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Malattie inflammatorie dell’intestino:
ruolo dei marker biologici
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Riassunto

La diagnosi, il monitoraggio, il trattamento e la
valutazione delle complicanze delle malattie in-
fiammatorie croniche intestinali, sia legate alla
malattia che iatrogene, rappresentano ancora un
problema per il medico. Tutti questi aspetti si av-
valgono di un approccio combinato ai pazienti: la
clinica, il risultato degli esami di laboratorio e degli
esami strumentali, concorrono alla valutazione
puntuale dell’attivita di malattia e alla capacita di
predirne ’andamento. I comuni indici di flogosi
bioumorale (VES, PCR...) hanno trovato un ruo-
lo nella diagnosi, nella valutazione della severita
e nella predittivita dell’andamento di malattia. Essi
sono stati piu di recente affiancati da altri marca-
tori di laboratorio: proteine fecali (lattoferrina e
calprotectina), studio della permeabilita intesti-
nale, sierologia anticorpale, che si sono dimostrati
in grado di facilitare la diagnosi, la valutazione
della severita, della prognosi e del rischio di ma-
lattia complicata. L’utilita pratica che ne deriva
riguarda una piu accurata e completa valutazione
dei pazienti, con metodiche non invasive, che
permettono di attuare modificazioni terapeutiche
mirate al trattamento di pazienti piu a rischio di
avere riaccensione di malattia o malattia compli-
cata.

Summary

Inflammatoy bowel disease: role of biochemical
markers

Inflammatory bowel disease diagnosis, monitoring,
treatment and evaluation of complications, disease or
drug related, are still a problem for the physician. All
these features need combined approach to the patient:
clinic evaluation, lab and instrumental exams are im-
portant elements for a precise assessment of disease
activity and for predicting disease course. Traditional
biochemical markers (ESR, CRP...) have a role for
diagnosis, severity evaluation and in prognosis. More
recently, new biochemical markers have been introdu-
ced: fecal proteins (lactoferrin and calprotectin), eva-
luation of intestinal permeability, antibodies which have
proved to be useful for diagnosis, severity evaluation,
prognosis and risk of complications. The usefulness in
clinical practice is due to a more accurate and comple-
te patients evaluation without invasive methods, that
allow to make therapeutic changes suitable to patients
at higher risk of relapse and complicated disease.

Key words: Inflammatory bowel disease; Biochemical
markers; Disease activity; Disease course; Fecal pro-
teins; Intestinal permeability.

Introduzione

Le malattie inflammatorie croniche intestinali sono
patologie croniche, caratterizzate da un andamento a
fasi alterne, con periodi di benessere e di recrudescen-
za della sintomatologia, di durata variabile e non pre-
vedibile, il cui quadro clinico intestinale puo essetre ag-
gravato dalla comparsa di complicanze intestinali (fi-
stole, ascessi) ed extraintestinali (in particolare, articola-

11, cutanee, epatiche, oculari).

Per tale motivo la diagnosi precoce e il monitorag-
glo periodico di queste malattie ¢ importante e neces-
sario, al fine di garantire al paziente il trattamento piu
adeguato alla fase e severita della malattia.

La diagnosi e il monitoraggio della malattia infiam-
matoria cronica intestinale si basa su criteri clinici, esa-
mi di laboratorio e strumentali, endoscopici e radiolo-
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gici. In particolare, gli esami strumentali stanno rice-
vendo un notevole sviluppo negli ultimi anni, per il
perfezionamento di metodiche gia esistenti e 'introdu-
zione di nuove.

Se il progresso tecnologico porta al miglioramento
delle tecniche diagnostiche strumentali, non dobbiamo
tuttavia dimenticare il ruolo ancora importante che ri-
vestono gli esami di laboratorio, siano essi ematici, fe-
cali o urinari. Essi rappresentano il primo passo nella
gestione di un paziente con malattia inflammatoria so-
spetta o nota, per alcune caratteristiche peculiari: nella
maggior parte dei casi sono di rapida e semplice ese-
cuzione, economici e facilmente ripetibili. Inoltre, per-
mettono di ridurre notevolmente 'impiego di proce-
dure invasive, quali 'endoscopia. Proptio per queste
peculiari caratteristiche, la ricerca scientifica non si ¢
arrestata nello studio delle possibili applicazioni di
marcatori biochimici noti ed ¢ rivolta all'identificazio-
ne di nuovi possibili biomarcatori.

