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Sommario  Obiettivi: La CEUS è in grado di quantificare accuratamente la 
microvascolarizzazione della parete intestinale nel Crohn.  
Ipotesi: L’infiammazione della parete intestinale non è correlata con la quantità di parete 
vascolarizzata (studi di patterns di vascolarizzazione- SPV), ma con il grado di flusso di parete 
durante un periodo di tempo (studi di intensità-tempo-SIT). Obiettivo è stato capire se gli studi SPV 
o quelli SIT con CEUS fossero espressione dell’infiammazione vascolare della parete intestinale e 
fossero correlabili con l’attività clinica di malattia (T0) o nel follow-up (3 e 6 mesi: T3, T6). 
Materiali e Metodi: 30 Crohn (M: 12; F: 18; età media: 41.96; terapia: 8 Pts 5-ASA; 13 steroide; 7 
ANTI-TNF; 2 azatioprina) sono stati seguiti per almeno 6 mesi e studiati con CEUS SPV e con 
CEUS SIT. E’ stato utilizzato come mezzo di contrasto il SonoVue (BR1, Bracco) ed un ecografo 
dedicato (TECHNOS MPX, Esaote) con software per curve di time intensity.  4 pattern vascolari (1: 
tutta la parete vascolarizzata; 2: più del 50% di parete con vascolarizzazione; 3: flusso solo 
all’interno della sottomucosa; 4: nessun segnale). Un’analisi semiquantitativa è stata ottenuta 
misurando l’area sotto la curva - AUC- (cut off tra attività ed inattività=15), l’intensità media - MI-
(cut off=10). Tutti gli esami sono stati eseguiti per 150 secondi, registrati ed analizzati in modo 
digitale.  
Risultati: T0: CDAI <150 in 22 pts; cDAI > 150 in 8; T3: 22 pts con CDAI<150, 8 con CDAI >150. 
A T0 sia la CEUS SPV che la SIT hanno ottenuto bassa specificità, accuratezza diagnostica e valore 
predittivo negativo (p=ns); la CEUS SPV ha dato a T0: 8 VP, 15 VN, 8 FP, 0 FN (sens: 100%; 
spec: 68,2%; acc diagn: 69,5%; VPP: 100%; VPN: 53.3%); la CEUS SIT ha conseguito a T0: 6 VP, 
18 VN, 4 FP, 2 FN (sens: 75%; spec: 81,8%; acc diagn: 75%; VPP: 60%; VPN: 90%). La CEUS 
SPV ha raggiunto a T3: 8 VP, 12 VN, 7 FP, 3 FN (sens: 72.7%; spec: 63,2%; acc diagn: 50%; VPP: 
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53,3%; VPN: 80%). La CEUS SIT invece ha invece ottenuto i seguenti risultati: 10 VP, 19 VN, 0 
FP, 1 FN (sens: 90,9%; spec: 100%; acc diagn: 96,5%; VPP: 100%; VPN: 95%). 
A T3 la CEUS SVP ha una bassa sensibilità ed una bassa accuratezza diagnostica, mentre la SIT è 
in grado in tutti i casi eccetto uno (che riattiva dopo 6 mesi) di prevedere l’attività clinica durante il 
follow-up (p=0.001) 
Conclusioni: Solo la CEUS-SIT ha dimostrato di essere espressione dell’infiammazione vascolare 
della parete intestinale del Crohn e capace di predire, nel follow-up, il suo tipo di attività. 
 
Parole Chiave: Malattia di Crohn; Ecografia; Mezzo di contrasto ecografico; Ecografia con mezzo 
di contrasto; Indice di attività della malattia di Crohn; attività della malattia 
 
