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Focus

La Malattia di Crohn (MC) è una ma-
lattia infiammatoria cronica intestinale,
la cui origine è idiopatica. Un’iperattiva-
zione dell’immunità cellulo-mediata mu-
cosale svolge un ruolo preminente nello
sviluppo delle lesioni istopatologiche e
probabilmente media alcune delle mani-
festazioni sistemiche della malattia. L’an-
damento clinico, caratterizzato da recidi-
ve spontanee, e la presenza di granulomi
a livello delle lesioni mucosali suggeri-
scono la presenza di uno stimolo cronico
o di un meccanismo di autoperpetuazio-
ne dell’infiammazione, la cui natura tutta-
via è ancora ignota. In altre parole, resta
il dubbio se la MC sia causata da un’ap-
propriata risposta immunologica a un a-
gente esogeno trasmissibile o se, invece,
sia dovuta a un’abnorme risposta ad a-
genti ubiquitari1. Considerata relativa-
mente rara in età pediatrica, negli ultimi
anni numerose sono state le segnalazioni
di un aumento di incidenza della MC nei
paesi sviluppati, mentre l’incidenza della

colite ulcerosa (CU) sembra essere rima-
sta costante. Una quota consistente di
questo aumento di incidenza della MC si
è verificata in età pediatrica. 

EPIDEMIOLOGIA 

La prevalenza delle malattie infiam-
matorie croniche intestinali (MICI) pre-
senta una notevole variabilità a seconda
del paese di origine e del background et-
nico. Vengono riportate delle prevalenze
variabili da meno di uno a più di 20 casi
per 100.000 abitanti2.

Negli anni Settanta le MICI venivano
considerate molto più frequenti nei paesi
del Nord Europa rispetto a quelli del Sud.
Ad esempio, veniva riportata un’inciden-
za della CU a Copenhagen (8,1/100.000)
quattro volte superiore a quella riportata
a Bologna (1,9/100.000)3,4. La malattia di
Crohn era 5 volte più frequente sempre a
Copenhagen4 rispetto al nord-ovest della

Spagna5. Le cose sembrano cambiate ne-
gli ultimi anni.

Lo testimonia uno studio multicentrico eu-
ropeo, effettuato in modo prospettico e rando-
mizzato dal 1991 al 1993, a cui hanno parteci-
pato 8 centri del Nord Europa e 11 del Sud Eu-
ropa (4 centri italiani). Sono stati considerati
solo i pazienti con età superiore o uguale ai 15
anni. I tassi di incidenza standardizzati per
sesso ed età risultano essere nel Nord Europa
rispettivamente per la CU di 11,8 e per la MC
di 7,0 per 100.000 abitanti, mentre nel Sud Eu-
ropa di 8,7 per la CU e di 3,9 per la MC6.

Esistono quindi, attualmente, differen-
ze di incidenza fra il Nord e il Sud Europa,
del 40% per la CU e dell’80% per la MC.
L’impressione è che, dopo un notevole
aumento negli anni ’70 e ’80, i tassi di inci-
denza si siano più o meno stabilizzati nel
Nord Europa, mentre sono in netta cre-
scita nel Sud Europa. Per quanto riguarda
l’età pediatrica sembra che, nel Nord Eu-
ropa, sia aumentata soprattutto l’inciden-
za della MC, mentre i tassi della CU risul-
tano stabili. In un recente studio effettua-
to in Galles (GB) la prevalenza della MC
in età pediatrica è passata da 1,30 casi per
100.000 abitanti negli anni 1983-88 a 16,6
casi negli anni 1989-19937.

I tassi di incidenza delle MICI sembra-
no avere una correlazione positiva con il
Prodotto Nazionale Lordo del Paese. Sen-
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za dubbio le MICI sono più rare nei Paesi
in via di sviluppo. Risultano essere rare in
India, Pakistan e Bangladesh8. Tuttavia
gli immigrati da questi paesi nel Regno U-
nito hanno dei tassi di incidenza per la
MC e, soprattutto, per la CU equivalenti
alla popolazione europea locale9.

Queste osservazioni possono essere
lette in due modi:
a) il vigoroso stimolo dato dalla infezione
sul sistema immunitario dell’intestino o-
rienta quest’ultimo in maniera tale da pre-
venire il Crohn; 
b) la capacità di una vigorosa risposta im-
munitaria alle infezioni costituisce un
vantaggio selettivo in un ambiente “infet-
to” che diventa controproducente in un
ambiente relativamente libero da patoge-
ni8,10.

La MC sembra essere un “affare di fa-
miglia”, come viene riportato in un edito-
riale pubblicato su Gastroenterology11. I
parenti di primo grado di pazienti affetti
da MC presentano un rischio di contrarre
la malattia dalle 12 alle 15 volte più eleva-
to rispetto alla popolazione generale12.
L’età pediatrica alla diagnosi sembra as-
sociarsi con maggiore frequenza a fami-
liarità positiva per MC, coinvolgimento
dell’intestino tenue e malattia stenosan-
te13. Infine sembra che, nelle successive
generazioni di famiglie in cui è presente
la MC, avvenga un’anticipazione della
malattia, per cui è stata ipotizzata l’esi-
stenza di un meccanismo di amplificazio-
ne genetica di triplette nucleotidiche14.

EZIOPATOGENESI

Infezioni specifiche: 
il ruolo dei micobatteri e del morbillo

Numerosi microrganismi sono stati ri-
tenuti responsabili di essere gli agenti e-
ziologici della MC. Lo stesso Crohn, nella
sua prima descrizione della malattia che
risale al 1932, ne sottolineava le differen-
ze con la tubercolosi intestinale15. Attual-
mente gli agenti trasmissibili ancora og-
getto di indagine sono il Mycobacterium
paratubercolosis e i paramixovirus (virus
del morbillo). Il M. paratubercolosis è l’a-
gente causale della malattia di Johne,
un’enterocolite granulomatosa dei rumi-
nanti, ed è stato isolato in pazienti affetti
da MC16. 

Con la Polimerase Chain Reaction (PCR) è
stata evidenziata la presenza del DNA di que-
sto agente nella mucosa intestinale nel 65% di
pazienti con MC, nel 4% di pazienti con CU e
nel 13% dei controlli17. Questa tecnica è estre-

mamente sensibile, ed è capace di evidenziare
piccolissime quantità del DNA di questi mi-
crorganismi, tanto piccole da spiegare difficil-
mente una risposta così intensa.

La convinzione di alcuni ricercatori
che i M. paratubercolosis siano gli agenti
causali della malattia di Crohn non è pe-
raltro confortata da criteri clinici, epide-
miologici e immunoistochimici. L’ipotesi
prevalente è che questi microrganismi
siano dei contaminanti ambientali capaci
di invadere la mucosa intestinale in preda
a fenomeni flogistici.

Un altro agente che è stato considera-
to come possibile agente causale della
MC è il virus del morbillo. È stato ipotiz-
zato che possa essere causa di una vascu-
lite granulomatosa focale18. Particelle vi-
rali sono state visualizzate con la micro-
scopia elettronica a livello dell’endotelio
vascolare, e il DNA virale è stato riscon-
trato nei granulomi e nelle cellule endote-
liali19. Lo stesso gruppo di ricercatori in-
glesi ha evidenziato una maggiore inci-
denza della MC e della CU in una coorte
di soggetti vaccinati con il virus del mor-
billo attenuato rispetto a una coorte di
non vaccinati20. Sebbene in uno studio ca-
so-controllo questi dati non siano stati
confermati21, nel Regno Unito si è aperto
un notevole dibattito sulla validità del pro-
gramma di rivaccinazione dei bambini in
età scolare. Di recente, ricercatori giap-
ponesi, che hanno utilizzato una tecnica
estremamente sensibile (nested PCR),
non sono riusciti a evidenziare la presen-
za di sequenze genomiche del virus in re-
sezioni intestinali di pazienti con MC22.
Resta da chiarire perché, se la malattia di
Crohn è una vasculite, vi sia una localiz-
zazione preferenziale a livello ileo-cecale
quando l’apporto ematico è più ingente a
livello dell’intestino prossimale23. Non vi è
d’altro canto conferma sierologica24 di u-
na infezione persistente da virus del mor-
billo. 

Immunopatologia
A livello della mucosa intestinale le le-

sioni evidenziabili in una fase precoce so-
no costituite da accumulo nella lamina
propria di cellule mononucleate costituite
da linfociti, plasmacellule e macrofagi, e
formazioni di ulcere aftose al di sopra dei
follicoli linfatici. Nelle aree adiacenti alle
ulcere aftoidi nella mucosa dell’intestino
tenue è presente atrofia dei villi intestina-
li. In seguito l’afflusso di macrofagi porta
alla formazione di granulomi non caseosi
costituiti da cellule epitelioidi. Si formano
quindi ulcerazioni estese della mucosa e
il processo infiammatorio può interessare

tutto lo spessore della parete intestinale
portando alla fibrosi e alla stenosi. Aree di
mucosa normale si alternano a zone inte-
ressate dal processo infiammatorio (skip
lesions). Le lesioni intestinali originano
quindi nella lamina propria con un infil-
trato linfocitario e macrofagico. Il danno
epiteliale e la formazione di ulcere sono
pertanto secondari al processo infiamma-
torio sottostante, presente a livello della
lamina propria. 

Nella Figura 1 è riportata un’ipotesi
della sequenza delle lesioni immunopato-
logiche nella MC. I linfociti T e i macrofa-
gi dell’infiltrato infiammatorio esprimono
frequentemente il recettore per l’interleu-
china 2 (IL-2R), che costituisce un
marker di precoce attivazione25. Queste
cellule possono rilasciare questo recetto-
re nella sua forma solubile (sIL-2R) nella
circolazione ematica. Elevati livelli sierici
di sIL-2R sono stati riscontrati nella ma-
lattia di Crohn in fase attiva26. L’epitelio
della mucosa intestinale a livello delle le-
sioni risulta fortemente positivo per anti-
geni HLA-DR27. L’espressione di questi
antigeni che appartengono al sistema
maggiore di istocompatibilità di II classe
(MHC-II) può avere una funzione di pre-
sentazione antigenica ai T linfociti.

Citochine
Le citochine, e altri mediatori dell’in-

fiammazione (prostaglandine, leucotrie-
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Figura 1. Sequenza delle lesioni immunopato-
logiche ipotizzata nella malattia di Crohn.



Medico e Bambino 8/1998 21/505

ni, radicali liberi dell’ossigeno) prodotti
da cellule linfoidi attivate, oltre a svolgere
un ruolo nello sviluppo delle lesioni inte-
stinali potrebbero essere responsabili di
alcune delle manifestazioni sistemiche
della malattia, quali la cachessia, la scarsa
crescita, l’aumento degli indici di flogosi.
Obiettivo di strategie terapeutiche di que-
sta malattia è l’inibizione degli effetti pro-
infiammatori delle citochine associate al-
le lesioni intestinali. 

Negli ultimi anni è stata riscontrata
un’aumentata produzione di numerose ci-
tochine nelle MICI. Cellule mononuclea-
te isolate dalla lamina propria della muco-
sa intestinale di soggetti affetti da MC se-
cernono spontaneamente quantità eleva-
te di IL-128. Questa citochina è un media-
tore fondamentale della risposta immune,
induce la sintesi di prostaglandine, leuco-
trieni e stimola la produzione epatica di
proteine della fase acuta. Utilizzando un
antagonista del recettore dell’IL-1 (IL-
1Ra) è possibile attenuare la colite acuta e
cronica indotta sperimentalmente nel co-
niglio29. Un marcato decremento del rap-
porto IL-1Ra/IL-1 è stato di recente ri-
scontrato nelle MICI30. Questo fa suppor-
re che lo squilibrio fra la produzione di
questa citochina e dell’antagonista del
suo recettore possa svolgere un ruolo nel
perpetuarsi dell’infiammazione nella mu-
cosa intestinale. Nella MC è stata riporta-
ta un’aumentata produzione delle citochi-
ne pro-infiammmatorie IL-6 e fattore di
necrosi tumorale alfa (TNF-a), che ven-
gono prodotte prevalentemente da ma-
crofagi attivati. 

Per quanto riguarda l’IL-6 ne sono stati ri-
scontrati elevati livelli sierici31, un’aumentata
produzione a livello della mucosa32 e un’au-
mentata escrezione fecale33. Il TNF-a è, in ani-
mali da laboratorio, responsabile di cachessia
e scarsa crescita, ed è dotato di una spiccata at-
tività pro-infiammatoria e inducente la forma-
zione di granulomi. Gli studi riguardanti la sua
produzione nelle MICI hanno dato risultati
contraddittori. È presente in elevate concen-
trazioni nel siero34 e nelle feci35 di pazienti pe-
diatrici affetti da MC, e cellule immunoreattive
per questa citochina sono state riscontrate a li-
vello della mucosa intestinale di questi pazien-
ti36. Studi a livello trascrizionale, sia con l’ibri-
dizzazione in situ37 che con la PCR38 non hanno
tuttavia confermato la presenza di mRNA per il
TNF-a in quantità maggiore in pazienti con
MICI rispetto ai controlli. È stata comunque ri-
portata in pazienti pediatrici un’aumentata fre-
quenza rispetto ai controlli di macrofagi produ-
centi TNF-a in coliti aspecifiche, nella CU e
nella MC, e la terapia con ciclosporina A è ri-
sultata essere l’unica efficace nel ridurre il nu-

mero di queste cellule39. Questo conferma l’i-
potesi che l’attivazione dei linfociti T abbia un
ruolo primario nello sviluppo delle lesioni inte-
stinali nella MC.

La prova più evidente che il TNF-a
svolga un ruolo importante nella patoge-
nesi della MC è fornita dalla provata effi-
cacia del trattamento con un anticorpo an-
ti-TNF-a in pazienti resistenti alle terapie
convenzionali40-42. Anche le linfochine im-
munomodulatorie IL-2 e interferone gam-
ma (IFN-g) prodotte dai linfociti T risulta-
no aumentate nella MC43-45. Esse svolgono
un ruolo fondamentale nella espansione e
nella differenziazione della risposta im-
mune cellulo-mediata. È stato di recente
evidenziato che cloni T linfocitari, gene-
rati dalla mucosa intestinale di pazienti af-
fetti da MC, presentano in modo predo-
minante un profilo citochinico di tipo
Th146. Questo tipo di linfocita T helper vie-
ne detto anche infiammatorio in quanto,
dopo attivazione antigenica e citochinica,
produce IFN-g e IL-2, dando origine a una
risposta immune cellulo-mediata con atti-
vazione dei linfociti T citotossici, macro-
fagi e cellule natural killer, e induzione
dell’espressione di molecole MHC-II.

Nella colite ulcerosa sembra invece
essere presente una produzione citochi-
nica di tipo Th246. Questi linfociti, tramite
la produzione di IL-4 e IL-5, attivano pre-
valentemente l’immunità umorale, stimo-
lando la produzione di IgG1, IgA e IgE, e
attivando gli eosinofili. Se, pertanto, vo-
gliamo differenziare in base a criteri im-
munopatologici la MC dalla CU (Figura
2), possiamo dire che nella prima condi-
zione è predominante un’attivazione del-
l’immunità cellulo-mediata, mentre nella
seconda prevale l’immunità umorale che
si associa al deposito di immunocomples-
si e alla presenza di autoanticorpi, come
ad esempio gli anticorpi anti-citoplasma
dei neutrofili con pattern peri-nucleare (p-
ANCA).