11 ruolo dei marcatori di laboratorio ¢ stato valutato
nei molteplici aspetti delle malattie infiammatotie cro-
niche intestinali: per la diagnosi, la diagnosi differenzia-
le, la valutazione della severita di malattia e il rischio di
complicanze, per la capacita predittiva di riaccensione
e per il monitoraggio dell’effetto della terapia.

Per ciascuno di questi aspetti, tuttavia, non esiste un
singolo esame “gold standard”, anche se I'ideale sa-
rebbe un marcatore che identifichi con buona sensibi-
lita, specificita, valore predittivo positivo e negativo gli
individui a rischio: il medico si avvale di pitt marcatori,
la cui valutazione combinata ¢ 'unico mezzo per otte-
nere un’informazione quanto piu attendibile.

Uso dei marcatori di laboratorio nella
diagnosi di malattia inflammatoria cronica
intestinale

Un paziente che giunge all’osservazione medica con
sintomi gastrointestinali suggestivi per malattia infiam-
matoria cronica intestinale, dopo un’accurata anamne-
si, viene sottoposto di prassi ad accertamenti di primo
livello, che includono un emocromo completo, gli elet-
troliti sierici, 1 test di funzionalita epatica, VES, PCR,
sideremia, al-glicoproteina acida, coprocolture per
batteri e ricerca fecale di parassiti e loro uova. Special-
mente per pazienti in eta pediatrica, ¢ preferibile utiliz-
zare metodi diagnostici non invasivi, altrimenti sgraditi
e potenzialmente non privi di complicanze, quali espo-
sizione a radiazioni e 'uso di anestesia nelle procedure
endoscopiche, selezionando i soggetti per i quali effet-
tivamente sono necessari ulteriori approfondimenti.
Uno studio condotto presso il St Mark’s Hospital',
aveva valutato 82 soggetti adulti, presentatisi con sin-
tomi intestinali, dosando VES, PCR, alfa 1 glicoprote-
ina acida ed eseguendo biopsie rettali. Fra questi mar-
catori, PCR e VES erano elevate in tutti i pazienti in cui
veniva posta diagnosi di Malattia di Crohn (19 pazien-
ti) e nel 50% dei pazienti con diagnosi di colite ulcerosa
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(22 pazienti), mentre risultavano nei limiti di norma in
tutti 1 pazienti con patologia funzionale (41 pazienti).
Un piu ampio e recente studio su 203 pazienti sinto-
matici ha confermato che la PCR, seppur ad un valore
di cut-off di 2,3 mg/L, ¢ un buon marcatore nella
diagnosi differenziale tra malattia inflammatoria croni-
ca intestinale e patologia funzionale, con una sensibilita
del 100% e una specificita del 67%7.

In un recente studio’, 153 bambini con sospetta
malattia inflammatoria cronica intestinale sono stati
sottoposti a dosaggio combinato di piastrine, VES,
PCR, albumina ed emoglobina. In 103 di questi ¢ stata
posta diagnosi di Malattia Infiammatoria Cronica nte-
stinale (MICI), osservando che la conta piastrinica e
I’emoglobina sono i test che meglio differenziano il
gruppo affetto da quello non affetto da malattia (ri-
spettivamente p< 0,002 e p< 0,007). In particolare,
I'anemia e la trombocitosi hanno sensibilita e specifici-
ta diagnostiche del 91% ed 80%, con un valore predit-
tivo positivo del 94% ed un valore predittivo negativo
del 76%.

La presenza di flogost intestinale aumenta la perme-
abilita della mucosa intestinale a cui consegue un mag-
glore passaggio di cellule infiammatorie nel lume inte-
stinale®. I leucociti non sopravvivono a lungo nelle feci,
pet P'azione di degradazione del pH e degli enzimi®. Si
¢ osservato tuttavia che alcune proteine da essi sintetiz-
zate, in particolare lattoferrina e calprotectina, possie-
dono discreta stabilita nelle feci e sono pertanto adatte
ad essere dosate, anche a distanza di tempo dalla rac-
colta™. La calprotectina ¢ una proteina del citosol, la
lattoferrina ¢ contenuta nei granuli secondati. Con un
cut-off di 30 ng/g, la calprotectina possiede una sen-
sibilita del 100% nel discriminare la malattia di Crohn
attiva dalla sindrome dell’intestino irritabile’. La latto-
ferrina fecale ¢ stata paragonata ad altre proteine di
derivazione neutrofila: elastasi, mieloperossidasi e liso-
zima, aumentate nella fase attiva di malattia. La latto-
ferrina, fra le precedenti, si ¢ dimostrata tuttavia quella
piu efficientemente rilasciata dalle cellule e la piu stabile
nelle feci'. Calprotectina e lattoferrina, rispettivamente
con un cut off di 80 mg/kg e 0,070 O.D. (densita
ottica), sono entrambe correlate alla presenza di flogo-
si intestinale endoscopicamente rilevata nelle malattie
inflammatorie croniche, con una sensibilita ¢ specificita
per quanto riguarda la calprotectina del 79% e 74% e
un valore predittivo positivo del 92%, mentre, per quan-
to riguarda la lattoferrina, sensibilita, specificita e valo-
re predittivo positivo sono rispettivamente del 76%,
67% e 90%!"". La permeabilita intestinale ha un ruolo
centrale nelle malattie inflammatorie intestinali, riflette
lintegrita della barriera, che impedisce il passaggio di
sostanze dal lume intestinale'”. Essa viene misurata dal-
Pescrezione urinaria di zuccheri somministrati per via
orale, quali il lattulosio/mannitolo o il lattulosio/ram-
nosio. Un’alterata permeabilita intestinale ¢ riportata in
varie condizioni, come la malattia celiaca, le gastroen-
teriti acute, 'intolleranza alimentare e le malattie infiam-
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Tabella I. Caratteristiche cliniche dei pazienti con malattia di Crohn in relazione al numero di positivita anticorpali (ASCA, ALCA,

