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Le malattie Infiammatorie Croniche 

Intestinali (MICI): Classificazione 

Rettocolite ulcerosa (RCU) 

  

Malattia di Crohn (MC) 

 

Colite indeterminata (CI) 

 

Colite inclassificata (unclassified) 



La colite indeterminata (CI) in origine si riferiva a quel 10-15% di casi di 

MICI dove era difficile distinguere tra RCU e MC nei preparati istologici di 

colectomia. 

 

Il termine CI è sempre più usato quando non può essere fatta una 

diagnosi definitiva di RCU o MC con la colonscopia, l’esame istologico o 

la colectomia. 

Il termine ‘‘colite indeterminata’’ dovrebbe essere usato in quei casi 

dove l’anatomopatologo dopo un accurato esame è incapace di fare 

diagnosi definitiva di RCU o MC sul pezzo operatorio. Invece, il termine 

‘‘malattia infiammatoria intestinale, tipo inclassificato’’ (IBDU) è da 

preferirsi per quei pazienti in cui vi è evidenza clinica ed endoscopica di 

una MICI del colon, senza interessamento del piccolo intestino, ma non vi 

è una chiara evidenza istologica o altro in favore di RCU o MC. Prima di 

utilizzare il termine IBDU deve essere stata esclusa una patologia infettiva. 

Satsangi J. Gut 2006;55:749-753 

MICI: Classificazione 



MICI: Definizioni 

Le Malattie Infiammatorie Croniche Intestinali (MICI) sono disordini multifattoriali 
che presentano una moltitudine di fenotipi, comportamenti clinici e gradi severità.  

Le MICI sembrano essere il risultato di risposte immuni eccessivamente 
aggressive mediate da cellule T verso specifici componenti della flora batterica 
intestinale in soggetti geneticamente predisposti, con la malattia iniziata e 
riattivata da trigger ambientali. 

Vermeire Sl.  Curr Opin Gastroenterol 2012;28:321-6 

Sartor RB. Gastroenterology. 2016 Oct 18 (In press) 
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Adattato da Kaser, Zeissig, Blumberg, Annu Rev Immunol 2010 

Gemelli monozigoti Gemelli monozigoti 

Malattia di Crohn 
Colite ulcerosa 



Uhlig HH. Gut 2013;62:1795-805 

Distribuzione dell’età alla diagnosi della malattia di Crohn (CD) 

 e della colite ulcerosa (UC) 



Anche peggio, anche se abbiamo una diagnosi, 

non possiamo predire il decorso della malattia e 

scegliere la terapia appropriata. 

Per le MICI (come per la maggior parte delle 

malattie croniche) non possiamo conoscere 

‘perché’ e ‘quando’ alcune persone si ammalano, 

mentre altre rimangono sane. 



Geographic information system (GIS) di un essere umano 

Vi sono multipli strati di dati che ora possono essere ottenuti da ciascun individuo. 

Questi sono dati da biosensori, scanner, registrazioni mediche elettroniche, social 

media, e da vari ‘omics’ quali la sequenza del DNA, transcriptoma, proteoma, 

metaboloma, epigenoma, microbioma, ed esposoma. 

HTTPS//www.cachecounty.org; Topol EJ. Cell 2014;157:241-253 



Il genoma è la totalità aploide del DNA 

contenuto in una cellula di un organismo 

vivente 

L’ epigenoma sono 

tutte quelle istruzioni 

che regolano il 

funzionamento del 

genoma 



Genetica delle MICI 

La predisposizione genetica nella patogenesi delle MICI è supportata da 

varie osservazioni: 

 

1. La storia familiare positiva è il più importante fattore di rischio 

indipendente per lo sviluppo della malattia. 

2. Pazienti con MC hanno un parente di primo grado con MC nel 2.2-16.2% 

dei casi e con IBD nel 5.2-22.5% dei casi 

3. Pazienti con RCU hanno un parente di primo grado con RCU nel 5.7-

15.5% dei casi e con IBD nel 6.6-15.8% dei casi.  

