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RIASSUNTO

Introduzione: L’alimentazione nei pazienti affetti da Malattie Inflammatorie Croniche
Intestinali (MICI) rappresenta un importante aspetto in virtu della sua influenza sui
sintomi gastrointestinali, sul profilo energetico e metabolico. Rispetto ad altre alternative
elaborate, la dieta mediterranea si pone come un modello bilanciato e accessibile a tutti
i pazienti. La presenza sempre maggiore di cibi processati, appartenenti ad una dieta
occidentale, richiede la comprensione della loro influenza sui sintomi e sulla qualita di

vita dei pazienti.

Scopo dello studio: questo studio osservazionale monocentrico mira ad individuare
'aderenza alla dieta mediterranea e I'utilizzo di cibi processati da parte dei pazienti affetti
da MICI, valutandone l'effetto sulla qualita di vita e sul controllo della sintomatologia, e
confrontando i pazienti con malattia di Crohn (CD) e rettocolite ulcerosa (RCU).
L’obiettivo secondario consiste invece nel valutare l'effetto della dieta sull’aspetto

metabolico dei pazienti con MICI.

Materiali e Metodi: sono stati reclutati all'interno dello studio pazienti affetti da MICI
afferenti al’ambulatorio del’UOC di Gastroenterologia dell’Azienda Ospedale Universita
Padova da gennaio a maggio 2024. Sono stati raccolti dati relativi alle caratteristiche di
malattia, alle comorbidita, le terapie farmacologiche, parametri nutrizionali ed esami
ematochimici. | pazienti inoltre hanno compilato tre questionari per la valutazione della
qualita di vita (SIBDQ), del’aderenza alla dieta mediterranea (PyrMDS) e del consumo
di cibi processati (sQ-HPF).

Risultati: sono stati inclusi nello studio 193 pazienti, 100 con MC e 93 con RCU (eta
media 48.2+15.5; 47.2% donne). E stata riscontrata una aderenza alla dieta
mediterranea statisticamente inferiore nei pazienti con MC rispetto ai pazienti con RCU
(9.2+1.8 vs 9.811.6; p=0.03). Non & stata invece riscontrata una differenza significativa

nel consumo di cibi processati tra i pazienti affetti da MC e RCU.



Mettendo in relazione I'aderenza alla dieta mediterranea con lo score clinico HBI, & stato
osservato che i pazienti con un HBI piu alto (attivita clinica piu severa) hanno una minore
aderenza alla DM (p=-0.16; p=0.03).

In particolare, punteggi piu alti del’HBI sono associati ad una riduzione del consumo di
verdura (p=-0.16; p=0.02), frutta fresca (p =-0.14; p=0.05) e legumi (p =-0.16; p=0.03).
Non sono state riscontrate correlazioni significative tra I'attivita clinica e la DM nei
pazienti con RCU. Inoltre non sono state osservate associazioni tra il consumo di cibi

processati e 'attivita clinica sia nei pazienti con MC che RCU.

Analizzando il consumo di cibi processati con i parametri nutrizionali si € visto che
punteggi piu alti del questionario correlano con valori della circonferenza addominale piu
alti (p=0.20; p=0.01). Un minor consumo di cibi processati invece & associato a valori di
colesterolo HDL piu alti (p=-0.16; p=0.03). Inoltre & stato osservato che i pazienti affetti
da sindrome metabolica presentano un consumo piu elevato di cibi processati rispetto
ai pazienti che non ne soffrono (3.4+2.0 vs 4.51£2.4; p=0.01). Infine, & stato riscontrato
un valore di trigliceridi statisticamente maggiore nei pazienti con MC (111.3£69.5 vs.
94.71+44.1; p=0.05) rispetto a quelli con RCU.

Conclusioni: Nel nostro studio si rileva che i pazienti con MC con riattivazione clinica
consumano meno frutta, verdura e legumi, seguendo meno una DM, verosimilmente
attribuendo a questi alimenti un maggior rischio di sintomatologia gastrointestinale.
Inoltre, il nostro studio conferma I'associazione tra sindrome metabolica e consumo di
cibi processati. Pertanto & fondamentale fornire indicazioni e consigli nutrizionali ai

pazienti, al fine di guidarli nella gestione della dieta.



ABSTRACT

Introduction: Diet in patients with Inflammatory Bowel Diseases (IBD) is an important
aspect due to its influence on gastrointestinal symptoms, as well as on the energy and
metabolic profile. Compared to other elaborate alternatives, the Mediterranean diet
stands out as a balanced and accessible model for all patients. The increasing presence
of processed foods, typical of a Western diet, necessitates understanding their influence

on symptoms and the quality of life of patients.

Aim of the Study: This monocentric observational study aims to identify adherence to
the Mediterranean diet and the use of processed foods by patients with IBD, evaluating
their effect on quality of life and symptom control, and comparing patients with Crohn's
disease (CD) and ulcerative colitis (UC). The secondary objective is to evaluate the effect

of the diet on the metabolic aspect of patients with IBD.

Materials and Methods: Patients with IBD attending the Gastroenterology Department
of the University Hospital of Padua were recruited for the study from January to May
2024. Data were collected on disease characteristics, comorbidities, pharmacological
therapies, nutritional parameters, and blood tests. Additionally, patients completed three
questionnaires to assess quality of life (SIBDQ), adherence to the Mediterranean diet

(PyrMDS), and consumption of processed foods (sQ-HPF).

Results: The study included 193 patients, 100 with CD and 93 with UC (mean age
48.2115.5; 47.2% women). A statistically lower adherence to the Mediterranean diet was
found in patients with CD compared to patients with UC (9.2+1.8 vs 9.8+1.6; p=0.03).
However, no significant difference was found in the consumption of processed foods
between patients with CD and UC.

Relating adherence to the Mediterranean diet with the HBI clinical score, it was observed
that patients with a higher HBI (more severe clinical activity) had lower adherence to the
MD (p=-0.16; p=0.03). Specifically, higher HBI scores were associated with a reduction
in the consumption of vegetables (p=-0.16; p=0.02), fresh fruit (p=-0.14; p=0.05) and
legumes (p =-0.16; p=0.03).



No significant correlations were found between clinical activity and MD in patients with
UC. Additionally, no correlations were observed between the consumption of processed

foods and clinical activity in both CD and UC patients.

Analyzing the consumption of processed foods with nutritional parameters, it was found
that higher questionnaire scores correlated with higher abdominal circumference values
(p=0.20; p=0.01). Lower consumption of processed foods was associated with higher
HDL cholesterol values (p=-0.16; p=0.03). Furthermore, it was observed that patients
with metabolic syndrome had a higher consumption of processed foods compared to
patients without it (3.4+£2.0 vs 4.5+2.4; p=0.01). Finally, a statistically higher triglyceride
level was found in patients with CD (111.3£69.5 vs. 94.7144.1; p=0.05) compared to
those with UC.

Conclusions: Our study reveals that patients with CD experiencing clinical relapse
consume less fruit, vegetables and legumes, adhering less to the Mediterranean diet,
likely attributing a higher risk of gastrointestinal symptoms to these foods. Additionally,
our study confirms the association between metabolic syndrome and the consumption
of processed foods. Therefore, it is essential to provide nutritional guidelines and advice

to patients to help them manage their diet.



INTRODUZIONE

1.1. DEFINIZIONE GENERALE MICI

Le malattie inflammatorie croniche intestinali (MICI) sono un gruppo di patologie
caratterizzate dalla presenza di un’inflammazione cronica che puoé interessare l'intero
tratto gastrointestinale (TGI). All'interno di queste, le principali patologie sono la Malattia
di Crohn (MC) e la Rettocolite ulcerosa (RCU). Le MICI hanno un’eziologia sconosciuta,
inoltre incidono in maniera notevole sulla salute del paziente e sul sistema sanitario, a

causa delle numerose comorbidita correlate a queste patologie (1).
1.1.1. INCIDENZA E DISTRIBUZIONE

L'incidenza delle MICI € aumentata nel corso degli ultimi anni, e si stima che globalmente
vi siano tra i 6 e gli 8 milioni di individui affetti (2). Negli Stati Uniti si stima che circa 2,2
milioni di abitanti siano affetti da MICI, mentre in Europa il valore si aggira intorno ai 2,5-
3 milioni (6). La prevalenza & maggiore nei Paesi Occidentali, anche se si & osservato
che, a partire dagli anni 90’, 'incidenza &€ aumentata nei Paesi in via di sviluppo (Africa,
Sud America, Asia e Europa dell’Est). | cambiamenti epidemiologici documentati negli
anni precedenti hanno fatto sorgere molte domande riguardo ai fattori ambientali e al

loro ruolo nella patogenesi delle MICI (3).

L'incidenza della MC & in aumento sia in Europa che in America del Nord. In particolare,
nel Nord Europa l'incidenza di nuovi casi di MC ammonta a 6,3 ogni 100.000 abitanti
all’'anno, rispetto ai 3,6 ogni 100.000 abitanti del’Europa del sud. L'Europa dell’Est ha
visto un aumento dell'incidenza nelle decadi scorse e ora ammonta a circa 8,9 nuovi
pazienti ogni 100.000 abitanti all’anno (7). Rispetto alla RCU, studi epidemiologici hanno
evidenziato un aumento dell’incidenza di nuovi casi di MC in Asia molto piu consistente
(8). Nella MC il sesso non risulta essere un fattore di rischio (4). Il picco di incidenza &
tra i 20 e i 30 anni, mentre nella popolazione asiatica si € vista una distribuzione

bimodale con due picchi compresi tra i 20-24 anni e i 40-44 anni (5).

Allo stesso modo, 'incidenza della RCU nel continente europeo € aumentata nel corso

delle ultime decadi, e si riscontrano differenze tra il nord e il sud Europa.



Nello specifico, al nord l'incidenza & di 11,4 nuovi pazienti ogni 100.000 abitanti all’anno,
mentre al sud & di 8 ogni 100.000 abitanti. Nell’est Europa invece, si riscontrano 11,9
nuovi pazienti ogni 100.000 abitanti (7). La prevalenza della RCU in Europa varia in base
alla regione, con valori che compresi tra 2,4 e 294 pazienti ogni 100.000 abitanti (6). La
malattia puo insorgere ad ogni eta, ma piu frequentemente esordisce trai 15 e i 30 anni,
oppure tra i 60 e i 79 anni. Anche per la RCU il sesso non correla con lincidenza di

malattia (9).
1.1.2. EZIOLOGIA MULTIFATTORIALE

Alla base dello sviluppo delle MICI, si riconoscono quattro elementi principali: la
genetica, I'ambiente, la barriera intestinale e la risposta immunitaria. Questi ultimi sono
strettamente connessi tra di loro e risultano essere coinvolti a diversi livelli

nell’eziopatogenesi delle MICI (10).

La componente genetica € stata riconosciuta da tempo come fattore che aumenta |l

rischio di sviluppare MICI. Gli individui con familiari di primo grado affetti da MC o RCU
hanno una probabilita di sviluppare MICI 5 maggiore rispetto alla popolazione generale
(11). La componente genetica sembra essere piu importante nella patogenesi della MC
rispetto alla RCU. Uno studio di coorte tedesco, infatti, ha evidenziato come nei gemelli
monozigoti la concordanza per la MC & del 30%, mentre & del 16% per la RCU (12).
Diversi studi di genome-wide association (GWAS) evidenziano come nella patogenesi
siano coinvolti piu geni, e sia causata da piu polimorfismi genetici. Sono stati individuati
nelle meta-analisi di GWAS un totale di 201 loci associati alle MICI e, tra questi, 41 sono
specifici per la MC e 30 per la RCU. A testimonianza dei diversi aspetti in comune tra
queste patologie, & stato evidenziato che 137 dei 201 loci sono associati sia alla MC che
alla RCU. | loci genici individuati sono collegati ad aspetti e funzioni biologiche
fondamentali, come la funzionalita di barriera, la difesa antibatterica, la regolazione della
risposta immunitaria innata, la rigenerazione epiteliale, la generazione di specie reattive
dell'ossigeno (ROS), l'autofagia, la regolazione della risposta immunitaria adattiva, la
risposta allo stress del reticolo endoplasmatico e vie metaboliche associate
al’lomeostasi cellulare (13, 14, 15).



La componente ambientale & stata oggetto di interesse e di studio a partire dalle

osservazioni epidemiologiche che riscontravano un aumento dell’incidenza di MICI in
Paesi dove fino a qualche decennio prima risultava molto bassa. L’attenzione si &
concentrata soprattutto sul ruolo dell’industrializzazione e sull’impatto che questa ha
avuto nel promuovere l'infammazione in soggetti geneticamente suscettibili (16, 17).
Sono stati studiati diversi fattori potenzialmente correlati allo sviluppo di MICI. Il fumo di
sigaretta si € rivelato dannoso per i pazienti affetti da MC, in quanto potrebbe essere
responsabile di esacerbazioni di malattia, mentre risulta essere un fattore protettivo per
RCU (18). L'alimentazione puo essere considerata un fattore coinvolto nella patogenesi,
ma non & ancora chiaro in che modo (19). Alcuni alimenti hanno un ruolo importante
nello sviluppo e nella storia di malattia, in particolare sull’equilibrio del microbiota
intestinale. Diversi studi hanno evidenziato come una dieta ricca in grassi, cibi
processati, zuccheri raffinati e carni rosse, alimenti tipici della dieta occidentale,
contribuiscono negativamente sul microbiota intestinale (20, 21). Un’alimentazione
povera di grassi e ricca di fibre determina un microbiota con una quantita di batteri
patogeni, come I'Escherichia Coli e altre specie di Enterobacteriaceae, piu bassa
rispetto ad individui con una dieta occidentale, a contenuto minore di fibre e carboidrati
complessi (22). L'assunzione di fibre, polisaccaridi che vengono fermentati dai batteri
intestinali, € fondamentale per la costituzione di un normale microbiota intestinale. Gli
acidi grassi a catena corta (SCFAs), risultato della fermentazione, mantengono
'omeostasi e lintegrita della mucosa intestinale, oltre che fungere da fonte energetica
per i colonociti (23). La dieta occidentale € inoltre ricca di additivi alimentari, che possono
promuovere l'infammazione intestinale. (24). Nella review di Xuewei et al. sono stati
esaminati i risultati di diversi studi condotti su modelli murini e in vitro che hanno mostrato
come gli additivi alimentari, tra cui emulsificanti e addensanti, contribuiscano
allinflammazione intestinale (25). Per quanto riguarda i farmaci, particolare attenzione
e stata posta sugli antibiotici e sui relativi cambiamenti provocati nel microbiota
intestinale soprattutto nelle prime fasi di vita, quando quest'ultimo coadiuva la
formazione della risposta immunitaria (10). Anche gli antinfiammatori non steroidei, i
contraccettivi orali e le statine sono stati studiati, e si € visto che sono associati con un
aumento di 2 volte del rischio di sviluppare MC e RCU (26, 27).
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Altri fattori tra cui il tipo di parto, I'allattamento al seno, 'esposizione ad animali domestici
e infezioni sono associati con un variabile aumento del rischio di sviluppo di MICI e sono
studiati per il loro potenziale intervento sulla composizione del microbiota (28, 29).
Il microbiota intestinale & ufficialmente riconosciuto come “collegamento” tra 'ambiente
e la mucosa intestinale. Nei pazienti con MICI, I'alterazione di quest’ultimo, soprattutto
dal punto di vista dell’eterogeneita e del rapporto tra batteri con capacita anti-
inflammatorie e pro-inflammatorie, € piu frequente rispetto agli individui sani (30, 31).
L’alterazione viene anche definita disbiosi, e tutt'ora si sta cercando di capire se c’€ un
nesso di causalita tra quest’'ultima e I'inflammazione, o se si tratta di una conseguenza
(30). La disbiosi nei pazienti con MC é caratterizza da una aumentata quantita di
Enterobacteriaceae, Pasteurellacea, Veillonellaceae e Fusobacteriaceae, e da una
quantita minore di Erysipelotrichales, Bacteroidales e Clostridiales, rispetto ai soggetti
sani. Nella RCU, la disbiosi si associa ad una minore diversita dei batteri commensali

con un aumento di Enerobacteriaceae e Enterococcus (32, 33).