ACCA, AMCA, OmpC).
Modificato da Ferrante et al. GUT 2007%.

NUMERO DI ANTICORPI POSITIVI

0 1 3 4 5 P
Coinvolgimento ileale (%) 69,5 82.6 89.8 88.2 92.3 <0.001
Fenotipo complicato (%) 40.9 58.5 81.4 78.4 92.3 <0.001
Necessita chirurgia (%) 37.8 49.2 74.6 84.3 76.9 <0.001

ASCA, anticorpo anti-Saccaromices Cerevisiae; ALCA, anticorpi anti-laminaribioside; ACCA, anticorpi anti-chitobioside; AMCA, anticorpi anti-

mannobioside; OmpC anticorpi anti-porina C dell’E. Co/i.

matotie croniche intestinali”’. In particolare, ¢ stata stu-
diata in 261 pazienti con diarrea cronica, osservando
che il test lattulosio/mannitolo e i livelli di PCR sono
fattori predittivi indipendenti di diagnosi di malattia
organica'’. Nella malattia di Crohn attiva, il 95% dei
pazienti ha un’aumentata permeabilita intestinale'.

A fianco di questi marcatori rivestono un certo ruo-
lo alcuni tests sierologici in grado di porre una diagno-
si differenziale tra colite ulcerosa e malattia di Crohn,
generati verisimilmente dalla risposta immunitatia ver-
so antigeni microbici ed autoantigeni: questi sono gli
anticorpi p-ANCA ed ASCA. I p-ANCA (anticorpi
citoplasmatici perinucleri anti-neutrofili) sono noti dal
1990. Sono presenti nel 40-80% dei pazienti affetti da
colite ulcerosa. I’antigene verso cui sono diretti questi
anticorpi ¢ localizzato a livello perinucleare ed ¢ sensi-
bile alla DNasi, il cui epitopo ¢ ancora sconosciuto. 11
secondo anticorpo ¢ quello rivolto verso la parete cel-
lulare del Saccaromices cerevisiae (ASCA), un lievito co-
munemente presente nella dieta'’. Questo anticorpo ¢
presente nel siero del 50-70% dei pazienti con malattia
di Crohn, ma non con colite ulcerosa'”**. 1l ruolo degli
anticorpi nella diagnosi di malattia inflammatoria cro-
nica ¢ limitato dalla loro scarsa sensibilita e dalla possi-
bile presenza in altre condizioni (coliti collagenosiche
ed eosinofile e patologie epatiche, come I'epatite au-
toimmune)". L’uso combinato del dosaggio di p-
ANCA ed ASCA tuttavia puo essere di aiuto nella dia-
gnosi differenziale tra colite ulcerosa e malattia di Crohn.
La combinazione ASCA+/p-ANCA- ¢ caratteristica
della malattia di Crohn, mentre quella ASCA-/p-
ANCA+ ¢ caratteristica della colite ulcerosa, con una
sensibilita compresa tra il 30-64%, una specificita su-
periore al 90% e un valore predittivo positivo com-
preso tra il 77-96%'%***'. Gli ASCA possono essere di
utilita prognostica nella Malattia di Crohn: ¢ stato in-
fatti osservato che la loro positivita ¢ correlata alla se-
verita di malattia®, al rischio di intervento chirurgico®
e alla sede ileale di malattia®**. Per quanto riguarda i p-
ANCA, laloro positivita nei pazienti con colite ulcero-
sa ¢ stata messa in relazione al rischio di pouchite. Tut-
tavia, in un recente studio su 102 pazienti con colite
ulcerosa con ileo-ano anastomosi, la prevalenza dei

