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INTRODUZIONE 

Caratteristiche generali della malattia di Crohn 

 

La malattia di Crohn (MC) è una malattia infiammatoria cronica ad etiologia sconosciuta, che può 

colpire qualsiasi tratto del canale alimentare, dalla bocca all’ano. Ha un decorso cronico-

recidivante, caratterizzato dall’alternanza di periodi di remissione e di riacutizzazione; tipicamente 

coinvolge tutti gli strati della parete intestinale e presenta una distribuzione segmentaria, con 

alternanza di aree di mucosa lesa ed aree indenni. La localizzazione più frequente è a carico 

dell’ileo terminale, seguita dal colon, in particolare a livello del cieco e dell’ascendente (1-4). 

Globalmente la sua incidenza è di 5 casi su 100.000 abitanti per anno, e presenta un doppio picco: il 

primo in età giovanile (tra i 15 ed i 25 anni) ed il secondo in età senile (dopo i 60 anni) (5,6). Non è 

stata riscontrata differenza significativa tra i due sessi, ma la localizzazione colica isolata sembra 

essere più frequente nelle femmine (4). Presenta una distribuzione ubiquitaria, anche se la sua 

prevalenza (in media 30-50 casi su 100.000) risulta essere maggiore nei paesi del Nord-Europa e del 

Nord-America (7). E’ da sottolineare come, in particolare nei Paesi Occidentali, il tasso d’incidenza 

mostri una tendenza all’aumento. Questo dato può essere in parte spiegato dal miglioramento delle 

tecniche diagnostiche e dalla maggiore conoscenza della malattia da parte dei medici, ma è 

verosimile che esso sia anche espressione di un reale incremento epidemiologico (8). 

 La malattia sembra essere multifattoriale, caratterizzata da un’anomala risposta intestinale locale ad 

antigeni sconosciuti (9). Al riguardo sono state avanzate numerose ipotesi, che spaziano dalla ricerca 

di possibili agenti infettivi scatenanti (es. virus del morbillo, micobatteri atipici, etc.), a fattori 

ambientali, ad alterazioni del sistema immunitario (10,11). Allo stato attuale, tra i fattori ambientali 

solo il fumo di sigaretta sembra avere un ruolo definito (12), con un RR=2.5-3. Anche fattori genetici 

sono stati presi in considerazione, soprattutto in ragione dell’evidenza di una positività all’anamnesi 

familiare per IBD nel 10-20% dei casi. Nei soggetti con un parente di primo grado affetto, questo si 

traduce in un rischio di sviluppare la malattia fino a dieci volte maggiore rispetto a quello della 
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popolazione generale; il rischio può poi superare il 30% se ambedue i genitori sono malati (13). Va 

sottolineato che non va considerata una malattia genetica in senso stretto, in quanto questi geni 

predispongono, ma non causano la malattia, come dimostrato dal fatto che la concordanza in 

gemelli monozigoti affetti da MC non raggiunge il 100%.  

Il gene più significativo sin ad ora identificato è NOD2/CARD15, coinvolto nella cascata di NF-B. 

La sua mutazione sarebbe alla base di un’inappropriata risposta a stimoli batterici fisiologici (flora 

microbica residente) e patologici (infezioni intestinali) (Figura 1,11,14-16). Molte citochine, come il 

TNF, IFN, IL-2, IL-10 e IL-12, sono coinvolte nella genesi della MC. Proprio sull’azione pro-

infiammatoria del TNF - prodotto da macrofagi e linfociti T – si è concentrata, negli ultimi anni, la 

ricerca farmacologica, che ha portato così allo sviluppo di anticorpi anti-TNF (Infliximab, 

Adalimumab), usati attualmente con successo per la terapia delle forme più aggressive di MC (17).  

 

 
Patogenesi 

 

Non è ancora chiaro quali siano i fattori scatenanti la MC, sebbene numerose ipotesi siano state 

formulate. Le più accreditate sono: 

1. Presenza di uno specifico agente infettivo patogeno, ipotizzato ma mai individuato. Oggi si 

pensa che siano le modificazioni globali della flora batterica intestinale a provocare il danno 

mucosale (18); 

2. Presenza di un difetto della barriera difensiva mucosale, anomalie della secrezione del 

muco, alterazione della permeabilità dell’intestino o della capacità di riparazione 

dell’epitelio (19); 

3. Presenza di una risposta impropria del sistema immunitario mucosale a stimoli normalmente 

presenti (20); 
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In linea di massima si ritiene che possa esistere uno squilibrio tra l’azione di fattori aggressivi e di 

fattori protettivi per la mucosa, con un incremento della secrezione di citochine pro-infiammatorie 

rispetto a quelle anti-infiammatorie, (sinonimo di squilibrio tra attività T helper 1 e 

controregolatoria T helper 2 e  suppressor). La disponibilità di modelli sperimentali animali ha reso 

possibile la chiarificazione del ruolo giocato da numerosi mediatori dell’infiammazione e la genesi 

di molecole con specifica attività inibitoria (21).  

L'attivazione delle cellule T-helper (Th) tipo 1 e 17, avviene in risposta alla produzione di 

interleuchina IL-12, IL-18, IL-23 e TGF beta dalle cellule presentanti l'antigene (APC) e dai 

macrofagi. A loro volta le cellule Th1 e Th17 aumentano la secrezione delle citochine pro-

infiammatorie IL-2, IL-17, interferone (IFN)-γ e TNFα. Queste citochine stimolano, in un ciclo 

autosufficiente, le cellule endoteliali, APC, macrofagi, e fibroblasti, nella produzione di TNFα, IL-

1, IL-6, IL-8, IL-12 e IL-18 (22-23-24). La maggior parte delle nuove biomolecole per il trattamento 

delle malattie infiammatorie croniche, in fase sperimentale, hanno l’obiettivo di ridurre l’attivazione 

delle cellule T inibendo l’azione di citochine pro-infiammatorie, aumentando la produzione di 

citochine anti-infiammatorie, bloccando la co-stimolazione o inducendo l’apoptosi delle cellule T 

(Figura 2). 

Tra i più studiati mediatori dell’infiammazione vi è il TNFα prodotto dai macrofagi e dai linfociti T,  

una citochina che si presenta in due forme, solubile e di membrana. Svolge un ruolo di grande 

importanza nel sistema immunitario: la sua azione infiammatoria locale è mediata dal legame con 

recettori situati sulla superficie di macrofagi, cellule endoteliali, fibroblasti e cellule epiteliali, tale 

da indurre l’espressione di citochine e molecole di adesione, perpetuando ed esacerbando la flogosi 

intestinale. Tale ipotesi è stata supportata da evidenze sperimentali in topi transgenici trattati con 

acido sulfonicotrinitrobenzenico nei quali la gravità della colite indotta è correlata ai livelli di 

espressione di TNFα, mentre l’inattivazione del gene del TNFα previene la comparsa 

dell’infiammazione intestinale. 
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Diversi studi hanno dimostrato che la somministrazione di anti-TNFα determina una down-

regulation dello stato infiammatorio della mucosa intestinale grazie all’eliminazione del TNFα 

solubile ed al blocco transmembrana della funzione del TNFα (25). Una singola somministrazione di 

infliximab, un anticorpo chimerico contro il TNFα, riduce a lungo il numero di cellule T attivate 

nella mucosa e riduce la produzione locale di TNFα ed IFNγ. 