La barriera _intestinale, costituita dall’epitelio della mucosa intestinale e dalle cellule

dellimmunita innata presenti in loco, rappresenta un altro elemento centrale nella
patogenesi delle MICI. Il mantenimento del complesso equilibrio tra il contenuto del TGl
e la mucosa e svolto proprio dalla barriera intestinale, e qualsiasi elemento in grado di
alterarlo puo portare allo sviluppo di patologie come le MICI (10). L'importanza della
funzione della barriera intestinale € dimostrata dalla presenza di un’anormale
permeabilita in pazienti con MC e nei relativi familiari di primo grado (34, 35). Il riscontro
in biopsie della mucosa intestinale di pazienti con MC di una inferiore espressione della
proteina epiteliale giunzionale caderina, fondamentale nel sostenere le giunzioni strette
tra le cellule epiteliali, sottolinea il ruolo della barriera intestinale nella patogenesi delle
MICI (36). La barriera intestinale, oltre ad essere una barriera fisica, presenta al suo
interno numerose tipologie di cellule, tra cui cellule caliciformi mucipare, le cellule del
tessuto linfoide associato alle mucose (MALT), enterociti, cellule di Paneth e cellule
neuroendocrine. Insieme, queste cellule collaborano per mantenere un equilibrio tra il
contenuto del TGI e la mucosa intestinale (37). Alterazioni del funzionamento di una o

piu di queste cellule pud essere implicato nella patogenesi delle MICI (38).
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Altre cellule che possono essere alla base di un alterato funzionamento della barriera
intestinale sono le cellule di Paneth. Queste cellule, presenti alla base delle cripte del
piccolo intestino, sono responsabili del’omeostasi della nicchia dove risiedono le cellule
staminali e della secrezione di fattori antimicrobici per il controllo dell’equilibrio
microbiota-mucosa. Alcuni polimorfismi di gene NOD2, responsabile della produzione
dellomonima proteina espressa anche dalle cellule di Paneth, sono stati associati ad un
rischio maggiore di sviluppare MC. Nelle cellule di Paneth, la presenza di questi
polimorfismi porta ad una minor produzione di a-defensina, con la conseguente
alterazione nel meccanismo di difesa antimicrobica (39). Oltre a NOD2, le cellule di
Paneth possono presentare mutazioni anche a livello del locus ATG16L1, responsabile
dell'alterazione del meccanismo di autofagia, fondamentale nella difesa contro le
infezioni e i batteri intracellulari, € un conseguente rischio aumentato di sviluppare MC
(40). Anche le cellule dendritiche esprimono NOD2, e in presenza di polimorfismi a
rischio possono presentare difetti nella presentazione dell’antigene alle cellule T (41).
Anche macrofagi, cellule linfoidi innate e neutrofili proteggono la mucosa. Alterazioni nel
funzionamento di queste cellule possono portare a cambiamenti nel delicato equilibrio
tra la mucosa intestinale e il contenuto del lume. Si & visto infatti che nei pazienti affetti
da MC c’e una risposta immunitaria innata anomala, caratterizzata da un’attivita
macrofagica attenuata e un alterato reclutamento dei neutrofili, che causano
un’aumentata traslocazione batterica attraverso la mucosa (42). Nei pazienti affetti da
MC é stata osservata inoltre la presenza di macrofagi che esprimono il marker delle
cellule dendritiche, e che si caratterizzavano per la produzione di citochine ad attivita

pro-infammatoria come il Tumor Necrosis Factor a (TNFa) e interleuchina-6 (IL-6) (43).

Nella patogenesi delle MICI & stata studiata anche 'azione disfunzionale dei Toll-like
receptors (TLR), molecole in grado di riconoscere gli antigeni batterici e di dare il via alla
cascata immunitaria. Questi recettori sono responsabili dellomeostasi della barriera
intestinale, e alcuni studi li hanno utilizzati come target per bloccare I'infiammazione. Ad
oggi pero, non € stato individuato un agonista o antagonista in grado di bloccare

efficacemente i pathways a causa dell’alto numero di TLR coinvolti (44).
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La risposta immunitaria adattiva si attiva con I'ingresso di antigeni e prodotti batterici

attraverso la barriera intestinale.

Le cellule presentanti 'antigene e le cellule dendritiche, una volta stimolate, producono
una serie di citochine sia anti-infiammatorie che pro-inflammatorie. Quest’ultime
promuovono la migrazione dei linfociti tissutali e circolanti verso il punto d’origine della
cascata inflammatoria. In questa fase giocano un ruolo importante le cellule endoteliali,
che a loro volto producono citochine per attrarre i leucociti e ne sostengono la
migrazione grazie all'interazione tra le proteine d’adesione dell’endotelio (VCAMA1,
VLA4 e ICAM1) e le integrine dei leucociti (45). Si & osservato che, nei pazienti affetti
da MC e RCU, la migrazione dei leucociti, causata dalla prevalenza delle citochine pro-
inflammatorie su quelle anti-inflammatorie, &€ sostenuta da un’esagerata risposta
immunitaria mediata dalle cellule T. Quest'ultime presentano alcune differenze nei
pazienti affetti rispettivamente da MC o RCU, che potrebbero spiegare la diversa
presentazione clinica e le risposte alle terapie farmacologiche tra le due patologie. Nei
pazienti affetti da MC si & osservata una risposta inflammatoria mediata soprattutto da
linfociti T polarizzati Th1 e Th17, mentre nei pazienti con RCU si € vista una prevalenza
di linfociti T polarizzati Th2 (46). | linfociti T osservati nei pazienti con RCU presentano
alcune caratteristiche particolari, tra cui una bassa produzione di IL-4 e un’aumentata
secrezione di IL-5, associata ad un’attivazione piu efficiente delle cellule B (47). La
polarizzazione dei linfociti Th1 e Th17 & promossa dalla produzione di citochine quali
IL-12, IL-18, IL-23 e il fattore di crescita trasformante beta (TGF) da parte delle cellule
presentanti 'antigene e dei macrofagi. A loro volta, i linfociti Th17 e Th1 producono
citochine inflammatorie, come IL-17, Interferone y (INFy) e TNFa, che alimentano il ciclo
grazie alla stimolazione delle cellule presentanti I'antigene, i macrofagi, i fibroblasti e le
cellule endoteliali, che producono a loro volta le citochine descritte precedentemente
(48). All'interno della mucosa, i linfociti T regolatori e i Th17 hanno attivita opposta ma
si differenziano a partire dalla stimolazione con TGF, dal loro precursore comune. In
patologie come la MC, la differenziazione in Th17 & promossa dalla presenza tissutale
di alti livelli di TGF[3, associata alla presenza di citochine e altri stimoli pro-infiammatori.
In condizioni normali invece, la presenza di TGF a livello tissutale promuove la normale

differenziazione dei linfociti T regolatori in CD4 positivi (50).
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Nella review di Khor et Al. sono stati analizzati i risultati di alcuni studi GWAS che hanno
evidenziato il coinvolgimento di diversi geni legati alla differenziazione in linfociti T
regolatori e Th17 nella patogenesi delle MICI (18). Nei modelli sperimentali si & visto
che la perdita di un fattore di trascrizione (FOXP3) centrale nella differenziazione in
linfocita T regolatore porta allo sviluppo della sindrome da disregolazione immunitaria-
poliendocrinopatia-enteropatia legata all'’X (IPEX) oltre che ad un’inflammazione
intestinale. Questa & legata alla perdita di linfociti T regolatori che non possono piu
espletare la loro funzione di soppressione dell’infiammazione, promossa da linfociti
Th17, e di controllo dei meccanismi dell'inflammazione a livello locale (51, 52).

| linfociti T regolatori sono presenti sia nei tessuti infiammati che, nei pazienti affetti da
UC, e influiscono in maniera determinante sulla clinica della malattia, tant'@ che sono

oggetto di studio per lo sviluppo di nuove strategie di controllo dell'inflammazione (53).

1.2. MALATTIA DI CROHN (MC)

1.2.1. DEFINIZIONE

La MC e una malattia inflammatoria cronica che pud interessare qualsiasi porzione del
tratto gastrointestinale, da ano a bocca (TGI). La malattia &€ caratterizzata dall’alternanza
di periodi di remissione clinica a periodi di attivita, con la presenza di sintomi intestinali,
o in alcuni casi, extra-intestinali (13).

Ad oggi, non esistono terapie in grado di curare la malattia; tuttavia, grazie alle
conoscenze maturate nel corso degli anni, sono stati sviluppati numerosi farmaci in
grado di agire a diversi livelli. L'obiettivo terapeutico consiste nel mantenere la
remissione, prevenire le riacutizzazioni e trattare le complicanze legate alla malattia (54).
La gestione dei pazienti affetti da MC prevede un follow-up per tutta la vita, costituito da
controlli clinici per monitorare I'efficacia delle terapie mediche e valutare la necessita di
ulteriori interventi terapeutici, come ad esempio la chirurgia (55).

La MC é caratterizzata da un’inflammazione che coinvolge tutto lo spessore della parete
intestinale delle porzioni di TGI coinvolte.
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Le lesioni hanno una tipica distribuzione segmentaria, caratterizzata da porzioni di
mucosa colpita dal processo flogistico, intervallata da tratti di mucosa indenne da lesioni
(56).

Le porzioni di TGI piu colpite sono l'ileo distale, nel 30% dei casi, il colon nel 20% dei
casi, o entrambi nel 50% dei casi (57). Nelle porzioni di TGl colpite dall'inflammazione,
la parete risulta inspessita a causa del processo flogistico, della risposta fibrotica
cicatriziale e dellinfiltrato infiammatorio: I'insieme di queste condizioni pud predisporre
alla formazione di stenosi. Nei tratti colpiti dall'infiammazione si possono formare delle
ulcere serpiginose, che possono estendersi in profondita fino alla tonaca sierosa.
L'interessamento di quest’'ultima pud portare alla formazione di aderenze o di tramiti
fistolosi (56).

In linea generale, sulla base della classificazione di Montreal si possono distinguere le
manifestazioni cliniche di malattia in base all’eta di insorgenza, alla localizzazione di
malattia e al comportamento di quest'ultima (57). Questi 3 elementi utilizzati per la
classificazione della MC sono riassunti all'interno della tabella 1.

Per quanto riguarda i comportamenti di malattia questi possono presentarsi

contemporaneamente o possono susseguirsi 'uno all’altro nel corso degli anni (57).

Eta alla diagnosi | A1 | Insorgenza sotto i 17 anni

(A) A2 | Insorgenzatrai 17 e i 40 anni
A3 | Insorgenza dopo i 40 anni
Localizzazione di | L1 | lleo Terminale Nel caso del coinvolgimento
malattia (L) L2 | Colon del TGI superiore insieme al
L3 | lleo-colica colon o dell’ileo la
L4 | Tratto gastrointestinale superiore classificazione prevede

'aggiunta dell'indicazione “+
L4” insieme a L1, L2 0 L3

Comportamento B1 | Non stenosante, non penetrante In presenza di malattia
B2 | Stenostante perianale viene aggiunta la
B3 | Penetrante sigla “p” accanto a B1, B2 o0 B3

Tabella 1: Riassunto della classificazione di Montreal (57)
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La MC fibro-stenostante é caratterizzata dalla presenza di un’importante inflammazione
trans-murale, che determina l'ispessimento della parete della porzione colpita, con il
conseguente restringimento del lume (58). Lispessimento parietale pud essere di
lunghezza variabile, e pud presentarsi in un unico segmento del TGl o su piu di uno. Gli
ispessimenti possono portare alla formazione di stenosi e alla dilatazione delle porzioni
di TGl prossimali allispessimento stesso (59). La porzione piu colpita da questo
fenomeno €& solitamente lileo distale (56). La MC fistolizzante, o penetrante, &
caratterizzata dal coinvolgimento inflammatorio della tonaca sierosa e dallo sviluppo di
tramiti fistolosi tra diversi organi riassunti in tabella 2, oppure di fistole a fondo cieco con
un’estensione limitata al retroperitoneo o al mesentere. Quest'ultima tipologia di fistola
predispone alla formazione di raccolte ascessuali, che possono sovra-infettarsi

complicando ulteriormente il quadro clinico (60).

Fistola Organi coinvolti
Entero-enterica Ansa intestinale Ansa intestinale
Entero-cutanea Ansa intestinale Cute
Entero-ureterali Ansa intestinale Uretere
Entero-vescicali Ansa intestinale Vescica
Retto-vaginali Retto Vagina

Tabella 2: Descrizione dei tramiti fistolosi principali nella MC a carattere fistolizzante

La MC a fenotipo infiammatorio & caratterizzata dalla presenza di un ispessimento della
parete, causato dal processo flogistico in corrispondenza della porzione di TGI coinvolta.
In questo caso perd non si riscontrano fistole, stenosi, lesioni ulcerative profonde o
fissurazioni (56).

A livello microscopico, la malattia &€ caratterizzata dalla presenza di una flogosi cronica
granulomatosa, caratterizzata dalla presenza di granulomi senza necrosi, osservabili nel
60% dei pazienti. A livello della parete della porzione di TGl coinvolta si possono
riscontrare aggregati linfocitari con una distribuzione focale, e che coinvolge tutti gli strati
ma soprattutto la sottomucosa (42).
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In corrispondenza delle porzioni coinvolte dall'inflammazione & possibile osservare lo
sviluppo di fibrosi, secondaria alla riparazione delle lesioni, che contribuisce
all'ispessimento parietale (59)

Nei pazienti affetti da MC, I'estensione delle porzioni di TGI coinvolte e la severita delle
differenti lesioni insieme alle caratteristiche istologiche di malattia non influiscono in

alcun modo sull'attivita clinica della malattia (56).

1.2.2. MANIFESTAZIONI CLINICHE

Al momento dell’esordio, la sintomatologia riferita e il decorso della malattia sono
estremamente variabili. In alcuni pazienti, 'esordio con i sintomi caratteristici pud essere
preceduto da un ritardo della crescita, nei pazienti pediatrici, oppure dalla comparsa di
una fistola perianale, o di manifestazioni extra-intestinali (61). In una minor parte dei
pazienti, la malattia pud esordire in modo acuto, simulando un’appendicite (54). |l fattore
piu influente sulla presentazione clinica € la sede delle lesioni, che possono coinvolgere
il digiuno, I'ileo-colon, il colon e I'ano-retto. Le lesioni localizzate nel TGI superiore
generalmente si associano anche a lesioni presenti nelle sedi piu tipiche, riportate
precedentemente (62). L'estensione delle lesioni pud influenzare la presentazione e il
decorso della malattia, mentre il fenotipo pud essere associato alla comparsa di
complicanze o manifestazioni extra-intestinali. Altri fattori che contribuiscono alla
variabilita nella presentazione clinica della patologia sono I'eta, il sesso, la familiarita, lo

stile di vita e I'abitudine tabagica (58).

| sintomi intestinali piu frequentemente riferiti dai pazienti sono il dolore addominale,
associato a diarrea cronica, di natura ematica e non. Il dolore addominale ha un’ampia
variabilita, sia per quanto riguarda lintensita, sia per la frequenza, con possibile
comparsa notturna e senza sollievo dopo I'evacuazione. In presenza di stenosi, il dolore
e ricorrente e associato alla distensione delle anse, mentre in assenza di restringimenti
risulta essere piu continuo (62). Rettorragia e tenesmo invece sono associati a lesioni

localizzate a livello del sigma e del retto, cosi come I'incontinenza fecale.
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La flatulenza, il gonfiore e la distensione addominale possono essere presenti, e variabili
in intensita e frequenza. Il numero di evacuazioni e la consistenza delle feci possono

variare ampiamente a seconda della porzione di TGI coinvolta dall’infiammazione (63).

Le masse addominali, generalmente localizzate in fossa iliaca destra, si manifestano
con dolore alla palpazione e sono causate dallispessimento parietale,
dallinflammazione periviscerale o dalle complicanze della malattia (64).
Le manifestazioni anali e perianali, piu frequentemente associate a localizzazione colica
di malattia, sono caratterizzate da lesioni come ragadi, fistole e ulcere, che possono
precedere di anni I'esordio dei sintomi intestinali. Queste lesioni hanno un andamento
cronico recidivante e una scarsa propensione alla guarigione spontanea, con la
tendenza a complicazioni come l'ascesso. Le lesioni della mucosa anale includono
iperemia ed edema della cute, con fissurazioni (63). Localizzazioni gastriche ed
esofagee di malattia possono determinare sintomi quali disfagia, dolore addominale ai
quadranti superiori e vomito. A livello orale invece, sono frequentemente presenti ulcere
aftoidi e, in alcuni casi, anche ulcere granulomatose, piostomatite vegetante o gonfiore
diffuso della mucosa orale. A causa del malassorbimento intestinale e orale, possono
essere presenti glossite o cheilite angolare, legate alla carenza di vitamina B12 o ferro
(64).

Nei pazienti pediatrici, una delle manifestazioni sistemiche di malattia piu importante ¢ il
ritardo della crescita, che pud interessare fino al 30% dei bambini affetti da MC.
Nei pazienti pediatrici e adulti pud manifestarsi anche la febbre, che varia da febbricola
sotto i 38 gradi a febbre elevata, associata alla malattia di base, o secondaria ad una
raccolta ascessuale (61). Il calo ponderale pud essere secondario al ridotto apporto
calorico, al malassorbimento o allaumentato dispendio energetico dovuto
all'infiammazione. Un altro sintomo frequentemente riportato dai pazienti € I'astenia,

spesso secondario alla presenza di anemia sideropenica (64).

Le manifestazioni extra-intestinali sono varie e possono colpire diversi organi e apparati.
La MC si pud associare a spondiloartropatie sieronegative, un insieme di patologie dove

una o piu articolazioni o inserzioni muscolari sono colpite da un processo flogistico.
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| dolori articolari possono interessare le grandi articolazioni delle ginocchia, delle spalle,
delle anche, dei gomiti o dei polsi, oppure cinque o piu piccole articolazioni delle mani o
dei piedi. Le manifestazioni articolari possono coinvolgere anche la colonna vertebrale,

nel caso della spondilite anchilosante o della sacroileite (65).

