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Extraintestinal manifestations in Crohn’s disease: Risk factors and influence of intestinal surgery

BACKGROUND:  Extraintestinal manifestations significantly affect the quality of life of patients with Crohn’s disease. The
aim of the present study is to define the risk factors for extraintestinal manifestations and the relative influence of intesti-
nal surgery.

PATIENTS AND METHODS: In a cohort of 223 patients with Crobns disease we analyzed the association between demo-
graphic/clinico-pathological factors and extraintestinal manifestations. In addition, we evaluated their association with the
timing of appearance of the extraintestinal manifestations with respect to the intestinal surgery.

REsuLTs: Fifty-seven patients (25.6%) developed 91 extraintestinal manifestations.

Demographic and clinico-pathological variables significantly associated with extraintestinal manifestations were: female
gender (OR 2.84, 95% CI: 1.37-5.90) and colonic involvement (OR 2.68, 95% CI: 1.06-6.76). In patients not under-
going surgery and in patients with extraintestinal manifestations present only before surgery, the latency period between
the onset of Crobn’s disease and extraintestinal manifestations were 3.7 + 8.2 and 2.1 + 6.3 years, respectively. In
patients developed extraintestinal manifestations only after surgery, the latency between surgery and extraintestinal man-
ifestations was 12.0 = 10.0 years. In 5 patients with early onset of extraintestinal manifestations, these did notr regress
or recur after surgery.

CONCLUSION:  Female gender and colonic involvement are confirmed as risk factors for the development of extraintesti-
nal manifestations in Crohn’s disease. Surgical treatment of the intestinal disease represents a therapeutic option for patients
with extraintestinal manifestations, as it seems to prevent or delay these manifestations in most cases.
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Introduzione

Le indicazioni chirurgiche nella malattia di Crohn sono,
di regola, limitate alle complicanze intestinali o al falli-
mento della terapia medica, sempre riferito ai sintomi

Parte dei dati descritti in questo manoscritto sono stati presentati in for-
ma di relagione su invito al Congresso Nazionale S.1.C.U. il 2-4 otto-
bre 2008.
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intestinali 2. Le manifestazioni extraintestinali rappre-
sentano un evento significativo della storia clinica di alcu-
ni pazienti con malattia di Crohn, influenzandone la
qualitd di vita, la mortalitd e talvolta anche la mortalita
34, La loro frequenza varia dal 6 al 30% >3, a seconda
della definizione delle manifestazioni stesse e della meto-
dologia applicata per la loro diagnosi.

Alcune di esse sono correlate all’attivita della malattia di
base, mentre altre hanno un decorso pit indipendente.
Generalmente fanno parte del primo tipo alcune forme
di artralgie, I'eritema nodoso e I'episclerite, mentre del
secondo tipo sono caratteristiche la spondilite anchilo-
sante, il pioderma gangrenoso e l'uveite .
Relativamente rari sono gli studi che hanno analizzato i fat-
tori predittivi per lo sviluppo di manifestazioni extrainte-
stinali e rare sono le osservazioni circa il significato della
chirurgia intestinale quale fattore protettivo o predisponen-
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te. Tali informazioni hanno, invece, un sostanziale interes-
potendo influenzare le scelte terapeutiche ed il loro
timing.
Sulla base di tali presupposti, il presente studio valuta i
fattori associati allo sviluppo di manifestazioni extrainte-
stinali nei pazienti con malattia di Crohn e descrive gli
effecti della chirurgia intestinale sulle manifestazioni
extraintestinali stesse.

Pazienti e metodi

Sono stati presi in considerazione tutti i pazienti con
diagnosi istologica di malattia di Crohn seguiti presso le
Unita di Chirurgia Generale 1 e/o di Gastroenterologia
dell'Universita degli Studi di Brescia - Spedali Civili di
Brescia, alla data del 1 settembre 2008.