 

Anatomia patologica, clinica e diagnosi della malattia di Crohn 

 

Dal punto di vista anatomo-patologico la MC è caratterizzata da lesioni infiammatorie che 

interessano in modo discontinuo la mucosa intestinale, potendosi così visualizzare segmenti 

infiammati che si alternano a tratti di mucosa indenne (skip lesions). Tipicamente, l’infiammazione 

coinvolge a tutto spessore la parete intestinale, interessando spesso anche il mesentere e i linfonodi 

regionali. Con il passare del tempo essa tende alla cronicizzazione, con conseguente progressiva 

stenosi del lume intestinale. La mucosa può presentare lesioni aftoidi isolate, franche ulcerazioni, 

fino al tipico aspetto “ad acciottolato romano”, evidenziabile soprattutto nelle fasi più avanzate, 

risultante dalla presenza di ulcere lineari e dalla contemporanea imbibizione edematosa della 

sottomucosa. Le ulcere possono inoltre confluire, andando a compromettere gli strati più profondi 

della parete e dando così luogo alla formazione di tramiti fistolosi e/o ascessi. Il quadro 

microscopico è prevalentemente caratterizzato da infiltrato infiammatorio cronico e distorsione 

dell’architettura ghiandolare. Solo nel 20-30% dei casi, all’esame bioptico si può rilevare un 

granuloma non caseoso, considerato un reperto patognomonico (4,26). 

L’andamento della malattia è caratterizzato da un decorso cronico-intermittente in cui fasi di 

remissione si alternano a fasi di riacutizzazione, durante le quali è possibile il verificarsi di 

un’estensione delle lesioni. 

Il quadro clinico è piuttosto eterogeneo, in quanto fortemente influenzato sia dalla localizzazione 

della malattia, sia dal pattern, sia dalle complicanze. 
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Si può suddividere il comportamento della MC in in tre patterns 
(27): 

 Stenosante, caratterizzato da riduzione del lume intestinale dovuto all’infiammazione che può 

progredire sino alla fibrosi della parete. Clinicamente si associa ad una sintomatologia dolorosa 

addominale di tipo sub-occlusivo (prevalentemente post-prandiale), distensione addominale, 

nausea e/o vomito. 

 Penetrante, caratterizzato dall’estensione della flogosi verso gli strati più esterni della parete, 

che dà luogo alla formazione di ascessi (più spesso localizzati) e fistole (che possono essere, in 

ordine di frequenza, perianali, entero-enteriche, entero-cutanee, entero-vescicali, retto-vaginali, 

etc.). Le fistole, in particolare quelle perianali, possono precedere anche di anni l’esordio della 

malattia, costituendone così il primo segno. 

 Infiammatorio (non stenosante/non penetrante), in cui prevale la componente infiammatoria, 

con sintomi clinici quali dolore addominale (specie in corrispondenza della fossa iliaca destra), 

diarrea, febbricola e calo ponderale.  

Ai segni clinici, nella maggior parte dei casi, si accompagnano quelli laboratoristici, tra cui 

l’aumento degli indici infiammatori (PCR, VES, fibrinogeno, piastrine, leucociti neutrofili, alfa2-

globuline) e l’ipoalbuminemia.  

L’esordio può essere insidioso, ed il paziente può presentare anche solo vaghi sintomi addominali. 

Al momento della diagnosi la diarrea cronica è il sintomo più comune, seguito dal dolore 

addominale (70%) e dal calo ponderale (60%); circa il 10% può presentare già all’esordio delle 

complicanze (es. fistole peri-anali) (4). 

La forma infiammatoria di malattia tende ad evolvere nel tempo nelle forme stenosante e penetrante 

(3). Si possono associare manifestazioni extra-intestinali dermatologiche (eritema nodoso, pioderma 

gangrenoso, etc.), articolari (artriti periferiche, sacroileite, spondilite anchilosante) ed oculari 

(uveite, irite, episclerite). Più rare sono le manifestazioni epato-biliari (colangite sclerosante 

primitiva, pancreatite) e cardiache (miocarditi) (3,28). 
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La diagnosi di MC può essere posta mediante criteri clinici, supportati da evidenze endoscopiche, 

radiologiche o istologiche (29). Essa è tanto più rapida e agevole quanto più la malattia è localizzata 

distalmente. Infatti le localizzazioni al colon sinistro (discendente, sigma, retto), seppur rare, si 

manifestano con rettorragia e/o diarrea ematica (30), imponendo così la programmazione di un esame 

endoscopico - completato da campionamento bioptico - in tempi brevi. La localizzazione al colon 

destro e all’intestino tenue, in particolare all’ileo, come accennato, presenta invece una 

sintomatologia più subdola e non sempre la diagnosi viene posta in tempi brevi. Il solo riscontro, ad 

esempio, di diarrea e dolore addominale ricorrente, può infatti far propendere verso una diagnosi di 

sindrome del colon irritabile, ritardando la diagnosi di MC. 

La frequente presenza però di segni e sintomi suggestivi di patologia organica deve indurre ad 

un’indagine più approfondita. In particolare la diarrea notturna, il calo ponderale ingiustificato, la 

febbre, la familiarità per malattie infiammatorie croniche intestinali e l’aumento degli indici di 

flogosi devono essere considerati spie d’allarme. 

Dal punto di vista delle indagini strumentali, l’ileocolonscopia è l’esame fondamentale consentendo 

la visione diretta della mucosa del colon e dell’ileo terminale (sede più frequente di malattia) e il 

campionamento bioptico. Solo negli ultimi anni l’introduzione dell’enteroscopia a doppio pallone 

ha consentito l’esplorazione diretta di tutto il piccolo intestino, altrimenti non visualizzabile, ma 

l’esame è gravato da un’alta invasività nonché dalla difficoltà tecnica (anche in considerazione della 

frequenza di tratti intestinali stenotici nei soggetti affetti da MC). Di contro, per lungo tempo lo 

studio dell’intestino tenue si è basato su metodiche radiologiche, il clisma del tenue e lo studio 

seriato del tenue per os, che forniscono informazioni indirette sullo stato mucosale. 

Negli ultimi anni sono state proposte numerose tecniche di imaging alternative per lo studio di 

questo tratto del canale alimentare. Specie in Europa, l’utilizzo dell’ecografia ha guadagnato sempre 

maggior diffusione (29), consentendo infatti di indagare in modo non invasivo sia la parete 

intestinale che le strutture extra-parietali. Allo stesso tempo lo sviluppo di nuovi componenti 
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hardware e software per la TC e la RMN, hanno consentito a queste due tecniche di affermarsi nello 

studio delle malattie intestinali e delle loro complicanze intra-addominali (31). 

E’ importante sottolineare che, a differenza della TC, l’ecografia e la RMN non utilizzano 

radiazioni ionizzanti, con l’enorme vantaggio di poter essere utilizzate di frequente sia in fase 

diagnostica che nel monitoraggio della malattia e delle complicanze.  

Tra le altre tecniche utilizzate vanno menzionate anche la video-endoscopia capsulare e la 

scintigrafia con granulociti marcati (quest’ultima con prevalente indicazione nello studio di una 

sospetta MC in età pediatrica) (31-33). 

 

Ileo-colonscopia 

 

Tuttora la colonscopia con ileoscopia retrograda resta il gold standard per la diagnosi di MC. Essa, 

infatti, rappresenta l’unico strumento con cui si può visualizzare direttamente la mucosa intestinale, 

permettendo inoltre il prelievo di frammenti bioptici per la successiva analisi istopatologica. 

Purtroppo, per motivi tecnici, non sempre si riesce ad eseguire. Questo può essere messo in 

relazione con la possibile presenza di una valvola ileo-cecale infiammata o stenotica che non 

consente l’intubazione ileale. L’ileo, dunque, riesce ad essere raggiunto solo nel 75-90% delle 

colonscopie eseguite in centri di alta specializzazione (65% nella popolazione pediatrica) (32,34-36). 

Va inoltre tenuto presente che la localizzazione ileale di MC può anche non coinvolgere l’ultima 

ansa, bensì l’ileo pelvico o il digiuno distale. In questi casi dunque anche l’intubazione retrograda 

(in grado di esplorare pochi centimetri a monte della valvola) può non essere in grado di mostrare 

lesioni. Inoltre per tale manovra è indispensabile avere una buona pulizia intestinale, condizione 

raggiunta al massimo nell’85% delle colonscopie  (37,38).  