Tra le manifestazioni cutanee, la piu frequentemente riscontrata € I'eritema nodoso, con
i caratteristici noduli rossi causati dall'interessamento infiammatorio del tessuto
sottocutaneo. Il pioderma gangrenoso € un'altra manifestazione cutanea, meno
frequente rispetto all’eritema nodoso, caratterizzata da noduli ulceranti dolorosi (66).
Le manifestazioni oculari possono consistere in uveite, quando € interessata la porzione
interna dell’occhio, o in iridociclite o episclerite, quando & interessato il tessuto
connettivo. La calcolosi biliare e renale, causata della precipitazione dei cristalli di
ossalato, secondaria al malassorbimento di sali biliari o resezioni estese, sono frequenti
nei pazienti con malattia localizzata all’ileo (65). Manifestazioni epatiche o biliari possono
consistere in steatosi o cirrosi epatica, colangite sclerosante primitiva o
colangiocarcinoma. Altre complicanze meno frequenti possono essere ematologiche,
come I'anemia emolitica autoimmune, la trombocitosi o la trombocitopenia; neurologiche

o renali, come I'amiloidosi renale con conseguente insufficienza renale cronica (67).

Nel corso del tempo, il processo flogistico pud portare allo sviluppo di complicazioni.
A livello intestinale possono presentarsi ostruzioni, causate stenosi o aderenze, che
restringono il lume con il conseguente ostacolo al passaggio del contenuto. Le stenosi
sono piu frequenti nei pazienti con malattia ileale, e si manifestano con sintomi sub-
ostruttivi o occlusivi, come dolore addominale, vomito e nausea (59). Un'altra
complicanza e rappresentata dall’ascesso, raccolta purulenta con scarsa tendenza alla
guarigione spontanea, localizzata a livello addominale o perianale (60). Le complicanze
intestinali possono presentarsi simultaneamente e generalmente la loro frequenza
aumenta con il passare degli anni (54). La porzione di TGl coinvolta dall’inflammazione
ha un rischio maggiore di sviluppare lesioni pre-cancerose e cancerose, come
I'adenocarcinoma del tenue o del colon, in entrambi i casi complicanze rare ma possibili
(68).
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Altre complicazioni legate a MC sono la malnutrizione, a causa del malassorbimento o
della riduzione dell’alimentazione orale, o la sovracrescita batterica dell’'intestino tenue,

causata dalla presenza di fistole, aderenze o alterazioni della motilita intestinale (62).
1.2.3. DIAGNOSI

La diagnosi della MC pu0 risultare complessa a causa dell’assenza di sintomi specifici.
In prima istanza, l'anamnesi, insieme allesame obiettivo, possono guidare
all’esecuzione di esami radiologici, endoscopici ed istologici. L'esame obiettivo nello
specifico pud essere utile per evidenziare la presenza di eventuali fistole o
manifestazioni extra-intestinali, 0 segni come dolorabilita alla palpazione in fossa iliaca

destra o nella zona periombelicale oppure una massa addominale (64).

Nella diagnosi differenziale, I'esclusione della RCU, di enterocoliti o coliti di origine
infettiva, risulta essere il primo passo da fare. Gli agenti eziologici responsabili delle coliti
o enterocoliti possono essere batterici, come la tubercolosi, il Clostridium o la
salmonella, virali, come il citomegalovirus, o parassiti, come I'Entamoeba (69).
Altre patologie da considerare per la diagnosi differenziale sono la sindrome
dellintestino irritabile (IBS), enteropatie da FANS, la malattia celiaca o enterocoliti
ischemiche o da radiazioni. Infine & necessario escludere la presenza di neoplasie,
come il linfoma o il carcinoma del colon, la malattia diverticolare o I'appendicite. Nelle
pazienti di sesso femminile & importante escludere quadri di endometriosi intestinale o
pelvica. Nel 5-10% dei casi & possibile fare una diagnosi differenziale tra MC e RCU,
soprattutto quando ad essere coinvolto dal processo flogistico & esclusivamente il colon.

In questo caso si parla di Colite non classificata (70).

Nella MC, l'alternanza tra periodi di remissione e di attivita rende necessaria una
valutazione oggettiva del quadro clinico. Per questo motivo sono stati realizzati degli
score, utili a comprendere l'attivita di malattia, anche nel corso del tempo. Gli score
utilizzano parametri ottenuti dalla valutazione clinica, endoscopica e biochimica, che

sommati tra loro permettono la determinazione di un punteggio (57).
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Il Crohn’s disease activity index (CDAI) raccoglie otto variabili riassunte nella tabella 3.

La somma di ogni variabile, moltiplicata per un coefficiente, determina un punteggio che

permette di individuare i pazienti in fase di remissione (punteggio inferiore a 150) o in

fase attiva (punteggio superiore a 150) (71).

Evacuazioni di feci riferite dal | Numero medio giornaliero di evacuazioni liquide o
paziente negli ultimi 7 giorni morbide
Utilizzo di farmaci per la diarrea
Dolore addominale riferito  dal | Dolore assente
paziente negli ultimi 7 giorni Dolore lieve
Dolore moderato
Dolore grave
Benessere generale riferito dal | Buono
paziente negli ultimi 7 giorni Leggermente inferiore alla media
Scarso
Molto scarso
Pessimo
Complicanze Artrite e artralgia
Irite e uveite

Eritema nodoso, pioderma gangrenoso o stomatite
aftosa

Ragade, Fistola o0 ascesso anale

Altra fistola

Temperatura superiore a 37,8 C° negli ultimi 7 giorni

Massa addominale

Massa assente

Possibile massa

Massa definita

Anemia

Deviazione assoluta dell’ematocrito

Peso corporeo

Deviazione in percentuale del peso corporeo

Tabella 3: Variabili utilizzate per determinare il punteggio CDAI (71)

Un altro score clinico & I'Harvey-Bradshaw index (HBI), che si basa su cinque variabili

riferite dal paziente riassunte all’interno della tabella 4. Ad ogni variabile viene attribuito

un punteggio, che viene sommato per ottenere il punteggio finale: suddivide i pazienti in

fase di remissione (punteggio inferiore a 5), in fase di attivita lieve (punteggio tra 5 e 7),

in fase di attivita moderata (punteggio tra 8 e 16) e in fase di attivita grave (punteggio

superiore a 16) (54).
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Benessere generale nel giorno | Buono

precedente Leggermente inferiore alla media
Scarso
Molto scarso
Pessimo

Dolore  addominale nel giorno | Dolore assente

precedente Dolore lieve

Dolore moderato

Dolore grave

Evacuazioni di feci nel giorno | Numero di evacuazioni liquide o
precedente morbide

Massa Addominale Massa assente

Massa dubbia

Massa definita

Massa definita e sensibile alla
palpazione

Complicazioni Artralgia

Uveite

Eritema nodoso

Ulcera aftoide

Pioderma gangrenoso
Fissurazione anale

Comparsa di una nuova fistola
Ascesso

Tabella 4: Variabili utilizzate per determinare il punteggio dello score clinico HBI (64)

Le analisi ematochimiche sono fondamentali nella diagnosi e nella valutazione
dell’attivita clinica della MC. Al’'emocromo €& possibile riscontrare la presenza di anemia,
che pud essere causata dalla carenza di ferro, da una perdita ematica o dal
malassorbimento di vitamina B12 o folati. (64). Grazie allemocromo €& possibile
monitorare il livello di globuli bianchi e quantificare la leucocitosi durante le fasi di attivita
clinica. La misurazione dei marcatori di flogosi sistemici, come la velocita di
sedimentazione delle emazie (VES), la proteina C reattiva (PCR), e il dosaggio della
calprotectina fecale, sono fondamentali per valutare il grado di inflammazione (58).
Gli esami permettono inoltre di valutare i livelli di albuminemia, il profilo lipidico, i livelli
di vitamina D, e le eventuali alterazioni elettrolitiche secondarie alle scariche diarroiche.
L'esame coprocolturale e parassitologico delle feci € fondamentale per escludere

eventuali infezioni (62).
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La colonscopia con ileoscopia rappresenta I'esame diagnostico di riferimento, con
valutazione della mucosa del colon e dell’ileo terminale, e la raccolta di materiale
bioptico (69). | pattern endoscopici suggestivi di MC sono: la presenza di segmenti di
mucosa indenne intervallate da porzioni di mucosa infiammata con aspetto ad
acciottolato, la presenza di ulcere aftoidi o di ulcere serpiginose spesso profonde, la
presenza di stenosi invalicabili, la presenza di lesioni all’ileo terminale, il risparmio del

retto dalle lesioni (62).

Sulla base delle osservazioni endoscopiche sono stati realizzati alcuni score tra cui |l
Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD). Quest'ultimo valuta
qualitativamente e quantitativamente le ulcere e la superficie coinvolta, oltre che la
presenza di stenosi. Ad ogni parametro viene attribuito un punteggio utilizzato per
differenziare tra la remissione e l'attivita di malattia, a sua volta suddivisa in lieve,

moderata e grave (62).

L'esofagogastroduodenoscopia (EGDS) viene eseguita in presenza di sintomi riferiti al
TGI superiore, come nausea, vomito o epigastralgie. L'obiettivo € quello di valutare la
presenza di lesioni esofagee, gastriche o duodenali, sempre associate alle tipiche

localizzazioni ileali e/o coliche (69).

Gli esami radiologici utilizzati per la MC hanno come obiettivo la valutazione delle sedi
e dell’estensione di malattia, e delle complicanze associate alla lesione, con il fine ultimo
di supportare o confermare il sospetto diagnostico. Le indagini radiologiche piu utilizzate
sono [I'entero-tomografia assiale computerizzata (entero-TC), [I'entero-risonanza
magnetica nucleare (entero-RM) e I'ecografia intestinale. Questi strumenti, grazie al
mezzo di contrasto orale costituito da una soluzione non assorbibile, permettono di
individuare le porzioni di TGl coinvolte dall'infiammazione, che risultano ispessite. La
entero-TC permette di diagnosticare, nei pazienti con sintomatologia acuta, complicanze
quali stenosi, fistole e ascessi. L'entero-RM e I'ecografia vengono utilizzate per fare
diagnosi di malattia e valutare il coinvolgimento del tenue, oltre che per valutare
'andamento delle lesioni nel corso del tempo. L'entero-RM inoltre, grazie all'utilizzo di
immagini ad alta risoluzione, € piu sensibile nell’identificare ulcerazioni e infiammazioni
tissutali rispetto all’entero-TC (64, 72).
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Per valutare I'impatto della MC sul benessere psicofisico generale dei pazienti sono stati
sviluppati diversi strumenti. Tra questi, i questionari permettono di indagare l'influenza
della malattia sull'individuo e/o sulle sue relazioni sociali, al fine di determinare la qualita
di vita (QoL) dei pazienti. Quest'ultima & esaminata per esempio dallo Short

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (SIBDQ).

Nella sua traduzione italiana questo questionario permette di valutare diversi aspetti, tra
cui I'entita di alcuni sintomi e il loro impatto sulla vita quotidiana, sulla sfera sociale e

sulla salute psicologica. Il questionario & riportato nellimmagine 1 (141).

Domande Questionario Risposte Punteggio

Sempre
Quanto spesso, durante le Quasi sempre
ultime 2 settimane, ha avuto | Spesso

problemi di stanchezza e Qualche volta
affaticamento? Raramente
Quasi mai
Mai
Sempre

annto spe§so, durante le Quasi sempre
ultime 2 settimane, ha
dovuto rimandare, o
rinunciare a un incontro con | Qualche volta
amici o parenti, a causa dei | Raramente
suoi problemi intestinali?

Spesso

Quasi mai
Mai

Grandissima
Quanta difficolta ha avuto Molta difficolta
durante le ultime 2
settimane a svolgere le
attivita sportive e di svago Una certa difficolta
che avrebbe voluto, a causa | Poca difficolta

dei suoi problemi
intestinali?

Abbastanza difficolta

Quasi nessuna difficolta
Nessuna difficolta

Sempre
Quanto spesso, durante le Quasi sempre
ultime 2 settimane, ha avuto | Spesso

dolori addominali (alla Qualche volta
pancia)? Raramente
Quasi mai

NOOAR|WIN=2I N OO AW N 2N O AW N 2NN =

Mai
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Quanto spesso, durante le
ultime 2 settimane, si &
sentito/a depresso/a o
scoraggiato/a?

Sempre

Quasi sempre

Spesso

Qualche volta

Raramente

Quasi mai

Mai

Nel complesso, in che
misura € stato un problema
per lei fare molta aria,
durante le ultime 2
settimane?

Grossissimo problema

Problema grosso

Problema rilevante

Un certo problema

Leggero problema

Quasi nessun problema

Nessun problema

Nel complesso, in che
misura & stato un problema
per lei riuscire a mantenere
0 a raggiungere il peso
desiderato, durante le
ultime 2 settimane?

Grossissimo problema

Problema grosso

Problema rilevante

Un certo problema

Leggero problema

Quasi nessun problema

Nessun problema

Sempre
Quanto spesso, durante le Quasi sempre
ultime 2 settimane, si & Spesso
sentito/a rilassato/a e Qualche volta
disteso/a? Raramente

Quasi mai

Mai

Sempre
Quanto spesso, durante le Quasi sempre
ultime 2 settimane, ha avuto | Spesso
lo stimolo ad andare in Qualche volta
bagno anche se poi non le Raramente
usciva niente? Quasi mai

Mai

Sempre
Quanto spesso durante le Quasi sempre
ultime 2 settimane ha Spesso
provato rabbia a causa dei | Qualche volta
problemi intestinali? Raramente

Quasi mai

Mai

NOORWIN 2N WIN=2]=2INWRAROON]| N OO A W N 2N WIN[2INOOO|R(WIN|—

Immagine 1: Domande, risposte e punteggi del questionario SIBDQ (141)
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1.2.4. TRATTAMENTO

Il trattamento della MC ha lo scopo di indurre e mantenere la remissione di malattia.
La terapia medica ha inoltre come obiettivo la guarigione delle ulcere intestinali e la
prevenzione della recidiva post-chirurgica. E importante quindi che i farmaci agiscano
contrastando linflammazione (54). Nella MC [l'utilizzo di aminosalicilati come la
mesalazina (5-ASA) a dosi fino 4 g/die pud portare benefici nel controllo
dellinflammazione. Tuttavia I'utilizzo di corticosteroidi ha mostrato una efficacia migliore
rispetto alla mesalazina (62). Quest’ultimi, vengono somministrati per via endovenosa o
intramuscolare, come il metilprednisolone, o per via orale, come il prednisone, a dosaggi
pari a 0,75-1 mg/kg (62). Questi farmaci sono in grado di indurre la remissione nel 65-
85% dei pazienti, tuttavia tra il 30-40% dei pazienti sviluppa steroido-dipendenza, o piu
raramente & refrattario alla terapia; inoltre non sono utilizzati per il mantenimento della
remissione a causa dei loro effetti collaterali. Per pazienti refrattari ai corticosteroidi, o
con una malattia grave all’esordio, € indicato il trattamento con farmaci biologici, che
hanno una buona efficacia sia nellinduzione che nel mantenimento della remissione
(64).

Questi anticorpi monoclonali possono essere somministrati per via endovenosa o
sottocutanea, e sono diretti verso antigeni specifici, tra cui il TNFa (infliximab e
adalimumab), lintegrina a4/B7 (vedolizumab), la subunita p40 delllL-12 o IL-23
(ustekinumab e risankizumab). Oltre agli anticorpi monoclonali, gli inibitori orali della
Janus chinasi 1 (JAK1), come [l'upadacitinib, rappresentano un’alternativa per
contrastare l'inflammazione e il mantenimento della remissione (55). | possibili effetti
collaterali correlati all’assunzione di questi farmaci sono le infezioni batteriche, come
quella tubercolare, o virali, come quelle da virus epatotropi, CMV, VZV, EBV e HIV, che
devono essere esclusi prima del trattamento. Oltre a questi esami, ogni paziente deve
effettuare uno screening escludere la presenza di patologie neoplastiche cutanee,
urinarie, ginecologiche ed ematologiche, prima di iniziare la somministrazione dei

farmaci (55).
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Un’altra categoria di farmaci immunomodulanti che possono essere utilizzati sono le
tiopurine, come l'azatioprina e la 6-mercaptopurina, e il metotrexato. Questi farmaci
agiscono lentamente e sono indicati in pazienti con malattia cronicamente attiva o
steroido-dipendente. Tuttavia anche in questo caso € necessaria una particolare
attenzione, dovuta ai possibili effetti collaterali di queste terapie (64). Un altro obiettivo
della terapia medica & la prevenzione della recidiva post-chirurgica, che in generale
prevede [l'utilizzo di mesalazina e immunomodulatori (54). Lefficacia delluso di
antibiotici, come la ciprofloxacina e il metronidazolo, nel trattamento dell’inflammazione

non & stata dimostrata, ma sono raccomandati per trattare le infezioni batteriche (62).

