forme di malattia lieve-moderata, con il vantaggio di ridurre 

gli effetti avversi sistemici dei corticosteroidi; 

 

- Rapidità di azione: se somministrati per endovena e a dosi adeguate, possono spegnere 

la risposta auto-immune e impedire lo sviluppo di complicanze potenzialmente letali 

come il megacolon tossico per la RCU e la perforazione intestinale per MC. Ciò risulta 

particolarmente rilevante in contesti intra-ospedalieri, con pazienti che possono 

presentare episodi di riaccensione particolarmente importanti e clinicamente rilevanti; 
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- Ridotta tossicità acuta, con particolare attenzione, però, ai soggetti diabetici o 

intolleranti al glucosio e ai soggetti gravemente ipertesi, in quanto l’innalzamento della 

glicemia e della pressione arteriosa sistemica possono essere importanti e rapidamente 

progressivi in soggetti predisposti.  

 
 

Tra gli svantaggi principali si ritrova, senza dubbio, un ampio quadro di effetti avversi, che 

devono essere conosciuti e prevenuti il più possibile soprattutto nei pazienti che hanno 

usufruito della terapia steroidea per molto tempo. Tra le principali complicanze della terapia a 

lungo termine, si ricordino: 

 

- Osteoporosi e rischio di necrosi avascolare della testa del femore: soprattutto in 

pazienti anziani che presentano già osteoporosi e un elevato rischio di frattura, questo 

può essere un fattore precipitante e portare a fratture patologiche potenzialmente molto 

gravi; 

 

- Intolleranza glucidica e iperglicemia: sono considerati farmaci diabetogeni perché 

riducono la sensibilità insulinica a livello sistemico, causando un aumento dei livelli di 

glicemia; 

 
- Aumentata suscettibilità allo sviluppo di infezioni: questo è un aspetto da tenere in 

considerazione soprattutto a dosi immunosoppressorie elevate, inducendo una 

riduzione importante dei linfociti con un’azione anti-linfoblastica; 

 
- Cataratta e glaucoma: soprattutto la cataratta, è un problema particolarmente rilevante 

soprattutto in pazienti anziani che, di per sé, sono maggiormente a rischio di cataratta, 

con un rischio relativo che si innalza considerevolmente in caso di pregressa terapia 

con corticosteroidi; 

 
- Tossicità gastrointestinale: la tossicità gastrointestinale degli steroidi può essere 

sovrapposta a quella dei FANS, con i due effetti che possono andare in sinergia l’uno 

con l’altro. La tossicità è principalmente a livello del tratto GI superiore (al di sopra 

della flessura duodeno-digiunale), con maggiore rischio di gastrite acuta e ulcera 

peptica, insieme a dispepsia e nausea/vomito. Per tale motivo, è molto importante 
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mettere in diagnosi differenziale alcuni sintomi delle MICI (della MC in particolare) 

con la tossicità correlata all’utilizzo degli steroidi.  

 
Per quanto riguarda l’uso di antibiotici, essi hanno principalmente un ruolo profilattico 

all’interno delle possibili complicanze dell’infiammazione a livello dell’apparato 

gastrointestinale associata alle MICI. Sebbene, teoricamente, possa essere un potenziale 

trattamento della patologia, la quale vede una risposta aberrante del sistema immunitario verso 

la flora intestinale, le evidenze oggi sono troppo poche perché ciò possa essere confermato.91 

Le evidenze, oggi, di efficacia della terapia antibiotica nel trattamento si limitano a poche 

forme specifiche di malattia, come:91  

 

- la malattia perianale all’interno della MC, la quale beneficia della ciprofloxacina (con 

o senza il metronidazolo) come adiuvante della terapia immuno-modulatoria; 

 

- le forme lievi-moderate di MC possono essere trattate con antibiotici vari (come 

metronidazolo, ciprofloxacina e rifaximina), con miglioramento dei sintomi e riduzione 

del rischio di riacutizzazione; 

 
- nella RCU, il ruolo è ancora dibattuto e, oggi, si limita esclusivamente ai casi gravi 

complicati, come la colite fulminante, riducendo il rischio di progressione e di 

coinvolgimento settico della flora residente conseguente all’infiammazione della parete 

colica.  

 
L’uso deve essere, comunque, giudizioso e basato sul singolo paziente e sulla specifica forma 

di malattia che ella/egli presenta, con l’obiettivo di ridurre al minimo il rischio di antibiotico-

resistenza e lo sviluppo di ceppi multi-resistenti.  

 

In ultima battuta, si annoverano gli agenti immunomodulatori, tra i quali spiccano le tiopurine 

(azatioprina e la 6-mercaptopurina). Esse si configurano come antimetaboliti che inibiscono 

la sintesi delle purine, ostacolando l’espansione clonale dei linfociti e il mantenimento e 

l’accrescimento della risposta immunitaria. Al giorno d’oggi, sono ampiamente usate nel 

trattamento delle MICI e, principalmente, nel mantenimento della remissione nelle forme di 

malattia steroido-dipendenti e nel trattamento delle forme severe di RCU insieme alla 

ciclosporina. Ci sono anche evidenze, poi, di un suo ruolo nella riduzione del rischio di recidiva 

post-chirurgica soprattutto nella MC. Si calcola che circa il 30-40% non risponde al trattamento 
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e che il 10-20% dei pazienti sviluppa reazioni avverse, tra cui la temibile pancreatite acuta, 

particolarmente grave e da tenere sempre in considerazione. La maggior parte degli effetti 

avversi è su base idiosincrasica, tra cui: 

 

- pancreatite acuta; 

 

- artralgie; 

 
- febbre e rash cutaneo; 

 
- epatotossicità. 

 
Per aumentare il profilo di sicurezza e ridurre al minimo le dosi efficaci e il rischio di sviluppo 

di effetti avversi dose-dipendenti (come la mielotossicità del farmaco) risulta particolarmente 

utile e cost-effective la determinazione dell’attività enzimatica della tiopurina metil-transferasi 

(TPMT) che presenta un’alta variabilità a livello della popolazione generale con i suoi 

molteplici polimorfismi. Nel caso di polimorfismi dell’enzima per cui l’attività metabolica 

risulta assente o limitata, sarà presente o una controindicazione alla terapia (per via della sua 

aumentata tossicità) o un’indicazione ad un dosaggio più basso. Nel caso in cui l’attività 

enzimatica è normale, la terapia può essere iniziata a dosaggio standard per il trattamento delle 

MICI, ossia 2.5 mg/kg/die per l’azatioprina e 1.5 mg/kg/die per la mercaptopurina. Come per 

tutte le terapie immunosoppressorie, aumenta il rischio di sviluppo di neoplasie per la perdita 

della sorveglianza immunitaria; in particolare per le tiopurine si è visto un aumento del rischio 

di sviluppo di neoplasie ematopoietiche come i linfomi e di neoplasie solide come il non-

melanoma skin cancer e i carcinomi del tratto genito-urinario.92   

 

Una trattazione a parte viene riservata ai farmaci biologici, che si configurano come i 

principali protagonisti nel panorama terapeutico attuale delle MICI dal momento che hanno 

migliorato considerevolmente la storia e la prognosi della malattia. I farmaci biologici 

impiegati nel trattamento delle MICI sono, essenzialmente, anticorpi monoclonali diretti contro 

diverse vie molecolari che alimentano il processo infiammatorio insito nella patologia. Tra 

questi: 

 

- anticorpi monoclonali contro il TNFα: sono i farmaci che hanno maggiormente 

rivoluzionato la terapia delle MICI e tra questi si ritrovano Infliximab, Adalimumab, 



52 
 

Certolizumab pegol e Golimumab. Sebbene agiscano sullo stesso target, sono farmaci 

differenti sotto diversi punti di vista, tra cui la struttura (alcuni sono chimerici, altri 

umanizzati, altri umani) e l’emivita (in media intorno ai 10 giorni). Il principale aspetto 

da tenere in considerazione nell’impiego di questi trattamenti è l’aumentato rischio di 

infezioni, sia comuni sia opportunistiche. C’è da sottolineare che, comunque, spesso i 

pazienti con MICI ricevono la terapia con anti-TNFα insieme ad altri farmaci come i 

corticosteroidi e/o le tiopurine/metotrexato, con un’immunosoppressione conseguente 

che può essere particolarmente importante. Circa il rischio infettivo di contrarre 

infezioni gravi a livello clinico, sono stati raccolti dati in alcuni registri soprattutto per 

la sicurezza a lungo termine della terapia in 6.237 pazienti statunitensi con MICI (3.440 

trattati con Infliximab e 2.833 trattati senza Infliximab). Il registro in cui sono stati 

inviati i dati è il TREAT (Therapy, Resource, Evaluation, and Assessment Tool Registry) 

e sono stati riportati 2.15 eventi per 100 persone l’anno nei pazienti trattati con 

Infliximab, contro il tasso di incidenza di 0.86 eventi per persone l’anno nel gruppo non 

trattato con Infliximab, con un rischio relativo di 2.46 (95% CI 1.80-3.36).94 Tra le 

principali infezioni riportate in corso di trattamento con anti-TNF-alpha si ritrovano: 

infezioni polmonari (24.2%), tratto gastro-intestinale (22.5%) e della pelle (17.2%); le 

più comuni infezioni opportunistiche sono quelle virali.95 La riattivazione della 

tubercolosi in stato latente è un rischio noto della terapia con anti-TNFα, sebbene 

numerosi studi abbiano dimostrato, comunque, una bassa incidenza di infezione. 

All’interno dello stesso registro TREAT, l’incidenza riportata è stata di 0.01 ogni 100 

persone l’anno e solo due casi riportati all’interno nel gruppo con trattamento con 

Infliximab.94 Insieme alla tubercolosi, un altro rischio risiede nell’infezione da HBV, 

con rischio particolarmente aumentato nei pazienti che presentano positività all’HBsAg 

prima della terapia. In ultima analisi, risulta rilevante l’aumentato rischio di sviluppo 

di neoplasie maligne. Da numerosi studi si è visto un rischio non maggiore rispetto alla 

popolazione generale nel caso di monoterapia con anti-TNFα, ad eccezione di alcune 

neoplasie ematopoietiche quali i linfomi. Per quanto riguarda il melanoma, la 

correlazione con le MICI è nota e risulta particolarmente difficile stabilire se 

l’aumentato rischio di sviluppo di melanoma sia associato alla patologia di per sé o alla 

terapia con anti-TNFα, con risultati da studi contrastanti.96 Stando allo stesso registro 

TREAT, il rischio di sviluppo di neoplasie maligne nei pazienti in monoterapia con anti-

TNFα non risulta particolarmente aumentato rispetto a quello dei pazienti che ricevono 

una terapia convenzionale (RR 0.8; 95% CI 0.66-1.19).94 In sintesi, quindi, multipli 
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studi e registri clinici hanno valutato la sicurezza a lungo termine delle terapie anti-

TNF-α, riportando un aumentato rischio di infezioni opportunistiche. A livello 

oncologico, la terapia risulta rischiosa nello sviluppo di neoplasie oncoematologiche 

come i linfomi. La correlazione con altre neoplasie come il melanoma risulta, ancora, 

non chiara.93 

 

 
 

Figura 22 Visione schematica dei principali anticorpi monoclonali contro il TNFα, con informazioni sulla farmacocinetica 
(half life) e sulla farmacodinamica (ligandi e potenza di neutralizzazione del TNF sierico). 

 

- Anticorpi monoclonali anti-integrine: gli unici farmaci che bloccano l’azione delle 

integrine di membrana approvati, ad oggi, nel trattamento delle MICI sono il 

Natalizumab e il Vedolizumab (VDZ). Natalizumab è stato il primo ad essere approvato 

nel trattamento della MC ed ha come target l’α4-integrina che si lega al recettore della 

VCAM a livello di tutto l’endotelio vascolare, incluso il cervello, permettendo la 

diapedesi dei leucociti dal torrente sanguigno. Per tale motivo, il suo rischio principale 

risiede nella riattivazione di infezioni a livello cerebrale come quella da JCV, con 

rischio di leucoencefalopatia multifocale progressiva (PML) ad esso associata. 