Macroscopicamente possono essere osservati i quadri sottoelencati, che corrispondono poi al 

progressivo avanzamento della malattia: 
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 Eritema diffuso, di riscontro piuttosto raro, accompagnato o meno da friabilità della mucosa. E’ 

considerato un reperto molto precoce di malattia ed è verosimile che questo tipo di aspetto sia 

conseguente a microemorragie intramucose e a microascessi criptici, che portano a distruzione 

dell’epitelio.  

 Lesioni aftoidi, sono un iniziale ma specifico segno di malattia. Si presentano piatte o 

lievemente incavate, con bordo eritematoso e fondo grigio-giallastro. Solitamente non superano 

i 5 mm di diametro e, caratteristicamente, tra di esse si osservano segmenti di mucosa indenne. 

 Ulcere, che variano da piatte a profonde ed incavate, a margini netti e forma irregolare. Possono 

essere tortuose o serpiginose, e spesso mostrano una peculiare tendenza a disporsi 

longitudinalmente, creando un’immagine “a binario”. Le ulcere longitudinali - parallele - 

interponendosi ad ulcerazioni trasversali creano il caratteristico aspetto ad acciottolato romano. 

 

Ecografia intestinale 

 

A partire dalla fine degli anni ’90 l’ecografia intestinale ha iniziato ad essere estesamente eseguita 

nei pazienti con MC. E’ una tecnica non invasiva ed economica che è in grado di mostrare con 

grande sensibilità (circa 90%) e specificità (circa 95%) sia gli aspetti tipici della malattia che le sue 

complicanze come fistole, ascessi e stenosi (39). 

Per l’esecuzione vengono di solito preferite sonde ad alta frequenza (5 MHz e 7,5 MHz), che 

consentono di ottenere  una migliore risoluzione delle immagini. 

I principali parametri ultrasonografici che vanno presi in considerazione sono lo spessore della 

parete intestinale (normalmente < 3 mm) e la sua stratificazione, in cui si osservano - dall’interno 

verso l’esterno - cinque strati a diversa ecogenicità: mucosa (iperecogena), muscolaris mucosae 

(ipoecogena), sottomucosa (iperecogena), muscolare propria (ipoecogena), sierosa (iperecogena). 

I vasi iliaci ed il muscolo psoas sono i punti di repere utilizzati per individuare l’ileo terminale, che 

è posto anteriormente ad essi. Può invece essere arduo stabilire con precisione la sede dei restanti 
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tratti del piccolo intestino, dal momento che non ci sono punti di repere fissi. Il colon, al contrario, è 

più facilmente visualizzabile grazie alla sua austratura (spesso sede di accumulo di gas) ed alla sua 

relativa fissità.  

Nella MC l’aspetto ecografico tipico, nonché più frequente, è un ispessimento della parete 

intestinale coinvolgente tutti gli strati. Questo reperto viene visualizzato in sezione trasversale come 

un’immagine “a bersaglio” o “pseudokidney” ecografico (Fig.3.1). Spesso con la funzione Power-

Doppler si può dimostrare anche un’ipervascolarizzazione dei segmenti interessati. 

La metodica ecografica è applicabile anche per lo studio della recidiva post-chirurgica di MC, dove 

ha mostrato una buona sensibilità ed un’alta specificità; inoltre lo spessore della parete intestinale 

superiore a 5 mm si correla bene alla presenza di recidiva endoscopica severa per cui l’ecografia 

potrebbe rappresentare l’esame alternativo all’endoscopia nei pazienti scarsamente complianti (40). 

Un valore > 7 mm è invece stato associato ad un elevato rischio di andare incontro a resezione 

intestinale entro un anno (41). 

Oltre allo studio della parete intestinale, l’ecografia consente anche di visualizzare lo stato degli 

altri organi addominali, nonché le complicanze della malattia. E’ frequentemente osservabile, ad 

esempio, l’ipertrofia del mesentere (“alone iperecogeno” che circonda i segmenti intestinali colpiti) 

o la distensione di una o più anse a monte di una stenosi (Fig.3.2). In presenza di sintomi ostruttivi 

l’ecografia intestinale è addirittura stata proposta da alcuni autori come esame di scelta in pazienti 

con MC (42). Anche fistole entero-enteriche (tragitti ipoecogeni che mettono in comunicazione due 

anse contigue) (Fig. 3.3), ed ascessi (aree ipoecogene, spesso rotondeggianti e ad ecostruttura 

finemente disomogenea) possono essere ben evidenziati (43-46). 

L’utilizzo di un mezzo di contrasto per os incrementa l’accuratezza diagnostica dell’ecografia 

consentendo una migliore visualizzazione delle anse del tenue prossimale ed una più precisa 

definizione dell’estensione di malattia  (47).  
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Entero-RM 

 

La entero-RM è un esame non invasivo e molto accurato che si basa sull’impiego di un potente 

campo magnetico e di radiofrequenze - non facendo ricorso quindi a radiazioni ionizzanti. 

Purtroppo il suo impiego è limitato dalla scarsa disponibilità sul territorio e dai costi elevati. Per lo 

studio dell’intestino tenue sono necessari due tipi di mezzo di contrasto: uno per os (neutro, allo 

scopo di distendere le anse) ed uno paramagnetico per via endovenosa (che potenzia il segnale dei 

segmenti intestinali interessati da flogosi) (4) (Fig. 3.4-6). Per evitare artefatti da movimenti 

peristaltici si induce di solito anche una ipotonia del piccolo intestino usando N-butilbromuro di 

joscina. L’accuratezza di questa metodica per la diagnosi delle complicanze della MC è molto 

elevata, con una sensibilità > 90% ed una specificità > 95%.  

La ECCO (European Crohn’s and Colitis Organization), data la sovrapponibilità di accuratezza 

diagnostica di entero-TC ed entero-RM, ha recentemente proposto quest’ultima quale procedura di 

scelta nella diagnosi della MC del piccolo intestino, essendo essa priva dei rischi correlati 

all’utilizzo delle radiazioni ionizzanti (48, 49). 

Il suo utilizzo non si limita solo allo studio del tenue, ma è applicata con grande successo (in 

aggiunta alla visita chirurgica e all’ecografia trans-rettale) anche nello studio della malattia 

perianale. 

Sino ad oggi sono stati condotti numerosi studi per comparare l’accuratezza diagnostica dell’entero-

RM con quella di altre metodiche convenzionali, in primis entero-TC, ma ancora nessuno l’aveva 

comparata direttamente all’ecografia intestinale. Un recente studio condotto dal nostro team si è 

concentrato sul confronto diagnostico diretto tra ecografia intestinale ed entero-RM e ha dimostrato 

che l’ecografia intestinale non è inferiore alla risonanza magnetica in termini di accuratezza per la 

diagnosi della MC del piccolo intestino, con i vantaggi della disponibilità e i costi contenuti (50). 
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Terapia 

 

La terapia della MC si avvale della stretta collaborazione tra medico e chirurgo. In particolare la 

terapia chirurgica gestisce le complicanze della malattia: stenosi, fistole e ascessi.  

In considerazione dei meccanismi patogenetici la terapia medica si è orientata principalmente sul 

trattamento antinfiammatorio ed immunomodulante (34-38). 

La terapia medica fino a qualche anno fa si proponeva di: 

 favorire la remissione clinica durante una fase di acuzie 

 mantenere la remissione clinica 

 prevenire le recidive intestinali dopo l’intervento chirurgico. 

Oggi come nuovo end point si propone anche di: 

 ottenere la guarigione mucosale.  

Recenti studi hanno mostrato che la guarigione mucosale può essere raggiunta principalmente 

attraverso la somministrazione di farmaci biologici e che questo rappresenta un endpoint cruciale 

nei pazienti con MC, essendo un predittore di ridotta necessità di steroidi, minore ospedalizzazione 

e ricorso alla chirurgia negli anni successivi al trattamento (51-52). 

