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INTRODUZIONE	
  

 

La malattia di Crohn è una malattia infiammatoria cronica intestinale con fasi di riacutizzazione 

clinica; la scelta delle opzioni terapeutiche dipende soprattutto dall’attività della malattia per cui è 

importante avere a disposizione dei metodi agevoli per effettuare determinazioni ripetute nel tempo 

dell’attività di infiammazione della parete intestinale. In letteratura, sono presenti numerosi studi 

che focalizzano l’attenzione sul ruolo dell’ecografia addominale (1-3) come esame strumentale 

semplice, economico e non invasivo utile nella gestione della malattia di Crohn, soprattutto per 

definirne l’estensione (4) e per individuarne alcune complicanze (5). 

La malattia di Crohn è associata ad una neovascolarizzazione della parete intestinale, come 

dimostrato da alcune caratteristiche istopatologiche (6) e dalla presenza di elevati livelli plasmatici 

di fattori angiogenici (7). L’uso delle tecniche ecografiche di color (8) e power-Doppler (9) ha 

evidenziato un aumentato flusso vascolare nella parete intestinale dei pazienti con malattia di Crohn 

attiva e la correlazione tra l’attività di malattia e la vascolarizzazione della parete intestinale è stata 

confermata anche dai risultati ottenuti con il Doppler pulsato (8,10,11); variazioni dell’attività 

clinica di malattia sono state dimostrate con l’analisi Doppler del flusso attraverso l’arteria 

mesenterica (12-16). L’approccio ecografico ha, tuttavia, diverse limitazioni compreso l’effetto 

operatore-dipendente, l’ampia variabilità tra pazienti e l’inadeguata visualizzazione della 

microvascolarizzazione della parete intestinale (17) che è stata invece resa possibile con l’avvento 

dell’ecografia con mezzo di contrasto. Sebbene numerosi autori abbiano riportato la loro esperienza 

personale, non c’è consensus sull’uso dell’ecografia con mezzo di contrasto (CEUS) nel definire 

l’attività clinica di malattia e si è ancora meno concordi su un suo possibile ruolo come strumento 

prognostico dell’outcome di malattia a breve termine. Nonostante i mezzi di contrasto di prima (18) 

e seconda generazione (19-22) siano in grado di visualizzare la microvascolarizzazione della parete 

intestinale e di definirne il pattern di vascolarizzazione mediante analisi SVP (studi di pattern di 

vascolarizzazione), una review di Maconi (5) ha riesaminato i dati provenienti da questi studi e ha 
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rilevato che la correlazione tra attività clinica di malattia e studi di pattern di vascolarizzazione di 

parete è associata ad un 30% di falsi positivi, e questo rende questo approccio strumentale 

inutilizzabile nella pratica clinica. Tuttavia, in letteratura, ci sono anche report riguardanti pazienti 

con malattia di Crohn in fase clinicamente quiescente e con un’intensa vascolarizzazione di parete 

che hanno sviluppato recidiva clinica di malattia dopo breve periodo di tempo. 

 

 

SCOPO DELLO STUDIO. 

 

Si tratta di uno studio prospettico basato sull’ipotesi eziopatogenetica che l’infiammazione della 

parete intestinale non sia correlata tanto alla quantità di parete vascolarizzata (e al pattern di 

vascolarizzazione) quanto piuttosto all’intensità del flusso attraverso questi vasi. Sono state 

effettuate misurazioni quantitative del flusso vascolare all’interno della parete intestinale attraverso 

un particolare software in grado di valutare l’intensità del flusso nel tempo attraverso i piccoli vasi 

della parete intestinale (studi intensità-tempo, SIT).  

Lo scopo di questo studio è quindi quello di valutare la vascolarizzazione di parete mediante CEUS 

al fine di capire se nel nostro gruppo di pazienti si riscontra una correlazione tra studi del pattern 

vascolare (SVP) e/o tra studi delle curve intensità-tempo (SIT) e l’attività clinica di malattia al 

momento dell’esame ecografico (T0) e in un follow-up a 3 mesi (T3). 

 

MATERIALI E METODI 

 

Sono stati arruolati prospettivamente 30 pazienti consecutivi con diagnosi di malattia di Crohn 

confermata istologicamente, di cui 12 uomini e 18 donne con un’età media di 41.9 anni (range 24-

71 anni). Le caratteristiche cliniche di questi pazienti sono riassunte nella tabella 1.  
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Tabella 1. Caratteristiche cliniche dei pazienti al momento dell’arruolamento. 