p-ANCA era del 54% e non si osservava correlazione
tra la loro positivita e il rischio di sviluppare pouchi-
te*. Recentemente sono stati individuati nuovi marca-
tori sierologici nella malattia di Crohn: Anti-OmpC,
diretti contro la porina C dell’Escherichia coli, ALCA,
anticorpi anti-laminaribioside, AMCA, anti-mannobio-
side ed ACCA, anti-chitobioside. Questi ultimi 3 anti-
corpi sono diretti contro epitopi carboidratici della
parete cellulare di alcuni batteri e funghi. E stato ripor-
tato che gli anti-OmpC sono presenti nel 55% dei pa-
zient con malattia di Crohn”, ma uno studio piu re-
cente li ha evidenziati solo nel 24% dei bambini ed
adulti affetti da Malattia di Crohn: essi possono essere
d’aiuto nella diagnosi di soggetti con malattia di Crohn
ASCA negativi, dove tuttavia la prevalenza ¢ del 5-
15%. La loro prevalenza non ¢ significativa nei pazienti
con colite ulcerosa e soggetti sani (rispettivamente, 5-
11% e 5%)*. Per quanto riguarda gli anticorpi anti-
glicani, gli ALCA sono stati riscontrati nel 18-38% dei
pazienti con malattia di Crohn, gli ACCA nel 21-36%
e gli AMCA nel 28%7. Rispetto questa bassa prevalen-
za, tuttavia, ¢ importante sapere che il 24-44% dei pa-
zienti con malattia di Crohn ASCA negativi erano po-
sitivi per uno o piu degli anti-glicani. I pazienti con
malattia di Crohn positivi per almeno uno di tali anti-
corpi, possono essere differenziati dai pazienti con colite
ulcerosa con una sensibilita del 77% e una specificita
superiore al 90%, con valore predittivo positivo e ne-
gativo rispettivamente del 91 e 77%. Un recente studio
di Ferrante et al.?®, ha dosato ASCA, ALCA, AMCA,
OmpC e pANCA nel siero di 1225 pazienti con ma-
lattia inflammatotia cronica intestinale, 200 controlli sani
e 113 pazienti con flogosi intestinale non legata a ma-
lattia infiammatoria cronica. La risposta anticorpale ¢
stata correlata con il tipo di malattia e le caratteristiche
cliniche. 11 76% dei pazienti con malattia di Crohn ave-
va almeno uno di questi anticorpi. Per la diagnosi dit-
ferenziale tra malattia di Crohn e colite ulcerosa, la com-
binazione ASCA-pANCA si confermava la piu accu-
rata. Per la diagnosi differenziale tra malattia infiam-
matoria cronica intestinale, controlli sani e flogosi non
legata a malattia inflammatoria cronica intestinale, la
combinazione ASCA-pANCA ed ALCA aveva la
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Figura 1. Calprotectina (panel A) e lattoferrina (panel B) versus
attivita endoscopica ed istologica nella colite ulcerosa''.

migliore accuratezza. Gli autori osservavano una rela-
zione diretta tra il numero di anticorpi positivi e il loro
titolo con un decorso di malattia complicato (fistole,
stenosi, necessita di chirurgia) e la sede ileale di malattia

(Tab. I).

Uso dei marcatori di laboratorio nella
valutazione della severita della malattia
inflammatoria cronica intestinale

1 pazienti con malattia pit severa presentano piu spes-
so alterazione dei marcatori bioumorali, paragonati con
i pazienti che hanno basso grado di attivita flogistica.
Questo era stato dimostrato in un lavoro del 1992%,
dove si era osservato che albumina, colinesterasi, PCR,
VES correlavano con il grado di attivita endoscopica.
Radiologia ed endoscopia sono utili in questa valuta-
zione, ma sono invasivi e possono esacerbare I'infiam-
mazione mucosa. I comuni indici di flogosi possono
essere d’aiuto nella valutazione della severita di malat-
tia: in un vecchio studio si osservava che la VES corre-
lava con Pattivita clinica (p<<0,001), tuttavia in relazione
all’estensione di malattia, poiché si osservava che la VES
correlava meno bene con la proctite ulcerosa e con la
malattia di Crohn localizzata nelle prime vie digesti-
ve. Lo studio di Fagan® aveva dimostrato che sia la
PCR che la VES correlano con I’attivita di malattia, ma
che la correlazione ¢ migliore con la PCR.

