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CAPITOLO 1: INTRODUZIONE 

1.1 INTRODUZIONE ALLE MALATTIE INFIAMMATORIE CRONICHE INTESTINALI 

IN ETÀ PEDIATRICA 

Le malattie infiammatorie croniche intestinali (IBD) sono patologie ad andamento cronico-

recidivante di natura disimmunitaria ed eziologia sconosciuta. Sulla base delle caratteristiche 

fenotipiche le IBD sono classificate in Malattia di Crohn (CD), Rettocolite Ulcerosa (UC) e Colite 

Non classificata (IBD-U).  Rispetto alle malattie infiammatorie croniche intestinali dell’adulto, le 

IBD pediatriche presentano una maggior estensione, un’attività di malattia più severa e un 

decorso caratterizzato da un maggior numero di complicanze (1,2). 

La Malattia di Crohn è caratterizzata da un’infiammazione di tipo transmurale e il 

coinvolgimento in profondità della parete intestinale può determinare la formazione di fistole e 

ascessi; a livello istologico sono spesso riscontrati granulomi epitelioidei e ogni regione del 

tratto gastrointestinale può essere colpita, compresa la zona perianale. Nella Rettocolite 

Ulcerosa, l’infiammazione è limitata al colon ed è più spesso caratterizzata da un infiltrato 

neutrofilo. Il termine colite non classificata è invece utilizzato per i pazienti con evidenza di 

malattia infiammatoria cronica intestinale per i quali non può essere fatta diagnosi di Malattia 

di Crohn o Rettocolite Ulcerosa in modo affidabile (3). I sintomi più comuni delle IBD alla 

presentazione includono dolore addominale, diarrea, ematochezia e anemia; a questi possono 

aggiungersi segni e sintomi di tipo sistemico quali perdita di peso, anoressia, ritardo di crescita, 

ritardo puberale, artralgie, lesioni cutanee (4). 

Le IBD ad insorgenza precoce (Early Onset-IBD) sono per definizione le IBD che si presentano 

clinicamente e/o sono diagnosticate prima dei sei anni di età; una sottocategoria delle Early 

Onset IBD è rappresentata dalle Very Early Onset IBD che comprendono i casi diagnosticati al 
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di sotto dei due anni (5). Le IBD ad insorgenza precoce rappresentano dal 3 fino al 15% di tutte 

le IBD pediatriche (6). Rispetto alle IBD diagnosticate nei bambini più grandi, le IBD ad 

insorgenza precoce presentano alcune caratteristiche distintive quali una maggior probabilità 

di un’origine monogenica o di un’immunodeficienza primaria e una maggior incidenza di IBD-

U come fenotipo di malattia. La presentazione clinica è variabile e molto spesso i pediatri 

considerano per prime nella diagnosi patologie più comuni che hanno una sintomatologia 

sovrapponibile quali l’allergia alle proteine del latte vaccino o altre allergie alimentari, infezioni 

e celiachia (5). 

1.2 CARATTERISTICHE EPIDEMIOLOGICHE 

Il tasso di incidenza globale delle Malattie Infiammatorie Intestinali è in aumento e il 25% dei 

casi si presentano prima dei vent’anni. L’aumento dell’incidenza delle IBD sembra essere 

dovuta principalmente a un aumento della Malattia di Crohn in ambito pediatrico (7). 

La più alta incidenza annuale delle IBD pediatriche si ha in Europa con un valore di 23/100000 

casi-anno, seguita dal Nord America con 15.2/100000 casi-anno e da Asia/Medio Oriente e 

Oceania con 11.4/100000 casi-anno (Figura 1). Andando ad analizzare separatamente 

l’incidenza dei tre sottotipi principali di IBD troviamo che:  

- L’incidenza della Malattia di Crohn è maggiore in Nord America 13.9/100000 seguita 

dall’Europa con 12.3/100000 (Figura 2) 

 - L’incidenza della UC è invece superiore in Europa 15/100000 rispetto all’America del Nord 

10.6/100000 (Figura 3) 

- L’incidenza delle IBD-U è di 3.6/100000 in Europa e di 2.1/100000 in Nord America (Figura 

4) (9). 
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Per quanto riguarda l’incidenza in Italia un registro italiano (1996-2003) ha mostrato un 

significativo aumento delle 3 forme principali di IBD da 0.89 a 1.39/100000 (9). 

L’incidenza e la prevalenza della Malattia di Crohn sono più elevate nei paesi industrializzati, 

Nord Europa e America Settentrionale (10, 11). 

 

Figura 1 - Incidenza delle IBD in età pediatrica nel mondo 
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Figura 2 - Incidenza della malattia di Crohn in età pediatrica nel mondo 

 

Figura 3 - Incidenza della UC in età pediatrica nel mondo 
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Figura 4 - Incidenza della IBD-U in età pediatrica nel mondo 

 

 

 

1.3 PATOGENESI E FATTORI DI RISCHIO PER LO SVILUPPO DELLE IBD 

La patogenesi delle IBD non è ancora definita e dal punto di vista patogenetico le IBD sono da 

considerare patologie complesse legate sia a fattori genetici che predispongono il soggetto sia 

a fattori ambientali, microbici e immunitari (Figura 5). 

 

 



8 
 

Figura 5 - Patogenesi multifattoriale delle IBD 

Secondo una delle principali ipotesi le malattie infiammatorie croniche intestinali sono 

caratterizzate da un’abnorme risposta immunitaria che si sviluppa in un soggetto 

geneticamente predisposto nei confronti del microbiota intestinale commensale (12). Studi 

condotti su animali (13) hanno dimostrato il ruolo fondamentale del microbiota nella genesi 

delle IBD evidenziando come l'infiammazione intestinale non si sviluppa nella maggior parte 

dei roditori allevati in condizioni di sterilità; è noto poi che i bambini e gli adulti con IBD mostrano 

una condizione di disbiosi con una restrizione generale nella diversità delle specie batteriche 

intestinali e una sovrarappresentazione e sottorappresentazione di taxa specifici (14,15). 

La predisposizione genetica nella patogenesi delle IBD è supportata dal fatto che una storia 

familiare positiva rappresenta il più importante fattore di rischio indipendente per lo sviluppo 

della malattia. Infatti i pazienti affetti da malattia di Crohn hanno un parente di primo grado con 

DC nel 2,2-16,2% dei casi e con un’altra IBD nel 5,2-22,5% dei casi; pazienti con UC hanno 

un parente di primo grado con UC nel 5,7-15,5% dei casi e con un’altra IBD nel 6,6-15,8% dei 

casi (16). I familiari di primo grado dei soggetti affetti presentano il rischio più elevato, 

soprattutto i fratelli; i parenti di primo grado di un individuo affetto da Colite Ulcerosa o da 

Malattia di Crohn hanno un rischio aumentato di 10-15 volte di sviluppare la stessa patologia, 

e nella stessa famiglia possono verificarsi i due tipi di malattia (17, 18). 
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Nel 2001 è stato identificato il primo gene di suscettibilità genetica per la malattia di Crohn, il 

gene NOD2, un gene regolatore della risposta immunitaria innata verso i batteri Gram positivi 

e Gram negativi; in particolare è stata dimostrata l’associazione tra la malattia di Crohn e tre 

differenti mutazioni di NOD2 le quali sono riscontrate fin nel 40% dei pazienti con malattia di 

Crohn. Tali mutazioni comprendono una mutazione “frameshift” (Leu1007 NSC) che provoca 

la formazione di una proteina tronca e due mutazioni missenso (Arg702Trp e Gly908Arg) e 

sono responsabili di una perdita di funzione della proteina con conseguente diminuzione 

dell’attivazione di NF-kB e della secrezione di alpha-defensine a livello intestinale (19, 20).   

Successivamente studi di associazione di tutto il genoma (GWAS), nei quali la frequenza di 

una particolare variante allelica viene confrontata tra casi e controlli, sono stati condotti al fine 

di identificare i principali geni che conferiscono suscettibilità alle IBD. Attualmente in letteratura 

sono descritti 163 loci di suscettibilità alle IBD, alcuni dei quali sono condivisi con altre malattie 

immuno-mediate quali la spondilite anchilosante, la psoriasi, le immunodeficienze primarie e le 

malattie da micobatteri. Complessivamente questi tipi di studi genetici hanno evidenziato come 

alla patogenesi delle IBD contribuiscano numerosi pathway implicati nella funzione di barriera 

dell’epitelio intestinale e nei meccanismi dell’immunità sia innata che adattativa (21). Dei 163 

loci identificati, 110 sono associati ad un aumentato rischio di sviluppare sia la malattia di Crohn 

che la rettocolite ulcerosa, 23 sono associati in modo specifico alla RCU e 30 alla CD. Molti dei 

geni associati alle IBD sono coinvolti nel processo di differenziazione dei linfociti T (per esempio 

le citochine IL21, IL10, IFNG, IL7R); alcuni sono coinvolti in modo specifico nella via dell’IL23 

(IL23R, JAK2, STAT3, IL12B e PTPN2), implicata nel processo di differenziazione dei linfociti 

Th17 i quali sono fondamentali nel coordinare la difesa contro i patogeni e nel mediare 

l’infiammazione a livello intestinale. Altri geni sono coinvolti nell’interazione con il TNF 

(TNFRSF9, TNFRSF14, e TNFSF15) e codificano per proteine con vari effetti immunitari, tra 

cui la propagazione dell’infiammazione a livello sistemico e l’attivazione del fattore di 

trascrizione NF-kB (22). 
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 Il rapido aumento d’incidenza delle IBD nei Paesi in via di sviluppo e nella popolazione 

immigrata nei Paesi sviluppati dimostra come la suscettibilità genetica da sola non sia 

sufficiente per lo sviluppo della patologia ma sia condizionata dalla presenza di fattori 

ambientali (23, 24). In diversi studi il ricorso ad una dieta moderna ricca di grassi (in particolare 

grassi di origine animale, acidi grassi polinsaturi omega-6 e grassi del latte), zuccheri raffinati 

e proteine e povera di frutta e verdura è stato identificato come un potenziale fattore di rischio 

per lo sviluppo delle IBD (25, 26); la dieta sembra infatti influenzare il grado d’infiammazione 

intestinale attraverso vari meccanismi quali la presentazione diretta di antigeni connessi alla 

dieta stessa, l’alterazione del microbioma e della permeabilità intestinale e dell’equilibrio di 

alcuni mediatori come le prostaglandine (27-30). Studi ulteriori hanno evidenziato come, oltre 

alla dieta, anche altri fattori ambientali associati all’adozione di uno stile di vita “occidentale” 

che intervengono durante la prima infanzia possano predisporre alle IBD: in effetti il parto 

cesareo, il mancato allattamento al seno e l'uso precoce di antibiotici nel primo anno di vita 

sono indicati dalla letteratura come fattori di rischio per le IBD (31-33) (figura 6). 

 

Figura 6 - IBD: Fattori di rischio e protettivi 
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1.4 CLASSIFICAZIONE DELLE IBD PEDIATRICHE 

 

La più recente classificazione pediatrica delle IBD include tre diversi fenotipici clinici: la 

Rettocolite Ulcerosa (RCU), la Malattia di Crohn (CD) e la Colite Non Classificata (IBD-U). 