 Totale Uomini Donne 

 30 12 18 

41.96 43 41.3 Età media 

Range 24-71 28-71 24-69 

Sede di malattia    

6 4 2 

19 6 13 

Ileo 

Ileo-colon 

Colon 5 1 4 

Variante malattia    

8 6 2 

11 5 6 

Stenotica 

Fistolizzante 

Infiammatoria 11 6 5 

CDAI    

22 10 12 CDAI < 150 

CDAI > 150 8 1 7 

DAI    

20 9 11 

2 1 1 

7 1 6 

Remisione 

Lieve attività 

Moderata attiv. 

Severa attiv. 1 0 1 

Pregressa chirurgia    

22 5 17 NO 

SI’ 8 6 2 

Terapia    

8 4 4 

13 2 11 

7 4 3 

5-ASA 

Cortisone 

Anti-TNF 

Azatioprina 2 1 1 
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Si tratta di pazienti ambulatoriali afferiti presso la nostra Unità Operativa di Gastroenterologia ed 

Epatologia dell’Ospedale “G. da Saliceto” di Piacenza, ma è importante ricordare che lo studio è 

stato condotto in collaborazione anche con il Dott. Bertone dell’U.O. di Gastroenterologia ed 

Endoscopia Digestiva dell’Ospedale “S. Giovanni Vecchio” di Torino che ci ha fornito dati su 

alcuni pazienti. 

La diagnosi di malattia di Crohn era stata effettuata con pancolonscopia con ileoscopia con biopsie; 

al momento dell’arruolamento a T0 i pazienti venivano sottoposti ad un’ecografia standard e poi ad 

un’ecografia con mezzo di contrasto. 

Pochi giorni prima della CEUS, i pazienti avevano eseguito un prelievo per controllo degli esami 

ematici (emocromo, VES e PCR) e avevano compilato un questionario per valutare i sintomi di 

malattia (dolori addominali, febbre, numero di evacuazioni giornaliere, proctorragia, mucorrea). 

Sulla base della storia clinica, dell’esame obiettivo e dei test di laboratorio disponibili, per ciascuno 

di questi pazienti veniva calcolato il Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) (23,24) e lo score 

semplificato Disease Activity Index (DAI) (25). A 3 mesi dalla CEUS veniva effettuata visita di 

follow-up che includeva una valutazione dell’esame obiettivo, l’esecuzione di un’ecografia 

addominale convenzionale e il controllo degli stessi esami ematici richiesti a T0. 

 

Esame ecografico convenzionale 

 

I pazienti venivano sottoposti prima a un’ecografia addominale standard con una sonda convessa 

3.5 MHz e in un secondo momento ad un’ecografia con sonda lineare 7.5 MHz per lo studio delle 

anse intestinali. L’esame condotto con sonda lineare si focalizzava sulla porzione malata 

dell’intestino (ileo o colon) o sul segmento considerato affetto dalla patologia attiva in base alla 

localizzazione del dolore addominale e alle caratteristiche ecografiche. In pazienti in cui la malattia 

era clinicamente silente si esaminava la porzione ritenuta malata di intestino o, se più segmenti 

intestinali erano interessati da malattia, il segmento con il massimo spessore di parete. Per ciascuno 
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dei segmenti esaminati, veniva valutato lo spessore di parete, la presenza/assenza di tutti e 3 gli 

strati della parete, la presenza di raccolte fluide e/o di fistole. Il Power Doppler veniva utilizzato per 

studiare la presenza di flusso vascolare a livello della parete o della vicina arteria mesenterica e i 

risultati ottenuti si esprimevano usando una scala semiquantitativa descritta da Esteban (8) (0: 

assenza di flusso = malattia inattiva; 1: segnale scarso: limitata attività; 2: alta intensità di segnale: 

malattia attiva). Il doppler pulsato veniva effettuato per misurare l’indice di resistenza (IR) e il cut-

off utile per distinguere la malattia attiva da quella quiescente era stato definito pari a 0.65 (8). 

  

Ecografia con mezzo di contrasto (CEUS) 

 

La CEUS veniva eseguita con un mezzo di contrasto di seconda generazione (SonoVue) e con uno 

strumento ecografico dedicato con le armoniche tissutali nella scala del grigio. Con questa tecnica, i 

segnali che avevano origine dalle microbolle erano separati da quelli prodotti dai tessuti. Il segnale 

ecografico veniva elaborato in base ai cut-off della frequenza del segnale: quindi, lo scanner 

emetteva un piccolo segnale a banda larga e filtrava selettivamente i segnali di ritorno per isolare le 

armoniche tissutali. Questo produceva un’immagine che consisteva nel solo segnale originato dalle 

microbolle. L’uso di un basso potere acustico eliminava il rischio della rottura delle bolle e 

permetteva a tutte le fasi vascolari di poter essere analizzate in tempo reale. Questa tecnica è stata 

definita angiosonografia perfusionale per metterne in luce la sua natura dinamica. Ad ogni paziente 

veniva infusa una dose di SonoVue di 4.8 ml in bolo endovena, dose più elevata di quella 

normalmente usata per lo studio delle lesioni focali epatiche (26) perché l’esame richiedeva una 

prolungata perfusione e perché il trasduttore utilizzato impiegava degli indici meccanici 

relativamente alti che aumentavano il tasso di rottura delle bolle. 