Meccanismi patogenetici
Lo studio di modelli in vitro ha consen-

tito di dimostrare come lo sviluppo di
un’enteropatia sia la conseguenza dell’at-
tivazione T linfocitaria a livello della mu-
cosa intestinale. L’attivazione dei linfociti
T CD4+ della lamina propria di espianti di
intestino fetale, mantenuti in coltura in vi-
tro in presenza di steroidi, è causa di atro-
fia dei villi intestinali e iperplasia delle
cripte47. Queste lesioni sono tipiche della
malattia celiaca e delle aree adiacenti alle
ulcere aftoidi nella MC. In assenza di a-
genti immunosoppressivi nel mezzo di
coltura si osservano invece lesioni più

gravi con ulcerazioni della mucosa, simili
a quelle riscontrate nelle MICI48. Queste
lesioni si accompagnano a un’attivazione
macrofagica e a un’aumentata frequenza
di cellule mononucleate producenti TNF-
a, e alla produzione di enzimi proteolitici
(metalloproteinasi), che portano alla de-
gradazione della matrice extracellula-
re49,50. Nella MC è d’altro canto degradata
la rete di glicosaminoglicani della matrice
extracellulare della lamina propria, e que-
sto potrebbe essere dovuto all’azione di
enzimi proteolitici51. L’importanza dell’at-
tivazione del linfocita T CD4+ nella pato-
genesi delle lesioni intestinali nella MC è
suffragata dalla remissione della malattia
osservata in pazienti con AIDS e deplezio-
ne delle cellule CD4+52, e dall’efficacia del
trattamento anticorpo monoclonale anti-
CD453. Il lume intestinale contiene nor-
malmente molecole che possono essere
causa di attivazione dell’immunità muco-
sale e conseguente sviluppo di processi
infiammatori. Si tratta di costituenti della
parete batterica (peptidoglicani, lipopoli-
saccaridi), tossine batteriche e superanti-
geni batterici. Queste sostanze sono in
grado di attivare i linfociti T e i macrofagi
che a loro volta producono citochine pro-
infiammatorie. L’espansione di alcune re-
gioni Vß del recettore del linfocita T (T-
cR), nella mucosa intestinale di pazienti
con MC e nella mucosa normale, ha fatto
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Figura 2. Rappresentazione semplificata del
profilo citochinico del linfocita T helper e conse-
guenze immunopatologiche nelle MICI. 
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ipotizzare che superantigeni batterici
(che stimolano il linfocita tramite queste
regioni) possano svolgere un ruolo nello
sviluppo dei processi infiammatori nella
mucosa intestinale54-56. Nelle MICI vi sono
alcune evidenze sperimentali che indica-
no l’esistenza di un’abrogazione della tol-
leranza immunologica nei confronti della
flora batterica autologa. I linfociti isolati
dalla mucosa intestinale di pazienti con
MICI proliferano in coltura in presenza di
antigeni della flora batterica intestinale
degli stessi pazienti, mentre questo non
avviene in individui sani57,58. Studi di inge-
gneria genetica in animali di laboratorio
hanno evidenziato che l’incapacità a con-
trollare la risposta immune nei confronti
di antigeni batterici presenti nel lume in-
testinale può essere geneticamente de-
terminata.

È interessante notare che la scoperta di mo-
delli animali delle MICI è stata spesso casuale,
e che l’enteropatia si è sviluppata in questi ani-
mali per ragioni ancora ignote, in seguito a ma-
nipolazioni genetiche. Ratti transgenici, in cui
sono stati introdotti geni umani per l’HLA B-27
e per le beta2-microglobuline, sviluppano
spontaneamente infiammazione dell’intestino
tenue e del colon insieme ad artriti, iridocicliti
ed epididimiti59. Topi in cui sono state effettua-
te delle delezioni dei geni (knock-out) per IL-2
sviluppano una colite60, mentre topi “knock-
out” per i geni che codificano la produzione di
IL-1061 sviluppano processi infiammatori ri-
guardanti l’intero intestino. Sempre nei topi,
mutazioni a livello del recettore delle cellule T
(TcR) sono causa di sviluppo di enteropatia,
senza la presenza di ulcere62. Di estremo inte-
resse è il fatto che questi animali di laboratorio
non sviluppano enteropatie quando vengono
cresciuti in ambiente completamente sterile.
Questo conferma l’importanza dei prodotti di
degradazione batterica come stimolo iniziale
per lo sviluppo dei processi infiammatori nelle
MICI. Non è noto tuttavia il motivo per il quale,
in queste malattie, non esistano dei meccani-
smi che consentano l’inibizione delle fasi ini-
ziali dell’infiammazione e lo sviluppo successi-
vo di un’enteropatia. Studi recenti, sempre in
modelli animali in cui sono state indotte delle
coliti sperimentali con agenti chimici, sembra-
no indicare che l’infiammazione mucosale è
determinata da una disregolazione fra la pro-
duzione di citochine pro-infiammatorie quali
l’IFN-g e citochine anti-infiammatorie e immu-
nosoppressive come il transforming growth
factor-beta63. 

Nella Figura 3 sono rappresentati
schematicamente i meccanismi che ven-
gono ipotizzati essere coinvolti nell’indu-
zione con agenti chimici della colite e del-

la tolleranza orale in animali di laborato-
rio. Lo studio di questi modelli ci permet-
te di concludere che normalmente nel si-
stema immunitario intestinale esiste un e-
quilibrio che permette la regolazione e il
bilanciamento fra molecole pro-infiam-
matorie e anti-infiammatorie, bilancia-
mento che consente un’adeguata difesa
mucosale nei confronti di molecole estra-
nee, senza sviluppo di enteropatia. Quan-
do questo equilibrio viene alterato da ma-
nipolazioni genetiche, stimoli infiamma-
tori aspecifici e ubiquitari portano a un’i-
perattivazione dell’immunità mucosale e
allo sviluppo di fenomeni infiammatori
della mucosa intestinale.
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Rappresentazione schematica della dicotomia IFN-gg  -- TGF-bb nella mucosa intestinale normale e in model-
li animali di infiammazione intestinale.
A. Risposta immune normale. Proteine somministrate per via orale stimolano la produzione di IL-12 e la dif-
ferenziazione del linfocita Th1 nelle placche del Peyer (PP) che tuttavia in presenza di TGF-b o di altri fattori
inibenti migra nei linfonodi mesenterici e va incontro a delezione/anergia-apoptosi.
B. Colite indotta sperimentalmente con la somministrazione di Trinitrobenzene (TNBS) per via rettale in ani-
mali di laboratorio. Con la formazione di complessi proteina-aptene avviene una polarizzazione in senso
Th1 del linfocita T non controbilanciata da linfociti producenti TGF-b. La produzione di IFN-g stimola l’atti-
vazione dei macrofagi (Mf) che producono citochine infiammatorie.
C. Induzione della tolleranza orale. La somministrazione per via orale di complessi proteina-aptene stimola
linfociti che producono citochine inibitorie quali il TGF-beta che inibisce la risposta Th1. Come conseguenza
si ha il riequilibrio della risposta immunologica e l’abrogazione della colite.
APC = cellula presentante l’antigene. [da Strober W e coll.1997 modificata (63)].

Figura 3
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Nella definizione di Malattia Infiam-
matoria Cronica Intestinale (MICI) ven-
gono usualmente accomunate due malat-
tie, il Morbo di Crohn (MC) e la Rettoco-
lite Ulcerosa (RCU). Queste due affezio-
ni, pur differenziandosi sia sul piano ana-
tomopatologico, clinico e verosimilmen-
te anche patogenetico, presentano alcu-
ne caratteristiche comuni, come la natu-
ra infiammatoria delle lesioni, la miste-
riosità della eziopatogenesi, l’andamento
clinico cronico-recidivante. A volte sono
presenti nello stesso paziente alcuni ele-
menti clinici, endoscopici e istologici ca-
ratteristici sia della RCU che del MC. In
questi casi (in cui peraltro la diagnosi
tende di regola a farsi più chiara nel tem-
po) si parla di Colite Indeterminata (CI).
Della MICI fanno parte a buon diritto an-
che alcune altre condizioni, più frequenti
nell’età adulta, ma per cui è possibile un
esordio in età pediatrica: la colite di
Behçet (che fa parte del quadro più este-
so della malattia autoimmune omonima,
caratterizzata da ulcere orali e genitali,
tromboflebiti, uveite), la colite microsco-
pica (un insieme di condizioni caratteriz-
zate da classiche manifestazioni coliti-
che, in assenza di alterazioni endoscopi-
che macroscopiche, ma con chiare alte-
razioni flogistiche all’esame istologico,
persistenti da lungo tempo) e la colite
collagenosica (quest’ultima appannaggio

esclusivo dell’età adulta, caratterizzata
dalla deposizione di fibre collagene al di
sotto della membrana basale, situazione
che probabilmente rappresenta un esito
comune di flogosi persistente di diversa
eziologia1-4). Alcune forme di enterocolite
intrattabile del lattante nel primo anno
possono essere assimilate alle due forme
classiche di MICI: una tendenzialmente
più precoce (anche neonatale), caratte-
rizzata principalmente da colite emorra-

gica, di fatto assolutamente simile alla R-
CU; l’altra che alla enterocolite associa u-
na malattia perianale (fistole, ascessi) e
orale (afte, ulcere granulomatose), clas-
sificabile nell’ambito della malattia di
Crohn4,5. Si tratta in entrambi i casi di si-
tuazioni rare, gravissime e difficili da trat-
tare, importanti dal punto di vista concet-
tuale poiché danno dimostrazione di fat-
to che la MICI può esordire a qualsiasi
età. 

EPIDEMIOLOGIA: 
TRA GENETICA E AMBIENTE

L’epidemiologia e la patogenesi della ma-
lattia di Crohn sono state diffusamente e ap-
profonditamente trattate nel precedente con-
tributo di questo Focus. Vogliamo qui tuttavia
ribadire due aspetti:
a) il progressivo, rapido aumento d’incidenza
dei casi pediatrici di MC (prevalenza >
30/100.000)6-10 (Figura 1), probabilmente attri-
buibile alla ridotta esposizione alle infezioni
intestinali nei primi anni di vita11,12;
b) l’importanza della componente genetica [ri-
schio familiare 10%, alta concordanza nei ge-
melli monocoriali, correlazione con l’aplotipo
HLA (DRB3* 0301/DRB1* 1302) per il MC di-
versa rispetto a quella della colite ulcerosa
(DRB1 DBQ)13-15];
c) l’anticipazione cronologica della comparsa
della malattia di Crohn nelle singole genealo-
gie (il figlio ha il Crohn più precocemente del
padre), attribuita putativamente a una espan-
sione di triplette nucleotidiche, come avviene
per la X-fragile e per la corea di Huntington16.
Le malattie autoimmuni correlate all’HLA B27
(eritema nodoso, uveite anteriore, oligoartrite
“enteropatica”, spondilite) sopravvengono in
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circa il 10% delle MICI. Le malattie autoimmu-
ni correlate invece con alcuni antigeni HLA di
classe II (DR) (tiroidite, LES, colangite au-
toimmune ecc.) sembrano avere un’incidenza
significativamente aumentata solo nei sogget-
ti con RCU15.

LESIONI ELEMENTARI E PATOGENESI
DEL MC E DELLA RCU: SOMIGLIANZE
E DIFFERENZE (Tabelle I e IV)

Il morbo di Crohn è caratterizzato da
una flogosi idiopatica, a tutto spessore,
della parete del tubo digerente, che inte-
ressa più di frequente l’ileo terminale ma
che può estendersi, di regola in maniera
discontinua (segmentaria), a qualsiasi
porzione del tratto gastroenterico, dalla
bocca all’ano. La localizzazione prossi-
male (afte e ulcere della mucosa orale,

Tipica flogosi transmu-
rale con formazione di
un’ulcera profonda
(fessura) in un caso di
Crohn-colite (2a) con
presenza del t ipico
granuloma non caseo-
so (riquadro con frec-
cia).
La flogosi cronica è in-
vece confinata alla mu-
cosa e sottomucosa nel
caso della rettocolite ul-
cerosa (2b).
In questo caso si nota-
no l’ulcerazione super-
ficiale, la deplezione
delle cellule mucipare
e, nel r iquadro con
freccia, un tipico mi-
croascesso criptico.

ASPETTI ISTOLOGICI DELLA MICI

Figura 2a Figura 2b 

ELEMENTI ISTOLOGICI, IMMUNOLOGICI E CLINICI CHE FANNO IPOTIZZARE UNA DIVERSA EZIOPATOGENESI 
PER IL MORBO DI CROHN E LA RETTOCOLITE ULCEROSA

Morbo di Crohn: probabile patogenesi T-linfocito-mediata, con iper-
sensibilità verso antigeni luminali

Interessa tutto il tubo digerente in maniera segmentaria

L’infiltrato è prevalentemente linfocitario, a tutto spessore: tendenza a
fistolizzare

Presenza di granulomi non caseosi ed esito in fibrosi

Proliferazione in vitro di T linfociti incubati con antigeni del lume inte-
stinale

Effetto del fecal stream sulla ricaduta della malattia

Aumentata frequenza di malattie B27 correlate

Remissione con dieta elementare o polimerica

Guarisce nei T-depleti (AIDS)

Rettocolite ulcerosa: probabile patogenesi autoimmune, anticorpo-
mediata

Interessa totalmente o parzialmente il colon, in maniera continua, a
partire dal retto

Lesioni mucosali superficiali: fistole rare

Infiltrazione prevalentemente granulocitaria (neutrofili, eosinofili)

Presenza di autoanticorpi specifici (isoforma hTM1-5 della tropomiosi-
na) che si co-localizzano con il C3 sulla mucosa

Correlazione significativa con altri autoanticorpi (es. p-ANCA)

Aumentata frequenza di malattie autoimmuni correlate ad antigeni DR

Dieta elementare poco efficace

Non guarisce nei T-depleti (AIDS)