Dall’altro lato, VDZ è un anticorpo monoclonale intestino-selettivo, in quanto si lega 

all’integrina α4ß7, che si lega alla molecola di adesione MAdCAM, presente 

esclusivamente a livello dell’endotelio vascolare mucosale intestinale. Data questa 

specificità, manca dell’effetto a livello cerebrale come Natalizumab ed è stato 

approvato nel trattamento della MC e della RCU moderato-severa. I dati sulla sicurezza 

del VDZ sono stati inseriti all’interno di analisi integrate di numerosi trials clinici come 

il GEMINI, che ha riportato gli eventi avversi del farmaco durante l’osservazione di un 
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totale di 2830 pazienti sotto trattamento per quattro anni. I tassi di incidenza di infezione 

sono stati inferiori all’interno dei pazienti sotto VDZ rispetto al placebo, con valori di 

63.5 ogni 100 pazienti l’anno (95% CI 59.6-67.3) per il primo gruppo contro 82.9 per 

100 pazienti l’anno (95% CI 68.3-97.5) per il secondo.98 Come per le altre terapie 

biologiche, sono stati aggiunti dati sul rischio di sviluppo di neoplasie maligne, con 

circa 18 pazienti che hanno sviluppato neoplasie gastrointestinali e dermatologiche. 

Tutti questi pazienti avevano già ricevuto precedentemente terapie con tiopurine e 

almeno un’altra terapia biologica precedentemente a VDZ.98 I risultati in quest’ultimo 

aspetto non sono stati del tutto dissimili a quelli all’interno del gruppo trattato con 

placebo (0.6% vs 0.2%). In sintesi, il VDZ è un farmaco anti-integrina intestino-

selettivo efficace nel trattamento delle MICI e con un buon profilo di sicurezza.  

 

 
 

Figura 23 Immagine schematica del meccanismo d'azione di Vedolizumab: il farmaco va a bloccare il processo di diapedesi 
dei leucociti attraverso l’endotelio vascolare mucoso intestinale, riducendo l'infiammazione e i sintomi del paziente.98  

 

- Anticorpi monoclonali anti-interleuchine-12/23: si tratta della classe più innovativa 

di farmaci biologici impiegati nel trattamento delle MICI, di cui l’unico approvato, ad 

oggi, è Ustekinumab (USK). USK blocca il rilascio di citochine legando la subunità p40 

della IL-12 e della IL-23. Il farmaco è stato approvato nel 2016 nel trattamento della 

MC moderato-severa e nel 2019 per la RCU moderato-severa.93 I dati sulla sicurezza 
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del farmaco sono stati riportati nel registro PSOLAR, in cui sono stati inseriti pazienti 

con psoriasi trattati con farmaci biologici e con terapie non biologiche. Sono emersi 

dati per cui l’incidenza di gravi infezioni è stata di 0.83 per 100 pazienti l’anno (95% 

CI 0.61-1.09) per il gruppo trattato con USK e 1.28 per 100 pazienti l’anno (95% CI 

0.73-2.09) per il gruppo trattato con terapia non biologica. All’interno dello stesso 

registro, non è stato riportato un aumento significativo del rischio di sviluppo di 

neoplasie maligne.99 In definitiva, USK risulta un importante tool terapeutico nel 

trattamento delle MICI, con un profilo di sicurezza consolidato nel panorama sia delle 

MICI sia della psoriasi.  

 

- Inibitori della Janus Chinasi (JAK-inibitori): sono farmaci impiegati nel trattamento 

della RCU moderato-severa e sono le prime small molecules a somministrazione orale 

approvate nel trattamento delle MICI. Ad oggi, l’unico approvato è il Tofacitinib, il 

quale ha come target diverse citochine, modulando diverse vie infiammatorie, e diversi 

messaggeri che veicolano la leucogenesi, con un’importante immunosoppressione 

conseguente alla sua somministrazione.100 Una recente review sistematica e metanalisi 

di 82 studi (con un totale di 66.159 pazienti) ha valutato la sicurezza dei Jak inibitori 

nelle MICI e in altre patologie immuno-mediate. In particolare, è stata riportata 

un’incidenza di effetti avversi di 42.65 per 100 persone l’anno e un’incidenza di eventi 

avversi gravi di 9.88 per 100 persone l’anno.101 Nei vari trials effettuati con l’impiego 

di Tofacitinib nel trattamento della RCU il rischio infettivo riportato è risultato dose-

dipendente (39.8% con dose di 10 mg, 35.9% con 5 mg e 24.2% nel braccio del 

placebo).102 Tra queste infezioni, quella (se non l’unica) particolarmente rilevante è 

quella da Herpes Zoster, con un rischio relativo di sviluppo di 1.57 (95% CI 1.04-

2.37).101  

Più del 25% circa dei pazienti nei trials OCTAVE hanno presentato profili ematici di 

dislipidemia con aumento del colesterolo totale, delle LDL e con abbassamento delle 

HDL.101 In una recente meta-analisi, solo il 4.8% dei pazienti sotto Tofacitinib ha 

richiesto una terapia ipolipemizzante e solo l’1.5% ha richiesto un aumento della dose 

della terapia già presente in precedenza.103  

Negli stessi trials, l’incidenza per 100 persone l’anno di eventi cardiovascolari maggiori 

è stata di 0.24 (95% CI 0.07-0.62)  e, confrontandola con altri trials con anti-TNF con 

una simile coorte, in quest’ultimi è stata 0.51 (95% CI 0.31–0.79).101,103 Il rischio di 

eventi venosi tromboembolici è stato valutato in pazienti con artrite reumatoide di età 
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avanzata con noto rischio cardiovascolare pre-esistente con Tofacitinib (un primo 

braccio di pazienti) e con un anti-TNF (un secondo braccio di pazienti). Il trial è ancora 

in corso, ma l’analisi dei dati ad ora ottenuti ha suggerito un potenziale aumento del 

rischio di eventi cardiovascolari e tromboembolici che è dose-dipendente. Ciò ha 

portato al divieto della terapia da 10 mg e alla necessità di un precedente fallimento con 

altri agenti anti-TNF perché possa essere somministrata.104,105,106 Considerato che i 

pazienti con MICI presentano un rischio intrinseco di eventi tromboembolici come 

manifestazione extra-intestinale dell’infiammazione sistemica, è molto importante la 

valutazione del profilo di rischio dei pazienti con RCU che vengono candidati a tale 

trattamento. I dati sono, comunque, recenti e sono necessari dati prospettici a lungo-

termine per valutare adeguatamente il profilo di sicurezza del farmaco. 

 

 

 
 

Figura 24 Principali vie di signalling delle citochine che coinvolgono Jak: Tofacitinib agisce nell'inibizione del signalling di 
numerose citochine infiammatorie (tra cui interleuchine e IFN-γ). Modificato da Ernest H. Choy, «Rheumatology 2018». 

 

In conclusione, all’interno del complesso e variegato panorama terapeutico delle MICI, è molto 

importante un esame attento della severità di malattia del paziente e delle comorbidità di 

quest’ultimo, con una decisione che deve essere condivisa riguardo gli obiettivi del trattamento. 

La consapevolezza dei fattori di rischio per ogni classe di farmaci è essenziale nella discussione 

con il paziente e nel decision-making.93 Dal momento che gli studi sull’efficacia e sui profili 

di sicurezza di molti farmaci sono ancora in corso e richiedono studi prospettici a lungo termine 

per arrivare a conclusioni rilevanti, è essenziale l’aggiornamento costante del clinico per un 

adeguato consenso informato da parte del paziente e per una compliance ottimale alla terapia.  
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1.1.8. PROGNOSI 
 

La prognosi delle MICI (sia MC sia RCU) dipende strettamente dall’estensione di patologia e 

dalla risposta o meno alla terapia. Comunque, i pazienti con MICI hanno una mortalità 

maggiore rispetto alla popolazione generale, con le principali cause di morte che includono la 

malattia di per sé, le infezioni e le malattie respiratorie. Tra queste, la malattia cardiovascolare 

è esclusa. Infine, le morbidità in ambito psicologico e psichiatrico sono molteplici e la qualità 

di vita può essere, a volte, molto scarsa.3  

 

Una sorveglianza continua per lesioni pre-cancerose è centrale nella RCU di lunga data, con 

un rischio cumulativo di carcinoma colo-rettale che si attesta intorno al 30% per i pazienti con 

patologia da 30 anni o più. A tutto ciò, si aggiungono le manifestazioni extra-intestinali, che 

possono essere particolarmente gravi, come la colangite sclerosante primitiva, associata ad un 

elevato rischio di liver failure e cirrosi, oltre al rischio di sviluppo di colangiocarcinoma.107,108 
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1.2. STUDIO DELLA PERMEABILITÀ INTESTINALE E “LEAKY 

GUT” 

 

1.2.1 LA STRUTTURA E LE FUNZIONI DELLA BARRIERA 

INTESTINALE 

 
La mucosa gastrointestinale presenta una barriera epiteliale che rende, fisiologicamente, il tubo 

digerente selettivamente permeabile a specifiche sostanze. Queste ultime dal lume intestinale 

penetrano internamente attraverso, essenzialmente, quattro modalità (Figura 25): 

 

- la via transcellulare: è caratterizzata da un processo di diffusione passiva tra le cellule 

da parte di molecole idrofiliche di piccole dimensioni e composti lipofili. Tale 

passaggio transepiteliale avviene secondo gradiente senza dispendio di energia. 

Tuttavia, per il passaggio di nutrienti quali gli zuccheri, gli aminoacidi e le vitamine, è 

richiesto un trasporto attivo con dispendio di energia, modulato da specifici 

trasportatori, per entrare all’interno della cellula. Infine, per grandi peptidi e 

componenti batteriche o batteri, che non riescono ad attraversare la membrana 

liberamente, entrano per endocitosi attraverso l’invaginazione della membrana 

plasmatica, seguita da formazione di vescicole che attivamente vengono trasportate a 

livello citoplasmatico per transcitosi;  

 

- la via paracellulare: è caratterizzata dal passaggio tra le cellule di ioni, acqua e grandi 

molecole idrofiliche di dimensioni dai 400-600 fino ai 10-20 kDa tramite la presenza 

di tight junctions (TJs), strutture-chiave che regolano l’integrità della barriera epiteliale 

e degli spazi intercellulari.  

Le TJs modulano il passaggio tramite la formazione di due classi di pori: 

  

o pori con elevata capacità e permeabili a piccoli ioni ed a piccole molecole prive 

di carica, che passano attraverso il cosiddetto pore pathway regolato dalle 

molecole della famiglia delle claudine (Figura 24); 

 

o pori con ridotta capacità e permeabili a ioni di dimensioni maggiori e a molecole 

più grandi indipendentemente dalla carica, passando attraverso il cosiddetto 
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leak pathway e regolato dalla famiglia di proteine della zonula occludens (ZO) 

quali l’occludina (Figura 24). 

 

In sintesi, il ruolo delle TJs in questa via è quello di regolare la diffusione paracellulare 

di sostanze, consentendo il passaggio solo a determinate molecole. In più, regolano la 

polarità della cellula epiteliale, evitando la diffusione libera di proteine e lipidi tra il 

dominio apicale e il dominio baso-laterale della membrana plasmatica; 

 

 

 

 
 

 

Figura 24 Anatomia della barriera mucosale: a sinistra zoom di istologia di mucosa intestinale, formata da un epitelio 
monostratificato di tipo ghiandolare non vascolarizzato, separato dalla lamina propria sottostante dalla membrana basale. 

