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Decorso delle coliti severe:

un confronto tra colite ulcerosa e di Crohn

1. Introduzione

La Malattia di Crohn è una malattia infiammatoria cronica ad eziologia incerta 

che coinvolge il tratto gastrointestinale. Qualsiasi tratto dell’apparato 

gastrointestinale, dalla bocca all'ano, può essere coinvolto, anche se è più 

frequente il coinvolgimento della regione ileocecale. Circa il 60% dei pazienti 

con Malattia di Crohn presenta un coinvolgimento del colon. Circa la metà di 

questi pazienti presenta un coinvolgimento sincrono del piccolo intestino, 

mentre gli altri presentano una malattia limitata al colon. La Malattia di Crohn 

del colon può coinvolgere tutto il colon (pancolite) o parte del colon (colite 

segmentale) (1). La colite ulcerosa è, al contrario, una malattia infiammatoria 

cronica dell’intestino caratterizzata da periodiche riacutizzazioni che 

coinvolgono esclusivamente la mucosa colica, e che può localizzarsi al retto-

sigma (proctite e proctosigmoidite ulcerosa) fino a coinvolgere l’intero colon 

(pancolite) (2).

Attualmente i dati disponibili sul decorso clinico della colite severa di Crohn 

sono piuttosto scarsi rispetto a quelli inerenti la colite ulcerosa. Circa il 15% dei 

pazienti con colite ulcerosa nel corso della malattia presenta una riacutizzazione 



severa che richiede l'ospedalizzazione e il trattamento con corticosteroidi per via 

endovenosa (3). Questo trattamento porta alla remissione in solo il 60% di tali 

pazienti, mentre i pazienti che non rispondono a tale regime terapeutico vanno 

incontro alla colectomia totale (4,5). Più di recente, uno studio del gruppo di 

Oxford (6) ha dimostrato che la colite ulcerosa severa, definita secondo i criteri 

di Truelove e Witts (7), colpisce fino al 25% di tutti i pazienti con colite 

ulcerosa, e il 39% dei pazienti con uno o più episodi di riacutizzazione severa 

vanno incontro alla colectomia, al contrario del 3,4% di quei pazienti che non 

vengono ospedalizzati (p < 0,0001). L'avvento di ciclosporina ed infliximab ha 

ridotto ma non eliminato del tutto il rischio di colectomia nei pazienti con colite 

ulcerosa (8-11). 

Sebbene le evidenze in merito siano limitate, la colite severa non responsiva al 

trattamento medico dovrebbe essere trattata, sia nel caso della Malattia di Crohn 

che della colite ulcerosa, con l'intervento chirurgico, a causa del rischio di 

perforazione o megacolon tossico. 

Lo scopo di questo studio è descrivere il decorso clinico della malattia di Crohn 

severa del colon o dell’ileo-colon in una coorte di pazienti provenienti da un 

centro di riferimento terziario, e di confrontarlo con il decorso clinico della 

colite ulcerosa severa in una coorte di pazienti provenienti dallo stesso centro 

nello stesso periodo di tempo.



2. Metodi

2.1 Caratteristiche dei pazienti

I pazienti con colite severa di Crohn sono stati identificati retrospettivamente 

nella nostra coorte di 593 pazienti con Malattia di Crohn ospedalizzati dal 

gennaio 2003 al maggio 2012 presso l’Unità Operativa Complessa di Medicina 

Interna del Presidio Ospedaliero “Vincenzo Cervello”, attraverso la valutazione 

del Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) (> 400) (12) e Harvey-Bradshaw 

Index (> 8) (13). La diagnosi di Malattia di Crohn è stata effettuata in accordo ai 

criteri di Binder (15). E’ stato inoltre calcolato nel momento del ricovero lo 

score di Lichtiger (14), uno score usato nella valutazione della colite ulcerosa 

severa e che è stato applicato alla Malattia di Crohn. La severità della colite di 

Crohn è stata valutata anche mediante retto-sigmoidoscopia; la severità 

endoscopica è stata valutata in base alla presenza o assenza di ulcere profonde 

nel colon, secondo i criteri del SES-CD (16), e secondo il giudizio complessivo 

dell’endoscopista.

I pazienti con colite ulcerosa severa sono stati identificati nella nostra coorte di 

449 pazienti con colite ulcerosa ospedalizzati dal gennaio 2003 al maggio 2012, 

presso l’Unità Operativa Complessa di Medicina Interna del Presidio 

Ospedaliero “Vincenzo Cervello”, attraverso la valutazione dello score di 



Lichtiger (14) e di Truelove e Witts (7). Anche la severità della colite ulcerosa è 

stata valutata mediante retto-sigmoidoscopia; la severità endoscopica è stata 

valutata in base alla presenza o assenza di ulcere profonde nel colon, secondo i 

criteri della Mayo Clinic (17) e di Baron (18), e secondo il giudizio complessivo 

dell’endoscopista.