1.4.1 LA MALATTIA DI CROHN 

 

La Malattia di Crohn può svilupparsi in qualunque area del tratto gastrointestinale dalla regione 

orale fino all’ano e l’infiammazione di tipo transmurale predispone il soggetto a complicanze 

quali stenosi e fistole che possono formarsi tra l’intestino e gli altri organi addominali, compresi 

la vescica e la vagina, o anche la cute (34). Rispetto all’adulto, nel bambino la malattia tende 

ad essere più diffusa e più frequenti risultano essere sia l’interessamento del colon che della 

regione perianale; in particolare un significativo coinvolgimento della regione perianale con la 

formazione di skin tags, ascessi o fistole può essere riscontrato alla diagnosi in almeno il 15% 

dei bambini affetti (35). La classica triade sintomatologica del CD in età adulta (dolori 

addominali, diarrea e perdita di peso) si riscontra solo in una minoranza di casi in età pediatrica 

(25%) mentre è più facile riconoscere un arresto della crescita che si osserva addirittura nel 

40% dei casi (36); l’esordio della malattia è tuttavia spesso insidioso il che contribuisce ad un 

ritardo nella diagnosi. La Malattia di Crohn, a livello istologico, si manifesta come una reazione 

tipicamente granulomatosa e recidivante, caratterizzata da un ricco infiltrato di macrofagi, 

cellule epitelioidi e cellule giganti multinucleate che si estende a tutto spessore nella parte del 

tratto gastroenterico.  I granulomi non caseificanti sono considerati un marker specifico per la 

Malattia di Crohn, si osservano in ben il 60% dei pazienti pediatrici e, nel giusto contesto clinico-

patologico, possono distinguere la Malattia di Crohn dalla Rettocolite Ulcerosa (37). La mucosa 

colpita presenta, inizialmente, lesioni dall’aspetto di ulcere aftoidi che si localizzano tipicamente 

all’altezza delle placche di Peyer a livello dell’ileo e all’interno dei follicoli linfoidi del colon. 
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Queste ulcerazioni, che possono essere più o meno estese e profonde, si alternano a zone di 

mucosa sana determinando il tipico aspetto ad “acciottolato romano” che rappresenta un 

ulteriore elemento di differenziazione dalla rettocolite ulcerosa (38).  

 

1.4.2 LA RETTOCOLITE ULCEROSA  
 

La Rettocolite Ulcerosa colpisce esclusivamente il colon; a differenza della Malattia di Crohn, 

l’infiammazione è continua e si estende dal retto, dove l’infiammazione è in genere di maggiore 

gravità, in direzione prossimale. Rispetto all’ adulto, nel bambino la malattia tende ad essere 

più diffusa configurando un quadro di pancolite ulcerosa nel 49% dei casi, di colite sinistra nel 

44% e di proctite nel 7 % dei casi. A livello istologico la flogosi è limitata alla mucosa e alla 

sottomucosa superficiale; caratteristiche sono l’alterata architettura delle cripte, la formazione 

di ascessi criptici e la plasmocitosi basale focale o diffusa mentre, a differenza della Malattia di 

Crohn, non vi sono granulomi. La sintomatologia prevalente riflette l’infiammazione del colon 

ed è costituita da diarrea ematica con evacuazioni notturne e tenesmo (39, 40). 

 

1.4.3 LA COLITE NON CLASSIFICATA 
 

La colite non classificata è la più rara tra le malattie infiammatorie croniche intestinali ed è 

caratterizzata da segni clinici ed endoscopici di colite cronica senza caratteristiche specifiche 

di malattia di Crohn e rettocolite ulcerosa ma piuttosto con caratteristiche sfumate di entrambe 

(41-43). L’insorgenza della IBD-U in età pediatrica è due volte maggiore rispetto a quella 

dell’adulto con una maggior prevalenza nei bambini più piccoli (44). All’interno della 

popolazione pediatrica, in particolare, la prevalenza della colite non classificata diminuisce con 

l’età rappresentando un quinto dei casi di IBD al di sotto dei 6 anni e un terzo dei casi al di sotto 

dei 3 anni di età (45, 46). Clinicamente la IBD-U non presenta aspetti distintivi a livello clinico 
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o istologico (47) e i bambini che ricevono una diagnosi di colite non classificata tendono a 

mostrare caratteristiche cliniche simili a quelle dei pazienti con rettocolite ulcerosa; i sintomi 

prevalenti sono infatti rappresentati da diarrea ematica e sanguinamento rettale (48). In 

accordo con la revisione dei criteri di Porto per la diagnosi delle IBD, i pazienti con coliti e 

caratteristiche altamente atipiche per la DC o la UC (definite come classe 2 o classe 3) 

dovrebbero essere identificati come affetti da colite indeterminata (39). Nello specifico, lo 

schema generale dei criteri di Porto stabilisce che, in un paziente, la presenza di due o tre delle 

caratteristiche elencate in classe tre suggerisce una diagnosi di IBD-U. Tra le caratteristiche di 

classe tre ci sono: 

1. Uno scalloping accentuato dello stomaco e del duodeno (non spiegato da altre cause 

come celiachia o infezione da Helicobacter pylori); 

2. Duodenite cronica focale in biopsie multiple o uno scalloping marcato del duodeno (non 

spiegato da altre cause); 

3. Evidenza istologica di colite attiva focale in più di una biopsia proveniente da una sede 

che risulta infiammata all’endoscopia e una diarrea non ematica e/o ulcere aftoidi nel 

colon o nel tratto gastrointestinale superiore. 

Inoltre una delle caratteristiche elencate in classe 2 (che risultano rare nella UC) permette la 

diagnosi di IBD-U, sebbene la probabilità di una diagnosi di malattia di Crohn, in aggiunta alla 

diagnosi di IBD-U, aumenti all’aumentare delle caratteristiche di classe 2. Tali caratteristiche 

comprendono: 

1. Fenotipo colitico con caratteristiche atipiche quali risparmio del retto a livello 

endoscopico e istologico; 

2. Ritardo significativo della crescita; 

3. Infiammazione transmurale in assenza di rettocolite ulcerosa acuta di grado severo; 

4. Ulcere non specifiche nel tratto gastrointestinale superiore; 
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5. Gradiente invertito nell’infiammazione della mucosa (maggiore a livello prossimale 

piuttosto che distale); 

6. ASCA positivi in presenza di p-ANCA negativi (39). 

Studi rivelano che la colite non classificata e la rettocolite ulcerosa condividono la stessa 

localizzazione (48). La maggior parte (58%) dei pazienti con IBD-U si presenta con pancolite, 

seguita da proctite ulcerosa (17%), colite sinistra (7,6%) e una colite diffusa (7%) (49). 

Numerosi riscontri istologici ed endoscopici hanno tuttavia dimostrato che la IBD-U tende ad 

avere una localizzazione diffusa lungo il tratto gastrointestinale con evidenza di colite di grado 

significativo all’endoscopica, di malattia ileale a livello istologico e coinvolgimento dello 

stomaco e dell’esofago (50).  Queste evidenze dimostrano come la colite non classificata sia 

caratterizzata da una combinazione atipica delle caratteristiche infiammatorie in diverse aree 

del tratto gastrointestinale (44). 
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1.4.4 LA CLASSIFICAZIONE SECONDO PARIS  

 

La recente classificazione di riferimento per le IBD pediatriche è quella di Paris del 2009 

(25), che ha perfezionato la precedente di Montreal, ponendo maggiore attenzione all’età 

della diagnosi, alla localizzazione e all’andamento della malattia (Tabella 1). Sono state 

introdotte distinzioni in riferimento all’età di diagnosi, distinguendo un sottogruppo A1a (da 

0 a <10anni) e uno A1b (da 10 a <17anni) (40).  

Classificazione Montreal Paris 

 

Età della diagnosi 

 
A1: < 16 anni A2:17- 40 

anni 

A1a: 0-10 anni 

A1b: 10-17 anni 

A2: 17-40 anni 

A3: >40 anni 

 

 

Localizzazione 

 
L1: ileale 

L2: colon 

L3: ileo e colon  

L4: superiore 

L1:1/3 distale dell’ileo +/- cieco  

L2: colon 

L3: ileo e colon 

L4a: localizzazione alta (prossimale al Treitz) 

L4b: localizzazione alta (distale al Treitz ma prossimale 

al terzo distale dell’ileo) 

 

 
Comportamento 

B1: infiammatoria  

B2: stenosante  

B3: penetrante 

p: malattia perianale 

B1: infiammatoria  

B2: stenosante  

B3: penetrante 

B2B3: stenosante e penetrante 

p: malattia perianale 

Crescita Nessuna indicazione 
G0: nessuna evidenza di ritardo di crescita 

G1: ritardo di crescita 

 

Tabella 1 – Classificazione di Paris della malattia di Crohn a confronto con la precedente 
di Montreal 

 

Definire la localizzazione nella Malattia di Crohn risulta importante in quanto un 

coinvolgimento significativo dell’intestino tenue si associa a perdita di peso, ritardo di 

sviluppo e malattia stenosante. Gli autori raccomandano di definire la localizzazione della 

malattia sulla base dell’evidenza macroscopica di ulcere in un’area qualsiasi del tratto GI, 

ad eccezione del cavo orale, oppure sulla base dell’ispessimento parietale rilevato 

all’imaging. In accordo con i criteri di Porto, gli autori raccomandano di valutare il tratto GI 

in modo completo attraverso esofagogastroduodenoscopia, ileocolonscopia ed imaging del 
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piccolo intestino; la localizzazione di malattia deve poi essere definita sulla base di riscontri 

macroscopici e non sulla base di riscontri istologici provenienti da una mucosa di aspetto 

normale (40).  

La localizzazione L1 identifica i casi di malattia di Crohn a livello del terzo distale del piccolo 

intestino che possono essere limitati o meno al cieco; nello specifico sono classificati come 

L1 anche i casi in cui il colon presenta un aspetto normale in presenza di una fistola che 

origina da un’area infiammata del piccolo intestino. La localizzazione L2 rimane per i casi 

di malattia confinati al colon. La localizzazione L3 rimane per i casi di malattia che si 

estendono al colon al di là del cieco e si associano a coinvolgimento dell’ileo, come previsto 

anche dalla precedente classificazione di Montreal. Gli autori hanno invece modificato la 

localizzazione L4 in modo da separare la patologia gastroesofagea o duodenale da quella 

del digiuno/ileo prossimale: la localizzazione L4a definisce i casi con localizzazione 

prossimale al legamento di Treiz e la localizzazione L4b i casi con localizzazione distale al 

legamento di Treiz ma prossimali al terzo distale del piccolo intestino (40). 

In base al fenotipo la Malattia di Crohn può essere definita come malattia non stenosante, 

non penetrante (B1) se si ha infiammazione senza evidenza di stenosi o fistole; malattia 

stenosante (B2) se vi è evidenza di un restringimento del lume intestinale che si mantiene 

costante all’imaging, all’endoscopia o all’esplorazione chirurgica associato a dilatazione 

prestenotica e/o segni o sintomi di ostruzione ma senza evidenza di malattia fistolizzante ; 

malattia fistolizzante (B3) se si verifica una perforazione intestinale o si formano fistole 

intraddominali, masse infiammatorie e/o ascessi in una fase qualunque della malattia; 

malattia stenosante e penetrante (B2B3) se la malattia si presenta come stenosante e 

fistolizzante nello stesso momento o in momenti differenti. Il fenotipo B2B3 rappresenta un 

elemento nuovo rispetto alla classificazione di Montreal che aiuta a distinguere i pazienti 

con malattia sia stenosante che fistolizzante da quelli che sviluppano una malattia 

fistolizzante non associata a stenosi intestinali. In ultimo la malattia di Crohn può presentarsi 
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come malattia perianale (p); gli autori raccomandano di includere in questo fenotipo solo i 

casi in cui sono presenti fistole, ulcere del canale anale o ascessi (40). 