I principali farmaci in uso per il trattamento della MC sono: 

 salicilati: nelle forme ad interessamento prevalentemente colico è ancora utilizzata la 

salazopirina (3 g/die); 

 l’uso di corticosteroidi alla dose di 0.8-1 mg/Kg/die induce la remissione nell’80% dei casi; 

la dose giornaliera viene progressivamente ridotta fino alla sospensione nell’arco di 7-10 

settimane. Tuttavia il limite dei corticosteroidi è rappresentato dagli effetti collaterali nel 

lungo termine (incremento ponderale, facies lunaris, strie rubre, cataratta, irritabilità, acne, 

ipertensione, iperglicemia, osteoporosi, necrosi ossea, ritardo di crescita nei bambini); 

inoltre la riduzione/sospensione degli steroidi si associa ad una riacutizzazione di malattia 

nel 30% dei casi; 
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 immunosoppressori: nelle condizioni di cortico-dipendenza (tendenza alla recidiva non 

appena si riduce o si sospende il trattamento steroideo) e di cortico-resistenza (la terapia 

steroidea non è in grado di indurre una completa remissione). I farmaci più utilizzati sono 

l’azatioprina (2-2.5 mg/Kg/die) e la 6-mercaptopurina (1.5 mg/Kg/die); una recente meta-

analisi ha evidenziato un’efficacia di questi due farmaci nel mantenimento della remissione. 

L’effetto terapeutico di queste molecole è lento ed in genere si rende evidente dopo qualche 

mese di trattamento.  

 antibiotici: utilizzati nelle riacutizzazioni lievi-moderate della sintomatologia intestinale (in 

particolare nei pazienti con malattia colica), in pazienti con malattia perianale e nel 

trattamento della contaminazione batterica dell’intestino tenue. I farmaci maggiormente 

utilizzati sono il metronidazolo e la ciprofloxacina. 

 

Terapia biologica con farmaci anti-TNF alpha 

 

Si tratta di molecole anticorpali di sintesi con attività anti-infiammatoria legata all’azione inibente il 

TNFα. Attualmente i farmaci commercializzati per il trattamento della MC comprendono 

l’infliximab e l’adalimumab, farmaci utilizzati da anni con successo anche in ambito reumatologico 

(es. artrite reumatoide, spondilite anchilosante, artrite psoriasica, etc). 

 

Infliximab 

 

L’infliximab è un anticorpo monoclonale chimerico del tipo IgG1 (p. m.= 149.000 D), costituito per 

il 25% da una regione variabile di origine murina in grado di legare specificamente l’antigene e per 

il 75% da una regione costante umana che conferisce scarsa immunogenicità all’anticorpo (Figura 

4). L’anti-TNFα è in grado di legarsi sia al TNFα libero che a quello legato alle membrane con alta 

affinità (Ka=1010M-1). 
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L’Infliximab è stato introdotto per il trattamento delle forme più aggressive della malattia che 

scarsamente rispondono ai presidi terapeutici comunemente in uso: la malattia perianale e quella 

steroido-resistente o dipendente (17, 53,54,55). 

Il farmaco va somministrato per via endovenosa a 0, 2, 6 settimane e ripetuto ogni 8 settimane nel 

mantenimento della remissione. 

Studi in doppio cieco hanno dimostrato che dosi di 5 mg/kg e 10 mg/kg determinano effetti 

terapeutici sovrapponibili. Quindi, a parità di effetti clinici è stata scelta come standard la dose di 5 

mg/kg somministrati per via endovenosa dopo diluizione in 250 cc di soluzione fisiologica. 

 

Adalimumab 

 

L’adalimumab è un anticorpo (IgG1) monoclonale interamente umanizzato che neutralizza 

specificamente il TNF-α (Figura 4). Il farmaco, strutturalmente identico agli anticorpi umani, ha il 

vantaggio di determinare una risposta immune dell’organismo inferiore a quella che si osserva dopo 

infusione di infliximab (anticorpo chimerico umano-murino). L’adalimumab ha un’emivita di 12-14 

giorni e prevede la somministrazione per via sottocutanea. 

Il farmaco ha dimostrato elevata efficacia in campo reumatologico, essendo stato registrato ed 

utilizzato nel trattamento di patologie quali l’artrite reumatoide, la spondilite anchilosante e l’artrite 

psoriasica, con oltre 180.000 pazienti trattati in tutto il mondo. In campo gastroenterologico 

l’adalimumab è stato registrato prima nel trattamento della malattia di MC steroido-dipendente e 

steroido-resistente non responsiva alla terapia convenzionale, e successivamente anche nella Colite 

Ulcerosa.  

La terapia con adalimumab prevede un trattamento di induzione con 160 mg ed 80 mg a tempo 0, 2 

settimane, con un successiva terapia di mantenimento basata sulla somministrazione di 40 mg a 

settimane alterne. 
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La guarigione mucosale nella M. di Crohn 

 

La guarigione mucosale (mucosal healing) è diventato un importante obiettivo terapeutico nella 

gestione delle malattie infiammatorie intestinali. 

Crescenti evidenze indicano che il suo ottenimento può cambiare il corso della malattia riducendo la 

necessità di ricorrere all’intervento chirurgico, abbassando il tasso di ospedalizzazione e 

prevenendo le complicanze a lungo temine (56). 

Gli strumenti più idonei per valutare la guarigione mucosale sono rappresentati sostanzialmente 

dalla ileo-colonscopia. 

Per la guarigione mucosale del piccolo intestino gli esami che in teoria offrono maggiore 

accuratezza diagnostica sono la enteroscopia con video-capsuala e la enteroscopia (push o double 

ballon). In realtà, in considerazione di importanti limitanti pratiche in termini di safety (rischio di 

impatto in stenosi della video capsula e l’invasività della entersocopia) si utilizzano, quali markers 

surrogati di “guarigione” del piccolo intestino la tomografia computerizzata (TC) e la risonanza 

magnetica (RM). 

I sistemi di classificazione e grading dell’attività endoscopica di malattia attualmente in uso sono il 

CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) (57) e il SES-CD (Simple Endoscopic Score 

for Crohn’s Disease) (58) (Tabella 1); tali scores risultano altamente riproducibili (eccellente 

l’accordo inter-osservatore) e sono stati validati mediante diversi studi prospettici. Nonostante ciò, 

essi risultano piuttosto complicati, pertanto il loro impiego è limitato alle sperimentazioni cliniche 

mentre risulta raro nella pratica clinica quotidiana (59). 

Nella valutazione endoscopica della recidiva post-chirurgica della MC si utilizza lo score di 

Rutgeerts, ampiamente utilizzato in diversi trials. Il suo valore prognostico è stato confermato da 

numerosi studi clinici (60, 61, 62, 63). 

Molteplici sono le definizioni di guarigione endoscopica in associazione con un miglior outcome 

clinico attualmente disponibili (59): 
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 assenza di ulcerazioni della mucosa in tutti i tratti intestinali esplorati mediante endoscopia 

(64,65,66,67),  

 CDEIS ≤ 2 (68), 

 SES-CD ≤ 5,  

 uno score di Rutgeerts pari o inferiore a 1. 

 

La guarigione transmurale nella M. di Crohn 

 

La MC è un patologia caratterizzata da infiammazione transmurale, pertanto, l’obiettivo terapeutico 

dovrebbe essere l’eradicazione dell’infiammazione in tutti gli strati della parete intestinale (59) 

(Figura.5): una guarigione limitata al solo strato più superficiale, infatti, costituirebbe un risultato 

incompleto. Tuttavia, ad oggi, non sono stati pubblicati studi che utilizzino la guarigione 

transmurale come endpoint terapeutico principale nel trattamento di pazienti con MC, mentre la 

guarigione della mucosa sta acquistando sempre più rilievo in tal senso. 