Nel morbo di Crohn, la sottomucosa è maggiormente interessata dalla flogosi rispetto alla mucosa e, per questa ragione, c’è tendenza alla formazione di fistole. Al-
l’esame endoscopico le lesioni sono caratteristicamente discontinue. L’alterazione tipica è l’afta, circondata da un’area iperemica. Il classico aspetto a bubboni (ac-
ciottolato romano) che può assumere la mucosa è dovuto al susseguirsi di fessure, che attraversano la mucosa, con aree di rigenerazione. Istologicamente, assieme al-
l’infiltrazione flogistica prevalentemente mononucleata, a tutto spessore, l’alterazione tipica è il granuloma non caseoso, sempre documentabile in campioni di tessuto
da resezione chirurgica, ma rilevato solo in una minoranza dei campioni bioptici (Figura 2 a). Nella rettocolite ulcerosa le alterazioni anatomopatologiche sono loca-
lizzate esclusivamente al colon, in maniera più o meno diffusa ma continua; il retto è sempre interessato e, quando la malattia è più estesa (nel bambino sono più fre-
quenti le forme pancolitiche), le lesioni non hanno soluzione di continuità. La flogosi è prevalentemente superficiale, e la mucosa appare fortemente congesta, ulcera-
ta, facilmente sanguinante all’esame colonscopico. Istologicamente la distorsione delle cripte, la perdita delle cellule mucipare, l’infiltrazione della mucosa da parte di
polimorfonucleati e la formazione di ascessi criptici costituiscono l’aspetto caratterizzante (Figura 2 b). Le stesse differenze istologiche suggeriscono che le due malat-
tie siano distinte anche sul piano patogenetico. Ci sono evidenze che il morbo di Crohn sia correlato a un’alterata risposta immune, mediata dai T-linfociti, ad antige-
nei presenti nel lume intestinale, mentre la rettocolite ulcerosa rappresenterebbe invece un modello di malattia autoimmune classica, mediata da autoanticorpi diretti
contro l’epitelio della mucosa colica. Infatti, nel morbo di Crohn è documentabile una sensibilizzazione dei linfociti mucosali verso antigeni batterici presenti nel lume
intestinale18,19. L’ importanza di fattori endoluminali nella patogenesi del MC è sugggerita anche  dall’efficacia terapeutica della dieta elementare, e dall’osservazione
empirica che, nel caso venga eseguita una resezione intestinale con ileostomia, la malattia non ricade nel segmento distale fino a chiusura della stessa20. Nei casi di R-
CU, invece, ma non in quelli affetti da MC, sono dimostrabili nel siero autoanticorpi contro una proteina epiteliale con peso molecolare 40.000 (P40)21. La presenza
della P40 a livello del canalicolo biliare e della cute ha fatto ipotizzare che uguale patogenesi abbiano la colangite autoimmune e il pioderma gangrenoso, manife-
stazioni autoimmuni che possono accompagnare la RCU.
In entrambe le malattie, comunque, le lesioni primitive sarebbero poi amplificate e automantenute dalla liberazione di mediatori della flogosi (TNF-alfa, IL-1, IL-6,
IL-7)22-24 e dall’aumentata produzione dei fattori, come il nuclear factor kB (NF-kB), che ne attivano la trascrizione genetica25,26. Il ruolo giocato dalla rottura
dell’equilibrio tra le varie citochine prodotte dai linfociti T a livello mucosale nella patogenesi della malattia infiammatoria cronica intestinale trova conferma nella
sperimentazione sull’animale. Una malattia molto simile alla MICI si sviluppa infatti sia privando i topolini dei geni che codificano per citochine come l’IL-10, IL-2 o
per il recettore alfa/beta dei linfociti T (“gene knockout mice”)27-29, sia in topolini dove venga super-espresso il gene per l’IL-7 (topi transgenici)30.

Tabella I
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dell’esofago o gastro-duodenali) sarebbe
più frequente, così come la malattia pe-
rianale (ascesso, fistole) nei casi a esor-
dio particolarmente precoce (prima degli
8 anni)17.

LE MOLTE FACCE DELLA MALATTIA

La MICI va sospettata in ogni caso di
diarrea mucoematica persistente da
qualche settimana, in particolare se ac-
compagnata da febbre ed elevazione de-
gli indici di flogosi, ma, specie nel caso
del morbo di Crohn, la presentazione cli-
nica può essere più subdola, senza chiari
segni che richiamino direttamente verso
l’apparato digerente31,32. In pratica (Tabel-
la II), la presentazione clinica della MICI
potrà essere dominata dai sintomi coli-
tici (sarà questo più frequentemente il
caso della RCU, e la diagnosi differenzia-
le resterà nell’ambito delle coliti croni-
che), o potrà prevalere il quadro della
sindrome infiammatoria (principal-
mente la febbre ma anche l’anoressia, ar-
tralgie, astenia, anemia ecc. è questo il
caso della malattia di Crohn che può es-
sere confusa con una vasta serie di con-
dizioni come l’anoressia mentale33 (vedi
“Storia di una ragazza obesa”) o l’artrite
reumatoide34 (Figura 3) e che, “nascosta”
dentro una FUO35, può subire un severo
ritardo diagnostico o, ancora, potrà com-
prendere (come manifestazione apparen-
temente isolata o associata ai sintomi in-

testinali) le manifestazioni cliniche
autoimmuni classicamente associate al-
la malattia15 (eritema nodoso, spondilite,
uveite nel caso del morbo di Crohn; pio-
derma gangrenoso, colangite nel caso
della RCU) (Figura 4). 

La frequente aspecificità del quadro
clinico nel caso del MC rende ragione
dell’usuale ritardo diagnostico e, di per
sé, giustifica un ricorso più frequente
(routinario?) a indagini di screening non
invasive (come l’ecografia) in pazienti
con sindromi infiammatorie mal definite,

tanto più se accompagnate da  anoressia
e perdita di peso, anche se asintomatici
per altri versi dal punto di vista gastroin-
testinale (Tabella III). 

L’età media di esordio della malattia si
è notevolmente abbassata, e non sono ra-
ri i casi che esordiscono prima dei 10 an-
ni. L’esordio prima dei tre anni è di fatto
molto raro, ma non va considerato im-
possibile. Anche se l’eziologia allergica o
infettiva spiega di fatto larga parte dei ca-
si di colite a esordio nel primo anno di vi-
ta, forme di MICI particolarmente severe
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UNA STRANA ARTRITE

Scintigrafia con anticorpi anti-neutrofilo: ipercap-
tazione a livello del colon ascendente e trasverso.
L’esame era stato richiesto da colleghi ortopedici,
per documentare un’ipotetica osteoartrite “croni-
ca”. C’erano febbre e dolore articolare (anche),
con indici di flogosi molto elevati e dimagramen-
to, da alcuni mesi. Con relativa sorpresa, l’esame
ha documentato la flogosi intestinale (conferma
endoscopica e istologica di malattia di Crohn).

Figura 3

STORIA DI UNA RAGAZZA OBESA

Giorgia appartiene ad una famiglia di buongustai, che vive felicemente la sua condizione di obesità. Ma
a 8-9 anni è “esageratamente obesa” tanto che con molta fatica inizia una dieta. A circa un anno si ve-
dono i primi risultati, accolti con grande soddisfazione dal curante e dai genitori; dopo qualche mese tut-
tavia il calo ponderale si fa eccessivo, Giorgia è diventata anoressica con vomiti facili e viene pertanto af-
fidata allo psicologo con una diagnosi di anoressia nervosa. Del resto, si sa, bulimia e anoressia sono due
facce della stessa medaglia. La psicoterapia non porta ad alcun miglioramento; le condizioni di nutrizione
sono così scadute che è imperativo un ricovero, anche perché è comparso un eritema nodoso alle gambe.
Gli indici di flogosi sono elevati (VES = 105, PCR = 15), in fossa iliaca c’è una corda dura... si pensa al-
l’IBD e l’ecografia eseguita in prima battuta supporta il sospetto: ispessimento dell’ultima ansa intestinale,
della valvola ileo-cecale e del cieco con versamento pericecale e linfonodi ingranditi. Gli altri esami con-
fermano: aspetto ad acciottolato romano nel clisma del tenue, duodenite e colite (cieco ed ascendente) af-
tosa alle indagini endoscopiche, permeabilità intestinale alle macromolecole molto aumentata (rapporto di
escrezione urinaria di lattulosio/mannitolo 0.2 - V N < 0.03). Si parte con la nutrizione enterale per son-
dino naso-gastrico che Giorgia impara velocemente a gestire con ripresa dell’appetito, del peso e...del
buonumore, e normalizzazione rapida degli indici di flogosi e del test di permeabilità intestinale. Peraltro,
dopo tre mesi di parziale liberalizzazione della dieta, in pieno benessere ed essendo gli indici di flogosi
sempre negativi, il test del lattulosio/mannitolo è di nuovo patologico (0.06). Dopo 2 mesi, febbricola e ca-
lo ponderale, indici di flogosi “mossi”, ecografia che dimostra nuovamente un significativo ispessimento
della parete ileocolica. Viene eseguita la scintigrafia con Ac anti-leucociti che dimostra un’ipercaptazione
in sede cecale. Anche la ricaduta viene affrontata con successo con la dieta elementare. Quali considera-
zioni permette questo caso? 1. guardare con sospetto un calo ponderale severo anche negli obesi, soprat-
tutto se c’è anoressia; 2. fare la VES prima di una diagnosi di anoressia nervosa; 3. la dieta elementare a-
gisce di fatto come un immunosoppressore “nutriente”; 4. il test di permeabilità intestinale predice una ri-
caduta prima degli indici di flogosi e della clinica; 5. il ruolo della scintigrafia intestinale nelle diagnosi pre-
coci di ricaduta.

LE POSSIBILI FACCE DELLA MALATTIA 
INFIAMMATORIA CRONICA INTESTINALE 

SINDROME COLITICA SINDROME AUTOIMMUNITÀ
(Diarrea mucoematica-dolore) INFIAMMATORIA ASSOCIATA

Tabella II

RCU : 100%
MC  : <50%

Problema:
diagnosi differenziale
delle coliti

Febbre, anoressia,
artralgia, astenia, anemia,
calo ponderale

Problema:
pensare alla MICI in assen-
za di sintomi intestinali

RCU: Colangite
Pioderma gangrenoso
Fibroalveolite
Tiroidite
Artrite

MC: Eritema nodoso
Uveite
Spondilite
Oligoartrite

Problema:
pensare a due malattie cor-
relate
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possono esordire in questo periodo della
vita.

Una compromissione della crescita sta-
turale è di regola presente e particolar-
mente severa nella MC36. Questo proble-
ma costituisce un aspetto peculiare, con
importanti risvolti dal punto di vista delle
scelte terapeutiche (importanza della
dietoterapia, tempi della eventuale chi-
rurgia), della malattia ad esordio pedia-
trico37 (Tabella III). Il rallentamento della
crescita lineare (diretta conseguenza del-
l’attività di malattia cui consegue, da un
lato, l’aumento della spesa energetica, e
dall’altro il malassorbimento e l’anores-
sia e il ridotto introito calorico) può pre-
cedere ogni altro sintomo (e può essere
quindi il segno più precoce della malat-
tia) così come può comparire nel corso di
questa, se imperfettamente trattata o a

causa dell’abuso della terapia steroidea. 
La febbre di origine indeterminata

(FUO), sia se persistente sia se ricorren-
te, sottende con relativa frequenza un
morbo di Crohn paucisintomatico dal
punto di vista intestinale35. La presenza di
ascessi e fistole perianali, così come quel-
la di ulcere della mucosa orale, va sempre
considerata un segno di allarme e giusti-
fica il sospetto di malattia di Crohn (Figu-
ra 5). Si tratta di un problema che può
comparire in qualsiasi momento della
storia clinica di un soggetto con malattia
di Crohn (forse più frequente nei casi a e-
sordio precoce17) ma che comunque ca-
ratterizza i rari e gravi casi a esordio nel
primo anno di vita4. Come detto, anche la
malattia di Behçet può esprimersi a livel-
lo intestinale con una ileocolite del tutto
sovrapponibile a quella del morbo di

Crohn (Figura 6). Peraltro, le classiche
manifestazioni della malattia (ulcera ora-
le e vaginale, uveite ecc.) sono di regola
presenti, e dominano il quadro clinico
(Figura 6). L’eritema nodoso e l’uveite
possono segnare l’attività della malattia
infiammatoria cronica intestinale (specie
il MC), ma possono comparire anche
quando la malattia è in apparente remis-
sione sul piano gastroenterologico. An-
che l’evoluzione della colangite autoim-
mune e del pioderma gangrenoso38 (tipica-
mente associati alla RCU) o di altre mani-
festazioni autoimmuni (ad esempio le ar-
triti), che possono comparire durante il
decorso della malattia, non sembra ne-
cessariamente correlata alla sua attività a
livello intestinale. Piuttosto interessante,
a questo proposito, sembra la classifica-
zione delle artriti (in soggetti senza l’anti-
gene HLA B27) correlate alle MICI. Que-
ste sarebbero presenti in circa il 5% dei
casi e sarebbero più spesso autolimitate
e coincidenti con la ricaduta della malat-
tia intestinale se pauciarticolari (meno di
5 articolazioni), mentre avrebbero un de-
corso cronico più severo, autonomo dalla
malattia intestinale, nel caso le articola-
zioni coinvolte siano più di 534.

L’associazione della colite ulcerosa
con altre malattie autoimuni, indipenden-
ti da questa, non è rara. In qualche caso,
come nella fibroalveolite polmonare (Fi-
gura 7)39 o nella pancreatite e nella stessa
nefrite interstiziale, può essere ipotizzato

C’ERA UNA VOLTA UNA EPATITE CRONICA

Tipico aspetto a rosario delle vie biliari intraepatiche in una ra-
gazza (24 anni) con colangite sclerosante associata a rettocolite
ulcerosa. La diagnosi di questa condizione si basa classicamen-
te sull’aspetto istologico (flogosi concentrica periportale) e sulla
deformazione (dilatazioni e restringimenti) delle vie biliari dimo-
strabili con la colangiografia retrograda perendoscopica. Re-
centemente è stata dimostrata la sensibilità diagnostica della
RMN, tecnica meno invasiva e più praticabile fin dall’età pedia-
trica. La ragazza era stata seguita presso la nostra clinica, dal
terzo al quinto anno di vita, per epatite cronica (“non A-non B”),
ricevendo saltuari trattamenti steroidei. I frequenti episodi di
diarrea mucoematica erano stati interpretati come dipendenti da
allergia alimentare e quindi da episodi infettivi (in una occasione
era anche stata isolata una Salmonella dalle feci). La diagnosi di
rettocolite ulcerosa era poi stata posta in altra sede e, in tempi
molto più recenti, la sua epatopatia era stata interpretata come
una epatite autoimmune (SMA positiva) associata alla MICI. La
ragazza è tornata alla nostra osservazione durante un episodio
acuto di colangite settica, complicazione tipica della colangite
sclerosante. Di recente, abbiamo posto diagnosi di colangite
sclerosante associata a MICI, in una bambina che, da circa un
anno, veniva sottoposta a ripetuti controlli per una ipertransami-
nasemia con gammaGT elevate (inizialmente attribuita all’assun-
zione di rifampicina e isoniazide per una malattia tubercolare) e
in cui la diarrea mucoematica è insorta solo in un secondo mo-

mento. La colangite sclerosante associata alla MICI rappresenta l’esito di una colangite autoimmune, asso-
ciata di regola ad anticorpi antimuscolo liscio, che va pensata quando all’ipertransaminasemia si associa
uno sproporzionato innalzamento delle gammaGT. È indicata, come nell’epatite autoimmune, l’associa-
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MESSAGGI SELEZIONATI AL PEDIATRA 
SULLA MALATTIA INFIAMMATORIA CRONICA INTESTINALE

❏ Aumento di incidenza in età pediatrica ( MC > RCU)
(tra igiene ambientale e anticipazione genetica)

❏ Clinica mal riconoscibile:
- ritardo di diagnosi del morbo di Crohn
- imparare ad utilizzare al meglio test di screening non invasivo da proporre in prima bat-
tuta in casi senza sintomatologia intestinale

❏ Specificità pediatrica:
ritardo di crescita / saper utilizzare la terapia nutrizionale

Tabella III

MORBO DI CROHN:
DALLA BOCCA ALL’ANO

Malattia perianale (ascessi) in bambino con ma-
lattia di Crohn esordita a 6 anni. La malattia, co-
me dimostrato dalla scintigrafia, si localizza a li-
vello dell’ileo terminale, del colon ascendente e
trasverso. All’inizio della storia clinica, assieme
all’ascesso anale, era presente una stomatite af-
tosa ricorrente-persistente. La malattia perianale
e faringo-buccale sembra più frequente nei casi
di MC a esordio pediatrico precoce e rappresen-
ta l’aspetto più drammatico della malattia nei ra-
ri casi a esordio nel primo anno (enterocolite ul-
cerativa intrattabile del lattante4).