Il fenotipo B1 sembra essere nettamente predominante nella fase iniziale della malattia, sia 

nell’adulto che nel bambino, ma nei casi pediatrici si osserva un incremento del fenotipo B2 

o B3 durante la progressione della malattia fino a quasi il 50% (circa 20% nell’adulto) (51). 

Nella classificazione di Paris è stata poi aggiunta una nota per indicare il profilo della 

crescita (G1 difetto di crescita o G0 nessun ritardo) che rappresenta un elemento di 

valutazione molto importante nella malattia di Crohn pediatrica. La voce Go indica un 

normale profilo di crescita alla diagnosi e nelle fasi successive, mentre la voce G1 identifica 

i casi di malattia con deficit di crescita sulla base di uno z-score relativo all’altezza che 

risulta significativamente inferiore rispetto a quello atteso, alla diagnosi o successivamente 

(40). 

RETTOCOLITE ULCEROSA 

Classificazione Montreal Parigi 

 

 

 
Estensione 

E1: proctite ulcerativa E2: colon 

sinistro 

(distalmente a flessura splenica) 

E3: malattia estesa 

(prossimale alla flessura splenica) 

E1: proctite ulcerativa E2: colon 

sinistro 

(distalmente a flessura splenica) 

E3:  malattia estesa (distalmente a 

flessura epatica) 

E4: pancolite (dal retto alla zona 

prossimale della fessura epatica) 

 

Severità 

S0: remissione clinica S1: lieve 

S2: moderata 

S3: grave 

 
S0: non severo 

S1: severo (PUCAI >65) 
 

Tabella 2 – Classificazione di Paris della UC a confronto con la precedente classificazione 
di Montreal 

 

Modifiche nella classificazione di Montreal sono state apportate anche per la rettocolite 

ulcerosa (Tabella 2). È stata introdotta una sottocategoria per la determinazione 

dell’estensione della malattia (E4), che indica uno stadio esteso della colite ulcerosa in 

senso prossimale rispetto alla flessura epatica: secondo recenti analisi il 77% dei pazienti 
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pediatrici con RCU esordisce infatti con una pancolite (E4). I gradi di severità sono stati 

ridotti da quattro a due (S0 non severo, S1 severo) tenendo conto dell’indice PUCAI che 

misura il grado di attività della malattia; un valore di PUCAI superiore o uguale a 65 

classifica la patologia come severa (S1) (40). 

 

1.5 DIAGNOSI 

 

La diagnosi delle malattie infiammatorie croniche intestinali si basa sulla combinazione di 

elementi clinici, esami di laboratorio, esofagogastrodeuodenoscopia (EGDS) e 

ileocolonscopia con biopsia ed esame istologico e imaging del piccolo intestino (39). 

In accordo con la revisione dei criteri diagnostici di Porto è raccomandata l’esecuzione di 

esami di imaging dell’intestino tenue in tutti i casi sospetti di IBD alla diagnosi, fatta 

eccezione per quelli che presentano caratteristiche tipiche di UC all’endoscopia e 

all’istologia. L’imaging è particolarmente importante nei casi sospetti di CD, nei pazienti con 

ileo inesplorabile all’endoscopia, nei pazienti con UC con presentazione atipica e in quelli 

con IBD inclassificata (39). 

 

1.5.1 PRESENTAZIONE CLINICA 

 

Le IBD si presentano in modo variabile nei bambini e negli adolescenti (52, 36, 53) e 

all’esordio circa il 22% dei pazienti presenta, come unica caratteristica predominante, 

manifestazioni atipiche quali ritardo di crescita, anemia inspiegabile, malattia perianale o 

altre manifestazioni di tipo extraintestinale (54). Nell’approccio al paziente con sospetta IBD 

è innanzitutto importante condurre una dettagliata anamnesi familiare in quanto il 20% dei 

bambini con IBD ha un parente affetto (55). 
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I sintomi di malattia possono essere sia di tipo costituzionale che di tipo gastrointestinale e, 

alla diagnosi, si presentano in modo variabile in base al fenotipo di malattia (Tabella 3). La 

compromissione dello stato generale con inappetenza, ritardo di crescita, astenia, calo 

ponderale e febbricola tende ad essere più frequente nella malattia di Crohn rispetto alla 

rettocolite ulcerosa, nella quale è invece più frequente il riscontro di diarrea ematica (56). 

La riduzione nella velocità di crescita è un aspetto tipico delle IBD pediatriche, è comune 

alla diagnosi, specialmente nella malattia di Crohon, e può precedere l’insorgenza dei 

sintomi gastrointestinali (57). 

I sintomi di tipo gastrointestinale comprendono dolore addominale, cambiamento delle 

abitudini intestinali, diarrea, ematochezia o franca rettorragia (39). 

 

Tabella 3 - Segni e sintomi di IBD alla diagnosi 
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Le manifestazioni di tipo extraintestinale sono un altro importante aspetto nella clinica delle 

malattie infiammatorie croniche intestinali e possono comparire prima o dopo la diagnosi 

della malattia intestinale; possono coinvolgere l’apparato muscolo-scheletrico, la cute, il 

distretto oculare, il rene e le vie urinarie, la regione epatobiliare e il cavo orale (58-62). 

Le artralgie e le artriti sono le manifestazioni extraintestinali più frequenti; i pazienti con 

malattia di Crohn diffusa e preminente interessamento colico sono quelli a più alto rischio 

di svilupparle. Le artriti periferiche possono essere classificate in I e II tipo. Il I tipo, detto 

anche pauciarticolare, coinvolge meno di cinque grandi articolazioni, è spesso acuta e 

autolimitante e correla con l’attività della malattia infiammatoria cronica sottostante. Il tipo 

II, detto anche poliarticolare, coinvolge in modo simmetrico più di cinque piccole 

articolazioni e il suo decorso, indipendente dall’ attività della malattia intestinale, è per lo 

più cronico. Le artropatie assiali comprendono la spondilite anchilosante e la sacro-ileite e 

non correlano con l’attività della malattia intestinale; la spondilite anchilosante si verifica nel 

5-10% dei pazienti, la maggior parte dei quali sono adolescenti (58-62). 

Le manifestazioni cutanee includono l’eritema nodoso e il pioderma gangrenoso. L’eritema 

nodoso è caratterizzato da noduli dolenti, caldi e rossi, che misurano 1-5 cm di diametro, 

localizzati sulla superficie anteriore degli arti inferiori o superiori, migliora con il trattamento 

della malattia di base e tende alla guarigione spontanea. Il pioderma gangrenoso è la 

manifestazione cutanea più severa e può manifestarsi prima dei sintomi intestinali, in fase 

di quiescienza o persino dopo la colectomia, si verifica raramente e tende ad avere un 

decorso indipendente rispetto alla malattia intestinale; le lesioni possono essere singole o 

multiple e raggiungere dimensioni fino a 30 cm; l’esordio è sotto forma di una pustola che 

progressivamente si estende in maniera concentrica interessando rapidamente la cute sana 

;le lesioni, poi, si ulcerano e sviluppano bordi violacei circondati da un margine eritematoso. 

Centralmente esse contengono tessuto necrotico con sangue ed essudato. La sede più 

comune è rappresentata dalla superficie estensoria degli arti inferiori (tibie) ma può 

svilupparsi in un’area qualunque, compresi i genitali (63, 64). 
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Il cavo orale è frequentemente colpito da manifestazioni extraintestinali, specialmente nella 

Malattia di Crohn. La stomatite aftosa può precedere o essere concomitante alla 

sintomatologia intestinale e si presenta in maniera ricorrente in relazione con l’attività di 

malattia; le lesioni si sviluppano normalmente sulla mucosa labiale e buccale ma possono 

anche interessare la lingua e l'orofaringe (58-62). 

Le manifestazioni oculari si verificano in circa il 10% dei pazienti, in particolare nella Malattia 

di Crohn con localizzazione colica. Un’uveite asintomatica transitoria è frequente nel 

bambino ma rara è la sua progressione a malattia severa nell’età adulta. Le lesioni oculari 

più frequenti sono l’episclerite e l’uveite anteriore o posteriore; si tratta di lesioni che 

possono migliorare con il controllo della malattia sottostante, ma spesso necessitano di 

steroidi topici o sistemici. L’episclerite è caratterizzata da un’iperemia indolore della 

congiuntiva e della sclera in assenza di cambiamenti del visus. L’uveite anteriore, indicata 

anche come irite, si presenta in genere con dolore, fotofobia, occhi rossi che possono 

essere associati a miodesopsie e ipovisus (64, 65). 

Tra le manifestazioni epato-biliari la Colangite sclerosante primitiva è la principale, con una 

prevalenza del 5,5 % negli adolescenti con rettocolite ulcerosa; si tratta di una condizione 

che decorre asintomatica fin nel 30% dei pazienti pediatrici manifestandosi con la sola 

alterazione degli indici di funzionalità epatica (58-62). 

Altre manifestazioni di tipo extraintestinale sono rappresentate da osteopenia, osteoporosi, 

nefropatie, uropatie, pancreatite e tromboembolismo. L'elevata incidenza di 

osteopenia/osteoporosi nelle malattie infiammatorie croniche intestinali è correlata a 

malassorbimento di calcio e/o vitamina D, basso indice di massa corporea, esposizione a 

corticosteroidi, attività della malattia e aumento delle citochine infiammatorie (66, 67). 

Le manifestazioni extraintestinali possono presentarsi alla diagnosi nel 6-23% dei bambini 

con una frequenza maggiore in quelli di età superiore ai sei anni (68-70); tuttavia i dati sono 

nel complesso scarsi. Un interessante studio condotto da Heyman su una larga coorte di 

bambini affetti da IBD ha evidenziato che il 6% dei pazienti arruolati aveva almeno una 
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manifestazione di tipo extraintestinale prima della diagnosi di IBD e il 29% ha sviluppato 

almeno una manifestazione extraintestinale entro 15 anni dalla diagnosi; è emerso poi che 

l’incidenza delle manifestazioni di tipo extraintestinale, sia prima che dopo la diagnosi di 

IBD, varia in base al tipo di manifestazione extraintestinale ed è leggermente più alta nei 

soggetti di sesso femminile , mentre risulta indipendente dal fenotipo di IBD, dall’età del 

paziente alla diagnosi e dalla sua etnia.  

Al momento della diagnosi i bambini più grandi presentano una percentuale più elevata di 

manifestazioni extraintestinali rispetto ai bambini più piccoli.  L'artrite (26%) e la stomatite 

aftosa (21%) risultano essere le manifestazioni extraintestinali più comuni prima della 

diagnosi di IBD, mentre l'osteopenia e l’osteoporosi rappresentano le manifestazioni 

extraintestinali più comuni dopo la diagnosi di IBD (70). 

 

1.5.2 ESAME OBIETTIVO  
 

È importante condurre un attento esame obiettivo nel paziente con sospetta IBD in quanto 

questo può fornire indizi sulle caratteristiche della patologia sottostante (56). 

 La valutazione delle curve di crescita è fondamentale; sebbene alcuni pazienti possano 

presentare una perdita di peso in acuto, altri si presentano con un insidioso appiattimento 

cronico delle curve di peso ed altezza. Al contrario, la possibilità di IBD non è da escludere 

nei soggetti obesi in quanto il 25 % dei bambini con IBD è obesa (56). 

All’esame obiettivo dell’addome possono essere riscontrate dolorabilità focale o masse in 

base alla distribuzione di malattia; la manovra di rimbalzo positiva e l’atteggiamento di 

difesa dell’addome possono indicare la presenza di perforazione intestinale o ascessi che 

devono essere indagati in modo rapido con richiesta di imaging (56).  