La terapia chirurgica della MC & necessaria per trattare le complicanze acute o croniche,
e in caso di fallimento della terapia medica. Le complicanze acute riguardano soprattutto
I'occlusione intestinale, la fistolizzazione, lo sviluppo di un ascesso, la perdita ematica e
la colite tossica (56). Le complicanze croniche invece possono essere stenosi non
reversibili e le neoplasie del colon o dell’intestino tenue (55). L'intervento chirurgico per
le complicanze della MC & necessario, nella maggior parte dei pazienti, entro 20 anni
dalla diagnosi. Spesso sono necessari piu interventi, a causa delle recidive, e per questo
la chirurgia ha come obiettivo il risparmio dellintestino. La chirurgia della malattia
perianale é relativamente frequente e ha come obiettivo il trattamento di ascessi, fistole

e stenosi del canale anale (73).



27

1.3.RETTOCOLITE ULCEROSA (RCU)

1.3.1. DEFINIZIONE

La RCU é caratterizzata da lesioni della mucosa che si possono estendere, con una
caratteristica continuita e uniformita, fino a coinvolgere tutto il colon. Il processo flogistico
che interessa la parete intestinale € confinato allo strato piu superficiale della parete
intestinale, ossia la mucosa (74). La Classificazione di Montreal suddivide le
manifestazioni cliniche della RCU in 3 categorie, sulla base dell’estensione e del

coinvolgimento del retto-colon, riassunte nella tabella 5 (57).

E1 Proctite ulcerosa Coinvolgimento del retto ed estensione prossimale
fino alla giunzione retto-sigma

E2 Colite sinistra o distale Coinvolgimento del colon fino alla flessura splenica

E3 Pancolite Coinvolgimento del colon in senso prossimale oltre
alla flessura splenica

Tabella 5: Classificazione di Montreal per RCU sulla base dell’estensione (57)

L'estensione, oltre a variare da paziente a paziente, pud evolvere nel corso del tempo,
estendendosi sempre piu prossimalmente fino a coinvolgere tutto il colon (76).
Al momento della diagnosi, i pazienti affetti da RCU con un interessamento esclusivo
del retto rappresentano il 10-15% dei casi, mentre nel 30-40%, oltre al retto, c’e il
coinvolgimento del colon sigmoideo. Nel 20% dei casi, le lesioni infiammatorie possono
arrivare a colpire il colon fino alla flessura splenica, e nel 15% dei casi si estendono
anche al colon trasverso. Pazienti affetti da RCU che interessa in modo continuo e

uniforme tutto il colon al momento della diagnosi rappresentano il 15% dei casi (77).

Anche la RCU é caratterizzata dall’alternanza tra fasi di attivita clinica, con ricomparsa
di sintomi, e di periodi di remissione. Nel 10-20% dei pazienti, la malattia presenta un
andamento cronicamente attivo senza periodi di remissione prolungata, mentre nella
restante percentuale di pazienti, le fasi di attivita clinica sono caratterizzate da sintomi e
segni generalmente proporzionali all’estensione e alla gravita dell’infiammazione

mucosale (75).
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La prevenzione della recidiva avviene grazie alla terapia medica, ma nel 15% dei casi
c’é un progressivo peggioramento del quadro verso una forma grave che necessita di

una gestione medica avanzata.

In questi casi, & fondamentale escludere una possibile sovrainfezione scatenata da

patogeni batterici, come il Clostridium, o virali, come il Citomegalovirus (76).

Dal punto di vista macroscopico, la mucosa inflammata si presenta edematosa ed
iperemica, con un aspetto granulare sulla superficie. Le ulcerazioni sono generalmente
frequenti ed estese in superficie, senza coinvolgimento oltre alla mucosa. Il processo
inflammatorio determina un’eccessiva rigenerazione epiteliale, che sui margini delle

ulcere pud dare luogo alla formazione di lesioni polipoidi (77).

A livello microscopico, la RCU é tipicamente limitata alla mucosa e alla porzione piu
esterna della sottomucosa. Esclusivamente nei casi di malattia piu severi e nel
megacolon tossico, I'estensione delle lesioni ulceranti pud arrivare fino allo strato
muscolare. Le lesioni, cosi come visto a livello macroscopico, hanno una distribuzione
continua e uniforme. L'infiammazione a livello della mucosa determina la formazione di
edema, con la presenza di un infiltrato infiammatorio e di globuli rossi provenienti dai
capillari (78). Si pud inoltre riscontrare, a livello delle cripte, una componente neutrofila,

caratteristica della malattia ma non specifica della RCU.

Il processo flogistico determina un danno all’epitelio che si caratterizza per la distorsione
dell'architettura ghiandolare delle cripte e per la riduzione del secreto prodotto dalle
cellule caliciformi (79). L'alterazione dell’architettura ghiandolare pud essere evidenziata
anche dopo la remissione clinica, in assenza di flogosi attiva. Si puo inoltre evidenziare
displasia di basso grado, alto grado o indefinita, nei pazienti affetti da RCU da molto
tempo. La displasia richiede un follow-up endoscopico periodico a causa del’aumentato

rischio di sviluppo di adenocarcinoma del colon (80).



29

1.3.2. MANIFESTAZIONI CLINICHE

Nei pazienti affetti da RCU il sanguinamento rettale &€ uno dei segni caratteristici della
patologia, che & spesso associato al tenesmo. Se la malattia & limitata al retto, puo
costituire I'unico segno di patologia, o pud essere associato a flatulenza e/o muco nelle
feci. | pazienti che presentano unicamente questi segni e sintomi hanno un rischio
maggiore di diagnosi tardiva, in quanto il quadro clinico puo essere riferito alla presenza
emorroidi (74). Nelle forme piu estese di malattia, oltre al sanguinamento rettale e al
tenesmo, possono essere presenti altri sintomi, quali diarrea, spesso anche notturna e
con un contenuto ematico variabile, dolore addominale, febbre, calo ponderale e
manifestazioni extra-intestinali. In caso di inflammazione intensa ed estesa, & possibile
riscontrare distensione addominale e riduzione della peristalsi intestinale (76).
Il tenesmo € un sintomo riferito dal paziente che é causato dall’infiammazione localizzata
a livello del retto. |l dolore addominale generalmente ha un’intensita bassa o moderata,

ed é riferito soprattutto ai quadranti di sinistra (75).

L'esordio di malattia & caratterizzato da sintomi la cui intensita e gravita aumentano
progressivamente se non vengono trattati. Pazienti affetti da RCU che coinvolge grandi
porzioni del colon possono avere un esordio con una sintomatologia improvvisa e
importante, simile ad una colite acuta infettiva, con febbre, disidratazione, squilibri
elettrolitici, tachicardia. Le infezioni di batteri o virus patogeni possono alimentare
inflammazione, determinando I'esordio della malattia oppure una riattivazione clinica

dopo un periodo di remissione (78).

Le manifestazioni extra intestinali di malattia si riscontrano in circa il 30% dei pazienti.
La maggior parte sono correlate al grado di infiammazione e all’attivita di malattia, con
un miglioramento che correla alle fasi di remissione clinica (65).
Al contrario, manifestazioni extra intestinali come la spondilite anchilosante e la colangite
sclerosante non presentano miglioramenti in relazione all'inflammazione intestinale o in
seguito alla terapia chirurgica. A livello oculare le manifestazioni che possono essere
riscontrate sono l'episclerite e l'uveite, mentre a livello cutaneo le manifestazioni piu

frequenti sono I'eritema nodoso e il pioderma gangrenoso.
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A livello epatico, oltre alla colangite sclerosante si puo riscontrare steatosi, mentre a

livello articolare I'artrite periferica (78).

La colite fulminante & una manifestazione molto intensa, che interessa I'1-2% dei
pazienti ed € caratterizzata da diarrea ematica, dolore addominale e febbre. Inoltre, sono

comuni segni di sepsi sistemica con tachicardia, ipotensione e leucocitosi (77).
1.3.3. DIAGNOSI

Al momento della diagnosi € fondamentale valutare in maniera oggettiva I'intensita
dellinflammazione, I'estensione del processo flogistico e la gravita dei sintomi riportati
dal paziente. La classificazione di Trulove e Witts, con le modificazioni aggiunte
successivamente, permette di valutare il quadro clinico dei pazienti e di suddividere le
manifestazioni. L'attivita clinica di malattia viene distinta in quattro forme (colite lieve,
moderata, grave e fulminante), sulla base di alcuni parametri riassunti nella tabella 6
(82). Un ritardo diagnostico si puo verificare in condizioni dove, a causa di un
interessamento limitato al retto o al retto-sigma, la presenza di una sintomatologia lieve

puo portare ad altre diagnosi errate (70).

Parametri Colite Lieve | Colite Moderata | Colite grave Colite fulminante
Evacuazioni di | Inferiore a 4 | Trale 4 e 6 volte | Superiore a 6 | Maggiore di 10
feci giornaliere | yolte al | al giorno volte al giorno volte al giorno
in media giorno
Presenza di | infrequente | Occasionalmente | frequente Sanguinamento
sangue nelle profuso
feci
Emoglobina Normale Normale o ridotta | Riduzione Grave anemia
fino ad un 25% | maggiore al 25%
della norma dei valori normali
Velocita di | Normale Normale 0 | Superiore a 30| Superiore a 30
sedimentazione inferiore a 30 | mm/ora mm/ora
delle emazie mm/ora
(VES)
Temperatura Normale Normale/elevata | Normale/elevata Elevata
Proteina C | Normale Aumentata Aumentata Aumentata
reattiva
Frequenza Normale Normale Normale/elevata Elevata
Cardiaca

Tabella 6: Parametri utilizzati nella classificazione, e le sue successive modificazioni,
di Trulove e Witts (82)
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Come per la MC, gli esami ematochimici sono utili per evidenziare I'entita del processo
inflammatorio. Con 'emocromo si puo evidenziare la presenza di anemia, che pud avere
le stesse cause riportate per la MC. L'emocromo puo talvolta evidenziare la presenza di
trombocitosi e/o di leucocitosi, in presenza di fasi di attivita intensa o forme estese di
malattia. Frequentemente si puo riscontrare un aumento dei marker di inflammazione,
come la VES o la PCR a livello plasmatico, o la calprotectina fecale, utili non solo per
valutare lintensita della flogosi, ma anche per monitorare 'andamento del processo
inflammatorio nel corso del tempo (75). Per una miglior gestione della terapia e del
paziente, & fondamentale escludere la sovrapposizione di un quadro infettivo virale,
batterico o da parassiti. Oltre alla coprocoltura e alla ricerca di parassiti sulle feci, la
ricerca del CMV e del suo DNA a livello plasmatico € prioritaria in quanto richiede

modifiche importanti della terapia (78).

Anche per la RCU, 'esame endoscopico &€ necessario per confermare la diagnosi.
La colonscopia con ileoscopia permette di visualizzare la mucosa e di valutare la gravita
e l'estensione del processo flogistico. Permette inoltre di raccogliere dei campioni
bioptici, necessari per la diagnosi (69). Nelle forme di malattia piu gravi, un esame
limitato alle porzioni distali pud evidenziare ulcere profonde e/o il denudamento della

mucosa colica, elementi associati ad un maggior rischio di chirurgia (79).

Tra le indagini radiologiche, la radiografia del’addome senza contrasto puo essere utile
in caso di colite grave o fulminante, per valutare segni di perforazione, di distensione
gassosa del colon o di altri segni prognostici negativi (83). L’esclusione del megacolon
tossico & importante perché, in caso di positivita, richiede un attento monitoraggio clinico

e radiologico e di un trattamento medico scrupoloso (84).

Come per la MC, sono stati realizzati degli score per permettere una valutazione
oggettiva del quadro clinico, utile anche per comprendere I'attivita di malattia nel corso
del tempo. Gli score utilizzano dei parametri ricavati dalla valutazione clinica o
endoscopica dei pazienti che sommati tra di loro permettono la determinazione di un
punteggio (82). | piu utilizzati sono il Mayo score parziale (PMS) e il Mayo score

completo, che differiscono unicamente nel considerare o meno i reperti endoscopici.
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Ad ogni parametro misurato, elencato nella tabella 7, viene assegnato un punteggio

compreso tra 0 e 3, che sara sommato insieme agli altri.

A seconda del valore della somma si puo calcolare il grado di attivita di malattia

differenziandola in lieve (2-4), moderata (5-7) o grave (>7) (82).

Parametro Mayo score | Mayo score completo
Parziale (PMS)
Frequenza di | Evacuazioni nella norma 0
e\_lacuall_zione 1-2 oltre la norma 1
giornafiera 3-4 oltre la norma 2
2 5 oltre la norma 3
Sanguinamento Assente 0
rettale  (episodio | Fecj striate di sangue in meno della meta dei casi 1
piu grave della S - - - . -
giornata) angue evidente nelle feci nella maggior parte dei casi 2
Sanguinamento in assenza di feci 3
Giudizio Normale 0
complessivo  del | Patologia Lieve 1
medico Patologia Moderata 2
Patologia Grave 3
Valutazione Mucosa normale o esiti di guarigione 0
endoscopica Patologia lieve (eritema, riduzione del |1
disegno vascolare, moderata friabilita)
Patologia moderata (eritema marcato, | 2
perdita del disegno vascolare, friabilita,
erosioni)
Patologia grave (sanguinamento spontaneo, | 3
ulcerazioni)

Tabella 7: Parametri valutati dagli score clinici Mayo Parziale e Completo (82).
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1.3.4. TRATTAMENTO

Gli obiettivi della terapia farmacologica sono il controllo e la regressione
dellinflammazione nelle fasi acute di malattia, e il mantenimento dello stato di
remissione. A livello pratico, la scelta del trattamento terapeutico piu adatto si basa

sull'attivita clinica di malattia e sulla sua estensione (78).

Nelle forme lievi e moderate la terapia farmacologica di prima linea € data dagli
aminosalicilati, efficaci e con ridotti effetti collaterali. La mesalazina € la molecola
principale, disponibile in varie formulazioni, che assunta per via orale a dosi superiori a
3g/die, induce la remissione clinica nel 40-60% dei pazienti in 4-8 settimane di

trattamento.

Formulazioni per uso rettale come gel, supposte, clismi e schiume sono utili nel’indurre
la remissione di malattia nei pazienti con infammazione che non si estende oltre alla
flessura colica sinistra (75). Quando la malattia & piu estesa, puo essere utile combinare
la terapia topica con la terapia orale. Nei pazienti refrattari alla terapia con aminosalicilati
si ricorre all’'uso di corticosteroidi tradizionali o a bassa biodisponibilita, assunti per via
orale e/o topica (79). Se la terapia topica non & efficace, si pud ricorrere ad un
trattamento orale con corticosteroidi a bassa biodisponibilita o con corticosteroidi a
dosaggio pieno per un periodo di 3 settimane. In questi casi la terapia basata sui
corticosteroidi & in grado di indurre la remissione clinica nel 70-80% dei pazienti (81).
Nei pazienti in cui si riscontra una steroido-dipendenza, si pud ricorrere all’uso di
immunomodulatori, come azatioprina o 6-mercaptopurina. Questi farmaci permettono
una riduzione progressiva delle dosi di corticosteroidi fino alla loro sospensione, e di
prolungare il periodo di remissione in una buona percentuale di pazienti (79).
Nei pazienti con forme di malattia steroido-resistente, ma anche nei pazienti con malattia
steroido-dipendente, la terapia farmacologica pud essere basata su anticorpi
monoclonali diretti contro il TNFa. | farmaci biologici che contrastano il TNFa sono
rappresentati dall’infliximab, adalimumab e dal golimumab. |l vedolizumab & un anticorpo
diretto contro le alfadbeta7 integrine, fondamentali per la migrazione dei linfociti verso

linfammazione (81).
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Anche nella RCU l'ustekinumab, inibitore della subunita p40 dell’lL12 e IL23, viene
utilizzato per contrastare I'infiammazione. Insieme ai farmaci biologici, gli inibitori delle
JAK, tra cui figurano il filgotinib, il tofacitinib e 'upadacitinib, hanno dimostrato una buona
efficacia nellindurre la remissione e nel mantenerla, a scapito degli effetti collaterali
legati all’effetto immunomodulatorio (77). A seguito della risoluzione dell'infammazione
della fase acuta, € necessario impostare una terapia per il mantenimento dello stato di
remissione. Nelle forme di malattia limitate al retto o al colon sigmoideo, il trattamento
topico con supposte di mesalazina risulta essere efficace. Negli altri casi, la
somministrazione orale di aminosaliciliati a dosi superiori a 1,6 g/die permette una
riduzione del rischio di riacutizzazioni. Una terapia a base di corticosteroidi presenta
effetti collaterali e una ridotta efficacia, motivi per il quale non deve essere considerata
(81). Nei pazienti in terapia con mesalazina che hanno avuto numerose riacutizzazioni

puod essere indicato l'inizio di terapie immunomodulanti (75).

La terapia chirurgica riguarda un 15-20% dei pazienti affetti da RCU, a causa delle
complicanze di malattia o per la mancanza di risposta alla terapia medica. La chirurgia
nella RCU pud essere considerata un intervento curativo, dal momento che la patologia
coinvolge esclusivamente il retto e il colon. L'intervento chirurgico in elezione puo essere
considerato un elemento prognostico favorevole, soprattutto quando i pazienti non sono
in una condizione di denutrizione grave, eccessivamente immunocompromessi 0
debilitati dalla terapia immunomodulante. L’intervento chirurgico in emergenza spesso &
legato alla comparsa di complicanze come il megacolon tossico, 'emorragia intestinale

o la perforazione (84).