4. Nel parenti di primo grado dei probandi non ebrei, il rischio durante la vita 

di IBD è del 5.2% e 1.6% quando il probando ha MC e CU, 

rispettivamente. I rischi sono maggiori negli ebrei: 7.8% e 4.5%, 

rispettivamente 

Baumgart DC. Lancet 2007;369:1627-40 
Yang H. Gut 1993;34:517-24 



Ashton JJ. Inflamm Bowel Dis 2016;22:2317-27 

Genes Associated with Monogenic IBD 



Summary of Significant IBD, CD, and UC Loci Identified by GWAS 

McGovern DP. Gastroenterology 2015;149:1163-76 



La malattia di Crohn: alleli Neanderthal 

Gibbons A. Science 2014;343:471-2.  

 



Il microbioma è l'insieme del patrimonio 

genetico e delle interazioni ambientali della 

totalità dei microrganismi di un ambiente 

definito.  

Il microbiota umano è l'insieme di 

microorganismi simbiontici che si trovano 

nel tubo digerente dell'uomo 



Bounds for bacteria number in different organs, 

derived from bacterial concentrations and volume 

Sender R. 2016 Aug 19;14(8):e1002533. 



Microbiota 

La flora batterica intestinale si comincia a formare alla nascita nel corso del 

parto. 

 

Evolve con la crescita dell’individuo specie per l’introduzione di diete sempre 

più compresse. 

 

Raggiunge una notevole complessità all’età di 9-12 mesi. 

 

Questo Sistema diventa stabile e può adattarsi alle alterazioni ambientali 

(esposizioni ad antibiotici a breve termine e cambiamenti dietetici). 

 

Nell’invecchiamento la minore diversità e il minore adattamento del 

microbioma può favorire le infezioni ed alterare la funzione di barriera.  

Sartor RB. Gastroenterology. 2016 Oct 18 (In press) 



Microbioma 



Microbioma 

Robogut 

Modelli di intestino umano 

Abbott A. Nature 2004;427:284-6 

Gibson G. Science in Parliament 2012; 69:33-35 



Microbioma 

Significative variazioni del microbioma tra gli individui 

 

Gli individui posseggono una unica “impronta” microbiologica e quindi sono 

identificabili nell’ambito di una popolazione 

 

Dopo oltre un anno questa “impronta” rimane stabile 

Ospedale S. G. Moscati di Avellino 2016 



Expanded in IBD  
Potentially inflammatory  

Contracted in IBD  
Potentially protective  

Proteobacteria*  Bifidobacterium sp.  

Escherichia coli 
 – adherent/invasive*  

Groups IV & XIVA Clostridium**  

Fusobacterium species Faecalibacterium prausnitzii** 

Ruminococcus gnavus*  Roseburia species  

Pasteurellaceae Suterella species  

Veillonellaceae  Bacteroides***  

Caudovirales  Saccharomyces cerevisiae 

Clavispora lusitaniae  

Kluyveromyces marxianus  

Candida albicans, Candida tropicalis  

Cyberlindnera jadinii  

Documented ability to induce experimental colitis  

**Documented ability to ameliorate experimental colitis  
***A Bacteroides species, B. fragilis, has protective ability in experimental colitis.  

Protective and Aggressive Bacteria in Patients  

with IBD and Mice with Colitis 

Sartor RB. Gastroenterology. 2016 Oct 18 (In press) 



Microbioma 

Nelle IBD si osserva una variazione del microbiota intestinale 

 

Si osserva una “Disbiosi”  

 

Dilemma “chicken-egg” tra microbioma ed infiammazione 

Qiao YQ. J Dig Dis 2016 Oct 15 (In press).   



Fecal microbiota transplant 

122 pazienti 

45% di remissione 

Possibili bias  sottoanalisi  36% di remissione 

CD meglio di RCU 

Lopez J. Gastroenterol Hepatol (N Y) 2016;12:374-9 



Colite pseudomembranosa 

Youngster I. JAMA 2014;312;17:1772-1778 



Esposoma 

Esposoma è l'insieme delle esposizioni di un soggetto per una 

vita intera, dal ‘pre utero’ alla tomba, per così dire.  

 

In esso è compresa tutta la storia delle interazioni personali 

con l'ambiente 

- agenti chimici e fisici presenti nell'aria e nell'acqua 

- stile di vita  

• alimentazione 

• alcool 

• esercizio fisico 

• fumo 

• stress 

• ecc. 



