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Sintomatologia 
Usualmente 
diagnosticati 

tra 15-30 anni 

- Malattie croniche                                                 
- Colpiscono uomini e donne 50%                              
- Non ci sono cure specifiche 

MALATTIE INFIAMMATORIE CRONICHE INTESTINALI (MICI - IBD)     

Inflammatory Bowel Disease  

Irritable Bowel Syndrome 
(IBS) 

Il digerente appare normale 
ma non ha sempre una 
funzionalità corretta  

The goal of inflammatory bowel disease treatment is to 
reduce the inflammation that triggers your signs and 
symptoms.                                                                             
In the best cases, this may lead not only to symptom relief 
but also to long-term remission and reduced risks of 
complications. IBD treatment usually involves either drug 
therapy or surgery.                                                                    
There is no cure for IBD. 
 
(Mayo Clinic) 

- Incidenza in deciso incremento in Europa e USA  Malattie infiammatorie con 
bersaglio a livello digestivo in   

cui il sistema immunitario sembra 
svolgere un ruolo di base nella 

infiammazione e danno alla 
struttura intestinale. 

 Caratteriste:                                    
- Tendenza alla familiarità                  
- Decorso cronico recidivante            
– Manifestazioni extraintestinali 



Ulcere orali aftose 

Colangite sclerosante 
primaria 

Eruzioni cutanee 

Dolori addominali         
Evacuazioni dolorose       
Diarrea con sangue e mucopus  
Malassorbimento                     
Perdita di peso 

Anemia               
Uveite            
Febbre    
Sudorazione        
Ittero 

Artrite                
Artralgia 

SINTOMATOLOGIA (MICI - IBD)       



MALATTIE INFIAMMATORIE CRONICHE INTESTINALI (MICI - IBD)     

Altre Coliti (10%) 

Collagenosica  
Linfocitica    
Ischemica                 
Infettiva   

Indeterminate 

Può interessare tutto il canale 
alimentare dalla bocca all’ano.   
Sedi più frequenti sono la parete 
dell’Ileo distale e del Colon;                                  
Lesioni a distribuzione segmentaria 
e decorso cronico con tendenza 
alle recidive;                                    
Sintomi più frequenti:                      
- Diarrea cronica intermittente      
- Dolori addominali                          
- Calo ponderale 

- 

- 

- Detta anche Colite Ulcerosa 
interessa selettivamente la 
mucosa del Colon discendente 
e del Retto senza interruzioni 
con ulcere emorragiche;             
Sintomi più frequenti:                
- Diarrea muco-ematica                                    
- Emorragia del retto                 
- Dolori addominali                     
- Tenesmo rettale                      
- Muco nelle feci             

 

- 

- 

Rettocolite Ulcerosa Morbo di Crohn 



MALATTIE INFIAMMATORIE CRONICHE INTESTINALI (MICI)    

Lume 

Mucosa 

Alterazione 
Microbiota 

Difetti epiteliali con lesione 
delle giunzioni 

Anomala sensibiliz. 
delle APC  

Anomala presentazione 
degli antigeni 

Reattività sbilanciata 
cellule immunocompetenti 

Fattori 
Ambientali 

MICI 

Stress psicologico Dieta 

Fumo di sigaretta 
(Crohn)  

Alterazione 
Microbiota 
Intestinale 

Immunità 
compromessa 

Predisposizione 
Genetica 

metaboliti citochine 

IBD (Inflammatory Bowel Deseases)       

Antinfiammatori non steroidei 

Contraccezione 



IBD Genetics Research - UK 

- Identificati più di 90 loci genici per richio IBD                                
- Nessun beneficio per il paziente ne è ancora derivato 



- VES e PCR 
- Anticorpi anti-Saccharomyces Cerevisiae (ASCA) (anticorpi anti-glicano) 

- Anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili (ANCA): P-ANCA e C-ANCA      
- Calprotectina e Lactoferrina fecale                                            
- Altri Anticorpi anti-glicano: 

MICI – Indagini di Laboratorio 

- Anticorpi anti-Laminaribioside (ALCA)                                                                 
- Anticorpi anti-Chitobioside (ACCA)                                                                   

- Anticorpi anti-Mannobiodide (AMCA)                                                    
- Anticorpi anti-antigeni batterici: 

- Anticorpi anti-Proteica C della membrana esterna E.coli (AOmpC)                                  
- Anticorpi anti-Pseudomonas fluorescens (anti-I2) 