Tutti i pazienti in remissione sono stati seguiti annual-
mente presso un ambulatorio dedicato. I pazienti con
malattia in fase attiva o in riacutizzazione sono stati ospe-
dalizzati o seguiti ambulatorialmente in base al grado di
attivitd della malattia. I dati anagrafici e clinici di tutti
i soggetti sono stati inseriti prospetticamente in un data-
base elettronico, sia durante le fasi di ospedalizzazione
che durante le attivitdh ambulatoriali.

Criteri di esclusione dallo studio sono stati i seguenti:
follow-up inferiore a 2 anni dalla diagnosi di malattia
di Crohn, assenza dai controlli periodici ed irreperibilita
telefonica da almeno 4 anni dalla data di inclusione.
Le manifestazioni extraintestinali non sono state ricerca-
te mediante screening specifici nella coorte di studio.
Sintomi, segni o mdaglm suggest1v1 per manifestazioni
extraintestinali sono stati posti all’attenzione di speciali-
sti e la loro eventuale d1agn051 ¢ stata effettuata in accor-
do alle indicazioni della “European Crohn’s and Colitis
Organization Consensus Conference 2006” °.

I seguenti quadri patologici sono stati classificati quali
manifestazioni extraintestinali della malattia di Crohn:
artropatia periferica di tipo I, artropatia periferica di tipo
II, spondilite anchilosante, sacroileite, eritema nodoso,
pioderma gangrenoso, uveite, episclerite, colangite scle-
rosante, eventi trombo-embolici e osteoporosi.

Obiettivi primari dello studio sono stati: a) la valuta-
zione del rischio di sviluppare manifestazioni extrainte-
stinali associato alle diverse caratteristiche clinico-morfo-
logiche della malattia, b) la descrizione delle caratteristi-
che e dell’andamento delle manifestazioni extraintestina-
li nei pazienti sottoposti a chirurgia intestinale.

Per quanto riguarda il primo obiettivo dello studio,
stata valutata l'associazione delle manifestazioni extrain-
testinali con le seguenti variabili clinico-morfologiche dei
pazienti e della malattia: sesso ed etd del paziente all’esor-
dio della malattia di Crohn, localizzazione e tipo di
malattia intestinale secondo 1 criteri di Vienna %! coin-
volgimento perineale da parte della malattia, familiarita
per le malattie inflammatorie croniche intestinali, fumo
di tabacco, appendicectomia prima dell'esordio della

294 Ann. Ital. Chir., 80, 4, 2009

malattia, interventi resettivi e/o
sull'intestino tenue o crasso.

Per quanto riguarda il secondo obiettivo, i pazienti sono
stati suddivisi sulla base della relazione temporale tra chi-
rurgia intestinale e comparsa o persistenza delle manifesta-
zioni extraintestinali. In particolare sono state individuate
4 categorie: Gruppo A: pazienti con manifestazioni extrain-
testinali mai sottoposti all'intervento, Gruppo B: pazienti
con manifestazioni extraintestinali solo prima della chirur-
gia, Gruppo C: pazienti con manifestazioni extraintestina-
li comparse solo dopo la chirurgia, Gruppo D: pazienti
con manifestazioni extraintestinali sia prima che successi-
vamente alla chirurgia. E” stata quindi analizzata I'eventuale
presenza di associazioni tra le variabili clinico-morfologiche
della malattia e le categorie cosi costituite.

stricturoplastiche

ANALISI STATISTICA

Per l'analisi del confronto tra variabili categoriali ¢ sta-
to utilizzato il test del Chi-quadrato. Lanalisi multiva-
riata per stabilire i fattori di rischio clinico-patologici per
lo sviluppo di manifestazioni extraintestinali ¢ stata rea-
lizzata mediante regressione Iogistica

Il livello di significativita statistica ¢ stato stabilito ad un
valore di p<0.05 e l'intervallo di confidenza ¢ stato deter-
minato ad un livello pari al 95%. Per l'analisi statistica
¢ stato utilizzato il software Stata per Windows (Stata
corporation, College Station, Tx, USA).