La proctocolectomia restaurativa con pouch ileoanale ¢ il tipo di intervento piu eseguito,
che prevede la resezione del colon e del retto e la creazione di una pouch, confezionata
con l'ultimo tratto di ileo che viene anastomizzata con il canale anale (81).
La complicanza piu frequente nel periodo post-operatorio € data dalla sepsi pelvica che
si verifica nel 5-8% dei pazienti, mentre la causa piu frequente di insuccesso

dell’intervento é rappresentata dalla deiscenza dell’anastomosi.
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La complicanza a lungo termine dell'intervento & rappresentata dalla pouchite, dove si
verifica un aumento delle evacuazioni con ematochezia, dolori addominali e febbre. In

questi casi (tra il 2 e il 9%) pud essere necessaria la demolizione della pouch (78).

La colectomia con anastomosi ileo-rettale consiste nella rimozione del colon ad
esclusione del retto, che viene anastomizzato con l'ileo per ripristinare il transito
intestinale. Viene eseguito nei casi in cui la realizzazione della pouch non & possibile, o
nei casi in cui il retto ha un coinvolgimento lieve o modesto. E controindicato quando il

paziente presenta una proctite attiva o displasia a livello della mucosa rettale (77, 80).

La proctocolectomia con ileostomia prevede la rimozione del colon nella sua interezza

insieme al retto e all’ano con la creazione di una ileostomia permanente (78).

1.4.DIETA COME TERAPIA

1.4.1. INTRODUZIONE GENERALE

La nutrizione gioca un ruolo fondamentale nella vita di tutti i giorni dei pazienti affetti da
MICI. Il malassorbimento, la diarrea e le perdite ematiche, da qualsiasi porzione del
TGI, possono determinare carenza di vitamina B o di altre vitamine liposolubili, di acidi
grassi essenziali e/o di minerali chiave come il magnesio, lo zinco e il selenio (85).
L’anemia microcitica sideropenica € condizione che puo essere presente sia nella RCU
che nella MC, e pud essere causata da uno stato inflammatorio sistemico, che porta ad
un aumentato livello di espressione dell’epcidina, dalla perdita ematica cronica dal TGI
o dal carente introito alimentare. Per i pazienti affetti da MICI, la supplementazione
parenterale di ferro & preferita a quella orale perché, non coinvolgendo il TGI, ha una
bassa incidenza di effetti avversi ed ha un’efficacia piu rapida (86).

Nei pazienti affetti da MICI si riscontrano frequentemente bassi livelli di vitamina D,
anche se ad oggi non € chiaro se la carenza sia un sintomo o un possibile fattore
eziologico delle MICI. La supplementazione di Vitamina D in pazienti carenti pud essere
associata con un miglioramento della clinica e dell’attivita infiammatoria, oltre che dei

markers biochimici (87).
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Nei pazienti affetti da MC risulta importante il cambiamento dello stile di vita, in
particolare l'alimentazione, I'abitudine tabagica e [Iattivita fisica, per ottenere un
miglioramento della sintomatologia e della qualita di vita. Diversi studi sottolineano
come I'astensione dal fumo di sigaretta sia un aspetto fondamentale che si ripercuote
sull'attivita di malattia. Per quanto riguarda la nutrizione e le diete, ci sono molti studi
che hanno analizzato I'impatto degli alimenti sui sintomi e sull’attivita di malattia, ma
tuttora non si conosce del la reale influenza che il cibo ha sulla patologia (88). | consigli
nutrizionali che vengono forniti dalle diverse organizzazioni mondiali sottolineano
importanza nel mantenere una dieta bilanciata, basata su piccoli pasti frequenti per
ridurre la sensazione dell’appetito. La creazione di un diario alimentare pud aiutare il

paziente a individuare cibi che possono essere correlati con sintomi percepiti.

Diversi studi hanno sottolineato 'importanza delle fibre alimentari all’interno della dieta,
ma nei pazienti con malattia in fase di attivita e ispessimenti o stenosi nel TGI, si
consiglia di seguire una dieta con un basso contenuto di fibre per evitare/limitare episodi
subocclusivi o irritativi (89).

Anche nei pazienti con RCU & importante lo stile di vita. Molti pazienti affetti da RCU
modificano la propria dieta escludendo alcuni alimenti, in quanto percepiti responsabili
dei sintomi/riattivazioni. Alcuni tra gli alimenti evitati sono i cibi piccanti, i latticini, I'alcol,
la frutta e la verdura, le bibite con aggiunta di anidride carbonica. In alcuni casi, le
restrizioni alimentari specialmente durante i periodi di attivita clinica possono essere
severe, e portare ad uno stato nutrizionale compromesso. Alcuni pazienti eliminano
dalla propria dieta il glutine, nella convinzione che quest’ultimo influisca negativamente
sui sintomi intestinali (90). Alcuni studi hanno indagato il ruolo delle fibre alimentari nella
patologia, sottolineando come durante le fasi di attivita clinica ai pazienti sia consigliato
seguire una dieta povera di scorie (91).

In generale, la valutazione dell'impatto clinico della dieta sulla sintomatologia e sulla
storia di malattia € molto complesso, poiché ciascun modello nutrizionale & basato sul

consumo di differenti tipologie di alimenti che possono influenzarsi a vicenda.
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La personalizzazione delle raccomandazioni nutrizionali sulla base dello stato
nutrizionale del paziente, della sua storia di malattia e della clinica, & fondamentale per
ottenere effetti benefici, come il miglioramento della qualita di vita del paziente, la
diminuzione dell’intensita delle manifestazioni cliniche e la diminuzione dell'incidenza
di complicazioni (89). | meccanismi alla base l'induzione o del mantenimento della
remissione ad opera delle terapie nutrizionali non € ancora del tutto chiaro. Il
miglioramento dello stato nutrizionale, la promozione di una risposta antinfiammatoria,
lincremento della produzione di proteine della difesa innata, la restrizione
dell’esposizione agli antigeni del lume intestinale, il miglioramento della permeabilita
intestinale e cambiamenti nel microbiota intestinale sono dei potenziali meccanismi in

grado di spiegare I'effetto della dieta (92).

1.4.2. GLI ALIMENTI

Modelli dietetici che limitano la quantita di carboidrati complessi all’interno del piano
nutrizionale portano ad una riduzione dei batteri producenti butirrato, uno dei substrati
energetici piu importanti per la mucosa intestinale. Un introito regolare di carboidrati
complessi contenenti fibre aiuta la normale crescita di batteri commensali e |l
mantenimento di alti livelli di acidi grassi a catena corta (SCFAs), fonte energetica per i
batteri e i colonociti (93). La scarsita di fibre & direttamente correlata a ridotti livelli di
SCFAs, che influenzano negativamente non solo il microbiota intestinale, in termini di
composizione, equilibrio e funzionamento, ma anche il sistema immunitario del paziente.
Supplementi a base di fibre vegetali possono alleviare i sintomi ed influenzare il

microbiota del TGI, migliorando I'equilibrio tra quest’ultimo e la mucosa (91).

Diete ricche di verdura, come la dieta mediterranea, mostrano come questi alimenti
contribuiscano all’assunzione di grandi quantita di polifenoli, sostanze che hanno un
ruolo nel modulare il signaling cellulare, esercitando una funzione inibitrice
sull’espressione di citochine pro-inflammatorie e/o di mediatori o fattori di trascrizione ad
azione pro-inflammatoria, risultando cosi in una riduzione dell’infiammazione mucosale
nei pazienti affetti da MICI (94).
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L'impatto della dieta occidentale nel promuovere uno stato pro-inflammatorio & stato
largamente studiato, ed & associato all'insorgenza di diverse patologie, tra cui le MICI.
La dieta occidentale contiene grandi quantita di cibi processati, carni rosse e processate,
alti livelli di grassi, zuccheri e additivi, mentre risulta povera di fibre, frutta e verdura. Una
dieta sbilanciata pud portare a cambiamenti importanti nel microbiota (disbiosi) e ad
un’alterata omeostasi nella mucosa intestinale. L’alterazione di questo equilibrio
determina la promozione dellinflammazione da parte del sistema immunitario e una
aumentata suscettibilita alla colite (95). Si € visto inoltre che un alto consumo di proteine

animali & associato ad un aumentato rischio di MICI (97).

Anche gli additivi alimentari giocano un ruolo negativo nel promuovere l'inflammazione
intestinale, alterando la risposta antibatterica e i meccanismi di difesa (98). E stato
evidenziato che gli additivi alimentari possono combinarsi con il lipopolisaccaride,
componente fondamentale della parete cellulare dei batteri Gram-negativi presenti nel
TGl, formando una molecola antigenica che pud modulare la risposta immunitaria sia a
livello locale che sistemico (89). Inoltre, il consumo di cibi ricchi in zolfo e cibi
estremamente processati con emulsificanti, coloranti e conservanti, puo determinare
una rapida crescita di batteri riducenti il solfato (SRB). Questa tipologia di batteri sfrutta
lo zolfo per formare ponti mucosali all’interno del lume intestinale. Durante la riduzione
dei composti sulfurei si vengono a formare delle molecole che influiscono negativamente
sullossidazione degli SCFAs nei colonociti. Un anormale muco intestinale si forma
proprio a causa della produzione di composti tossici, come lidrogeno solfuro che
danneggia I'epitelio intestinale (89). A questo proposito € stata formulata una ipotesi
secondo il quale il consumo di emulsificanti pud essere legata ad una aumentata

incidenza di MICI in differenti paesi (100).

Valutare la quantita di cibi processati all'interno della dieta pud essere svolto con l'ausilio
di alcuni questionari. In particolare, grazie allo short screening questionnaire of Highly
Processed Food Consumption (sQ-HPF), viene indagato il consumo di diversi prodotti
riassunti all'interno dellimmagine 2. Al consumo di ciascun prodotto viene attribuito un
punteggio paria 0 o 1, sulla base dell’uso mensile o settimanale rispettivamente inferiore

o superiore ad un determinato valore.



39

| punteggi calcolati vengono sommati per ottenere un valore finale compreso tra 0 e 14.

Ogni punteggio compreso tra 0 e 14 & associato ad una percentuale che indica il

consumo di cibi altamente processati stimato in percentuale sul totale di alimenti assunti

giornalmente in grammi (140).

Cibi Processati

Criteri per assegnare 1 punto

Latticini Grassi (Fontina, Taleggio, Gorgonzola...)

> 2 volte/settimana

Latticini zuccherati (Budini, Milkshake, Yogurt dolci...)

> 3 volte/settimana

Carni processate (Pancetta, guanciale, prosciutto...)

> 1 volta/giorno

Grassi alimentari (Margarina, Strutto, Lardo...)

> 3 volte/mese

Alcol fermentato (vino, idromele, sake, birra...)

> 1 volta/giorno

Alcol distillato (Gin, Rum, Grappa, Cognac...)

> 3 volte/mese

Bevande zuccherate (Succhi di Frutta, Coca cola, Fanta...)

> 2 volte/settimana

Dolciumi (Brioche, Merendine, Biscotti, Torte...)

> 1 volta/giorno

Snacks (Patatine fritte, Arachidi Salate, crackers...)

> 3 volte/mese

Alimenti pronti al consumo (Pizza o pasta sugerlata...)

> 3 volte/mese

Cereali raffinati (Pasta, Riso, Pane...)

> 2 volte/settimana

Salse (Maionese, ketchup, mostarda, senape...)

> 1 volta/settimana

Additivi (Sale, Zucchero, dolcificanti...)

> 3 volte/giorno

Cibi Fritti > 2 volte/settimana
Punteggio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 | 13 14
Percentuale | 11,3 | 15| 18,7 | 22,4 | 26,1 | 29,8 | 33,5 | 37,2 | 40,9 | 44,6 | 48,3 | 52 | 55,7 | 59,4

Immagine 2: Cibi processati valutati dal questionario sQ-HPF con punteggio assoluto

e in percentuali di consumo sul totale giornaliero (140)
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1.4.3. DIETAENTERALE ESCLUSIVA

Le recenti linee guida europee hanno ribadito il ruolo della dieta esclusiva enterale (EEN)
nella gestione dei pazienti affetti da MC lieve-moderata. La EEN consiste in una dieta in
formula liquida che contiene tutti gli elementi nutrizionali fondamentali, esclude tutte le
tipologie di alimenti comunemente consumati a tavola, e viene assunta per periodo di 6-
8 settimane. Esistono diverse formulazioni per quanto riguarda la composizione, la
struttura delle proteine e dei grassi, oltre che le caratteristiche stesse della formula
(elementare, semielementare, polimerica). La formula viene assunta per via orale o per
mezzo di un sondino nasogastrico, e la quantita &€ determinata in base al fabbisogno
energetico del paziente. Al termine delle 8 settimane, gli alimenti solidi vengono
gradualmente reintrodotti, fino ad un normale intake giornaliero. La EEN generalmente
e costituita da un contenuto ridotto di zuccheri, grassi saturi e di fibre, e da un’alta
percentuale di proteine (101). Questa tipologia di dieta & largamente riconosciuta e
accettata come prima linea terapeutica per I'induzione della remissione nelle forme lievi-
moderate di MC in pazienti pediatrici. E in grado di indurre la remissione nel 75-85% dei
pazienti, e permette di migliorare lo stato nutrizionale, la crescita, la guarigione della
mucosa e la riduzione della calprotectina e della PCR, oltre ad avere un profilo di

sicurezza alto (102).

Sebbene la EEN sia efficace, I'utilizzo a lungo termine non & tollerato dai pazienti, a
causa dell’astensione completa a qualsiasi alimento solido e all’alterazione delle normali
abitudini alimentari (104). Nei pazienti adulti, tuttavia, la EEN risulta meno efficace.
Questa differenza tra gli adulti e i pazienti pediatrici pud essere legata ad una
problematica relativa alla compliance dei pazienti. Per i pazienti affetti da RCU, sono
necessari ulteriori studi al fine di dimostrare l'efficacia della EEN nell’indurre la

remissione della patologia (105).
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1.4.4. DIETAENTERALE PARZIALE CON E SENZA DIETA DI ESCLUSIONE

La dieta parziale enterale (PEN) é stata studiata per poter offrire un’alternativa alla EEN
piu sostenibile per il paziente, ma al tempo stesso in grado di indurre e mantenere la
remissione dalla malattia. Alla base della PEN c’@€ sempre una dieta in formula come
nella EEN, che fornisce tra il 10 e il 90% delle calorie giornaliere, mentre la restante
parte dellintroito calorico viene coperto da alimenti solidi. Gli studi condotti su pazienti
pediatrici hanno evidenziato pero che, pur essendoci un miglioramento dei sintomi e un
aumento del peso, non si verifica una riduzione dell’inflammazione e una guarigione

della mucosa (106).

Ulteriori studi hanno cercato di combinare la PEN con specifiche diete, tra le quali la
Crohn disease exclusion diet (Dieta d’esclusione per MC, CDED). La CDED & una dieta
strutturata che ha come obiettivo quello di limitare I'assunzione di alimenti che
potrebbero impattare negativamente sul microbiota, la barriera intestinale e I'immunita
intestinale. Nello specifico, limita l'introito di grassi animali, certe tipologie di carni, i
latticini, il glutine, la maltodestrina, emulsificanti, sulfiti e determinati monosaccaridi,
mentre favorisce il consumo di proteine di alta qualita, ed un uso moderato di amido
resistente e fibre (107). Nello studio condotto da Sigall-Boneh et al., la CDED é stata
usata in combinazione con la PEN (per un 50% del fabbisogno energetico) per un
periodo di 6 settimane, e ha permesso ai pazienti di raggiungere alti livelli di risposta
clinica e di remissione (intorno all'80%) (108). E stata messa a confronto I'efficacia della
PEN insieme alla MCED con la EEN in uno studio clinico randomizzato, e si & visto che
I'efficacia nell’indurre la remissione a 6 settimane € molto simile tra le due diete, e si

attesta a valori circa dell’85%.