Si associano: 
- Emocromocitometrico                                                                                    
- Ricerca sangue occulto e leucociti fecali       
- Test di permeabilità intestinale                                                
- Fibrinogeno                                                                     
- Coprocoltura e parassitologico feci                                                                   
- Ferro, Zinco e Magnesio                                                                                       
- Vit. B12 e Acido Folico 



VES – Velocità di eritrosedimentazione               
(Indagine aspecifica di flogosi)       

- Anticoagulante citrato di sodio a 3.8%. 
- Sospensione in opportune provette graduate su un 

Valori normali: 
-uomini fino  50 anni  0-10 mm/h                           
- uomini sup.  50 anni 0-15 mm/h                           
- donne fino  50 anni  0-15 mm/h                         
- donne sup.   50 anni 0-20 mm/h 
 
Si può anche calcolare l’ Indice di Katz :                
in questo caso si registra anche la seconda ora di 
sedimentazione e si applica la seguente formula: 
 
      Indice di Katz= (1 ora + 2 ora/2)/2 

Proteine fase acuta 
Immunoglobuline 

Albumina 

piano in posizione verticale.                                           
- Trascorsa 1 ora si legge la misura della 

- Può essere fatto in automazione 
sedimentazione delle emazie.                                    



- Alfaglobulina sintetizzata da fegato in risposta a 

I test di nuova generazione sono hs-PCR (PCR 
quantitativa ad alta sensibilità) con metodica 

immunoturbidimetrica o nefelometrica. 
  

Valori normali di hs-PCR   3-4.5 mg/l 

Oltre che nelle IBD la Proteina C Reattiva aumenta 
significativamente in:                                                   
- Infezioni di origine batterica e virale                     
- Infarto miocardico                                                 
- Neoplasie maligne                                                   
- Reumatismi articolari acuti                                     
- Ascessi, peritoniti e LES                                            
In risposta ad uno stato infiammatorio acuto la PCR 
può aumentare anche alcune centinaia di volte.  

hs PCR – PROTEINA C REATTIVA (alta sensibilità)       

- Marcatore di flogosi più sensibile nelle MICI 

- Test aspecifico (non fornisce informazioni 
sull'origine del processo) 

70- 90% per il MC 
50- 60% per la RCU  

IL6, TNFα e IL1β con netto incremento in fase 
acuta reattiva.                                                           
Può essere prodotta anche dagli adipociti                   

- Diagnosi differenziale MICI-Patologia funzionale 



Dosaggio della Proteina C Reattiva                   

Anti-PCR (Ab) 

Campione in esame 
PCR (Ag) 

Complesso Ag-Ab  
(torbidità) 

- Torbidità dovuta alla formazione degli 
immunocomplessi (Ag-Ab) 

- Intensità, letta da strumento dedicato,  
funzione della quantità di antigene presente  
nel campione 

PCR 
PCR 

PCR 
PCR 

PCR 

PCR 

PCR 

Anti-PCR 

Anti-PCR 

Anti-PCR 

Anti-PCR 

Valutazione qualitativa/semiquantitativa 

Test NEGATIVO Test POSITIVO 

Immunoturbidimetrico /Agglutinazione Latex 



TEST DI AGGLUTIAZIONE 

Formazione del 
precipitato 

Antigene in 
eccesso 

Equivalenza Anticorpo in 
eccesso 

Antigene aggiunto 
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Neutrofili 

Neutrofili 

    Calprotectina 

    Calprotectina fecale 

    CALPREST 

MICI 

Test per la determinazione della 
calprotectina fecale quale marker 
di flogosi intestinale.                      
Verifica, in modo non invasivo, la 
presenza di uno stato 
infiammatorio intestinale. 
La calprotectina fecale aumenta 
in oltre il 95% dei pazienti con 
MICI.  

CALPROTECTINA FECALE               

Il Calprest differenzia (in modo affidabile) i soggetti 
con MICI da quelli con IBS                                                                                         
Il Calprest negativo esclude (con quasi certezza) una 
infiammazione della mucosa intestinale                           
Usato anche in casi pediatrici 

- 

- 

- 

- 

Proteina antimicrobica (legante il 
calcio), essenzialmente presente 
nei neutrofili e la sua presenza 
nelle feci è utilizzata come indice 
di infiltrazione di neutrofili nel 
lume intestinale.                               