Esposoma 

Rogler G. Inflamm Bowel Dis 2015;21:400-8 



Esposoma nelle MICI 

Rogler G. Inflamm Bowel Dis 2015;21:400-8 



Esposoma nelle MICI 

Rogler G. Inflamm Bowel Dis 2015;21:400-8 

INQUINAMENTO:  
L’aumento di 10 volte della densità di inquinanti dell’aria si associa al 40% di 

aumento del tasso di ospedalizzazioni per MICI (incidence rate ratio, 1.40; CI, 

1.31–1.50)  

Diagnosi più frequenti nei giovani che vivono in aree con alte concentrazioni di 

NO2 (al di sopra dei 3 quintile, OR, 2.31; CI, 1.25–4.28) 

DIETA: 
Aumentato rischio di RCU con un aumentato introito di acido linoleico. 

Protettivi gli acidi grassi n-3 polinsaturi 

 

Un metabolita del triptofano contribuisce alla soppressione delle risposte 

immuni delle cellule dendritiche. In caso di deficienza del recettore aril-

idrocarburo vi è aumento delle risposte pro-infiammatorie T17. Alta disponibilità 

di triptofano induce i lattobacilli a produrre un ligando che induce l’IL22 che è 

protettivo per l’intestino 

 

Assunzione di fibre (Plantago ovata) determina produzione di acidi grassi a 

catena breve (butirrato). Nella RCU P. ovata è efficace nel mantenere la 

remissione come il 5-ASA 



Ananthakrishnan AN. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2015;12:205-17 

Allen J. Prog Mol Biol Transl Sci. 2015;135:337-54 

Simpson RJ. Prog Mol Biol Transl Sci. 2015;135:355-80 

Regular physical activity has the 

potential to improve chronic 

inflammation. 

 

Exercise has a profound effect on the 

normal functioning of the immune 

system. It is generally accepted that 

prolonged periods of intensive exercise 

training can depress immunity, while 

regular moderate intensity exercise is 

beneficial. 



FARMACI:  
i contraccettivi orali e I FANS sono le due principali classi di farmaco che 

possono determinare accensione della malattia. Gli antibiotici (penicilline) 

influenzano la composizione del microbiota intestinale. 

STRESS:  
Le MICI non sono malattie psicosomatiche. Fattori psicosociali possono 

influenzare la severità della malattia e causare riacutizzazioni.  

INQUINAMENTO DELL’ACQUA:  
Può influenzare l’incidenza delle MICI, la frequenza delle riacutizzazioni, ed il 

successo della terapia. Sono stati trovati nell’acqua in bottiglia degli 

antagonisti dei recettori per gli steroidi che possono interferire con il 

trattamento. 

ADDITIVI ALIMENTARI:  
L’alluminio come adiuvante nei vaccini, nei cibi trattati, nei deodoranti spray e 

nei cosmetici può innescare risposte immuni. 

Rogler G. Inflamm Bowel Dis 2015;21:400-8 



STILE DI VITA E FUMO:  
 

Il fumo attivo peggiora il decorso della malattia di Crohn. I fumatori hanno un 

rischio due volte maggiore di sviluppare CD ed un decorso più aggressivo di 

malattia (maggior tasso di chirurgia). 

 

Smettere di fumare aumenta il rischio di sviluppore una UC. Somministrare 

nicotina non antagonizza gli effetti della cessazione del fumo. 

 

Il fumo influenza la composizione del microbiota intestinale. Smettere di fumare 

induce una aumento dei Firmicutes e Actinobacteria ed una diminuzione dei 

Bacteroidetes e Proteobacteria. Questo è un esempio di come un esposoma 

influenza la composizione del microbiota intestinale postando a variazioni della 

risposta immune nella mucosa intestinale. 

 

I cambiamenti di stile di vita possono prevenire le recidive (dieta 

semivegetariana). 