Come descritto in letteratura (27), i pattern di vascolarizzazione possibili erano 4: Pattern 1 (singolo 

strato) caratterizzato da intenso enhancement a tutto spessore della parete intestinale; Pattern 2 

(doppio strato) caratterizzato da un enhancement confinato alla mucosa e alla sottomucosa e che 
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risparmiava la tonaca muscolare esterna; il Pattern 3 (triplo strato) nel quale la mucosa e gli strati 

muscolari non assumevano mezzo di contrasto che si accumulava solo nella sottomucosa; Pattern 4 

caratterizzato dall’assenza di enhancement in tutti gli strati e che indicava presenza di tessuto 

cicatriziale. I pattern 1 e 2 erano considerati indicativi di malattia attiva e il pattern 3 e 4 di malattia 

in remissione. 

 

 

CURVE INTENSITA’-TEMPO 

 

Dopo l’iniezione del mezzo di contrasto, veniva effettuata una scansione della regione interessata 

per 180 secondi e lo schermo evidenziava l’esatto numero di secondi che erano intercorsi 

dall’infusione; l’esame veniva digitalmente registrato e lo scanner acquisiva i dati per 

l’elaborazione delle curve intensità-tempo (28-31) che venivano poi analizzate da uno specifico 

software. Venivano poi posizionate regioni di interesse (ROI) dello stesso calibro e le ROIs 

valutavano l’intera parete intestinale. L’esame veniva revisionato con un’analisi punto-per-punto 

delle curve di intensità-tempo e delle corrispondenti immagini della CEUS, in maniera tale che si 

ottenessero contemporaneamente sia determinazioni grafiche che morfologiche del transito del 

mezzo di contrasto (come evidenziato dalle Figure 1-3 tratte da una pubblicazione di De Franco e 

collaboratori). Il software calcolava automaticamente diversi parametri trai cui l’area totale sotto la 

curva (AUC), l’area durante la fase diastolica AUCdiast , l’intensità media dell’AUC (IM), la 

pendenza del segmento compreso tra l’origine e il picco sistolico (pendenza sistolica) e la pendenza 

del segmento compreso tra il picco sistolico e diastolico (pendenza diastolica). 

L’AUC rappresentava la quantità di mezzo di contrasto che passava attraverso una determinata area 

in un predefinito intervallo di tempo ed era espressione del flusso vascolare durante lo studio di 

quantizzazione. L’ AUCdiast rappresentava il flusso vascolare attraverso la parete intestinale in fase 

portale e tardiva. L’intensità media dell’AUC (IM) rappresentava l’intensità media di flusso 
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registrata durante l’esame. Le due pendenze indicavano la velocità di riempimento in fase arteriosa 

(pendenza sistolica) e di svuotamento durante la fase portale e tardiva (pendenza diastolica). 

 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 1. Malattia di Crohn attiva in un ragazzo di 24 anni con CDAI di 294; alla CEUS 
progressivo enhancement della parete intestinale; analisi quantitativa indicativa di malattia 
attiva. 
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Figura 2. Malattia di Crohn attiva in un uomo di 31 anni con CDAI di 234; alla CEUS 
progressivo enhancement della parete intestinale; analisi quantitativa  indicativa di malattia 
attiva. 
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Le figure 1, 2 e 3 sono state tratte dall’articolo “ Ileal Crohn Disease: mural microvascularity 

quantified with contrast-enhanced US correlates with disease activity” di De Franco e collaboratori 

pubblicato su Radiology 2012; 262 (2): 680-688. 

 

Figura 3. Malattia di Crohn in fase di remissione in ragazzo di 27 anni con CDAI < 150; alla 
CEUS assenza di enhancement della parete intestinale; analisi quantitativa indicativa di 
malattia silente. 
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ANALISI STATISTICA 

 

La sensibilità, la specificità, i valori predittivi positivi e negativi e l’accuratezza diagnostica 

venivano calcolati sia per la CEUS-SVP che per la CEUS-SIT al fine di predire l’attività clinica di 

malattia a T0 e a 3 mesi di follow-up. I dati venivano analizzati con un test “t-Student” e in tutte le 

analisi una P con un valore < a 0.05 era considerata statisticamente significativa. I dati venivano 

estrapolati con l’aiuto del software SPSS 13. 