Abstract  Objectives: CEUS can provide accurate quantitative estimates of intestinal wall 
microvascularization in Crohn’s disease. We hypothesized that inflammation of the intestinal wall 
is correlated not with the amount of wall vascularization (study of vascularization patterns, SVP) 
but with the degree of wall flow during a period of time (time-intensity study, TIS). Our objective 
was to discover whether CEUS-SPV and/or CEUS-TIS reflect(s) vascular inflammation of the 
intestinal wall and display(s) correlation with clinical activity of the disease at the time of the 
examination (T0) or at the 3- and 6-month follow-up (T3, T6). 
Materials and methods: 30 patients with Crohn’s disease (12 men, 18 women, mean age: 41.96 
years; treatment: 5-ASA (n=8), steroids (n=13), anti-TNF (n=7), azathioprine (n=2) were studied 
with CEUS-SPV and CEUS-TIS and followed for at least 6 months. The sonographic examinations 
were performed with SonoVue (BR1, Bracco) and a dedicated scanner (TECHNOS MPX, Esaote) 
equipped with software for calculation of time-intensity curves.  Four vascular patterns (1: 
vascularization of the entire wall; 2: vascularization of > 50% of the wall; 3: flow exclusively 
within the submucosal layer; 4: no signal). The semiquantitative analysis consisted in measurement 
of the area under the curve (AUC) (cut-off between active and inactive disease, 15), mean intesnity 
(IMA) (cut-off=10). Each examination (180 seconds) was digitally recorded and analyzed.  
Results: T0: cDAI <150 in 22 pts; cDAI > 150 in 8; T3: 22 pts. with cDAI<150, 8 with cDAI >150. 
At T0 CEUS-SPV and CEUS-TIS both displayed low specificity, diagnostic accuracy, and negative 
predictive values (p=ns). At T0, CEUS SPV produced 8 true positives (TP), 15 true negatives (TN), 
8 false positives (FP), 0 false negative (FN) (sensitivity: 100%; specificity: 68.2%; diagnostic 
accuracy: 69.5%; Positive predictive value (PPV): 100%; negative predictive value (NPV: 53.3%), 
and CEUS TIS produced 6 TP, 18 TN, 4 FP, 2 FN (sensitivity 75%; specificity: 81.8%; diagnostic 
accuracy: 75%; PPV: 60%; NPV: 90%). At T3, CEUS SPV produced  8 TP, 12 TN, 7 FP, 3 FN 
(sensitivity: 72.7%; specificity: 63.2%; diagnostic accuracy: 50%; PPV: 53.3%; NPV: 80%), and 
CEUS SIT produced the following results: 10 TP, 19 TN, 0 FP, 1 FN (sensitivity:  90,9%; 
specificity: 100%; diagnostic accuracy: 96.5%; PPV: 100%; NPV: 95%). 
At T3 CEUS SVP displayed low sensitivity and low diagnostic accuracy, whereas SIT was able to 
predict clinical activity during follow-up in all but one case (which showed reactivation after 6 
months) (p=0.001) 
Conclusion: CEUS-TIS alone was found to reflect vascular inflammation of the intestinal wall in 
Crohn’s disease and predicted clinical activity during follow-up. 
 

Key Words: Crohn’s disease; Ultrasonography; Contrast-enhanced ultrasonography; CEUS; 
SonoVue; CDAI (Crohn’s Disease Activity Index); Disease activity 
 
 
Introduzione 
L’impiego dell’ecografia B-mode [1-3] come metodica semplice e non invasiva nella diagnosi [4], 
nella valutazione della sede e dell’estensione, nel follow-up e nella ricerca delle complicanze [5] è 
un dato consolidato in letteratura; la neovascolarizzazione intestinale è associata a tale patologia, 



Attività di malattia del Crohn e Ceus 

come dimostrato all’esame anatomo-patologico [6] e dalla presenza di elevati valori sierici di fattori 
angiogenetici [7]. L’impiego del color- [8] e del power Doppler [9] ha consentito di apprezzare un 
maggior flusso ematico nei pazienti attivi; l’impiego del Doppler pulsato [8,10,11] ha confermato 
tale correlazione tra la vascolarizzazione arteriosa di parete e l’intensità di malattia. Precedenti studi 
[12-16] avevano dimostrato modificazioni dell’attività di malattia studiando il flusso Doppler 
dell’arteria mesenterica superiore. Il limite di tale metodica, oltre alla variabilità interoperatore e a 
quella del paziente, è l’impossibilità di studiare la microvascolarizzazione della parete [17]. 
Anche se sono pubblicate diverse esperienze [18-22], non esiste una concordanza in letteratura 
sull’impiego dell’ecografia con mezzo di contrasto nella valutazione dell’attività di malattia. Infatti, 
nonostante sia possibile valutare la microvascolarizzazione della parete intestinale con l’impiego 
dei mezzi di contrasto ecografici (CEUS) (studi di vascolarizzazione di parete- SVP-), sia di prima 
[18] che di seconda generazione [19-22], una recente review [5], riprendendo i dati di tali lavori, 
afferma che esistono falsi positivi in almeno il 30% dei casi, che rendono tale metodica non 
utilizzabile.  
 
Obiettivi 
Sulla base dell’interpretazione dei dati di letteratura disponibili abbiamo ipotizzato che 
l’infiammazione della parete intestinale non sia correlata al suo grado di vascolarizzazione (SVP), 
ma alla quantità di flusso all’interno della parete nelle varie fasi vascolari (studi di intensità tempo-
SIT-); in altri termini, per poter valutare se la parete intestinale in un morbo di Crohn è infiammata, 
non dobbiamo cercare la presenza di una vascolarizzazione, ma valutarne l’intensità e la persistenza 
nelle differenti fasi vascolari (arteriosa, portale e tardiva).  
Lo scopo del nostro studio è stato di valutare l’attività della vascolarizzazione all’interno della 
parete utilizzando la CEUS per comprendere se gli studi della vascolarizzazione di parete (CEUS-
SVP) o quelli dell’intensità del flusso nel tempo (CEUS-SIT) erano correlati all’attività clinica al 
momento dell’esame o nel follow-up a breve termine (3-6 mesi dopo la CEUS). 
 