Al centro, immagine al microscopio elettronico che evidenzia i rapporti tra le cellule epiteliali e le strutture coinvolte, 
stilizzate nell’immagine a destra. Gli elementi-chiave delle TJs sono le claudine, la Zonula Occludens-1 (ZO-1), occludina e 

l’F-actina, tutti collegati tra loro strettamente al di sotto dei microvilli. Altre strutture coinvolte nel mantenimento della 
polarità cellulare sono le giunzioni aderenti (formate da proteine come l’E-caderina e la ß-catenina) e i desmosomi (formate 

da proteine come desmogleina, desmocollina e desmoplachina, ancorate alle fibre di cheratina). La chinasi della catena 
leggera della miosina (MLCK) è associata alle strutture actomiosiniche, a loro volta collegate alle proteine della ZO-1 e 
all’occludina. In generale, il passaggio di sostanze attraverso queste strutture è strettamente regolato da trasportatori e 
richiede energia, tranne nel caso delle claudine e l’occludina in cui si sviluppa un passaggio per diffusione passiva (pore 

and leak pathways).124 
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Figura 25 Rappresentazione schematica delle vie che regolano la permeabilità intestinale: 1) il trasporto transcellulare di 
ioni è mediato da trasportatori sui versanti apicale e baso-laterale, 2) Ioni, acqua e altre molecole idrofiliche più grandi 
passano attraverso la via paracellulare. 3) Zuccheri, aminoacidi e vitamine entrano per trasporto attivo. 4) Endocitosi 

mediante vescicole di componenti batteriche e batteri interi.131 

 

1.2.2 LA PERMEABILITÀ INTESTINALE: MECCANISMI 

PATOFISIOLOGICI E METODI DI ANALISI 

 

I principali fattori coinvolti nell’alterazione della permeabilità intestinale e, di conseguenza, in 

grado di alterare l’architettura della barriera epiteliale intestinale sono: 

 

- Dieta e stile di vita: il cibo e i nutrienti modulano il microbiota intestinale che, a sua 

volta, modula la funzione della barriera intestinale.138 Tra i nutrienti, un ruolo 

importante sembra essere svolto dalla vitamina D (VD) che risulta, da recenti studi, 

protettiva sulla permeabilità intestinale stimolando l’espressione delle proteine ZO-1 e 

claudina-1 all’interno delle TJs. In modelli murini knock-out per il recettore della VD 

è stato osservato lo sviluppo di coliti severe, suggerendo un effetto protettivo della VD 

sulla barriera mucosale.139 La dieta povera di fibre è stata evidenziata, invece, come un 

trigger per l’espansione di colonie di batteri degradanti il muco (come Akkermansia 

muciniphila e Bacteroides caccae).140 La degradazione del muco rende la barriera 

intestinale meno spessa, in quanto viene a mancare il film protettivo posto tra il lume e 

l’epitelio, con un rischio maggiore di contrarre coliti infettive.140 Anche abitudini di 

vita, quali il consumo cronico di alcol, risultano coinvolte nell’alterazione della barriera 
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epiteliale, comportando alterazioni del microbiota intestinale e la traslocazione del LPS 

batterico. Sia nell’uomo sia nel topo, è stato dimostrato che il consumo cronico di alcol 

è responsabile della distruzione della barriera intestinale tramite il coinvolgimento della 

via del TNF-alpha prodotto dai monociti/macrofagi dell’intestino, con successiva 

attivazione della chinasi della catena leggera della miosina (MLCK)144 che altera il 

citoscheletro della membrana epiteliale. La permeabilità intestinale risulta sempre più 

correlata alla dieta e allo stile di vita, tuttavia con meccanismi non del tutto noti; 

 

- Stress: tale fattore può comportare alterazioni del microbiota e della barriera 

intestinale, le quali inducono una traslocazione batterica riducendo maggiormente 

l’integrità della barriera intestinale per richiamo di cellule infiammatorie. Una 

condizione di stress che porta ad un aumento della permeabilità intestinale è la malattia 

da ustioni, caratterizzata da un’aumentata attività della MLCK,141,142 con una 

conseguente alterazione del citoscheletro della cellula epiteliale alterando l’integrità 

della membrana epiteliale e delle giunzioni intercellulari. In modelli murini di malattia 

da ustione, inoltre, sono stati osservati ridotti livelli di butirrato fecale prodotto dalla 

flora residente, indice di traslocazione transmucosale da parte di alcuni batteri aerobici 

Gram negativi, con conseguente flogosi intestinale e colite.143  

 

- Infezioni: l’infezione gastrica da Helicobacter Pylori è l’alterazione più comune 

dell’epitelio mucosale. Molteplici studi evidenziano come il batterio sia responsabile 

dell’aumento della permeabilità intestinale causando un’alterazione dell’architettura 

delle TJs tramite l’interazione con la proteina ZO-1.145,146  

 
Quindi, tutti questi fattori possono, potenzialmente, portare ad un’alterazione della barriera 

intestinale e della flora batterica, con conseguente traslocazione di batteri e con attivazione 

della risposta immunitaria, che porta, a sua volta, ad infiammazione locale e danno/disfunzione 

d’organo. 

 

Negli ultimi anni, viste le crescenti evidenze sul ruolo di un’alterata permeabilità intestinale in 

molte malattie gastrointestinali e non solo158,168, sono state sviluppate diverse tecniche di analisi 

per valutare l’integrità della barriera intestinale, sia ex vivo mediante colture cellulari epiteliali 

intestinali sia in vivo mediante test effettuati direttamente sul paziente.  
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Le metodiche in vivo si basano sulla misurazione dell’escrezione urinaria di sostanze 

somministrate per via orale. Tra queste sostanze si trovano il polietilenglicole (PEG) a diversi 

pesi molecolari (PM)51, il 51-acido cromo-etilendiamminotetraacetico (51CrEDTA) e zuccheri 

a diverso peso molecolare, come il saccarosio, sucralosio, lattulosio, mannitolo e ramnosio. 

Una sostanza, per essere utilizzata per lo studio della permeabilità intestinale, deve essere: i) 

assorbita esclusivamente mediante la via paracellulare; ii) metabolicamente inerte; iii) filtrata 

liberamente a livello del glomerulo renale, senza essere riassorbita a livello tubulare.119 I tests 

più comunemente usati valutano la diversa escrezione urinaria del lattulosio (un disaccaride) e 

il mannitolo (uno zucchero semplice alcolico). In particolare, il lattulosio è un disaccaride 

inerte dal peso molecolare di 342 Da (molecola relativamente grande) che viene assorbito 

attraverso la via paracellulare (leak pathway) solo nel momento in cui la membrana epiteliale 

risulta maggiormente permeabile e, quindi, danneggiata.160 Dall’altro lato, il mannitolo è un 

monosaccaride dal peso molecolare di 182 Da (molecola più piccola) che viene assorbito 

mediante la via transcellulare, indipendentemente dall’integrità delle giunzioni intercellulari, 

valutando l’area di superficie 161. Per tale motivo, danni a livello mucosale e a livello delle TJs 

sono associati ad un assorbimento aberrante degli zuccheri, che risulta aumentato per il 

lattulosio e un ridotto per il mannitolo.161 Da molto tempo, viene utilizzato il rapporto 

dell’escrezione urinaria tra il lattulosio e il mannitolo (lactulose to mannitol ratio, LMR) 2 ore 

dopo l’assunzione degli stessi come misura della permeabilità del piccolo intestino.120 Ciò è 

stato dimostrato in studi con radio-isotopi che hanno evidenziato un'elevata concentrazione di 

questi due zuccheri, nell’intervallo delle 2 ore dall’ingestione, a livello del piccolo intestino, i 

quali si riversano, poi, nelle urine, come risultato di un’alterata permeabilità.121 Teoricamente, 

la raccolta delle urine fino alle 8-24 ore potrebbe fornire indicazioni a riguardo della 

permeabilità colica; tuttavia il lattulosio e il mannitolo vengono degradati dal microbiota 

colico, pertanto non sono utilizzabili per tale valutazione. Dunque, LMR può essere impiegato 

esclusivamente nello studio della permeabilità del piccolo intestino (Figura 26).122 Altre 

sostanze, invece, resistenti alla fermentazione da parte della flora batterica colica possono 

essere utilizzate nello studio della permeabilità del colon come il sucralosio, il PEG, e il 
51CrEDTA e impiegate nello studio della permeabilità dell’intero tratto gastroenterico nel 

momento in cui le urine vengono raccolte fino alle 24h.122 Per quanto riguarda il saccarosio, 

questo viene rapidamente idrolizzato a livello del piccolo intestino in fruttosio e glucosio, 

perciò la sua escrezione urinaria correla con la permeabilità di parete a livello dello stomaco e 

del duodeno prossimale.123 Pertanto, zuccheri diversi possono essere impiegati per valutare la 
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permeabilità intestinale a livello di differenti porzioni del tratto GI, in relazione alle loro 

caratteristiche molecolari e al loro metabolismo.  

 

Nonostante i numerosi impieghi dei test agli zuccheri, non si conosce, ad oggi, ancora del tutto 

il meccanismo di assorbimento di questi, lasciando spazio a diverse teorie. Ad ogni modo, le 

evidenze a supporto di queste ipotesi sono scarse, con controversie sulla validità e, 

specialmente, sull’interpretazione del LMR.124  

 

 
 

Figura 26 Visione schematica del test ai due zuccheri (mannitolo e lattulosio): l'assorbimento dei due zuccheri, con 
dimensioni differenti, dipende dalla grandezza dei pori nella via paracellulare.131 

 

Dall’altro lato, i metodi ex vivo valutano la permeabilità intestinale in colture cellulari, tessuti 

animali o tessuti umani, quali pezzi operatori o biopsie endoscopiche. Gli epiteli, ex vivo, 

sviluppano una differenza di potenziale per due principali caratteristiche: la polarità e la rigida 

struttura. Quest’ultima è modulata dalle TJs, che mantengono il contatto tra le cellule e 

selettivamente regolano il passaggio paracellulare di ioni; mentre il tessuto è polarizzato grazie 

alla presenza di canali ionici, pompe e trasportatori che si trovano a livello del versante apicale 

e del versante basolaterale. In particolare, negli enterociti, a livello apicale si ritrovano i canali 

CFTR e ENaC, mentre a livello basale si ritrova la pompa sodio-potassio (Na+-K+ ATPasi). 

Pertanto, si instaura un potenziale di base nel tessuto epiteliale che può essere misurato 

attraverso elettrodi inseriti all’interno della camera di Ussing. In particolare, viene misurata la 

TEER (resistenza elettrica transepiteliale/endoteliale) in seguito all’applicazione di un 
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costante flusso di corrente elettrica che genera nuove differenze di potenziale. Una bassa TEER 

è, perciò, associata ad un’aumentata permeabilità intestinale per via di una disfunzione a livello 

della polarità cellulare epiteliale. La TEER misura il flusso di tutti gli ioni (cationi e anioni) 

attraverso l'intero epitelio, evidenziando la resistenza che l’epitelio esercita contro gli ioni per 

passare dal versante luminale a quello basolaterale. Di conseguenza, la TEER non va a 

discriminare la via paracellulare (ossia la leak pathway e la pore pathway) da quella 

transcellulare. La permeabilità paracellulare può essere, nello specifico, valutata ex vivo 

misurando il flusso di molecole dal lato luminale al lato basolaterale (come EDTA, mannitolo, 

saccarosio, inulina e PEG o molecole di destrano di dimensioni variabili da 4 a 20 KDa).131 

Infine, la permeabilità transcellulare, modulata attraverso la via endocitica tramite vescicole, 

può essere valutata tramite Ussing Chambers mediante l’utilizzo o di markers ad alto peso 

molecolare o proteine batteriche incorporate con markers tipo la fluoresceina o, eventualmente, 

batteri uccisi marcati.131 

 

 
Metodo Descrizione Applicazione Vantaggi (V) e 

Svantaggi (S) 

Escrezione 

urinaria di diversi 

zuccheri 

somministrati per 

via orale (es. 

lattulosio, 

mannitolo, 

ramnosio, 

saccarosio e 

sucralosio) 

- misura, in vivo, la 

permeabilità a livello 

paracellulare 

dell’epitelio 

intestinale dopo aver 

bevuto un mix di 

zuccheri; 

- l’escrezione del 

saccarosio misura la 

permeabilità 

paracellulare della 

regione 

gastroduodenale; 

- il rapporto 

lattulosio/mannitolo 

(LMR) nelle urine 

L’analisi della 

permeabilità 

intestinale viene 

estrapolata 

misurando 

l’escrezione 

urinaria dei 

substrati 

somministrati per 

os. 

V: bassi costi del 

test, con diversi 

pazienti che 

possono essere 

inclusi; 

S: si ha la 

misurazione della 

sola permeabilità 

paracellulare; 

S: richiede tempo 

e lavoro per essere 

portato avanti. 



65 
 

discrimina la 

permeabilità del 

piccolo intestino 

(distalmente al 

duodeno prossimale); 

- l’escrezione di 

sucralosio misura la 

permeabilità 

dell’intero tratto 

gastrointestinale e del 

colon. 