Negli ultimi anni, è stato proposto il concetto di "deep remission" per i pazienti con MC trattati con 

farmaci biologici e/o immunosoppressori (69,70). Benché manchi ancora un consenso sulla 

terminologia, allo stato attuale, la definizione di “remissione profonda” viene applicata a pazienti 

con MC in remissione clinica stabile senza l’utilizzo di terapia steroidea, senza segni rilevabili di 

infiammazione intestinale (sia endoscopica che laboratoristica) (64-70). 

Recenti studi hanno documentato che la remissione profonda è un fattore prognostico fondamentale 

che può anche orientare il processo decisionale rispetto alla sospensione della terapia biologica nel 

lungo termine (71). 

Non è chiaro se la guarigione mucosale corrisponda alla guarigione dell'intera parete intestinale. Il 

verificarsi di quello che abbiamo identificato come "guarigione transmurale" - il miglioramento 

transmurale valutato attraverso l'ecografia intestinale - nei pazienti con MC trattati con anti-TNF-α 

(e/o altri farmaci), a nostra conoscenza, è stato esaminato in un numero limitato di pazienti (72-73). 
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Numerose sono le tecniche di imaging in grado di diagnosticare la malattia e di definirne il grado di 

attività (entero-RM, entero-TC o enteroclisi, ecografia intestinale), ma nessuna di esse è stata 

validata per definire la guarigione transmurale. La ricerca futura, pertanto, dovrebbe essere 

focalizzata (59): 

 sulla standardizzazione delle tecniche diagnostiche dei criteri di imaging utilizzati per 

valutare le lesioni nella MC; 

 su una definizione standardizzata di guarigione transmurale; 

 sull’impatto della guarigione transmurale nell’evoluzione a lungo termine della malattia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 
 

SCOPO DELLO STUDIO  

 

 Lo scopo di questo studio è valutare il tasso di guarigione transmurale nei pazienti con  malattia di 

Crohn trattati con farmaci anti-TNF α usando due metodiche di imaging: l’ecografia intestinale e 

l’entero-RM.  
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PAZIENTI E METODI 

 

L’esame endoscopico, l’ecografia intestinale e l’entero-RM sono strumenti utilizzati di routine 

presso la AOU “Federico II” di Napoli per la diagnosi e la valutazione dell’attività di malattia nei 

pazienti con MC dal 2005. 

In questo studio, abbiamo valutato il tasso di remissione clinica  senza terapia cortisonica, il tasso di 

guarigione mucosale e di guarigione transmurale nei pazienti seguiti presso l’Ambulatorio delle 

malattie infiammatorie croniche intestinali da gennaio 2013 a giugno 2015, dopo il completamento 

di almeno 2 anni di terapia di mantenimento con i farmaci anti-TNF α. 

La diagnosi di MC è stata fatta in accordo alle attuali linee guida della European Crohn’s and 

Colitis Organisation (ECCO) (74,48); l’indicazione all’utilizzo dei farmaci biologici nei pazienti con 

MC (infliximab ed adalimumab) è in linea con le linee guida della ECCO e le linee guida italiane 

(48, 75). 

Tutti i pazienti coinvolti nello studio sono stati sottoposti ad endoscopia, ecografia intestinale ed 

entero-RM prima e due anni dopo l’inizio della terapia; le tre procedure sono state eseguite entro 

due settimane. Una valutazione sierologica dei parametri infiammatori (VES,  PCR) è stata eseguita 

in tutti i pazienti ogni 6 mesi, e/o in caso di riacutizzazione clinica. 

Inoltre, è stato calcolato il Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)  prima dell’inizio del trattamento 

e dopo i due anni (Tabella 2). 

Terapie concomitanti sono state consentite quando chiaramente indicate. 
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Remissione clinica libera da steroidi 

In accordo con gli statements della ECCO (74,48), 
 
la remissione clinica è stata definita dalla presenza 

di un CDAI < 150 in pazienti che non assumevano steroidi sistemici o budesonide. 

 

Ileocolonscopia e guarigione mucosale 

L’ileocolonoscopia è stata eseguita da un operatore esperto, non a conoscenza dei risultati delle 

altre procedure diagnostiche, utilizzando un colonscopio standard (Olympus Exera CV-190) dopo 

pulizia intestinale standard ottenuta con l’impiego di una soluzione orale di 4-L di polietilenglicole 

(PEG) il giorno prima della procedura. La diagnosi endoscopica di MC veniva posta in accordo alle 

attuali linee guida della ECCO (48). L’attività endoscopica della MC e la presenza della guarigione 

mucosale dopo 2 anni di trattamento sono state valutate utilizzando il Simple Endoscopic Score for 

Crohn’s Disease SES-CD (58-64). Il range dello score SES-CD va da 0 a 30, con punteggi maggiori 

che indicano un’attività di malattia più severa. La guarigione mucosale è stata definita dall’assenza 

di ulcerazioni in tutti i segmenti esaminati (SES-CD < 2) (64). 
 

 

Ecografia intestinale e guarigione transmurale  

L’ecografia intestinale è stata utilizzata per rilevare la guarigione transmurale. La metodica è stata 

eseguita la mattina dopo un digiuno notturno, usando un ecografo Logiq 7 Pro con sonda lineare e 

convessa (5-7.5 MHz), senza nessuna particolare preparazione. La procedura è stata eseguita da due 

gastroenterologi esperti in ecografia intestinale, che non erano a conoscenza dei risultati delle altre 

procedure diagnostiche. In tutti i pazienti è stato sistematicamente valutato l’intero addome. In 

accordo con lo studio di Maconi et al (39), la presenza delle stenosi è stata valutata in base a: parete 

intestinale ispessita (> 3 mm) e rigidità percepita quando applicata una pressione moderata, calibro 

luminale ridotto, anse distese da fluido o a contenuto iperecogeno subito a monte del tratto 
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intestinale in questione. La presenza di fistole entero-enteriche, entero-cutanee ed entero-

mesenteriche è stata determinata quando, rispettivamente, tra due anse intestinali o tra esse e la cute 

o esse e il mesentere, venivano visualizzate strutture ipoecogene, duttulari, contenenti fluido o aria 

(76). La presenza di ascessi è stata definita in accordo all’attuale letteratura (76-43), in presenza di 

lesioni rotondeggianti, ipoecogene, con echi interni o parete irregolare. L’ispessimento di parete 

intestinale è stato considerato normale in presenza di valori < 3 mm (77). L’ecografia intestinale è 

stata considerata positiva in presenza di incremento concentrico e regolare dello spessore della 

parete intestinale > 3 mm (46). La definizione ecografica di malattia complicata è stata definita in 

accordo alla letteratura. In caso di diagnosi di MC, è stata descritta nel referto la sede e l’estensione 

della malattia. La guarigione transmurale è stata definita con ecografia intestinale come riduzione 

dello spessore di parete a valori inferiori/uguali a 3 mm (46-59). 

 

 

Entero-RM e guarigione transmurale  

L’entero-RM è stata eseguita da un radiologo esperto che non conosceva i risultati delle altre 

procedure diagnostiche. Per ottenere la distensione del piccolo intestino, i pazienti hanno digiunato 

a partire dalle 6 ore precedenti l’esame, e hanno assunto 1500 mL di soluzione di PEG (34.8 g/500 

mL) 60 minuti prima della procedura. La somministrazione endovena di 20 mg di N-

butilscopolamina (Buscopan; Boehringer, Ingelheim, Germania) ha aiutato a ridurre la motilità del 

piccolo intestino. Gli esami sono stati eseguiti su sistema RM 3T  (Siemens, Erlangen, Germania) in 

accordo con la corrente letteratura, ed è stato utilizzato il seguente protocollo di acquisizione: 

- single-shot turbo spin echo assiali e coronali con e senza la soppressione del segnale adiposo 

(RARE, half-Fourier acquisizioni rapide con relaxation enhancement);  

- balanced gradient-echo (True FISP, true fast imaging with steady-state precession) assiali e 

coronali; 
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- T1-weighted fat-suppressed 3-dimensional spoiled gradient-recalled echo (VIBE, volume 

interpolated breath-hold examination) assiali e coronali. 