Materiali e metodi 

Sono stati arruolati prospettivamente 30 pazienti con diagnosi istologica di morbo di Crohn presso la 
Gastroenterologia dell’Ospedale “San Giovanni Vecchio” di Torino e dell’Ospedale “Guglielmo da Saliceto” di 
Piacenza; di questi 12 erano maschi e 18 femmine; l’età media era 41.9 anni (range 24-71). I pazienti non sono 
stati selezionati in base all’attività clinica, alla sede della malattia di Crohn (ileale, ileo-colica, solo colica). Le 

caratteristiche cliniche dei pazienti sono riassunte nella  
Tab. 1. 
La diagnosi di malattia è stata eseguita in tutti i pazienti con la colonscopia e l’istologia; tutti i 
pazienti hanno eseguito colonscopia di controllo entro un mese dall’esame CEUS.  
Nei giorni precedenti la CEUS i pazienti hanno eseguito emocromo, VES, PCR; prima dell’esame i 
pazienti hanno compilato un questionario, che comprendeva informazioni cliniche (dolore 
addominale, la febbre, il numero di scariche giornaliere, la presenza di sangue nelle feci). Sono 
quindi stati valutati, in base ai dati anamnestici, obiettivi e bioumorali disponibili, il CDAI [23,24] 
ed il DAI [25] 
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 tot maschi femmine 

 30 12 18 

    

età media 41,96 43 41,3 

Range 24-71 28-71 24-69 

SEDE DELLA MALATTIA    

Ileale 6 4 2 

ileo-colica 19 6 13 

Colica 5 1 4 

    

TIPO DI MALATTIA    

Stenotica 8 6 2 

Fistolizzante 11 5 6 

Infiammatoria 11 6 5 

    

INDICE DI ATTIVITA’ MALATTIA    

CDAI < 150 22 10 12 

CDAI >150 8 1 7 

DAI    

Remissione 20 9 11 

attvità lieve 2 1 1 

attività moderata 7 1 6 

attività severa 1 0 1 

    

pregressi interventi    

NO 22 5 17 

SI 8 6 2 

    

Tipo di terapia    

5-ASA 8 4 4 

Cortisone 13 2 11 

Anti-TNF 7 4 3 

Azatioprina 2 1 1 

 
Tab. 1. Caratteristiche cliniche generali dei pazienti 

 
 
Attrezzatura ecografica 
Prima di eseguire la CEUS il paziente è stato sottoposto ad ecografia convenzionale di tutto 
l’addome impiegando il TECHNOS MPX (Esaote, Italia) con sonda convex da 3.5 MHz e poi sono 
state studiate le anse intestinali mediante l’impiego di sonda lineare da 7.5 MHz, con cui è stata 
anche eseguita la CEUS.  
E’ stata studiata la porzione di ansa intestinale (ileale o colica) scegliendo il tratto patologico o 
clinicamente considerato attivo in quel momento, valutando la sede del dolore e le caratteristiche 
ecografiche. Nei pazienti clinicamente silenti, è stata studiato il tratto di intestino sede della malattia 
o, nei casi di sedi multiple, il tratto con le pareti più ispessite. Scelta la sede da studiare, sono state 
valutate in B-mode lo spessore della parete, la presenza o l’assenza della tristratificazione di parete, 
l’eventuale presenza di raccolte liquide o saccate, la presenza di eventuali fistole; con il power 
Doppler è stata valutata la presenza di flusso arterioso all’interno della parete o nel mesentere 
circostante, utilizzando la scala semiquantitativa già descritta da Esteban [8] (0: assenza di flusso = 
malattia inattiva; 1: segnale power poco presente = poca attività; 2: elevata intensità di segnale = 
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malattia attiva); al doppler pulsato è stato misurato l’indice di resistenza (RI), ponendo come cut-off 
tra i pazienti attivi e gli inattivi un RI pari a 0.65 [8]. 
 