Al momento del ricovero tutti i pazienti sono stati valutati clinicamente, 

mediante Rx diretta addome, esami ematochimici (compresa la velocità di 

sedimentazione eritrocitaria [VES], proteina C-reattiva [PCR] e albumina), 

emogasanalisi arteriosa, ed ecografia con sonda ad alta frequenza al fine di 

escludere il megacolon tossico o la perforazione intestinale, e di stabilire 

approssimativamente l’estensione della colite (19). E’ stato inoltre effettuato il 

rilevamento, nelle biopsie rettali e nel sangue periferico, del citomegalovirus, al 

fine di escludere l'infezione da citomegalovirus (in presenza di un test positivo il 

paziente veniva trattato con terapia antivirale prima del trattamento standard). 

Inoltre in tutti i pazienti sono stati eseguiti l’esame coprocolturale, l’esame 

coproparassitologico e la ricerca delle tossine del Clostridium difficile. Infine, 

sono stati allertati i pazienti ed i chirurghi del possibile rischio di colectomia.

Al momento del ricovero, i pazienti sono stati trattati con corticosteroidi per via 

endovenosa, secondo il regime di Oxford (20), antibiotici empirici e nutrizione 

parenterale totale. 



I pazienti steroido-responsivi (definiti tali in base alla presenza di risposta ad 

una dose adeguata di steroidi entro 5-7 giorni), sono stati sottoposti a switch con 

corticosteroidi per os, con concomitante inizio di terapia immunosoppressiva 

con azatioprina alla dose di 2,5 mg / Kg al giorno e progressiva riduzione della 

dose dei corticosteroidi stessi. Se si erano verificati precedentemente 

intolleranza o fallimento della terapia immunosoppressiva, il trattamento di 

mantenimento con azatioprina veniva escluso a priori.

I pazienti steroido-resistenti (definiti tali in base alla mancanza di risposta ad 

una dose adeguata di steroidi entro 5-7 giorni) sono stati trattati con farmaci 

biologici, utilizzando il regime standard di induzione (infliximab al dosaggio di 

5 mg/kg per via endovenosa o adalimumab per via sottocutanea 160 mg, nel 

caso della Malattia di Crohn), dopo screening convenzionale per infezioni o 

neoplasie. Tutti i pazienti hanno firmato un consenso informato scritto prima di 

iniziare entrambi i trattamenti. La scelta del trattamento biologico è stata fondata 

sul fallimento di precedenti trattamenti biologici, sull’opinione dei medici 

coinvolti e sulla preferenza dei pazienti. I pazienti che hanno risposto 

all’infliximab, e senza segni clinici di intolleranza al farmaco, hanno completato 

la fase di induzione con l'infusione alla settimana 2 e 6, seguita da successive 

infusioni di mantenimento (5 mg / kg ogni 8 settimane). I pazienti che hanno 

risposto all’adalimumab, e senza segni clinici di intolleranza al farmaco, hanno 

completato la fase di induzione mediante somministrazione per via sottocutanea 



alla settimana 2 (80 mg), seguita da successive somministrazioni per via 

sottocutanea di mantenimento (40 mg ogni due settimane). In entrambi i tipi di 

trattamento con farmaci biologici, il trattamento stesso è stato prorogato fino a 

un anno. In alcuni di questi pazienti (tolleranti e naive) è stata saggiata, subito 

dopo l’ultima somministrazione di uno dei due farmaci in fase acuta, 

l’azatioprina, al dosaggio di 2,5 mg / kg al giorno.

In un paziente con colite ulcerosa refrattaria alla terapia steroidea, non 

responsivo all’infliximab, è stata altresì saggiata, dopo consulto medico-

chirurgico, la ciclosporina per via endovenosa, al dosaggio di 2 mg/kg/die, 

effettuando un aggiustamento della dose in base ai valori della ciclosporinemia 

(range terapeutico 200-250 mcg/L).  Il paziente che ha risposto alla ciclosporina 

per via endovenosa, dopo 14 giorni veniva trattato con la formulazione per os 

(per un periodo massimo di 3 mesi) al dosaggio di 5 mg/Kg/die, di concerto alla 

terapia di mantenimento con azatioprina.

I pazienti le cui condizioni cliniche si sono progressivamente deteriorate o che 

non hanno risposto al trattamento medico sono stati sottoposti a colectomia. Nel 

singolo paziente la possibilità di effettuare la colectomia veniva valutata dopo 

consulto collegiale tra medici e chirurghi.



2.2 Outcome

L’outcome primario valutato è stato il tasso di colectomia dopo l’episodio acuto 

e alla fine del follow-up in entrambe le coorti. Gli outcome secondari valutati 

sono stati la percentuale di infezione da citomegalovirus, la risposta agli steroidi, 

la risposta alla terapia con farmaci biologici e la percentuale di megacolon nelle 

due malattie. Tutti i pazienti responsivi alla terapia medica sono stati seguiti nel 

nostro ambulatorio al fine di monitorare le loro condizioni cliniche, la ricaduta 

clinica, l’eventuale necessità di nuova ospedalizzazione, o eventuali eventi 

avversi ai farmaci. Le visite ambulatoriali venivano effettuate a distanza di un 

mese dalla dimissione e poi ad intervalli di 2 mesi. Ad ogni visita ambulatoriale 

sono stati valutati e registrati in un file elettronico le condizioni generali, 

l’esame obiettivo e gli esami bioumorali. Tutti i pazienti hanno riportato un 

follow-up minimo di 12 mesi.