Figura 5

Figura 4
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UNA MALATTIA RARA:
IL RITORNO DI UN VECCHIO (E ABORRITO) FARMACO

Figura 6a

Figura 6b

Figura 6c

Tipiche ulcere orali della malattia di Behçet (a e
b) in un bambino di 8 anni con lunga storia di
febbricola e indici di flogosi elevati. In questo
caso concomitava anche un interessamento in-
testinale, testimoniato dalla ecografia-Doppler
intestinale (c) che dimostra un ispessimento del-
la mucosa e una ipervascolarizzazione di tipo
flogistico a livello ciecale. In questo esame è sta-
to utilizzato un ecoamplificatore per via endo-
venosa (preparato del commercio a base di ga-
lattosio e acido palmitico), tecnica che aumenta
significativamente la sensibilità dell’esame. La
diagnosi di colite di Behçet è stata successiva-
mente confermata dall’esame istologico (ulcere
“a fiasco” con intensa vasculite) e dalla storia
successiva di pseudotumor cerebri (classica
manifestazione della vasculite di Behçet a livel-
lo cerebrale). La corticodipendenza del bambi-
no è stata risolta dal ricorso alla talidomide,
farmaco tristemente noto per il suo effetto tera-
togenico e ora “recuperato” come efficace im-
munosoppressore, particolarmente attivo su
manifestazioni vasculitiche come le ulcere orali
della malattia di Behçet o dei soggetti con AIDS.
Il farmaco si è dimostrato efficace anche in al-
cuni casi riportati aneddoticamente in letteratu-
ra di MICI “intrattabile”. Così è stato anche in
un caso di RCU di nostra osservazione, candi-
dato alla colectomia totale (persistenza di atti-
vità di malattia da 4 anni in terapia steroidea,
fallimento di ciclosporina, azatioprina), che ha
potuto essere “svezzato” dal corticosteroide in
1 mese ed è in remissione completa (per la pri-
ma volta) da tre mesi dopo l’inizio della terapia
con talidomide (150 mg/die). Il farmaco non è
in commercio in Italia. Può essere causa di ne-
vriti, a volte persistenti, dopo la sospensione del
farmaco stesso.

POLMONE E RCU

Severo quadro di fibroalveolite (opacità alveolari
diffuse più evidenti in sede parascissurale con a-
spetto del parenchima polmonare a “carne maci-
nata”) in un bambino di 13 anni che aveva da po-
co sospeso la terapia corticosteroidea dopo la re-
cente diagnosi di rettocolite ulcerosa. Il ragazzo
aveva presentato in qualche settimana progressi-
va intolleranza allo sforzo e dispnea. C’era desa-
turazione arteriosa (Sa O2 85-88). La spirometria
mostrava un quadro restrittivo ostruttivo (piccolis-
simi bronchi) non responsivo al salbutamolo. La ri-
sposta alla terapia steroidea (2 mg/kg) è stata di-
scretamente rapida con normalizzazione del qua-
dro radiologico in un mese. La fibroalveolite asso-
ciata alla colite ulcerosa (detta anche bronchiolite
obliterante o vasculite pseudo-Wegener) è una
manifestazione che può associarsi alla RCU, pre-
cedendone l’esordio o insorgendo in un secondo
momento. In questi casi si ritiene possibile che l’e-
vento scatenante sia una sensibilizzazione ai far-
maci assunti quali la salazopirina o l’acido 5-ASA
(che il bambino prendeva e che è stato sospeso).
Questa patologia respiratoria associata alla RCU
sarebbe più frequente nei casi p-ANCA positivi e
in alcuni casi si è dimostrata evolutiva.

Figura 7
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SOMIGLIANZE E DIFFERENZE NELLA PRESENTAZIONE CLINICA DEL MC E DELLA RCU

M. di Crohn Colite ulcerosa

Dolore addominale Frequente, periappendicolare Limitato all’evacuazione, tenesmo

Diarrea Frequente Sempre

Sangue macroscopico nelle feci Raro Sempre

Megacolon tossico Rarissimo Raro ma non troppo

Febbre (presentazione come FUO) Frequente Possibile

Perdita di peso Di regola Rara

Rallentamento/arresto crescita staturale Di regola Raro

Anoressia Di regola Possibile

Fistole/malattia perianale Frequente Molto rara

Ulcere/afte orali Frequente Molto rara

Elevazione indici di flogosi Di regola, Frequente,
molto marcata non necessariamente molto marcata

Associazione/presentazione Relativamente frequente Occasionale
con spondilite, uveite, eritema nodoso

Associazione/presentazione Occasionale Relativamente frequente
con colangite autoimmune,
pioderma gangrenoso

Localizzazione extraintestinale Possibile (fegato, cute, polmone, pancreas) Non possibile

Tabella IV
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che il fattore scatenante sia la sensibiliz-
zazione a farmaci, come ad esempio la
mesalazina o l’azatioprina, assunti per la
cura della malattia di base. 

La lesione elementare del MC può
comparire anche in sede extraintestinale
(polmone, cute, fegato e milza; Figura 8),
in genere peraltro in associazione alla
malattia intestinale. 

Una complicanza drammatica della
colite ulcerosa è, più raramente delle for-
me di morbo di Crohn a interessamento
colico, il megacolon tossico, condizione
caratterizzata dalla dilatazione acuta del
colon, sintomi occlusivi, diselettrolite-
mia, ipoprotidemia ed evoluzione verso
lo shock. In questi casi può essere neces-
saria la colectomia d’urgenza.

La Tabella IV riassume, confrontando-
ne la frequenza relativa, le possibili mo-
dalità di presentazione clinica della RCU
e del MC, mentre nella Tabella V è sche-
matizzata la presentazione clinica dei ca-
si di MICI diagnosticati presso la Clinica
Pediatrica di Trieste.

DIAGNOSI (PRECOCE ):
RIDEFINIZIONE DELLE PAROLE CHIAVE

La positività degli indici di flogosi (di
regola sempre alterati nella malattia di

Crohn e meno costantemente nella R-
CU) rinforzerà il sospetto clinico.

La conferma della diagnosi necessita
classicamente di esami endoscopici,
bioptici e radiologici, ma ultimamente è
venuta emergendo l’utilità di altri accer-

tamenti di immagine come l’ecografia e
la scintigrafia con leucociti marcati (op-
pure l’immunoscintigrafia con anticorpi-
anti leucociti) così come della TAC (Fi-
gura 9d).

La colonscopia è di fatto di per sé dia-

PRESENTAZIONE CLINICA IN 69 CASI DI MICI
(Clinica Pediatrica di Trieste, 1979-1997)

Numero totale casi Sintomi gastrointestinali NON sintomi Casi ad esordio
alla diagnosi (diarrea,  gastrointestinali sotto i 3 anni

sangue nelle feci, dolore) alla diagnosi

Malattia di Crohn 40 21 19 2*
Eritema nodoso 4
“Artrite cronica” 4
“Anoressia mentale” 3
Afte orali gravi 2
Fistola/ascesso anale 2 
Anemia, dimagrimento 2
FUO 2

Rettocolite ulcerosa 29 27 2 1

Ileocolite di Behçet 0 2

Enterocolite ulcero- 2* 2 2 2
emorragica intrattabile
del lattante

Circa la metà dei casi che hanno ricevuto diagnosi finale di malattia di Crohn non presentavano segni rilevanti di tipo gastroenterologico al momento della prima os-
servazione. Va sottolineato inoltre che la larga maggioranza dei casi con segni gastrointestinali presentavano anche una sindrome infiammatoria (febbre o febbrico-
la di lunga durata con o senza artralgie) con anoressia e perdita di peso, e/o manifestazioni associate (malattia perianale 3/21, afte orali 3/21, eritema nodoso
2/21). In due casi era presente severa ipoalbuminemia (enteropatia proteinodisperdente) con dita a bacchetta di tamburo. La sindrome colitica (dolore, diarrea mu-
coematica) era francamente presente in 27 su 29 casi di RCU al momento della diagnosi. Gli altri due casi erano stati invece seguiti più o meno a lungo nel tempo per
una “epatopatia” apparentemente isolata. Era comunque presente una colite all’esame endoscopico.*Due dei tre casi di MICI esorditi sotto i 3 anni sono stati classifi-
cati come enterocolite emorragica intrattabile. In entrambi i casi, pur essendo presente la diarrea mucoematica, il quadro clinico era reso particolarmente severo dal-
le ulcere profonde della mucosa orale e faringea. Uno di questi due casi è deceduto (1981); l’altro, visto il fallimento della terapia steroidea ad alte dosi, è stato sotto-
posto a terapia con ciclofosfamide endovena e con talidomide (v. avanti quanto detto a riguardo della terapia delle fistole e delle ulcere orali nel m. di Crohn).

Tabella V

CROHN NELLA MILZA... E, NATURALMENTE, NELL’INTESTINO

Antonio di 12 anni era ammalato da più di tre mesi (febbre, anoressia, calo ponderale). All’esordio di ma-
lattia aveva presentato un quadro cutaneo vasculitico transitorio (papule, porpora; istologia: “dermatite pe-
rivascolare”). Inutile dire che aveva provato una terapia antibiotica e che aveva fatto “tutti gli esami” com-
presa una scintigrafia con gallio data per negativa (a). Successivamente, una ecografia del fegato e della
milza sembrava confermare l’ipotesi avanzata di una bartonellosi (malattia da graffio di gatto) viscerale:
aree ipoecogene nella milza (b); ma la sierologia è stata ripetutamente negativa. La biopsia della lesione
splenica mostrava un quadro di “flogosi granulomatosa a impronta gigantocellulare... tipo m. di Crohn...”.
Veniva eseguita un’immunoscintigrafia che documentava una ipercaptazione a livello del colon ascenden-
te (c) («...ma», dice il medico nucleare, «a farci caso, l’ipercaptazione si vedeva già alla scinti con gallio
(a)»). La colonscopia e la biopsia hanno confermato la diagnosi di malattia di Crohn.

Figura 8a Figura 8b Figura 8c
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gnostica nella colite ulcerosa (sanguina-
mento a nappo attorno allo strumento, ul-
cere a carta geografica, pseudopolipi),
ma può essere utile anche per la confer-
ma diagnostica di un morbo di Crohn do-
ve sono presenti a livello della mucosa
colica le tipiche afte, anche quando la ma-
lattia è localizzata prevalentemente a li-
vello ileale. L’esame endoscopico (even-
tualmente esteso in via retrograda all’ul-
tima ansa ileale e comprendente la esofa-
gogastroduodenoscopia, se ve ne fosse
l’indicazione clinica) permetterà comun-
que l’esecuzione di biopsie, sempre utili
nel definire la diagnosi. 

Il clisma del colon a doppio con-
trasto non aggiunge informazioni utili al-
la colonscopia e, nelle fasi acute di malat-
tia, può evidenziare i classici segni della
colite inveterata: perdita di plasticità del-
le pareti, perdita della austratura, pseu-
dopolipi, eventualmente esiti stenosanti.

Il clisma del tenue individua le clas-
siche alterazioni di transito e di mucosa
nel caso della malattia di Crohn ma, pro-
babilmente, non è dimostrativo se non
nelle fasi più avanzate di malattia, quan-
do le alterazioni del lume intestinale e
della superficie mucosa sono già grosso-
lane (Figura 9a).

L’ecografia addominale, mirata in
particolare sull’ultima ansa e sulla valvola
ileociecale, è un’indagine altamente sen-
sibile per documentare il tipico ispessi-
mento della parete intestinale che carat-
terizza il morbo di Crohn40, anche prima
che siano presenti i segni gastrointesti-
nali (Tabella VI).

Per quanto le alterazioni della parete
del colon siano più difficili da individuare
con l’ecografia, l’esame ha buona sensi-
bilità anche nel caso della Crohn-colite
(Tabella VI) o della colite ulcerosa (Ta-
bella VII). La tecnica dell’ecoclisma (e-
cografia con clisma di acqua), ampia-
mente sperimentata anche per la diagno-
stica di altre patologie come la poliposi, è
in grado di dare, con molta accuratezza e
minor invasività (raggi) le stesse infor-
mazioni di un clisma baritato a doppio
contrasto (rigidità della parete, austratu-
ra) con l’aggiunta di una valutazione del-
lo spessore parietale10. Fermo restando
che la conferma diagnostica deve poggia-
re sull’ esame endoscopico e istologico
(e che il follow-up dell’adulto deve preve-
dere la colonscopia per il rischio di dege-
nerazione neoplastica) rimane chiaro
che un uso ragionato e competente del-
l’ecografia sarà di grandissimo aiuto sia
nel definire l’ipotesi diagnostica sia nel ri-
durre la necessità di esami endoscopici
nel follow-up. 

ECOGRAFIA ALLA DIAGNOSI IN 40 CASI DI M. DI CROHN 
IN RELAZIONE ALLA LOCALIZZAZIONE INTESTINALE (A) 

E ALLA SINTOMATOLOGIA CLINICA (B) (Clinica Pediatrica di Trieste)

A

B

Tabella VI

La positività dell’ecografia viene data dalla documentazione dell’ispessimento di parete (superiore ai 3
mm) e/o dalla presenza di altri elementi, quali linfonodi e raccolte o ascessi. L’ottima sensibilità anche nei
casi senza sintomi gastrointestinali (in cui è più difficile proporre al paziente un esame radiologico o en-
doscopico in prima battuta, anche per il rischio che non sia documentativo) fa dell’ecografia l’esame più
utile e praticabile per verificare il sospetto di malattia infiammatoria cronica anche quando questo non ap-
pare forte in prima battuta. Naturalmente l’operatore dovrà avere un minimo di training specifico e, so-
prattutto, dovrà dedicare un po’ di tempo all’esame (20-30 minuti). L’immagine ecografica risulta partico-
larmente enfatizzata, distendendo le anse con soluzione osmoticamente attiva (“ecoidroclisma”). Usual-
mente, nel nostro Istituto, l’esame viene eseguito circa un’ora dopo l’assunzione della soluzione di lattulo-
sio e mannitolo per il test di permeabilità intestinale che usiamo per monitorare l’attività di malattia.

