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PARTEA TEORETICA A TEZEI DE DOCTORAT

Capitolul 1. Introducere

Bolile inflamatorii intestinale (IBD) reprezintd o entitate generica care include doua
afectiuni, cu evolutie cronica, caracterizate prin afectare imunologica si inflamatorie recurenta
a tractului gastro-intestinal. Cele mai comune boli ce se pot include In aceastd categorie sunt
colita ulcerativa si boala Crohn. In boala Crohn procesul inflamator afecteazi intreg tractul
digestiv pe cand in colita ulcerativd este afectat numai intestinul gros. Boala Crohn si colita
ulcerativa apar ca rezultat a interactiunii intre factorii genetici si factorii de mediu.

Capitolul 2. Epidemiologia bolilor inflamatorii intestinale (IBD)

2.1.Localizarea geografica

Un element important ar putea fi localizarea geografica. S-a observat ca s-a inregistrat o
incidenta si o prevalentd ridicatd in emisfera nordicd in tari cu climat rece fatd de tarile din
emisfera sudicd si cu climat mai cald.

2.2. Varsta

Studiile epidemiologice au evidentiat un varf al incidentei in al 2-lea si al 3-lea deceniu de
viatd. Multe studii au aratat un model bimodal al incidentei, Tn mod special in cazul colitei
ulcerative, 1n al 2-lea si al 3-lea deceniu de viatd (un varf al incidentei) si in decada 6 spre
decada a 7-a de viata.

2.3. Sexul

In ceea ce priveste boala Crohn, s-a Inregistrat o morbiditate mai mare la femei, in special
la femei tinere cu aprox. 30% mai mare (20) fata de colita ulcerativa unde nu s-a evidentiat o
preponderenta mai mare a aparitiei la un sex sau altul .

2.4. Criterii de rasa

Se considera ca populatia cu radacini europene de tip caucazian, ar avea cel mai mare risc
de a dezvolta boala inflamatorie intestinala (24).

2.5. Factorii de mediu

Colita ulcerativa apare mai frecvent printre fosti fumatori si nefumatori in timp ce boala
Crohn apare mai frecvent printre fumatori (40).

Boala inflamatorie intestinala apare mai frecvent in tari dezvoltate. Exista un gradient nord-
sud. De asemenea, aparitia este mai frecventa In zonele urbanizate In comparatie cu zonele
rurale.

2.6. Factorii socio-economici



S- a aratat ca existd o legdturd intre aparitia atat a colitei ulcerativa cat si a bolii Crohn si
prezenta ocupatiilor cu ,,gulere albe” (42).

2.7. Alti factori

Dieta, folosirea contraceptivelor orale, infectiile perinatale si cele aparute 1n copildrie cum
ar fi rujeola si parotidita epidemica, infectii microbiene atipice, ocupatia, au fost sugerate, dar
nu dovedite, ca ar putea avea un rol in aparitia bolilor inflamatorii intestinale (49-52).

Exista o ipoteza care incearca sa explice diferenta de incidenta intre tarile dezvoltate si cele
in curs de dezvoltare si anume este vorba de o “ipoteza igienica”.

2.8. Incidenta si prevalenta inregistrata pe glob

in Europa bolile inflamatorii intestinale au o mai mare raspandire, cu un gradient nord-sud
si cu o incidentd crescutd in sud si vest. Se Inregistreaza o crestere in spre est. Astfel, in Europa
de Vest, pentru colita ulcerativa s-a Inregistrat o prevalenta de 4 — 10 / 100.000 iar pentru boala
Crohn de 2 — 4/ 100.000. In Statele Unite este estimat ca 1 — 1,3 milioane de persoane sufera
de boli inflamatorii intestinale.

Incidenta bolii Crohn in America de Sud a atins o medie de 1 —3 / 100.000 si valoarea e
in crestere la 3 — 4 / 100.000 in zonele mai dezvoltate din Brazilia (58).

Studii efectuate in Asia au aratat ca incidenta bolii inflamatorii intestinale a variat intre 0,54
per 100.000 pana la 3,44 per 100.000 persoane (59).

In Japonia, intr-un material publicat in 2009, prevalenta colitei ulcerativa a fost de 64 /
100.000 si a bolii Crohn de 21 / 100.000 (63)

In 2004, in Australia, rata incidentei standardizate dupa varsta a bolilor inflamatorii
intestinale, a bolii Crohn si a colitei ulcerative a fost de 25,2, 16,5 si 7,6 / 100.000/an (60).

2.8.1. Diferente intre caracteristicile bolilor inflamatorii intestinale intre Est si Vest

Apar o serie de diferente intre zonele de est unde se evidentiaza mult mai putine forme de
boala cu localizare extraintestinald atat in cazul colitei ulcerative cat si a bolii Crohn. Spre
deosebire de aceasta situatie, in tarile din vest s-a pus in evidenta un raport de 25% dintre
pacienti care au manifestari extraintestinale cum ar fi artralgiile.

2.8.2. Incidenta si prevalenta globala si diferentele Est-Vest

Incidenta pentru colita ulcerativa: S-a observat o crestere in tarile vestice incepand cu
perioada de dupa al II-lea Razboi Mondial.

Incidenta bolii Crohn: Rata incidentei pentru boala Crohn a fost mai scazuta decat cea
pentru colita ulcerativa.

In est, de exemplu in Pakistan, se observa mult mai putine boli cu localizare extraintestinala
spre deosebire de tarile din Vest (artralgii). In Pakistan, foarte putini pacienti au fistule. In India,
spre deosebire de tarile din Vest, apar o serie de deosebiri si anume: varsta de debut in cazul
bolii Crohn este cu o decada mai tarzie, afectarea la nivelul colonului este mai comund, aparitia
fistulizarilor este mai putin frecventa.