La regione perianale deve sempre essere esaminata per evidenziare eventuali skin tag, 

ragadi, fistole o ascessi (56). 
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Altri elementi che possono essere riscontrati all’esame obiettivo includono ulcere aftoidi nel 

cavo orale, segni di pubertà ritardata e lesioni cutanee quali l’eritema nodoso e il pioderma 

gangrenoso (56). 

 

1.5.3 ESAMI DI LABORATORIO 
 

Figura 7- Esami di primo livello nelle IBD 

 

Gli esami di prima istanza, che inquadrano lo stato generale del paziente, ed in particolare 

lo stato nutrizionale e marziale, comprendono emocromo con formula leucocitaria, 

sideremia e ferritina, protidemia e albuminemia, indici di flogosi, elettroliti, immunoglobuline 

sieriche, transaminasi e gamma-glutamiltransferasi (39) (figura 7). 

Le anomalie di laboratorio di più frequente riscontro alla diagnosi includono anemia, 

trombocitosi, ipoprotidemia e ipoalbuminemia, ipergammaglobulinemia e aumento degli 

indici di flogosi (VES e PCR) (71). 

I marker fecali di infiammazione (quali calprotectina fecale, lattoferrina) sono marcatori 

altamente sensibili dell’infiammazione intestinale, ma non sono specifici per le IBD. 

Nell’algoritmo diagnostico proposto dalla revisione dei criteri di Porto, essi risultano 

particolarmente utili nei pazienti con segni e sintomi di tipo non specifico (quali dolore 

addominale, diarrea, anemia, aumento degli indici di flogosi) per valutare se la valutazione 
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endoscopica risulta appropriata o meno e nei pazienti con manifestazioni extraintestinali 

non associate a sintomi gastrointestinali, nei quali l’aumento degli indici di flogosi non 

discrimina tra le manifestazioni extraintestinali di tipo primario ( quali artrite, eritema nodoso 

nelle patologie reumatiche) e quelle associate alle IBD; in quest’ultima circostanza elevati 

livelli dei marker fecali di infiammazione indirizzano verso una valutazione del paziente sul 

piano gastroenterologico (39). 

 La calprotectina fecale svolge un ruolo di primo piano tra gli esami di primo livello, con una 

sensibilità del 98% e una specificità del 68% nei bambini con sospetto clinico di IBD (72); 

si tratta di una proteina contenuta nel citosol leucocitario il cui aumento è indicativo di un 

maggior passaggio di neutrofili nel lume intestinale. La sua importanza, tra gli esami di 

primo livello, è legata al fatto che costituisce un valido indice per distinguere patologie 

gastroenteriche di natura organica da quelle di tipo funzionale (73). Un recente studio caso-

controllo ha dimostrato come la calprotectina fecale abbia una sensibilità maggiore rispetto 

agli indici di flogosi nella diagnosi di IBD di nuova insorgenza (73). 

Le indagini anticorpali prevedono la ricerca degli anticorpi anti-Saccharomyces cerevisiae 

(ASCA) e degli anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili con pattern perinucleare (p-ANCA) 

(39). La positività per gli ASCA è più frequente nella Malattia di Crohn (50-70%), specie nei 

casi con localizzazione ileo-colica, rispetto alla Rettocolite Ulcerosa (10-15%) (74,75). Al 

contrario, la positività per p-ANCA è più comune nella Rettocolite Ulcerosa (60-70%) 

rispetto alla Malattia di Crohn (20-25%) (76). Non sempre viene riscontrata una positività 

anticorpale all’esordio di malattia, tuttavia lo screening anticorpale aumenta la probabilità di 

diagnosi delle IBD nei casi atipici e aiuta, nelle fasi diagnostiche successive, a differenziare 

la Malattia di Crohn dalla Rettocolite Ulcerosa nei casi di IBD non classificati (39).   

La revisione dei criteri di Porto raccomanda l’esecuzione di una coprocoltura allargata al 

fine di escludere infezioni batteriche quali Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter, 

Clostridium difficile, in quanto queste possono causare sintomi sovrapponibili a quelli delle 

IBD; la coprocoltura va eseguita prima della valutazione endoscopica e può essere estesa 
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alla ricerca di parassiti o patogeni atipici nelle aree endemiche o dopo un viaggio. 

L’esecuzione del test per Giardia è raccomandata nelle popolazioni ad alto rischio o nelle 

aree endemiche. L’identificazione di patogeni non esclude necessariamente una diagnosi 

di MICI, poiché un primo episodio di malattia potrebbe insorgere dopo o essere scatenato 

da un’infezione enterica o potrebbe esserci una sovrainfezione (39). 

 

1.5.4 ENDOSCOPIA 
 

L’esofagastroduodenoscopia (EGDS) e l’ileocolonscopia con biopsia rimangono il gold 

standard per la diagnosi e la classificazione delle IBD pediatriche (77). I riscontri 

endoscopici ed istologici sono infatti cruciali per determinare il grado di severità e 

l’estensione della patologia e per differenziare le IBD nei diversi sottotipi (56). L’invio del 

paziente ad un gastroenterologo pediatra per la valutazione endoscopica risulta appropriato 

qualora il pediatra sospetti una IBD sulla base della clinica e degli esami laboratoristici e 

strumentali di primo livello (56). L’endoscopia deve essere eseguita da un gastroenterologo 

pediatra in un setting pediatrico e da personale con esperienza (39). I criteri rivisti di Porto 

per la diagnosi delle IBD pediatriche raccomandano il prelievo di biopsie multiple, in numero 

di due o più, per ogni sezione del tratto gastroenterico visualizzata, anche in assenza di 

lesioni macroscopiche. I dati endoscopici devono poi essere ben documentati (39).  

L’ endoscopica con videocapsula rappresenta una valida alternativa per identificare lesioni 

della mucosa del piccolo intestino nei bambini con sospetta Malattia di Crohn, nei quali 

l’endoscopia convenzionale e gli esami radiologici sono risultati non diagnostici o in quelli 

in cui l’entero-RM risulti controindicata o non disponibile. Il riscontro di un quadro di 

normalità all’endoscopia con videocapsula ha un elevato valore predittivo negativo di 

Malattia di Crohn attiva del piccolo intestino (39). 

L’ileocolonscopia deve essere eseguita in modo completo in quanto la rettosigmoidoscopia 

e la colonscopia incompleta, con mancata visualizzazione della porzione terminale dell’ileo, 
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risultano insufficienti per la diagnosi (39,78). Al fine di ottenere una diagnosi affidabile, le 

dichiarazioni di consenso dell’Organizzazione europea per la Malattia di Crohn e la Colite 

Ulcerosa raccomandano il prelievo di biopsie multiple da cinque aree del colon (incluso il 

retto) e dall’ileo, con un minimo di due campioni bioptici per ciascuna sede (79,80). 

I precedenti criteri di Porto prevedevano l’esecuzione dell’esofagastroduodenoscopia 

(EGDS) in tutti i bambini, indipendentemente dalla presenza o meno di sintomi riferibili al 

tratto gastrointestinale superiore, con prelievo di almeno due campioni bioptici da esofago, 

stomaco e duodeno (81). Il riscontro di erosioni, piccole, scarse in numero, nel tratto 

gastrointestinale superiore o nel piccolo intestino (analizzato attraverso endoscopia con 

videocapsula), non esclude la diagnosi di rettocolite ulcerosa dal momento che queste 

piccole erosioni possono essere riscontrate in un percentuale significativa di soggetti sani, 

e perché un certo grado d’infiammazione aspecifica del tratto gastrointestinale superiore e 

del piccolo intestino è permesso nella rettocolite ulcerosa (39). 

 

Figura 8 - Differenze endoscopiche tra CD e UC 
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Il quadro endoscopico della Malattia di Crohn è caratterizzato da ulcere aftoidi, ulcerazioni 

profonde di aspetto serpiginoso orientate lungo l’asse maggiore dell’intestino ed dall’aspetto 

ad acciottolato della mucosa (cobblestoning) che riflette la distribuzione discontinua della 

malattia di Crohn in cui le aree di mucosa, sede di patologia, sono depresse al di sotto del 

livello della mucosa normale; la presenza di aree multiple di malattia, separate e nettamente 

delimitate, dà origine a lesioni a salto (skip lesions) che sono un’altra caratteristica tipica 

della Malattia di Crohn che aiuta nella differenziazione con la Rettocolite Ulcerosa (Figura 

8) (38,82). 

Il quadro endoscopico tipico della Rettocolite Ulcerosa è, invece, caratterizzato 

dall’evidenza di una mucosa edematosa, friabile, di aspetto granulare e facilmente 

sanguinante al contatto con lo strumento endoscopico, essudati purulenti e ulcere che, a 

differenza di quelle che caratterizzano la Malattia di Crohn, sono sempre superficiali e di 

piccole dimensioni. L’infiammazione si distribuisce in modo continuo lungo la parete 

intestinale senza evidenza di lesioni a salto; la parte più distale dell’ileo terminale può 

presentare eritema non erosivo o edema, in caso di pancolite e coinvolgimento della valvola 

ileocecale (quadro di ileite da controlavaggio “backwash ileitis”), ma risulta di aspetto 

normale in tutte le altre circostanze (38,39). Il grado di severità della ileite “backwash” 

correla con il grado di infiammazione del colon destro; per questo, il riscontro di una severa 

infiammazione dell’ileo, in associazione ad una colite di lieve entità, sfavorisce la diagnosi 

di rettocolite ulcerosa (83,84). Allo stesso modo, il riscontro di ileite, in presenza di un 

normale aspetto della valvola ileocecale, o di ulcere ileali profonde, suggerisce una diagnosi 

di malattia di Crohn (85) (Figura 8).  

 

1.5.5 IMAGING 
 

L’imaging del piccolo intestino è essenziale per definire la localizzazione di malattia, il grado 

di severità e identificare complicanze, quali fistole, ascessi e stenosi, e va eseguito dopo la 

diagnosi endoscopica (86). Attualmente l’entero-TC e l’entero-RM hanno sostituito il clisma 
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del tenue; entrambe le metodiche permettono di valutare il lume, la mucosa e la parete 

intestinale, e la presenza di complicanze addominali (56). 

La risonanza magnetica della pelvi è raccomandata per la valutazione dei pazienti con 

Malattia di Crohn perianale, sospetta o rilevata all’esame obiettivo; permette di definire 

l’estensione e la localizzazione di eventuali fistole perianali e ascessi, fornendo, quindi, 

informazioni critiche sia per un eventuale trattamento chirurgico che per una valutazione 

della risposta alla terapia medica (87). 

 

L’entero-RM è attualmente la tecnica d’imaging di prima scelta nelle IBD pediatriche alla 

diagnosi; permette di definire il coinvolgimento del piccolo intestino e le modificazioni della 

parete intestinale indotte dalla flogosi e di identificare eventuali complicanze della malattia 

quali fistole, ascessi e stenosi. L’entero-RM è preferita all’entero-TC in virtù della sua 

elevata accuratezza diagnostica e della mancanza di esposizione alle radiazioni ionizzanti. 

La distensione delle anse del piccolo intestino può essere ottenuta mediante l’assunzione 

di una soluzione contenente sostanze non assorbibili, quali il polietilenglicole o il sorbitolo, 

per via orale o tramite sondino nasogastrico. Il limite principale della metodica è che non ha 

una sensibilità molto elevata per la malattia di lieve entità che non determina un 

ispessimento della parete intestinale o un aumento significativo della sua intensità (39). 