Risultati

Sono stati inclusi nello studio 223 pazienti. Sono stati

TaBELLA 1 - Caratteristiche clinico-patologiche dei pazienti inclusi nel-
lo studio (n. 224)

Numero pazienti %

Rapporto maschi/femmine 118/115
Eta alla diagnosi* Al 143 64.1
A2 80 35.9
Localizzazione della malattia* L1,4 54 24.2
12,3 169 75.8
Tipo di malattia* B1 107 48.0
B2 80 35.9
B3 36 16.1
Malattia perineale 31 13.9
Familiarita per IBD 15 6.7
Fumo 124 55.6
Pregressa appendicectomia 64 30.6
Chirurgia intestinale 113 50.7

*Criteri di Vienna per la classificazione della malattia di Crohn: Eta
alla diagnosi: Al=inferiore a 40 anni, A2=superiore a 40 anni;
Localizzazione della malattia: L1,4=ileo terminale e vie digestive
superiori, L2,3=ileo-colon e colon; Tipo di malattia: Bl=malattia
non-stenotizzante, non-fistolizzante, B2=malattia
B3=malattia fistolizzante.

stenotizzante,
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esclusi dallo studio 4 pazienti seguiti per meno di 2 anni
dall’esordio della malattia, 7 pazienti assenti dai controlli
periodici da almeno 4 anni e risultati irreperibili alla
ricerca telefonica.

Le caratteristiche clinico-patologiche principali dei
pazienti inclusi nello studio sono illustrate nella Tabella
I. Letd media dei pazienti all’esordio della malattia di
Crohn era di 36.3 + 15.6 anni (range 1-80 anni). La
durata media del follow-up dalla diagnosi all'inclusione
nello studio ¢ stata di 11.6 = 8.3 anni.

In 57 pazienti, pari al 25.6%, ¢ stata diagnosticata alme-
no una manifestazione extraintestinale maggiore; in 24
pazienti, pari al 10.8%, erano presenti due o pili mani-
festazioni extraintestinali. Il tipo di manifestazioni
extraintestinali riscontrate sono riassunte nella Tabella II.
La latenza media tra la diagnosi di malattia di Crohn e
la comparsa della prima manifestazione extraintestinale ¢
stata di 5.1 + 9.2 anni. In 7 casi (12.3%) la diagnosi
di manifestazione extraintestinale ha preceduto quella del-
la malattia di Crohn, in 20 pazienti le due diagnosi sono
state sincrone (35.1%).

TaseLLA 11 - Frequenza delle singole manifestazioni extraintestinali

Numero
di pazienti affetti

Tipo

[S8}

—
OSONA AN OO oo~

Artropatia Tipo I

Artropatia Tipo 1I

Spondilite anchilosante

Sacroileite

Pioderma gangrenoso

Eritema nodoso

Uveite

Episclerite

Tromboembolismi

Osteoporosi

Colangite sclerosante

Totale manifestazioni extraintestinali
Totale pazienti con manifestazioni extraintestinali

N O
N —

TaseLLa 111 - Associazione tra variabili clinico-patologiche e manife-
stazioni extraintestinali (analisi univariata)

Variabile MEI % MEI % p
presenti assenti

Genere femminile 34 597 71 428 0.028
Etd esordio Crohn sotto i 40 anni 42 73.7 101 60.8 0.081
Coinvolgimento del colon 50 877 119 71.7 0.015
Coinvolgimento perineale 12 211 19 115 0.070
Malattia stenotizzante o fistolizzante 30 52.6 86 51.8 0.910
Fumo 33 60.0 91 58.0 0.792
Storia familiare 4 70 11 66 0928
Chirurgia intestinale 26 456 87 524 0376
Appendicectomia 15 26.8 49 32.0 0467

Legenda: MEIL: Manifestazioni Extra-Intestinali.