2.3 Analisi statistica

I dati sono stati analizzati utilizzando il software SPSS 15 (SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA). Le variabili continue sono state riportate come media (+ deviazione 

standard [SD]) o mediana (range) in base alla loro distribuzione. Le variabili 

categoriche sono state riportate come frequenza e percentuale. Le differenze 



significative sono state calcolate utilizzando il test al chi-quadrato per le 

variabili categoriche ed il test t di Student per le variabili continue.

Sono state confrontate con il test al chi-quadrato la percentuale di risposta allo 

steroide, la prevalenza di infezione da citomegalovirus, la percentuale di risposta 

ai farmaci biologici, la percentuale di megacolon e il tasso di colectomia in 

acuto ed entro la fine del follow-up.

Il tempo al momento della colectomia è stato riportato mediante una curva di 

Kaplan-Meier. Le curve attuariali di intervento chirurgico nelle due malattie 

sono state confrontate con il log-rank test.

Le variabili demografiche e quelle correlate alla malattia sono state correlate 

all’outcome principale e agli outcome secondari mediante il modello di 

regressione lineare logistica a 3 e a 12 mesi e mediante il modello di Mantel Cox 

alla fine del follow-up. In tale analisi sono state considerate le seguenti variabili: 

età, sesso, abitudine tabagica, familiarità, dose di corticosteroidi assunta al 

momento del ricovero, utilizzo di immunosoppressori al momento del ricovero, 

utilizzo di farmaci biologici al momento del ricovero, numero di 

ospedalizzazioni antecedenti l’episodio acuto, VES, PCR, conta dei globuli 

bianchi, tasso di emoglobina, albumina e durata della malattia.



3. Risultati

     3.1 Colite ulcerosa severa

Nella nostra coorte di 449 pazienti ospedalizzati per colite ulcerosa, 169 pazienti 

sono stati classificati come presentanti una colite ulcerosa severa (37,6 %). Le 

caratteristiche dei pazienti al momento del ricovero sono riportate nella tabella 

2.

La colite ulcerosa severa è risultata più frequente negli uomini (54,4% vs 

45,6%), nei non fumatori (79,3% vs 20,7%). Il 39,1% presentava una pancolite 

ulcerosa al momento del ricovero, mentre il restante 51,5% presentava una 

localizzazione più distale della malattia; il 9,4% dei pazienti presentava una 

malattia all’esordio e per tale motivo non è stato possibile ottenere una 

valutazione dell’estensione della malattia al momento del ricovero. L'età media 

all’episodio di colite ulcerosa severa è risultata pari a 43,5 + 17,6 anni e la 

durata mediana della malattia pari a 48 mesi (range 1-552).

La mediana del Lichtiger score, al momento del ricovero, è risultata pari a 13 

(range 10-19).  

Nessun paziente (0%) ha riportato una infezione intestinale da Clostridium 

difficile, mentre il citomegalovirus è stato rilevato nelle biopsie rettali e nel 

sangue periferico in 12 pazienti (7,1%); tali pazienti sono stati trattati con 



gancyclovir per via endovenosa, ad eccezione di un paziente, che ha sviluppato 

un quadro di megacolon tossico, risoltosi dopo trattamento con valgancyclovir 

per os (21). Tra i pazienti che hanno riportato un’infezione da citomegalovirus, il 

8,3% è andato incontro all’intervento chirurgico.

Nel 3,6% dei pazienti il citomegalovirus è stato riscontrato esclusivamente nelle 

biopsie rettali, e per tale motivo i pazienti non sono stati sottoposti a nessun 

trattamento antivirale; tra questi pazienti, un paziente è andato incontro 

a l l ’ i n t e r v e n t o c h i r u r g i c o p e r i n s o r g e n z a d i m e g a c o l o n . 

Centoventiquattro pazienti su 169 (73,4 %) hanno risposto ai corticosteroidi per 

via endovenosa, evitando così la colectomia totale. Ventisette pazienti su 169 

(16%) sono stati trattati con farmaci biologici (infliximab), e tra questi 24 

(88,9%) hanno risposto a tale terapia, evitando la colectomia. Inoltre 5 pazienti 

(3%) sono stati trattati con ciclosporina ev, di cui uno dopo failure 

dell’infliximab, e di questi 4  hanno risposto, evitando la colectomia. Tredici 

pazienti su 169 (7,7%) sono stati sottoposti ad intervento chirurgico in acuto 

(colectomia totale) a causa della refrattarietà alla terapia medica: 2 dopo il 

fallimento dell’infliximab, 1 dopo il fallimento della ciclosporina, 8 a causa 

dell’insorgenza di megacolon tossico e 2 per colite fulminante. Alla fine del 

follow-up dall'evento acuto (media 51+2 mesi): 13 pazienti hanno praticato 

esclusivamente il regime di induzione con infliximab, mentre 14 sono risultati in 

mantenimento con infliximab, 28 sono stati trattati con azatioprina o 6-



mercaptopurina dopo la sospensione dei corticosteroidi, 79 sono stati trattati con 

mesalazina dopo la sospensione degli steroidi (per pregressi intolleranza o 

fallimento della terapia con azatioprina), e 14 hanno interrotto la terapia 

biologica (infliximab) a causa del fallimento della terapia stessa, e sono stati 

sottoposti ad intervento chirurgico, così come  un paziente sottoposto a terapia di 

salvataggio con ciclosporina, e come altri 7 pazienti in terapia di mantenimento 

con azatioprina, come mostrato in figura 1.