 L’entero-RM è l’imaging di scelta per la valutazione dell’intestino tenue alla diagnosi in 

quanto è in grado di definire sia l’estensione dell’infiammazione che il comportamento della 

malattia (stenosante o penetrante); tuttavia non vi score validati per i pazienti pediatrici in 

quanto l’ispessimento della parete intestinale è sensibile ma non patognonomico né 

specifico per la Malattia di Crohn (39). 

 Sono stati proposti diversi parametri per definire il grado d’infiammazione mucosale, quali 

l’ispessimento della parete intestinale, l’omogeneità e il grado di enhancement della parete, 
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la congestione dei vasi mesenterici, l’aumento di dimensioni dei linfonodi e l’infiltrazione del 

tessuto adiposo del mesentere (88). La presenza di un ispessimento della parete con 

riduzione del lume intestinale indica la presenza di una stenosi, specie se preceduto da una 

dilatazione del tratto a monte; il riscontro di un tratto stenotico, con un ispessimento 

ipointeso della parete e un enhancement non significativo, identifica, invece, una stenosi 

fibrotica di lunga durata che non beneficia del trattamento medico (89,90). Le fistole 

appaiono come tratti contenti liquido associati ad enhancement periferico; l’entero-RM è 

anche in grado di identificare fistole entero-enteriche che spesso formano una rete 

complessa tra anse intestinali strettamente aderenti (39). 

 

L’ecografia dell’addome costituisce un esame non invasivo, di basso costo, ampiamente 

diffuso nelle strutture ospedaliere ed è indicato come esame di primo livello nel sospetto di 

IBD, in particolare per lo screening della Malattia di Crohn. Diversi studi hanno dimostrato 

come l’ecografia sia una metodica accurata nell’identificare e nel localizzare 

l’infiammazione intestinale e nel definire la presenza di alterazioni peri-intestinali, con un 

buono valore predittivo negativo per le IBD, maggiore per la Malattia di Crohn rispetto alla 

Rettocolite Ulcerosa (39). Le alterazioni patologiche possono essere di tipo parietale o 

extra-parietale (91). L’infiammazione transmurale è in grado di modificare la struttura del 

mesentere circostante che può presentarsi ispessito ed iperecogeno con alterazione del 

tessuto adiposo e ingrandimento dei linfonodi, che appaiono come masse ovali ipoecogene, 

spesso lobulate e conglomerate tra loro (92,93). Le modifiche di tipo parietale comprendono 

l’ispessimento della parete intestinale, con parziale o totale perdita dei suoi strati per 

edema, infiammazione e fibrosi, ed iperemia dimostrata da un aumento del segnale al color-

Doppler; l’infiammazione di grado severo si associa a riduzione o assenza di peristalsi nelle 

anse patologiche che risultano rigide e incomprimibili con lo strumento ecografico (39,93). 

Differenti report indicano i valori dell’ispessimento parietale da usare come soglia per una 
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diagnosi positiva: da 1,5 mm a 3 per l’ileo terminale e inferiore a 2 mm per il colon (39,76). 

L’ecografia risulta una metodica sensibile nell’identificazione di lesioni dell’ileo terminale 

con una sensibilità ridotta per le lesioni della parte prossimale dell’intestino tenue e del 

colon (39). La dipendenza dall’operatore rimane il principale limite dell’esame 

ultrasonografico; tuttavia l’utilizzo del mezzo di contrasto anecogeno (polietilenglicole iso-

osmolare – SICUS) si è dimostrato efficace nell’aumentare la sensibilità della metodica e 

ridurre la variabilità legata all’osservatore (94). 

 

1.6 ATTIVITA’ CLINICA DI MALATTIA  

1.6.1 Il PEDIATRIC CROHN’S DISEASE ACTIVITY INDEX  
 

Il Pediatric Crohn’s disease Activity Index (PCDAI) è stato sviluppato per l’uso nei trial clinici 

pediatrici e rappresenta attualmente lo strumento più utilizzato per misurare l’attività di 

malattia nei pazienti pediatrici con CD (95,96). Gli aspetti considerati dal PCDAI includono: 

informazioni anamnestiche (dolore addominale, numero e consistenza delle evacuazioni e 

stato generale del paziente), riscontri all’esame obiettivo (masse addominali, dolorabilità 

addominale, evidenza di malattia perianale), esami di laboratorio (ematocrito, albuminemia 

e VES), andamento del peso, velocità di crescita e manifestazioni extraintestinali di malattia 

(Figura 9). 
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Figura 9 - Pediatric Crohn's Disease Activity Index (PCDAI) 

L’attività di malattia viene misurata sulla base dello score finale che varia da 0 a 100 nel 

seguente modo: 

 Malattia in remissione quando lo score è inferiore a 10 

 Attività lieve quando lo score è compreso tra 11 e 30 

 Attività moderata quando lo score è superiore a 30 

 Attività moderata-severa quando lo score è superiore a 30. 
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La riduzione dello score pari a 12,5 punti indica un miglioramento nell’attività di malattia 

(95). Negli anni scorsi il PCDAI è stato criticato dai ricercatori in quanto è un indice che in 

alcuni contesti può risultare complesso da calcolare; in aggiunta la velocità di crescita non 

si è dimostrata essere un parametro sensibile ai rapidi cambiamenti indotti dalla terapia 

nell’attività di malattia (97,98). Questo ha portato allo sviluppo di versioni semplificate del 

PCDAI, come il PCDAI abbreviato (aPCDAI) e il PCDAI pesato (wPCDAI) che hanno 

mostrato la stessa efficacia del PCDAI nel definire l’attività di malattia (95). 

Il PCDAI pesato (wPCDAI) considera informazioni anamnestiche da riferire all’ultima 

settimana (dolore addominale, benessere generale, numero di evacuazioni giornaliere e 

consistenza), esami di laboratorio (VES, albuminemia), andamento del peso (aumentato o 

volontariamente stabile/ridotto, ridotto), evidenza di malattia perianale, manifestazioni 

extraintestinali di malattia (febbre ≥ 38,5 per tre giorni nell’ultima settimana, artrite definita, 

uveite, eritema nodoso, pioderma gangrenoso). Sulla base dello score finale, la malattia 

viene definita in remissione se lo score risulta <12,5, lieve se lo score è compreso tra 12,5 

e 40, moderata se lo score è >40 e severa se lo score è >57,5 (Figura 10). 
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Figura 10 – Weight Pediatric Crohn Disease Activity Index ( wPCDAI ) 

 

1.6.2 IL PEDIATRIC ULCERATIVE COLITIS ACTIVITY INDEX (PUCAI) 
 

Il Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) rappresenta un indice valido e 

facilmente calcolabile per misurare l’attività di malattia nei casi di UC pediatrica. A differenza 

del PCDAI, il PUCAI considera solo aspetti clinici come il dolore addominale, il 

sanguinamento rettale, il numero di evacuazioni nelle 24 ore e la loro consistenza e 

limitazioni alle attività quotidiane provocate dalla malattia (Figura 11). 

Lo score varia da 0 a 85 e l’attività di malattia viene misurata nel seguente modo: 

 Malattia in remissione per score inferiori a 10 

 Attività lieve di malattia per score compreso tra 10 e 34 
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 Attività moderata per score compreso tra 35 e 64 

 Attività severa per score compreso tra 65 e 85 

A ciascuno degli aspetti analizzati è stato attribuito un punteggio sulla base di un’analisi di 

regressione multivariata condotta su 157 bambini con UC, la quale ha mostrato che il 

sanguinamento rettale ha il peso maggiore sullo score finale. Gli studi di validazione hanno 

dimostrato un’eccellente correlazione tra il PUCAI e il grado di infiammazione alla 

colonscopia (99).   

 

Figura 11 - Pediatric Ulcerative Colits Activity Index (PUCAI) 
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1.7 TERAPIA 

 

Figura 12 - Approcci terapeutici nelle IBD pediatriche 

 

Gli obiettivi a breve termine della terapia delle IBD sono il controllo dei sintomi e la 

guarigione della mucosa (definita come “mucosal healing); gli obiettivi a lungo termine sono 

modificare il decorso della patologia, prevenire le recidive, ridurre le complicanze, 

ottimizzare il potenziale di crescita, prevenire la chirurgia e salvare l’intestino, mantenere 

un adeguato stato nutrizionale e migliorare la qualità di vita del paziente (100-103). 

Il management iniziale della maggior parte dei pazienti con IBD si basa sul supporto 

nutrizionale e sulle terapie convenzionali che comprendono i corticosteroidi, gli 

aminosalicilati e i farmaci immunomodulatori. L’approccio convenzionale prevede di 

utilizzare i farmaci secondo una scala che va dai farmaci caratterizzati da un miglior profilo 



36 
 

di sicurezza ma minor efficacia (come mesalazina e sulfasalazina) a quelli che presentano 

una miglior efficacia ma un aumentato rischio di effetti collaterali (corticosteroidi, 

immunomodulatori, farmaci biologici); questo approccio è definito come “ step-up” e ha il 

vantaggio di riservare l’uso dei farmaci dotati di maggiore tossicità ai pazienti che 

necessitano di una terapia più aggressiva. Tuttavia, le terapie convenzionali non hanno un 

ruolo nel modificare il rischio di complicanze o la necessità del trattamento chirurgico; per 

questo i gastroenterologici pediatri si stanno spostando verso un approccio di tipo “top-

down” che prevede l’adozione di una terapia aggressiva in fase precoce, con lo scopo di 

modificare la storia naturale della patologia (104) (Figura 12).  
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CAPITOLO 2: STUDIO NUTRIBD 

2.1 Introduzione allo studio: il ruolo della dieta nelle IBD e il rischio di 

sviluppare disturbi del comportamento alimentare 

 La dieta gioca un ruolo importante nella patogenesi e nel trattamento delle IBD. I pazienti 

sono a rischio di deficit nutrizionali sia nei periodi di riacutizzazione della malattia, a causa 

della riduzione dell’intake calorico e del malassorbimento, che in fase di remissione (105-

109). Al di là del ruolo ben stabilito della nutrizione enterale esclusiva nell’induzione della 

remissione nella malattia di Crohn, altri approcci dietetici risultano meno supportati da 

evidenze scientifiche (110). Quale sia lo schema alimentare più adeguato ai pazienti con 

IBD è oggetto di dibattito scientifico, ma al tempo stesso di notevole interesse per le famiglie 

e i soggetti affetti. Nei soggetti con IBD è molto frequente il ricorso a diete di eliminazione 

di specifici o multipli alimenti, indicazione non sempre proveniente da personale sanitario 

dedicato, spesso fonte di autoprescrizione o di informazioni tratte da fonti poco attendibili 

(111,112). Cio’ può avere risvolti negativi sia in termini di stato nutrizionale (deficit vitaminici 

e di oligoelementi), sia da un punto di vista sociale che psicologico (alterata qualità di vita 

e funzionamento sociale) (113). Questi ultimi e altri fattori legati alle IBD stesse 

(inappetenza, esacerbazione dei sintomi legata all’alimentazione) possono determinare un 

aumentato rischio di disturbo del comportamento alimentare, in particolare nei soggetti 

adolescenti. Secondo lo studio di Jimmy K.Limdi del 2016 il ricorso a diete speciali in 

pazienti con IBD è una pratica comune: il 60% dei pazienti riporta peggioramento dei sintomi 

intestinali con l’assunzione di determinati alimenti e circa il 66% ricorre a diete di esclusione 

autoprescritte (dieta priva di lattosio, dieta priva di proteine del latte vaccino, dieta vegana, 

dieta priva di glutine, dieta vegetariana, dieta di esclusione di un singolo alimento) (111). Il 

frequente ricorso a diete speciali, la percezione che il cibo o determinati cibi possano 

scatenare alcuni sintomi o peggiorare il decorso della malattia possono indurre il soggetto 

con IBD ad assumere comportamenti alimentari anomali, selettivi o addirittura fobici nei 
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confronti di alcuni alimenti; inoltre è difficile differenziare alcuni sintomi propri delle IBD (calo 

ponderale, dolori addominali, vomito, amenorrea) da quelli che possono caratterizzare un 

disturbo del comportamento alimentare. Risulta quindi possibile che questa condizione sia 

più frequente nei soggetti con IBD e spesso misconosciuta in questi soggetti, perché 

attribuita alla patologia stessa. Nel contesto italiano (ma anche nella letteratura 

internazionale) vi è una scarsità di dati sia sulle reali abitudini alimentari dei pazienti con 

IBD in età pediatrica che sulla possibile maggior suscettibilità allo sviluppo di disturbi del 

comportamento alimentare in questa categoria di soggetti (114).  