Camera di Ussing - misura, ex vivo, la 

permeabilità 

intestinale mediante 

TEER, ossia la 

resistenza opposta 

dalla membrana 

epiteliale mucosale; 

- misura la 

permeabilità 

intestinale a molecole 

di differente peso 

molecolare, 

valutando le vie 

paracellulare e 

transcellulare 

Utilizzato per 

valutare differenti 

segmenti del tratto 

gastrointestinale 

mediante biopsie 

V: metodo gold-

standard, dotato di 

elevate sensibilità 

e specificità nella 

valutazione della 

permeabilità 

intestinale; 

S: è un metodo 

costoso e richiede 

un team di esperti 

per essere portato 

avanti. 

 

Tabella I Schema riassuntivo delle caratteristiche dei principali metodi di valutazione della permeabilità intestinale.131 
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1.2.3 BIOMARKERS NELLA VALUTAZIONE DELLA 

PERMEABILITÀ INTESTINALE 

 
I test ex vivo e in vivo sono dispendiosi in termini sia di tempo sia di lavoro, inoltre non sono 

disponibili in tutti i laboratori. Per tale motivo, la ricerca sta indagando potenziali biomarkers 

in grado di valutare la permeabilità intestinale. Principalmente, sono state valutate molecole 

che, a causa di un’alterata struttura e di un’alterata funzione della barriera intestinale epiteliale, 

si riversano nel sangue o in altri materiali biologici in condizioni patologiche, configurandosi 

come potenziali biomarkers. I principali biomarkers che sono stati studiati sono: 

 

- Lipopolisaccaride batterico (LPS): è una proteina di 10-20 kDa localizzata nella 

membrana esterna dei batteri Gram-, che viene trasportata attraverso l’epitelio per 

trasporto transcellulare.125 Sebbene non sia un parametro che indica la permeabilità 

paracellulare, un recente studio ha evidenziato elevati livelli di LPS sierico in accordo 

con il LMR in persone normopeso e obese.126 Inoltre, elevati livelli di LPS sono stati 

riscontrati, come segno di alterata permeabilità intestinale, in numerose condizioni 

patologiche tra cui la cirrosi127, le MICI128 e la variante diarroica della IBS (IBS-D)129.  

 

- Zonulina: è una proteina costitutiva delle TJs che contribuisce a modulare la 

permeabilità intestinale. Studi recenti hanno evidenziato come zonulina sia in grado di 

traslocare reversibilmente dalle TJs attraverso una via mediata dall’attivazione di due 

recettori, che sono il PAR2 (Protease-Activated Receptor 2) e l’EGFR (Epidermal 

Growth Factor Receptor) rendendo lasse le TJs.130 Elevati livelli di tale biomarker sono 

stati evidenziati in stati patologici quali la celiachia, le MICI, il diabete mellito di tipo 

I e l’obesità. Tuttavia, l’utilizzo di questo marker per l’analisi della permeabilità 

intestinale deve essere estremamente attento in quanto non sono presenti studi in 

letteratura sufficienti a confermare una sua correlazione con l’alterazione della 

permeabilità intestinale, oltre anche ad un’estrema variabilità nelle diverse tecniche di 

misurazione del marker nel sangue.131 

 
- Fatty Acid Binding Protein (FABP): si tratta di proteine citosoliche che trasportano e 

si legano agli acidi grassi. Sono presenti diverse isoforme proteiche; a livello degli 

enterociti si ritrovano soprattutto a livello della zona assorbente dell’epitelio nei villi 
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intestinali, dove sono espresse sia le isoforme epatiche (L-FABP) sia le Intestinal - Fatty 

Acid Binding Proteins (I-FABP).148 Diversi studi hanno evidenziato, in condizioni di 

ischemia intestinale o di patologie che coinvolgono il piccolo intestino, come le I-

FABP, fisiologicamente presenti a livello del citosol, si riversino nel torrente sanguigno 

configurandosi come potenziali biomarker.149 Inoltre, sono stati evidenziati elevati 

livelli sierici di I-FABP nei pazienti con variante diarroica di IBS in accordo con un 

aumentato LMR ai test di permeabilità in vivo, emergendo come un possibile marker di 

aumentata permeabilità intestinale.150  

 
- Citrullina: si tratta di un aminoacido non essenziale prodotto dagli enterociti del 

piccolo intestino a partire dall’arginina.151 Per tale motivo, si è presupposto che la 

citrullina fosse un marker dell’attività e dell’integrità della barriera epiteliale del 

piccolo intestino. Una recente review sistematica ha evidenziato come i livelli di 

citrullina correlano negativamente con la severità di malattia in enteropatie come la MC 

o la malattia celiaca.152 Trattandosi di un aminoacido non essenziale, i livelli di 

citrullina nel plasma sono strettamente correlati all'introito con la dieta. Alcuni studi 

però, riportano che seguendo diete con cibi ricchi di citrullina (come l’anguria) i livelli 

plasmatici non aumentano.153 Inoltre, in alcune patologie autoimmuni, sono presenti 

peptidi citrullinati dovuti a modifiche post-traduzionali dei residui di arginina, 

riportando livelli di citrullina libera falsamente normali o diminuiti. Per tale motivo, 

nelle patologie autoimmuni l’interpretazione dei livelli di citrullina come markers di 

alterata permeabilità intestinale deve essere effettuato in modo molto attento.154 

 

- Marcatori fecali: sono molteplici, tra questi vi è la alpha1-antitripsina (AAT) prodotta 

principalmente nel fegato, ma anche a livello dei macrofagi e degli enterociti155, che ha 

la funzione principale di proteggere i tessuti dall’azione proteolitica di enzimi rilasciati 

dalle cellule infiammatorie. In condizioni in cui vi è un’aumentata permeabilità 

intestinale dovuta ad una distruzione della barriera mucosale, come, per esempio, nelle 

MICI, AAT passa dalla circolazione sanguigna verso il lume intestinale. Vista la sua 

resistenza alla degradazione agli enzimi digestivi, i livelli di AAT nelle feci vengono 

utilizzati per indagare la permeabilità intestinale e correlano con altri marker di 

infiammazione quale la calprotectina e la mieloperossidasi.156  
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- FGF-19 (Fattore di Crescita dei Fibroblasti-19): è un ormone della grande famiglia 

dei FGFs che modula il metabolismo degli acidi biliari, la sintesi di proteine e glicogeno 

e la gluconeogenesi.174 Tale ormone è espresso nel piccolo intestino sotto il controllo 

trascrizionale del Recettore Nucleare Farnesoide (FXR) in risposta alla presenza di acidi 

biliari a livello del lume intestinale (Figura 27); successivamente escreto nella 

circolazione portale, raggiunge il fegato e si lega al recettore 4 del fattore di crescita dei 

fibroblasti FGFR4/β-Klotho complesso.175 Fisiologicamente, l’ormone è responsabile 

di inibire la sintesi di acidi biliari e la gluconeogenesi a livello epatico, inducendo, 

anche, un riempimento e un rilassamento della parete della colecisti.170 Un alterato 

metabolismo degli acidi biliari è stato associato a diverse malattie croniche, comprese 

malattie metaboliche176, epatiche177 e intestinali178. Studi recenti sull'uomo hanno 

evidenziato significative correlazioni tra i livelli di FGF19, i livelli di sintesi di acidi 

biliari e i disturbi intestinali,179,180,181, inclusa l'infiammazione intestinale. Gli acidi 

biliari presentano un potente effetto secretorio a livello della mucosa colica, pertanto, 

quando un eccesso di acidi biliari raggiunge l'intestino tenue, la capacità ileale di 

assorbimento degli stessi va incontro a saturazione ed essi si riversano, così, nel lume 

del colon accelerando il transito.182 Di conseguenza, la motilità e la secrezione del colon 

vengono stimolate e si evidenzia una condizione di diarrea persistente. Infatti, pazienti 

che soffrono di malassorbimento da acidi biliari e diarrea spesso presentano livelli 

aumentati di C4 (un marker della sintesi epatica di acidi biliari, vedi Figura 27) e livelli 

ridotti di FGF19.183,184 

In conclusione, bassi livelli di FGF-19 sono associati ad aumentati livelli di acidi biliari 

nel lume intestinale, i quali svolgono una funzione secretoria e detergente a livello della 

membrana plasmatica degli enterociti, inducendo un aumento della permeabilità 

intestinale.131 Ciò è stato confermato in studi in vivo in pazienti con IBS-D, i quali 

presentavano elevati livelli di acidi biliari nelle feci, associati ad un’aumentata 

permeabilità mucosale rispetto al gruppo di controllo sano.171 Pertanto, FGF-19 sembra 

essere un potenziale biomarker dell’omeostasi degli acidi biliari e indicatore dello stato 

di infiammazione locale intestinale e dell’integrità della barriera mucosale 

intestinale.182  



69 
 

 
 

Figura 27 Immagine schematica del ricircolo enteroepatico e dell'azione del FGF19: C4 è l'intermedio nella via metabolica 
di sintesi degli acidi biliari, come CA (acido colico) e CDCA (acido chenodesossicolico), riversati poi nel piccolo intestino a 

partire dal duodeno. Una volta assorbiti nell’ileo, questi stimolano la sintesi di FGF19, il quale blocca la sintesi di acidi 
biliari dal fegato, come segnale di un adeguato ricircolo enteroepatico e di ridotto transito di sostanze emulsionanti 
potenzialmente tossiche all’interno del lume intestinale. CA e CDCA si portano in minima parte nel colon (5%), con 

trasformazione da parte della flora residente in LCA (acido litocolico) e DCA (acido deossicolico), espulsi normalmente 
nelle feci. Bassi livelli di FGF19 ed aumentati acidi biliari nelle feci sono associati a diarrea da acidi biliari ed aumento 

della permeabilità intestinale.170 

 

In sintesi, molteplici sono gli studi che hanno analizzato potenziali biomarkers sierici e/o fecali 

specifici per valutare l’integrità della membrana epiteliale intestinale e la permeabilità 

intestinale, in associazione a diversi metodi di analisi della barriera intestinale (come il test in 

vivo agli zuccheri e il sistema ex vivo di Ussing Chambers); tuttavia i dati non sono 

completamente chiari e necessitano di ulteriori conferme.157 In diverse patologie è stata 

dimostrata una maggiore permeabilità intestinale, tuttavia è ancora da definire se la disfunzione 

della barriera sia un evento primario nella fisiopatologia o una conseguenza della malattia. 
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1.2.4 IL CONCETTO DI “LEAKY GUT”  

 
Il termine Leaky Gut indica una condizione di aumentata permeabilità intestinale associata ad 

una disfunzione anatomico-funzionale a livello della barriera epiteliale intestinale. Negli ultimi 

anni, c’è stato un aumentato interesse sul ruolo del “Leaky Gut” in molteplici patologie. Le 

ragioni sono diverse; per esempio, in alcune patologie funzionali gastrointestinali, 

caratterizzate da dolore addominale, diarrea e meteorismo senza una problematica organica 

evidente, una possibile causa alla base di questi sintomi sembra essere il leaky gut. In tali 

condizioni, infatti, molteplici studi scientifici hanno documentato alterazioni della barriera 

intestinale132 e hanno evidenziato una correlazione, soprattutto, con il sintomo del dolore 

addominale in soggetti che soffrono di IBS.136  

 

Un’alterata funzione della barriera epiteliale intestinale è stata indagata in condizioni 

patologiche organiche come le MICI133, la malattia celiaca e in pazienti che presentano 

infezioni intestinali134, per valutare il potenziale ruolo nella patogenesi e nel decorso clinico 

della patologia stessa. Tra queste, la malattia celiaca, un’enteropatia immuno-mediata 

caratterizzata dal glutine come trigger, presenta un’aumentata permeabilità intestinale alla base 

della patologia. Il glutine, per tale condizione, supera maggiormente la barriera intestinale 

andando ad attivare le cellule immunitarie e scatenando un importante processo infiammatorio. 