Travis nel 1996 valutava un rischio di colectomia
dell’85% se al terzo giorno il paziente presenta ancora
piu di 8 scariche o 3-8 scariche con una PCR > 45
mg/1, mentre la temperatura corporea, 'emoglobina e
’albumina erano di scarso aiuto™. Un altro studio pin
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Figura 2. Calprotectina (panel A) e lattoferrina (panel B) versus
attivitd endoscopica ed istologica nella malattia di Crohn'".

recente ha individuato uno score di rischio di insucces-
so del trattamento medico della colite ulcerosa severa,
combinando elementi della clinica (dilatazione del co-
lon, numero di evacuazioni) con Iipoalbuminemia®.
Recentemente, un altro studio ha cercato di identifica-
re variabili di laboratorio, oltre che cliniche, in grado di
predire la severita di un episodio di colite severa e la
risposta alla terapia medica: un incremento della VES
supetiore a 75 mm/h, associato a febbre supetiore a
38°C, al primo giorno, predice con una buona proba-
bilita il rischio di colectomia®. In studi meno recenti
era stato valutato anche il bilancio idroelettrolitico e il
pH™. Anche la calprotectina correla con lattivita di
malattia endoscopica ed istologica, sia nei pazienti con
colite ulcerosa che malattia di Crohn, e migliora con la
riduzione della flogosi*”. Di recente, ¢ stato ulterior-
mente osservato che i livelli di lattoferrina e calprotec-
tina correlano con Iattivita endoscopica ed istologica
nella colite ulcerosa, mentre nella malattia di Crohn
questa correlazione persiste solo tra calprotectina ed
attivita endoscopica e lattoferrina ed attivita istologica,
verisimilmente per la diversa distribuzione delle lesioni
e dellinfiltrato flogistico (Figure 1 e 2)'. Uno studio
del 2008 ha valutato piu marcatori fecali come indici
di attivita di malattia: lattoferrina, calprotectina e PMN-
elastasi, combinati con la PCR e indici clinici di attivita
di malattia (colitis activity index nella colite ulcerosa- CAI
- ¢ Crobn’s disease activity index nella malattia di Crohn-
CDALI -). I pazienti con malattia attiva (endoscopica-
mente rilevata) hanno ilivelli di tutti i marcatori biochi-
mici significativamente maggiori rispetto ai pazienti con
attivita flogistica assente, con un’accuratezza diagnosti-
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ca dell’80% per lattoferrina e calprotectina, del 74.1%
per Ielastasi e del 64% per la PCR. Nella colite ulcero-
sa, la combinazione di un marcatore fecale, PCR e in-
dice clinico di attivita migliora la sensibilita e specificita,
portando ad un’accuratezza diagnostica del 95%.

Uso dei marcatori di laboratorio nella
valutazione della prognosi della malattia
inflammatoria cronica intestinale