Localizzazione malattia/numero Numero positivi ( %)

Ileo terminale 6 6 (100%)
Ileo-colon 20 19 ( 95%)
Colon 14 10 (70%)

CROHN (40 casi)

Tipici (con sintomi g.i.) ECOGRAFIA POSITIVA

21 19 (90%)

“Atipici” (senza sintomi g.i.) ECOGRAFIA POSITIVA

19 17 (89%)

CROHN (40 casi)

IMMAGINI DEL MORBO DI CROHN 

Il clisma del tenue, nella malattia conclamata, mostra il clas-
sico restringimento ileale con aspetto della mucosa ad acciot-
tolato romano (a). L’ecografia (b) può mettere in evidenza l’i-
spessimento della parete (indicato con “i”), la presenza di
linfonodi ingranditi (“l”) e di una dilatazione a monte, segno
di difficoltà di transito (“d”). L’immunoscintigrafia indicherà
la sede e l’estensione della malattia (in questo caso cieco e
colon ascendente), oltre che l’intensità della flogosi (c). La
TAC (d), dopo assunzione di mezzo di contrasto, dà sostan-
zialmente le stesse informazioni dell’ecografia, evidenziando
nel caso specifico un notevole ispessimento di parete del sig-
ma-retto (immagine a tubo di stufa) nel caso di una Crohn-
colite. L’esame è usualmente riservato alla definizione di e-
ventuali complicanze (fistole, ascessi).

Figura 9a Figura 9b Figura 9c

Figura 9d
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La TAC rappresenta senz’altro una in-
dagine sensibile (specie nel MC)41 ma dà
sostanzialmente lo stesso tipo di infor-
mazioni dell’ecografia (Figura 9d). An-
che se il potere di risoluzione è forse più
preciso, il costo dell’esame (anche in ter-
mini di radiazioni) ne limita l’indicazione
a una fase di completamento diagnostico
nei casi più complessi, specie nel sospet-
to di fistole o ascessi.

Anche la scintigrafia con leucociti
marcati può essere utilizzata per valuta-
re sia la presenza che l’estensione di una
flogosi intestinale (Figura 9 c). L’irradia-
zione che l’esame comporta per il pa-
ziente è assolutamente modesta e, analo-
gamente all’ecografia ma dando infor-
mazioni diverse e complementari, può
essere usato come test di screening, spe-
cie nel caso di sindromi infiammatorie
apparentemente aspecifiche (Figura 3,
Figura 11). Nell’esperienza di alcuni
centri (Trieste, Pisa, Pavia) si preferisce
ricorrere, anziché alla marcatura ex vivo
dei leucociti (Indio o Tecnezio), alla tec-

nica della marcatura in vivo con anticor-
pi antileucociti marcati. Questa tecnica è
meno complessa, permette di eseguire
più esami in un giorno utilizzando un so-
lo kit, con notevole risparmio di tempo
dell’operatore e, di fatto, anche di dena-
ro. L’immunoscintigrafia è apparsa nella
nostra esperienza (così come la scinti-
grafia con leucociti marcati in quella di
altri42) un test estremamente sensibile e
correlato alla diagnosi istologica, anche
quando altri accertamenti (compresa la
visione diretta colonscopica) avrebbero
fatto negare, in un primo momento, la
malattia (Figura 11, Tabella VIII)43.

Specie nel caso del MC, l’attività di
malattia può essere monitorata con i test
che valutano la permeabilità intestinale
alle macromolecole (per esempio valuta-
zione della escrezione urinaria fraziona-
ta di lattulosio e mannitolo). Un aumento
della permeabilità intestinale (testimo-
niato da un aumentato rapporto di escre-
zione tra lattulosio e mannitolo) è ritenu-
to un marcatore precoce e costante della

malattia (specie della MC) e può predi-
re, con qualche mese di anticipo, una ri-
caduta clinica45,46 (vedi “Storia di una ra-
gazza obesa”). 

La diagnosi differenziale delle MI-
CI nel loro complesso si pone con le coli-
ti di tipo allergico (la cui prevalenza è ap-
pannaggio quasi esclusivo dei primi due
anni di vita), con le coliti infettive (non va
trascurata l’esecuzione di coprocolture,
ma la durata del problema diventerà di
per sé diagnostica), con la poliposi inte-
stinale (in genere in età pediatrica si trat-
ta di un polipo isolato, facilmente indivi-
duabile in endoscopia e naturalmente in
questo caso non vi sono alterazioni degli
indici di flogosi) e con altre forme gravi,
ma molto rare, di enterocolite (pseudo-
membranosa da antibiotici, enterocolite
autoimmune) in cui l’anamnesi (antibio-
tici) o indagini specifiche (anticorpi an-
tienterocita) saranno utili per l’orienta-
mento definitivo e, in particolare, con la
colite granulomatosa, che può presenta-
re la prima manifestazione clinica della
malattia granulomatosa cronica (una
storia di infezioni suppurative a lenta ri-
soluzione e/o di infezioni da microrgani-
smi inusuali come, per esempio, la Ser-
ratia marcescens o l’Aspergillus saranno i
campanelli d’allarme e la diagnosi sarà
confermata dal test al nitroblue-tetrazo-
lio e/o con altri test che valutano la pro-
duzione di superossido da parte dei neu-
trofili stimolati). 

Il morbo di Crohn può essere confuso
con l’anoressia mentale (eseguire la
VES come test di screening) e va ipotiz-
zato, come ripetuto più volte, in ogni ca-

ARRESTO DI CRESCITA E VES ELEVATAECOGRAFIA 
CON CLISMA DI ACQUA

Le pareti del colon appaiono ispessite (vedi la di-
stanza tra le due crocette), particolarmente rigi-
de e prive di austratura al riempimento del lume
con acqua che - vedi parte nera dell’immagine -
enfatizza il contrasto tra lume e parete.

Figura 10 

ECOGRAFIA E RETTOCOLITE ULCEROSA IN SOGGETTI 
CON MALATTIA ATTIVA E IN REMISSIONE (CLINICA ED ENDOSCOPICA) 

(50 esami su 21 casi) (Clinica Pediatrica di Trieste ) 

n° esami n° positivi

RCU in acuzie 15 12 (80%)
RCU in remissione 35 0

Nel caso di malattia eclatante e di lunga durata l’ecografia è di regola sempre dimostrativa. Miglior docu-
mentazione, a livello del colon, viene data dal ricorso all’ecografia con clisma d’acqua (Figura 10).

Tabella VII

Quattro anni: non cresce di altezza da un anno; ha la
VES sempre altissima. È un Crohn (ma la radiologia lo
aveva negato). Immunoscintigrafia (a) (ipercaptazio-
ne colon ascendente) e reperto istologico (b) (colite
granulomatosa) in bambino con malattia di Crohn.
Un clisma del tenue era risultato negativo. L’aspetto
della mucosa del colon all’esame colonscopico (du-
rante il quale sono state eseguite le biopsie “proban-
ti”) era stato giudicato “sostanzialmente normale”
(moderata iperemia colon ascendente).

Figura 11b

Figura 11a
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so di febbre di origine indeterminata,
specie se sono presenti artralgie e/o di-
magramento.

Anche il diverticolo di Meckel invete-
rato può essere confuso con il MC e ave-
re un quadro radiologico del tutto so-
vrapponibile (Figura 12). 

La localizzazione intestinale della tu-

bercolosi è molto rara, ma l’ipotesi va te-
nuta a mente se sussistono le condizioni
anamnestiche, poiché la localizzazione
(ileocolica segmentaria) e l’aspetto ra-
diologico (clisma del tenue) sono del tut-
to sovrapponibili. Altre condizioni (tra
cui il linfoma intestinale) possono trarre
in inganno (Figure 13 e 14).

TERAPIA

La terapia avrà lo scopo di ottenere la
remissione della fase acuta e di prevenire
le ricadute (molto frequenti in entrambe
le malattie e superiori al 50% nel primo an-
no dopo la prima remissione), oltre che di
garantire una vita il più normale possibile
al bambino. Nel caso della malattia di
Crohn si dovrà fare particolarmente at-
tenzione al problema nutrizionale e all’ac-
crescimento47.

La terapia farmacologica ruota attorno
all’uso dei corticosteroidi per via generale
nella fase acuta (2 mg/kg/die di metil-
prednisolone, scalando dopo 40-60 giorni
alla velocità di 5 mg/settimana) e dei de-
rivati dell’acido 5-aminosalicilico (5-ASA)
(40-50 mg/kg/die) come terapia di man-
tenimento. Quest’ultima molecola è ora
preparata in composti farmaceutici che
ne garantiscono la liberazione lenta a par-
tire dall’intestino tenue (mesalazina) o
dopo l’arrivo nel colon (olsalazina, balsa-
lazide), e hanno meno effetti collaterali
della salazopirina (composto dove il 5-A-
SA è legato a un sulfamidico che lo tra-
sporta fino al colon, ma che è causa di fre-
quenti effetti collaterali). L’efficacia di
questo tipo di farmaci nella profilassi del-
le ricadute ha più di qualche documenta-
zione sia per la RCU che per la malattia di
Crohn48. 

Altri farmaci immunosoppressori pos-
sono essere usati per ridurre il dosaggio
degli steroidi nei casi corticodipendenti
(azatioprina, metotrexate49,50) e nel tratta-
mento di particolari complicazioni come
le fistole nel morbo di Crohn (metronida-
zolo, ciclosporina, quest’ultima dramma-
ticamente più efficace, ma solo se sommi-
nistrata inizialmente per via endovenosa
a perfusione continua)51,52 (Figura 15) o
come la colite ulcerosa resistente agli ste-
roidi53,54 (ciclosporina, azatioprina per via
endovenosa). 

La terapia topica (clisma) con 5-ASA o
con cortisonici (meglio sarebbe ricorrere
al beclometasone o alla budesonide, ma
in Italia non esistono preparati ad hoc60)
ha indicazione (ed efficacia) limitata ai ca-
si di proctosigmoidite.

La terapia nutrizionale47,61,62 (dieta ele-
mentare o semielementare o polimerica,
somministrata per sondino naso-gastrico
notturno, inizialmente coprendo il 120-
140% del fabbisogno teorico calorico pro-
teico) ha notevolmente migliorato la pos-
sibilità di intervento in età pediatrica.
Questo tipo di terapia ha la capacità di in-
durre e mantenere una remissione (effet-
to immunosoppressivo, con evidenza del-
la riduzione della produzione mucosa di

NON SEMPRE È CROHN...

Marco, 11 anni, soffriva da tre mesi di dolori addominali a tipo colica, in-
gravescenti, che si erano complicati con vomito ed enterorragia. Un mese
prima era stato appendicectomizzato. Due anni prima aveva sofferto di
dolore addominale persistente con anoressia e febbricola, durato un me-
se. Obiettivamente presentava pallore e dolore in fossa iliaca destra; vi e-
ra un’anemia (Hb = 10.7 g%, MCV = 31.3), con reticolociti nella norma.
La scintigrafia con Tecnezio-99 escludeva un diverticolo di Meckel. Le sco-
pie gastro-duodenale e colica erano normali; l’ileoscopia dimostrava la
presenza di piccole protuberanze di 2-3 mm di diametro, caratterizzate
da un infiltrato di linfociti ed eosinofili. Un clisma del tenue dimostrava un
quadro suggestivo di malattia di Crohn (vedi foto). Qualche giorno più
tardi il bambino presentò una enterorragia con anemizzazione acuta
(5.8 g%). Una scintigrafia con globuli rossi radiomarcati dimostrò un san-
guinamento acuto in sede compatibile con Meckel, che è stato asportato
chirurgicamente. Il caso di Marco suggeriva una malattia di Crohn per il
quadro radiografico di acciottolato romano; lasciava perplessi la norma-
lità degli indici di flogosi, delle Ig, del test di permeabilità intestinale e so-
prattutto la regolarità della crescita staturo-ponderale. Un quadro di ilei-
te terminale non vuol dire quindi sempre Crohn, ma può anche essere l’e-
spressione di un quadro inveterato di ileite peptica. Per quanto riguarda
la negatività della scintigrafia con Tecnezio-99, ricordiamo che la sensi-
bilità di questo esame per la diagnosi di diverticolo di Meckel non è otti-
male (70%).Figura 12

SENSIBILITÀ E SPECIFICITÀ DELLA IMMUNOSCINTIGRAFIA 
NELLA MICI (60 ESAMI SU 44 PAZIENTI)

Tipo di casi n° casi n° positivi

M. di Crohn “attivo” con sintomi intestinali 17 15

M. di Crohn “attivo” senza sintomi intestinali 19 19

M. di Crohn in remissione clinica 7 4

RCU in fase attiva 5 4

RCU in remissione 5 1

Controlli “patologici”: 7 3
Takayasu, actinomicosi epatica, 
linfoma intestinale (2), 
Meckel, linfangectasia intestinale (2)

Nel complesso l’immunoscintigrafia è risultata positiva in 38 su 41 casi di MICI in fase di attività clinica
(91%), dimostrando quindi un’ottima sensibilità diagnostica. L’esame sembra sufficientemente specifico per
distinguere la MICI da altre sindromi infiammatorie o altra patologia intestinale (nessun caso positivo su 7 di
questi pazienti), ma non per distinguere il paziente in remissione clinica. La persistenza della positività del-
la scintigrafia, a fronte di un’apparente remissione di malattia, è stata riportata anche da altri34 e, tutto som-
mato, è in accordo con alcune evidenze istologiche che lasciano pensare che una certa flogosi intestinale,
nei soggetti con MICI, persiste anche nelle fasi di benessere clinico44. Quando comparata agli altri accerta-
menti come l’ecografia e l’endoscopia (e tenendo l’istologia come punto di riferimento per la diagnosi), la
scintigrafia è risultata più fedele di entrambe. Infatti, la scintigrafia è risultata positiva in tutti i 38 casi che
hanno avuto conferma istologica (in 4 la diagnosi è stata di colite indeterminata poiché l’istologia non era
dirimente tra la MC e la RCU), ma in 3 di questi l’ecografia aveva fallito e in 5 l’esame diretto colonscopico
(a fronte di una ecografia positiva in 4 e di una scintigrafia positiva in tutti e 5) avrebbe negato la malattia
(colite microscopica). L’immunoscintigrafia rappresenta un valido ausilio per orientare la diagnosi. L’utiliz-
zo dell’esame durante il follow up potrebbe essere riservato al sospetto di complicanze (ad esempio fistole)
o nel caso di ricadute per rivalutare l’estensione della malattia.

Tabella VIII
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TNF e di normalizzazione della permea-
bilità intestinale), correggendo anche il
difetto nutrizionale e permettendo (al
contrario degli steroidi) una normale cre-
scita. La sua efficacia è limitata al morbo
di Crohn. La terapia dietetica ha di fatto u-
na indicazione specifica per l’età pediatri-
ca per garantire una normale crescita e lo
sviluppo pubere (vedi Figure 16, 17 e
“Storia di una ragazza obesa”). Alcune e-
sperienze suggeriscono l’efficacia di que-
sto tipo di approccio sul mantenimento
della remissione e sulla ottimizzazione
della crescita quando, una volta ottenuta
la remissione, venga utilizzato a cicli (ad
esempio un mese ogni tre), o venga co-
munque mantenuto per un periodo lungo
(un anno) come parziale integrazione di
una dieta per altri versi libera63,64. Di fatto,
la nostra personale esperienza e quella di
altri65 dimostrano che la dieta elementare,
se non viene sospesa, può mantenere in-
definitamente in remissione la malattia e
che questo tipo di trattamento può indur-
re una remissione laddove la terapia ste-
roidea aveva fallito. 