Ventisette pazienti (16 %) hanno sviluppato un quadro di megacolon durante il 

ricovero, e fra questi 8 sono stati operati in acuto.

Il tasso cumulativo di colectomia in acuto è risultato del 7,7%, mentre il tasso di 

colectomia alla fine del follow-up è risultato pari al 20,7%. Sedici pazienti 

(45,7%), fra coloro che sono stati operati, hanno sviluppato una pouchite ad un 

intervallo di tempo medio di 14,5+5,9 mesi, e attualmente risultano in 

mantenimento con VSL#3. Tre pazienti (1,8%) sono deceduti entro la fine del 

follow-up, di cui uno a causa di colite fulminante, nel quale l’intervento era stato 

controindicato a causa dell’età e delle comorbidità. Tra gli eventi avversi e gli 

effetti collaterali secondari alla terapia con farmaci biologici sono stati riportati: 

2 casi di interstiziopatia polmonare, 1 caso di herpes zoster cutaneo, e 9 casi di 

reazione anafilattica tra la II e la III infusione.

         3.2 Colite severa di Crohn



Nella nostra coorte di 593 pazienti ospedalizzati per Malattia di Crohn attiva, 34 

pazienti sono stati classificati come presentanti una colite severa di Crohn 

(5,7%). Le caratteristiche dei pazienti al momento del ricovero sono riportati 

nella tabella 1.

La colite severa di Crohn è risultata più frequente nelle donne (58,8% vs 

41,2%), nei fumatori (64,7%  vs  35,3%)  e nella malattia di Crohn coinvolgente 

esclusivamente il colon (61,8% vs 35,3%). L'età mediana all’episodio di colite 

severa di Crohn è risultata pari a 34,1+12,8  anni e la durata media della malattia 

pari a 36 mesi (range 1-186).

La media del SES-CD, nei pazienti sottoposti a colonscopia, è risultata pari a 

31,9+4,9. Sei pazienti (17,6%) presentavano una malattia perianale al momento 

del ricovero.

Un paziente su 34 (2,9%) ha riportato una infezione intestinale da Clostridium 

difficile, mentre il citomegalovirus è stato rilevato nelle biopsie rettali e nel 

sangue periferico in un solo paziente (2,9%), che è stato trattato con 

valgancyclovir per os prima di iniziare il trattamento biologico con adalimumab 

(22).

Ventitre pazienti su  34 (67,6%) hanno risposto ai corticosteroidi per via 

endovenosa, evitando così la colectomia totale. Sette pazienti su 34 pazienti 

(20,6%) sono stati trattati con farmaci biologici (6 con infliximab, 1 con 

adalimumab), a causa di fallimento della terapia steroidea, 1 di questi 7 (14,3%) 



è andato incontro a  colectomia, mentre 3 pazienti (8,8%) sviluppavano il 

megacolon durante la degenza, di cui uno è stato sottoposto a colectomia.

Sei pazienti su 34 (17,6%) sono stati sottoposti ad intervento chirurgico in acuto 

(colectomia totale) a causa della refrattarietà alla terapia medica: 4 dopo il 

fallimento dei corticosteroidi per via endovenosa, 1 dopo il fallimento 

dell’infliximab e 1 a causa dell’insorgenza di megacolon. Alla fine del follow-up 

dall'evento acuto (mediana 41,3+7,3 mesi) è stato rilevato che: 13 su 28 pazienti 

non operati in acuto (46,4%) avevano assunto un farmaco biologico come 

mantenimento (in sei pazienti è stata infatti introdotta la terapia biologica 

successivamente alla colite severa per l’insorgenza di malattia perianale severa), 

ma 7 pazienti (25%) hanno interrotto la terapia biologica (infliximab) a causa 

del fallimento della terapia stessa e sono stati sottoposti ad intervento chirurgico 

in elezione; 7 (25%) sono stati trattati con azatioprina dopo la sospensione dei 

corticosteroidi; 8 (28,6%) sono stati trattati con mesalazina dopo la sospensione 

degli steroidi (per pregressi intolleranza o fallimento della terapia con 

azatioprina). Il tasso cumulativo di colectomia in acuto è risultato pari al 17,6% 

mentre il tasso cumulativo  alla fine del follow-up è risultato pari al 38,2%. Un 

paziente (2,9%), tra quelli sottoposti a colectomia totale, è morto per sepsi post-

chirurgica secondaria a Klebsiella pneumoniae. Non sono stati riportati altri 

eventi avversi severi o effetti collaterali secondari alla terapia con farmaci 

biologici.