Le immagini VIBE sono state ottenute prima, 30 e 70 secondi dopo la somministrazione e.v. a bolo 

di (0.2 mmol/kg) di gadopentetate dimeglumine (Magnevist; Berlex Laboratories, Wayne, NJ) a 3 

mL/secondo, seguito da soluzione salina (20 mL). Tre minuti dopo l’iniezione del mezzo di 

contrasto è stata eseguita una ulteriore singola acquisizione tardiva sul piano assiale utilizzando la 

stessa sequenza T1-3D VIBE (78-80). La parete intestinale è stata considerata ispessita se > 3 mm. 

L’ispessimento di parete intestinale (> 3 mm), insieme alla ipervascolarizzazione, sono stati 

considerati i principali parametri nella diagnosi di MC. L’enhancement patologico della parete 

intestinale è stato definito da una aumentata intensità della parete intestinale dopo la 

somministrazione di gadolinium endovena (79). Una riduzione dell’ispessimento della parete 

intestinale < 3 mm senza segni di ipervascolarizzazione era indice di guarigione transmurale con la 

entero-RM. 

 

 

Analisi statistica 

L'analisi statistica è stata effettuata utilizzando SPSS Software Package (SPSS software v.15.0, 

Chicago IL, United States) per Windows. Le statistiche descrittive hanno incluso il calcolo dei 

valori medi e la deviazione standard (SD) delle variabili continue, e il calcolo delle percentuali e 

proporzioni delle variabili categoriali. L'analisi statistica è stata effettuata utilizzando il chi-quadro e 

il Mann-Whitney U test, quando appropriato.  Per testare la concordanza tra ecografia intestinale ed 

entero-RM circa la guarigione transmurale, e la concordanza tra remissione clinica/guarigione 

mucosale, remissione clinica/guarigione transmurale e guarigione mucosale/guarigione transmurale, 

abbiamo applicato il test di Cohen’s (k) dopo aver dicotomizzato queste variabili (remissione 

clinica: si/no; guarigione mucosale: si/no; guarigione transmurale: si/no). Per quanto concerne la 

correlazione tra ecografia intestinale/entero-RM, in assenza di un gold standard 
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chirurgico/patologico, abbiamo assunto l’entero-RM come standard di riferimento per la definizione 

di guarigione transmurale. Un valore di P inferiore a 0,05 è stato considerato statisticamente 

significativo. La sensibilità, la specificità, il valore predittivo positivo (VPP) e il valore predittivo 

negativo (VPN) dell’ecografia intestinale e della entero-RM nella valutazione della guarigione 

transmurale  sono stati calcolati utilizzando Stats Direct statistical software.  
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RISULTATI 

 

Durante il periodo dello studio, 80 pazienti con diagnosi di MC hanno iniziato la terapia con i 

farmaci anti-TNFα.  

Tuttavia, solo 40 pazienti (50%) hanno continuato la terapia per almeno due anni. Infatti, 30 

pazienti hanno interrotto il trattamento con biologici, 15 per eventi avversi (7 casi di infezioni 

severe; 5 casi di reazioni allergiche; 3 casi di manifestazioni cutanee), 7 di loro per mancata risposta 

primaria al farmaco, e 8 per complicanze intestinali, che hanno richiesto la chirurgia. I restanti 10 

soggetti sono stati esclusi dallo studio per controindicazioni personali alla entero-RM (es. pazienti 

con impianti metallici o claustrofobici). Per quanto concerne il tipo di farmaco usato, 15 pazienti su 

40 (38%) sono stati trattati con infliximab mentre 25 (62%) sono stati trattati con adalimumab. 

Come da protocollo schedulato per l’utilizzo degli anti-TNF α, 3 dei 15 pazienti (18%) in terapia 

con infliximab hanno richiesto la  riduzione dell’intervallo di infusione (da 8 a 6 settimane), mentre 

6 dei 25 pazienti (20%) in terapia con adalimumab hanno incrementato il dosaggio (da 40 mg ogni 

2 settimane a 40 mg a settimana). Tutti i 40 pazienti sono stati sottoposti ad ecografia intestinale, 

ileocolonscopia ed entero-RM; in tutti i casi l’endoscopia prevedeva una esplorazione completa del 

colon e dell’ileo terminale (o neoterminale). Le caratteristiche di base dei pazienti con MC sono 

riportate nella Tabella 3. 

 

Remissione Clinica  

Dopo due anni di terapia con farmaci biologici, 24 dei 40 pazienti trattati (60%) ha raggiunto la 

remissione clinica libera da steroidi; 10 soggetti (42%) sono stati trattati con infliximab e 14 (58%) 

con adalimumab. Venti pazienti trattati con biologici (30%) hanno avuto bisogno di un ciclo di 

steroidi durante il periodo di osservazione. Scarsa concordanza è stata osservata tra remissione 

clinica e livelli di PCR, dopo 2 anni di trattamento (k=0.56; P=0.02).  Nessun paziente con attività 
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di malattia clinicamente attiva ha raggiunto la guarigione mucosale e la guarigione transmurale 

(Tabella 4). 

 

Guarigione mucosale   

Quattordici su 40 pazienti (35%) trattati con anti-TNF α hanno raggiunto la guarigione mucosale; 7 

soggetti (50%) sono stati trattati con infliximab e 7 (50%) con adalimumab. Il SES-CD medio nella 

popolazione dello studio è stato 12.1   8.2 prima della terapia con farmaci biologici e 8.6   6.3 

dopo il trattamento con anti-TNF α (P < 0.01); i pazienti con MC con un SES-CD basale più basso e 

i pazienti con una durata di malattia più breve (< 2 anni) hanno mostrato una migliore risposta agli 

anti-TNFα  in termini di guarigione mucosale. Tra remissione clinica e guarigione mucosale è stata 

evidenziata una scarsa concordanza (k=0.34; P < 0.01), una buona  concordanza si è ottenuta invece 

tra guarigione mucosale e livelli di PCR (k=0.67; P = 0.04). Conformemente al comportamento 

della MC, solo 1 dei 6 pazienti con stenosi (16%) e nessun paziente con malattia penetrante ha 

raggiunto la guarigione mucosale.  

 

Valutazione della guarigione transmurale con l’ecografia intestinale  

Dopo 2 anni di trattamento, la guarigione transmurale è stata osservata in 10 pazienti (25%) in 

terapia con farmaci biologici. Il tipo di anti-TNF utilizzato non ha determinato una significativa 

differenza in termini di guarigione transmurale (P=NS). Lo spessore medio della parete intestinale 

all’inizio del trattamento si è ridotto significativamente dopo 2 anni di terapia con farmaci biologici 

(6.1 mm   2.9 versus 3.9 mm   0.7; P < 0.01). Le Figure 6A e 6B mostrano i reperti ecografici 

prima e dopo il trattamento, rispettivamente. Inoltre, l’estensione della MC del piccolo intestino si è 

ridotta significativamente (estensione media della MC del piccolo intestino prima del trattamento 35 

+ 18 cm versus 20 + 11 dopo terapia; P <0.01). Analogamente alla guarigione mucosale, i fattori 

che sembravano essere correlati alla guarigione transmurale sono stati lo score SES-CD precedente 

al trattamento e la durata media della MC. Infatti, uno score SES-CD basso al basale e una malattia 
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di breve durata (< 2 anni) sono stati associati alla migliore risposta agli anti-TNFα in termini di 

guarigione transmurale. I risultati del nostro studio mostrano buona concordanza tra la guarigione 

transmurale valutata con metodica ecografica e la guarigione mucosale (k=0.63; P < 0.01). In 

particolare, tutti i casi di guarigione transmurale tranne 4 sono stati associati alla guarigione 

mucosale. Bassa concordanza è stata trovata tra guarigione transmurale e remissione clinica 

(k=0.27; P < 0.01), anche se tutti i pazienti che hanno raggiunto la guarigione transmurale erano in 

remissione clinica. Buona concordanza è stata trovata tra guarigione transmurale e  livelli di PCR 

(k=0.79; P = 0.02).  Se consideriamo il comportamento della MC, solo 1 dei 6 pazienti con stenosi 

(16%) e nessun paziente con MC penetrante ha raggiunto la guarigione transmurale (Tabella 4).  