La terapia nutrizionale va comunque
sempre provata, prima di “condannare al
cortisone” a lungo termine un ragazzo
con morbo di Crohn che si dimostri corti-
codipendente. La remissione si ottiene in
genere rapidamente. Secondo il protocol-
lo adottato presso la nostra clinica, dopo
un periodo di somministrazione della die-
ta elementare come unico alimento per 8
settimane (induzione della remissione),
allo scopo di ridurre il rischio di ricadute
e di garantire una crescita ottimale, la die-
ta viene liberalizzata per gradi (4 alimenti
al mese), riducendo progressivamente la
dose (o la frequenza) dell’apporto nottur-
no. In questa strategia la sospensione
completa del supporto nutrizionale avvie-
ne in un anno. Se la malattia sopravviene
all’inizio della pubertà, l’integrazione nu-
trizionale viene mantenuta fino a pubertà
completata, per garantire l’utilizzazione
di tutta la potenzialità di crescita di questo
unico periodo della vita. Il paziente dovrà
ovviamente poter disporre dell’adeguato
supporto (pompa peristaltica, sondini in
poliuretano, formule elementari) a domi-
cilio (esiste una legislazione specifica per
ogni regione) ed essere appoggiato a un
Centro di riferimento ad alta specializza-
zione.

L’effetto terapeutico della dieta ele-
mentare non ha chiara spiegazione e, ol-
tre al miglioramento stesso delle condi-
zioni nutrizionali e della risposta immune
attraverso l’apporto di macro e micronu-
trienti, viene ipotizzato che un ruolo im-
portante giochi la riduzione del carico an-

NON SEMPRE È CROHN...

Grossolano ispessimento a manicotto di un’ansa intesti-
nale con restringimento e irregolarità del lume (ricostru-
zione TAC). Il sospetto di malattia di Crohn, in questo
bambino di 3 anni, era stato posto per la persistenza di
anoressia con arresto della crescita, astenia e indici di
flogosi incostantemente “mossi”. Alla palpazione del-
l’addome si percepiva una massa dura e dolente in fos-
sa iliaca destra. Una colonscopia non era stata possibi-
le per una stenosi serrata insuperabile (ascendente). Il
bambino è stato alla fine “aperto” e la diagnosi finale è
stata quella di linfoma intestinale.

Figura 13

NON SEMPRE È CROHN…

Iperecogenicità diffusa
tra le anse intestinali
che hanno parete solo
lievemente ispessita
(a). Alla TAC (b) è evi-
dente una microgranu-
lia diffusa dei mesi. Si
tratta di un bambino
con artrite reumatoide
di lunga durata, che
ha sviluppato un seve-
ro disturbo digestivo
(diarrea proteinodi-
sperdente, dolore ad-
dominale, vomito) con
progressiva malnutri-
zione. L’orientamento era stato inzialmente per una malattia MICI associata o per un morbo di Wipple “ar-
tropatico”, ma la diagnosi istologica e clinica (si associavano cardiopatia dilatativa e nefropatia con protei-
nuria) è stata quella di amiloidosi secondaria. Si tratta di un evento rarissimo in età pediatrica, in genere se-
condario ad artrite reumatoide, che comporta una infiltrazione di amiloide (documentabile con la colora-
zione istologica Rosso Congo) multiorgano (nel caso dell’intestino parete e mesi).

Figura 14a Figura 14b

RICCARDO: TANTI PROBLEMI IN UN CASO SOLO

La malattia di Riccardo (15 anni) era iniziata un anno prima con un
eritema nodoso, era poi proceduta con una anemia microcitica non
responsiva al trattamento marziale, quindi con un ascesso anale e
infine con un attacco acuto di “appendicite” per il quale era stato o-
perato d’urgenza. A quel punto il chirurgo aveva fatto diagnosi i-
spettiva di malattia di Crohn e lo aveva inviato alla nostra osserva-
zione. L’intervento chirurgico era esitato in una fistola cutanea (mol-
to frequente e tipica dei soggetti con Crohn che vengono impropria-
mente “aperti” per un sospetto di appendicite) attraverso cui è stata
eseguita una fistolografia (figura). Il mezzo di contrasto ha iniettato
immediatamente una ultima ansa “spicolata” e, contemporanea-
mente, il retto e la vescica a testimonianza di una fistola complessa
entero-cutanea, entero-rettale, entero-vescicale. Il trattamento im-
munosoppressivo con steroidi endovena e con antibiotici (metroni-
dazolo) e la nutrizione parenterale totale non sono risultati efficaci,
mentre il processo infiammatorio si è spento e le fistole si sono chiu-
se in pochissimi giorni con ciclosporina a perfusione continua (4
mg/kg/24 ore). Questo trattamento è stato protratto per 12 giorni
e quindi si è passati (mantenendo il paziente in dieta elementare) a
un trattamento orale. Due mesi dopo, quando si è deciso comunque
di intervenire chirurgicamente per resecare l’ultima ansa intestinale,
il ragazzo era in pieno benessere, con indici di flogosi negativi e il
reperto anatomo-chirurgico era di tipo fibrotico cicatriziale.Figura 15
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tigenico orale e/o la modificazione della
flora intestinale cui il soggetto con MC
può essere sensibilizzato. È stato anche i-
potizzato che l’efficacia della dieta ele-
mentare consegua a un ridotto apporto di
acidi grassi precursori dell’acido arachi-
donico, ma su questo punto, come del re-
sto sugli altri, le evidenze sono contra-
stanti.

La chirurgia è formalmente indicata
nei casi di RCU non responsiva alla tera-
pia medica e nel megacolon tossico (co-
lectomia totale) e, per quanto riguarda il
morbo di Crohn, in caso di complicanze
(stenosi, fistole). Peraltro, nei casi in cui
la malattia sia ben localizzata (ad esempio
ileite terminale) e in cui vi sia un grave ri-
tardo della crescita staturale, l’intervento
chirurgico ha elevate probabilità di otte-
nere una remissione sufficientemente
prolungata da consentire lo sviluppo pu-
bere e la crescita staturale che gli è corre-
lata75. Nella malattia di Crohn la malattia
tende comunque a recidivare dopo l’inter-
vento chirurgico. La colectomia totale è
risolutiva nella RCU, ma, naturalmente,
rappresenta un esito severamente negati-
vo di per sé.

NOVITÀ. CONFERME NEL 2000?

Nella terapia del morbo di Crohn a lo-
calizzazione ileocolica è stata sperimenta-
ta con successo la budesonide, in prepa-
rati a lento rilascio55-58. Si tratta di uno ste-
roide molto potente, ma con debole effet-
to di soppressione surrenalica in ragione
di una pronta metabolizzazione “al primo
passaggio” epatico. La sua efficacia si è di-
mostrata pari al prednisolone e all’acido 5
aminosalicilico a un dosaggio di 9
mg/die, al prezzo di una modesta o nulla
soppressione surrenalica56,58. Questo far-
maco potrebbe essere di grande aiuto nel
mantenere la remissione nei pazienti con
MC, ma sembra che questo risultato sia
possibile solo agli stessi elevati dosaggi
capaci di indurre la remissione59.

Recentemente sono state segnalate e-
sperienze favorevoli nella terapia del mor-
bo di Crohn utilizzando, per controllare la
flogosi, anticorpi anti-TNF66,67 o l’IL-1068

(quest’ultima citochina ha di fatto una
funzione modulatoria in senso inibitorio),
ma sono necessarie conferme che oltre-
tutto tranquillizzino su eventuali effetti
collaterali nel lungo periodo.

Un discreto numero di evidenze sug-
gerisce che la talidomide (che agisce co-
me inibitore della sintesi di TNF-a) possa
essere efficace in diverse malattie au-
toimmuni, e in particolare nella malattia

UN SONDINO BEN TOLLERATO

Tipico arresto della crescita staturale in bambino prepubere con malattia di Crohn ileo-colica. La dieta ele-
mentare ha consentito la remissione della malattia, la ripresa (con recupero) della crescita staturale. Questo
bambino ha scelto di mantenere il sondino a permanenza per molti mesi (piuttosto che toglierlo al mattino e
rimetterlo alla sera per l’enterale notturna) e ha tollerato perfettamente questa condizione (eccolo vincitore,
con il sondino “al naso”, di una gara di sci). Come in molti altri casi, il sondino, inizialmente temuto, viene
poi ben tollerato e gradito (probabilmente in funzione della immediata sensazione di benessere dato dalla
nutrizione enterale ) e, spesso, come in questo caso, il paziente stesso è titubante nel sospendere la terapia.
Stefano, per la cronaca, ha vinto i campionati scolastici di sci tenendo il sondino.
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CROHN, NUTRIZIONE ENTERALE, OBESITÀ

Conosciamo Francesco con la diagnosi di MC (localizzazione ileo-colica) già fatta. La malnutrizione è evi-
dente e c’è stato un calo ponderale di 4 kg negli ultimi 3 mesi. C’è’ ipoprotidemia con dita a bacchetta di

tamburo. Lo stato nutrizionale, l’età, la pubertà non
ancora iniziata indirizzano la scelta terapeutica in pri-
ma battuta verso la nutrizione enterale (2000 kal/not-
te). Il bambino recupera “magnificamente”, si sente
bene, gli indici di flogosi si negativizzano. La NE not-
turna viene mantenuta come supplementazione (1200
kal/notte). L’appetito è sempre eccezionalmente buo-
no (l’aumento dell’appetito, in NE, anche quando ven-
gono fornite 120-140 kal/kg, apparentemente para-
dossale, è verosimilmente spia della efficacia di questa
terapia sulla flogosi e della riduzione della produzione
di citochine cachettizzanti come il TNF-a). Il ragazzo
diventa obeso (aumento di 20 kg in un anno a fronte di
una crescita di 7.5 cm di altezza) e si decide di so-
spendere l’enterale. La ricaduta, dopo pochi mesi, vie-
ne affrontata con terapia steroidea, ma si ritorna a u-
na nutrizione enterale a giorni alterni (assieme all’a-
zatioprina) perché la crescita staturale sembrava fer-
marsi. Negli ultimi due anni il ragazzo ha continuato
la sola terapia con azatioprina ed è stato sempre in re-
missione. La statura è nel bersaglio genetico. La NE si
è di fatto dimostrata efficace nell’indurre la remissione
della malattia e nel consentire un normal spurt pubera-
le. Lasciata in mano alla “soddisfazione” del paziente,
questa terapia può rischiare di portare all’obesità. L’a-
zatioprina è un ottimo farmaco nel prevenire le ricadu-
te di malattia. Non sembra peraltro ci sia un vantaggio
nel mantenerlo oltre i 4 anni47.
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di Behçet e nella stomatite aftosa dei sog-
getti con AIDS69. Esiste una letteratura a-
neddotica molto favorevole anche per le
MICI “intrattabili”70-73. Il farmaco pone al-
cuni problemi d’uso (rischio di nevriti, te-
ratogenicità, reperimento non facile), ma
ha tutte le premesse per meritare una
sperimentazione controllata nelle MICI.
L’uso di preparati gastroprotetti di olio di
pesce (tali da  garantire un apporto di 1
g/m2 di acido eicosopentanoico) si è rive-
lato utile nel mantenere la remissione nei
soggetti con MC74.

PROGNOSI

La prognosi delle MICI può conside-
rarsi favorevolmente modificata negli ulti-
mi 20 anni per quanto riguarda l’età pe-
diatrica, per la riduzione della mortalità e,
in particolare, nel morbo di Crohn, per la
possibilità di correggere il difetto di cre-
scita ricorrendo alla nutrizione enterale o
a una chirurgia in tempi “ragionati”. Non
sono pochi, peraltro, i problemi che si
possono accumulare “durante il percor-
so”, come le stenosi intestinali da esito fi-
brotico (Figura 18) o l’osteoporosi, in

parte dovuta alla terapia steroidea (Figu-
ra 19). La qualità di vita di questi bambini
sarà significativamente migliore solo
quando disporremo di mezzi terapeutici
di semplice attuazione, in grado di mante-
nere la remissione senza effetti collatera-
li. Difficile pensare che potremo raggiun-
gere questo obiettivo senza aver compre-
so a fondo la eziopatogenesi della malat-
tia.
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Recenti osservazioni nei paesi occi-
dentali hanno richiamato l’attenzione
dei pediatri sulle malattie infiammatorie
croniche intestinali (MICI) sia per un au-
mento assoluto della loro incidenza che
per una maggiore frequenza di esordio
in età pediatrica1-3. La diagnosi di MICI,
anche in molti centri di gastroenterolo-
gia pediatrica, viene fatta con notevole ri-
tardo, in media 1-3 anni dall’esordio dei
sintomi4,5. I fattori che stanno alla base di
tale ritardo diagnostico sono da indivi-
duare principalmente nel polimorfismo
ed aspecificità della presentazione clini-
ca e nella tuttora scarsa sensibilità dei
pediatri  verso tale patologia.

Scopo di questo lavoro è stato quello
di valutare l’età d’esordio e le caratteri-
stiche cliniche di una casistica di MICI
osservate nel periodo gennaio ’95- giu-
gno ’97.

CASISTICA E DIAGNOSI

Nel periodo compreso tra gennaio
1995 e giugno 1997 presso la Clinica Pe-
diatrica dell’Università di Pisa sono stati
osservati 32 casi di MICI. I dati relativi
alla casistica studiata sono riportati nella
Tabella I.

In 20 pazienti (62%) la diagnosi è stata
posta presso la nostra Clinica mentre 12
sono stati inviati con il sospetto clinico di
MICI già formulato. La diagnosi di ma-

lattia è stata formulata in base all’anam-
nesi, al quadro clinico e bioumorale, agli
accertamenti strumentali (ecografia, in-
dagine radiologica, immunoscintigrafia,
endoscopia) ed ha sempre avuto confer-
ma istologica.

RITARDO DI DIAGNOSI

Nella nostra casistica, globalmente
considerata, il ritardo medio di diagnosi
è stato di 5.4 mesi con una differenza si-
gnificativa tra morbo di Crohn e rettoco-
lite ulcerosa:
❏ il morbo di Crohn è stato diagnostica-
to con un ritardo medio di 8.3 mesi (ran-
ge 1 mese - 4 anni);
❏ la rettocolite ulcerosa è stata diagno-
sticata in media 1.5 mesi dall’esordio dei
sintomi (range 15 giorni - 6 mesi).

Presentazione clinica: casi tipici e atipici
Le manifestazioni gastroenterologi-

che classiche delle MICI (dolori addomi-
nali, diarrea mucoematica) erano pre-
senti in 19/32 pazienti (59.4%) mentre in
13/32 casi (40.6%) il quadro clinico era
scarsamente evocativo di tale patologia.