 

RISULTATI 

 

Al momento dell’esame (T0), 22 pazienti avevano un CDAI inferiore a 150 (corrispondenti DAI: 0-

3 in 20 pazienti e 4-6 in 2 pazienti) e 8 avevano un CDAI superiore a 150 (corrispondenti DAI: 7-10 

in 7 pazienti; 11-12 in 1 paziente). Diciannove pazienti (63.3%) avevano malattia ileocolica, 6 

pazienti (20%) avevano malattia ileale e 5 (16.7%) avevano malattia localizzata al colon. La tabella 

2 mostra le caratteristiche ecografiche confrontate con i due principali score di attività di malattia.  

Lo spessore medio della parete intestinale misurato durante l’ecografia convenzionale era più alto 

nel gruppo con malattia attiva (8.1 mm) rispetto allo spessore medio della parete intestinale nei 

pazienti con malattia in remissione (7.1 mm). 

La tipica struttura di parete a 3 strati veniva riscontrata in 20 pazienti, di cui 14 (70%) aveva una 

malattia quiescente. Dei dieci pazienti le cui pareti intestinali apparivano ipoecogene, solo 2 (20%) 

presentavano segni clinici di malattia. Nessuno dei pazienti aveva raccolte fluide nella cavità 

addominale; venivano individuate linfoadenopatie in 3 pazienti con malattia attiva e fistole interne, 

come già descritto in letteratura (32). 
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Tabella 2. Caratteristiche ecografiche e cliniche di attività di malattia nei 30 pazienti a T0. 

 

 

   Totale CDAI < 

150 

CDAI > 

150 

DAI 

(0-3) 

DAI 

(4-6) 

DAI 

(7-10) 

DAI 

(11-12) 

Ecografia B-

mode 

Sede di 

malattia 

6 4 2 4 0 2 0 

  5 2 3 2 0 3 0 

  

Ileo 

 

Colon 

Ileo-colon 19 16 3 14 2 2 1 

 Triplo strato 20 14 6 12 2 5 1 

  

Presente 

Assente 10 8 2 8 0 2 0 

Power Vascolarizzazi

one 

7 7 0 6 1 0 0 

  19 13 6 12 1 5 1 

  

Assente 

 

Moderata 

intensità 

 

Alta intensità 

 

 

4 

 

 

2 

 

 

2 

 

 

2 

 

 

0 

 

 

2 

 

 

0 

Doppler pulsato  IR medio 0.8 0.72 0.52 0.72 0.72 0.53 0.56 

CEUS SVP 3 1 2 0 1 2 0 

  12 6 6 6 0 5 1 

  13 13 0 12 1 0 0 

  

Pattern 1 

Pattern 2 

Pattern 3 

Pattern 4 2 2 0 2 0 0 0 

 SIT 12.4 10.9 16.5 10.98 10.32 16.84 12.41 

  

AUC media 

IM media 8.5 7.6 11 7.7 6.67 11.2 9.65 

 

Il power Doppler rilevava presenza di segnale vascolare in 23 pazienti ma un’intensa 

vascolarizzazione in realtà si riscontrava solo in 4 pazienti (di cui due con malattia attiva e due con 

malattia silente). 

Indici di resistenza superiori a 0.65 si registravano in 13 pazienti con malattia di Crohn in 

remissione ed indici di resistenza inferiori a 0.65 nei pazienti con malattia clinicamente attiva e in 6 
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pazienti con malattia silente a T0 e che avrebbero presentato recidiva da lì a 3 mesi. Il parametro 

dell’indice di resistenza presentava una significatività statistica (p < 0.05) nel permettere di 

distinguere la vascolarizzazione di un’ansa intestinale con malattia attiva da quella di una con 

malattia silente.  

Gli studi di pattern vascolare CEUS-SVP riscontravano pattern vascolari di tipo 1 e 2 in tutti e 8 i 

pazienti con malattia clinicamente attiva e in 7 pazienti con malattia silente; solo 2 di questi 7 

pazienti avrebbero presentato riattivazione di malattia durante il follow-up. I pattern 3 e 4 venivano 

identificati in 15 pazienti con malattia attiva a T0 e tre di questi pazienti (20%) avrebbero 

sperimentato una recidiva durante il follow-up. I pattern vascolari identificati con la CEUS-SVP 

non sembravano in grado, nella nostra esperienza, di discriminare tra pazienti con malattia di Crohn 

attiva al momento dell’esame e quelli che invece avrebbero subito una recidiva di malattia in corso 

di follow-up, sebbene sia giusto ricordare che un modesto aumento, seppur non significativo, dei 

pattern meno vascolarizzati 3 e 4, sia stato registrato tra i pazienti con malattia clinicamente non 

attiva (p= ns). 