Capitolul 3. Patogeneza bolilor inflamatorii intestinale acute

3.1. Factorii genetici

Era moderna a geneticii legate de boala inflamatorie intestinald a inceput in 2001 prin
descoperirea NOD2 (,,nucleotide-binding oligomerization domain containing 2”’), prima gena
de susceptibilitate pentru boala Crohn (102). NOD2 a fost descrisa ca un receptor intracelular
ce recunoaste muramyl dipeptid-ul (MDP), element prezent in structura peptidoglicanilor atat
la bacteriile Gram negative cat si la cele Gram pozitive. Stimularea MDP duce la autofagie,
proces ce controleaza replicarea bacteriand si prezentarea de antigen. Autofagia este un
mecanism crucial de apdrare impotriva bacteriilor, dar senzorul extracelular responsabil pentru
inducerea autofagiei ca raspuns la infectia bacteriand ramane necunoscut. Senzorii intracelulari
NODI si NOD?2 au rol critic in raspunsul prin autofagie la invazia bacteriana. Rezultatele unui
studiu leaga activitatea proteinelor NOD de inducerea autofagiei, prezentand astfel o legatura
functionald intre NOD2 si ATG16L1. Aceste doud gene sunt unele dintre cel mai importante
gene asociate cu boala Crohn (103-105)

3.2. Factorii de mediu

Un numar important de factori de mediu joacd un rol in patogenia bolilor inflamatorii
intestinale. Printre acestia se pot enumera fumatul, dieta, unele tratamente medicamentoase,
apartenenta geografica, mediul social, stresul, elementele psihologice.

3.3. Bolile inflamatorii in raport cu poluarea aerului
3.3.1. Relatia dintre poluarea aerului, fumat si bolile inflamatorii intestinale

Poluarea aerului cu particule si fumatul este asociat cu aparitia bolii Crohn avand un impact
negativ asupra evolutiei bolii (112, 126). Spre deosebire de aceasta, colita ulcerativa apare mai
frecvent la nefumatori sau la fosti fumatori iar evolutia bolii este influentatd pozitiv de fumat.

3.3.2. Mecanismele prin care poluarea aerului poate determina afectarea tesutului intestinal
ar fi: efectul direct al poluantilor asupra celulelor epiteliale, alterarea raspunsului imun, efectul
asupra microflorei intestinale.

3.3.3. Boala inflamatorie intestinala: interrelatia genetica- mediu

Descoperirea implicarii genetice 1n etiopatogenia bolilor inflamatorii intestinale a
reprezentat un element important in ultima decada. Totusi, numai 20% dintre cazuri se pot
explica astfel. Se sugereaza ca probabilitatea ca factorii de mediu sa contribuie mai mult decat
componenta genetica la patogeneza bolilor inflamatorii intestinale este mai mare (160).

3.4. Factorii microbieni

Microbiomul intestinului uman numara aproximativ 1150 de specii bacteriene (165).

O serie de studii au dovedit faptul ca in bolile inflamatorii intestinale se produce o reducere
si o instabilitate a biodiversitatii microbiomului fecal in comparatie cu subiecti sdnatosi (167,
168).



Un alt element important ce trebuie analizat este stratul de mucus, strat format din doua
sub-straturi. Stratul exterior este slab aderent si propice dezvoltarii bacteriene si stratul intern
care este un strat aderent care in mod normal este steril. In bolile inflamatorii intestinale si in
mod special in boala Crohn, in stratul intern aderent se evidentiaza prezenta bacteriilor (170,
171).

In boala Crohn a fost evidentiati un fenotip de E. Coli aderent si invaziv (AIEC). S-a
dovedit ca AIEC poate induce colitd granulomatoasa atat in vitro cat si la animale de experienta
(caini boxeri) (174).

3.5. Factorii imunologici

Se cunosc trei ipoteze care cautd sd explice interactiunea dintre triggerul antigenic si
raspunsul imun al gazdei, in cazul bolilor inflamatorii intestinale, atat la nivelul mucoasei cat
si la nivel sistemic.

Prima ipoteza sugereaza ca triggerul antigenic este reprezentat de patogenii microbieni.

A doua ipotezad sugereaza ca triggerul antigenic din boala inflamatorie intestinala poate fi
un antigen comun ce apare in dietd sau un agent microbian non-patogenic fatd de care apare o
reactie imuni anormald, reactie mediatd de celulele CD4", ceea ce poate duce la distrugeri
tisulare.

A treia ipoteza sustine ca triggerul antigenic este produs de celulele proprii ale pacientului
si in special de celulele epiteliului intestinal. In aceasta teorie “autoimuna” apare un raspuns
adecvat Tmpotriva unui antigen intraluminal, dietetic sau microbian datorita similaritatii dintre
antigenul luminal si proteina de pe celulele epiteliale. In prezent se cunosc 2 auto-anticorpi care
sunt mai specifici si pot fi evidentiati In colita ulcerativa si pot avea rol in patogenia bolii si
anume pANCA si anticorpii directionati spre tropomiozind. Mai multe studii au confirmat
prevalenta crescuta, in proportie de 80%, a anticorpilor pANCA la pacientii cu colita ulcerativa
si o prevalentd mai mare la cei care asociaza colangita sclerozantd primitiva.

Patogeneza bolii inflamatorii intestinale a fost dominata de raspunsul imun al celulelor T.
O serie de evidente arata ca disfunctii in cdile de rdspuns imunitar inndscut sau dobandit
determind raspunsul aberant inflamator de la nivelul intestinului.

3.5.1. Imunitatea inndscuta

Raspunsul imun Tnnascut se bazeaza pe detectarea cailor moleculare asociate microbilor,
prin intermediul unor structuri specializate cum ar fi toll-like receptors (TLRs) de la suprafata
celulei si nucleotide oligomerization domain- (NOD-) like receptors (NLRs) in citoplasma.
TLRs si NLRs sunt distribuite In mucoasa gastro-intestinala fiind mai prezente in epiteliu si in
celulele imune si non-imune ale laminei propria. Se pare cd TLRs suferd procesul de ,,down-
regulation” (scaderea concentratiei la aplicarea de stimuli), in timp ce NLRs joaca un rol critic
in apararea mucoasei intestinale. Susceptibilitatea la boala Crohn se poate asocia cu
anormalitatile NOD2 si NLRs.



Citokina IL-23 are un rol cheie atat in imunitatea innascuta cat si cea dobandita si are rol in
inducerea unui raspuns precoce impotriva microbilor.

3.5.2. Imunitatea dobandita

Boala Crohn se caracterizeaza printr-un rdspuns imun Th1l in timp ce colita ulcerativa este
o boala mediata Th2. Date experimentale duc spre o reconsiderare a paradigmei Th1/Th2 atat
in boala Crohn cét si in colita ulcerativa.