TABELLA IV - Fattori di rischio clinico-patologici significativi per lo
sviluppo di manifestazioni extraintestinali (analisi multivariata)

Variabile Odds Ratio 95% Confidence Interval p
Genere femminile 2.84 1.37-5.90 0.005
Coinvolgimento 2.68 1.06-6.76 0.037
del colon

VARIABILI CLINICO-PATOLOGICHE ASSOCIATE ALLE MANIFESTA-
ZIONI EXTRAINTESTINALI

In generale, i pazienti con manifestazioni extraintestina-
li avevano un follow-up significativamente piti lungo dei
pazienti senza manifestazioni extraintestinali (14.4 + 9.7
anni vs 10.6 + 7.6 anni, p=0.007).

Dal confronto univariato dei pazienti con e senza mani-
festazioni extraintestinali (Tabella III), le variabili clini-
co-morfologiche associate alle manifestazioni extraintesti-
nali sono risultate essere il sesso femminile ed l'interes-
samento colico da parte della malattia intestinale.
Anche nell’analisi multivariata (Tabella IV) le manifesta-
zioni extraintestinali sono risultate associate a sesso fem-
minile, e interessamento colico.

RAPPORTO DELLE MANIFESTAZIONI EXTRAINTESTINALI CON LA
CHIRURGIA

La maggior parte delle manifestazioni extraintestinali
(54.4%) si ¢ avuta in pazienti non sottoposti ad inter-
venti di chirurgia intestinale per malattia di Crohn
(Gruppo A, 31 pazienti). La latenza media tra insorgenza
della malattia di Crohn e la comparsa della prima mani-
festazione extraintestinale in questo gruppo di pazienti ¢
stata di 3.7 + 8.2 anni.

In 9 pazienti (15.8%), le manifestazioni extraintestinali
sono state segnalate solo prima della chirurgia (Gruppo
B). La durata di osservazione media post-intervento in
questo gruppo ¢ stata di 7.6 anni; la latenza media tra
la diagnosi della malattia e la prima manifestazione
extraintestinale ¢ stata di 2.1 + 6.3 anni. In 4 paziend
le manifestazioni extraintestinali, che erano presenti al
momento dell’intervento chirurgico, sono regredite nel
post-operatorio € non si sono pill ripresentate nei suc-
cessivi controlli.

In 12 pazienti, le manifestazioni extraintestinali sono
insorte dopo l'intervento chirurgico. La durata di osser-
vazione media post-intervento ¢ stata di 18.9 anni. In
questo gruppo la latenza media tra la diagnosi della
malattia e la prima manifestazione extraintestinale ¢ sta-
ta di 13.2 + 10.7 anni; la latenza media tra chirurgia
ed esordio della manifestazione extraintestinale ¢ stata di
12.0 + 10.0 anni.

In 5 pazienti, le manifestazioni extraintestinali sono
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TABELLA V — Fattori clinico-patologici e relazione con lintervento chi-
rurgico

Variabile Gruppi in relazione
alla chirurgia intestinale
A B C D P
Pazienti totali 31 9 12 5
Etd esordio Crohn sotto i 40 anni 25 5 9 3 0425
Coinvolgimento del colon 25 8 12 5 0.280
Coinvolgimento perineale 6 1 4 1 0.641
Malattia stenotizzante o fistolizzante 11 6 10 3 0.029
Fumo 14 6 9 4 0.055
Storia familiare 11 0 2 0.017
Appendicectomia 8 3 3 1 0954

insorte prima dell’intervento ma non sono regredite o si
sono ripresentate dopo l'intervento chirurgico. La dura-
ta di osservazione media post-intervento ¢ stata di 11.2
anni. In questo gruppo la latenza media tra diagnosi del-
la malattia e la prima manifestazione extraintestinale ¢
stata di -0.2 + 5.3 anni; in questo gruppo, quindi la
manifestazione extraintestinale ha mediamente preceduto
la diagnosi di malattia di Crohn.

La chirurgia intestinale non ¢ risultata associata signifi-
cativamente alle manifestazioni extraintestinali (Tabella
I1I).

Dopo suddivisione dei pazienti in base al rapporto tem-
porale tra manifestazioni extraintestinali e chirurgia, la
presenza di malattia stenotizzante o fistolizzante e la fami-
liaritd sono risultati significativamente differenti nei 4

sottogruppi (Tabella V).