- 



- Diagnosi differenziale MICI/IBS 
- Controllo del decorso della patologia 
- Monitoraggio della strategia terapeutica 
- Previsione ricadute cliniche 

CALPREST (Immunoenzimatico quantitativo)            

Soluzione di 
estrazione 

Tappo a vite 

Asticella 

Scanalatura per 
prelievo 

Filtro 

Parte rimovibile 

Anti-calprotectina policlonale 

Calprotectina fecale 

Anti-calprotectina marcata 

Cromogeno 

Valori riferimento: border-line  25-50 ug/g feci                                                               

ELISA Test diretto       
Tecnica Sandwich                                                         

Incubazione e lavaggio                                                         



CALPREST (Qualitativo/Semiquantitativo)             
Immunocromatografia a flusso laterale (dispositivo CARD)           

Test Positivo:   due bande colorate in rosso 

Test Negativo: una sola banda rossa  
zona 

campione 

zona 
coniugato 

zona 
lettura 

zona 
test/controllo 



CALPREST         
Card semiquantitativo   

http://www.meridianhealthcare.it/wp-content/uploads/2014/05/Calprotectina-Flyer.pdf http://www.meridianhealthcare.it/wp-content/uploads/2014/05/Calprotectina-ITA.pdf 



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28644184 



http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fped.2017.00007/full 



CALPREST/LACTOFERRINA                               
Immunocromatografia a flusso laterale (qualitativo)                              

Lactoferrina proteina 
legante il ferro presente 
come “scorta” nei granuli 
dei neutrofili. 
 
La presenza nelle feci di 
Calprotectina, Lactoferrina, 
leucociti e sangue occulto 
suggerisce una intensa 
reazione infiammatoria 
intestinale. 

Le indicazioni cliniche 
suggeriscono l’uso di questo   
test come verifica della 
infiammazione intestinale, 
delle infezioni batteriche, delle 
infezioni parassitarie e per il 
monitoraggio dello stato nel 
Morbo di Crohn e Rettocolite 
ulcerosa.  
 
Come per la Calprotectina è 
possibile anche il dosaggio della 
Lactoferrina con tecnica 
immunoenzimatica. 

http://www.iamconsultingsrl.it/wp-content/uploads/2013/12/Calpro-Lacto.pdf 



Anticorpi anti-Saccharomyces Cerevisiae (ASCA)         

Nella parete cellulare del Saccharomyces Cerevisiae è presente il Mannano 
(fosfopeptide contenente mannosio).                                                                                
Sembra che nelle MICI (soprattutto Crohn) il mannano sicomporti da antigene 
stimolando la produzione di anticorpi IgA e IgG.  
 
Con il test ASCA (Anti-Saccharomyces Cerevisiae Antibody) si indaga sulla 
presenza di questo tipo di anticorpi.   

- 

- 



Antigene purificato          
S. Cerevisiae 

Anti-S.cereviisiae IgA/IgG presenti            
nel siero-campione (immunocomplesso) 

Siero in esame 
(campione positivo) lavaggi 

Antisiero 
marcato 

Anticorpi anti-S.cerevisae IgA/IgG marcati 
(immunocomplesso) 

lavaggi 
Substrato 
cromogeno 

Prodotto 
colorato Dosaggio fotometrico 

ASCA IgA/IgG (immunoenzimatico)                 

Presenza di ASCA IgG o IgA è 
significativa nella diagnosi del Morbo 
di Crohn con incidenza del 60-70%.                                                            
Presenza di ASCA sia IgG che IgA 
sembra indicativa al 90-100% del Morbo 
di Crohn.                                           
Tutte le probabili IBD dovrebbero 
essere esaminate per gli ASCA. 

Valori di riferimento:                                                  
- ASCA IgA valori di cut-off    7-10 U/ml        

- ASCA IgG valori di cut-off  10-15 U/ml 

- 

- 

- 

- 

- 
- 

ELISA                   
Test indiretto                                                              

Incubazione e lavaggio                                                         

La loro presenza  può essere utile per 
la diagnosi differenziale del Morbo di 
Crohn rispetto alla Colite Ulcerosa.    
Positività più rara anche nella Celiachia.                                         
La presenza degli ASCA sembra essere 
indice di predisposizione genetica. 