In 15/17 casi (88.2%) dei soggetti con
RCU la malattia si è manifestata in ma-
niera classica con dolori addominali e
diarrea mucoematica. Negli altri 2 casi il
motivo iniziale della consultazione pres-
so la Clinica è stato il riscontro occasio-
nale di un’ipertransaminasemia clinica-
mente asintomatica con gammaGT ele-
vate che ha rappresentato il sintomo ini-
ziale di una colangite sclerosante.

Nei pazienti con morbo di Crohn sol-
tanto in 3/13 casi (23%)la malattia è e-
sordita con sintomi gastrointestinali
mentre in 10/13 casi (77%) la presenta-
zione clinica è stata eterogenea e carat-
terizzata da sintomi di ordine generale.

7/13 pazienti con morbo di Crohn
presentavano una sindrome infiammato-

ria aspecifica con febbre di origine non
spiegata (persistente da 38 giorni a 4
mesi e mezzo), indici di flogosi elevati,
calo ponderale e anemizzazione. In altri
2 casi invece era stato posto il sospetto
diagnostico di artrite reumatoide giova-
nile per la presenza di interessamento
articolare.

In un bambino di 10 anni la malattia è
esordita con un eritema nodoso associa-
to a febbre, della durata di circa 2 mesi.
La comparsa di eritema nodoso è stata
osservata anche in un altro paziente in
concomitanza di una ricaduta clinica. U-
na malattia perianale è stata rilevata in 3
pazienti, 2 dei quali avevano una fistola e
il terzo un ascesso perianale.

La diagnosi di colite indeterminata è
stata posta in 2 pazienti che presentava-
no l’uno dolori addominali con diarrea
mucoematica e l’altro una colangite scle-
rosante.

I dati relativi alla presentazione clini-
ca sono riassunti nella Tabella II.

ETÀ DI ESORDIO

L’età media all’esordio della malattia
è risultata di 10.9 anni con certa differen-
za tra RCU (esordio mediamente più
precoce) e morbo di Crohn. L’età media
di esordio del morbo di Crohn è risultata
infatti di 12.1 anni, mentre per la RCU è
risultata di 9.9 anni.

In 5 pazienti della nostra casistica la
malattia si è manifestata prima dei 6 an-
ni. In 4 casi si trattava di una RCU e in un
solo caso di morbo di Crohn diagnosti-
cato all’età di 5 anni. La diagnosi di RCU
è stata preceduta in 2 pazienti, rispettiva-
mente di 2 e 4 anni, da quella di colite al-
lergica. In entrambi i casi si trattava di
bambini fortemente allergici con PRIST
e RAST positivi per vari allergeni. Nel
bambino con morbo di Crohn ad esordio
precoce la diagnosi era stata inizialmen-
te fuorviata da una infezione da Salmo-
nella.

I dati relativi all’età di esordio sono
riassunti nella Figura 1.

ESAMI STRUMENTALI

L’accertamento diagnostico delle MI-
CI richiede il ricorso ad esami strumen-
tali, alcuni meno invasivi come l’ecogra-
fia e l’immunoscintigrafia, altri più inva-
sivi come il clisma del tenue e l’endosco-
pia intestinale. Il valore di ciascuna tec-
nica dipende dalla sua utilità nel confer-
mare o escludere la diagnosi, nel valuta-

La Malattia Infiammatoria Cronica
Intestinale: una esperienza 
“tutta d’un fiato”
G. PALLA, S. QUINTI, M. MASSIMETTI, F. MASSEI, CR. BELLINA1, G. BONI, C. UGHI, G. MAGGIORE
E A. VENTURA2

Istituto di Clinica Pediatrica, Ospedale S. Chiara, Pisa
1Istituto di Medicina Nucleare, Università di Pisa
2Istituto di Clinica Pediatrica, IRCCS “Burlo Garofolo”, Trieste

CASISTICA MICI, 1995 - 1997
Clinica Pediatrica di Pisa

19 maschi  -  13 femmine

Età media all’esordio: 10.9 anni (range 2-20)
Rettocoliti Ulcerose (RCU) 17
Malattia di Crohn (MC) 13
Coliti Indeterminate (CI) 2

Tabella I
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re la sede, l’estensione e l’attività della
malattia. La diagnosi di certezza richiede
comunque una conferma istologica.

La sensibilità dei vari esami strumen-
tali di indagine rispetto alla diagnosi i-
stologica è riportata nella Tabella III.

In 2 pazienti anche l’istologia non è
stata dirimente e si è mantenuto la dia-
gnosi di colite indeterminata.

L’immunoscintigrafia e l’ecografia so-
no risultate particolarmente utili nello
screening delle MICI nei casi a presen-
tazione atipica. In particolare l’ecografia
ha permesso di orientare la diagnosi in
tutti i casi di malattia di Crohn con esor-
dio atipico in cui sarebbe stato difficile
proporre in prima battuta un esame en-
doscopico.

DISCUSSIONE

L’analisi della nostra casistica offre al-
cuni interessanti spunti di discussione.
❏ Nei casi di nostra osservazione, la ma-
lattia si è manifestata nella maggioranza
dei casi tra 10 e 15 anni con un’età media
alla diagnosi lievemente inferiore per la
RCU rispetto al morbo di Crohn. Cinque
dei nostri pazienti hanno ricevuto dia-
gnosi di MICI in età prescolare. Questo
dato è abbastanza inusuale poichè tali
malattie raramente esordiscono prima
dei 6 anni anche se studi epidemiologici
recenti evidenziano che, rispetto al pas-
sato, la malattia sembra manifestarsi con
maggiore frequenza in epoca più preco-
ce. La tendenza a una presentazione più
precoce trova una possibile spiegazione
anche nel fenomeno dell’anticipazione
genetica per il quale una malattia, che
come il Crohn riconosce sicuramente u-
na componente genetica, tende, in suc-
cessive generazioni, a comparire in età
più precoce e ad assumere una maggio-
re gravità6. Nella pratica clinica quotidia-
na la perdita del riferimento dell’età ren-
de più problematica la diagnosi di MICI.
Infatti tale patologia deve essere tenuta
presente anche in bambini molto piccoli
nei quali la diagnosi iniziale è spesso
quella di una “colite allergica” che costi-
tuisce una patologia più frequente e
pressoché esclusiva di tale età7.
❏ Riguardo alla presentazione clinica
possiamo rilevare che nella maggior par-
te dei pazienti con morbo di Crohn l’e-
sordio è avvenuto in maniera atipica con
pochi sintomi gastrointestinali. Erano
presenti invece segni di compromissio-
ne generale quali febbre, anoressia, calo
ponderale, arresto di crescita e alterazio-
ne degli indici di flogosi. Solo 3 pazienti

PRESENTAZIONE CLINICA DI 32 CASI DI MICI
(Clinica Pediatrica di Pisa, 1995-97)

Esordio con sintomi gastrointestinali tipici Esordio atipico
(sintomi gastrointestinali assenti)

19/32 casi (59.4%) 13/32 casi (40.6%)

MICI
32 casi

RCU
17 casi

Morbo di Crohn
13 casi

Colite indeterminata
2 casi

Tipici 15 (Diarrea mucoematica 15 casi) 

Atipici 2 (Colangite autoimmune 2 casi) 

Tipico 1 (Diarrea mucoematica 1 caso)

Atipico 1 (Colangite autoimmune 1 caso)

Tipici 3 Dolore addominale ricorrente 1 caso
Diarrea mucoematica 2 casi

Atipici 10 FUO 7 casi
Artrite 2 casi
Perdita di peso >10% 4 casi
Eritema nodoso 1 caso

Tabella II

Tabella III

SENSIBILITÀ DEI DIVERSI ESAMI STRUMENTALI 
IN RAPPORTO ALL’ISTOLOGIA

Ecografia Scintigrafia Clisma del tenue Ileocolonscopia 
e istologia

m. di Crohn 13/13 10/11 7/10 13/13
(13 pazienti) (100%) (91%) (70%) (100%)

RCU 13/17 6/6 - 17/17
(17 pazienti) (77%) (100%) (100%)
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presentavano prevalenti sintomi ga-
strointestinali (dolori addominali e diar-
rea mucoematica).

L’aspecificità della presentazione cli-
nica fa sì che il morbo di Crohn entri in
diagnosi differenziale con numerose
condizioni morbose quali la FUO, l’artri-
te reumatoide, l’anoressia mentale, la ce-
liachia5,8,9.
❏ La RCU viene considerata tradizional-
mente una malattia di più facile diagnosi.
Tuttavia anch’essa presenta alcune pe-
culiarità in quanto la presentazione clini-
ca può essere talora quella di una colan-
gite sclerosante. Poiché la colangite
sclerosante risulta frequentemente asso-
ciata alla RCU, quest’ultima deve sem-
pre essere ricercata nei pazienti che pre-
sentano un’ipertransaminasemia con
gammaGT elevate, specialmente se vie-
ne rilevata una concomitante positività
degli autoanticorpi10 che orienti la dia-

gnosi verso la cosiddetta “colangite au-
toimmune”.
❏ La variabilità e la aspecificità della pre-
sentazione clinica danno ragione dell’u-
suale ritardo di diagnosi di tali malattie.
In particolare per il morbo di Crohn tale
ritardo risulta compreso tra 1 e 3 anni an-
che in casistiche relative a centri specia-
listici di gastroenterologia pediatrica4,5,8.

Rispetto a quanto riportato in lettera-
tura nella nostra esperienza la diagnosi
di morbo di Crohn è avvenuta in tempi
più brevi. Questo dato è da riferire in lar-
ga misura all’uso dell’ecografia come
mezzo di screening capace di orientare
le successive indagini diagnostiche. La
validità dell’ecografia nello studio delle
MICI è confermata anche in un recente
lavoro in cui viene riportata una buona
correlazione tra i reperti ecografici e
quelli della ileocolonscopia. Pur restan-
do l’ileocolonscopia con istologia il “gold

ALESSANDRO è un ragazzo di 13 anni che da circa 2 mesi presenta astenia, facile affaticabilità, artralgie,
febbricola, modesti dolori addominali, anoressia e calo ponderale. Vengono eseguiti ambulatoriamente
degli accertamenti ematologici che evidenziano una marcata elevazione degli indici di flogosi; normali le
comuni costanti ematochimiche; negative le indagini infettivologiche. 
Quando giunge alla nostra osservazione dopo tre mesi dall’esordio dei sintomi, Alessandro ha un peso al
10° centile, altezza al 50°, è pallido, presenta afte multiple al cavo orale, dolorabilità alla palpazione del-
l’addome con modesta difesa in fossa iliaca dx.
Gli accertamenti ematologici confermano l’aumento degli indici di flogosi (VES 82, PCR 10.1 mg/dl, GB
9050 mm3 con N 70%, PTL 529.000 e fibrinogeno 590 mg/dl) e una modesta anemia (Hb 10.1 g/dl). L’e-
cografia addominale risulta particolarmente utile nell’orientare la diagnosi poiché mostra, a livello dell’ul-
tima ansa ileale, un ispessimento della parete con spessore totale di 13.5 mm (Figura). È presente anche un
ispessimento della parete del cieco e del colon fino alla flessura epatica. Le immagini ecografiche, forte-
mente evocative di un morbo di Crohn, ci inducono a compiere ulteriori indagini diagnostiche in tal senso.
Viene eseguita un’immunoscintigrafia con leucociti marcati che rivela un accumulo del tracciante a livello
dell’ultima ansa e in gran parte del colon, confermando la presenza di una flogosi attiva in tali sedi. La dia-
gnosi di morbo di Crohn viene definitivamente confermata dalla colonscopia che evidenzia ulcerazioni li-
neari e la presenza di mucosa con aspetto granuleggiante a livello del colon dx. L’istologia mostra un’in-
tensa flogosi acuta e cronica con pseudopolipi infiammatori.
In considerazione del fatto che il ragazzo è ancora in fase prepubere, viene instaurato un trattamento nu-
trizionale con sola dieta elementare (Nutri-Junior) che il ragazzo assume con sondino naso-gastrico nottur-
no. Viene effettuato un breve ciclo di terapia steroidea associato a 5-ASA. Al controllo dopo 4 settimane il
paziente non ha più febbre , non lamenta più dolori addominali e non si riscontrano afte al cavo orale. L’al-
vo è regolare ed Alessandro ha ripreso 2 kg di peso. La dieta elementare esclusiva viene mantenuta per 8
settimane e successivamente si inizia una graduale rialimentazione per os, introducendo gruppi di alimen-

ti ogni 4 settimane. Le supplementazione not-
turna con dieta elementare viene mantenuta a
lungo al fine di assicurare un adeguato appor-
to nutrizionale nel periodo dello sviluppo pube-
rale.

Sottolineature
La storia di Alessandro è quella di un morbo di
Crohn a presentazione atipica senza sintomi
che richiamassero l’attenzione sull’apparato
gastrointestinale. L’anoressia e il calo pondera-
le erano la sintomatologia prevalente. In questo
caso l’indagine ecografica addominale, non in-
vasiva e proprio per questo (a differenza dell’e-
same radiologico ed endoscopico) facilmente
proponibile anche nel paziente senza sintoma-
tologia gastrointestinale eclatante, è stata parti-
colarmente utile nell’orientare verso il sospetto
diagnostico di MICI e ha giustificato il ricorso
ad indagini invasive (colonscopia con istolo-
gia) che hanno permesso di formulare una dia-
gnosi corretta. La terapia nutrizionale, da sola,
ha indotto la remissione clinica e ha permesso
un adeguato sviluppo staturale e puberale.

LORENZO ha due anni quando lo vediamo.
Lorenzo ci viene portato per un problema di tran-
saminasi elevate.
Si trattava di un reperto occasionale, evidenziato
la prima volta quando il bambino aveva otto me-
si, durante degli accertamente eseguiti per defini-
re un sospetto di allergia alimentare (c’era stato in
effetti un angioedema da uovo all’età di 6 mesi).
Da allora le transaminasi ( GOT e GPT ) si erano
mantenute su valori di circa tre volte la norma.
Il bambino stava bene. In assenza di altri virus da
chiamare in causa, era stato inizialmente incol-
pato il solito virus citomegalico (viruria, IgG posi-
tive), era stata già indagata la celiachia (EMA ne-
gativi) e in qualche modo il problema non sem-
brava preoccupare la famiglia più della sospetta
allergia all’uovo (RAST +++) e di una recente en-
terocolite da salmonella.
All’esame obiettivo si palpa un lobo destro del fe-
gato ingrandito e duro. Le transaminasi risultano
maggiormente elevate (x 8), con VES elevata (47)
e ipergammaglobulinemia (IgG 2111 mg%). Nel
sospetto di una epatite autoimmune si dosano al-
cuni autoanticorpi e gli SMA (antimuscolatura li-
scia) risultano fortemente positivi. La contempora-
nea elevazione delle gamma GT (x 10) orienta
peraltro la diagnosi verso una colangite autoim-
mune (classicamente associata alla malattia in-
fiammatoria cronica intestinale e caratterizzata
dalla evoluzione in colangite sclerosante). Il so-
spetto è confermato sia dalla RMN che mostra le
classiche alterazioni a rosario della colangite
sclerosante, sia dalla biopsia che mostra la classi-
ca flogosi concentrica periportale. E la associa-
zione con la colite?
In realtà una colite c’era da tempo, ma le scariche
mucoematiche (non importanti) venivano sempre
attribuite a quella salmonella che era stata docu-
mentata molti mesi prima. Sia l’ecografia (ispessi-
mento della parete colica) sia la colonscopia han-
no documentato una colite emorragica, con fragi-
lità della mucosa rettosigmoidea. L’esame istolo-
gico non ha permesso una diagnosi certa di RCU
e si è rimasti su quella di colite indeterminata.
Il bambino ha iniziato terapia immunosoppressi-
va con metil-prednisolone e azatioprina, in ag-
giunta a quella con acido ursodesossicolico: va
bene la colite, sembra andar bene la colangite
(normalizzazione transaminasi e gammaGT), ma
sull’evoluzione di questa non possiamo essere più
di tanto ottimisti.