Mezzo di contrasto ecografico 
L’angiosonografia perfusionale è stata eseguita utilizzando un mezzo di contrasto di II generazione 
(BR1, SonoVue, Bracco, Italia) ed apparecchiatura ecografica dedicata (Technos MPX, Esaote, 
Italia), con seconda armonica tissutale in scala di grigi, sviluppata appositamente per l’uso dei 
mezzi di contrasto di seconda generazione. Con questa tecnica, i segnali provenienti dalle 
microbolle sono separati dagli echi provenienti dai tessuti operando nel processo di trasformazione 
del segnale nel dominio della frequenza anziché in quello del tempo. Questo significa che lo 
strumento, dopo l’emissione di un piccolo segnale a banda larga filtra selettivamente i segnali 
armonici di ritorno ad una data frequenza e così l’immagine è costituita solo dal segnale armonico 
del mezzo di contrasto. Grazie all’abilità di questo sistema di non rompere le bolle, la tecnica CnTI 
(Contrast Tuned Imaging) permette l’identificazione di tutte le fasi vascolari perfusionali del mezzo 
di contrasto, che consistono in una fase arteriosa (da 15 a 30 secondi dopo l’iniezione del mezzo di 
contrasto), in una portale (30-60 secondi) ed in una tardiva o parenchimale (60-180 secondi).  
Questa tecnica è stata ribattezzata “angiosonografia perfusionale” per sottolineare che tale esame è 
dinamico, consente la valutazione in real-time della perfusione di un nodulo.  
E’ stata impegata, per tutti i pazienti, una dose doppia (cioè 4.8 ml di SonoVue, equivalente ad una 
fiala intera) rispetto a quella necessaria per le infusioni epatiche [26]. Il motivo risiede nella 
necessità di una perfusione prolungata e dell’impiego di una sonda che lavora con indici meccanici 
più elevati, determinando una maggior eliminazione di microbolle. 
 
Patterns CEUS 
Abbiamo utilizzato la suddivisione dei pattern dell’ansa intestinale patologica, come già segnalato in letteratura 
[27], in quattro patterns CEUS: il pattern 1 (detto monostratificato) corrispondente ad intenso enhancement che 
interessa a tutto spessore la parete intestinale; il pattern 2 (bistratificato), corrispondente all’enhancement che 
interessa la mucosa e la sottomucosa ecografica, con risparmio dello strato esterno muscolare; il pattern 3 
(tristratificato), che corrisponde ad assenza di enhancement a livello della mucosa ecografica, presenza di 
enhancement nella sottomucosa ed assenza di enhancement nella muscolare. Infine, nel pattern 4, evidenziato in 
pazienti con parete cicatriziale, l’ansa non mostra enhancement ( 
Fig. 1).  
 
Curve di intensità-tempo 
Dopo l’identificazione dell’ansa da studiare, la tecnica consiste nella scansione della regione di 
interesse per un periodo di 150 secondi dopo l’iniezione del mezzo di contrasto, e il tempo esatto 
trascorso dall’iniezione del mezzo di contrasto è visualizzabile sullo schermo dell’apparecchio. Una 
registrazione video dell’esame è stata eseguita simultaneamente ed in modo digitale dall’ecografo. 
Durante la registrazione dell’esame l’apparecchio acquisiva anche i dati per l’elaborazione con la 
tecnica delle curve di Intensità-tempo [28-31].  
Per l’analisi delle curve di intensità per il tempo è stato impiegato, offline, il software specifico 
presente all’interno dell’ecografo (IMAGE-LAB, Esaote, Italia). Sono state impiegate  regioni 
d’interesse (ROI) dello stesso calibro. Le ROI hanno valutato tutta la parete intestinale. Le curve 
ottenute rappresentano la somma dei segnale per ogni singolo pixel per tutta la durata 
dell’acquisizione del volume campione in base alla durata dell’acquisizione prestabilita.  
L’intero esame poteva essere rivisto, punto per punto, lungo la curva e, allo stesso tempo, 
osservando la corrispondente immagine della CEUS. Questo ha fornito simultaneamente una 
valutazione grafica e morfologica del transito del mezzo di contrasto, istante per istante. Sono stati 
misurati i seguenti parametri delle curve intensità-tempo: l’area totale sotto la curva (AUC), l’area 
sotto la curva in fase diastolica (AUC diast), l’intensità media dell’area sotto la curva (IMA); lo 
“slope” tra l’origine e il picco sistolico (slope sist) e lo slope tra il picco sistolico e quello diastolico 
(slope diast).  
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Follow up 
I pazienti hanno eseguito follow up trimestrali che consistevano nell’esecuzione di una visita, di 
un’ecografia convenzionale e i medesimi esami bioumorali eseguiti prima della CEUS. E’ stato 
valutato il follow-up a tre mesi (T3) 
 

 
 
Fig. 1. 1A-D: esame di un Crohn attivo: A: in basale si apprezza una ricca vascolarizzazione di parete; B-D: alla CEUS-SVP si 
apprezza in tutte le fasi una vascolarizzazione della parete intestinale; tale vascolarizzazione persiste anche in fase tardiva (D) 
(pattern CEUS 1). 2 A-D: Crohn attivo, ma con vascolarizzazione meno intensa al powerdoppler (2A) e pattern CEUS bistratificato 
(pattern CEUS 2). 3 A-D: Crohn inattivo: al power (3-A) assenza di vascolarizzazione; alla CEUS (3-B-D)  pattern tristratificato 
(pattern 3). 4 A-D: Crohn inattivo: al powerd. (4-A) assenza di vascoalrizzaizone; alla CEUS (4 B-D) vascolarizzazione pressocchè 
assente. 1-4 E: la corrispondente curva alla CEUS-TIS. 
 