2.2 SCOPI DELLA TESI 

L’obiettivo primario dello studio NUTRIBD è valutare i dati antropometrici e l’intake 

energetico (EI) dei pazienti pediatrici con IBD per confrontarlo con: 

 I livelli di assunzione di riferimento di Nutrienti ed energia per la popolazione italiana 

(LARN) 

 Il fabbisogno energetico previsto sulla base dell’equazione di Schofield 

 L’intake energetico dei controlli (confrontabili per età e genere). 

Gli obiettivi secondari sono: 

 Valutare la prevalenza del ricorso a “diete speciali”, la fonte di prescrizione di tali 

schemi dietetici e il supporto a tali diete dato da eventuali accertamenti eseguiti in 

merito. 

 Valutare l’intake di macro e micronutrienti nei pazienti con IBD e confrontarlo con i 

livelli d’assunzione raccomandati (RDA) e con l’intake dei controlli 

 Valutare il rischio di disturbi del comportamento alimentare (DCA) nei pazienti IBD 

e nei controlli  

 Valutare il grado di aderenza alla dieta mediterranea  
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2.3 MATERIALI E METODI 

Lo studio NUTRIBD è uno studio prospettico multicentrico. Sono stati contattati attraverso 

la SIGENP (Società Italiana di Gastroenterologia, Epatologia e Nutrizione Pediatrica) i 

principali centri di gastroenterologia pediatrica e di questi hanno aderito al progetto: 

Ancona, Trieste, Monza, Alessandria, Roma. Ai centri è stato richiesto di arruolare bambini 

di età compresa tra 8-18 anni con diagnosi di IBD da almeno sei mesi (effettuata secondo 

i criteri di Porto) e soggetti di pari età e genere non affetti da IBD e provenienti dalle stesse 

aree geografiche (controlli). Sono stati esclusi dall’arruolamento: 

 Soggetti con patologie concomitanti che possono richiedere un trattamento 

dietetico specifico (celiachia, allergie alimentari, diabete, dislipidemia, malattie 

metaboliche, malattie onco-ematologiche, fibrosi cistica, patologie renali ed 

epatiche croniche, insufficienza pancreatica). 

 Soggetti con disturbi della condotta alimentare in atto. 

I partecipanti allo studio sono stati arruolati in occasione delle visite di follow-up, per quanto 

riguarda il gruppo dei casi, e dell’accesso presso i Centri coinvolti, per quanto riguarda il 

gruppo dei controlli, nel periodo compreso tra Giugno 2019 ed Agosto 2020 e dopo 

acquisizione del consenso informato in forma scritta; al gruppo dei controlli appartengono 

tutti i pazienti afferenti ai Centri coinvolti eccetto coloro che presentano i criteri di esclusione 

sopra elencati o altre condizioni croniche che possono avere ricadute sulle abitudini 

alimentari. Al momento dell’arruolamento sono stati registrati dati demografici, clinici, 

dietetici e inerenti l’attività fisica tramite compilazione del case report form (CRF) (Figura 

13). 

In particolare, nel case report form per i casi sono indicati i seguenti dati: 

 Dati demografici quali età, sesso ed etnia 

 Tipo di IBD 
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 Estensione di malattia secondo la classificazione di Paris e fenotipo 

 Data della diagnosi 

 Valore della calprotectina fecale 

 Attività clinica della malattia misurata attraverso l’indice PUCAI per la Rettocolite 

Ulcerosa e la colite non classificata e l’indice wPCDAI per la Malattia di Crohn. 

L’attività di malattia è stata classificata usando cut-off precedentemente validati nel 

seguente modo: malattia in remissione (PCDAI<12,5 o PUCAI<10), lieve (PCDAI 

12,5-40 o PUCAI 10-34), moderata (PCDAI 40-57,5 o PUCAI 35-64), severa 

(PCDAI>57,5 o PUCAI>65). 

 Manifestazioni extra-intestinali di malattia 

 Terapia in atto distinguendo tra farmaci biologici, steroidi, immunomodulatori, 

amino-salicilati e altro 

 Pregressi interventi chirurgici correlati alla IBD specificando la data e la tipologia di 

intervento eseguito (ileostomia, colonstomia, colectomia con ileoanastomosi e 

confezionamento di pouch, fistulectomia, stricturoplastica, resezione intestinale 

specificando la porzione di intestino resecata e l’estensione). 

 Dati auxologici quali peso, altezza e indice di massa corporea (BMI) 

 Ricorso a diete particolari specificando la tipologia di dieta seguita (dieta priva di 

lattosio, dieta priva di proteine del latte vaccino, dieta vegana, dieta priva di glutine, 

dieta vegetariana, dieta di esclusione di un singolo alimento), la fonte di 

prescrizione (gastroenterologo pediatra, pediatra di libera scelta, nutrizionista, 

autoprescrizione o altro) ed eventuali esami eseguiti in merito alla necessità di tale 

dieta. 

 Assunzione della nutrizione enterale specificando la frequenza (totale o parziale), 

il tipo di prodotto e la quantità giornaliera assunta 

 Assunzione di integratori o vitamine specificando il nome del prodotto e il dosaggio 

 Attività fisica praticata a scuola e al di fuori dell’orario scolastico specificando il tipo 

di sport e le ore a settimana. 
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 Tempo trascorso davanti a televisione, computer, playstation o altri giochi 

elettronici. 

Nel case report form per i controlli sono invece indicati: 

 Dati demografici quali età, sesso ed etnia 

 Dati clinici al momento dell’arruolamento quali peso, altezza, indice di massa 

corporea (BMI). 

 Ricorso a diete particolari specificando la tipologia di dieta seguita (dieta priva di 

lattosio, dieta priva di proteine del latte vaccino, dieta vegana, dieta priva di glutine, 

dieta vegetariana, dieta di esclusione di un singolo alimento), la fonte di 

prescrizione (gastroenterologo pediatra, pediatra di libera scelta, nutrizionista, 

autoprescrizione o altro) ed eventuali esami eseguiti in merito alla necessità di tale 

dieta. 

 Assunzione di integratori o vitamine specificando il nome del prodotto e il dosaggio 

 Attività fisica praticata a scuola e al di fuori dell’orario scolastico specificando il 

tipo di sport e le ore a settimana. 

 Tempo trascorso davanti a televisione, computer, playstation o altri giochi 

elettronici. 
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Figura 13 - Case Report Form 
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Ad entrambi i gruppi di pazienti sono stati somministrati i seguenti questionari: 

1. Questionario di frequenza alimentare (FFQ) compilato consultando l’atlante delle 

porzioni secondo Scotti-Bassani, da riferirsi ad un periodo temporale di almeno 

sei mesi e considerando tutti i pasti, compresi quelli consumati a scuola (merenda, 

pranzo a mensa). Abbiamo utilizzato il questionario validato dalla Division of 

Human Nutrition of Wageningen University che si compone di 53 categorie tra cibi 

e bevande; per ognuna di queste categorie il soggetto doveva indicare la porzione 

assunta e la frequenza sotto la guida del personale medico. 

2. Questionario di aderenza alla dieta mediterranea (KIDMED). Il KIDMED TEST è 

stato sviluppato e validato da Serra-Majem et al. Lo score varia da 0 a 12 e si basa 

su 16 domande alle quali il soggetto può rispondere da solo o sotto la guida del 

medico. In caso di risposta affermativa ad aspetti negativi che contrastano I 

principi della dieta mediterranea è stato attribuito il punteggio -1, mentre alle 

risposte affermative ad aspetti positivi che rispecchiano i principi della dieta 

mediterranea è stato attribuito il punteggio +1. La somma restituiva lo score finale. 

L’aderenza alla dieta mediterranea è stata considerata scarsa se lo score era 

inferiore o uguale a 3, moderata se lo score era compreso tra 4 e 7, alta se era 

superiore o uguale ad 8. 

3. Questionario di valutazione del rischio di sviluppo di disturbi della condotta 

alimentare (DCA): il questionario Children Eating Attitude Test (ch-EAT26) per i 

soggetti di età compresa tra gli 8 e i 14 anni e il questionario EAT26 per i soggetti 

di età superiore a 14 anni; sono stati considerati a rischio di sviluppo di DCA i 

soggetti che hanno riportato uno score superiore o uguale a 20. 

In una seconda fase dello studio i dati raccolti attraverso il questionario alimentare sono 

stati elaborati tramite software winfood in modo da valutare l’intake energetico totale, di 

macro e micronutrienti di entrambi i gruppi. L’intake energetico, di macro e di 

micronutrienti è stato confrontato con i valori giornalieri raccomandati (RDA) per la 
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popolazione italiana (LARN: livelli di assunzione di riferimento di Nutrienti ed energia), 

considerando un livello mediano di attività fisica; l’intake energetico (EI) è stato anche 

confrontato con il fabbisogno energetico giornaliero (TEE: Predicted total energy 

expenditure) previsto sulla base dell’equazione di Schofield e considerando un livello lieve 

di attività fisica (Tabella 4). 

   Tabella 4 - Equazione di Schofield 

Successivamente i dati inerenti la dieta, insieme a quelli derivanti dal case report form, 

dal questionario di aderenza alla dieta mediterranea e da quello di valutazione del rischio 

di sviluppo di DCA, sono stati confrontati tra i due gruppi dello studio (IBD vs controlli). 

Per il confronto tra le variabili continue o categoriali sono stati utilizzati test parametrici o 

non parametrici tenendo conto della normalità delle ipotesi; i valori di p<0,05 sono stati 

considerati statisticamente significativi. Tutti i dati sono stati elaborati e analizzati 

mediante graphPAD Prism versione 6. 

2.4 RISULTATI 

Nello studio NUTRIBD sono stati arruolati 110 casi di IBD e 110 controlli. I pazienti con IBD 

e i controlli risultano confrontabili in termini di età (mediana dell’età ± DS: 14,6 ± 2,2 e 13,6 

± 2,4 anni rispettivamente, p=0,45) e sesso (maschi = 52,7% e 43,6% rispettivamente, 

p=0,22). 