Anticorpi anti-Citoplasma dei Neutrofili (ANCA)         

ANCA autoanticorpi contro le proteine contenute 
nei lisosomi dei neutrofili e dei monociti.                                                        
Antigeni bersaglio ANCA più importanti sono:          
-- Proteinasi 3 (PR3)                                                  
-- Mieloperossidasi (MPO).  
                                                                               
ANCA anti-PR3 (c-ANCA) e anti-MPO (p-ANCA) 
strettamente alle Vasculiti ANCA-associate.                                                                              

p-ANCA 

c-ANCA 

Leucociti Neutrofili 

- 

- 

- 

- 

ANCA presenti anche nel 50-70% dei pazienti   con 
Rettocolite Ulcerosa e 10-30% di pazienti affetti  da 
Crohn e può essere così elemento di diagnosi.   
                                                                    
Presenti più raramente in altre patologie gastro-
intestinali (celiachia) 
  



Anticorpi anti-Citoplasma dei Neutrofili (ANCA)         
Immunofluorescenza indiretta                   

Granulociti fissati in 
etanolo o formalina 

Microscopio 
fluorescenza 

Valori di normalità   inf.  1/20 

    Anticorpi anti-Citoplasma dei Neutrofili (ANCA)   

PR3 umana da 
neutrofili purificata 

c-ANCA                                                      
Cut-off  5-8 U/ml 

Immunoenzimatico   

MPO umana da 
neutrofili purificata 

p-ANCA                                 
Cut-off  5-8 U/ml 



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5374894/ 



PERMEABILITA’ INTESTINALE (Leaky Gut)            

Agenti di 
stimolo 

Cellule mucosa 
intestinale 

Flusso ematico 

Alterazioni  Sistema immunitario 
indebolito 

Infiammazione Senbilità alimentari Malassorbimento 

Giunzioni tra cellule 
normalmente strette 

Stress Tossine Allergeni 
alimentari 

Antibiotici Patogeni 

Infiammazione GI 

Cellula 
danneggiata 

Passaggio 
transcellulare 

Passaggio 
paracellulare 



TEST DI PERMEABILITA’ INTESTINALE     
(Rapporto Lattulosio/Mannitolo) 

Test diretto più comune per una Leaky Gut in 
quanto utilizza il Lattulosio con una grossa molecola 
e il Mannitolo con una piccola per cui normalmente 
il Lattulosio viene assorbito soltanto per l’1% 
mentre il Mannitolo per circa il 14%.                             
Essendo zuccheri non metabolizzabili si 
ritroveranno escreti nelle urine.                                   

Flusso ematico 

Lattulosio Mannitolo Lattulosio 

- 

- 

- 

- 

- 

Dopo aver fatto osservare alcune precauzioni, al 
paziente vengono somministrati 5 gr. di Lattulosio   
e 1 gr. di Mannitolo.                                                       
Dopo 6 ore si dosano, in un campione di urine dello 
stesso paziente, questi due composti.  

Il rapporto Lattulosio/Mannitolo deve essere 
inferiore a 0.03 visto che in un intestino sano 
passeranno nel flusso ematico e saranno escrete 
solo le molecole di mannitolo. 
                                                                                     
La presenza di molecole di Lattulosio (più grandi) 
nelle urine è indicativa di una Leaky Gut 



FOB (Qualitativo/Semiquantitativo)                   
Sangue Occulto Fecale                                     

Immunocromatografia a flusso laterale (dispositivo CARD)              

Zona Campione 

Zona Coniugato 

http://www.medicalbabilon.com/lang-en/diagnostics/312-test-fob-sangue-occulto-nelle-feci-conf-25-test.html 

Zona Lettura 



FIBRINOGENO                           

Oltre che nelle MICI il Fibrinogeno aumenta in:         
- Malattie cardiovascolari                                          
- Infarto miocardico, ictus e angina pectoris             
- Gravidanza                                                                 
- Reumatismi articolari acuti                                         
- Ascessi e peritoniti                                                 
- Altre patologie infiammatorie 

Fibrinogeno 

Reticolato di 
Fibrina 

Trombina 

Diminuzione:                                  
- Epatopatie gravi                           
- Deficit ereditari                          
- Emorraggie     

- Fattore I della coagulazione                               
- Glicoproteina sintetizzata dal fegato                 
- Come la PCR aumenta durante al fase acuta 

infiammatoria.  