Le malattie inflammatorie croniche sono condizioni
caratterizzate da alternarsi di periodi di remissione con
episodi di riaccensione clinica, in modo non sempre
prevedibile, con una ripresa dei sintomi dovuta all’in-
fiammazione intestinale, il cui trattamento ha il princi-
pale scopo di ridurre la flogosi durante la riaccensione
e secondariamente di prolungare la durata della remis-
sione e la guarigione delle lesioni mucose. E ipotizza-
bile che i pazienti con malattia in remissione abbiano in
realta un basso grado di attivita flogistica e che solo
quando questa raggiunge un’intensita critica, si manife-
stino i sintomi clinici. La valutazione dell’attivita infiam-
matoria subclinica potrebbe pertanto fornire una mi-
sura della ripresa clinica della malattia. Un marcatore
predittivo dell’andamento della malattia, se efficace,
avrebbe considerevoli implicazioni cliniche, poiché of-
frirebbe la possibilita di un trattamento mirato in fasi
precoci. Uno studio prospettico di Brignola® aveva
valutato 41 pazienti con malattia di Crohn in fase di
quiescenza. 11 monitoraggio era stato eseguito per un
periodo di 18 mesi, mediante la valutazione di un pan-
nello di marcatori di inflammazione: VES, globuli bian-
chi, emoglobina, albumina, alfa 2 globulina, sideremia,
PCR, alfa 1 glicoproteina acida e alfa 2 antitripsina. 17
di questi pazienti hanno avuto una riaccensione e i pa-
rametri che predicevano il rischio di riaccensione era-
no la VES, T'alfa 2 globulina e I'alfa 1 glicoproteina
acida. Basandosi su questi marcatori era stato calcolato
un indice prognostico, la cui soglia di potere discrimi-
nante era 0,35. Usando questa soglia, tutti i pazienti
con un indice prognostico superiore a 0,35 avevano
una riaccensione nei 18 mesi successivi, contro 5 su 29
pazienti con indice prognostico < 0,35. Successivamen-
te, Boirivant et al.* hanno valutato il ruolo della PCR,
misurandola in 101 pazienti con Malattia di Crohn. 51
di questi pazienti avevano PCR elevata, con una buona
cotrrelazione con lattivita clinica. Tuttavia, 1/3 dei pa-
zienti con malattia clinicamente attiva aveva valori di
PCR nei limiti e 1/3 dei pazienti in remissione clinica
aveva PCR elevata. Lo studio longitudinale osservava
che nei pazienti con malattia attiva, i livelli di PCR ten-
devano a ridursi con il miglioramento della malattia.
Nei pazienti che ottenevano la remissione, livelli di PCR
persistentemente elevati erano in correlazione con un
aumentato rischio di riaccensione nei 2 anni successivi.
Allo stesso modo, 1 pazienti in remissione al momento
dell’ingresso nello studio, ma con livelli di PCR persi-
stentemente elevate, avevano un rischio di riaccensione
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maggiore dei pazienti con PCR nella norma. Piu re-
centemente, il gruppo di studio GETAID* ha valuta-
to 71 pazienti con malattia di Crohn in remissione, sul-
la base di emocromo completo, VES, PCR, alfa 1 an-
titripsina e orosomucoidi ogni 6 settimane. 38 pazienti
avevano una riaccensione. Dei biomarcatori, solo 2
correlavano con il rischio di riaccensione: PCR >20
mg/l e VES>15 mm. I pazient con entrambi questi
marcatori positivi avevano un rischio otto volte supe-
riore di riaccensione, con un valore predittivo negativo
del 97%, suggerendo che valori di VES e PCR nella
norma escludono con discreta sicurezza una recidiva
nei 6 mesi successivi. Il decorso clinico della malattia di
Crohn ¢ stato valutato per mezzo del test di permea-
bilita intestinale in 130 pazienti, osservando che una
permeabilita aumentata ¢ significativamente correlata
alla riaccensione clinica di malattia (p=0,0001).

La maggior parte di queste informazioni riguarda-
no la malattia di Crohn.

Nella colite ulcerosa i dati a tal riguardo sono scarsi.
Al momento attuale, potrebbe essere molto interes-
sante valutare indirettamente 'inflammazione intestinale
per predire la riaccensione clinica. Tibble et al.* hanno
osservato che la calprotectina fecale > 50 pg/gr ¢ in
grado di predire la ripresa di attivita clinica nei pazienti
con colite ulcerosa, con livelli medi che differivano si-
gnificativamente tra il gruppo di pazienti che aveva
avuto una riaccensione clinica di malattia e 1 pazienti
rimasti in remissione, con una sensibilita e specificita
per predirre la riaccensione di malattia in tutto il grup-
po dei pazienti con malattia inflammatoria cronica in-
testinale rispettivamente del 90% ed 83%. Recentemente,
un altro studio ha dimostrato la capacita predittiva della
calprotectina nella colite ulcerosa, ma non nella malat-
tia di Crohn®. In questi studi, né la VES né la PCR
erano utili per predire la riaccensione. Un recente stu-
dio condotto su un pit ampio gruppo di pazienti (162,
97 con colite ulcerosa e 65 con malattia di Crohn), ha
dimostrato che, con un cut off di 130 mg/kg, la cal-
protectina predice il rischio di riaccensione nella colite
ulcerosa e nella malattia di Crohn del colon, con una
significativita rispettivamente dello 0,000 e 0,02*. In
questo studio si osservava inoltre un ruolo significati-
vo della VES nel predire la riaccensione nella malattia
di Crohn (p= 0,005), con una sensibilita del 72% ¢ una
specificita dell’85%.

Uso dei marcatori di laboratorio nella
valutazione delle complicanze della
malattia inflammatoria cronica intestinale

Sappiamo che le complicanze intestinali ed extrain-
testinali sono molteplici e comuni e comprendono una
serie di manifestazioni: il carcinoma colo-rettale, le
manifestazioni osteo-articolari, cutanee, oculari, epati-
che, renali, endocrinologiche, ematologiche, pancreati-
che, polmonari, tromboemboliche. Per la maggior
parte di queste non sono noti marcatori bioumorali
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specifici: essendo esse spesso correlate a fasi di attivita
di malattia, ¢ verisimile che la flogosi bioumorale sia
specchio sia dell’attivita a livello intestinale che siste-
mico.