 

Viaggi a certe altitudini e viaggi aerei si associano ad un maggior rischio di 

riacutizzazioni nei pazienti MICI (probabilmente per ipossia ad un’altitudine di 

2000-2500 metri) 

Rogler G. Inflamm Bowel Dis 2015;21:400-8 



Prevalenza delle MICI 

Kaplan GG. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2015;12:720-7 

Western Europe 

CD: 6.3 (5.7-6.9) 

UC: 9.8 (9.1-10.6) 

IBDU: 2.4 (2.0-2.8) 

Eastern Europe 

CD: 3.3 (2.7-4.0) 

UC: 4.6 (3.9-5.4) 

IBDU: 0.2 (0.1-0.4) 



Burisch J. Gut 2014;63:588–597  

Tassi di incidenza delle MICI 

Ita 

Isole 

Faroe 



Kaplan GG. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2015;12:720-7 



Febbraio 2014 

Cod. esenzione 

009.555 

009.556 

 

N. 152.821 

AMICI Onlus 



<200/100.000 

> 200/100.000 

421 

139 

Prevalenza MICI (100.000 ab.) AMICI Onlus 

Popolazione residente al 2011: 60.626.442 (Fonte ISTAT) 

172 

Prevalenza media di 252 
malati ogni centomila abitanti  



Prevalenza MICI (100.000 ab.) AMICI Onlus 

I dati sono sicuramente sottostimati: 
 

1. Si può essere malati ma risultare esenti per altre patologie, 

per età, per invalidità o per reddito 

2. Un buon numero di malati di MICI non fa richiesta di 

esenzione alla Asl 

3. Si può realisticamente sostenere che la Malattia di Crohn e 

la Colite Ulcerosa colpiscono circa 200.000 cittadini italiani   



Roma 1991 Vienna 1998 Montreal 2003/2005 Parigi 2009 

Età alla diagnosi A1: ≤40 anni 
A2: >40 anni 

A1: < 17 anni 
A2: 17-40 anni 

A3: > 40 anni 

A1a: 0-9 anni 
A1b: 10-16 anni 

A2: 17-40 anni 
A3: >40 anni 

Localizzazione 1. Stomaco/duodeno 
2. Digiuno 
3. Ileo 
4. Colon 
5. Retto 
6. Anale-perianale 

 

L1: Ileo 
L2. Colon 
L3: Ileocolico 
L4: Gastrointestinale 
alto 

L1: Ileo 
L2: Colon 
L3: Ileocolon 
*L4: Isolata delle vie 
alte digestive 
 
 

L1: Ileo 
L2: Colon 
L3: Ileocolon 
*L4a/b: Malattia delle alte vie 
digestive (a prossimale al 
Treitz e b distale al Treiz e 
prossimale a 1/3 dell’ileo)  

Estensione Localizzata (<100 cm) 
Diffusa 

Caratteristiche B1: Non 
stenosante/non 

penetrante 
B2: Stenosante 
B3: Penetrante 

B1: Non 
stenosante/non 

penetrante 
B2: Stenosante 
B3: Penetrante 
**p: Malattia 
perianale 

B1: Non stenosante, non 
penetrante 

B2: Stenosante 
B3: Penetrante 
B2/B3: Penetrante e 
stenosante, allo stesso 
tempo o in tempi diversi 
**p: Malattia perianale  

Crescita 
 

G0: Nessun ritardo di crescita 
G1: ritardo di crescita 

Storia chirurgica Primaria 
Ricorrente 

*Modificatore di L1-3 

**Modificatore B1-3 

SCORE DI ATTIVITÀ CLINICA 

CDAI 

HBI 

 

SCORE DI ATTIVITÀ ENDOSCOPICA 

CDEIS 

SES-CD 

RUTGEERTS (nella recidiva) 

Classificazioni MC 



Linee guida EMEA (15/10/2016) 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000375.jsp&mid=WC0b01ac0580032ec6 



Affidabilità? Validità? Riproducibilità? Soggettività? 

CDAI 

CDEIS/SES-CD 



Satsangi J. Gut 2006;55:749-53 

SCORE DI ATTIVITÀ CLINICA 

MAYO score parziale 

MAYO score totale 

SCCAI 

Etc. 

 

 

SCORE DI ATTIVITÀ ENDOSCOPICA 

MAYO endoscopico 

UCEIS 

etc 

CLASSIFICAZIONE RCU 



Indici di attività clinica per RCU  





Nei trial con pazienti RCU attivi, per il placebo la percentuale di 

remissione è di circa il 10% mentre quella di risposta è di circa il 

30%. 

Questi tassi sono indipendenti dagli endpoint. La risposta 

al placebo è maggiore nei trial con un numero maggiore 

di visite (più di tre). 