Le analisi delle curve intensità-tempo degli studi CEUS-SIT a T0 rilevavano valori medi di AUC 

pari a 10.9 (range 2.9-19) in pazienti con malattia non attiva al momento dell’esame e valori medi 

di 16.5 (range: 10.4-23.5) in pazienti con malattia attiva. I valori medi di IM per questi due 

sottogruppi erano rispettivamente di 7.2 (range: 1.6-10.81) e di 11 (range: 7-15.6). I valori di AUC 

ottenuti dagli studi CEUS-SIT a T0 venivano analizzati e si identificavano i valori cut-off per 

distinguere tra malattia attiva e quiescente. Il valore cut-off dell’AUC per malattia in remissione era 

di 15: solo un paziente con un AUC leggermente più bassa di 15 aveva presentato segni di malattia 

attiva in corso di follow-up. Il valore cut-off dell’ IM era di 10: lo stesso paziente aveva valori di 

IM a T0 leggermente inferiori a 10 e presentò riacutizzazione clinica durante il follow-up. 

Gli altri parametri quantitativi non venivano considerati perché in un terzo dei pazienti (10/30) non 

si era riusciti ad identificare il picco sistolico e conseguentemente l’ AUCdiast, la pendenza sistolica 

e diastolica. Tra i pazienti stratificati in base al CDAI (Tabella 3) e in base al DAI (Tabella 4) a T0, 
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l’ 82% (18/22) dei pazienti con CDAI e l’85% di quelli con DAI indicativi di malattia silente aveva 

un AUC inferiore a 15 e un’ IM inferiore a 10 alla CEUS; il 75% (6/8) dei pazienti con CDAI e il 

70% dei pazienti con DAI indicativi di malattia attiva aveva AUC superiori a 15 e IM superiore a 

10; tuttavia, si registrava a T0 un’ AUC superiore a 15 anche in una percentuale non trascurabile di 

pazienti con malattia quiescente (18% dei pazienti con CDAI e il 15% di quelli con DAI di malattia 

in remissione). 

 

Tabella 3. Correlazione tra le caratteristiche ecografiche CEUS a T0 e l’attività clinica di 

malattia valutata con il CDAI a T0 e a T3. 

 T0 T0 T3 T3 

 CDAI < 150 CDAI > 150 CDAI < 150 CDAI > 150 

 22 8 19 11 

Pattern (SVP)     

Pattern 1 1 2 0 3 

Pattern 2 6 6 7 5 

Pattern 3 13 0 10 3 

Pattern 4 2 0 2 0 

Curve intensità-tempo     

AUC < 15 

IM    < 10 

18 2 19 1 

AUC > 15 

IM    > 10 

4 6 0 10 
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Tabella 4. Correlazione tra le caratteristiche ecografiche CEUS a T0 e l’attività clinica di 

malattia valutata con il DAI a T0 e a T3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 T0 T0 T3 T3 

DAI REMISSIONE ATTIVITA’ REMISSIONE ATTIVITA’ 

Pattern (SVP)     

Pattern 1 0 3 0 3 

Pattern 2 6 6 7 5 

Pattern 3 12 1 10 3 

Pattern 4 2 0 2 0 

Curve intensità-tempo     

AUC < 15 

IM    < 10 

17 3 19 1 

AUC > 15 

IM    > 10 

3 7 0 10 
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Alla visita di follow-up a 3 mesi, diciannove pazienti erano in remissione clinica ed 11 

presentavano segni di malattia clinicamente attiva; 5 di questi 11 pazienti (45%) a T0 avevano sia il 

CDAI che il DAI indicativi di malattia silente. In tutti e 5 casi, al power Doppler vi era stata 

evidenza di segnale vascolare ma gli indici di resistenza erano superiori a 0.65. In 3 dei 5 pazienti, 

la CEUS a T0 aveva mostrato un pattern vascolare 3 mentre negli altri 2 casi il pattern vascolare era 

quello di una malattia attiva (Pattern 1 in un caso e Pattern 2 nell’altro caso). La CEUS-SIT aveva 

rivelato che 4 dei 5 pazienti a T0 aveva AUC superiore a 15 e IM superiore a 10; il quinto paziente 

aveva valori di AUC e di IM lievemente inferiori rispettivamente a 15 e a 10. Gli altri 6 pazienti con 

malattia attiva a T3 avevano presentato malattia attiva  già a T0. Solo due di questi pazienti a T0 

avevano mostrato segnale Doppler indicativo di vascolarizzazione e solo 3 avevano alla CEUS a T0 

un Pattern 1 indicativo di malattia attiva; mentre tutti e 6 i pazienti a T0 avevano alla CEUS-SIT, 

valori di AUC e di IM superiori rispettivamente a 15 e a 10. 

La tabella 5 mostra i valori prognostici degli studi CEUS-SVP e CEUS-SIT nel predire lo stato di 

attività della malattia di Crohn rispetto al CDAI o al DAI calcolato al momento dell’esame (T0) ed 

a 3 mesi di follow-up (T3).  
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Tabella 5. Valori prognostici degli studi SVP e SIT mediante CEUS nel predire l’attività 

clinica della malattia di Cron calcolata in base al CDAI e al DAI a T0 e a T3. 