 
Analisi statistica 
Sono state calcolate sensibilità, specificità, valore predittivo positivo, valore predittivo negativo, 
accuratezza diagnostica per i patterns CEUS e per le curve di time-intensity rispetto agli indici di 
attività clinica confrontandoli sia al momento dell’esecuzione dell’esame (T0) che rispetto al 
follow-up a breve termine (T3). E’ stato calcolato il test T di Student. Per tutti i test, una p<0.05 è 
stata considerata una differenza statisticamente significativa. E’ stato utilizzato un software di 
statistica (SPSS 13). 
 
Risultati 
Al momento dell’esame un CDAI inferiore a 150 era presente in 22 pazienti (DAI corrispondente: 
da 0 a 3 in 20 pazienti; da 4 a 6 in 2); un CDAI superiore a 150 era presente in 8 pazienti (DAI 
corrispondente: 7-10 in 7 pazienti, 11-12: 1 paziente). In 19/30 pazienti (63,3%) la malattia era 
localizzata a livello ileo-colico, in 6/30 (20%) a livello ileale e in 5/30 (16,7%) a livello colico.  
Le caratteristiche ecografiche dei pazienti, al momento dell’esame ecografico, confrontate con i due 
principali indici di attività clinica sono riassunte nella Tab. 2: all’ecografia convenzionale lo 
spessore medio della parete era maggiore nelle forme attive (8,1) rispetto alle forme quiescenti 
(7,1). Si poteva apprezzare una tipica tristratificazione di parete in 20 pazienti, in 14 dei quali (70%) 
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la malattia era quiescente; nei 10 pazienti con parete ipoecogena, solo 2 (20%) presentavano segni 
clinici di attività di malattia. Nessun paziente presentava versamento libero in peritoneo; 
linfoadenopatie erano visualizzabili in 3 pazienti, clinicamente attivi e con fistole interne, come già 
descritto in letteratura [32]. Al power Doppler erano presenti segnali vascolari in 23 pazienti, ma 
solo in 4 era visualizzabile una ricca vascolarizzazione di parete. 
L’indice di resistenza era superiore a 0.65 in 13 pazienti con CDAI inferiore a 150, inferiore a 0,6 
nei pazienti clinicamente attivi ed in 6 pazienti clinicamente inattivi, ma con ripresa di attività nel 
follow-up. Tale dato presentava una differenza statisticamente significativa (p< 0.05) nel 
differenziare la vascolarizzazione di un’ansa attiva rispetto a quella inattiva; alla CEUS-SVP i 
patterns vascolari 1 e 2 (quelli che indicano maggior vascolarizzazione) erano presenti in tutti i 
pazienti clinicamente attivi al momento dell’esame (8/8) ma anche in 7 pazienti con malattia 
inattiva; di questi 7, solo 2 apparivano attivi nel follow-up; i patterns 3 e 4 (quelli indicanti una 
minor vascolarizzazione) erano presenti in 15 pazienti clinicamente inattivi al momento dell’esame; 
nel follow-up 3/15 (20%) pazienti avevano avuto una riacutizzazione. Tale dato dimostra che i 
patterns della CEUS-SVP non riescono a differenziare l’attività di malattia né al momento 
dell’esame né nel follow-up, anche se si apprezza un progressivo aumento dei patterns meno  
vascolarizzati nei pazienti inattivi (p=ns).  
 

REM ISSIONE ATTIVITA' REM ISSIONE LIEVE M ODERATA SEVERA

(CDAI < 150) (CDAI > 150) (0-3) (4-6) (7-10) (11-12)

Ileale 6 4 2 4 0 2 0

Sede Colica 5 2 3 2 0 3 0

ileo-colica 19 16 3 14 2 2 1

T R IST R A T IF IC A Z ION E  PRESENTE 20 14 6 12 2 5 1

ASSENTE 10 8 2 8 0 2 0

SP ESSOR E M ED IO P A R ET E 7,4 7,1 8,1 7,2 6,5 8,2 7

ASSENTE 7 7 0 6 1 0 0

VA SC OLA R IZ Z A Z ION E SEGNALE M ODESTO 19 13 6 12 1 5 1

SEGNALE INTENSO 4 2 2 2 0 2 0

DOPPLER PULSATO RI M EDIO 0,8 0,72 0,52 0,72 0,72 0,53 0,56

PATTERN 1 3 1 2 0 1 2 0

ST UD I D I VA SC OLA R IZ Z . PATTERN 2 12 6 6 6 0 5 1

D ELLA  P A R ET E (SVP ) PATTERN 3 13 13 0 12 1 0 0

PATTERN 4 2 2 0 2 0 0 0

AUC (media) 12,4 10,9 16,5 10,98 10,32 16,84 12,41

ST UD IO C UR VE AUC DIAST (media) & 12,3 11,4 15 11,7 13.4 14,9 14,39

IN T EN SIT A '-T EM P O (SIT ) IM A (media) & 8,5 7,6 11 7,7 6,67 11,2 9,65

SLOPE SIST (media)& 11 10,8 11,6 11,14 6,7 11,6 0**

SLOPE DIAST (media) & 12,5 11,8 14,5 12,2 6,5 14,5 0**

B-M ODE

POWERD.