3.5.3. Rolul citokinelor in bolile inflamatorii intestinale

Inflamatia reprezinta cel mai comun tip de raspuns pe care organismul uman il foloseste ca
mecanism de aparare la factorii agresori din mediu (187). Frecventa si gradul inflamatiei depind
de aria de tesut afectata.

Se considerd ca existd doud modele de raspuns ale celulelor non-imune ale mucoasei
intestinale si anume: un model unidirectional in care toate celulele non-imune ale mucoasei
au o atitudine pasiva, asteptand sa fie lezate si eventual sd moara ca urmare a actiunilor celulelor
imune efectoare (188) si un model bidirectional sau multidirectional in care se considerd ca
toate tipurile de celule ce populeazd mucoasa au un rol activ in imunitatea intestinald si in
inflamatie.

3.5.3.1. Cirokinele pro-inflamatorii

Citokinele pro-inflamatorii au un rol important in bolile inflamatorii intestinale si includ
mai multe tipuri (187):

Tumor — Necrosis Factor — o (TNF-a) este produs de macrofage, monocite si de celule
diferentiate T. TNF-a 1si exercitd efectele pro-inflamatorii printr-o productie crescuta de IL-1B
si IL-6. Expresia de TNF-a a fost identificata atat in tesutul colonic cat si in macrofage atat in
boala Crohn cét si in colita ulcerativa (203).

TNF-like 1A (TL1A) este o citokind a cdrei participare la procesul inflamator intestinal a
fost relativ recent demonstratd. Este secretatd de celule prezentatoare de antigen (APC), de
celulele T precum si de celulele endoteliale. TL1A se pare ca stimuleaza secretia de INF-y prin
stimularea celulelor Th.

IL-1 alaturi de TNF-a este important in patogeneza bolii inflamatorii intestinale datorita
actiunii de mediere up-regulatorie si activitate pro-inflamatorie. In colita ulcerativa, IL-1,
inhibitorul sdi natural IL-1Ra si TGF-beta 1 (transforming growth factor betal) guverneaza
intinderea si durata procesului inflamator.

Nivelele de IL- 6 si de sIL-6R se pot corela cu multiple manifestari clinice ce apar atat in
boala Crohn cat si in colita ulcerativa. IL- 6 este implicata in procesele de fibrogeneza (196,
215-218).

IL-18 este produs de celulele epiteliului intestinal si a fost identificat initial ca factor de
producere a IFN-y. Echilibrul intre IL-18 si inhibitorul sdu natural IL-18BP (IL-18-binding



protein) poate avea un rol in patogenia bolii inflamatorii intestinale (225). S-a evidentiat o
crestere a productiei locale de IL-18 1n situatia unor leziuni cronice fatd de control in boala
Crohn (226).

Citokina IL12 poate actiona sinergic cu IL-18 in a promova productia de IFN-y producand
inflamatia severa a intestinului (228).

Recent, a fost identificata o noud celula T, numita Th17 si caracterizata prin producerea de
IL-17 si care a fost identificata ca avand un rol important in raspunsul inflamator (230).

IL-17 favorizeaza producerea multor factori pro-inflamatorii, inclusiv a TNF-a, IL-6, si IL-
1B ceea ce a dus la concluzia ca IL-17 are un rol foarte important Tn amplificare si localizarea
inflamatiei (232-234). IL-17 influenteaza activitatea fibroblastilor in boala Crohn (235).

I1-12 si I1-23 apartin familiei IL-12 de citokine heterodimerice cu efect pro-inflamator. IL-
12 induce producerea de IFN-y.

Se pare ca IL-23 este esential pentru manifestdrile cronice ale inflamatiei intestinale spre
deosebire de IL -12 care nu are aceastd importanta. Recent a fost descris si IL -27.

3.5.3.2. Citokinele anti-inflamatorii si citokinele imunomodulatoare

Citokinele cu efect anti-inflamator au un rol mult mai putin bine caracterizat in legatura cu
boala inflamatorie intestinald. Acest grup de citokine include IL-4 si TGF-f.

IL-4 are un efect stimulator pentru celulele B si T si au efecte imuno-stimulante in intestin.

TGF-p este o citokina inhibitoare ce recunoaste a fi o cheie reglatoare a homeostaziei
imunologice si a raspunsului inflamator. Reducerea activitatii TGF-f este consideratd a fi
responsabila pentru dezvoltarea unor dezordini autoimune printre care si boala inflamatorie
intestinala (242).

IL-10 este o citokind cu efect anti-inflamator care inhiba atat prezentarea antigenului cat si
eliberarea citokinelor pro-inflamatorii. O inactivare a IL-10 la soareci a dus la cresterea
productiei de IL-12 si de IFN-y (245, 246). In boala Crohn, in situatia aparitiei inflamatiei si a
granuloamelor, nivelul de IL-10 evidentiat a fost scazut.

3.5.3.3. Alte citokine cu rol in IBD

Alte citokine ca IL-21 si IL -22 pot juca un rol si in inducerea bolii inflamatorii intestinale
ca si 1n alte boli autoimune.

IL-21 actioneaza asupra epiteliului intestinal mentindnd inflamatia indusa de Thl prin
inducerea producerii de IFN-y (249, 250).

IL-22 are rol pro-inflamator si este crescut atat in boala Crohn cat si in colita ulcerativa
(236, 255, 256).

IL-13: Colita ulcerativa este caracterizata printr-un raspuns imun Th2 in care IL-13 (produs
de celulele NKT) poate determina deteriorarea functiei barierei epiteliale (262). IL-13
semnalizand prin receptorul (IL-13Ra) este foarte important in inducerea fibrozei cauzate de
productia de TGF-f1.



3.5.3.4. Factori genetici, factori de mediu, elemente privitoare la microbiomul intestinal si
elemente imune cauta sa arate mecanismele prin care este indus acest grup de boli.

Capitolul 4. Diagnosticul de boala inflamatorie intestinala la pacientul
adult

4.1. Anamneza

Trebuie sa furnizeze elemente despre: Antecedente de diaree (sanguinolentd sau
mucoasd), dureri abdominale, varsaturi, pierdere in greutate, manifestiri extra-intestinale,
prezenta fistulelor, afectare perianala (in cazul bolii Crohn), febrd, istoricul aparitiei
simptomatologiei, posibilele manifestari extraintestinale, antecedente in ce priveste prezenta
unor infectii intestinale, istoric de tuberculozd sau contact de tuberculoza, medicatie,
antecedente heredo-colaterale de boli inflamatorii intestinale, boala celiaca, cancer colo-rectal,
fumat.