 

 Malattia 

attiva 

Remissione SVP 

Veri 

positivi 

SVP 

Falsi 

positivi 

SVP 

Falsi 

negativi 

SVP 

Veri 

negativi 

SVP 

 

SENS 

SVP 

 

SPEC 

SVP 

 

AD 

SVP 

 

VPP 

SVP 

 

VPN 

CDAI 

T0 

8 22 8 7 0 15 100 68.2 69.5 53.3 100 

DAI  

T0 

10 20 9 6 1 14 90 70 69.5 60 93.3 

CDAI 

T3 

11 19 8 7 3 12 72.7 63.2 50 53.2 80 

DAI 

T3 

11 19 10 0 1 19 90.9 100 95.5 100 95 

 Malattia 

attiva 

Remissione SIT  

Veri 

positivi 

SIT 

Falsi 

positivi 

SIT 

Falsi 

negativi 

SIT  

Veri 

negativi 

SIT 

 

SENS 

SIT 

 

SPEC 

SIT 

 

AD 

SIT 

 

VPP 

SIT 

 

VPN 

CDAI 

T0 

8 22 6 4 2 18 75 81.8 75 60 90 

DAI 

T0 

10 20 7 3 3 17 70 85 75 70 85 

CDAI 

T3 

11 19 10 0 1 19 90.9 100 96.55 100 95 

DAI 

T3 

11 19 10 0 1 19 90.9 100 96.55 100 95 

 

Legenda: SENS: sensibilità; SPEC: specificità; AD: accuratezza diagnostica; VPP: valore predittivo 

positivo; VPN: valore predittivo negativo. 
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A T0, l’analisi SPV aveva prodotto 8 veri positivi, 15 veri negativi, 7 falsi positivi e 0 falsi negativi 

e risultava avere sensibilità del 100% e specificità del 68.2%, un’ accuratezza diagnostica bassa del 

69.5%, un valore predittivo negativo del 100% e un valore predittivo positivo del 53.3%. L’ analisi 

SIT produceva tra i risultati 6 veri positivi, 18 veri negativi, 4 falsi positivi e 2 falsi negativi e 

risultava avere sensibilità del 75% e specificità del 81.8%, un’accuratezza diagnostica del 75%, un 

valore predittivo positivo del 60% e un valore predittivo negativo del 90%. A T3, l’analisi SVP 

rilevava 8 veri positivi, 12 veri negativi, 7 falsi positivi e 3 falsi negativi attestandosi intorno a una 

sensibilità del 72.7% e a una specificità del 63.2%, un’accuratezza diagnostica del 50%, un valore 

predittivo positivo del 53.2% e un valore predittivo negativo dell’ 80%. A T3, gli studi CEUS-SIT 

individuavano 10 veri positivi, 19 veri negativi, 0 falsi positivi e 1 falso negativo attestandosi 

intorno a una sensibilità del 90.9%, specificità del 100%, un’accuratezza diagnostica del 96.5%, un 

valore predittivo positivo del 100% e un valore predittivo negativo del 95%. Gli studi di pattern 

vascolare CEUS-SVP mostravano quindi un’alta sensibilità (100%) e una bassa specificità (68%) 

nel predire l’attività di malattia al momento dell’esame (T0) e la loro accuratezza diagnostica nel 

predire lo stato dell’attività di malattia nel follow-up a breve termine risultava essere bassa. Invece, 

gli studi delle curve intensità-tempo CEUS-SIT non apparivano né sensibili né specifici nella 

determinazione dell’attività di malattia a T0 ma la loro accuratezza diagnostica nel predire lo stato 

di attività di malattia a 3 mesi di follow-up era elevata e pari al 96.5%. 
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DISCUSSIONE 

 

La malattia di Crohn è una malattia infiammatoria cronica intestinale caratterizzata da fasi di 

recidiva clinica alternati a fasi di remissione. La maggior parte dei pazienti richiede ripetute 

valutazioni dell’attività di infiammazione transumurale per poter ottimizzare il trattamento (33). Il 

Cronhn’s Disease Acitivity Index (CDAI) è un indice che si basa sulla condizione soggettiva del 

paziente e viene utilizzato di solito nei trial terapeutici per monitorare l’attività clinica di malattia 