Sottolineature
Un quadro bioumorale di epatite autoimmune
(transaminasi, ipergammaglobulinemia, autoan-
ticorpi), in presenza di gammaGT elevate, deve
orientare verso la diagnosi di colangite autoim-
mune associata a malattia infiammatoria cronica
intestinale. Per quanto sia noto che questo tipo di
malattia evolve “naturalmente” verso la colangite
sclerosante (malattia che rappresenta la condi-
zione finale intrattabile di diverse patologie epa-
tobiliari), è possibile che nelle fasi precoci la tera-
pia immunosoppressiva possa quantomeno ral-
lentarne l’evolutività. La RMN, in mani esperte,
appare oggi una buona alternativa alla colangio-
grafia retrograda endoscopica nel documentare
le classiche (e diagnostiche) alterazioni di calibro
(immagini a rosario) delle vie biliari. La colite può
non essere clamorosa dal punto di vista sintoma-
tologico e la associazione della colangite autoim-
mune con la RCU può sfuggire. Davanti a una co-
lite persistente o altamente recidivante la diagno-
si di colite infettiva va messa in dubbio anche se,
in un primo momento, fosse stato documentato un
patogeno intestinale.

Netto e diffuso ispessimento di parete a carico dell’ulti-
ma ansa ileale (6-6.6 mm), visualizzata in scansione
longitudinale. Ecostruttura di parete con aspetto nodu-
lare ipoecogeno.
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standard” per la diagnosi, gli autori sot-
tolineano l’importante ruolo dell’ecogra-
fia sia nella fase di diagnosi che nel fol-
low-up della malattia. Peraltro nessuna
diagnosi può essere basata sul solo dato
ecografico11,12.
❏ Nella nostra esperienza anche l’immu-
noscintigrafia ha rappresentato un vali-
do ausilio diagnostico particolarmente u-
tile nei casi ad esordio atipico. Questa

metodica, basata sulla marcatura “in vi-
vo” dei leucociti con anticorpi murini
marcati con 99mTc che si accumulano
nelle sedi di flogosi, permette di valutare
la sede e l’estensione della malattia13.

In alcuni dei nostri pazienti l’immuno-
scintigrafia è risultata positiva anche nel-
le fasi di remissione, mostrando un ec-
cesso di sensibilità rispetto alla clinica. È
probabile che la persistente positività
della scintigrafia, così come dell’istolo-
gia14, ci dia di fatto la prova che una re-
missione completa della malattia è un e-
vento improbabile anche nei casi in cui
la clinica è muta. L’impiego di queste
nuove tecniche nella diagnostica delle
MICI fa sì che il ruolo dell’indagine ra-
diologica tradizionale venga oggi ricon-
siderato. Nel morbo di Crohn possiamo
trovarci di fronte a una radiologia falsa-
mente negativa con assenza della classi-
ca triade sintomatologica (restringimen-
to del lume, dilatazione del tratto a mon-
te, aspetto ad acciottolato romano) se
l’indagine viene effettuata troppo preco-
cemente quando ancora la parete intesti-
nale non si è modificata strutturalmente.
L’indagine scintigrafica invece permette
di rivelare molto precocemente la pre-
senza di una flogosi attiva.

Nella RCU talvolta l’esecuzione del-
l’indagine radiologica trova una limita-
zione nelle fasi acute di malattia per il ri-
schio di perforazione15.

L’attenzione del pediatra verso le MI-
CI deve oggi essere maggiore rispetto al
passato poiché numerosi studi epide-
miologici condotti negli ultimi anni evi-
denziano un aumento di incidenza di tali
malattie principalmente nei paesi occi-
dentali e in particolare nelle aree urba-
nizzate16,17. Inoltre, queste malattie diven-
tano sempre più di interesse pediatrico
per la maggiore frequenza di esordio in
età infantile. A fronte dell’espandersi di
tale patologia e delle difficoltà diagnosti-
che costituite dalla atipia di presentazio-
ne, noi disponiamo oggi di mezzi di
screening non invasivi, che, anche se
non specifici, possono indicare la neces-
sità di esami endoscopici e istologici sui
quali ovviamente poggiare la diagnosi
definitiva.
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FEDERICO è un bambino di 2 anni e 6 mesi che
da circa una settimana presenta diarrea con mu-
co e sangue rosso vivo nelle feci. Obiettivamen-
te il bambino appare pallido, normoidratato con
scarso pannicolo adiposo sottocutaneo. Negati-
vo il restante esame obiettivo. Gli indici di flogo-
si e le comuni costanti ematochimiche risultano
nelle norma. Negativi anche AGA ed EMA; mol-
to elevate risultano invece la IgE totali (870 U/l).
L’ecografia addominale non evidenzia reperti
patologici,
Il sospetto clinico, basato sull’evidenza di costi-
tuzione atopica e sull’età di insorgenza dei sin-
tomi, è quello di colite allergica e pertanto viene
iniziata un’alimentazione ipoallergenica  ma il
quadro clinico resta invariato
L’isolamento del Clostridium difficile e della sua
tossina nelle feci orienta verso la diagnosi di co-
lite pseudomembranosa per la quale viene som-
ministrata vancomicina per os per 10 giorni. I
successivi esami delle feci risultano sempre ne-
gativi per clostridio e tossina.
Per il persistere dell’emissione di sangue rosso
vivo nelle feci viene eseguita una rettosigmoido
scopia  che evidenzia una mucosa iperemica,
facilmente sanguinante al contatto con lo stru-
mento, con soffusioni emorragiche e depositi di
fibrina. L’esame istologico risulta compatibile
con una RCU in fase attiva (modesto disordine
architetturale con importante reazione infiam-
matoria e microascessi criptici).
Viene iniziato un trattamento steroideo per via
generale associato a 5-ASA (inizialmente as-
sunto oltre che per via generale anche per cli-
sma) cui segue un rapido miglioramento clinico
con regolarizzazione dell’alvo e scomparsa del
sangue nelle feci. Il trattamento steroideo viene
progressivamente ridotto e poi sospeso dopo cir-
ca 2 mesi mentre viene mantenuta la terapia con
5-ASA. A circa un anno dalla diagnosi il bam-
bino è in buone condizioni generali senza che
sia stato rilevato alcun segno di ripresa della
malattia. 

Sottolineature
L’aspetto peculiare di questo caso ci sembra es-
sere costituito dall’esordio in età molto precoce.
L’orientamento diagnostico iniziale era stato
quello di una “colite allergica” (patologia pres-
soché esclusiva dei primissimi anni di vita) sia
per l’evidenza di una costituzione atopica che
per l’età del bambino. È possibile che la costitu-
zione atopica e una reale allergia alimentare
abbiano facilitato l’insorgenza della RCU (pe-
raltro il bambino ha poi mostrato di tollerare lat-
te e uovo normalmente). 
È di fatto vero che, come in altri casi a esordio
precoce, la diagnosi di MICI è stata ritardata
perché confusa con quella di colite allergica o
infettiva (e in questo caso possiamo essere ra-
gionevolmente sicuri che il Clostridium difficile
era uno spettatore innocente più che un fattore
eziopatogenetico).

MeB
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I primi a suggerire un effetto benefico
della nutrizione parenterale nelle malattie
infiammatorie dell’intestino furono Du-
drick e coll. nel 1968. La nutrizione ente-
rale, in particolare la nutrizione elementa-
re con aminoacidi levogiri, è stata propo-
sta per la prima volta negli anni ’70. Gli o-
biettivi di tali terapie sono il mantenimen-
to dello stato nutrizionale in termini di
macro- e micro-nutrienti, la cura del ritar-
do nella crescita del bambino, nonché
l’induzione e il mantenimento della re-
missione.

Nel caso della malattia di Crohn, la
malnutrizione è essenzialmente causata
da apporti inadeguati, dovuti soprattutto
all’anoressia derivante dalla malattia cro-
nica, ma anche a una alterazione del gu-
sto, al dolore addominale e alla diarrea.
La malnutrizione è anche causata da per-
dite eccessive (enteropatia essudativa, e-
morragia digestiva, perdita di acidi bilia-
ri), malassorbimento (macro- e micro-nu-
trienti, sovrainfezione batterica) e accre-
sciuto fabbisogno energetico (febbre, fi-
stola, crescita staturo-ponderale).
1. Mantenimento dello stato nutrizionale:
i pazienti si presentano spesso alla dia-
gnosi con una statura e un peso insuffi-
cienti (85% nel caso della malattia di
Crohn, 65% nel caso della colite ulcero-e-
morragica), condizione che può migliora-
re nel corso della terapia, soprattutto per
quanto riguarda le bambine (Griffiths e
coll. Gut 34, 939, 1993). Il deficit pondero-
staturale è dovuto a un apporto calorico
spontaneo insufficiente (Thomas e coll.
JPGN 17, 75, 1993) e a un aumentato con-
sumo energetico (Varille e coll. JPGN 23,

13, 1996). Il fenomeno si accompagna a u-
na possibile carenza di micro-nutrienti
quali acido folico, vitamina B12 e vitami-
ne liposolubili, minerali e oligo-elementi.
Pertanto, per recuperare uno stato nutri-
zionale ottimale è fondamentale assicura-
re una dieta equilibrata che, a seconda del
quadro clinico, garantisca una sufficiente
quantità di calorie e di micro-nutrienti.
2. Incidenza e cura del ritardo di crescita:
l’incidenza del ritardo nella crescita del
bambino varia a seconda degli studi e va
dall’8% al 53% (Tabella I). Rispetto alla sta-
tura finale, questo ritardo si riscontra nel
31% (Markowitz e coll. JPGN 16, 373,
1993), mentre, se il criterio adottato è
quello di un difetto rispetto alla media pa-
ri o superiore a 2 DS, è presente nel 47%
(Hildebrand e coll. JPGN 18, 165, 1994).
La terapia prevede una dieta appropriata
(apporti consigliati +15-30%) con integra-
tori alimentari per via orale, nasogastrica
o gastrostomica. 

La nutrizione parenterale deve essere
riservata a casi estremamente speciali e
gravi. Applicando questi schemi, diversi
studi hanno dimostrato un incremento
della velocità di crescita da 1,0-1,8 cm/an-
no prima dell’intervento nutrizionale a
6,0-9,0 cm/anno dopo la terapia. Presso la
nostra unità, utilizziamo uno schema di
intervento basato sulla nutrizione entera-
le semi-elementare esclusiva e iterativa (1
mese su 4) che, in caso di ritardo nella
crescita, induce un miglioramento straor-
dinario (Belli e coll. Gastroenterology 94,
603, 1988).
3. Induzione della remissione mediante
nutrizione: oltre a curare lo stato nutrizio-

nale, nel caso della malattia di Crohn la
nutrizione chimica può anche indurre la
remissione. I primi test sono stati effet-
tuati con successo all’inizio degli anni ’80
utilizzando la nutrizione elementare e-
sclusiva in maniera più o meno prolunga-
ta. In seguito, Sanderson e coll. (Arch Dis
Child 61, 123, 1987) hanno raffrontato una
terapia nutrizionale in dieta elementare e-
sclusiva con una terapia steroidea con-
venzionale. Tale studio ha dimostrato
che, in termini di induzione della remis-
sione, la terapia nutrizionale era efficace
tanto quanto la terapia farmacologica. Nu-
merosi altri lavori hanno confermato tale
risultato. 

Restava da dimostrare che la nutrizio-
ne polimerica poteva essere efficace tanto
quanto quella elementare. Tale conferma
è stata fornita nel 1994 da Ruuska e coll.
(JPGN 18, 146, 1994) in uno studio con-
trollato e randomizzato. Questi dati sono
stati ripresi in 2 meta-analisi (Griffith e
coll. Gastroenterology 108, 1056, 1995;  Cé-
zard e coll. Gastr Clin Biol 20, B50, 1996)
che dimostrano come, nel complesso, la
nutrizione o la corticoterapia abbiano
un’efficacia pressoché analoga, sebbene
una parte degli studi propenda legger-
mente per la terapia steroidea. Viceversa,
le diete elementari e polimeriche sembra-
no avere la medesima efficacia.
4. Mantenimento della remissione: quan-
to al mantenimento della remissione, gra-
zie ad alcuni studi inglesi si sa che l’asten-
sione da alimenti che procurino dolori ad-
dominali è sicuramente la migliore misu-
ra preventiva che si possa adottare. Tutta-
via, uno studio retrospettivo di Wilchan-
ski e coll. (Gut 38, 543, 1996) ha chiara-
mente dimostrato che i pazienti ai quali e-
ra stato somministrato un supporto nutri-
zionale enterale presentavano tassi di re-
missione dell’ordine del 50%, mentre
quelli ai quali non era stato somministra-
to registravano un tasso del 25%.

Per concludere, possiamo affermare
che, nel caso delle malattie infiammatorie
intestinali del bambino, un approccio nu-
trizionale corretto consente il recupero e
poi il mantenimento dello stato nutrizio-
nale sia per quanto concerne i macro-nu-
trienti che per quanto concerne i micro-
nutrienti. Inoltre, un aumento dell’appor-
to nutrizionale comporta una correzione
del ritardo della crescita, soprattutto se u-
tilizzato secondo la formula esclusiva ite-
rativa. Il trattamento della fase acuta è
possibile mediante sola nutrizione o ap-
proccio combinato con dosi più leggere
di steroidi. Infine, è possibile prolungare
la remissione adottando un approccio nu-
trizionale corretto.

N. pazienti Criteri % Autore Riferimento Anno

513 < p3 8 Farmer Dig Dis Sci 1979
69 < p3 20 Motil Nutr Ped 1985
100 < p3 21 Griffiths Gut 1993
30 < p3 27 Schmitz Gastr Ped 1986
79 < p3 28 Le Luyer Arch fr Ped 1985
48 Statura finale 31 Markowitz JPGN 1993
86 < p3 33 Gryboski Gastro 1978
124 > -2.0 DS 47 Hildebrand JPGN 1994
30 < p3 53 Navarro Gastr Ped 1986

Tabella I

Malattie infiammatorie dell’intestino:
terapia nutrizionale
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