Viene dosato con metodica coagulativa, 
immunoturbidimetrica e in 
immunodiffusione radiale 

 
Valori normali    150-430 mg/dl 



- Livelli di fibrinogeno persistentemente alti 
 
 
 
 
- Partecipa attivamente alla aterosclerosi        

rappresentano un segno di aumentata      
probabilità di infarto e ictus soprattutto     
nei pazienti diabetici.  https://bmcneurol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12883-017-0865-7 



I livello                                                                             
- VES, PCR e Fibrinogeno 
- Emocromocitometrico                                                              
- Enzimi epatici e pancreatici                                                 
- Nutrizionali:Albumina, Ferro, Zinco, Proteine totali, 

MICI – Indagini di Laboratorio in età pediatrica 

Calcio, Fosfatasi alcalina e α1-antitripsina 
– Microbiologia, Calprotectina e Sangue occulto fecale                            

II Livello                                                                         
- ANCA                                                                         
- ASCA                                     



Giada 
- Anni 8 
- Frequenti episodi di diarrea muco-ematica con 2-3 evacuazioni/die      
- Dolori addominali localizzati a livello periombelicale                        
- Calo ponderale e pallore congiuntivale                                       
- Padre con RCU 

Dalle indagini ematochimiche richieste dal pediatra di base si rileva: 
- Emocromo: Hgb 9.2 g/dl con leucocitosi neutrofila                  
- Ves 18 mm, PCR 5.8 mg/l                                              
- Calprotectina fecale 105 µg/g                                        
- Permeabilità intestinale 0.15 

In seguito a visita specialistica e ricovero:                             
- Peggioramento dei dati ematochimci                                   
- pANCA (IIF) positivo 1/80 – ASCA Negativo                           
- Ecografia ed Endoscopia consistente                                     

con diagnosi di RCU                                                      



Armando 
- Anni 18 
- Alvo stitico ed episodi di rettoraggia                                        
- Presenza di escrescenze perianali                                           
- Dolori addominali localizzati ipocondrio destro                                 
- Calo ponderale e pallore congiuntivale                                       
- Anamnesi familiare negativa 

Dalle indagini ematochimiche richieste dal medico di base si rileva: 
- Emocromo: Hgb 9.8 g/dl con evidente leucocitosi neutrofila        
- Ves 68 mm, PCR 19.8 mg/l                                              
- Calprotectina fecale 180 µg/g                                        
- Permeabilità intestinale 0.10 

In seguito a visita specialistica e ricovero:                             
- Peggioramento dei dati ematochimci                                   
- ASCA IgG e IgA (elisa) aumentati – pANCA negativo                  
- Endoscopia, colonscopia e istologia consistente                          
con diagnosi di Crohn a localizzazione perianale                     



La presenza di ASCA IgG o IgA è significativa per il Morbo di Crohn.                                  

La presenza di ANCA è significativa per la Rettocolite Ulcerosa.                                             

La combinazione ASCA e p-ANCA è più accurata nella differenziazione Crohn/RCU:            
- ASCA positivo/p-Anca negativo tipica del Crohn con sensibilità del 50-70%                         
- ASCA negativo/p-ANCA positivo tipica per RCU con sensibilità del 40-65%            

Alterazioni ematologiche: Leucociti   Piastrine   Emoglobina e serie rossa                              

Alterazioni biochimiche: VES   PCR   Albumina   Sideremia   Alfa1-glicoproteina acida   
Proteine totali   Acido folico e vit. B12   Magnesio  

MICI – Ricapitolando:                                                                              

Risultato della combinazione di: Predisposizione genetica, Fattori ambientali, Immunità 
compromessa e fattori legati ad Alterazion del Microbiota intestinale.                                 

PCR e Calprotectina e Lactoferrina rappresentano i migliori marcatori. 

PCR più efficace nel Crohn meno nella CU. Decremento indica buona risposta alla terapia.        

Calprotectina fecale efficiente nella differenziale con IBS; presenta una elevata 
correlazione con il grado istologico dei danni alla mucosa.                                     

Dosaggi elevati di Calprotectina predittivi sulla comparsa dei sintomi.                             
Valori di 150 ug/g o superiori è predittivo di ricadute nei successivi 12-14 mesi.                 

Con PCR > 20 mg/l e VES > 15 mm significativa probabilità di ricaduta.     

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0889855316300899 



http://www.dldjournalonline.com/article/S1590-8658(11)00375-6/pdf 



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3915038/ 



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4716043/ 



Morbo di Crohn Colite Ulcerosa 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/m/pubmed/28537516/ 



https://www.researchgate.net/publication/269770301_Curcumin_and_Inflammatory_Bowel_Disease_Potential_and_Limits_of_Innovative_Treatments 



http://www.tandfonline.com/doi/pdf/10.4161/gmic.2.4.17863 



http://www.nature.com/nrgastro/journal/v13/n1/full/nrgastro.2015.186.html 



Grazie per la            
vostra attenzione 