In diversi studi che indagano la permeabilità intestinale in numerosi pazienti con malattia 

celiaca, sono stati riscontrati, da analisi di biologia molecolare, ridotti livelli delle claudine-3,-

5 e -7 e un aumento delle proteine formanti pori (come la claudina-2) a livello duodenale.109 

Perciò, diversi studi hanno evidenziato la capacità della gliadina di determinare di per sé un 

immediato e transiente calo dell’adesività paracellulare, associato ad un’alterata polarità a 

livello dell’epitelio intestinale. Inoltre, è stato ipotizzato che la diarrea nella malattia celiaca 

sia dovuta ad un aumentato flusso di ioni e acqua all’interno della via paracellulare.110 Oltre 

alla via paracellulare, sono stati descritti anche dei meccanismi di trasporto transcellulare in 

grado di veicolare i residui di gliadina a livello della lamina propria.185 Per esempio, alcuni 

studi hanno dimostrato che il danno all’epitelio intestinale che caratterizza la fase acuta della 

malattia celiaca porta ad un anomalo aumento dell’espressione del recettore della transferrina 

CD71 sul versante luminale degli enterociti, sebbene normalmente espresso a livello 

basolaterale;186 ciò determina l’innesco di una retrotranscitosi apico-basale dei frammenti di 

gliadina, che vengono complessati alle IgA e trasportati alla lamina propria senza andare 
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incontro alla degradazione lisosomiale.187 In questo modo, l’arrivo dei peptidi dannosi va a 

incrementare ulteriormente il processo infiammatorio intestinale, innescato in prima istanza dal 

transito paracellulare di tali segmenti peptidici. 

 

Un altro gruppo di patologie gastrointestinali in cui si è studiata la permeabilità intestinale sono 

le MICI. I primi studi svolti che valutano la permeabilità intestinale nelle MICI risalgono agli 

anni ’70 del secolo scorso attraverso la somministrazione rettale di albumina radio-iodata e 

successiva misurazione delle concentrazioni plasmatiche del composto radioattivo in pazienti 

affetti da RCU e in pazienti sani come gruppo di controllo.112 Successivamente, dopo le prime 

evidenze, sono stati condotti diversi studi su gruppi di pazienti più ampi, in particolare due 

studi hanno evidenziato risultati particolarmente rilevanti. Nello studio di Casellas et al., la 

permeabilità dell’intero tratto gastrointestinale è stata studiata mediante la somministrazione 

orale di 99mTc-DTPA, composto radioattivo del sodio pertecnetato, ed è risultata aumentata 

sia in pazienti affetti da RCU sia da MC, indipendentemente dall’attività di malattia. In 

particolare, è stato evidenziato che il grado dell’infiammazione intestinale è correlato al grado 

di permeabilità.113 Inoltre, uno studio di Jenkins et al. ha dimostrato che la permeabilità, 

valutata tramite la somministrazione di 51Cr-EDTA, è risultata aumentata in pazienti affetti da 

MICI con localizzazione di malattia a livello sia del piccolo intestino sia del colon. Inoltre, solo 

i pazienti con malattia a livello del colon presentano un’aumentata permeabilità nel momento 

in cui 51Cr-EDTA veniva somministrato per via rettale. Da ciò si può dedurre che il colon 

infiammato sia la sede dell’aumentata permeabilità intestinale.114 Tuttavia, studi condotti su 

larga scala hanno evidenziato talvolta risultati discordanti, probabilmente dovuti ai diversi 

metodi usati per l’analisi della permeabilità.115  

Recenti studi hanno dimostrato che nella MC ileo-colica attiva vi è una disregolazione sia del 

pore pathway sia del leak pathway, associata ad un'aumentata permeabilità transcellulare e 

paracellulare con conseguente passaggio di antigeni proteici e interi batteri attraverso la 

membrana epiteliale.116,117 Ciò è stato supportato dalla presenza di aumentati livelli ematici di 

LPS nei pazienti con MC.118  

In aggiunta, studi longitudinali in pazienti con MICI hanno evidenziato che un’aumentata 

permeabilità intestinale è stata rinvenuta prima di una recidiva della MC, suggerendo un ruolo 

patogenetico dell’alterazione della barriera epiteliale nell’infiammazione intestinale.135 In linea 

con questi dati, nella MC in condizioni di remissione clinica ed endoscopica in seguito a terapia 

convenzionale o biologica sono stati evidenziati livelli di lattulosio e di 51Cr-EDTA ridotti 

rispetto ai livelli prima del trattamento farmacologico.158,159  
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Anche in numerose altre patologie extraintestinali sono state evidenziate potenziali 

associazioni eziopatogenetiche della disbiosi intestinale e delle disfunzioni epiteliali intestinali. 

Tra queste si ritrovano diverse patologie, come la malattia d’Alzheimer, l’autismo, il cancro 

e numerose patologie reumatologiche e autoimmuni.162 Sono sempre più numerose le 

evidenze che correlano la traslocazione batterica attraverso la barriera epiteliale intestinale con 

la patogenesi di numerose patologie autoimmuni, come il lupus eritematoso sistemico (LES). 

Il LES è una patologia autoimmune caratterizzata dalla presenza di un’infiammazione severa 

e persistente che sviluppa danni in numerosi organi. Ad alimentare il processo infiammatorio 

del LES si è visto che gioca un ruolo importante la traslocazione del LPS batterico dalla flora 

intestinale del colon, che attraversa la barriera intestinale verso il circolo sanguigno, portandosi, 

così, all’interno di vari tessuti.163 Questo dato è stato evidenziato misurando i livelli di CD14 

solubile a livello sierico, che risulta aumentato  nei pazienti con LES.164  Nello specifico, tale 

proteina viene rilasciata dai monociti/macrofagi in seguito alla stimolazione dei recettori della 

famiglia dei Toll-like Receptors (TLRs) da parte del LPS, in particolare del recettore TLR4 che 

risulta iperstimolato, anche, in modelli murini con LES.164,165 In generale, quindi, sembra che 

una stimolazione eccessiva  dei TLRs giochi un contributo molto rilevante nella patogenesi del 

lupus, correlato alla traslocazione di LPS da parte del microbiota intestinale, a sua volta 

associato alla presenza di un leaky gut.  

 

 
 

Figura 28 Immagine schematica del pathway di signalling molecolare del LPS: via TLR4 con attivazione di MyD88, il quale 
attiva il fattore di trascrizione NFkB, responsabile della sintesi di citochine infiammatorie come TNFα e IL-6. Quest’ultime 

sono centrali nella patogenesi e nella terapia biologica come targets all’interno di numerose patologie autoimmuni (come le 
MICI e l’artrite reumatoide).164  

 

Considerando, quindi, il contributo del leaky gut e, di conseguenza, di un’aumentata 

traslocazione batterica in uno stato infiammatorio presente in numerose patologie autoimmuni, 

il suo trattamento può apparire come una potenziale strategia terapeutica nell’attenuare il danno 
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d’organo. Recenti studi riportano come prebiotici e probiotici, sembrano essere utili nel 

ristabilire una corretta permeabilità intestinale.166 Diverse specie probiotiche sono state 

scoperte come protettive della barriera intestinale, tra cui il Bacteroides fragilis.167 Studi a 

riguardo sono stati condotti in modelli murini di disturbi dello spettro autistico, in cui è stata 

evidenziata, oltre ad uno stato di  disbiosi del microbiota intestinale, una disfunzione della 

barriera intestinale ed elevati livelli di 4-etilfenilsolfato (4EPS), composto prodotto dalla flora 

residente che si porta, così, a livello del torrente sanguigno.147 A tal proposito, il trattamento 

con il probiotico, B. fragilis, ha ridotto i livelli di 4EPS sierico nei topi, con un marcato 

miglioramento dello spettro di comportamento di questi.147 Gli effetti terapeutici del B. fragilis 

sembrano essere dovuti, essenzialmente, alla sua capacità di ristabilire  un microbiota 

intestinale benefico e di aumentare la funzione di barriera nell’intestino.167 Inoltre, B. fragilis 

presenta un’attività immunoregolatoria mediata dal polisaccaride A (PSA), il quale attiva 

Foxp3+ all’interno dei precursori dei linfociti T regolatori, modulando una funzione 

immunosoppressoria.168 Per tale motivo, B. fragilis e PSA sono stati evidenziati efficaci nel 

trattamento di alcune patologie autoimmuni, come la RCU e l’encefalite autoimmune.169 

 

In conclusione, gli studi sulla permeabilità intestinale e sul leaky gut sono molteplici ma con 

risultati discordanti, pertanto le terapie potenzialmente impiegabili per ristabilire l’integrità 

funzionale ed anatomica della barriera intestinale non sono state ancora approvate. Sono 

necessarie ulteriori ricerche per indagare meglio il ruolo e i meccanismi della permeabilità 

intestinale nel controllo dell’infiammazione di numerose patologie autoimmuni 

gastrointestinali ed extraintestinali.  
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2. SCOPO DELLO STUDIO 
 
La barriera intestinale si sviluppa su una superficie di circa 400 mq e previene la perdita di 

acqua ed elettroliti e l'ingresso di antigeni e microrganismi nel circolo sistemico, consentendo 

lo scambio di molecole tra ospite e ambiente e l'assorbimento dei nutrienti nella dieta.188 

Inoltre, svolge due funzioni apparentemente opposte: in primo luogo, consente una pacifica 

convivenza con la microflora simbiotica intestinale (senza provocare infiammazione cronica) 

e, in secondo luogo, fornisce una risposta infiammatoria e difensiva nei confronti di potenziali 

patogeni.189,190 Pertanto, si tratta di un complesso sistema multistrato, costituito da una barriera 

"fisica" esterna e da una barriera immunologica "funzionale" interna. L'interazione di queste 

due barriere consente di mantenere una condizione di equilibrata permeabilità.191 Quindi, la 

permeabilità intestinale è una caratteristica della barriera epiteliale, strettamente legata al 

microbiota commensale intestinale e agli elementi del sistema immunitario della mucosa. Molti 

fattori possono alterare la permeabilità intestinale, come le modifiche del microbiota 

intestinale, le alterazioni dello strato di muco e il danno epiteliale, con conseguente 

traslocazione del contenuto luminale negli strati interni della parete intestinale.192 Inoltre, lo 

stile di vita e fattori dietetici (come l'alcool e i cibi grassi) possono aumentare la permeabilità 

intestinale.193,194 

Nel corso degli ultimi anni, sono apparse nelle riviste scientifiche molteplici pubblicazioni a 

riguardo e, sebbene negli ultimi dieci anni si sia osservato come alterazioni della barriera 

intestinale siano associate a un'ampia gamma di patologie, i meccanismi non sono stati 

compresi con precisione.192 

La disfunzione della barriera intestinale è una caratteristica principale delle MICI e rappresenta 

una parte integrante dell’eziopatogenesi delle stesse, sviluppandosi in seguito ad un’alterata 

interazione tra il microbiota e l'ospite. I test di permeabilità intestinale nei pazienti con MICI 

hanno mostrato evidenze sia di un aumento dei flussi intestinali di molecole con cambiamenti 

nell'espressione delle proteine delle TJ, sia di alterazioni a carico dello strato di muco.195,196 

Tuttavia, i risultati degli studi che evidenziano la proporzione di pazienti MICI con valori di 

permeabilità aumentati dipendono, in gran parte, dalla metodologia dello studio, dal tipo di 

pazienti, dai cut-off utilizzati e dall'attività della malattia. Inoltre, la maggior parte delle 

metodiche utilizzate per la determinazione della permeabilità intestinale sono disponibili in un 

setting di ricerca e difficilmente impiegabili in pratica clinica. 



75 
 

Pertanto, lo scopo di questo studio è stato quello di impiegare una metodologia facilmente 

disponibile in un setting ambulatoriale per valutare: i) la permeabilità intestinale nei differenti 

siti del tratto gastrointestinale in una coorte di pazienti con MICI e in una coorte di controlli 

sani; ii) le correlazioni tra le alterazioni della permeabilità intestinale, le condizioni 

psicologiche e la qualità di vita. 

 

 

3. MATERIALI E METODI 
 
Lo studio condotto è di tipo prospettico longitudinale svolto in collaborazione con IRCCS 

Azienda Ospedaliera Universitaria di Bologna. Sono stati selezionati 36 pazienti con diagnosi 

di MICI afferenti al centro regionale per le Malattie Infiammatorie Croniche Intestinali presso 

l’Unità Operativa Complessa di Gastroenterologia dell’Azienda Ospedale Università di 

Padova. Di questi, 18/36 sono stati diagnosticati precedentemente con RCU e 18/36 con MC. 

Il gruppo di controllo con soggetti sani asintomatici è stato arruolato presso l’Azienda 

Ospedaliera Universitaria di Bologna, per un totale di 17 pazienti reclutati. 