(34-39). Altri score come il DAI sono stati usati ma nessuno di questi approcci riesce a fornire una 

stadiazione ottimale della malattia né tanto meno a predire l’evoluzione della malattia a breve 

termine.  Dopo l’avvento degli immunosoppressori e della terapia biologica, l’obiettivo della terapia 

medica è diventata la guarigione mucosale che sembra essere associata ad una diminuita frequenza 

di ospedalizzazioni e di interventi chirurgici (40,41). L’esame endoscopico è tuttavia invasivo, poco 

piacevole, non può essere continuamente ripetuto e non permette lo studio dei segmenti prossimali 

dell’intestino. Il processo infiammatorio attiva la microcircolazione intramurale e stimola 

l’angiogenesi all’interno delle anse intestinali ispessite: l’ipervascolarizzazione di parete può essere 

individuata con la tomografia computerizzata (TC), in grado di fornire dati che ben correlano con 

quelli che si possono ottenere con l’endoscopia (42). Anche la risonanza magnetica con gadolinio 

garantisce una buona descrizione dell’angiogenesi e dell’infiammazione della parete intestinale 

rispetto a quello che è il quadro clinico ed istologico (43). Sia la tomografia computerizzata che la 

risonanza magnetica non possono essere utilizzati per ottenere ripetute determinazioni dell’attività 

di malattia, la prima per l’eccessiva dose di radiazioni a cui i pazienti sarebbero esposti (44) e la 

seconda per i costi elevati e per la complessità della tecnologia. Servono quindi metodiche 

alternative riproducibili e oggettive per misurare l’attività infiammatoria della parete intestinale.  

Alcuni studi hanno evidenziato che lo spessore della parete intestinale misurato con un’ecografia 

addominale e l’analisi della vascolarizzazione mediante color Doppler sembrano correlare con gli 

indici di attività clinica di malattia (8,9) e di attività endoscopica (11,45) in pazienti con malattia di 
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Crohn attiva e in caso di risposta alla terapia medica (46,47). Il grado di vascolarizzazione della 

parete intestinale è stato misurato in diversi modi in corso di ecografia convenzionale B-mode 

attraverso il calcolo dell’indice di resistenza nell’arteria mesenterica superiore (12-16), attraverso 

l’analisi degli indici di resistenza delle arterie localizzate all’interno del segmento intestinale affetto 

da malattia (8-11,18) e attraverso l’uso di power Doppler combinato all’ecografia con mezzi di 

contrasto di prima generazione ma nessuno di questi metodi fornisce informazioni sulla 

microvascolarizzazione della parete intestinale. La recente introduzione di mezzi di contrasto di 

seconda generazione permette la visualizzazione in real-time dei piccoli vasi della parete intestinale 

infiammata ottenendo immagini con una risoluzione simile a quella della TC e della RM (48). Il 

problema che è emerso dagli studi che hanno analizzato il pattern vascolare di pazienti con malattia 

di Crohn è che un intenso enhancement della parete intestinale si è riscontrato dal 36.5% (19/52 

pazienti) (19) al 38.6% (8/21) (20) di pazienti con malattia attiva ma anche nel 26.6% (4/15) (22) 

dei pazienti in remissione. Anche nella nostra esperienza, su 15 pazienti con pattern vascolare di 

tipo 1 e 2, 7 pazienti (46.6%) in realtà aveva una malattia clinicamente silente. Maconi e colleghi, 

per questo fattore confondente, ritengono che vi sia una limitata correlazione tra il tipo di pattern 

vascolare del segmento intestinale affetto da malattia e l’attività della malattia di Crohn (5). Una 

conferma aggiuntiva deriva da un’analisi semiquantitativa che non ha individuato un’associazione 

tra il CDAI e la quantità di parete vascolarizzata in corso di malattia di Crohn (20). Uno studio di 

Ripollès condotto su 61 pazienti, ha evidenziato invece un aumento significativo del contrast-

enhancement della parete intestinale in pazienti che avevano una malattia endoscopicamente attiva 

rispetto a pazienti con una parete intestinale endoscopicamente normale (p < .001) (49). Vista la 

discrepanza dei dati presenti in letteratura, si è ipotizzato che il problema di questi approcci sia il 

fatto che la valutazione dell’enhancement di parete sia una valutazione soggettiva e che forse le 

analisi quantitative avrebbero potuto permettere una misura oggettiva della vascolarizzazione della 

parete intestinale con l’aiuto dei mezzi di contrasto (20,48). Nello studio della Serra e colleghi, 48 

pazienti con malattia di Crohn dell’ileo terminale venivano sottoposti a CEUS e la presenza di 
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“abbondante” o di “debole” enahncement era indicatore di attività di malattia (intesa come CDAI > 

150) con una sensibilità dell’ 81% e specificità del 63% (27). Gli stessi autori svilupparono un 

parametro quantitativo che era il rapporto E/W (dove E era il massimo ispessimento dello strato con 

enhancement e W era l’ispessimento complessivo della parete intestinale) ma questa misura 

quantitativa garantiva sensisibilità dell’ 81% e specificità comunque bassa del 55% nel predire 

l’attività di malattia (27). Migaleddu e colleghi hanno sviluppato uno score semiquantitativo di 

attività infiammatoria legata ad alcune caratteristiche del tipo di contrast-enhancement durante 