CEUS

(CDAI)

ATTIVITA' DI M ALATTIA ATTIVITA' DI M ALATTIA 

(DAI)

TOT

 
 
Tab. 2. Caratteristiche ecografiche dei pazienti confrontate con i due principali punteggi clinici di valutazione 
dell’attività di malattia: il CDAI [23,24] ed il DAI [25].  
&: in 10 pazienti non era misurabile un picco sistolico 
**: dato nullo perché il paziente non presentava un picco sistolico 
 
La CEUS-SIT al momento dell’esame presentava un’AUC media nelle forme inattive di 10,9 
(range: 2,9-19) e nelle forme attive un’AUC media di 16,5 (range: 10,4-23,5); inoltre l’intensità 
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media dell’area (IMA) aveva un valore medio di 7,2 (range: 1,6-10,81) nei pazienti inattivi ed un 
valore medio di 11 (range: 7-15,6) in quelle attive.  
Gli studi delle curve intensità-tempo (SIT) nel follow-up hanno dimostrato la presenza di “valori 
soglia” che potevano far distinguere i pazienti attivi da quelli inattivi: l’area sotto la curva (AUC) ha 
evidenziato un valore soglia pari a 15 (in un solo caso un valore lievemente inferiore a 15 aveva 
presentato un’attività clinica nel follow-up) (Fig. 2); per l’intensità media (IMA) un valore soglia 
pari a 10 (la stessa paziente aveva presentato un valore soglia lievemente inferiore a 10 con 
un’attività nel follow-up) (Fig. 3). Gli altri indicatori non sono poi stati considerati perché in un 
terzo (10/30) dei pazienti non si apprezzavano picchi sistolici che potessero consentire di calcolare i 
valori degli altri indici (AUC diast, slope sist e slope diast).  
Rivalutando la CEUS-SIT in base ai cut-off prestabili e suddividendo i pazienti sia in base al CDAI ( 
 
Tabella 3) che al DAI ( 
Tab. 4), al momento della CEUS (T0), abbiamo osservato che nelle forme inattive l’AUC era 
inferiore a 15 (e l’IMA inferiore a 10) rispettivamente nel 90% (18/20 in base al CDAI) o nel 85% 
(17/20 in base al DAI); come nel caso della CEUS-SVP, anche l’AUC superiore a 15 (ed il 
corrispondente IMA superiore a 10) era presente nel 75% (6/8 in base al CDAI) o nel 85% (17/20 in 
base al DAI) dei pazienti attivi, ma anche nel 22,2% (4/18 in base al CDAI) o nel 17,6% (3/17 in 
base al DAI) di quelli inattivi. 
Nel follow-up dei tre mesi successivi 22 presentavano una remissione clinica, mentre 11 pazienti 
erano clinicamente attivi; di questi 5 (45,45%) al momento della CEUS presentavano criteri clinici 
(CDAI e DAI) di quiescenza clinica; all’ecografia tutti presentavano segnali al powerdoppler, ma 
con indici di resistenza superiori a 0.65. Alla CEUS 2 presentavano segni di attività (1 pattern 1 e 1 
pattern 2) e 3 patterns di inattività (tipo 3); alla CEUS-SIT 4 pazienti presentavano un’AUC 
superiore a 15 ed una IMA superiore a 10. Solo in un caso i valori di AUC e di IMA erano solo 
lievemente inferiori al cut-off prestabilito. Negli altri 6 pazienti attivi al momento dell’esame 
ecografico e nel follow-up all’ecografia convenzionale solo in 2 erano presenti segnali doppler di 
vascolarizzazione, mentre solo in 3 erano presenti patterns CEUS di attività (pattern 1). In tutti alla 
CEUS-SIT era presente un’AUC superiore a 15 ed un IMA superiore a 10.  
 