 

Valutazione della guarigione transmurale con l’entero-RM  

Dopo 2 anni di trattamento, la guarigione transmurale è stata osservata in 9 pazienti (23%) con 

terapia biologica. Non c’è stata differenza significativa in termini di guarigione transmurale in 

relazione al tipo di anti-TNF α utilizzato (P=NS). Anche in questo caso, lo spessore medio della 

parete intestinale con la entero-RM si è ridotto significativamente dopo il trattamento con biologici 

(spessore parietale prima del trattamento 6.4 mm   2.8 versus 3.7   0.8 dopo due anni di terapia;  P 

< 0.01).  Le figure 7A-D mostrano i reperti di entero-RM prima e dopo i due anni dei trattamento, 

rispettivamente. Inoltre, l’estensione media della MC si è ridotta significativamente (estensione 

media della MC del piccolo intestino prima del trattamento 45 + 15 cm versus 18 + 12 dopo la 

terapia; P<0.01). Inoltre, l’enhancement post-contrasto all’entero-RM si è ridotto significativamente 

in 19 pazienti (47%). Come per la guarigione mucosale, i fattori correlati alla guarigione 

transmurale sono stati il basso score SES-CD alla valutazione basale e una breve durata di malattia 

(< 2 anni). Inoltre, è stata trovata una buona concordanza tra la guarigione transmurale valutata con 

la entero-RM e la guarigione mucosale  (k=0.64; P < 0.001). Bassa concordanza è stata trovata tra 

guarigione transmurale e remissione clinica (k=0.29; P < 0.01); comunque, come per l’ecografia 

intestinale, tutti i pazienti che hanno raggiunto la guarigione transmurale erano in remissione 
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clinica. Buona concordanza è stata trovata tra guarigione transmurale e livelli di PCR. (k=0.77; 

P=0.02) (Tabella 4). 

 

Ecografia intestinale vs entero-RM 

Il confronto in termini di accuratezza diagnostica tra le due tecniche di imaging  usate per valutare 

la guarigione transmurale, ha mostrato un’alta concordanza tre le procedure (k=0.90; P < 0.01):  con 

l’ecografia intestinale,  la normalizzazione dello spessore parietale è stata osservata in 10 pazienti 

(25%), con l’entero-RM in 9 (23%).  È stato rilevato solo un falso positivo con l’ecografia. In 

particolare, in un paziente con ileite terminale si riscontrava ecograficamente uno spessore della 

parete intestinale pari a 3 mm rispetto ai 5 mm evidenziati alla entero-RM. La diagnosi finale è stata 

fatta con l’ileoscopia che mostrava una lieve ileite aftoide.  
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DISCUSSIONE 

 

In accordo alle attuali linee guida, gli obiettivi della terapia medica nella MC sono la remissione 

clinica libera da steroidi e la guarigione mucosale (48). In questo lavoro, il nostro team ha preso in 

considerazione un endpoint terapeutico ad oggi mai valutato: la guarigione transmurale. 

La guarigione transmurale, intesa come normalizzazione dell’ispessimento infiammatorio della 

parete intestinale nei tratti coinvolti dalla malattia, valutata da tecniche di imaging, può essere 

ottenuta in circa il 25% dei pazienti trattati con farmaci anti-TNF α.  

In assenza di una procedura gold standard per valutare la guarigione transmurale,  abbiamo scelto 

due procedure non invasive e accurate: l’ecografia intestinale e l’entero-RM. La nostra decisione è 

stata supportata da diverse reviews e meta-analisi sull’utilizzo delle suddette procedure nella 

diagnosi e follow-up della MC (77-59). 

Il nostro gruppo in uno studio condotto nel 2013 (50), ha confrontato l’accuratezza dell’ecografia 

intestinale rispetto all’entero-RM nella diagnosi della MC. Nello studio si concludeva che 

l’ecografia intestinale è accurata quanto l’entero-RM nella diagnosi della MC del piccolo intestino, 

ed è una metodica più diffusa, più disponibile, e meno costosa. 

Nello studio, utilizzando l’ecografia intestinale, abbiamo osservato che il 25% della nostra 

popolazione  trattata con anti-TNF α ha raggiunto la guarigione transmurale. Questa osservazione 

conferma i nostri precedenti risultati (81) e supporta i risultati di Paredes (72), che evidenzia la 

normalizzazione ecografica in 5 di 24 pazienti con MC (20%) trattati con anti-TNF α. Con l’utilizzo 

dell’entero-RM, abbiamo osservato la guarigione transmurale in 9 pazienti in terapia con farmaci 

biologici (23%). Questi dati indicano che c’è un alta concordanza tra le 2 procedure (k=0.90; P < 

0.01).  Per quanto è a nostra conoscenza, questo è il primo lavoro che confronta direttamente 

l’efficacia delle due procedure nella valutazione della guarigione transmurale. Alcuni studi hanno 

esplorato il ruolo della entero-RM nella valutazione degli effetti della terapia sulle lesioni 

transmurali nei pazienti con MC.  In una recente pubblicazione,Van Assche et al (82) hanno riportato 
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un miglioramento dell’entero-RM  index nel 44% dei pazienti a 2 settimane dall’inizio della terapia   

e nell’80% a 26 settimane. Gli autori riportano anche che l’assenza completa delle lesioni 

infiammatorie è stata osservata in 0/18 pazienti a 2 settimane e nel 13% (2/15) a 26 settimane e  

concludono che i miglioramenti all’entero-RM si manifestano con maggiore probabilità a partire 

dalla terza settimana di trattamento con infliximab. I tassi di guarigione riportati da Van Assche 

sono più bassi di quelli trovati nella nostra ricerca, probabilmente perché nel nostro studio il periodo 

di trattamento (2 anni) è sensibilmente più lungo. 

Nel nostro studio, i fattori maggiormente correlati con la normalizzazione dello spessore parietale 

sia all’ecografia intestinale che all’entero-RM sono stati lo score SES-CD pre-trattamento e la 

durata media della MC. I nostri risultati sono conformi con quelli dei trials con i farmaci biologici 

usati in pazienti con uno stadio precoce di malattia (51-68) e suggeriscono che i pazienti con la MC 

“early” rispondono meglio agli anti-TNF α, anche in termini di  guarigione transmurale.  

Inoltre, nel nostro studio, abbiamo trovato una buona concordanza tra guarigione mucosale e 

guarigione transmurale valutata all’ecografia intestinale (k=0.63; P < 0.001), a conferma dei nostri 

precedenti risultati (81); allo stesso tempo, una buona concordanza è stata trovata tra guarigione 

transmurale e guarigione mucosale valutata con la entero-RM  (k=0.64; P < 0.001), e, tranne in 4 

casi, la guarigione transmurale era associata alla sottostante guarigione mucosale. 

Sulla base di questi dati, la presenza della guarigione transmurale sia all’ecografia intestinale che 

alla entero-RM potrebbe essere considerata un forte predittivo di guarigione mucosale e potrebbe 

potenzialmente ridurre la necessità del follow-up endoscopico. 