 

I criteri di inclusione principali sono stati: 

 

- per il gruppo MICI: diagnosi confermata di MICI, attività clinica e/o endoscopica da 

lieve/moderata a severa; 

- per il gruppo dei controlli sani asintomatici: nessuna patologia né organica né 

funzionale del tratto gastrointestinale. 

 

I criteri di esclusione per il gruppo delle MICI sono stati l’assenza di attività di malattia, 

confermata dalla negatività a livello obiettivo/anamnestico e/o agli esami ematochimici e 

strumentali/endoscopici e, per entrambi i gruppi, la presenza di un BMI ³30, in quanto l’obesità 

predispone, di per sé ad un’aumentata permeabilità intestinale.208 

 

Al momento dell’arruolamento (baseline), sono stati raccolti i seguenti dati per ciascun 

paziente: età, sesso, età alla diagnosi, tipo di malattia, durata di malattia, localizzazione e 

fenotipo della malattia, manifestazioni extra intestinali ed eventuali terapie chirurgiche 

pregresse. Inoltre, è stata registrata l’attività clinica, endoscopica e parametri bioumorali al 
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baseline. Gli scores clinici utilizzati sono stati: l’Harvey-Bradshaw Index (HBI, Tabella II) per 

i pazienti con MC, e il Partial Mayo Score (pMayo, Tabella III) per i pazienti con RCU. 

L’attività endoscopica è stata valutata con lo score di Rutgeerts per i pazienti con MC sottoposti 

a resezione chirurgica e il Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) per i 

restanti; mentre nella RCU è stato utilizzato il Mayo Endoscopico.  

 

Parametro Input e punteggio 

Benessere del paziente (giorno precedente) 0 = buono 
1 = leggermente inferiore alla norma 
2 = scarso 
3 = molto scarso 
4 = pessimo 

Dolore addominale (giorno precedente) 0 = assente 
1 = lieve 
2 = moderato 
3 = severo 

Numero di evacuazioni liquide o molli 
(giorno precedente) 

possibilità di indicare un numero intero da 1 
a 25 

Massa addominale 0 = assente 
1 = dubbia 
2 = definita 
3 = definita e sensibile alla palpazione 

Presenza di complicanze 0 = nessuna 
1 = per ogni complicazione, se presente, tra 
queste: 

- artralgia 
- uveite 
- eritema nodoso 
- ulcera aftoide 
- pioderma gangrenoso 
- fissurazione anale 
- comparsa di nuova fistola 
- ascesso 

 

Tabella II: i 5 parametri presi in considerazione nel calcolo dell’HBI nella valutazione clinica della MC: un punteggio 
totale inferiore a 5 viene considerato come remissione clinica.172 
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Parametro Valutazione Clinica Score 

Frequenza evacuazioni/die - normale frequenza 
- 1-2 in più della 

norma 
- 3-4 in più della 

norma  
- ³5 in più della norma 

0 
1 
 
2 
 
3 

Sanguinamento rettale 
(indicare l’episodio più 
grave della giornata) 

- assente 
- feci striate di sangue 

in meno della metà 
dei casi 

- sangue evidente nelle 
feci nella maggior 
parte dei casi 

- sanguinamento in 
assenza di feci 

0 
1 
 
 
2 
 
 
3 

Giudizio complessivo del 
Medico 

- Normale 
- Attività lieve 
- Attività moderata 
- Attività grave 

0 
1 
2 
3 

 
Tabella III: i 3 parametri presi in considerazione nel calcolo del pMayo nella valutazione clinica della RCU: un punteggio 
totale inferiore a 2 viene considerato come remissione clinica, tra 2 e 4 indica attività lieve, tra 5 e 7 attività moderata e >7 

attività severa.198 

 

A tutti i pazienti che hanno fornito il consenso informato allo studio è stato esaustivamente 

spiegato e, successivamente, consegnato il kit per la valutazione della permeabilità intestinale 

in studio fornito dalla ditta AB Analitica s.r.l. - Mass-Q GASTROPACK®. Tale kit veniva 

fornito al paziente con all’interno un libretto completo di istruzioni che descrive ampiamente 

l’utilizzo del kit prelievo e l’esecuzione del test. Il kit conteneva: 

 

- N 1 Barattolo raccolta urina BASE: contenitore per la raccolta dell’urina (BASE), 

volume 120 ml, con tappo GIALLO, dotato di dispositivo di prelievo campione da 

provetta sottovuoto; 

- N 1 Tanica raccolta urina POST: tanica per la raccolta delle urine nelle 24h, volume 

2000 ml, con tappo BIANCO, dotato di dispositivo di prelievo campione da provetta 

sottovuoto; 
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- N 1 Adattatore raccolta urina: imbuto universale per tanica raccolta urine nelle 24 ore. 

Permette la raccolta dei liquidi biologici; 

- N 1 Provetta stabilizzante: provetta da 2 ml per la conservazione del campione; 

- N 2 Provette campionamento urina BASE: provetta sottovuoto, volume 8 ml, tappo 

GIALLO; 

- N 2 Provette campionamento urina POST: provetta sottovuoto, volume 9 ml, tappo 

BIANCO; 

- N 4 Contenitori contenenti i quattro diversi zuccheri (mannitolo 1000 mg, saccarosio 

20.000 mg, lattulosio 5000 mg e sucralosio 1000 mg). 

 

Il test è stato svolto o a domicilio dal paziente o durante il ricovero presso la UOC 

Gastroenterologia dell’Azienda Ospedale Università di Padova. Previa cena del giorno prima 

priva di carboidrati semplici o complessi, il test iniziava la mattina a digiuno, con le seconde 

urine della mattina che venivano raccolte all’interno del barattolo raccolta urina BASE. 

Dopodiché i quattro zuccheri venivano fatti sciogliere insieme in un bicchiere d’acqua minerale 

con successiva assunzione per via orale. Da quel momento, iniziava la raccolta delle urine nelle 

6 ore successive, a digiuno di cibo, all’interno della tanica raccolta urina POST. Finite le 6 ore 

e dopo aver raccolto almeno 600 mL di urine nella tanica, il test si è concluso e al paziente è 

stato chiesto di riportare in un foglio fornito nel kit le quantità di urina prodotte nel barattolo 

BASE e nella tanica POST, necessarie per il calcolo delle quantità escrete degli zuccheri urinari 

rispetto alla quantità somministrata. 

 

Il paziente, dopo aver svolto il test, consegnava le provette di raccolta delle urine BASE e 

POST agli Ambulatori della Gastroenterologia dell’Azienda Ospedale Università di Padova e 

il personale dedicato allo studio procedeva con l’anonimizzazione del paziente prima dell’invio 

dei campioni al Laboratorio Analisi presso l’Istituto Diagnostico Varelli srl – Napoli.  

Quest’ultimo ha provveduto all’analisi delle concentrazioni urinarie degli zuccheri - mannitolo, 

saccarosio, sucralosio e lattulosio - mediante la metodica della cromatografia liquida ad alta 

prestazione accoppiata ad un sistema di spettrometria di massa (HPLC-MS). 

La concentrazione di zucchero nella provetta analizzata è stata moltiplicata per il volume di 

urina escreta, ricavando la misura assoluta dello zucchero che ha superato la barriera intestinale 

e ha raggiunto il circolo sistemico, riversandosi, quindi, nelle urine. Tutti i dati riferiti alle 

quantità di zuccheri escreti (Figura 30) sono stati inseriti all’interno di un documento 
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elettronico in cui sono stati aggiunti i valori assoluti degli zuccheri nelle urine (colonna POST 

(mg) in figura) e relativi (in percentuale) rispetto alla quantità ingerita.  

 

 
 

Figura 30 Fac-simile di referto del test di permeabilità intestinale ai quattro zuccheri inviato dall’Istituto Varelli: riportate 
in alto le quantità dei singoli zuccheri nelle urine in milligrammi; in basso, le relative rispetto alla quantità ingerita. Sulla 

colonna “BASE (mg)” in alto riportata la quantità di zuccheri nell’urina BASE come controllo; perché il test sia valido essa 
deve essere LLOQ (‘Lower Limit of Quantification’), ossia sotto la minima quantità misurabile.  

 

In aggiunta, sono stati valutati i livelli circolanti di FGF-19, come marker potenziale della 

permeabilità intestinale. L’identificazione di tale marker è stata eseguita mediante metodica 

ELISA presso il Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche dell'Università degli Studi di 

Bologna. Il kit ELISA impiegato è stato lo Human FGF-19 Quantikine ELISA della ditta Bio-

Techne, una metodica ELISA sandwich disegnata per misurare il FGF-19 umano all’interno di 

colture cellulari, plasma e siero.173 Il prelievo di sangue del singolo paziente è avvenuto al 

momento dell’arruolamento in concomitanza della consegna del kit e solo 32/36 pazienti hanno 

acconsentito alla procedura.  

 

Infine, per la valutazione del benessere psico-fisico dei pazienti arruolati sono stati dispensati 

tre diversi questionari: 
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- Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS): è un questionario validato per valutare 

gli stati di depressione e ansia in pazienti affetti da patologia organica 200 e presenta una 

versione validata italiana199. È un questionario di 14 elementi che si compone di 2 scale, 

una che valuta l’ansia (HADS-A) e una che valuta la depressione (HADS-D). Ogni 

scala è formata da 7 items ed a ciascun item viene assegnato un punteggio che varia da 

0 a 3. Il punteggio finale è dato dalla somma dei vari punteggi. Un valore uguale o 

inferiore a 7 indica l’assenza di ansia o depressione. Un punteggio tra 8 e 10 indica 

invece una situazione borderline, mentre valori uguali o superiori ad 11 stanno per 

indicare la presenza di ansia o depressione; 

 

- Short Form Health Survey a 36 items (SF-36): valuta la qualità di vita nelle malattie 

croniche. È costituito da otto scale: funzionamento fisico, limitazioni di ruolo dovute 

alla salute fisica, limitazioni di ruolo dovute a problemi emotivi, energia/astenia, 

benessere emotivo, funzionamento sociale, dolore e salute generale. Ciascuna scala è 

costituita da due a dieci domande con una valutazione a singolo quesito sul 

cambiamento delle condizioni di salute, la quale non viene impiegata per l'attribuzione 

del punteggio in nessuna delle otto scale.203,204 I quesiti e le sottoscale dell'SF-36 sono 

organizzati in modo tale che tanto più è elevato il punteggio tanto migliore è lo stato di 

salute del soggetto. Gli algoritmi relativi alle fasi di attribuzione dei punteggi sono 

fissati da procedure matematiche standardizzate. L’SF-36 è, senza dubbio, uno dei 

questionari più usati nella pratica clinica e rappresenta uno strumento validato ed 

affidabile per misurare la Health-Related Quality of Life (HR-QoL) e lo stato di salute 

generale dei pazienti; 

 

- Questionario sui sintomi digestivi: è un questionario di autosomministrazione che 

permette la differenziazione tra la dispepsia non ulcerativa, la sindrome dell'intestino 

irritabile, le malattie gastrointestinali organiche e uno stato di salute.201 La versione 

utilizzata è quella italiana, ormai ben validata e già largamente utilizzata in una serie di 

studi che vanno ad analizzare la sintomatologia intestinale nei disturbi funzionali 

gastrointestinali (tra cui IBS)202. Il questionario contiene 46 items che vanno ad 

indagare, in termini di severità e frequenza, i seguenti sintomi: bruciore al petto, dolore 

retrosternale, rigurgito, disfagia, dolore allo stomaco, bruciore allo stomaco, dolore alla 

bocca dello stomaco, bruciore alla bocca dello stomaco, ripienezza post-prandiale, 
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sazietà precoce, distensione dello stomaco, nausea, vomito, dolore addominale, 

gonfiore addominale e distensione addominale. Infine, viene indagata l’eventuale 

correlazione dei sintomi addominali con l’evacuazione di feci, insieme alla consistenza 

di quest’ultime e alla frequenza alvina, e la presenza di ulteriori sintomi quali: 

eruttazione, tosse al risveglio, raucedine, necessità di schiarirsi la voce, muco nelle feci, 

urgenza alla defecazione, tenesmo, flatulenza, borborigmi e dismenorrea (nelle donne). 