Tutti i pazienti operati sono stati trattati con acido 5-aminosalicilico come 

terapia di mantenimento, mentre due pazienti sono stati trattati con Adalimumab.

            3.3 Valutazione degli Outcome:

a) Risposta allo steroide

Nella coorte dei pazienti con malattia di Crohn la risposta allo steroide per via 

endovenosa è risultata sovrapponibile alla risposta riscontrata nei pazienti con 

colite ulcerosa. Il 73,4% dei pazienti con colite ulcerosa severa ha ottenuto la 

remissione clinica dopo terapia steroidea per via endovenosa, contro il 67,6 % 

dei pazienti con colite severa di Crohn. La differenza tra le due popolazioni 

risulta essere statisticamente non significativa (p=0.49).

b) Percentuale di infezione da citomegalovirus

La percentuale di infezione da citomegalovirus risulta essere leggermente 

superiore nei pazienti con colite ulcerosa severa (7,1 %) rispetto ai pazienti con 



colite severa di Crohn (2,9%), tuttavia tale differenza risulta non significativa 

(p=0.36).

c) Risposta alla terapia con farmaci biologici

La risposta ai farmaci biologici risulta essere sovrapponibile nei pazienti affetti 

da colite ulcerosa severa (88,9%) e nei pazienti affetti da colite severa di Crohn 

(85,7%), pertanto tale differenza risulta non significativa (p=0.84).

d) Percentuale di megacolon

La percentuale di megacolon nelle coliti severe di Crohn risulta essere pari al 

8,8%, contro il 16% riscontrato nelle coliti ulcerose severe; tale differenza 

risulta essere tuttavia statisticamente non significativa  (p=0.28); 

e) Tasso di colectomia

Il tasso di colectomia in acuto risulta essere maggiore nei pazienti affetti da 

colite severa di Crohn (17,6%) rispetto ai pazienti affetti da colite ulcerosa 

severa (7,7%), e tale differenza risulta essere ai limiti della significatività 

statistica (Chi quadrato 3.31, p=0.069, OR 0.39). 



Il tasso di colectomia, esclusi i pazienti operati in acuto, alla fine del follow-up è 

risultato pari al 20,6% nella colite severa di Crohn, mentre nella colite ulcerosa 

severa è risultato pari al 13%, tuttavia tale differenza non risulta statisticamente 

significativa (p=0.2).

Considerando l’intera popolazione di pazienti (sia quelli affetti da Malattia di 

Crohn che quelli affetti da colite ulcerosa), all’analisi univariata, secondo il 

modello di regressione lineare, una giovane età alla diagnosi è correlata a un 

maggiore rischio di colectomia in assoluto (p=0.024) ed in elezione (p=0.022), 

ma non in acuto (p=0.39), così come una VES elevata è correlata ad un 

maggiore rischio di colectomia in assoluto (p=0.014) e in acuto (p=0.032), ma 

non in elezione (p=0.24). Tale correlazione risulta essere altrettanto significativa 

all’analisi multivariata.

Considerando l’intera popolazione di pazienti, all’analisi univariata secondo il 

modello di Mantel Cox nessuna variabile risultava essere correlata in maniera 

statisticamente significativa al rischio di colectomia in assoluto, in acuto ed in 

elezione.

Nella figura 1 è illustrato il confronto del tasso di colectomia nel tempo fra le 

due condizioni cliniche: come si può evincere da tale figura, i pazienti affetti da 

colite ulcerosa presentano un rischio complessivo di colectomia più basso 

rispetto a quelli affetti da colite di Crohn (Hazard Ratio 0.4, IC 0.23-0.82, 

p=0,01), tuttavia non vi è differenza nel rischio di colectomia, tra le due 



patologie,  nel sottogruppo di pazienti operati in acuto (p=0.07) ed in quello dei 

pazienti operati in elezione (0.07).

Nella tabella 3 e 4 sono illustrate rispettivamente il confronto tra le 

caratteristiche delle due popolazioni ed il confronto fra gli outcome valutati.

4. Discussione

L’analisi di questa coorte di pazienti con colite severa di Crohn dimostra che il 

comportamento ed il decorso clinico di questo subset di pazienti risulta in parte 

diverso da quello della colite ulcerosa severa, sebbene la presentazione clinica 

delle due malattie sia molto simile.



I nostri dati sono retrospettivi e pertanto vanno interpretati con cautela. 

Nella nostra casistica sono state confrontate due coorti di pazienti ricoverati per 

colite severa in uno stesso periodo di tempo.  Il protocollo per la gestione della 

colite severa previsto dal 2003 ad oggi è stato applicato in modo eguale alla due 

patologie.

Considerando le variabili cliniche delle due coorti di pazienti, illustrate nella 

tabella 3, emerge che l’età alla diagnosi e all’episodio di colite severa, 

l’abitudine tabagica, il trattamento biologico prima del ricovero, la presenza di 

manifestazioni extra-intestinali e la VES risultano significativamente differenti 

tra le due popolazioni. Nello specifico: i pazienti con Malattia di Crohn hanno 

un’età minore alla diagnosi di malattia (29±12.2 vs 37.4±17.1) e all’episodio di 

colite severa (34.1±12.8 vs 43.5±17.1); sono più spesso fumatori rispetto ai 

pazienti con colite ulcerosa (64.7% vs 20.7%); hanno con maggiore frequenza 

una storia di farmaci biologici (26.5% vs 10.1%); presentano più spesso 

manifestazioni extraintestinali (47.1% vs 22.5%) e tendono ad avere una VES 

più elevata al ricovero (57.4±29.2 vs 47.2±25.8). La differenza delle suddette 

variabili nelle due popolazioni risulta essere statisticamente significativa.