Le artropatie rappresentano le manifestazioni extrain-
testinali pit frequenti delle malattie inflammatorie cro-
niche intestinali. La diagnosi si basa principalmente sul-
la storia e la valutazione clinica e talvolta puo essere
d’aiuto la radiologia. Non esiste un vero e proptio
marcatore: nella pratica clinica vengono impiegati i
comuni indici di flogosi, che tuttavia sono di difficile
interpretazione, poiché possono essere determinati sia
dalla malattia intestinale che dalla flogosi atticolare®.
Recentemente, ¢ stato dimostrato che una molecola
prodotta dai condrociti e sinoviociti (YKI.-40) correla
con la presenza di artropatia. Nel siero di pazienti con
malattia inflammatoria cronica intestinale e complican-
ze articolari essa ¢ significativamente superiore (rispet-
tivamente p< 0,001 e p< 0,01) rispetto ai pazienti sen-
za artropatia e ai controlli. Non sono state osservate
differenze tra i pazienti senza complicanze articolari e i
controlli. Inoltre ¢ stata osservata correlazione tra il
numero delle articolazioni coinvolte e la proteina (p<
0,001)*.

Nel 2003, Hoffman et al.¥’ hanno osservato per la
prima volta che gli anticorpi ASCA di tipo IgA, ma
non IgG, correlati alla malattia di Crohn, sono signifi-
cativamente piu elevati nei pazienti con spondiloartro-
patia rispetto i pazienti con altre patologie reumatolo-
giche, quali Iartrite reumatoide.

11 coinvolgimento epato-biliare pud comprendere mani-
festazioni che vanno dall’aumento aspecifico degli in-
dici di citolisi, fino alla colangite sclerosante primitiva.
Un ampio studio di Brome del 1994 ha valutato 1268
pazienti con colite ulcerosa: circa I'11% di questi pre-
sentava alterazione degli indici di funzione epatica, spes-
so correlata all’attivita di malattia, che si risolveva spon-
taneamente nella maggior parte dei casi®®. Uno studio
piu recente ha dimostrato una prevalenza del 12% di
alterazioni epatobiliari nelle malattie inflammatorie cro-
niche intestinali, con livelli di ALP piu elevati nei sog-
getti con colite ulcerosa rispetto ai controlli*’. La com-
plicanza epatica piu temibile ¢ la colangite sclerosante
primitiva, che ha una prevalenza nella colite ulcerosa
compresa tra il 2,5 e il 7,5%. Sembra che fra i fattori
causali pitt importanti vi sia una disfunzione del siste-
ma immunitario: ¢ stata infatti trovata una positivita
agli anticorpi p-ANCA nell’82% dei pazienti con co-
langite sclerosante primitiva e colite ulcerosa, sebbene
il titolo anticorpale non cotreli con I'attivita di malat-
tia®. La maggior parte dei pazienti sono asintomatici
alla diagnosi e presentano un aumento di ALP e YGT
ad esami bioumorali eseguiti di routine.

Nelle MICI sono state descritte wanifestazion: tromtbo-
emboliche, con trombosi venosa ed arteriosa, probabil-
mente come conseguenza dei processi inflammatori
agenti a livello della mucosa. Nel 2001 Van Bodegra-
gven et al.”! hanno studiato 33 pazienti con colite ulce-
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rosa attiva con determinazioni seriate dei marcatori della
coagulazione, osservando un aumento rispetto ai sog-
getti normali dei complessi trombina-antitrombina, fi-
brinogeno, prodotti di degradazione del fibrinogeno
(FgDP) e prodotti di degradazione della fibrina (FbDP).
La cascata della coagulazione e della fibrinolisi ¢ attiva-
ta nella colite ulcerosa attiva a favore della coagulazio-
ne e lipercoagulabilita persiste nel 20% dei pazienti con
malattia in remissione.