In base ai dati sopra riassunti, abbiamo potuto ottenere i valori di sensibilità, specificità, accuratezza 
diagnostica, valori predittivo positivo e negativo della CEUS-SVP e della CEUS-SIT ( 
Tabella 5) 
Sebbene la CEUS abbia una sensibilità del 100% nella detection di forme attive, non è però in grado 
di distinguerle da quelle inattive sia al T0 che nel follow-up (T3). Solo la CEUS-SIT ha dimostrato 
un’accuratezza diagnostica complessiva del  96,5% nella distinzione tra le forme inattive e quelle 
attive nel follow-up.   
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Fig. 2. E’ stato possibile osservare che i valori di AUC inferiori a 15 al momento della CEUS individuavano i pazienti 
che nel follow-up a breve termine sarebbero stati in remissione clinica, mentre valori superiori individuavano pazienti 
clinicamente attivi nel follow-up. In un unico caso il valore di AUC lievemente inferiore a 15 apparteneva ad una 
paziente che nel follow-up aveva presentato una recidiva (caso segnato in giallo). 
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Fig. 3. È stato possibile osservare che i valori di IMA inferiori a 10 al momento della CEUS individuavano i pazienti 
che nel follow-up a breve termine sarebbero stati in remissione clinica, mentre valori superiori individuavano pazienti 
clinicamente attivi nel follow-up. Nel medesimo caso della Fig. 2 il valore di IMA lievemente inferiore a 10 
apparteneva ad una paziente che nel follow-up aveva presentato una recidiva (caso segnato in giallo). 
 
 
CDAI      CDAI     

T0     T3     

CEUS PATTERN REMISSIONE ATTIVO CEUS PATTERN REMISSIONE ATTIVO 

1 1 2 1 0 3 

2 6 6 2 7 5 

3 13 0 3 10 3 

4 2 0 4 2 0 

AREA 
UNDER THE CURVE (AUC) 

REMISSIONE ATTIVO 
AREA 

UNDER THE CURVE 
REMISSIONE ATTIVO 

MENO DI 15 
(intensità media < 10) 

18 2 
MENO DI 15 

(intensità media < 10) 
19 1 

PIU' DI 15 
(intensità media > 10) 

PIU' DI 15 
4 6 0 10 

(intensità media > 10) 

 
 
Tabella 3: dati riassuntivi dei patterns della CEUS-SVP e della CEUS-SIT in base all’attività di malattia descritta dal 
CDAI. 
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DAI        

T0     T3 

CEUS PATTERN REMISSIONE ATTIVITA' LIEVE ATTIVITA' MODERATA ATTIVITA' SEVERA PATTERN CEUS ATTIVO INATTIVO

1 0 1 2 0 1 3 0 

2 6 0 5 1 2 5 7 

3 12 1 0 0 3 3 10 

4 2 0 0 0 4 0 2 

AREA UNDER THE CURVE REMISSIONE ATTIVITA' LIEVE ATTIVITA' MODERATA ATTIVITA' SEVERA AREA UNDER THE CURVE REMISSIONE ATTIVITA' 

MENO DI 15 (intensità media < 10) 17 1 1 1 
MENO DI 15 

(intensità media < 10) 
19 1 

PIU' DI 15 
(intensità media > 10) 

3 1 6 0 
PIU' DI 15 

(intensità media > 10) 
0 10 

 
Tab. 4. Dati riassuntivi dei patterns della CEUS-SVP e della CEUS-SIT in base all’attività di malattia descritta dal 
DAI. 
 
 

CEUS (SVP)             

 ATTIVO INATTIVO VERI+ FALSI+ FALSI- VERI-  SENS SPEC ODA PPV NPV 

CDAI-CEUS T0 8 22 8 7 0 15  100 68,2 69,5 53,3 100 

DAI-CEUS T0 10 20 9 6 1 14  90 70 69,5 60 93,3 

             

CDAI-CEUS T3 11 19 8 7 3 12  72,7 63,2 50 53,2 80 

DAI-CEUS T3 11 19 10 0 1 19  90,9 100 95,5 100 95 

             

             

CEUS (SIT)             

        SENS SPEC ODA PPV NPV 

CDAI-CEUS T0 8 22 6 4 2 18  75 81,8 75 60 90 

DAI-CEUS T0 10 20 7 3 3 17  70 85 75 70 85 

             

CDAI-CEUS T3 11 19 10 0 1 19  90,9 100 96,55 90,9 100 

DAI-CEUS T3 11 19 10 0 1 19  90,9 100 96,55 90,9 100 

 
Tabella 5: valori di sensibilità (sens) specificità (SPEC), accuratezza diagnostica complessiva (ODA), valore predittivo 
positivo (PPV) e negativo (NPV) della CEUS-SVP e della CEUS-SIT 
 