Per quanto riguarda i parametri clinici e bioumorali, occorre evidenziare il ruolo 

della VES, come precedentemente sottolineato,  ma non della PCR, nell’essere 

correlata ad un maggior rischio di colectomia complessivo e in acuto. Tuttavia, 

nel nostro studio non abbiamo preso in considerazione la correlazione tra i 



parametri clinici, endoscopici e bioumorali. Infatti, alcuni studi svolti in passato 

(23,24) hanno dimostrato che i dati clinici, endoscopici e bioumorali sono 

scarsamente correlati fra loro nella colite severa di Crohn. Gli autori di tali studi 

sostenevano che le proteine infiammatorie valutate negli studi stessi venivano 

prodotte dal fegato, e che la determinazione diretta dei mediatori rilasciati dal 

tessuto linfoide intestinale, quali linfochine e loro recettori solubili, avrebbe 

potuto fornire indicazioni nel processo infiammatorio della parete intestinale che 

ha luogo nella malattia di Crohn (23,25). 

Analizzando i risultati emersi dall’analisi statistica possono emergere i dati 

esposti in seguito.

Per quanto riguarda la risposta agli steroidi per via endovenosa, nella coorte dei 

pazienti con colite severa di Crohn la risposta allo steroide per via endovenosa 

risulta essere sovrapponibile alla risposta osservata nella colite ulcerosa.  Il 

73,4% dei pazienti con colite ulcerosa severa va in remissione contro il 67,6% 

dei pazienti con Malattia di Crohn.

Questo dato risulta difficile da spiegare anche perché vi sono pochi riferimenti 

nella letteratura scientifica riguardo alla risposta allo steroide nella colite severa 

di Crohn. Faubion et al. hanno dimostrato in uno studio prospettico la risposta 

allo steroide dei pazienti con Malattia di Crohn che richiede la prima 

somministrazione di steroide; i pazienti inclusi in questo studio presentavano 

una malattia sia moderata sia severa ed in questo studio la percentuale di 



risposta era simile alla colite ulcerosa: non vi è tuttavia una analisi del 

sottogruppo con la colite severa (26).

Per quanto riguarda la colite ulcerosa, i nostri dati confermano quanto emerso in 

precedenti studi, in termini di tasso di risposta agli steroidi (4,8,27,28,29); 

inoltre, Garcia-Planella, et al, hanno evidenziato recentemente che i pazienti con 

colite ulcerosa che rispondono ad un primo ciclo di steroidi sono esposti ad un 

più basso rischio di colectomia a lungo termine (30). Studi prospettici più ampi 

potrebbero confermare l’attendibilità di questi dati.

Pertanto la sovrapponibilità della risposta agli steroidi nelle due malattie 

potrebbe essere giustificata dal fatto che la Malattia di Crohn del colon potrebbe 

rappresentare un sottotipo della Malattia di Crohn a sé stante, dotato di peculiari 

caratteristiche cliniche e prognostiche, che la renderebbero più simile alla colite 

ulcerosa.

Per quanto riguarda la percentuale di infezione da citomegalovirus, i dati della 

letteratura riguardano prevalentemente la colite ulcerosa. Il motivo della più 

frequente localizzazione del citomegalovirus nella mucosa colica dei pazienti 

con colite ulcerosa potrebbe essere spiegato con un diverso meccanismo di 

evasione immunologica legato agli antigeni di istocompatibilità, tuttavia tale 

dato è da verificare (31,32,33). Nella nostra serie la percentuale di 

citomegalovirus risulta pari a 1 caso su 34 nella coliti severe di Crohn e 12 casi 

su 169 coliti ulcerose severe. La differenza di prevalenza nelle due popolazioni 



risulta essere non significativa (0.36): risulterebbe opportuno analizzare tale dato 

in un campione più ampio di pazienti con colite severa di Crohn per poter 

rispondere con certezza al quesito se l’infezione da citomegalovirus risulti più 

frequente nella colite ulcerosa. 

Per quanto riguarda la percentuale di megacolon, la diversa frequenza di 

megacolon tra le due patologie (più frequente nella colite ulcerosa), seppur non 

statisticamente significativa, potrebbe essere spiegata dalla maggiore frequenza 

di infezione da citomegalovirus nella colite ulcerosa severa: vi sono infatti 

osservazioni che mostrano una maggiore frequenza del citomegalovirus nei 

pazienti con megacolon, come suggerito dai risultati preliminari di un recente 

studio caso-controllo, presentato come abstract al Congresso dell’European 

Crohn’s and Colitis Organization (ECCO) del 2011, che mostrerebbero un nesso 

causale tra citomegalovirus e megacolon (34-37).