4.2. Simptomatologia

Simptome legate de leziunile inflamatorii ale tractului digestiv: diaree, constipatie, spasme
severe la nivel intestinal — urgentd, tenesme, crampe abdominale si dureri, greata, varsaturi,
febra, lipsa poftei de mancare, pierdere in greutate, oboseald, transpiratii nocturne, scaderea
ratei de crestere, amenoree primara.

Complicatii: hemoragii, perforatii intestinale, abcese intra-abdominale ce pot apare in cazul
bolii Crohn, stricturi sau obstructii, fistule si afectare perianald (important in boala Crohn),
megacolonul toxic, malignitatea, colangitd primara sclerozanta, prezenta adenocarcinomului
intestinului subtire.

4.3. Complicatii

4.3.1. Complicatiile extraintestinale: artrita - cea mai comund complicatie, spondilita
anchilozantd, pioderma gangrenosum, eritemul nodos, iritd, uveitd, episcleritd, colangita
sclerozantd primard, osteoporoza, tromboembolism venos, necrozd avasculard, evenimente
ischemice arteriale, complicatii psihiatrice, steatohepatita nonalcoolica, nefrolitiaza si litiaza
biliara.

4.4.Examenul fizic al pacientului de boala inflamatorie intestinala

A. Examenul general evalueaza: starea generala, paloarea, casexia, statusul nutritional, TA
si puls, temperatura corpului, greutate si inaltime.

B. Regiunea abdominala: masd abdominald, distensie, sensibilitate abdominald, lipsa
sunetelor de tranzit intestinal (ocluzie), hepatomegalie, prezenta unor cicatrici
chirurgicale.

C. Regiunea perianala: zone inflamate, fisuri, fistule, abcese, stricturi, prezenta unor mase
la nivelul rectului.

D. Examenul fizic extra-intestinal: examinarea cavitatii bucale, a ochilor, a tegumentelor
si a articulatiilor. Prezenta: ulcerelor aftoase, artropatiilor, uveitei, episleritei, eritemului
nodos, pioderma gangrenosum, sindromul Sweet, colangitd primard sclerozanta
(manifestare a bolii cronice de ficat), boald osoasa in context metabolic.



4.5. Analizele de laborator
A. Examinarea scaunului include: examen copro-parazitologic, identificarea prezentei
Clostridium  difficile, prezenta hemoragiilor oculte in scaun, prezenta
Cytomegalovirusului, determinarea calprotectinei, lactoferind, a]-antitripsin
B. Examinarea sanguind include efecturea: hemogramei, VSH-ului, proteinei C
reactive si nivelul oromucoidului, a electrolitilor si nivelul albuminei, nivelul
feritinei, nivelul calciului, magneziului, nivelul de vitamina B12.

o

Enzime hepatice si teste functionale hepatice — INR (international normalized ratio),

bilirubina, albumina, colesterol, transaminaze.

Testul HIV (testul imunodeficientei umane),

Testul p-ANCA si testul ASCA.

Testul pentru anticorpi de boala celiaca.

Teste pentru a exclude tuberculoza intestinala - in arii cu probabilitate mare.
4.6.Imagisticd si endoscopie : radiografie abdominald pe gol, tranzit baritat —

radiografie, sigmoidoscopie, colonoscopie, endoscopie gastro-intestinald superioara.

Evaluarea imagisticd transversala: tomografie computerizatd (CT), ultrasonografie, imagistica
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prin rezonantd magnetica (MRI), capsulele endoscopice, push enteroscopia, enteroscopia cu
dublu balon, colangiopancreatografie prin rezonantd magnetica (MRCP) sau
colangiopancreatografia retrograda endoscopicd (ERCP), DEXA (Dual-Energy X-Ray
absorptiometry), radiografie pulmonara.

4.7. Histopatologie Se poate practica biopsia ce este prelevata in timpul endoscopiei.

4.8. Criterii de diagnostic in colita ulcerativa si in boala Crohn : Criteriile OMS-
ului de diagnostic ale bolii Crohn (71, 72).

4.9. Diferente intre colita ulcerativa si boala Crohn: din punct de vedere clinic,
endoscopic si radiologic, histopatologic si tindnd cont de markerii biologici.

4.9.1. Consideratii diagnostice: identificd elemente de supraveghere si tratament:
Pacientii trebui sa fie urmariti pand la 3-6 luni dupa primul atac, administrarea tratamentul
pentru tuberculoza daca este cazul, supravegherea pentru cancerul colo-rectal.

4.10. Diagnostic diferential intre colita ulcerativa si boala Crohn: de efectuat
diagnostic diferential intre cele doua entititi si cu alte boli de tipul colita infectioasa, colita
ischemica, colita post-radioterapie, purpurd Henoch—Schonlein, colitd colagenoasa sau colita
limfocitara, boala Behget, colitd complicatd cu HIV, colitd cronica in cadrul diverticulitei,
enteropatie post tratament cu medicamente anti-inflamatoare non-steroidiene, enterita
eozinofilica, limfom intestinal, cancer de colon.

4.10.1. Bolile inflamatorii intestinale si tuberculoza intestinala: identifica elementele de
diferentd intre cele doua entitati.

4.11. Definitii. Sunt definite, atat in boala Crohn cat si in colita ulcerativa notiunile de
boald activa, remisiune, raspuns, recidiva, recurentd, boala localizatd, boald extinsa, pacient
nou.



Capitolul 5. Investigatii imagistice utilizate in diagnosticul bolilor
inflamatorii intestinale

5.1. Recomandirile elaborate de Colegiul American de Radiologie pentru
investigare. Cuprinde o evaluare a metodelor de investigatie imagisticd in bolile inflamatorii
intestinale in cazul pacientilor adulti in stare acuta, cu suspiciune de boald Crohn, a pacientilor
adulti care nu sunt in stare acutd sau la o prezentare initiald, cu suspiciune de boald Crohn, a
pacientilor adulti cunoscuti cu boala Crohn ce se prezintd in puseu acut sau in cazul pacientilor
adulti cu boald Crohn cunoscuta, stabili, cu simptome usoare si/ sau in supraveghere.