CEUS: questo score ha mostrato ottime correlazioni con il CDAI e con caratteristiche endoscopiche 

ed istologiche di attività di malattia (50). Un recente studio di De Franco condotto su 54 pazienti 

con malattia di Crohn dell’ileo terminale ha sottolineato una forte associazione tra due parametri 

quantitativi ottenuti mediante  CEUS (cioè l’ IMP che è il picco di intensità media e il coefficiente 

beta che è il coefficiente di pendenza del riempimento del mezzo di contrasto) e l’attività di 

malattia; tra i due parametri l’ IMP esprime migliori performance soprattutto in termini di valori 

predittivi positivi e negativi e gli autori hanno elaborato delle curve luminosità-tempo e calcolato 

l’AUC (51). 

Nel nostro studio, il 18% dei pazienti (4/22), in cui le analisi delle curve intensità-tempo 

mostravano un’AUC superiore a 15 e un’IM superiore a 10, erano in realtà in fase di remissione 

clinica e quindi la CEUS non sembrava fornire una dettagliata e adeguata rappresentazione 

dell’attività di malattia soprattutto nelle forme quiescenti di malattia di Crohn (come indicato dalla 

sua bassa specificità). Dati molto simili sono stati pubblicati da Heine e collaboratori (10) che 

suggeriscono che la presenza di flusso individuata con il color-Doppler possa correlare con l’attività 

di malattia in pazienti con rettocolite ulcerosa ma non in pazienti con malattia di Crohn.  

Tuttavia, nella pratica clinica, è frequente osservare come la presenza di vascolarizzazione della 

parete intestinale in pazienti con malattia di Crohn in fase quiescente possa essere un fattore 

prognostico di un’imminente recidiva di malattia. La nostra esperienza ha evidenziato che nel 

sottogruppo di pazienti con malattia clinicamente silente ma con intensa vascolarizzazione della 
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parete intestinale si possa verificare una recidiva clinica di malattia entro 3 mesi e che l’accuratezza 

diagnostica delle curve intensità-tempo nel prevedere una recidiva clinica a breve termine è del 

96.5%. 

De Pascale e colleghi descrissero 4 su 15 pazienti con malattia di Crohn in remissione al momento 

della CEUS in cui era evidente la vascolarizzazione della parete intestinale e in cui si verificò una 

recidiva in circa 3 mesi; questi autori riportarono un falso positivo (22) . Nel nostro studio, c’è un 

falso negativo che è il paziente con malattia clinicamente silente che ha sviluppato una recidiva a 3 

mesi in cui i valori di AUC e IM alla CEUS erano solo lievemente inferiori al cut-off. 

Il limite del nostro studio è ovviamente l’esiguo numero di pazienti arruolati e per questo motivo 

altri studi di conferma saranno necessari. Un altro limite è legato al segmento intestinale da andare 

ad analizzare anche se è importante ricordare che in questi pazienti, di solito, si conosce il sito o i 

siti di interessamento della malattia e che, se c’è una localizzazione di malattia in più sedi, si 

possono effettuare anche più determinazioni ecografiche. Il terzo limite è lo standard di riferimento 

cioè il CDAI e il DAI che non rappresentano un quadro globale della malattia e soprattutto non ci 

forniscono informazioni sulle caratteristiche endoscopiche di malattia. 

In conclusione, l’attività di malattia in pazienti con morbo di Crohn è definita sulla base delle 

condizioni cliniche generali del paziente insieme ad alcuni importanti dati di laboratorio, di imaging 

ed endoscopici. L’ecografia con mezzo di contrasto potrebbe rappresentare un ottimo strumento da 

utilizzare nella gestione del follow-up dei pazienti con malattia di Crohn: essa rappresenta un 

metodo non invasivo e permette una visione panoramica del piccolo intestino; inoltre, fornisce una 

valutazione quantitativa oggettiva dello stato della microcircolazione intramurale che sembra 

riflettere l’intensità dell’attività infiammatoria durante le esacerbazioni acute di malattia (48). Nei 

pazienti che sembrano essere in remissione, se l’ecografia con mezzo di contrasto documenta 

un’aumentata vascolarizzazione di parete potrebbe essere indicativa di una possibile prossima 

recidiva di malattia (8,48,52,53). Il nostro studio ha confermato l’uso della CEUS nella gestione dei 

pazienti con malattia di Crohn auspicando l’utilizzo delle curve intensità-tempo che sembrano 
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possedere un’elevata accuratezza diagnostica nel predire l’outcome a breve termine della malattia e 

la possibilità di eventuali recidive cliniche.  
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