La CDED insieme alla PEN, riduce l'inflammazione intestinale nei pazienti pediatrici con
MC, e determina una riduzione della calprotectina e della PCR (109). La PEN e la MCED
hanno mostrato una migliore tolleranza da parte dei pazienti pediatrici, € sono associate
al cambiamento del microbiota (104). Le nuove linee guida della ESPHGAN-ECCO
(European Crohn’s and Colitis Organization) raccomandano la EEN come prima scelta
terapeutica nell'induzione della remissione nei casi lieve-moderati di MC. La CDED-PEN

pud essere considerata un’alternativa, mentre la PEN non & raccomandata (110).
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1.4.5. DIETAPRIVADI LATTOSIO

Il lattosio € un disaccaride presente all’'interno del latte di diversi animali, come bovini e
ovini, comunemente consumato all'interno di diverse diete. Molti pazienti affetti da MICI
eliminano dalla propria dieta in maniera autonoma, senza una diagnosi certa di
intolleranza al lattosio, il latte e i prodotti derivati da esso; sulla base della convinzione
che questo possa aiutare a diminuire i sintomi e a mantenere la remissione di malattia
(111). E indiscusso I'enorme valore nutrizionale del latte e dei prodotti derivati, e per
questo motivo non dovrebbero essere esclusi dall’alimentazione a priori. L'eliminazione
dalla dieta del latte e dei derivati & associata ad un aumento del rischio di carenze
nutrizionali, in primis di vitamina D e calcio. Queste possono impattare negativamente
sulla salute delle ossa in pazienti che fanno uso di farmaci steroidei, noti per causare
osteopenia e osteoporosi (89). L'intolleranza al lattosio &€ causata dalla mancanza o dalla
riduzione della lattasi, un enzima presente nella mucosa intestinale del piccolo intestino.
'assenza di questo enzima non permette l'idrolisi del disaccaride, che rimane all’interno
del lume intestinale, determinando un aumento dell'osmolarita che si manifesta con
diarrea e gonfiore, causato dalla fermentazione e dalla produzione di gas da parte della
flora intestinale (112). Per analizzare I'impatto del latte e dei suoi derivati in pazienti
affetti da MICI sono stati condotti diversi studi, che non hanno evidenziato differenze
significative della prevalenza dell’intolleranza al lattosio tra soggetti sani e pazienti affetti
da MICI. Non é stata dimostrata una correlazione tra il consumo di questi prodotti e
l'inflammazione del TGI, ma anzi € emerso che possono avere un ruolo protettivo grazie

alla riduzione della severita dei sintomi (89).

Per questo motivo, secondo le ultime raccomandazioni del’lECCO e dellEuropean
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), eliminare dalla dieta il latte e i

derivati senza una diagnosi certa di intolleranza & ingiustificabile e dannoso (113).
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1.4.6. DIETAPRIVA DI GLUTINE

Il glutine & complesso proteico presente nel’endosperma di diversi cereali e consiste in
due tipologie di proteine: la gliadina e la glutenina. Alcuni pazienti affetti da MICI
eliminano dalla propria dieta in maniera autonoma il glutine, nella convinzione che possa
alleviare i sintomi di malattia, nonostante non ci siano indicazioni oggettive a supporto
di questa teoria (114). Diversi studi hanno indagato I'effetto di una dieta priva di glutine
sulla frequenza e severita dei sintomi gastrointestinali nei pazienti affetti da MICI.
| pazienti riportavano una frequenza minore di sintomi come il dolore addominale, la
diarrea e il gonfiore, rispetto a pazienti che seguivano una dieta non priva di glutine.
L'esperienza soggettiva dei pazienti tuttavia non era correlata a un miglioramento
oggettivo nella frequenza di riacutizzazioni di malattia, nella riduzione del CDAI o della
necessita di ospedalizzazione (115). Ad oggi quindi, non ci sono evidenze scientifiche
che dimostrino un effetto terapeutico positivo con I'eliminazione del glutine dalla dieta
dei pazienti; inoltre, il beneficio riportato dai pazienti sulla sintomatologia potrebbe
essere legato all’eliminazione dei monosaccaridi, disaccaridi e oligosaccaridi
fermentabili, e polioli (FODMAPSs), presenti in grandi quantita nei prodotti contenenti
glutine (116). Per i pazienti affetti da MICI, seguire una dieta priva di glutine pud
impattare negativamente le condizioni di vita generali, con alterazioni dello stato
dellumore e della qualita di vita, e tendenza alla depressione e all’isolamento sociale
(89).

1.4.7. DIETAARIDOTTO CONTENUTO DI FODMAPs

Questa dieta € basata sulla limitazione dell’'introito di FODMAPs. | prodotti alimentari
ricchi in FODMAPs arrivano a livello intestinale senza modificazioni particolari e, grazie
alla loro proprieta osmotica, aumentano I'assorbimento di acqua a livello del piccolo
intestino. A livello del colon invece, vanno incontro ad un processo di fermentazione ad
opera dei batteri della flora intestinale, che determina la produzione di gas e di
conseguenza una sensazione di discomfort, dolore e gonfiore addomnale, legata alla
distensione delle anse intestinali (117).
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Spesso la dieta povera di FODMAPSs €& usata nei pazienti che soffrono di IBS, in quanto
sintomi come gonfiore, crampi e diarrea possono essere ridotti con una dieta che limita

I'assunzione di fruttosio, lattosio, fruttani, galattani e polioli (116).

Negli ultimi decenni I'assunzione giornaliera di FODMAPs & aumentata nella societa
occidentale, a causa del contenuto alto in sciroppo di fruttosio in quasi tutti i cibi
processati (138). Molti studi evidenziano come i pazienti affetti da MICI eliminino in
maniera autonoma i cibi ricchi di FODMAPs, in particolare in corrispondenza dei periodi
di attivita clinica, rispetto a pazienti affetti da MICI in remissione (118). E stato
evidenziato come nei pazienti affetti sia da MC che RCU, una dieta povera di FODMAPs
porti ad una riduzione dei sintomi e dei valori della calprotectina, e a un miglioramento
della qualita di vita (119). La dieta povera di FODMAPs presenta alcuni rischi, in
particolare sotto il punto di vista dell’apporto nutrizionale di carboidrati complessi, calcio,
zinco, ferro, vitamina D, acido folico, flavonoidi, carotenoidi, antocianine e acidi fenolici.
Inoltre, 'apporto di prebiotici come frutto-oligosaccaridi, galatto-oligosaccaridi e fibre &
ridotto rispetto ad altre diete (89). L'eliminazione di alimenti che costituiscono una fonte
energetica importante predispone inoltre a ridotto apporto calorico, con conseguente
rischio di malnutrizione in pazienti che, a causa della patologia, hanno gia un rischio
maggiore di malnutrizione (119). Per tutti i motivi sopracitati, la dieta povera di FODMAPs
deve essere valutata attentamente sotto il profilo energetico e nutrizionale, per garantire
il benessere generale dei pazienti affetti da MICI (120). Ad oggi mancano studi che
valutino I'effetto a lungo termine della dieta povera di FODMAPs nei pazienti affetti da
MICI, sia dal punto di vista del controllo della sintomatologia, che dal punto di vista
dell’attivita di malattia (89).

Questa dieta € quindi indicata nei pazienti affetti da MICI con malattia in remissione, che
presentano un’IBS-overlap. (122). La dieta povera di FODMAPs presenta quindi diversi
effetti positivi, tra cui il miglioramento dei sintomi gastrointestinali e riduzione del numero
di scariche, miglioramento dei punteggi nei questionari sulla qualita di vita e nel

benessere generale dei pazienti.
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1.4.8. DIETA SPECIFICA DEI CARBOIDRATI

La dieta specifica dei carboidrati (SCD) € una dieta che esclude tutti i carboidrati
complessi e i disaccaridi, e che prevede la sostituzione dello zucchero con alternative
come il miele. L’eliminazione dei carboidrati complessi prevede anche la limitazione di
cibi altamente processati. La ragione per I'esclusione di questi prodotti € che i carboidrati
complessi e i disaccaridi presentano una digestione piu lunga e, con l'influenza di altri
fattori come la ridotta quantita di fibre, eccessivi grassi saturi e zuccheri semplici,
contribuiscono ad una alterazione funzionale e/o qualitativa del microbiota. La disbiosi
che ne consegue porta ad un’aumentata permeabilita della barriera intestinale, con il
passaggio di antigeni riconosciuti dal sistema immunitario che danno il via allo sviluppo
di un processo flogistico a livello locale (123). Con I'eliminazione di queste componenti
alimentari si suppone che ci possa essere una diminuzione della disbiosi a livello del
TGl, con una successiva mitigazione della risposta immunitaria locale (124). Sono stati
compiuti diversi studi che hanno valutato I'impatto di questa dieta, per un periodo di
tempo limitato, in pazienti pediatrici affetti da MC e RCU: i risultati indicano che, nella
maggior parte dei casi, & stata osservata una riduzione del punteggio HBI e PCDAI per
la MC, e del PCUID per la RCU. Inoltre, si & osservata una diminuzione dei valori
plasmatici di PCR e un miglioramento di parametri quali albumina, ematocrito e
calprotectina fecale, oltre che a cambiamenti positivi sulla composizione del microbiota
intestinale dei pazienti (125). E stata valutata anche la percezione soggettiva di pazienti
adulti che seguivano autonomamente una dieta SMC e si & osservato che, su 417
pazienti, oltre ad un miglioramento della sintomatologia, il 33% ha raggiunto la
remissione clinica dopo due mesi, e il 42% dopo 6-12 mesi di dieta. Inoltre, tra i pazienti
che hanno raggiunto la remissione di malattia, il 47% ha riportato un miglioramento dei

parametri di laboratorio (125).
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La dieta SCD é stata confrontata anche con una versione modificata, che prende il nome
di modified SCD (mSCD), che prevede l'esclusione di patate, riso, quinoa, avena, grano,
orzo, mais e latticini, ad eccezione dei formaggi a pasta dura e latticini fermentati. Le
due diete confrontate in un trial clinico randomizzato con pazienti pediatrici hanno
mostrato una efficacia simile nella remissione della patologia e nella diminuzione dei
valori plasmatici di PCR (129). Inoltre, lo studio PRODUCE non ha evidenziato alcuna

differenza significativa tra le due diete (128).

Un elemento importante da considerare nelle diete SCD e mSCD ¢ il rischio di carenze
nutrizionali, dovute alla completa eliminazione di molti alimenti ricchi in ferro, calcio,
vitamine del gruppo B, vitamina D. Questo risulta essere di particolare importanza nei
pazienti pediatrici, che possono soffrire di ritardo della crescita e dello sviluppo a seguito
di queste carenze nutrizionali. Lo studio di Cohen et al. ha evidenziato si un
miglioramento delle lesioni della mucosa dopo un periodo di 12 settimane di dieta SMC
in 9 pazienti pediatrici, ma alcuni pazienti hanno manifestato perdita di peso e difficolta
a mantenere la dieta. (123). Proprio per quanto descritto, queste tipologie di diete
dovrebbero essere utilizzate solo periodicamente e dopo un’attenta valutazione sotto il

profilo nutrizionale ed energetico.
1.4.9. DIETA MEDITERRANEA

La dieta mediterranea (DM) & stata approfonditamente studiata e riconosciuta per il suo
ruolo nella prevenzione di molteplici patologie (131). La DM é caratterizzata dal consumo
di un’elevata quantita di verdura e frutta, legumi, latticini e pesce, ed & ricca in grassi
insaturi provenienti dall’olio di oliva e frutta secca. L'introito alimentare di carne rossa e
cibi processati invece é ridotto. Questa alimentazione permette di assumere vitamina A,
C e Betacarotene, minerali e flavonoidi, e per questo motivo possiede proprieta
antinflammatorie (132). La DM é anche caratterizzata dal consumo di un grande
quantitativo di fibre, che promuove la formazione e lo sviluppo di un normale microbiota
intestinale. L'alto contenuto di fibre promuove inoltre una sensazione di sazieta e
diminuisce il tempo di transito intestinale del bolo (133). Importante sottolineare pero
che nei pazienti con MICI in fase di attivita & consigliata una dieta povera di fibre (122).
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Al contrario, i pazienti in remissione clinica invece devono essere resi consapevoli che
assumere una quantita di fibre pari alla dose giornaliera raccomandata & fondamentale

per alleviare i sintomi e per ridurre l'inflammazione (91).

Lo uno studio di Brotherton et al. ha evidenziato che un intake giornaliero di fibre nei
soggetti affetti da MICI pari a quello di individui sani non ha contribuito all’esacerbazione
dei sintomi, ma ha determinato una minore frequenza nelle manifestazioni
sintomatologiche di malattia rispetto ai pazienti che seguivano una dieta a ridotto
contenuto di fibre; inoltre, i pazienti hanno mostrato una migliore qualita di vita, valutata
mediante il questionario IBDQ (134). La DM non si basa solo sugli aspetti relativi
puramente alla nutrizione ma promuove anche uno stile di vita sano dato da attivita fisica
regolare, I'astensione al fumo, consumo moderato di alcol. Questo stimola ed influenza
diversi aspetti, in primis il mantenimento di un peso regolare, che ha un impatto rilevante
sulla salute (133). Lo studio DINE-MC, svolto su pazienti affetti da MC attivo, ha
confrontato la dieta SCD con la DM. | risultati hanno mostrato un miglioramento della
sintomatologia con entrambe le diete, e a sei settimane la percentuale di soggetti in
remissione clinica non era differente tra SCD e DM. (130). Un altro studio di Marlow et
al. ha dimostrato che, non solo con lintroduzione della dieta si verifica una riduzione
degli indici di infiammazione, ma anche una normalizzazione del microbiota nei pazienti
con MICI (135). Uno studio condotto da Papada et al. su pazienti con MC ha evidenziato
come i pazienti con MC che avevano una maggiore aderenza alla DM, avessero una
qualita di vita migliore e una minore attivita di malattia (136), cosi come lo studio di
Chicco et al. (132).

La DM sembra quindi essere il modello nutrizionale piu sicuro, grazie ai suoi valori
nutrizionali e antinfiammatori. La DM €& varia e basata su alimenti dall’alto valore
nutrizionale, oltre che avere il pregio di essere piu semplice rispetto ad altri modelli
dietetici per la facilita con la quale si possono reperire gli alimenti (132, 134).

Esistono diversi questionari somministrabili ai pazienti per indagare la qualita della DM
seguita. Tra questi, il Pyramid Mediterranean Diet Score (PyrMDS) valuta la DM sulla

base del consumo di diversi alimenti riassunti nell'immagine 3.
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Il consumo di ciascun alimento viene quantificato e convertito in un punteggio che va da
0 a 1 sulla base delle raccomandazioni relative alluso giornaliero o settimanale di

ciascun alimento. | punteggi ottenuti una volta sommati permettono di ottenere un valore

da 0 a 15 che riflette il grado di aderenza alla DM (139).

Alimenti Assunzione raccomandata | Punteggio pari a 0 Punteggio pari a 1
Verdura? > 3 volte/die 0 volte/die > 3 volte/die
Legumi? > 2 volte/settimana 0 volte/settimana > 2 volte/settimana
Frutta fresca® 3-6 volte/die 0 volte/die 3-6 volte/die
Frutta secca® 1-2 volte/die 0 volte/die 1-2 volte/die
Cereali® 3-6 volte/die 0 volte/die 3-6 volte/die
Latticini® 2 volte/die 0 volte/die 1,5-2,5 volte/die
Pesce? > 2 volte/settimana 0 volte/settimana > 2 volte/settimana
Carni rosse® < 2 volte/settimana > 4 volte/settimana < 2 volte/settimana
Carni < 1 volte/settimana > 2 volte/settimana < 1 volta/settimana
processate’®
Carni bianche? 2 volte/settimana 0 volte/settimana 1,5-2,5 volte/settimana
Uova?® 2-4 volte/settimana 0 volte/settimana 2-4 volte/settimana
Patate’ < 3 volte/settimana > 6 volte/settimana < 3 volte/settimana
Dolci’® < 2 volte/settimana > 4 volte/settimana < 2 volte/settimana
Alcol* 2 UA/die per uomini > 4 UA/die per 1,5-2,5 UA/die per uomini
1 UA/die per donne uomini 0,5-1,5 UA/die per donne
> 2 UA/die per
donne
Olio d’oliva® Fonte principale di lipidi Non utilizzato Utilizzato
alimentari

1. Tutte le raccomandazioni si riferiscono al numero di porzioni al giorno o alla settimana. E
stata utilizzata una valutazione continua per tutti i componenti tranne per I'olio d'oliva.

2. Per questi componenti per i quali & raccomandato un alto consumo, sono stati assegnati
punteggi continui da 0 a 1 proporzionalmente, dal non consumo al raggiungimento del livello
di consumo raccomandato.

3. Pericomponenti per i quali € raccomandato un consumo moderato, abbiamo assegnato un
punteggio di 1 per il consumo entro i livelli raccomandati e 0 per il non consumo, con livelli di
consumo intermedi valutati proporzionalmente. Il sovraconsumo (il doppio del valore medio
dell'assunzione raccomandata) & stato penalizzato e ha ricevuto un punteggio massimo di
0,5, con il consumo tra il livello raccomandato e il punto di penalizzazione valutato
proporzionalmente.

4. Per l'alcol, abbiamo assegnato un punteggio di 1 per i livelli di consumo entro le
raccomandazioni. || non consumo & stato valutato 0,5 mentre il sovraconsumo & stato
valutato 0.

5. Per questi componenti per i quali & raccomandato un basso consumo, il consumo al di sotto
dei livelli raccomandati ha ricevuto un punteggio di 1 e il doppio dei livelli raccomandati ha
ricevuto un punteggio di 0, con i livelli intermedi valutati proporzionalmente.

6. Perl'olio d'oliva, tutti i non consumatori hanno ricevuto un punteggio di O e tutti i consumatori
1

Immagine 3: Alimenti valutati dal questionario PyrMDS e relative indicazioni per il
calcolo del punteggio (139)
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SCOPO DELLO STUDIO

Le MICI sono malattie croniche che necessitano di un follow-up per tutta la durata della
vita, costituito da visite mediche, esami laboratoristici o strumentali, e terapie mediche
per la gestione dei sintomi e dell'inflammazione. Queste patologie hanno un impatto
importante sulla vita dei pazienti, in particolare sulla salute psico-fisica e sulla qualita di
vita.