5.2. Evaluarea de ansamblu a modalititilor de investigare imagistica in boala
Crohn

5.2.1. Entero-CT este practicat pe scara larga. Se enumera recomandarile investigatiei.

5.2.2. Entero-CT/CT enteroclysis versus CT abdomen/pelvis standard - Se enumera
recomandarile investigatiei.

5.2.3. Examinarea radiologica a tractului gastro-intestinal pentru diagnosticarea bolii
Crohn a inclus examenul baritat al intestinului subtire, pasajulul baritat prin sonda nazo-
duodenala (CT enteroclisys).

5.2.4. Radiografia abdominald : Are utilitate limitatd la stadiile incipiente ale bolii
Crohn. Radiografia abdominald poate fi utila in formele severe de boala prin evidentierea
complicatiilor cum ar fi ocluziile sau perforatia intestinala.

5.2.5. Medicina nuclera: Examinarea scintigraficd include scintigrafia cu Tc 99 si
fluorine-18-2-fluoro-2-deoxy-D-glucose si tomografia cu emisie de pozitroni FDG-PET/CT.
Aceasta investigatie joaca un rol minor in diagnosticarea bolii Crohn. Ar putea avea un rol
limitat in urmarirea cazurilor deja diagnosticate.

5.2.6. Rezonanta magneticd (entero-RM/RM enteroclysis): Cu ajutorul acestei metode
de investigare se poate vizualiza cu acuratete modificarile ce apar la nivelul peretelui intestinal
in fazele incipiente ale bolii Crohn.

5.2.7. Ultrasonografia:

Ultrasonografia trans-abdominala, este o metodd non-invazivad cu posibilitate de
abordare mare, putin costisitoare si care nu presupune expunerea la radiatii ionizante.
Sensibilitatea metodei este intre 75% si 94%, si specificitatea intre 67% si 100% (291-293).
Metoda a fost utilizata cu succes pentru efectuarea screening-ului la cei ce au o simptomatologie
ce te indreapta spre acest diagnostic.

5.2.7.1. Aspectul normal al intestinului subtire din punct de vedere ultrasonografic: Este
caracterizat prin prezenta a cinci straturi concentrice alterndnd un semnal hiperecogen si un
semnal hipoecogen. Grosimea normala a peretelui intestinal este considerata a fi < 3-4 mm, <
1,5-3 mm 1n ileonul terminal la adulti si <5 mm si < 2 mm la nivelul colonului la copii.

5.2.7.2. Evaluarea ultrasonografica in boala Crohn: Investigatia ultrasonografica
intestinala este o manevra de prima linie in diagnosticul suspiciunii de boala Crohn (265). De
asemenea, aceasta investigatie este foarte utild in procesul de urmadrire a evolutiei bolii la
pacientii deja diagnosticati cu boald Crohn.

5.2.7.3. Evaluarea ultrasonografica in investigarea precoce a pacientilor cu suspiciune
de boald Crohn : Cel mai important semn 1n ecografia standard ce poate duce spre un diagnostic



de boald Crohn o reprezinta ingrosarea peretilor intestinali. S-a obtinut o sensibilitate de 75-
94% si o specificitate de 67-100% (294, 307).

5.2.7.4. Evaluarea extinderii leziunilor in boala Crohn: Din punct de vedere al evaludrii
extinderii leziunilor, rezultatele sunt destul de echivoce 1n ceea ce priveste corelarea dintre
ecografia standard cu elementele puse in evidenta prin intermediul investigatiilor radiografice
sau elementele obtinute intraoperator (313, 314).

5.2.7.5. Evaluarea activitatii inflamatorii in boala Crohn: S-a incercat realizarea unui
peretelui intestinal si la structura multistrat al acestuia.

5.2.7.6. Evaluarea complicatiilor abdominale ale bolii Crohn: aspectul ecografic in
cazul stenozelor, fistulelor, abceselor intra-abdominale, hipertrofia tesutului gras mezenteric,
evolutia post-operatorie si aparitia recaderilor in cazul bolii Crohn.

5.2.7.7. Colita ulcerativa: Existd o serie de studii ce au evaluat utilitatea ecografiei
standard in diagnosticarea colitei ulcerative cu o sensibilitate intre 48 — 100% si o specificitate
intre 82 — 90%.

5.2.7.8. Concluzii referitoare la utilitatea investigdrii ecografice in bolile inflamatorii
intestinale si in special In boala Crohn: Investigatia ecograficd permite investigarea zonelor
greu accesibile endoscopic cum ar fi investigarea patologiei murale si extramurale ale
intestinului subtire. Cel mai mare castig In evaluarea ultrasonografica a tractului digestiv a fost
obtinut prin aparitia Ultrasonografiei cu Contrast al Intestinului Subtire (SICUS), investigatie
superioara ecografiei trans-abdominale standard.

Capitolul 6. Investigatia endoscopica in bolile inflamatorii intestinale

6.1. Boala Crohn: Apar urmatoarele modificari: inflamatia, prezenta unor ulcere cu
aspect de piatrd de pavaj, leziuni ulcerative de tip aftos, crutarea zonei rectald, afectare
perianala, prezenta fistulelor.

6.2. Colita ulcerativa: Apar urmatoarele modificari: procesul inflamator este limitat in
general la rect, prezenta unor ulcere discrete sau Intinse, leziuni ulcerative de tip aftos.

6.3. Diferentele endoscopice dintre boala Crohn vs. colita ulcerativa: diferente n
localizare, aspectul mucoasei, prezenta fistulelor si al ulceratiilor.

6.4. Evaluarea gradului de distribuire si intindere al bolii: stabilirea distributiei si
intinderii bolii este esentiald in a face diferenta intre boala Crohn si colita ulcerativd. Aceasta,
in vederea stabilirii unei conduite terapeutice si a evaluarii riscului de aparitie a cancerului colo-
rectal.

6.5. Sisteme de scoruri utilizare in evaluarea bolilor inflamatorii intestinale din
punct de vedere endoscopic : Existd mai multe sisteme de scorare pentru a evalua severitatea
si progresia bolilor inflamatorii intestinale (333).

Astfel, pentru boala Crohn se poate utiliza Scorul Endoscopic Simplu (SES), Indexul
Endoscopic de Severitate (EIS) si scorul Rutgeerts ce evalueaza recurenta postoperatorie, dar
nu are nici un rol In evaluarea remisiei post tratament medicamentos.