Inoltre, i nostri risultati sottolineano la scarsa correlazione tra i risultati endoscopici, ecografici, 

radiologici (entero-RM), biochimici e la remissione clinica nei pazienti con MC. È ben noto che il 

CDAI non correla significativamente con il riscontro endoscopico (51). Infatti, abbiamo trovato bassa 

concordanza tra remissione clinica e i livelli di PCR dopo due anni di trattamento (k=0.56; P=0.02); 

bassa concordanza è stata osservata tra remissione clinica e guarigione mucosale, sia utilizzando 

l’ecografia intestinale che la entero-RM (k=0.27 e 0.29, rispettivamente; P < 0.01). Abbiamo 
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trovato bassa concordanza anche tra guarigione transmurale e i livelli di PCR, sia usando 

l’ecografia intestinale che l’entero-RM  (k=0.79 e 0.77, rispettivamente; P=0.02).  

Il nostro lavoro presenta alcuni limiti. Entrambe le procedure, l’ecografia intestinale e l’entero-RM, 

non prendono in esame alcuni parametri come la stratificazione della parete intestinale, i segnali 

vascolari, il Power Doppler e il pattern dopo mezzo di contrasto (83). Comunque, nella nostra 

esperienza, lo studio della stratificazione e della vascolarizzazione è molto difficile quando lo 

spessore della parete intestinale è < 3 mm, cioè quando lo spessore parietale è considerato nella 

norma.  Inoltre, nei risultati riportati in termini di guarigione transmurale, abbiamo considerato solo 

l’ispessimento della parete intestinale piuttosto che le complicanze stenosanti e/o penetranti, perché 

l’incremento dell’ispessimento della parete intestinale è una “conditio sine qua non” per il 

verificarsi di tali complicanze nella MC. In effetti, tutti i pazienti con stenosi o fistole mostrano un 

incremento e un ispessimento patologico della parete intestinale e, come conseguenza, sono stati 

automaticamente esclusi dalla definizione di guarigione transmurale.  

Recentemente, come sopra menzionato, Rimola et al (84) hanno riportato uno score per l’entero-RM 

(i.e. MaRIA index) altamente correlato con i risultati endoscopici nella MC. Poiché lo scopo di tale 

score non era determinare la guarigione transmurale, gli autori non definiscono chiaramente questo 

aspetto ed è questo il motivo per cui si è deciso di non utilizzarlo nello studio.  

In conclusione, questo studio conferma i nostri precedenti risultati relativi alla guarigione 

transmurale valutata con metodica ecografica e dimostra, confrontando direttamente due procedure 

di imaging  non invasive e sicure, che la guarigione transmurale può essere raggiunta nel 25 % dei 

pazienti con MC trattati con farmaci anti-TNFα. La validazione dei dati su casistiche più ampie 

potrebbe suggerire l’utilizzo dell’ecografia come metodica di scelta per il follow-up dei pazienti con 

MC con l’obiettivo terapeutico rappresentato dalla guarigione a tutto spessore della parete 

intestinale.   
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Figura 3. Immagini ecografiche e di entero-RM 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Fig. 1: MC, ecografia. Ispessimento parietale 
in sezione traversale (“pseudokidney”) e 
longitudinale. 

 

 
Fig. 4: MC, entero-RM. Ispessimento 
parietale (freccia) in fase T1 post-mdc. 
 

 

 
Fig. 2: MC, ecografia. Stenosi ileale con 
significativa dilatazione a monte. 
 

 

 
Fig. 5: MC, entero-RM. Ispessimento 
parietale (freccia) in fase T2. 

 

 

 
Fig. 3: MC, ecografia. Fistola entero-enterica 
con evidente tramite fistoloso tra le due anse. 
 

 

 
Fig. 6: MC, entero-RM. Ispessimento 
parietale (freccia). Immagine di fusione T1 
con mdc e T2. 
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Figura 4. Struttura dell’infliximab e dell’adalimumab: Anticorpo monoclonale originale di topo 
IgG1 (MABS). 
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Figura 6. Prima del trattamento, l’ileo terminale mostra  un chiaro incremento dello spessore della 

parete intestinale (A) all’ecografia. Dopo 2 anni di terapia con anti-TNF α  si evidenzia la 
guarigione transmurale  (B). 
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Tabella 1. SES-CD (Simple Endoscopic Index for Crohn’s disease) 

 SEVERITY 0 1 2 3 ULCERE Assenza di ulcere Ulcere aftoidi <0.5 cm Ulcere grandi 0.5-2 cm Ulcere vaste >2 cm Estensione della superficie ulcerata Superficie non ulcerata 0% Ulcere che coinvolgono < 10% del segmento Ulcere che coinvolgono il 10-30% del segmento Ulcere che coinvolgono > 30% del segmento Estensione della superficie coinvolta da malattia Nessuna superficie coinvolta 0% Lesioni di malattia che coinvolgono < 50 % del segmento Lesioni di malattia che coinvolgono il 50-75% del segmento Lesioni di malattia che coinvolgono >75% del segmento Presenza di restringimento/ stenosi del lume Nessun restringimento Singolo restringimento superabile Restringimenti multipli, superabili Restringimento non valicabile (stenosi) 
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Tabella 2. Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) 

 

 Variabili Fattori di moltiplicazione Numero di evacuazioni* Dolore addominale * (0=no; 1=lieve; 2=moderato;3=severo) Benessere generale* (bene: 0;accettabile: 1; male:2; molto male:3; terribile:4) Numero di manifestazioni cliniche   Artrite/artralgia   Irite/Uveite   Eritema nodoso/pioderma/afte   Fistola anale/ascessi   Altre fistole Febbre > 38.5 ° C nella settimana precedente Assunzione di anti-diarroici (no:0; si: 1) Ematocrito   (47: maschi)   (43: femmine) % al di sotto del peso ideale X 2  X 5  X 7  X 20      X 30              X 6   X 1 * nei giorni precedenti Punteggio ≤ 150  remissione                   151-219 attività lieve                   220- 450 attività moderata                   > 450 attività grave o molto grave 
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Tabella 3. Caratteristiche dei pazienti con M. di Crohn 

 Numero 40 - Maschi/femmine 24/16 - 
Media dell’età 32 (17 – 64) - Durata di MC (mesi) 36 (4 – 66) - 
Crohn’s Disease ActivitǇ Indeǆ 324 (172 – 430) - Infliximab/Adalimumab 15/25 - Terapia con azatioprina (%) 2 (13) - Ciclo di steroidi (%) 12 (30)  5-ASA (%) 11 (27)  Incremento della PCR (%) 35 (88) - Localizzazione, L1-L2-L3-L4 19 – 12 – 9 – 0 - Behaviour, B1-B2-B3 33 – 6 – 1 - Estensione MC del piccolo intestino, media + SD (cm) 45 + 15  Malattia perianale (%) 12 (30) - Manifestazioni extra-intestinali (%) 14 (35) - SES-CD, media ± SD 12.1 ± 10.2 * ϴ.ϲ ± Ϯ.ϯ † < 0.01 Ispessimento di parete EUS ± SD 6.1 ± 2.9 * ϯ.ϵ ± 0.ϳ † < 0.01 Ispessimento di parete entero-RM ± SD 6.4 ± 2.8 * ϯ.ϳ ± 0.ϴ † < 0.01 

         * Prima di iniziare gli anti-TNF 
         † Dopo l’inizio con gli anti- TNF 
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Tabella 4.  Principali risultati derivanti dalla concordanza (Cohen’s k) tra i differenti outcomes 

 Outcomes k p GT con ECOI  vs GT con entero-RM 0.84 < 0.01 GT con ECOI vs GM 0.63 < 0.001 GT con ECOI vs RC 0.27 < 0.01 GT con ECOI vs PCR 0.79 0.02 GT con entero-RM vs GM 0.64 < 0.01 GT con entero-RM vs RC 0.29 < 0.01 GT con entero-RM vs PCR 0.77 0.02  GT: guarigione transmurale ECOI: ecografia intestinale GM: guarigione mucosale RC: remissione clinica PCR: proteina C reattiva  
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