Per ciò che concerne la risposta alla terapia con farmaci biologici, essa risulta 

eguale nei due gruppi.  Il dato confrontabile è in un piccolo numero di pazienti e 

pertanto va analizzato con cautela.

Non vi sono dati in letteratura sulla risposta ai farmaci biologici nella colite 

severa di Crohn perché, nei trial registrativi valutanti l’efficacia dei farmaci 

biologici, il sottogruppo di pazienti con colite severa è di scarsa entità e 

difficilmente enucleabile (38-43). Per quanto concerne la colite ulcerosa, il 

nostro studio rivela un’elevata percentuale di risposta alla terapia “di 



salvataggio” con farmaci biologici in occasione di un flare severo della malattia 

(88,9%). Tale dato è sovrapponibile con quanto riportato nella letteratura 

scientifica, sia nei trial registrativi che negli studi di popolazione, che tuttavia 

mostrano che anche l’avvento dei farmaci biologici non è riuscito ancora ad 

azzerare il rischio di colectomia (8,9,10,44,45,46,47,48).

Per quanto riguarda il tasso di colectomia, nei pazienti con colite severa di 

Crohn risultava essere pari al 38,2% alla fine del follow-up. I nostri dati sono 

leggermente diversi da quelli provenienti dalla coorte di Hancock (49), dove il 

tasso di colectomia è risultato pari al 20,7%; tuttavia, nello studio di Hancock et 

al (49) sono stati valutati anche i pazienti con Malattia di Crohn del colon lieve e 

moderata, mentre il nostro studio è stato focalizzato solo su pazienti con colite 

severa di Crohn.

Tali dati sono leggermente diversi da quelli provenienti dalla nostra coorte di 

pazienti con colite ulcerosa severa, dove il tasso di colectomia entro la fine del 

follow up risultava essere pari al 20,7%. Il tasso di colectomia nei pazienti affetti 

da colite ulcerosa severa, in una coorte dove sono stati prevalentemente trattati 

con infliximab, risulta invece diverso dai risultati emersi da  una precedente 

coorte trattata anche con ciclosporina (11). Questa osservazione, così come è 

emerso dal recente trial CYSIF (9,10), e così come messo in luce da altri studi 

su pazienti con colite ulcerosa severa (8,44,46,50,51), conferma infatti come il 



rischio di colectomia, anche dopo terapia di salvataggio con farmaci biologici, 

non sia stato ancora azzerato.   

Nella nostra coorte di pazienti con colite severa di Crohn è deceduto un 

paziente; nella nostra coorte di pazienti con colite ulcerosa severa si sono invece 

verificati 3 exitus entro la fine del follow-up; tra questi, un solo paziente è morto 

per colite fulminante, e in tale paziente il consulto medico-chirurgico ha escluso 

l’intervento, a causa dell’età avanzata e delle comorbidità del paziente stesso, 

che in occasione di precedenti riacutizzazioni aveva rifiutato l’intervento 

chirurgico stesso. La nostra opinione  è  di discutere "a priori" la possibilità di 

intervento chirurgico con il paziente, sottolineando che un intervento chirurgico 

r i t a r d a t o p u ò e s s e r e f a t a l e , c o m e i n q u e s t o c a s o i s o l a t o .

I limiti di questo studio sono la natura retrospettiva ed il piccolo numero di 

pazienti con colite severa di Crohn inclusi nell'analisi finale. 

Ad oggi questo è il primo studio che valuta il decorso clinico della colite severa 

di Crohn e che confronta tale decorso con quello della colite ulcerosa severa. I 

nostri dati dimostrano che il tasso complessivo di colectomia nella coorte di 

pazienti con colite severa di Crohn risulta maggiore di quello della nostra coorte 

di pazienti con colite ulcerosa severa, tuttavia tale dato non risulta essere 

supportato da una diversa risposta clinica alla terapia steroidea o alla terapia di 

salvataggio con farmaci biologici nelle due malattie, bensì piuttosto da una 



maggiore aggressività biologica della Malattia di Crohn, come dimostrato dalle 

caratteristiche demografiche e cliniche della nostra coorte di pazienti, 

verosimilmente  per il suo interessamento transmurale del tubo digerente, in 

confronto alla colite ulcerosa che coinvolge esclusivamente lo strato mucoso del 

colon. 

Il reale decorso clinico della colite severa di Crohn necessita tuttavia di essere 

chiarito da studi prospettici che includano un maggior numero di pazienti 

appartenenti a questo sottogruppo della malattia.
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TABELLA 1. Caratteristiche dei pazienti con colite severa di Crohn (n=34)

Variabile Risultato

Età media alla diagnosi (+ SD) 29,1+12,2

Età media alla colite severa (+ SD) 34,1+12,8

Sesso (%)

- Maschi

- Femmine

14 (41,2%)

20 (58,8%)

Manifestazioni extraintestinali (%)

- Articolari

- Eritema nodoso

16 (47,1%)

13 (81,2%)

3 (18,8%)

Emoglobina all’ingresso (+ SD) 10.9±1.8

Albumina all’ingresso (+ SD) 2.96±0.54

Fumatori (%) 22 (64.7%)