 
Discussione 
Diversi lavori d’imaging (ecografia, TC, RM) hanno correlato l’attività di malattia con una 
valutazione non invasiva del flusso ematico quale espressione “dell’attività di infiammazione” del 
morbo di Crohn: tale necessità deriva dal fatto che non esistono sistemi gold standard di riferimento 
per la valutazione dell’attività di malattia: il più noto, il CDAI, è stato ampiamente discusso ed è 
ancora oggetto di critiche, sebbene in molti importanti trias clinici [33-39] sia stato impiegato come 
sistema di riferimento. Altri sistemi a punteggio come il DAI sono stati impiegati. Nessuno però è 
in grado di inquadrare al meglio questa malattia né tanto meno è in grado di predire l’outcome 
clinico. Con l’impiego dell’ecografia, metodica non invasiva, è stata trovata una correlazione fra la 
l’attività infiammatoria della malattia e il grado di vascolarizzazione: tale dato è stato diversamente 
misurato: attraverso la valutazione dell’indice di resistenza dell’arteria mesenterica superiore [12-
16], attraverso lo studio dell’indice di resistenza delle arterie all’interno dell’ansa patologica [8-
11,18], mediante l’impiego del segnale power-doppler amplificato dai nuovi mezzi di contrasto 
ecografici di prima e di seconda generazione. Tutti questi sistemi non erano però in grado di 
valutare la microvascolarizzazione, a differenza di TC o RM.  
Recentemente, l’introduzione dei mezzi di contrasto in ecografia, ha consentito finalmente anche 
all’ecografia di studiare la microvascolarizzazione della parete intestinale, come possono eseguire 
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TC e RM. Ad oggi, tre studi che hanno valutato la correlazione tra mezzo di contrasto ecografico e 
attività di malattia hanno dimostrato che nei pazienti con attività di malattia si apprezza un intenso 
contrast-enhancement di parete, ma tale reperto è presente anche nel 36,5% (19/52) [19], nel 38,6% 
(8/21) [20], nel 26,6% (4/15) [22] dei pazienti inattivi. Anche nella nostra esperienza, il 46,6% 
(7/15) dei pazienti clinicamente inattivi, hanno presentato una vascolarizzazione di parete 
importante. Per la presenza di questo elemento confondente, Maconi [5] considera di limitato valore 
lo studio della parete dell’ansa patologica con CEUS.  Un’ulteriore conferma è giunta anche 
eseguendo uno studio semiquantitativo del flusso di parete [20], che non ha trovato alcuna 
correlazione tra il CDAI e la valutazione quantitativa della vascolarizzazione di parete. Questo dato 
emerge anche dalla nostra esperienza, in cui il 30% (3/10) dei pazienti con un valore di curve di 
intensità-tempo che indica attività di malattia (AUC≥ 15; IMA≥10) erano clinicamente silenti.  
Dati analoghi erano inoltre stati presentati anche da Heyne e coll(10), impiegando il color Doppler: 
l’autore aveva notato che mentre per i pazienti con rettocolite ulcerosa la presenza di flusso 
correlava con l’attività di malattia, nei pazienti con Crohn non esisteva alcuna correlazione, cioè, 
nelle fasi attive di malattia, la parete era sempre vascolarizzata, ma nelle fasi quiescenti si poteva 
notare ugualmente una vascolarizzazione. Inoltre, la correlazione fra la vascolarizzazione locale 
dell’ansa patologica e l’attività di malattia valutata con CDAI rimane contraddittoria per tutte le 
tecniche d’immagine endoscopiche [40] e radiologiche (TC [41,42]; RMN [43,44]).   
 
Nella nostra esperienza preliminare abbiamo osservato che quel sottotipo di pazienti, clinicamente 
inattivi, ma con una vascolarizzazione di parete tipica da infiammazione, nell’arco medio di tre 
mesi circa, presentavano una recidiva clinicamente importante; tale dato è statisticamente 
significativo (p< 0.001) e presenta un’accuratezza diagnostica pari al 96,5% (con una sensibilità 
superiore al 90% ed una specificità del 100%). Un dato simile si evince da un altro lavoro italiano, 
dove De Pascale e coll [22] hanno descritto un subset di 4/15 pazienti, al momento della CEUS 
clinicamente inattivi, ma con vascolarizzazione presente e con recidiva clinica nel follow-up dopo 
circa 3 mesi. E’ stato inoltre descritto da questi autori un falso positivo. Nella nostra esperienza 
abbiamo invece osservato solo un falso negativo, cioè una paziente clinicamente silente e con 
valori, alla CEUS-SIT, di AUC e di IMA solo lievemente inferiori al cut-off, ma con comparsa di 
recidiva clinica nel follow-up. Non abbiamo al momento una spiegazione di tale dato. 
Anche se preliminari, questi dati sono incoraggianti e potrebbero aprire una nuova applicazione 
della CEUS nella valutazione dell’attività di malattia, in un modo clinicamente utile, cioè la 
possibilità di predire, a breve termine, una possibile ripresa di malattia. Questo consentirebbe di 
ampliare l’utilizzo di tale metodica (semplice, relativamente poco costosa e ripetibile) nel follow-up 
dei pazienti con malattia di Crohn. 
 
Conclusioni 
Questo lavoro preliminare serve a valutare l’opportunità di impiegare l’ecografia con mezzo di 
contrasto in una valutazione oggettiva dell’attività vascolare della parete intestinale patologica nei 
pazienti affetti da morbo di Crohn, potendo prevedere una eventuale ripresa di malattia nei pazienti 
clinicamente inattivi ma con segni CEUS di attività di malattia.  
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