2.4.1 CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI 
 

Sono stati inclusi nel nostro studio 110 pazienti con IBD: 48 con Malattia di Crohn (42,7%), 

60 con Rettocolite Ulcerosa (54,5%) e 3 con Colite Non Classificata (2,7%). Sulla base degli 
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indici di attività di malattia, il 66,4% dei pazienti era in remissione, il 27,3% aveva un’attività 

lieve di malattia, il 4,5% aveva un’attività moderata e l’1,8% aveva un’attività di malattia di 

tipo severo. Caratteristiche aggiuntive quali terapia in atto, durata di malattia, precedenti 

interventi chirurgici, estensione di malattia e fenotipo secondo la classificazione di Paris 

sono elencate in tabella (Tabella 5). 

 All IBD 
(n=110) 

Controls 
(n=110) 

IBD 
vs 

CTRs(
p) 

CD 
(n=48) 

UC 
(n=59) 

CD  
vs  
UC 
(p) 

Age (median, 
IQR) 

14.6 (12.7-16) 13.6 (11.6-16.4) 0.45 15 (13.6-15.9) 14.3 (12.3-16) 0.23 

Males (n, %) 58 (52.7) 48 (43.6) 0.22 17 (35.4) 26 (44) 0.43 

Duration of 
disease 
(months 
median, IQR) 

31 (14.1–58.6)   33.7 (19.7-56.9) 28.3 (11-61.1) 0.54 

Disease’s 
location, 
behavior and 
severity (Paris 
classification) 
(n,%) 
 

   L1: 6 (12.7) 
L2: 4 (8.5) 
L3: 21 (44.6) 
L1L4b: 1 (2.1)  
L2L4a: 1 (2.1) 
L3L4a: 13 (27.6) 
L3L4b: 1(2.1) 
 
B1: 35 (74.5) 
B2: 8 (17) 
B2B3: 4 (8.5) 
P: 8 (17) 
 
G1: 4 (8.5) 

E1: 8 (12.6) 
E2: 9 (14.3) 
E3: 3 (4.7) 
E4: 43 (68.3) 
 
 
 
 
S1: 15 (23.8) 
 

 

Drugs (n,%) 
5-ASA 
Immunomodula
tors 
Steroids 
Biologics 

 
108 (98.2%) 
49 (45) 
32 (29) 
10 (9) 
47 (42) 

   
5 (10.4) 
15 (31.2) 
2 (4.2) 
38 (79.2) 

 
42 (71.2) 
23 (38.9) 
7 (11.8) 
14 (23.7) 

 
<0.0001 
0.42 
0.18 
<0.0001 

Previous IBD 
related surgery 
(n%) 

11 (10)   8 (16.7) 3 (5.1) 0.06 

Disease’ activity 
w-PCDAI/PUCAI 
(n, %) 
Remission 
Mild 
Moderate 
Severe 

 
 
 
 
73 (66.4) 
30 (27.3) 
5 (4.5) 
2 (1.8) 

   
 
 
 
33 (68.7) 
12 (25) 
2 (4.1) 
1 (2) 

 
 
 
 
34 (57.6) 
18 (30.5) 
3 (5) 
1 (1.6) 

0.80 

 
Tabella 5 - Caratteristiche dei pazienti arruolati nello studio NUTRIBD 
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Lo studio NUTRIBD ha evidenziato come la percentuale dei pazienti in trattamento con 

farmaci biologici è significativamente maggiore nei casi di CD rispetto a quelli di UC (79.2% 

vs 23.7%, p<0.0001); mentre la percentuale dei pazienti in trattamento con aminosalicilati 

è significativamente maggiore nei casi di UC rispetto a quelli di CD (71.2% vs 10.4%, 

p<0.0001).  

2.4.2 DATI ANTROPOMETRICI 

 

Gli z-score relativi ad altezza, peso e BMI sono risultati significativamente inferiori nei 

pazienti con IBD rispetto ai controlli (per il peso è: -0,5 vs 0,25, p=0,0005; per l’altezza: 

+0,26 vs +0,33, p=0,036; per il BMI è: -0,6 VS +0,11, p=0,007) (figura 14 e Tabella 6). 

 
Figura 14 - z-score relativi a peso, altezza e BMI nei pazienti con IBD rispetto ai controlli 
nello studio NUTRIBD 

 All IBD 
(n=110) 

Controls 
(n=110) 

p CD 
(n=48) 

UC 
(n=59) 

p 

Weight (kg, 
median, IQR) 

50.2  
(44.1-64.1) 

54  
(44.2-64) 

0.86 49  
(43.6-58.3) 

51 (45.3-66)  0.30 

Weight z-score 
(median, IQR) 

-0.51  
(-1.2-0.32) 

0.25  
(-0.62-.95) 

0.005 -0.54  
(-1.2-0.44) 

-0.38  
(-1.04-0.24) 

0.25 

Height (cm, 
median, IQR) 

161.3 
(153.8-2.9) 

160.3  
(150-170.3) 

0.61 160 
(154.3-71.6) 

163  
(153-173) 

0.75 

Height z-score 
(median, IQR) 

0.26  
(-0.91-0.87) 

0.33  
(-0,28-1.09) 

0.04 -0.01  
(-1.0-0.9) 

0.43  
(-0.85-0.87) 

0.23 

BMI(kg/m2medi
an, IQR) 

19.7  
(17.33-.59) 

20.5 
(18.1-2.33) 

0.19 18.8  
(17.4-21.8) 

19.3  
(17-23.4) 

0.71 

BMI z-score 
(median, IQR) 

-0.62  
(-1.2-0.23) 

0.11  
(-0.99 – 0.87) 

0.007 -0.73  
(-1.35-0.2) 

-0.55  
(-1.15-0.28) 

0.48 

 

Tabella 6 - Dati antropometrici dei pazienti arruolati nello studio NUTRIBD 
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Lo studio NUTRIB non ha evidenziato una differenza statisticamente significativa tra gli z-

score relativi a peso, altezza, BMI dei pazienti con CD rispetto ai pazienti con UC ( -0,54 vs 

-0,38, p=0,25; -0,01 vs 0,43, p=0,23; -0,73 vs -0,55, p=0,48) (Tabella 6). 

2.4.3 INTAKE ENERGETICO 
 

L’intake energetico EI (kcal/die), il rapporto EI/RDA (%) e il rapporto EI/TEE (%) sono 

risultati significativamente inferiori nei pazienti con IBD rispetto ai controlli (1893 vs 2068 

kcal/die, p=0,009; 71,5% vs 84,7%, p<0,0001; 79,8% vs 90,8%, p=0,007) (Figura 15). 

 

 

Figura 15 - Intake energetico EI (kcal/die), rapporto EI/RDA (%) e rapporto EI/TEE (%) nei 
pazienti con IBD rispetto ai controlli nello studio NUTRIBD. 

 

Lo studio NUTRIB non ha riscontrato un’associazione statisticamente significativa tra 

l’attività di malattia e l’intake energetico rapportato con gli RDA (r=0,057, p=0,55) e con il 

TEE (r=0,020, p=0,83).   

 

2.4.4 INTAKE DEI MACRONUTRIENTI 
 

I pazienti con IBD riportano un intake di lipidi (mediana di 49 vs 64,3 gr/die, p<0,0001) e di 

proteine (mediana di 80,6 vs 90,6 gr/die, p=0,02) significativamente inferiore rispetto ai 

controlli (Figura 16). 
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Figura 16 - Intake di lipidi (gr/die) e proteine (gr/die) nei pazienti con IBD rispetto ai 
controlli nello studio NUTRIBD. 

Non sono state riscontrate differenze per quanto riguarda l’intake totale di carboidrati 

(gr/die) nei pazienti con IBD rispetto ai controlli (mediana di 289,8 vs 311,7 gr/die, p=0,077) 

ma la percentuale di carboidrati che contribuisce all’intake energetico (CHO %) è maggiore 

nei casi rispetto ai controlli (CHO %: 61 vs 58; p=0,012) (Figura 17). 

 

Figura 17 - Intake di carboidrati (gr/die) nei pazienti con IBD rispetto ai controlli nello 
studio NUTRIBD 

2.4.5 INTAKE DEI MICRONUTRIENTI  
 

I pazienti con IBD hanno riportato un intake dei principali micronutrienti (ferro, calcio, 

potassio, vitamina B12, tiamina, acido folico, vitamina B6, vitamina A, vitamina E e vitamina 

D) significativamente inferiore rispetto ai controlli (Figura 18). 
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Figura 18 - Intake di ferro (mg/die), vitamina B12 (mcg/die), vitamina D (mcg/die) dei 
pazienti con IBD rispetto ai controlli nello studio NUTRIBD. 

I pazienti con IBD hanno inoltre riportato un rapporto elettroliti/RDA, vitamine/RDA, 

micronutrienti/RDA espresso in percentuale (%) significativamente inferiore rispetto ai 

controlli. Il rapporto sodio/RDA non differisce tra i casi e i controlli ma in entrambi i gruppi 

gli apporti mediani di sodio superano gli intake raccomandati dai LARN (Figura 19). 

 

Figura 19 - Rapporto elettroliti/RDA, vitamine/RDA, micronutrienti/RDA in percentuale nei 
pazienti con IBD rispetto ai controlli nello studio NUTRIBD. 

In particolare lo studio NUTRIBID ha evidenziato come nei bambini con IBD gli intake di 

calcio, vitamina B12, vitamina C, potassio e magnesio rapportati con gli RDA siano 

significativamente inferiori rispetto ai controlli (48,8% vs 72,5%, p<0,001; 35,6% vs 51,4%, 

p=0,0007; 66,3% vs 88,9%, p<0,0001; 69,9% vs 92,9%, p<0,0001; 71,2% vs 89,7%, 

p<0,0001 rispettivamente).  
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2.4.6 ADERENZA ALLA DIETA MEDITERRANEA 
 

La mediana dello score del KIDMED test è risultata significativamente minore nei pazienti 

con IBD rispetto ai controlli (mediana: 4 vs 5, p=0,0027) (Figura 20). 
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Figura 20 - KIDMED score nei pazienti con IBD rispetto ai controlli nello studio NUTRIBD 

Una scarsa aderenza alla dieta mediterranea risulta più frequente nei casi di IBD rispetto ai 

controlli (37,2% vs 22,7%, p=0,013) (Figura 21). 

 

Figura 21 - Grado di aderenza alla dieta mediterranea nei pazienti con IBD rispetto ai 
controlli nello studio NUTRIBD. 
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2.4.7 DIETA DI ESCLUSIONE 
 

Il ricorso a diete di esclusione è risultato più frequente nei pazienti con IBD rispetto ai 

controlli (25,4% vs 8,1%, p<0,0001) (Figura 22). 

 

Figura 22 - Ricorso a diete di esclusione nei pazienti con IBD e nei controlli nello studio 
NUTRIBD 

La dieta priva di lattosio è il regime dietetico più comunemente adottato nei pazienti con 

IBD (Figura 23). 

 

Figura 23 - Diete di esclusione e relative percentuali adottate dai pazienti con IBD nello 
studio NUTRIBD 
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2.4.8 RISCHIO DI SVILUPPARE DISTURBI DELLA CONDOTTA ALIMENTARE 
 

Gli score totali dell’Eating Attitude Test-26/ Children Eating Attitude Test-26 (EAT-

26/ChEAT-26) non differiscono tra i pazienti IBD e i controlli (mediana dello score [IQR]: 3 

[2,7] vs 3 [2,7], p=0,7) (Figura 24). 

 

Figura 24 - Ch-EAT26/EAT26 score nei pazienti IBD e nei controlli nello studio NUTRIBD 

In particolare, nei pazienti con IBD non è stata riscontrata un’associazione significativa tra 

lo score dell’EAT26/Ch-EAT26 test e fattori quali il tipo di IBD, la durata e l’attività di 

malattia, il sesso, il valore dello z-score relativo a peso, altezza e BMI. 