La qualita di vita viene definita dall’Organizzazione Mondiale della Sanita come “la
percezione che gli individui hanno della loro posizione nella vita, nel contesto della
cultura e del sistema di valori in cui vivono, in relazione ai loro obiettivi, le loro
aspettative, le loro abitudini e alle loro preoccupazioni”. La qualita di vita pud essere
influenzata da diversi fattori psicosociali, tra cui la sensazione diimbarazzo e di disabilita
in relazione ai sintomi, la paura delle complicazioni e dei trattamenti ad esse connessi,
la percezione dell’abbandono legato all’isolamento sociale. Sintomi come il gonfiore
addominale, il meteorismo, il tenesmo, il dolore addominale, I'incontinenza e la
frequenza d’evacuazione impattano sulla percezione di sé e sulla sfera sociale dei
pazienti, e di conseguenza sulla loro qualita di vita. Diversi studi si sono concentrati
nell’analizzare il rapporto tra l'alimentazione e la qualita di vita, per evidenziare un
modello nutrizionale in grado di garantire ai pazienti un controllo ottimale dei sintomi e

di conseguenza migliorare la qualita di vita.

L'obiettivo primario di questo studio osservazionale monocentrico consiste
nell'individuare I'aderenza alla dieta mediterranea e I'utilizzo di cibi processati da parte
dei pazienti affetti da MICI, valutandone I'effetto sulla qualita di vita e sul controllo della
sintomatologia, e confrontando i pazienti con malattia di Crohn (CD) e rettocolite
ulcerosa (RCU). L'obiettivo secondario consiste invece nel valutare I'effetto della dieta

sull’aspetto metabolico dei pazienti con MICI.
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MATERIALI E METODI

3.1.DISEGNO DELLO STUDIO

Nel periodo compreso tra gennaio e maggio 2024 sono stati reclutati pazienti affetti da
MC e RCU afferenti allambulatorio dellUOC di Gastroenterologia dellAzienda

Ospedale Universita Padova.
Criteri di inclusione:

e Diagnosi confermata di MC o RCU da almeno 6 mesi

e Eta compresa tra 20 e 80 anni
Criteri di esclusione:

¢ Rifiuto alla partecipazione e alla firma del consenso informato

| pazienti che hanno deciso di partecipare quindi sono stati inseriti all'interno del registro
“The paduan Intestinal Disease natural History REgistry: a logitudinal, retrospective and
prospective study — InDi-HiRe”, approvato dal comitato etico dell’Universita di Padova.
All'interno del registro sono stati raccolti i dati dei pazienti riguardanti la diagnosi di
malattia e il relativo percorso terapeutico, ai fini di compilare un database dedicato.

Una volta espressa la volonta di partecipare allo studio, ai pazienti sono stati

somministrati 3 questionari:

¢ Questionario per la valutazione della qualita di vita: a questo fine é stato utilizzato
I'SIBDQ nella sua traduzione italiana per esaminare la qualita di vita dei pazienti
(141)

e Questionario per la valutazione del grado di aderenza alla dieta mediterranea: al
fine di valutare I'aderenza alla dieta mediterranea & stato utilizzato il PyrMDS
(139)

¢ Questionario per la valutazione del consumo di cibi processati: al fine di valutare

il consumo di cibi processati € stato utilizzato I'sQ-HPF (140)
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Oltre alla compilazione dei questionari, ad ogni paziente & stata misurata la
circonferenza addominale e la pressione sanguigna, e sono stati misurati il peso e
I'altezza per il calcolo del BMI. Inoltre, sono stati raccolti alcuni valori ematochimici tra
cui 'emocromo, 'MCV, la PCR, la calprotectina fecale, la glicemia, il profilo lipidico
(colesterolo totale, HDL, LDL e trigliceridi), il ferro, la transferritina e la vitamina D. Dalla
cartella clinica del paziente sono state raccolte informazioni relative alla presenza di
altre patologie tra le quali il diabete, lipertensione arteriosa e dislipidemie
precedentemente diagnosticate. Sono state raccolte informazioni sulla localizzazione di
malattia nei pazienti affetti da MC mentre nei pazienti con diagnosi di RCU sono state
raccolte informazioni in merito all’estensione di malattia. Sono state raccolte inoltre
ulteriori informazioni relative ai sintomi riferiti durante la visita ambulatoriale, quali la
presenza di sangue o muco nelle feci, la frequenza d’evacuazione, l'urgenza
nell’evacuazione, la presenza di sintomi notturni o di incontinenza, il tenesmo o il dolore
addominale, la presenza di febbre o gonfiore addominale, la sensazione di nausea o
episodi di vomito e la presenza di artralgie. Sulla base delle precedenti informazioni,
per ogni paziente affetto da MC é& stato calcolato 'HBI, mentre per i pazienti con
diagnosi di RCU il PMS. In conclusione, sono stati raccolti ulteriori dati sulla terapia
farmacologica dei pazienti sia relativi alle comorbidita sopra specificate (diabete,

ipertensione, dislipidemie) sia relativo al trattamento della MC o RCU.

DATABASE

| dati raccolti dai pazienti sono stati organizzati all’interno di un database creato per lo
studio, costituito da 5 sezioni.
Nella prima sezione sono stati riportati i seguenti dati:

e Codice paziente: il codice univoco per identificare il consenso informato firmato

dal paziente

e Sesso del paziente

e Eta anagrafica

e Patologia (MC o RCU) e localizzazione/estensione della stessa

e Punteggio HBI/PMS
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e Sintomi riferiti alla visita ambulatoriale

e BMI, circonferenza addominale, Pressione sistolica e Diastolica, espressi in
valore numerico

e Valori relativi agli esami ematochimici

e Comorbidita

e Farmaci per MC e RCU

e Punteggio dei questionari SIBDQ, PyrMDS e sQ-HPF Percentuale di cibi
altamente processati consumati sul totale degli alimenti assunti giornalmente in
grammi

e Numero di comorbidita per la diagnosi di sindrome metabolica

Nella seconda sezione per la qualita di vita sono stati riportati i valori individuali delle
singole risposte ad ogni domanda della SIBDQ, insieme al punteggio finale e alle

informazioni anagrafiche dei pazienti.

Nella terza sezione per I'aderenza alla dieta mediterranea sono state riportate tutte le
categorie di alimenti del questionario PyrMDS, con il relativo consumo giornaliero o

settimanale, insieme al punteggio finale del questionario.

Nella quarta sezione per il consumo dei cibi processati sono state riportate tutte le
domande del questionario sQ-HPF con il relativo consumo mensile o giornaliero
inferiore o superiore ai valori di riferimento, insieme al punteggio finale e alla relativa

percentuale.

Nella quinta sezione per la sindrome metabolica sono state riportate le informazioni
anagrafiche dei partecipati e i valori della circonferenza addominale, pressione

sanguigna, glicemia, colesterolo HDL e trigliceridi.
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L'analisi dei dati & stata condotta grazie al software STATA. Le variabili categoriche sono

state confrontate utilizzando il test del X? e sono state riportate come valori assoluti e

percentuali. Le variabili continue invece sono state analizzate grazie allo Student T-test

e sono state riportate come medie insieme alla deviazione standard (SD). La

correlazione tra le variabili & stata valutata con il coefficiente di correlazione di Pearson.

Il p-value € stato considerato statisticamente significativo per valori inferiori a 0.05.

3.4.RISULTATI

| pazienti che sono stati arruolati nello studio sono 193, di cui 100 affetti da MC (100/193;
51.8%) e 93 da RCU (93/193; 48.2%). | pazienti di sesso femminile in totale sono 91

(91/193; 47.2%). Le caratteristiche demografiche, i dati relativi alla malattia e I'abitudine

tabagica sono riassunti in tabella 8.

Totale MC RCU p-value

Eta 48.2£15.5 48.8+16 47.61£15 0.6
Eta alla diagnosi 32.7+15.3 32.7+15.9 32.8+14.6 0.95
Sesso

F 91 (47,2%) 49 (49%) 42 (45,2%) | 0.59

M 102 (52,9%) | 51 (51%) 51 (54,8%)
Abitudine Tabagica

No 159 (82,4%) | 80 (80%) 79 (85,0%)

Si 19 (9,8%) 12 (12%) 7 (7,5%)

Ex fumatore 15 (7,8%) 8 (8%) 7 (7,5%) 0.57
Localizzazione di malattia
MC solo ileo 19 (19%)

ileocolica 54 (54%)

solo colon 27 (27%)
RCU proctite 23 (24,7%)

proctosigmoidite 10 (10,8%)

colite sinistra 18 (19,4%)

pancolite 42 (45,2%)

Tabella 8: Caratteristiche della popolazione in studio e confronto tra MC e RCU
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| sintomi riferiti sono stati confrontati tra i pazienti affetti da MC e quelli affetti da RCU,
senza riscontrare particolari differenze statisticamente significative, ad eccezione della
presenza di sangue nelle feci piu frequente per la RCU (20 vs 8 pazienti, p=0.008).
Nell’istogramma presente nella figura 1 sono stati riassunti i vari sintomi e la loro

frequenza in valore percentuale sul totale di pazienti affeti da MC o RCU

rispettivamente.
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Figura 1: Segni e sintomi riferiti in relazione alla patologia di base

Lo stato nutrizionale dei pazienti & stato confrontato in funzione delle due patologie, e
non sono state rilevate differenze significative ad eccezione del valore dei trigliceridi,
che risulta essere piu elevato nei pazienti affetti da MC (111.3+69.5 vs. 94.7144 1;
p=0.05). Sono stati riassunti nella tabella 9 i principali parametri dello stato nutrizionale
che sono stati messi a confronto.
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Totale MC RCU p-value
BMI 24.245.5 24.2+4.9 24.146.0 0.90
Circonferenza Addominale (cm) 89.0£13.3 | 88.3+13.5 | 89.8+13.1 0.43
Pressione arteriosa Sistolica (mmHg) 118110 118411 119+10 0.85
Pressione arteriosa Diastolica (mmHg) 777 777 7817 0.94
Glicemia (mg/dL) 93.5417.2 | 94.0+£19.0 | 93.0+15.1 0.71
HDL (mg/dL) 58.6+15.1 | 56.9+14.5 | 60.5+15.6 0.09
Trigliceridi mg/dL) 103.3+59.1 | 111.3469.5 | 94.7+44 .1 0.05
Colesterolo Totale (mg/dL) 181.4£46.0 | 180.4+46.4 | 182.3+45.8 0.78
LDL (mg/dL) 102.2+41.8 | 100.5£41.6 | 104.1+42.2 | 0.54

Tabella 9: Parametri dello stato nutrizionale dei pazienti a confronto tra MC e RCU

Sono stati analizzati anche i valori di emoglobina, MCV, ferritina, ferro, vitamina D, PCR

e calprotectina fecale dei pazienti appartenenti al gruppo della MC e della RCU, ma non

sono state evidenziate associazioni statisticamente significative.

Alivello anamnestico sono state ricavate le precedenti diagnosi di ipertensione arteriosa
(47/193; 24.4%), diabete (14/193; 7.3%), e dislipidemia (39/193; 20.2%) di tutti i pazienti.

| pazienti che presentavano 3 o piu parametri alterati tra la circonferenza addominale, la

pressione sanguigna, la glicemia, i livelli di colesterolo HDL e trigliceridi, sono stati

inseriti all’interno del gruppo di pazienti affetti da sindrome metabolica (28/193; 14.5%).

| dati sono riassunti in tabella 3.

Totale MC RCU p-value
Ipertensione Arteriosa 47 (24,4) | 28 (28) 19 (20,4) 0.22
Diabete 14 (7,3) 8(8) 6 (6,5) 0.68
Dislipidemie 39(20,2) | 19(19) | 20(21,5) 0.67
Sindrome metabolica 28 (14,5) 15 (15) 13 (14,0) 0.84

Tabella 3: Comorbidita in relazione alle patologie di base
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Per quanto riguarda la terapia farmacologica, sono state riscontrate delle differenze tra
i due gruppi presi in analisi. Nello specifico, €& stato riscontrato un utilizzo piu frequente
delle mesalazina in pazienti affetti da RCU rispetto ai pazienti affetti da MC (41/93,
44 1% vs 20/100, 20%; p=0.02]. Inoltre, i pazienti affetti da MC assumono piu farmaci
biologici rispetto a quelli affetti da RCU (63/100, 63% vs 40/93, 43%; p=0.02].

Ai fini di evidenziare ulteriori differenze tra i due gruppi € stata analizzata I'assunzione
di altri farmaci utilizzati per i sintomi da reflusso gastro-esofageo (43/193; 22.3%) o di
integratori di ferro (10/193; 5.2%) o vitamina D (87/193; 45.1%), ma non sono emerse

differenze tra i due gruppi. | risultati sono riportati in figura 2.
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Figura 2: Terapie farmacologiche dei pazienti in relazione alla patologia

Allo stesso modo sono stati confrontati i punteggi ottenuti dai questionari somministrati
ai pazienti. Non sono emerse differenze statisticamente significative per quanto riguarda
la qualita di vita e il consumo di cibi processati tra i due gruppi di pazienti. E stata
evidenziata invece una differenza nell’aderenza alla DM, che risulta essere minore nei
pazienti affetti da MC rispetto ai pazienti affetti da RCU (9.2+1.8 vs 9.8+1.6; p=0.03). |
dati sono riportati in tabella 10; nella figura 3.1, 3.2 e 3.3 € stata rappresentata

graficamente la loro distribuzione.
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Totale MC RCU p-value
Qualita di Vita 53.2+10.2 | 53.649.7 | 52.6+£10.8 0.51
Dieta Mediterranea 9.5+1.7 9.241.8 9.81£1.6 0.03
Cibi Processati 3.5+2.1 3.4+1.9 3.7+2.2 0.29

Tabella 10: Valori medi dei questionari sulla qualita di vita, sull’aderenza alla dieta

mediterranea e sul consumo di Cibi Processati

Qualita di vita Aderenza Dieta Mediterranea Consumo cibi processati

14

10

. 1 6
1 4 4
p=0.03
2 2
0 0
M MC M RCU M vc M RCU B vc M RCU

Figura 3.1, 3.2 e 3.3: Distribuzione dei punteggi dei questionari rispettivamente sulla
qualita di vita, sulladerenza alla dieta mediterranea e sul consumo di cibi processati

Inoltre, confrontando i punteggi dei questionari sull’aderenza alla DM e sul consumo di
cibi processati, & stata riscontrata una correlazione inversa (p=-0.22; p=0.01).
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| punteggi ricavati dai questionari sull’aderenza alla DM e sul consumo di cibi processati

sono stati analizzati e rapportati a diverse variabili.

Nella tabella 11 sono stati riportate e riassunte tutte le variabili analizzate e i relativi
coefficienti di correlazione. Si riscontra una correlazione positiva tra il consumo di cibi
processati con la circonferenza addominale (p=0.20; p=0.01) e, al contrario, una
correlazione inversa con i livelli di colesterolo HDL (p=-0.16; p=0.03). Un'altra
correlazione inversa osservata € quella tra i valori del’HBI e il punteggio del questionario
sulladerenza alla DM (p=-0.16; p=0.03).

Allo stesso modo & stata analizzata la correlazione tra il punteggio del questionario sulla
qualita di vita e i punteggi dei questionari sull’aderenza alla DM e sul consumo di cibi

processati. | risultati sono stati riassunti in tabella 12.

Punteggio PyrMDS | Punteggio sQ-HPF

P \I:alue o] p-value
PMS 0.13 0.07 0.02 0.82
Eta 0.09 0.20 -0.05 0.51
HBI -0.16 0.03 -0.02 0.74
Evacuazioni giornaliere | -0.06 0.43 -0.05 0.45
Calprotectina fecale 0.11 0.13 -0.05 0.48
PCR -0.08 0.26 0.04 0.59
BMI -0.04 0.60 0.12 0.09
Circonferenza
addominale -0.07 0.37 0.20 0.01
Glicemia 0.02 0.77 0.08 0.26
Trigliceridi -0.15 0.04 0.09 0.21
Colesterolo totale -0.06 0.42 -0.05 0.46
Colesterolo LDL -0.05 0.49 -0.01 0.84
Colesterolo HDL 0.07 0.28 -0.16 0.03

Tabella 11: Riassunto dei valori clinici ed ematochimici analizzati in rapporto ai

punteggi oftenuti dai questionari sulla dieta mediterranea e sui cibi processati
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punteggio SIBDQ

P p-value
punteggio PyrMDS 0.04 0.62
Punteggio sQ-HPF 0.08 0.29

Tabella 12: Qualita di vita in relazione ai punteggi del questionario sull’aderenza alla

dieta mediterranea e del consumo di cibi processati

Sono state analizzate le risposte al questionario sull’aderenza alla DM per identificare
possibili differenze tra i pazienti affetti da MC e RCU. Nella tabella 13 sono riassunti tutti
gli alimenti e i loro valori medi di consumo giornaliero o settimanale. Sono state
riscontrate alcune correlazioni statisticamente significative per quanto riguarda il
consumo di frutta secca e di uova nei due gruppi. | pazienti affetti da MC assumono
meno frequentemente la frutta secca (0.5+0.7 vs 0.9+0.9; p=0.01) e le uova (1.2+0.9 vs

1.611.2; p=0.01) nella loro dieta abituale rispetto ai pazienti con RCU.