Si è dimostrato particolarmente utile nel discriminare disturbi organici e funzionali, con 

una sensibilità del 75% e una specificità del 72%.201   

 

 

Le analisi statistiche sono state effettuate utilizzando il software STATA11.  I risultati sono stati 

considerati statisticamente significativi a fronte di un p-value ≤0.05. Le variabili continue sono 

state riportate come medie con deviazioni standard (DS), mentre per le variabili categoriche 

come mediana e scarto interquartile o frequenze. I test statistici utilizzati sono non parametrici, 

in particolare il test di Kruskal-Wallis (K-W test) ed il test di Mann-Whitney (M-W test). In 

questi ultimi test di ipotesi, si calcola il p-value dell’ipotesi nulla per cui 2+ gruppi indipendenti 

appartengano alla stessa popolazione (K-W test) e per cui 2 gruppi indipendenti appartengano 

alla stessa popolazione (M-W test).  
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4. RISULTATI  
 

4.1 CARATTERISTICHE SOCIO-DEMOGRAFICHE E CLINICHE 

DELLA POPOLAZIONE IN STUDIO  

 
La popolazione studiata è composta da 36 pazienti con diagnosi pregressa di MICI, di cui 18 

(50%) con diagnosi di RCU e 18 (50%) con diagnosi di MC. Le principali caratteristiche 

demografiche della popolazione sono riassunte nella Tabella IV. I pazienti affetti da MC erano 

per il 61.1% maschi, mentre i pazienti affetti da RCU per il 67.7%. L’età media alla diagnosi 

era rispettivamente 31.2 anni e 36.8 anni per i pazienti con MC e RCU. I pazienti con MC 

presentavano una durata media di malattia di 13.3 anni, mentre i pazienti con RCU di 36.8 anni.  

Per quanto riguarda i pazienti affetti da MC, la localizzazione di malattia era ileale per il 50% 

di essi, colica per l’11.1% e ileocolica per il 38.9%, con un’aggiunta di un’affezione del tratto 

GI superiore per il 16.7%. Negli stessi, il fenotipo di malattia era infiammatorio per il 50%, 

stenosante per il 38.9% e fistolizzante per l’11.1%.  

Per i pazienti affetti da RCU, il 27.8% presentava localizzazione rettale di malattia, il 27.8% a 

livello del colon sinistro e il 44.4% in tutto il colon.  

 

A riguardo delle manifestazioni extra-intestinali (MEI), solo in 4 pazienti erano presenti al 

momento della diagnosi. In particolare, tra i pazienti con MC, 2 pazienti (11.1%) presentavano 

MEI a livello oculare; mentre, a livello dei pazienti con RCU, 1 paziente (5.55%) presentava 

MEI a livello articolare e 1 paziente (5.56%) presentava MEI a livello sistemico. 

 

Per quanto riguarda la chirurgia, solo 8 pazienti con MC (44.4%) sono stati sottoposti 

precedentemente a procedure chirurgiche, tra cui: 

 

- Resezione Ileale: 8 (44.4%); 

 

- Colectomia Subtotale: 5 (27.8%); 

 

- Stricturoplastica: 2 (11.1%); 

 

- Chirurgia delle Fistole Perianali (fistulectomia/fistulotomia): 3 (16.7%). 
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Tabella IV: Principali caratteristiche demografiche della popolazione in esame, divisa per pazienti con RCU e pazienti con 
MC.  

 

In Tabella V, sono state riportate le caratteristiche cliniche al baseline nel momento del 

reclutamento. L'età media nel gruppo MC era di 43.8 anni, mentre per RCU era di 47.4 anni. Il 

valore medio di BMI dei due gruppi era 23.1 e 23.7, rispettivamente per MC e RCU.  

Dal punto di vista clinico, l’11.1% dell’intera coorte di pazienti con MICI presentava malattia 

in fase di remissione, il 27.8% di grado lieve, il 38.9% di grado moderato e il 22.2% di grado 

severo. 

Dal punto di vista endoscopico, il 32.4% dell’intera coorte di pazienti con MICI presentava 

malattia in fase di remissione, l’8.8% di grado lieve, il 14.7% di grado moderato e il 44.1% di 

grado severo. 
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Infine, il 55.6% della coorte al momento del test era sotto terapia con aminosalicilati 

(comprendenti sulfasalazina e mesalazina, in tutte le loro modalità di somministrazione), 

l’8.3% sotto immunosoppressori (tiopurine), il 47.2% sotto corticosteroidi (sia a bassa 

biodisponibilità orale sia sistemici) e il 50% sotto farmaci biologici (anticorpi monoclonali 

anti-TNF, anti-IL-12/23, anti-integrine). 

 

 

 

Tabella V: Principali caratteristiche clinico-endoscopiche della popolazione in esame, i dati in percentuale sono espressi 
rispetto all’intera coorte di pazienti con MICI. 
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4.2 VALUTAZIONE DELLA PERMEABILITÀ INTESTINALE 

TRAMITE TEST IN VIVO AI QUATTRO ZUCCHERI 

 
I valori dell’escrezione urinaria dei quattro zuccheri somministrati nei pazienti reclutati (UC 

per RCU, CD per MC e AC per i controlli asintomatici) sono stati confrontati, per singolo 

zucchero, tra i vari gruppi in esame.  

 

I valori di mannitolo escreto nelle urine sono risultati significativamente ridotti nel gruppo MC 

rispetto ai controlli sani (p=0.0018), mentre non sono state evidenziate differenze con pazienti 

RCU (Figura 31).   

 

 
Figura 31 Scatter Plot dei dati di escrezione urinaria del mannitolo (espressi in % sull’asse dell’ordinate) rispetto ai tre 

gruppi in studio (riportati sull’asse delle ascisse). *p=0.0018 AC vs CD  

 

Per il lattulosio, i valori dello zucchero escreto nelle urine non sono risultati aumentati rispetto 

al gruppo AC né nel gruppo MC né nel gruppo RCU, con risultati omogenei all’interno dei tre 

(Figura 32). 

 
Figura 32 Scatter Plot dei dati di escrezione urinaria del lattulosio (espressi in % sull’asse dell’ordinate) rispetto ai tre 

gruppi indipendenti (riportati sull’asse delle ascisse). 
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Dai singoli valori di %lattulosio e di %mannitolo, si è ricavato il LMR come numero puro, e si 

è confrontato tra i vari gruppi. In particolare, sono stati rilevati risultati significativamente 

aumentati nel gruppo MC rispetto ai controlli sani (p=0.05), mentre non sono state evidenziate 

differenze con i pazienti RCU (Figura 33).  

 

 
Figura 33 Scatter Plot dei dati del LMR (sull’asse dell’ordinate) rispetto ai tre gruppi indipendenti (riportati sull’asse delle 

ascisse). *p=0.05 AC vs CD 

 

I valori di saccarosio escreto nelle urine sono risultati significativamente aumentati sia nel 

gruppo MC rispetto ai controlli asintomatici (p<0.001) sia nel gruppo RCU rispetto ad AC 

(p=0.008) sia in tutti e tre i gruppi (p=0,0015) (Figura 34).  

 

 
Figura 34 Scatter Plot dei dati di escrezione urinaria del saccarosio (espressi in % sull’asse dell’ordinate) rispetto ai tre 

gruppi indipendenti (riportati sull’asse delle ascisse). *p=0.008 AC vs UC vs CD; °p<0.001 AC vs CD 

 

Infine, i dati dell’escrezione urinaria di sucralosio sono risultati significativamente aumentati 

solo nel gruppo MC rispetto al gruppo AC (p=0,048), con somiglianza del dato tra quello di 

quest’ultimo e quello del gruppo RCU (Figura 35). 
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Figura 35 Scatter Plot dei dati di escrezione urinaria del sucralosio (espressi in % sull’asse dell’ordinate) rispetto ai tre 

gruppi indipendenti (riportati sull’asse delle ascisse). *p=0,048 AC vs CD 

 

4.3 DETERMINAZIONE DEL MARKER FGF-19 

 
La permeabilità intestinale è stata indagata, anche, attraverso un potenziale nuovo marker 

sierico, il FGF19, nei pazienti inclusi nello studio mediante analisi ELISA. Confrontando i 

livelli di FGF19 nei tre gruppi esaminati, sono stati riscontrati livelli di FGF19 

significativamente ridotti nei gruppi dei pazienti affetti da MICI rispetto al gruppo dei controlli 

sani (p=0.05), nel gruppo dei pazienti MC rispetto al gruppo dei AC (p=0.023) e nel gruppo 

RCU rispetto al gruppo dei AC (p=0.05). (Figura 36). 

 

 
Figura 36 Scatter Plot dei dati di FGF19 sierico (espressi in pg/mL sull’asse dell’ordinate) rispetto ai tre gruppi 

indipendenti (riportati sull’asse delle ascisse). *p=0,05 AC vs UC vs CD; °p=0,0235 AC vs CD; ^p=0.05 AC vs UC 
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4.4 DESCRIZIONE DELLA QUALITA’ DI VITA, SINTOMI 

DEPRESSIVI E DIGESTIVI DELLA POPOLAZIONE IN STUDIO 
 

Dei 36 pazienti della coorte in studio, si è riusciti a raccogliere informazioni dalla compilazione 

dei questionari solo di 12/18 pazienti con RCU e di 11/18 pazienti con MC, in quanto i restanti 

non hanno acconsentito alla procedura. I risultati ottenuti sono riassunti in Tabella VI e quelli 

di RCU e MC sono stati confrontati tra loro e, singolarmente, con quelli di AC. 

 

All’interno dei questionari somministrati, sono stati valutati, nello specifico nell’analisi dei 

questionari sui sintomi digestivi, solo i risultati sui sintomi del dolore addominale (con uno 

score da 0-4) e del gonfiore addominale (con uno score da 0-4), in quanto i restanti sono stati 

ritenuti non informativi sulla patologia in studio. In particolare, per il dolore addominale si 

sono visti, in termini di severità, degli scores medi di 1.75 per RCU e di 0.9 per MC, con 

differenze nei risultati significative in RCU rispetto ad AC (p=0,049). In termini di severità, 

invece, lo score medio era di 1.67 e 0.8 per RCU e MC rispettivamente. Per quanto riguarda, 

poi, il gonfiore addominale, si sono visti scores medi per la severità di 1.5 e 1.3 per RCU e 

MC, mentre per la frequenza di 2.08 e 1.6 per RCU e MC rispettivamente. Si sono osservate, 

in particolare, delle differenze statisticamente significative tra i tre campioni nella frequenza 

del gonfiore (p<001). 

 

Il questionario HADS (diviso in HADS-A e HADS-D) ha restituito come scores medi, 

rispettivamente per RCU e MC, di 6.54 e 6.69 per la parte sull’ansia, e di 7 e 2 per la parte 

sulla depressione. Aumenti significativi si sono notati, sia per HADS-A (p=0.001) sia per 

l’HADS-D (p<0.001), tra il gruppo RCU e il gruppo AC. 

 

Il questionario SF-36 ha restituito, come score medio sul benessere fisico, 77.08 per RCU e 

78.64 per MC, con scores ridotti significativamente per entrambi i gruppi rispetto ad AC 

(p<0.001). Le limitazioni a causa del malessere fisico si sono dimostrate significativamente 

maggiori per entrambi i gruppi (valori medi di scores di 20.82 per RCU e 68.18 per MC) con 

valori della p≤0.001. Anche le limitazioni associate al malessere emotivo si sono dimostrate 

maggiori sia per RCU sia per MC rispetto ad AC (p≤0.001), con valori medi di 41.67 e 48.8 

rispettivamente. Il benessere emotivo (scores medi: 43.33 e 40 per RCU e MC) e la vitalità 

(scores medi: 58 e 54.55 per RCU e MC) nella vita quotidiana erano significativamente ridotti 
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nelle MICI rispetto ad AC (p<0.001). Oltre a ciò, le capacità sociali apparivano ridotte 

significativamente nei pazienti con RCU rispetto agli AC (p<0.001), con scores medi di 52.08 

per RCU e 73.86 per MC. Infine, il dolore percepito risultava maggiore in entrambe le patologie 

rispetto ad AC (scores medi: 52.08 e 73.86 per RCU e MC) con una p≤0.001 e la salute generale 

risultava fortemente diminuita nei pazienti con MICI rispetto agli AC (p≤0.002; scores medi: 

38.75 e 44.09 per RCU e MC).  