6.6. Rectosigmoidoscopia: Aceastd metodad este utila si In situatia unui diagnostic
diferential cu o cauza infectioasa.



6.7.Esogastroduodenoscopia: rol semnificativ in diagnosticul initial al bolii
inflamatorii intestinale.

6.7.1. Colita ulcerativa: se recomandd a se efectua endoscopia gastro-duodenala la
pacientii la care colonoscopia initiald face greu diferenta intre colita ulcerativa si boala Crohn.

6.7.2. Boala Crohn: rolul endoscopie gastro-duodenale nu este asa de clar definit. In
practica pediatricd s-a constatat cd endoscopia gastro-duodenald poate face un diagnostic
diferential intre boala Crohn si colita ulcerativa (329, 342).

6.7.3. Localizarea si extinderea leziunilor: Cele mai comune localizari ale bolii la
nivelul tractul gastro-intestinal superior sunt la nivelul antrului gastric si la nivelul duodenului.

6.8. Endoscopia intestinului subtire prin intermediul capsule endoscopice: permite
evaluarea intinderii leziunilor, cuantificarea raspunsului la terapie sau detectarea aparitiei
recdderilor.

6.9. Alte roluri ale endoscopiei : Endoscopia poate fi utilizata in scop terapeutic.

6.9.1. Hemoragiile: Dupa identificarea sursei de sangerare, trebuie instituitd terapia
administrata endoscopic.

6.9.2. Stricturile: Dilatarea cu balon endoscopic a fost utilizata pentru a trata stricturile
benigne ce pot apare in boala inflamatorie intestinald cu un succes intre 51% - 85%.

6.9.3. Colangiopancreatografia retrograda: Colangiopancreatografia endoscopica
retrograda (ERCP) are rol important in diagnosticarea colangitei pancreatice primare, a
colangitei sclerozante.

6.9.4. Utilizare endoscopicd a ultrasunetelor permite a se diferentia intre colita
ulcerativa si boala Crohn, determinarea gradul de activitate al bolii, diferentierea fatd de colitele
infectioase, permite evaluarea afectarii perianale, prezenta abceselor, prezenta fistulelor si a
limf-adenopatiilor.

6.10. Concluzii

Concluzia ce se poate desprinde este ca endoscopia joaca un rol foarte important in
diagnosticarea colitei ulcerative si a bolii Crohn, in diferentierea colitei ulcerative de boala
Crohn sau de afectiuni inflamatorii intestinale de alte etiologii, in detectarea displaziilor si
evaluarea riscului de a dezvolta cancer colo-rectal precum si pentru aplicarea terapiilor pe cale
endoscopica.

PARTEA SPECIALA A TEZEI DE DOCTORAT

Capitolul 7. Obiectivele studiului

Obiectivul principal al tezei este reprezentat de identificarea unor parametri noi, clinici,
biologici sau imagistici, care se asociaza statistic cu criterii de evolutie severd pentru bolile
inflamatorii intestinale.

Obiectivele specifice sunt reprezentate de:

A. Analiza parametrilor demografici ai bolilor inflamatorii intestinale.



B. Determinarea utilitdtii parametrilor clinici, inclusiv scorurile dovedite a fi utile
pentru estimarea gradului de activitate, in predictia evolutiei pacientilor.

C. Determinarea profilului markerilor biologici ai acestor pacienti: markerii
inflamatori (VSH, proteina C reactiva, calprotectina fecald), biochimici (colesterol,
trigliceride, proteine totale, albumind umana).

D. Determinarea utilitatii ecografiei simple in identificarea gradului de activitate si
predictie a evolutiei bolii.

E. Determinarea utilitatii elastografiei cu unde acustice (ARFI) in identificarea
gradului de activitate si predictiei a evolutiei bolii.

F. Determinarea utilitatii elastografiei cu unde acustice ca metodd de monitorizare a
pacinetiilor cu boli inflamatorii intestinale.

Capitolul 8: Material si metode

8.1. Loturile din cadrul studiului

Studiul a folosit doud loturi: lotul de studiu, care a inclus pacientii cu boli inflamatorii
intestinale si lotul de control care a fost folosit pentru a evalua capacitatea diagnostica a testelor
si pentru a exclude variabilitatea aleatoare a datelor.

8.2. Lotul de studiu

Lotul de studiu a avut urmatoarele criterii de includere: prezenta unei boli inflamatorii
intestinale, indiferent de gradul de activitate sau stadiul acesteia, varsta peste 18 ani, acordul
pacientului de a participa In studiu si de a efectua investigatiile necesare in acest sens,
disponibilitatea de a fi urmarit in timp pentru monitorizarea afectiunii inflamatorii intestinale.

Pacientii din lotul de studiu au fost pacienti cu boli inflamatorii intestinale, prezentati
consecutiv si internati in sectia de Gastroenterologie a Spitalului Universitar de Urgenta
Bucuresti.

8.3. Lotul de control

Lotul de control a avut urmatoarele criterii de includere: absenta unui diagnostic de boala
inflamatorie intestinala, absenta comorbiditatilor semnificative, fiind admise: sindromul de
intestin iritabil, boala de reflux gastro-esofagian, gastrita si diagnostice non-gastroenterologice
(hipertensiunea arteriald, diabet zaharat, afectiuni psihiatrice).

Pacientii din lotul de control au fost selectati astfel incat sa prezinte similitudine in ceea ce
priveste parametrii demografici cu pacientii din lotul de control.

Capitolul 9. Investigatiile efectuate

9.1. Evaluarea parametrilor clinici

9.1.1. Anamneza : Parametrii notati: numarul de scaune/zi, caracteristicile scaunului,
prezenta/absenta sangelui Tn scaun, precum si caracteristicile acestuia, prezenta/absenta
durerilor abdominale, starea generald subiectivd a pacientului, consumul cronic de



medicamente, evolutia greutdtii, evaluarea simptomelor sugestive pentru afectare
extraintestinald asociata bolii inflamatorii intestinale (tulburari oculare, articulare, fistula anala,
abces perianal, complicatii cutanate etc.).