Ilnyckyj A. Gastroenterology 1997;112:1854-8 

Gli sperimentatori tendono a sopravalutare la severità 

endoscopica, quindi aumentando la risposta al placebo.  

D’Haens G. Journal of Crohn's and Colitis 2016;S553–S559  

Effetto placebo 



Pariente B. Inflamm Bowel Dis 2011;17:1415-22 

Progression of digestive damage and inflammatory 

activity in a real or theoretical model of patients with CD 

ANDAMENTO CLINICO DELLA MC 

Le stenosi del lume intestinale (il 30% dei pazienti con MC) sono la conseguenza dei processi 

di riparazione delle lesioni infiammatorie, con evoluzione fibrotica cicatriziale. In circa un terzo 

dei pazienti con MC si sviluppano ascessi o fistole perianali. 

Cosnes J. Inflamm Bowel Dis 2002;8:244 



Solberg IC. Scand J Gastroenterol 2009;44:431-40  

ANDAMENTO CLINICO DELLA RCU 



Il retto è di solito risparmiato 

La malattia ileale è comune 

È una malattia segmentaria (lesioni a salto) 

La parete intestinale è ispessita con fibrosi 

Acciottolato 

Pseudopolipi meno comuni rispetto alla CU 

Ulcere aftoidi, profonde e lineari, ulcere fissuranti 

 

 

Endoscopia nella Malattia di Crohn 



Il retto è sempre 

interessato 

Progressione continua 

della malattia dal retto fino 

al cieco 

Ileite da reflusso 

Flogosi limitata alla 

mucosa e sottomucosa 

Pseudopolipi più comuni 

rispetto alla MC 

Endoscopia nella Rettocolite Ulcerosa 



MICI: RICORDI DI ANATOMIA PATOLOGICA 





 Piccolo Intestino Colon / Retto 

Villi 

Superficie piatta 

 Strato fibroso   

     pericriptico 

Linfociti mucosali 

Cellule di Paneth 

Istologia normale della mucosa 



51 

Alterazione della 

Cripta con infiltrazione 

epiteliare dei 

neutrofili 

Infiammazione cronica: la criptite 



 I neutrofili si accumulano 

ed espandono il lume 

ghiandolare 

 Le cellule epiteliali sono 

alterate: citoplasma 

eosinofilico, perdita di 

mucina ed apoptosi 

Infiammazione cronica: l’ascesso criptico 



 Erosioni singole, 
‘arrotondate’ simili alle 
lesioni mucosali della 
malattia di Behçet’s 

Questo tipo di erosione è 
tipico della malattia di 
Crohn e di alcune coliti 
infettive 

Erosioni aftoidi 



La ramificazione, la distorsione 

della forma e l’alterazione dell’asse 

delle cripte deriva  

dalla riepitelizzazione dopo 

il danno e la distruzione della 

membrana basale (sequele 

dell’erosione o dell’ulcerazione) 

Distorsione dell’architettura delle cripte 



 Perdita di cripte 

 Separazione della 
base della cripta 
dalla muscularis 
mucosae 
(foreshortening) 

 Iperplasia della 
muscularis mucosae 

Atrofia mucosale 



 Le ulcere dividono la 

mucosa senza 

sottominare la mucosa 
adiacente 

 Le fissurazioni si 

estendono 

perpendicolari alla 

superficie mucosale 

Ulcere fissuranti nella MC 



 Le ulcere dividono la 
sottomucosa e le 

strutture profonde 

senza sottominare la 

mucosa adiacente 

 Le fissurazioni si 

estendono 

perpendicolarmente 
alla superficie 

mucosale 

Ulcere fissuranti nella MC 



 I granuloma non sono 
necrotizzanti e consistono di 

 Istiociti epitelioidi 

 linfociti 

 Possono essere assenti le 
cellule multinucleate 

 Solo il 40-60% dei campioni di 
malattia di Crohn presenta 
granulomi 

Il granuloma nella MC 



 Piccoli granuloma 

possono essere 

presenti vicino alle 
cripte alterate 

Questi “granulomi 

mucinici” possono 
essere presenti nella 

RCU e nella MC 

Granulomi mucinici e danno delle cripte 



Grazie per l’attenzione 

Statua bronzea di Castore che presidia l'ingresso del Palazzo Reale di Torino 