I pazienti con malattia inflammatoria cronica intesti-
nale hanno un aumentato rischio di zumore del colon, in
relazione all’estensione, alla durata della malattia e alla
familiarita. La prevenzione, in particolare della malattia
di lunga durata, si basa sulla colonscopia con biopsie.
Sono tuttavia in corso studi per identificare fattori
molecolari, dosabili nelle cellule derivate dall’esfolia-
zione della mucosa intestinale, di aiuto prognostico. Le
mutazioni di K-ras e p53 sono state osservate in circa
il 20% dei pazienti con colite ulcerosa estesa, con una
significativa cotrelazione con la durata di malattia®**.
L’infiammazione cronica puo contribuire al rischio di
cancro colo-rettale: ¢ stato pertanto determinato il ruolo
del danno ossidativo al DNA mediato da radicali libe-
ri, misurando I’8-idrossideossiguanosina (8-OHdG):
pazienti con colite ulcerosa e displasia hanno livelli di
8-OHdG significativamente maggiori (p= 0,011), cor-
relando con leta (p= 0,011), la durata di malattia (p=
0,015), I'attivita endoscopica (p= 0,000) e istologica (p=
0,003). Inoltre un valore maggiore di 100 addotti/10
(5)dG ha un valore diagnostico dell’80.9%>".

Ruolo degli esami bioumorali nel
monitoraggio della terapia medica

La modificazione dei livelli di PCR in seguito a tera-
pia ¢ un buon parametro per valutarne I'efficacia: uno
studio Belga ha valutato P'effetto del trattamento con
farmaci anti-TNF-a su 153 pazienti: una PCR basale
>5 mg/L prima dell’inizio della terapia ¢ associata ad
una risposta maggiore (76%) rispetto ad una PCR <5
mg/L (46%, p= 0,004)%. La lattoferrina ¢ stata utiliz-
zata nel monitoraggio non invasivo della risposta alla
terapia con farmaci biologici in 5 pazienti pediatrici
con malattia di Crohn attiva. Tutti i pazienti avevano
risposto clinicamente alla terapia ed in tutti i livelli della
proteina decrescevano rapidamente ed in modo signi-
ficativo®. I pazienti con malattia inflammatoria croni-
ca intestinale ricevono una terapia medica il cui effetto
antinflammatorio si esplica anche nella riduzione dei
prodotti del metabolismo ossidativo. E stata valutata
la loro influenza sulle concentrazioni di 8-OHdG. Pa-
zienti che hanno ricevuto un trattamento con 5-ASA,
corticosteroidi ed immunosoppressori hanno un dan-
no del DNA significativamente pit basso nei leucociti
periferici rispetto i pazienti che ricevono solo 5-ASA
(p< 0,05)*". Un altro studio recente, valutando diversi
parametri bioumorali in corso di colite severa (emo-
globina, VES, PCR, GB, piastrine, albumina) ha dimo-
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strato che 1 livelli di emoglobina differiscono significa-
tivamente tra i pazienti che rispondono alla terapia ste-
roidea e quelli che non rispondono (p= 0,001 e p=
0,03, rispettivamente)*.

Gli esami bioumorali possono essere inoltre d’aiuto
nel monitorare gli effetti dannosi della terapia, quali la
tossicita da azatioprina, che si manifesta con incremen-
to degli indici di funzione pancreatica (amilasi, lipasi) e
mielosoppressione (leucopenia ed anemia megalobla-
stica) o da methotrexate, prevalentemente di tipo epa-
tico.

Conclusioni

Numerosi marcatori biochimici, tradizionali ed in-
trodotti pitl recentemente nella pratica clinica, sono stati
individuati e sono utili nella gestione dei numerosi aspetti
delle malattie inflammatorie croniche intestinali, rap-
presentando un valido e fondamentale aiuto, dalla dia-
gnosi alla valutazione delle complicanze extraintestina-
li, anche se importante ¢ stato il progresso nell’ambito
della diagnostica strumentale. 11 marcatore ideale do-
vrebbe essere di facile e rapida esecuzione, ripetibile
ed economico e queste sono le caratteristiche della mag-
gior parte degli esami di laboratorio utilizzati nella co-
mune pratica clinica. La ricerca ¢ tuttavia rivolta all’in-
troduzione di nuovi marcatori, in grado di aumentare
la potenzialita diagnostica di questo mezzo, riducendo
all’essenziale la necessita di ricorrere a tecniche diagno-
stiche strumentali, pit invasive e costose. Questo aspetto
¢ molto importante, in particolare nella gestione dei
pazienti pediatrici, per i quali spesso gli esami strumen-
tali possono essere vissuti in modo traumatico, sotto-
ponendoli all’esposizione a radiazioni o all’'uso di ane-
stetici.

Di fronte a un ricco corteo di nuove proposte, i
tradizionali esami utilizzati nella pratica clinica non han-
no ancora trovato validi sostituti, sia in termini di sen-
sibilita, che di semplicita di esecuzione. Nuovi poten-
ziali marcatoti sono in corso di studio, fra i quali i mar-
catori fecali, come la lattoferrina e la calprotectina, fa-
cilmente eseguibili, ripetibili e non invasivi.
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