Discussione

Le informazioni ad oggi disponibili sulla frequenza e il
rischio delle manifestazioni extraintestinali nella malattia
di Crohn sono relativamente scarse. Il confronto dei dati
risulta per di piu difficile per le discrepanze legate alla
variabilita dei periodi di osservazione, di metodologia dia-
gnostica utilizzata e di definizione delle manifestazioni
extraintestinali 5. Nel 2006 la “European Crohn’s and
Colitis Organization” ha emanato delle linee guida sul-
la diagnosi ed il trattamento delle manifestazioni extrain-
testinali della malattia di Crohn fornendo di fatto le
indicazioni per l'inquadramento di quelle piu frequenti
9. La definizione e la metodologia di diagnosi delle mani-
festazioni extraintestinali utilizzate nel presente studio
fanno riferimento specifico a quelle emerse in quella
“Consensus Conference” ?. La prevalenza di manifesta-
zioni extraintestinali pari al 25.6% nella coorte di 223
pazienti con malattia di Crohn seguita per 11.6 + 8.3
anni ¢ in linea con il “range” riportato in Letteratura.
I risultati del presente studio confermano I'aumentato
rischio di sviluppare una o pii manifestazioni extrainte-
stinali nei pazienti di sesso femminile e/o nei pazienti
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con localizzazione colica della malattia di Crohn.
Indipendentemente dalle citate discrepanze, queste due
variabili sono emerse quali fattori di rischio per le mani-
festazioni extraintestinali anche in studi precedenti.
Lakatos e Coll. '* hanno evidenziato un’aumentata pre-
valenza femminile di manifestazioni extraintestinali, in
particolare di manifestazioni articolari, cutanee, ¢ ocula-
ri, in una coorte di 254 pazienti con malattia di Crohn.
Tale dato ¢ stato successivamente riconfermato
dall”’Hungarian IBD Study Group” in un pit ampio
gruppo di 564 pazienti !°. Recentemente, anche Barreiro-
de Acosta e Coll. ' hanno evidenziato una piu alta fre-
quenza di manifestazioni extraintestinali nelle donne ana-
lizzando retrospettivamente un gruppo di 173 pazienti
con malattia di Crohn. Ancora altri studi hanno con-
fermato la predilezione femminile ma soltanto per spe-
cifiche manifestazioni quali 'eritema nodoso % !2, I'epi-
sclerite e l'uveite °.

In accordo con le nostre osservazioni, i tre studi sopra
citati hanno anche evidenziato una piu elevata preva-
lenza di manifestazioni extraintestinali nei pazienti con
malattia di Crohn localizzata anche o solamente al
colon. Caumentato rischio associato alla localizzazione
colica ha ricevuto conferme da ulteriori studi sia per le
manifestazioni extraintestinali complessive, che per loca-
lizzazioni specifiche quali quelle articolari, oculari e
cutanee 310,

Il meccanismo fisiopatologico attraverso il quale queste
due variabili influenzano il rischio di sviluppare una o
pit manifestazioni extraintestinali ¢ al momento scono-
sciuto.

Dati specifici circa I'impatto della chirurgia intestinale
sulle manifestazioni extraintestinali sono limitat. Le
informazioni disponibili riguardano aneddotiche osserva-
zioni di manifestazioni, prevalentemente articolari, regre-
dite con il trattamento chirurgico 7 e il ruolo dell'inte-
gritd ileocecale nello sviluppo delle complicanze artriti-
che della malattia di Crohn 8. In tale studio, Orchard
e Jewell hanno confrontato la frequenza di manifesta-
zioni articolari prima e dopo resezione ileocolica (164
pazienti) ed in un gruppo di 221 pazienti non sottopo-
sti ad intervento, dimostrando una riduzione significati-
va della frequenza di complicanze artritiche dopo linter-
vento. Questa osservazione non ¢ mai stata replicata.