Alimenti Totale MC RCU p-value
verdura (porz./die) 1.6+1.0 1.6£0.9 | 1.7+1.0 | 040
legumi (porz./sett.) 1.241.0 1.24¢0.9 [1.2+1.1 [ 0.88
frutta fresca (porz./die) 1.6%1.1 1.6£1.2 | 1.6£0.9 |0.90
frutta secca (porz./die) 0.710.8 0.5£0.7 | 0.9¢0.9 | 0.01
cereali (porz./die) 1.941.1 1.941.2 | 19411 ]0.83
latticini (porz./die) 1.240.8 1.240.8 [ 1.2+0.8 [ 0.74
pesce (porz./sett.) 1.410.8 1.320.7 | 1.5£0.9 |0.12
carni rosse (porz./sett.) 1.7£1.2 1.9+1.3 [1.6£1.1 [0.16
carni processate (porz./sett.) | 1.3+1.2 1.4£1.2 [1.2¢1.1 | 0.27
carni bianche (porz./sett.) 2.2+1.1 2.0+1.1 | 2.341.2 | 0.07
uova (porz./sett.) 1.4+1.1 1.2+¢0.9 | 1.6£1.2 |0.01
patate (porz./sett.) 1.7+1.1 1.7¢1.1 | 1.8+1.2 | 0.57
dolci (porz./sett.) 2.7+1.9 2.7+1.8 | 2.8+2.0 | 0.67
alcol 104 (53.9) | 55 (55) |49 (52.7) | 0.31
olio oliva 178 (92.2) | 89(89) | 89(95.7) | 0.08

Tabella 13: Dieta mediterranea, consumo degli alimenti in termini di porzioni al giorno

o alla settimana in relazione alla patologia di base
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Sono state inoltre evidenziate delle correlazioni tra il consumo giornaliero o settimanale
di alcuni alimenti e i punteggi clinici HBI/PMS, riportati in tabella 14. Per quanto riguarda
I'HBI, sono state individuate correlazioni negative con il consumo di verdura (p=-0.16;
p=0.02), frutta fresca (p =-0.14; p=0.05) e legumi (p =-0.16; p=0.03); mentre il PMS
correla positivamente con il consumo di frutta secca (p=0.21; p=0.01) e uova (p=0.19;
p=0.01).

HBI PMS
P- P-

o) value o] value
verdura (porz./die) -0.16 0.02 0.08 0.27
legumi (porz./sett.) -0.16 0.03 0.08 0.26
frutta fresca (porz./die) -0.15 0.04 0.04 0.58
frutta secca (porz./die) -0.09 0.18 0.21 0.01
cereali (porz./die) -0.09 0.23 -0.03 0.69
latticini (porz./die) -0.06 0.39 0.05 0.47
pesce (porz./sett.) 0.08 0.28 0.13 0.06
carni rosse (porz./sett.) 0.09 0.20 -0.11 0.13
carni processate (porz./sett.) | -0.04 0.61 -0.04 0.61
carni bianche (porz./sett.) -0.04 0.57 0.1 0.15
uova (porz./sett.) -0.02 0.75 0.19 0.01
patate (porz./sett.) -0.02 0.83 0.03 0.71
dolci (porz./sett.) -0.07 0.33 -0.01 0.87
alcol -0.03 0.66 -0.02 0.69
olio oliva -0.03 0.69 0.09 0.24

Tabella 14: Punteggi HBI e Mayo Parziale per MC e RCU in relazione agli alimenti

Sono stati analizzati i dati raccolti attraverso il questionario sui cibi processati alla ricerca
di eventuali differenze tra i pazienti affetti da MC o RCU. Non sono state individuate
differenze significative tra i due gruppi ad eccezione del consumo di salse, che risulta
essere minore nei pazienti affetti da MC rispetto ai pazienti con RCU (8/100; 8% vs
22/93; 23.7%; p=0.01). | dati sono riassunti in tabella 15.
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Consumo di cibi

processati Totale MC RCU p-value
Latticini grassi 5(18,1) 14 (14) | 21(22,6) | 0.12
Latticini zuccherati 28 (14,5) 12 (12) [ 16 (17,2) | 0.31
Salumi 31(16,1) [20(20) [11(11,8) | 0.12
Grassi animali 16 (8,29) | 6(6) 10 (10,8) | 0.23
Alcol Fermentato 23 (11,9) 15(15) | 8 (8,6) 0.17
Alcol Distillato 15 (7,8) 8 (8) 7(7,5) 0.90
Bevande Zuccherate 69 (35,8) |35(35) | 34(36,6) | 0.82
Dolciumi 73 (37,8) | 36(36) 7 (39,8) | 0.59
Snack 83 (43,0) |40 (40) 3 (46,2) | 0.38
Cibi Pronti 31 (16,1) 15 (15) 6(17,2) | 0.68
Pasta e Pane 182 (94,3) | 95 (95) 7(93,6) | 0.66
Salse 30 (15,5) |8(8) 2 (23,7) |1 0.01
Additivi 48 (24,9) | 25(25) | 23 (24,7) | 0.97
Cibi Fritti 16 (8,3) 8 (8) 8 (8,6) 0.88

Tabella 15: Consumo di cibi processati in relazione con la patologia

| risultati del questionario sQ-HPF sono stati messi in relazione con gli score clinici HBI
e PMS. Nella tabella 16 sono stati riassunti tutti i risultati. In relazione con I'HBI, sono
state individuate due associazioni significative: a valori di HBI piu elevati corrisponde un
minor consumo di latticini zuccherati (1.2£1.9 vs 0.4+0.7; p=0.05) ma un maggior utilizzo
di additivi alimentari (0.9+1.6 vs 1.51£2.3; p=0.04). Per il PMS, un maggior consumo di
salse é associato ad un PMS maggiore (0.46%£1.16 vs 1.13+1.59; p=0.01).
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Valori HBI Valori HBI Valori PMS Valori PMS
(¥DS) in (¥DS) in (¥DS) in (¥DS) in
relazione al relazione al relazione al relazione al
non consumo consumo non consumo consumo
dell’alimento dell’alimento p-value | dell’alimento dell’alimento | p-value

Latticini grassi | 1.1+1.9 0.7+1.2 0.28 0.5+1.2 0.8+1.5 0.23
Latticini

zuccherati 1.2£1.9 0.4+0.7 0.05 0.6%£1.3 0.4+0.8 0.33
Salumi 1.0£1.8 1.5+1.8 0.14 0.59+1.29 0.48+1.06 0.68
Grassi animali | 1.1+1.8 0.9+1.8 0.70 0.53+1.22 1+1.59 0.15
Alcol

Fermentato 1.0£1.9 1.1+1.4 0.90 0.62+1.32 0.22+0.52 0.15
Alcol Distillato | 1.1+1.8 0.9+1.4 0.81 0.54+1.24 0.87+1.46 0.34
Bevande

Zuccherate 0.9+1.6 1.3+2.2 0.21 0.57+1.30 0.56+1.19 0.97
Dolciumi 1.1+1.9 0.9+1.7 0.41 0.64+1.29 0.45+1.20 0.31
Snack 1.2+2.0 0.8+1.5 0.14 0.61+1.28 0.52+1.23 0.62
Cibi Pronti 1.0£1.8 1.0+£1.6 0.98 0.57+1.26 0.55+1.26 0.92
Pasta e Pane 0.6%1.2 1.1+1.8 0.44 0.45+1.21 0.58+1.26 0.75
Salse 1.1£1.9 0.7£1.5 0.26 0.46+1.16 1.13+1.59 0.01
Additivi 0.9+1.6 1.542.3 0.04 0.59+1.26 0.52+1.27 0.76
Cibi Fritti 1.1£1.8 0.9+1.8 0.70 0.55%+1.19 0.81+1.87 0.42

Tabella 16: Consumo di cibi processati in relazione con i punteggi HBl e PMS

| punteggi dei questionari sull’aderenza alla DM e sul consumo di cibi processati sono

stati infine confrontati con due gruppi costituiti da pazienti affetti da sindrome metabolica

e non. E stata riscontrata correlazione statisticamente significativa tra i pazienti affetti da

sindrome metabolica che hanno un punteggio medio al questionario sul consumo di cibi

processati piu alto (3.4+2 vs 4.5£2.4; p=0.01). Non sono state riscontrate altre

correlazioni per quanto riguarda il punteggio del questionario sull’aderenza alla DM, i cui

valori sono stati riassunti alla tabella 17.

Sindrome Metabolica Assente Presente p-value
Dieta Mediterranea 9.5+1.7 9.2+1.9 0.41
Cibi Processati 3.4+2.0 4.5£2.4 0.01

Tabella 17: Sindrome metabolica e relazione con 'aderenza alla DM e consumo di cibi

processati
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DISCUSSIONE DEI RISULTATI

L'alimentazione nei pazienti affetti da MICI rappresenta un importante aspetto in virtu
della sua influenza sui sintomi gastrointestinali, e sul profilo energetico e metabolico.

L’obiettivo dello studio consiste nell’analizzare I'aderenza dei pazienti affetti da MICI alla
DM e l'utilizzo di cibi processati ed evidenziarne l'influenza sulla qualita di vita e sui
sintomi. | punteggi ottenuti dal questionario PyrMDS messi in relazione con I'HBI hanno
evidenziato che i pazienti che presentano un HBI piu alto, hanno una minor aderenza
alla dieta (p=-0.16; p=0.03); infatti, allo stesso modo, pazienti con HBI piu elevato
consumano meno verdura (p=-0.16; p=0.02), frutta fresca (p =-0.14; p=0.05) e legumi
(p =-0.16; p=0.03). Il riscontro di questa associazione risulta essere in linea con cid che
e stato evidenziato in diversi studi, dove si & visto che i pazienti con malattia in fase di
attivita clinica avessero una minore aderenza alla DM (136, 142). In particolare, frutta e
verdura spesso vanno incontro ad un processo di fermentazione a livello del colon.
Questo puo portare al peggioramento della sintomatologia e alla conseguente riduzione
del loro consumo da parte dei pazienti. Il riscontro di queste associazioni sottolinea il
ruolo che pud avere la dieta nella gestione dei sintomi nelle fasi di attivita clinica. In
questo caso, puo essere utile il ricorso ad una dieta povera di questi composti come la
dieta low FODMAPSs, per ridurre I'assunzione di alimenti che potrebbero aggravare la

sintomatologia (89,122).

Il confronto tra le due popolazioni in studio ha permesso di riscontrare una differenza
significativa nel grado di aderenza alla DM, che risulta piu basso nei pazienti affetti da
MC rispetto ai pazienti con RCU (9.2+1.8 vs 9.8+1.6; p=0.03). E stata inoltre osservata
una differenza significativa nel valore dei trigliceridi tra le due popolazioni che risulta
essere piu elevato nei pazienti affetti da MC rispetto ai pazienti con RCU (111.3+69.5 vs.
94.7+44.1; p=0.05). Anche il consumo di carni rosse e carni processate € piu elevato nei
pazienti con MC, anche se non in modo significativo, ma che potrebbe incidere
negativamente sul profilo lipidico (tabella 14). La spiegazione alla base di questa
differenza potrebbe essere data dall’effetto globalmente positivo della DM sul profilo
metabolico (132, 133).
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La differenza significativa riscontrata tra MC e RCU sul livello di trigliceridi e 'aderenza
alla DM risulta essere in linea con lo studio condotto da Chicco et al. nel quale, dopo un
periodo di 6 mesi di DM, & stato riscontrato un miglioramento dei parametri legati al
profilo lipidico (132).

Dai nostri dati non é risultata un’associazione significativa tra i punteggi sulla qualita di
vita e 'aderenza alla DM. Quanto emerso € in contrasto con quanto riportato finora in
letteratura, dove alcuni studi hanno riscontrato una miglior qualita della vita nei pazienti
con una buona aderenza alla DM (136, 143).

Allo stesso modo, non sono state individuate correlazioni positive tra DM e presenza di
sintomi e indici di flogosi. Questi dati non risultano in linea con gli effetti positivi della DM
riportati da altri studi in letteratura (132, 136, 143). Le differenze riscontrate con gli altri
studi potrebbero essere legate al fatto che i pazienti del nostro studio non sono seguiti
nellalimentazione da un professionista, seguono una dieta “auto-prescritta”, e
probabilmente non seguono una DM ottimale. In questo senso, un follow-up dei pazienti
in un percorso dietetico da parte di professionisti risulta fondamentale per la corretta
gestione dell'alimentazione, del profilo metabolico, e per evitare restrizioni dietetiche
disfunzionali (105, 114, 137)

I consumo di cibi processati non risulta associato agli score clinici, agli indici
inflammatori o ai sintomi dei pazienti. Tuttavia, &€ stata osservata una correlazione
positiva tra i pazienti affetti da sindrome metabolica e il consumo di cibi processati. Si e
visto infatti che pazienti con sindrome metabolica hanno un consumo piu elevato di cibi
processati, rispetto ai pazienti che non soffrono di sindrome metabolica (4.5t2.4 vs
3.412.0; p=0.01). Inoltre, 'assunzione di una maggior quantita di alimenti processati
correla con valori della circonferenza addominale superiori (p=0.20; p=0.01) mentre un
minor consumo € associato a valori piu elevati, quindi protettivi, di colesterolo HDL (p=-
0.16; p=0.03). Le correlazioni che sono state individuate sono in linea con i risultati di
diverse ricerche, che enfatizzano il ruolo centrale dei cibi processati nel promuovere uno
stato pro-infiammatorio sistemico e il rischio di sviluppo di patologie croniche come la

sindrome metabolica (144).
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Per quanto descritto, e per quanto riportato in precedenza, una corretta educazione
alimentare risulta essenziale al fine di prevenire I'insorgenza di sindrome metabolica, ed
eventuali complicanze ad essa correlate (94, 133, 144). In questo senso € stato
osservato che i pazienti che hanno una aderenza maggiore alla DM consumano una
quantita minore di cibi processati (p=-0.22; p=0.01).

Analizzando ogni categoria di alimenti riportati sul questionario sQ-HPF, non sono
emerse differenze rilevanti nel loro consumo tra i pazienti affetti da MC e RCU.
Confrontando invece i valori degli score clinici HBI e PMS con ciascun alimento, sono
emerse alcune correlazioni. Nello specifico, allaumentare del punteggio HBI si riduce |l
consumo di latticini zuccherati consumati (1.2+1.9 vs 0.4£0.7; p=0.05); al contrario, ad
un maggior consumo di additivi alimentari & associato un HBI piu alto (0.9+1.6 vs
1.5+2.3; p=0.04). Nei pazienti affetti da RCU, il consumo di salse & collegato ad un
punteggio PMS maggiore rispetto a quello dei pazienti che non le usano (0.46+1.16 vs
1.13£1.59; p=0.01). Le correlazioni individuate risultano in linea con diversi studi, sia per
quanto riguarda la MC che la RCU. Infatti, per quanto riguarda i latticini zuccherati, lo
studio di Jasielska et al. ha evidenziato che molti pazienti affetti da MC rimuovono in
maniera autonoma il latte e i prodotti derivati in concomitanza della comparsa di sintomi
o di attivita di malattia (111). Il riscontro di un consumo maggiore di additivi alimentari
nei pazienti con punteggi elevati del’HBI € in linea con i risultati riportati nella review di
Lobach et al., secondo cui l'uso di additivi dolcificanti porti ad un cambiamento del
microbiota intestinale, che si puo riflettere sull’infiammazione locale (142). Considerando
il consumo di salse, queste rappresentano un insieme eterogeneo di alimenti, al cui
interno figurano anche condimenti o sughi piccanti. E noto che questultimi siano
responsabili, secondo i pazienti, di riacutizzazione di malattia o dell’esacerbazione dei
sintomi nella RCU, in linea con quanto emerso dai nostri dati (114, 143).

| risultati ottenuti dal nostro studio evidenziano come i pazienti modifichino la loro dieta
in concomitanza con periodi di attivita clinica. Spesso queste modifiche sono basate
sulla loro personale esperienza, e sulla base dei sintomi liberamente associati
all’'assunzione di determinati alimenti. Sulla base di questo riscontro, risulta ancora piu
importante proporre ai pazienti una corretta educazione alimentare, anche con |l

supporto di esperti.
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CONCLUSIONI

L'alimentazione nei pazienti affetti da MICI & influenzata dal loro carattere cronico
recidivante. Sulla base di quello che & stato osservato in questo studio, &€ fondamentale
fornire indicazioni e consigli nutrizionali ai pazienti, al fine di guidarli nella gestione della
dieta. In particolare, una corretta educazione alimentare &€ necessaria per evitare diete
restrittive auto-imposte, carenze nutrizionali, ma anche lo sviluppo di complicanze legate
al profilo metabolico. Infine, una buona aderenza alla DM risulta efficace nel

mantenimento di un buon profilo nutrizionale.
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