9.1.2. Examenul clinic a urmarit: temperatura internd a pacientului, Tndltimea si greutatea
pacientului, rata cardiaca, tensiunea arteriald, evaluarea prezentei unor mase abdominale,
Prezenta semnelor sugestive pentru complicatii extraintestinale ale bolilor inflamatorii
intestinale, incluzand evaluarea regiunii anale, evaluarea aparatului vizual, evaluarea mobilitatii
si sensibilitatea articulard, evaluarea aspectului tegumentelor, prezenta semnelor sugestive
pentru alte comorbiditati.

9.2. Evaluarea parametrilor de laborator

9.2.1. Sange venos: S-au evaluat: valoarea hemoglobinei, hematocritului, a VSH-ului,
proteina C reactiva, calprotectina fecald, proteine totale, profilul lipidic, incluzand colesterol
total, HDL-Colesterol, LDL-Colesterol, VLDL-Colesterol si trigliceride totale, coagulograma
— include masurarea timpului de protrombind, INR -ul, in functie de timpul de protrombina,
timpul de tromboplastind activata partial, prezenta eventualelor de comorbiditati (markeri
virali, markeri tumorali).

Aparatele folosite pentru identificarea probelor au fost: Hemograma a fost lucratd cu
aparatul CELL-DYN 370 (Abbot Diagnostics), aparatul folosind procedeele de MAPSS din
patru unghiuri optice si flow-citometrie fluorescenta in trei culori. Viteza de sedimentare a fost
masuratd folosind eprubete standardizate. Biochimia a fost lucratd cu aparatul ARCHITECT ¢
8000 (Abbot Diagnostics). Coagularea a fost lucratd cu aparatul ACL TOP 500
(Instrumentation Laboratory). Markerii virali au fost lucrati cu aparatul Access 2 Immunoassay
System (Immunoassay System). Coproculturile au fost efectuate prin insamantare pe mediu
AABTL. Calprotectina fecala a fost masuratd prin metodd imunoenzimaticd cu detectie
fluorimetrica.

9.2.2. Probe din materii fecale - determinarea calprotectienei fecale.
9.3. Endoscopia digestiva

9.3.1. Colonoscopia: La toti pacientii s-a efectuat colonoscopie completd, cu vizualizarea si
descrierea fiecarui segment intestinal accesibil endoscopic. Elementele notate pentru fiecare
segment au fost: prezenta si intensitatea eritemului, scdderea sau absenta vizibilitatii
vascularizatiei, friabilitatea mucoasei/sangerarea spontana, prezenta eroziunilor/ulceratiilor,
prezenta aspectului de piatra de pavaj, prezenta zonelor de stenoza.

9.3.2. Endoscopia digestiva superioard: La pacientii cu boala Crohn s-a efectuat endoscopie
digestiva superioarad. Au fost notate eventualele leziuni identificate endoscopic, atit cele
sugestive pentru boald Crohn, cét si cele fard legatura.

9.3.3. Examen cu video-capsula: La pacientii cu boala Crohn s-a efectuat si un examen cu
video-capsula pentru identificarea eventualelor leziuni prezente pe intestinul subtire. S-a notat
prezenta sau absenta leziunilor.

9.4. Histopatologie: In cadrul colonoscopiei s-au prelevat biopsii multiple etajate, din
fiecare segment al tubului digestiv. Pentru fiecare proba au fost notate din rezultatul



anatomopatologic: modificarea arhitecturii criptelor, prezenta semnelor de inflamatie,
localizarea modificarilor — doar la nivel superficial sau/si in profunzime, prezenta abceselor
criptice, prezenta granuloamelor, prezenta hiperplaziei neuronale, prezenta hipertrofiei
musculare, prezenta metaplaziei celulelor Paneth.

9.5. Ecografia abdominala simpla: Ecografia abdominald simpld a urmarit identificarea
unor parametrii intestinali, modificati In bolile inflamatorii intestinale. Au fost notate, de
asemenea, eventualele modificdri care ar putea contribui la diagnosticul unei afectari
extraintestinale.

9.6. Elastografia ARFI: S-a efectuat la toti pacientii din loturile de studiu si de control.

Capitolul 10. Elastografia cu unde acustice (ARFI)

10.1. Principiu de functionare: se bazeaza pe principiul propagarii undelor acustice in
tesut. La acest nivel poate aparea fenomenul de atenuare, care este reprezentat de absorbtia
undelor si de difractia acestora.

10.2. Aparatul de studiu: s-a folosit aparatul Siemens S2000.

10.3 Rezultate anterioare ale metodei : La pacientii cu fibroza hepatica elastografia ARFI
permite evaluarea cantitativa a gradului de fibroza.

10.4 Rezultate anterioare in bolile inflamatorii intestinale : metoda face distinctia intre
inflamatia intestinului si fibroza acestuia care apare in boala Crohn.

10.5. Protocol de functionare

10.5.1. Pregatirea pacientului: Se poate efectua o pregatire prealabild cu produse ce contin
simeticona.

10.5.2. Pregatirea materialelor : aparat de ecografie cu functie de elastografie ARFI —
Siemens Acuson S2000 si sonda cu functie de elastografie ARFI, compatibild cu aparatul —
Siemens 4Cl1.

10.5.3. Tehnica de lucru : Se efectueaza masuratori cantitative din cele mai relevante zone,
minim 10 masuratori relevante.

Capitolul 11. Protocolul de investigatii

11.1. Investigatia initiala: prima investigatie are loc simultan cu introducerea in studiu a
pacientilor. S-a efectuat evaluare clinica, biologica, ecografie abdominald simpla, elastografie
ARFI, endoscopiei digestive inferioare si, pentru cei cu boala Crohn, endoscopie digestiva
superioare si utilizarea capsulei endoscopice.

11.2. Urmarirea pacientilor: toti pacientii au fost urmadriti 3 ani de la investigarea initiala,
fiind investigati la fiecare 6 luni. S-a facut o evaluare completa si s-au notat date referitoare la
evolutia in timp a pacientului si modificarile survenite in medicatia administrata pacientului.



11.3. Fisa pacientului: datele obtinute de la fiecare pacient au fost introduse in céte o fisa
individuala tip prezentata in teza.

11.4. Tabel cu date si date calculate
11.4.1. Indicele de masa corporala (IMC) — calculat dupa formula standard.

11.4.2. Indicele de severitate Truelove-Witts: gradul de activitate al bolii a fost incadrat
intr-una din categoriile ,,usoard”, ,,moderatd” sau ,,severa”.