Il nostro studio non si ¢ limitato al riscontro generale
dell’assenza di associazione statistica tra chirurgia e fre-
quenza di manifestazioni extraintestinali ma ha sfruttato
un metodo di categorizzazione temporale delle manife-
stazioni extraintestinali rispetto all’evento chirurgico mai
utilizzato in precedenza. I principali elementi che ne sono
emersi sono i seguenti: 1) tempi di latenza sovrapponi-
bili (mediamente 2-4 anni) tra esordio della malattia di
Crohn e manifestazioni extraintestinali nei pazienti non
operati e pazienti con manifestazioni extraintestinali solo
pre-chirurgiche, 2) lunga latenza prima dell’esordio di
manifestazioni extraintestinali dopo l'intervento chirurgi-
co (mediamente 12 anni); fa eccezione 3) un gruppo
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minoritario di pazienti con manifestazioni ad esordio pre-
coce (pitt spesso prima dell’esordio della malattia inte-
stinale) che tendono a non regredire o recidivare preco-
cemente dopo l'intervento. Dall’analisi dei fattori clini-
co-patologici potenzialmente associati ai differenti grup-
pi, la storia familiare di malattia infiammatoria cronica
intestinale ¢ risultata l'unica variabile potenzialmente
indicativa di inclusione in questo ultimo gruppo. La
ridotta numerosita limita perod il valore di tale dato.
Pur non confermando direttamente le conclusioni di
Orchard e Jewel 18, le nostre osservazioni dimostrano un
sensibile effetto terapeutico e protettivo del trattamento
chirurgico della malattia intestinale sulle manifestazioni
extraintestinali. Si ritengono pertanto auspicabili ulterio-
ri approfondimenti nella rettocolite ulcerosa, anche al
fine di un pil appropriato inquadramento delle opzioni
chirurgiche nei confronti delle terapie con agenti biolo-
gici.

Riassunto

PREMESsA E scoPl: Le manifestazioni extraintestinali
influenzano significativamente la qualita di vita dei
pazienti con malattia di Crohn. Il presente studio ha il
fine di definirne i fattori di rischio e l'influenza relativa
della chirurgia intestinale.

PAzIENTI E METODI: Su una coorte di 223 pazienti con
malattia di Crohn sono state analizzate la prevalenza del-
le manifestazioni extraintestinali ed i fattori clinico-pato-
logici associati. Dopo categorizzazione temporale delle
manifestazioni extraintestinali rispetto all’evento chirur-
gico sono state analizzate la presenza di fattori clinico-
patologici associati e la latenza tra esordio della malattia
intestinale o chirurgia intestinale e la comparsa di mani-
festazioni extraintestinali.

Risurrart: Cinquantasette pazienti (25.6%) hanno svi-
luppato 91 manifestazioni extraintestinali. Fattori clini-
co-patologici significativamente associati al loro sviluppo
sono stati il genere femminile (OR 2.84, 95% CI: 1.37-
5.90) e il coinvolgimento colico (OR 2.68,95% CI: 1.06-
6.76).

In relazione all'impatto della chirurgia intestinale sulle
manifestazioni extraintestinali, nei pazienti non operati e
nei pazienti con manifestazioni extraintestinali solo pre-
chirurgiche i tempi di latenza tra esordio della malattia
di Crohn e manifestazioni extraintestinali sono stati
rispettivamente di 3.7 = 8.2, e di 2.1 + 6.3 anni; nei
pazienti con manifestazioni extraintestinali solo post-chi-
rurgiche, la latenza tra chirurgia e manifestazioni extrain-
testinali ¢ stata di 12.0 + 10.0 anni; in 5 pazienti con
manifestazioni ad esordio precoce, esse non sono regre-
dite o sono recidivate dopo l'intervento.

Concrusiont: Il genere femminile e il coinvolgimento
colico si confermano quali fattori di rischio per lo svi-
luppo di manifestazioni extraintestinali della malattia di
Crohn. Il trattamento chirurgico della malattia intesti-

nale rappresenta un’opzione terapeutica per i pazienti con
manifestazioni extraintestinali, essendo in grado di pre-
venirne o ritardarne la comparsa nella maggior parte dei
casi.
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