 

  AC  UC CD p-value 

Abdominal 
Pain Score (0-4) 

        

  Severity 17; 
1.06 ± 0.24; 
1 (1; 1) 

12; 
1.75 ± 1.29; 
2 (0.5; 2.5) 

10; 
0.9 ± 0.99 
0.5 (0; 2) 

AC vs UC: 0.049 
AC vs CD: 0.521 
UC vs CD: 0.107 

  

  Frequency 17; 
1.06 ± 0.24; 
1 (1; 1) 

12; 
1.67 ± 1.56; 
1 (0.5; 3) 

10; 
0.8 ± 1.03; 
0.5 (0; 1) 

AC vs UC: 0.449 
AC vs CD: 0.086 
UC vs CD: 0.158 
  

Bloating Score 
(0-4) 

        

  Severity 17; 
1.41 ± 0.62; 
1 (1; 2) 

12; 
1.5 ± 1.09; 
2 (0.5; 2) 

10; 
1.3 ± 0.95; 
2 (0; 2) 

AC vs UC: 0.652 
AC vs CD: 0.935 
UC vs CD: 0.643 
  

  Frequency 17; 
1.41 ± 0.62; 
1 (1; 2) 

12; 
2.08 ± 1.62; 
2 (0.5; 4) 

10; 
1.6 ± 1.26; 
2 (0; 3) 

AC vs UC: 0.233 
AC vs CD: 0.574 
UC vs CD: 0.497 
Overall: <0.001* 

Anxiety Score 
(HADS-A) 

17; 
2.06 ± 2.41; 
2 (0; 3) 

13; 
6.54 ± 3.57; 
6 (5; 9) 

13; 
6.69 ± 6.03; 
6 (0; 11) 

AC vs UC: 0.001* 
AC vs CD: 0.066 
UC vs CD: 0.979 
  

Depression 
Score 
(HADS-D) 

17; 
1.12 ± 1.27; 
1 (0; 2) 

13; 
7 ± 5.07; 
7 (3;9) 

13; 
4.77 ± 5.43; 
2 (0; 7) 

AC vs UC: <0.001* 
AC vs CD: 0.077 
UC vs CD: 0.156 
  

Health Related 
Quality of Life 
(SF-36 
Questionnaire) 
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Physical 
functioning  

17; 
98.82 ± 4.85; 
100 (100; 100) 

12; 
77.08 ± 15.59; 
75 (65; 90) 

11; 
78.64 ± 23.35; 
90 (70; 100) 

AC vs UC: <0.001* 
AC vs CD: <0.001* 
UC vs CD: 0.494 
  

Role limitations 
due to physical 
health 

17; 
100 ± 0; 
100 (100; 100) 

12; 
20.83 ± 38.19; 
0 (0; 37.5) 

11; 
68.18 ± 41.97; 
100 (25; 100) 

AC vs UC: <0.001* 
AC vs CD: 0.003* 
UC vs CD: 0.008* 
  

Role limitations 
due to emotional 
problems 

17; 
98.04 ± 8.08; 
100 (100; 100) 

12; 
41.67 ± 51.49; 
0 (0; 100) 

11; 
48.48 ± 40.46; 
33.3 (0; 100) 

AC vs UC: 0.001* 
AC vs CD: <0.001* 
UC vs CD: 0.599 
  

Emotional well-
being 

17; 
76.18 ± 12.81; 
70 (65; 90) 

12; 
43.33 ± 20.15; 
50 (30; 57.5) 

11; 
40 ± 23.13; 
45 (20; 50) 

AC vs UC: <0.001* 
AC vs CD: <0.001* 
UC vs CD: 0.535 
  

Vitality 17; 
84.00 ± 13.42; 
88 (80; 92) 

12; 
58 ± 15.05; 
62 (48; 68) 

11; 
54.55 ± 20.42; 
52 (36; 68) 

AC vs UC: <0.001* 
AC vs CD: <0.001* 
UC vs CD: 0.665 
  

Social 
functioning 

17; 
91.18 ± 13.08; 
100.0 (87.5; 
100.0) 

12; 
52.08 ± 31.46; 
56.25 (25; 
81.25) 

11; 
73.86 ± 24.66; 
75 (50; 100) 

AC vs UC: <0.001* 
AC vs CD: 0.062 
UC vs CD: 0.093 
  

Pain 17; 
96.18 ± 13.41; 
100 (100; 100) 

12; 
52.08 ± 31.46; 
56.25 (25; 
81.25) 

11; 
73.86 ± 24.66; 
75 (50; 100) 

AC vs UC: <0.001* 
AC vs CD: 0.001* 
UC vs CD: 0.731 
  

General health 17; 
80.29 ± 14.73; 
80 (70; 95) 

12; 
38.75 ± 21.44; 
30 (22.5; 55) 

11; 
44.09 ± 28.18; 
40 (15; 70) 

AC vs UC: <0.001* 
AC vs CD: 0.002* 
UC vs CD: 0.578 
  

 

Tabella VI: Risultati ottenuti dalla compilazione dei tre questionari da parte della coorte in studio. In alto il numero di 
partecipanti, in basso l’intervallo media ± SD e la mediana con scarto interquartile tra parentesi.  
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5. DISCUSSIONE 
 

Lo studio della permeabilità intestinale all’interno di patologie organiche come le MICI si pone 

come obiettivi quello di aumentare le nostre conoscenze sulla patogenesi di malattie che sono, 

molto spesso, eterogenee e complesse, e di studiare eventuali markers che possano correlare 

con i sintomi e con la severità di malattia. Gli studi precedentemente effettuati hanno dato 

risultati contrastanti, con questi ultimi che si sono dimostrati strettamente dipendenti dal tipo 

di test impiegato e dalla severità di malattia.115 

 

Questo studio si propone, a livello pionieristico, di valutare le differenze che intercorrono tra 

il paziente sano e quello affetto da MICI nei risultati del test di permeabilità ai quattro zuccheri 

e nel dosaggio dei livelli sierici di FGF-19, come potenziale biomarker di permeabilità non 

ancora validato. Fino ad adesso, la stragrande maggioranza dei test di permeabilità agli zuccheri 

che sono stati utilizzati prevedevano la somministrazione solo di due/tre zuccheri. Nel nostro 

studio, abbiamo provato a testare contemporaneamente la permeabilità di tutti i segmenti 

dell’intero tratto GI (dall’esofago al duodeno con il saccarosio, il piccolo intestino con il 

lattulosio, il mannitolo e il LMR e il colon e l’intero tratto GI con il sucralosio). Inoltre, non 

sono ancora noti in letteratura studi che abbiano valutato il ruolo di FGF-19 all’interno delle 

MICI, soprattutto per quanto riguarda il sintomo della diarrea e l’alterata permeabilità 

intestinale conseguenti all’aumentata produzione e all’aumentata permanenza degli acidi biliari 

all’interno del lume colico indotte dalla ridotta azione dell’ormone. 

 

In generale, si sono visti differenti livelli di escrezione urinaria degli zuccheri somministrati 

nel gruppo MICI rispetto al gruppo AC. In particolare, il mannitolo (p=0.001), il LMR 

(p=0.05), il saccarosio (p<0.001) e il sucralosio (p=0.047) si sono visti alterati nella MC 

rispetto ai controlli, con la permeabilità intestinale che si è vista aumentata in tutti i segmenti 

dell’apparato gastroenterico. Per la RCU, invece, la permeabilità si è dimostrata, tutto 

sommato, conservata, a eccezione di un aumento significativo della permeabilità al saccarosio 

(p=0.008) rispetto ai AC. In conclusione, nei limiti dell’accuratezza del test e della metodica 

di analisi, il test ai quattro zuccheri sembra essere di maggiore rilevanza clinica all’interno della 

MC rispetto alla RCU, come era in parte prevedibile vista la diversa localizzazione di malattia 

delle due patologie specifiche. 
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Per quanto riguarda il FGF-19, i livelli sierici si sono dimostrati significativamente ridotti sia 

in MC (p=0.023) sia in RCU (p=0.05) rispetto ai AC. Il dato si traduce, a livello 

patofisiologico, in una conseguente maggiore secrezione e una prolungata permanenza di acidi 

biliari a livello dell’intestino tenue, con effetti a livello dell’alterazione dell’architettura della 

barriera epiteliale per la loro azione detergente a livello della membrana plasmatica degli 

enterociti.131 Pertanto, il FGF-19 si può configurare come un potenziale marker di alterata 

permeabilità, in quanto gli stessi pazienti presentano, allo stesso tempo, un’aumentata 

permeabilità testata in vivo con il test ai quattro zuccheri.  

 

Infine, il benessere psicofisico si è visto fortemente ridotto nei pazienti con MICI rispetto ai 

controlli, con la permeabilità intestinale che potrebbe giocare un ruolo a tal proposito. Da studi, 

si è visto che si sono riscontrati aumentati livelli di zonulina, LPS e FABP (segni di aumentata 

permeabilità intestinale) in pazienti con disturbi dell’umore.208 In accordo con questo, gli stessi 

pazienti con MICI del nostro studio, che presentano livelli significativamente aumentati di 

zuccheri escreti con le urine e significativamente ridotti di FGF-19 nel sangue rispetto ai 

controlli, presentano un benessere psichico (sotto vari aspetti) fortemente diminuito rispetto ai 

controlli sani. Pertanto, sembra essere confermata una potenziale associazione tra il leaky gut 

e lo sviluppo di disturbi psicologici. Tuttavia, essendo nota la correlazione tra i disturbi 

ansioso-depressivi e le patologie croniche209, potrebbe risultare molto complesso stabilire un 

rapporto causale tra il leaky gut e i disturbi dell’umore all’interno delle MICI, senza considerare 

il peso della patologia organica cronica di per sé. 

 

Come principale criticità, si trova il fatto che il test è stato eseguito senza supervisione, con i 

risultati che potrebbero essere stati influenzati da eventuale assunzione di zuccheri dalla dieta 

o da eventuale bassa compliance nella procedura. Come aspetto a favore dell’accuratezza del 

dato, tutti i controlli nell’urina escreta prima dell’assunzione degli zuccheri sono risultati 

negativi, con livelli di zuccheri non individuabili entro i limiti di risoluzione della HPLC-MS 

utilizzata. Inoltre, i test statistici impiegati sono non parametrici in quanto i gruppi analizzati 

non presentano una numerosità sufficientemente elevata da assumere la distribuzione dei dati 

come normale; per tale motivo, sono state possibili solo analisi qualitative sui dati. Al fine di 

avere dati quantitativi, con calcolo di intervalli di confidenza che possano aiutare 

nell’individuazione di un range patologico di escrezione degli zuccheri e di concentrazioni 

sieriche di FGF-19, sono necessari campioni più numerosi e un’analisi prospettica dei dati a 

lungo termine.  
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6.      CONCLUSIONE 

 
I pazienti con MICI reclutati nello studio presentano un’aumentata permeabilità intestinale 

rispetto ai controlli sani asintomatici, confermata da un’aumentata escrezione urinaria degli 

zuccheri somministrati e da ridotti livelli sierici di FGF-19. Per quanto riguarda i dati di 

escrezione urinaria degli zuccheri somministrati, all’interno del gruppo MICI, il gruppo MC 

presenta una maggiore variabilità rispetto al gruppo dei controlli. Pertanto, la rilevanza clinica 

del dato sembra appannaggio della MC rispetto alla RCU. I livelli sierici di FGF-19, invece, 

risultano significativamente diminuiti rispetto al gruppo dei controlli, nel gruppo RCU sia nel 

gruppo MC. Gli studi sulla rilevanza clinica dell’impiego dei test ai quattro zuccheri e del 

dosaggio sierico di FGF-19 nelle MICI, come parametri di valutazione della permeabilità 

intestinale, sono ancora troppo pochi perché questi strumenti possano essere validati all’interno 

dell’iter diagnostico e terapeutico. Servirebbero studi più ampi e più a lungo termine per 

ottenere risultati quantitativi, allo scopo di determinare la sensibilità e la specificità dei test.  

 

Il benessere psicofisico si è visto fortemente ridotto sia nella MC sia nella RCU rispetto ai 

controlli. Risulta, però, difficile stabilire un rapporto causale tra il leaky gut e lo sviluppo di 

disturbi psicofisici, non considerando il peso della patologia organica cronica di per sé.  
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