L’analisi univariata ha inoltre dimostrato che, nei pazienti con IBD, score elevati all’EAT26/ 

ChEAT26 risultano associati in modo significativo a fattori quali la giovane età (r=-0,2226, 

p=0,002), seguita dalla nutrizione enterale parziale (r=0,32, p=0,0005) e dalla dieta di 

esclusione (r=0,25, p=0,008) (Figura 25). 

 

Figura 25 - Analisi univariata che mostra l'associazione tra le caratteristiche dei pazienti 
con IBD e lo score dell'EAT26/Ch-EAT26 test nello studio NUTRIBD. 
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2.5 DISCUSSIONE 

Lo studio NUTRIBD ha valutato gli indici antropometrici e l’intake alimentare di bambini e 

adolescenti italiani affetti da malattie infiammatorie croniche intestinali rispetto alla 

popolazione generale pediatrica. Inoltre, dato il numero limitato di studi sui disturbi del 

comportamento alimentare (DCA) nei pazienti affetti da IBD, abbiamo ritenuto interessante 

studiare la prevalenza di comportamenti a rischio di DCA nei casi di IBD rispetto ai controlli 

e di individuare quali sono i pazienti affetti da IBD a maggior rischio per DCA.  

Il principale risultato del nostro studio è una significativa riduzione dell’intake energetico 

giornaliero nei bambini con IBD rispetto ai controlli (1893 vs 2068 kcal/die, p=0,009). Tale 

dato è in linea con studi pediatrici precedenti, condotti in contesti geografici differenti come 

gli Stati Uniti (115) ed Israele (113). Inoltre lo studio NUTRIBD ha evidenziato che l’intake 

energetico è significativamente inferiore negli IBD rispetto ai controlli, non solo in termini 

assoluti ma anche rapportato ai livelli di energia raccomandati dai LARN (RDA) e al 

fabbisogno energetico (TEE) calcolato sulla base dell’equazione di Schofield (71,5% vs 

84,7%, p<0,0001; 79,8% vs 90,8%, p=0,007). In maniera analoga al nostro studio, anche 

altri studi hanno confrontato il valore dell’intake energetico con l’RDA ed il TEE. In 

particolare lo studio di Diederen et al. ha dimostrato che sia il gruppo degli IBD sia il gruppo 

dei controlli ha un intake energetico inferiore rispetto al fabbisogno energetico previsto, 

sebbene il rapporto tra i due risulti significativamente inferiore nei pazienti con IBD rispetto 

ai controlli (80% vs 92%, p<0,001) (115). Un altro studio ha dimostrato che l’intake 

energetico dei bambini con malattia di Crohn sia in fase attiva che in remissione risulta 

significativamente inferiore rispetto all’intake previsto dall’equazione di Schofield. Nel 

complesso l’intake energetico dei pazienti con Crohn in fase attiva risulta inferiore rispetto 

a quello dei pazienti in remissione e ai controlli (116). Dal nostro lavoro non emerge tuttavia 

una correlazione significativa tra l’EI in relazione al RDA e al TEE ed il livello di attività di 

malattia.  
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In particolare i nostri dati evidenziano un ridotto intake proteico e lipidico nei pazienti con 

IBD, mentre le quantità assolute di carboidrati assunti non differiscono nei due gruppi. La 

quota energetica proveniente da carboidrati risulta invece maggiore nei soggetti IBD 

rispetto ai controlli. Tale risultato differisce dallo studio di Pons et al. che ha dimostrato che 

la percentuale dell’intake energetico proveniente dai carboidrati non differisce in maniera 

significativa tra i pazienti con CD e i controlli (p=0,37) (116). E’ verosimile che, visto l’elevato 

consumo nel nostro paese di cibi a base di carboidrati, questi rimangono anche nei soggetti 

con IBD la principale fonte energetica a scapito di altre componenti.   

Un altro aspetto analizzato nello studio NUTRIBD è stato l’intake dei micronutrienti (ferro 

calcio, potassio, vitamina B12, tiamina, vitamina B6, vitamina A, E, D, acido folico). Nel 

nostro studio è emerso che l’intake di tutti questi micronutrienti è inferiore rispetto ai controlli 

e rispetto ai livelli raccomandati. In particolare nei bambini affetti da IBD si è evidenziata 

una carente introduzione di calcio, vitamina b12, vitamina C, potassio e magnesio rispetto 

ai controlli (intake dei micronutrienti/RDA: 48,8% vs 72,5%, p<0,001; 35,6% vs 51,4%, 

p=0,0007; 66,3% vs 88,9%, p<0,0001; 69,9% vs 92,9%, p<0,0001; 71,2% vs 89,7%, 

p<0,0001 rispettivamente).  

 Il medesimo risultato è stato osservato nello studio di Hartman et al. nel quale i pazienti 

con IBD hanno mostrato un intake significativamente inferiore di magnesio e vitamina C 

rispetto ai controlli (239 vs 358mg/die, p<0,05; 106 vs 224 mg/die, p<0,05) (113). In 

aggiunta, anche lo studio di Sousa et al ha evidenziato un’assunzione significativamente 

scarsa di vitamine C, E, K e calcio come conseguenza dell’esclusione dalla dieta di latticini 

e vegetali (117). 

Nel confronto con i livelli d’assunzione giornaliera raccomandati (RDA), lo studio di 

Hartmann et al, evidenzia come l’intake di calcio, magnesio, vitamina A, vitamina E e fibre 

sia significativamente inferiore nei pazienti con IBD, rappresentando rispettivamente il 49%, 

il 76%, il 72%, il 57% e il 44% del valore previsto dagli RDA (p<0,05) (113).  
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Studi in letteratura evidenziano come nel lungo termine l’introduzione di un intake 

energetico insufficiente contribuisca a ridurre il potenziale di crescita del bambino (118); la 

riduzione dell’apporto calorico fornito dalla dieta, come conseguenza di un’assunzione 

alimentare inadeguata e del malassorbimento, riduce i livelli sierici del fattore di crescita 

insulino-simile e determina uno stato di resistenza all’azione dell’ormone della crescita 

(119-120); questo suggerisce l’importanza di monitorizzare l’adeguatezza della dieta per 

evitare carenze nutrizionale e pertanto deficit di crescita. A questo proposito, prendendo in 

considerazione i dati antropometrici, lo studio NUTRIBD ha evidenziato che gli z-score 

relativi a peso, altezza e BMI risultano significativamente inferiori nei casi di IBD rispetto 

alla popolazione generale pediatrica da cui derivano i controlli. 

Dallo studio NUTRIBD è emerso inoltre che il ricorso a diete di esclusione sia una pratica 

più comune nei casi di IBD rispetto ai controlli (25,4% vs 8,1%, p<0,0001) e in particolare 

la dieta priva di lattosio risulta la più seguita tra le diete di esclusione; un dato simile è 

riportato dallo studio di Diederen et al nel quale è indicato che il 53% dei bambini con IBD 

evita cibi specifici per controllare i sintomi addominali e tra questi il 30% esclude i derivati 

del latte (115). In maniera analoga, lo studio di Green J et al ha evidenziato che la dieta 

priva di lattosio sia quella più comunemente utilizzata dai soggetti pediatrici con UC dopo 

la diagnosi (40,8%) e sia usata anche nel 30% dei pazienti con CD dopo la diagnosi (121).   

Lo studio di Zallot et al. ha evidenziato come il ricorso a diete di esclusione porti spesso i 

soggetti con IBD a non condividere il menù con i loro familiari ed amici, il che ha 

conseguenze negative sulla sfera sociale e può portare a un ridotto piacere nel mangiare 

(122). In relazione a questo, diversi studi hanno suggerito che le modifiche apportate alla 

dieta e la sintomatologia gastrointestinale delle IBD possano agire come fattori 

predisponenti per lo sviluppo di disturbi della condotta alimentare; nel complesso, 

comunque, si tratta di studi che non risultano conclusivi e che per la maggior parte sono 

rappresentati da case report o da studi condotti su coorti ristrette di pazienti (123-127). Non 

è ancora chiaro se la prevalenza di DCA sia maggiore nei pazienti con patologie croniche 
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che hanno ricadute sulla sfera alimentare (celiachia, diabete tipo 1, IBD) rispetto alla 

popolazione generale, nonostante diversi riscontri suggeriscano che i giovani affetti da tali 

patologie possano essere a rischio di comportamenti sbagliati che possono poi portare ad 

uno sviluppo di DCA nel corso della loro malattia (128).  

Lo studio NUTRIBD ha evidenziato come il 5.45% dei soggetti IBD ha un comportamento 

a rischio per lo sviluppo di DCA, percentuale che non è statisticamente differente rispetto 

ai controlli sani. Tale dato non trova confronto nella letteratura pediatrica, un unico lavoro 

di recente pubblicazione, condotto in soggetti adulti con IBD (129) ha evidenziato una 

prevalenza del 13% di comportamenti a rischio per lo sviluppo di un DCA (basandosi 

sull’EAT-26), senza tuttavia fornire un confronto con la popolazione sana.  

Nell’interpretazione dei nostri dati va tenuto in considerazione che l’Eating Attitude Test non 

ha un’indicazione specifica per la valutazione del rischio di DCA nei pazienti con IBD e che 

alcuni items potrebbero non riflettere la reale predisposizione del paziente. Strumenti di 

screening dei disturbi alimentari utilizzati per la popolazione generale possono classificare 

erroneamente il rischio di sviluppare disturbi del comportamento alimentare nei pazienti con 

tali malattie in quanto la natura delle domande può riflettere atteggiamenti previsti dal piano 

di gestione della patologia; ad esempio la domanda “Provi a seguire regole precise nel tuo 

regime alimentare? ” può risultare non appropriata in quanto un certo grado di restrizione 

nella dieta è previsto nel trattamento di queste patologie. 

Il nostro lavoro ha successivamente valutato eventuali correlazioni tra lo score all’ Eating 

Attitude Test e alcuni fattori demografici e clinici. In particolare abbiamo evidenziato 

un’associazione statisticamente significativa tra uno score elevato all’Eating Attitude Test e 

fattori quali la giovane età, l’assunzione di nutrizione enterale parziale e il ricorso a diete 

d’esclusione; questi e ulteriori fattori di aumento del rischio che verranno individuati da studi 

futuri dovranno essere considerati per uno screening mirato di disturbi della condotta 

alimentare, meglio se con l’utilizzo di test specifici per i pazienti con IBD.  
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2.6 CONCLUSIONI  

In base ai risultati dello studio NUTRIBD possiamo affermare che l’alimentazione dei 

bambini e adolescenti italiani affetti da malattie infiammatorie croniche intestinali differisce 

in modo significativo rispetto alla popolazione pediatrica; la dieta nei pazienti con IBD può 

risultare inadeguata in termini energetici, di macro e di micronutrienti, con apporti che molto 

spesso non raggiungono i livelli d’assunzione raccomandati, con possibili conseguenze 

negative sulla salute e sulla crescita dei pazienti. Rispetto alla popolazione generale, i 

bambini e adolescenti affetti da malattie infiammatorie croniche intestinali ricorrono più 

frequentemente a diete di esclusione che, in associazione ad altri fattori clinici e 

demografici, possono aumentare il rischio di sviluppare disturbi della condotta alimentare. I 

nostri dati evidenziano pertanto la forte necessità di un attento monitoraggio delle abitudini 

alimentari e dell’atteggiamento verso il cibo di questi pazienti, al fine di evitare carenze 

nutrizionali e lo sviluppo di disordini del comportamento alimentare.  
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