Malattia perianale (%) 6 (17.6%)

Pattern della malattia (%)

- Infiammatorio “puro”

- Stenosante

- Fistolizzante

- Prima diagnosi

28 (82,4%)

3 (8,8%)

2 (5,9%)

1 (2,9%)

Sede (%)

- Ileocolica

- Colica

- Prima diagnosi

12 (35.3%)

21 (61.8%)

1 (2,9%)

Ricadute/anno 1 (0-4)

Durata di malattia 36 (1-186)

Numero ospedalizzazioni pre-ricovero 4 (0-18)

Numero ospedalizzazioni post-ricovero -21 non sono più stati ricoverati

- 6: 1 solo ricovero

- 7: ≥ 2 ricoveri

Primo episodio di colite / ricaduta 9 (26.5%) / 25 (73.5%)

Dose steroide pre-ricovero (mg) - 14 assumevano < 12.5 mg

- 20 assumevano > 12.5 mg

AZA/6MP pre-ricovero 10 (29.4%)



Biologico pre-ricovero 9 (26.5%)

Follow up in giorni 1238±217.9

Pazienti che hanno necessitato di emotrasfusioni 4 (11.8%)

SES – CD 31.9±4.9



TABELLA 2.Caratteristiche dei pazienti con colite ulcerosa severa (n=169)

Variabile Risultato

Età media alla diagnosi (+ SD) 37,4+17,1

Età media alla colite severa (+ SD) 43,5+17,6

Sesso (%)

- Maschi

- Femmine

92 (54,4%)

77 (45,6%)

Manifestazioni extraintestinali (%)

- Articolari

- Eritema nodoso

- Pioderma gangrenoso

- Colangite sclerosante

- Ipertransaminasemia di ndd

- Trombosi venosa profonda

- Sarcoidosi

- Uveite

38 (22,5%)

16 (42,1%)

6 (15,8%)

4 (10,5%)

2 (5,3%)

1 (2,6%)

4 (10,5%)

2 (5,3%)

3 (7,9%)

Emoglobina all’ingresso (+ SD) 11.6±2.3

Albumina all’ingresso (+ SD) 2.8±0.5

Fumatori (%) 35 (20.7%)

Malattia perianale (%) 2 (1,2%)

Sede della malattia

- Pancolite

- Colite sinistra

- Prima diagnosi

39%

51,5 %

9,4%

Ricadute/anno 2 (0-9)

Durata di malattia 48 (1-552)

Numero ospedalizzazioni pre-ricovero 1 (0-20)

Numero ospedalizzazioni post-ricovero -114 non sono stati più ospedalizzati

- 32: 1 solo ricovero

- 23: ≥ 2 ricoveri

Primo episodio / ricaduta 30 (17.8%) / 139 (82.2%)

Dose steroide pre-ricovero (mg) - 42 assumevano < 12.5 mg



- 127 assumevano > 12.5 mg

AZA/6MP pre-ricovero 58 (34.3%)

Biologico pre-ricovero 17 (10.1%)

Follow up in giorni 1530±73.9

Pazienti che hanno necessitato di emotrasfusioni 20 (11.8%)



Tabella 3. Confronto tra le variabili cliniche delle due popolazioni

NB. Le variabili in scala sono state confrontate con il test t di Student, mentre le variabili 

nominali sono state confrontate con il test al Chi-quadrato

Variabile Colite severa di 

Crohn

Colite ulcerosa 

severa

P value

Età alla diagnosi 29±12.2 37.4±17.1 0.007

Età alla colite severa 34.1±12.8 43.5±17.6 0.004

Sesso Maschile 14/34 92/169 ns

Fumo 23/34 35/169 < 0.001

S t o r i a d i t e r a p i a 

immunosoppressiva

10/34 58/169 Ns

Storia di terapia con biologici 9/34 17/169 < 0.001

Albumina 2.9±0.5 2.8±0.5 ns

Emoglobina 10.9±1.8 11.6±2.3 ns

VES 57.4±29.2 47.2±25.8 <0.001

Tabella 4. Valutazione degli outcome, confrontati con il test al Chi-quadrato

Colite severa 
di Crohn 
(N=34)

Colite 
ulcerosa 
severa 
(N=169)

P-value



PCR 18.7±9.6 11.4±5.4 ns

Risposta agli 
steroidi (N)

23/34 
(67,6%)

124/169 
(73,4%)

ns

Infezione da 
citomegalovirus 
(N)

1/34 (2,9%) 12/169 
(7,1%)

ns

Risposta ai 
farmaci biologici 
(N)

6/7 (85,7%) 24/27 
(88,9%)

ns

Megacolon (N) 3/34 (8,8%) 27/169 
(16%)

ns

Tasso di 
colectomia in 
acuto (N)

6/34 (17,6%) 13/169 
(7,7%)

ns

Tasso di 
colectomia al 
follow up (N)

7/34 (20,6%) 22/169 
(13%)

ns

Figura 1

Curva attuariale di confronto del tasso di colectomia nella colite severa di Crohn 

e nella colite ulcerosa severa
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