11.4.3. Indexul Sutherland de activitate : Scorul total de activitate al bolii (egal cu suma
scorurilor itemurilor.

11.4.4. Indexul Harvey-Bradshaw; Scor total de activitate al bolii (egal cu suma scorurilor
itemilor).

11.4.5. Scorul ,,Crohn’s Disease Activity Score” (CDAI): evaluarea activitatii si
complicatiilor bolii.

11.4.6. Scorul Mayo: calculat dupa formula standard.

11.4.7. Subscorul endoscopic Mayo: a fost calculat plecand de la imaginile din segmentul
cel mai sever afectat de boala.

11.4.8. Scorul SES-CD : des folosit in studii clinice.

11.4.9. Forma activa de boala: Pacientul a fost inclus in categoria activa de boala daca are
cel putin un scor (clinic, biologic sau endoscopic) care sa aiba valori crescute peste maximul
admis 1n forma de remisiune a bolii.

Capitolul 12. Analiza statistica

12.1. Uneltele folosite: Datele au fost prelucrate si stocate intr-un tabel cu ajutorul
Microsoft Excel.

Pentru analiza statistica s-a folosit IBM SPSS Statistics 23, folosindu-se functiile Explore,
Crosstabs, Independent Samples T Test, Paired T Test, Non-Parametric Tests, Correlate si ROC
Curve.

12.2. Parametrii de statistica descriptiva:
12.2.1. Media aritmetica: se calculeaza dupa formule standard.
12.2.2. Mediana: se calculeaza dupa formule standard.

12.2.3. Cuartilele: sunt cuartila inferioara (sau prima cuartila sau percentila 25%), a doua
cuartila (sau percentila 50%) este mediana, cuartila superioara (sau a treia cuartild sau percentila
75%).

12.2.4. Percentilele: Determinarea acestora s-a efectuat prin metoda rangului cel mai
apropiat.

12.2.5. Minimul si maximul: Reprezinta valorile cea mai mare, respectiv cea mai mica dintr-
o serie de date. Este o masura a imprastierii datelor.



12.2.6. Deviatia standard: Reprezintd masurd mai precisa decat minimul si maximul de
imprastiere a datelor.

12.3. Parametrii utilizati pentru toate testele statistice

12.3.1. Rezultatul statistic al testului : Acesta reprezintd valoarea calculatd matematic in
cadrul testului. Semnificatia si modul de notare a acestuia (t, f, x*) diferd pentru fiecare test.

12.3.2. Numarul de grade de libertate (df): Reprezinta numarul de valori in cadrul unui test
statistic care pot varia.

12.3.3. P-value: Acesta reprezintd o masura a probabilitatii cd ipoteza nuld (HO) sa fie
adevdrata.

12.4. Analiza distributiei normale a datelor: Distributia normald a datelor permite
efectuarea testelor parametrice pentru analiza statisticd ulterioara.

12.4.1. Construirea histogramei si desenarea curbei de normalitatea pe aceasta: potrivirea
buna a curbei de normalitate cu datele prezente indica o distributie normala a datelor.

12.4.2. Testul statistic Shapiro-Wilk: Pastrarea ipotezei nule (p > 0.05) indica distributia
normala a populatiei.
12.4.3. Testul statistic Kolmogorov-Smirnov: Ipotezele testului sunt similare cu cele ale

testului Shapiro-Wilk.

12.5. Teste pentru variabile categorice: testele statistice folosite pentru determinarea
semnificatiei statistice a asocierii a doua variabile categorice au fost testul Fisher exact si testul
Chi patrat.

12.5.1. Testul Fisher exact: permite estimarea semnificatiei asocierii Intre doud tipuri de
clasificari.

12.5.2. Testul Chi patrat (x’): Testul chi patrat compara populatia dati cu o distributie
proprie (distributia chi patrat), construita pe baza presupunerii ca cele doua variabile date sunt
independente si normal distribuite.

12.6. Teste parametrice pentru variabile continue
12.6.1. Testul t Student: Acest test permite compararea mediilor a doua seturi de date.

12.6.2. Testul ANOVA (Analysis of Variance) : Acest test reprezintd o generalizare a
testului t student, care permite evaluarea asocierii semnificativ statistice Intre mediile a mai
mult de doua seturi de date.

12.7 Teste neparametrice pentru variabile continue

12.7.1. Testul Mann-Whitney U: Ipotezele si semnificatia acestui test sunt similare cu cele
ale testului t student.

12.7.2. Testul Kruskal-Wallis: Acest test este echivalentul neparametric al testului
ANOVA, avand ipoteze si semnificatie similara.



12.8. Teste pentru determinarea concordantei asocierii intre doud variabile: Aceste
teste pot determina nu numai daca exista o corelatie semnificativ statistica, dar si cat de stransa
este legatura intre cele doud variabile asociate.

12.8.1.Coeficientul de corelare Pearson (Pearson Product Moment Correlation Coefficient):
Acest test a fost folosit pentru estimarea corelatiei variabilelor provenite din populatii cu
distributie normala.

12.8.2. Coeficientul Kendall tau (Kendall’s rank coefficient of corellation): Acest test a fost
folosit pentru estimarea corelatiei variabilelor care nu au provenit din populatii cu distributie
normala.

12.9 Clasificarea binara: Clasificarea binara a rezultatelor permite evaluarea preciziei
diagnostice a unui test. Aceasta clasificare se face in functie de rezultatul testului (pozitiv sau
negativ) si rezultatul real (pozitiv sau negativ).

12.9.1. Sensibilitatea testului: Aceasta reprezinta capacitatea testului de a identifica corect
pacientii care au un rezultat real pozitiv.

12.9.2. Specificitatea testului: Aceasta reprezintd abilitatea unui test de a identifica corect
pacientii care au rezultat real negativ.

12.9.3. Valorile predictiv pozitiva si negativa: Aceasta reprezintd proportia din rezultatele
pozitive care sunt adevarat pozitive, respectiv proportia din rezultatele negative care sunt
adevarat negative.

12.10. Curba ROC (Receiver Operator Characteristic) si aria de sub curba : Curba
ROC este construita prin desenarea pe un grafic a punctelor obtinute prin calcularea

face prin calcularea ariei de sub curbda (AUROC), care va avea valori cuprinse intre 0 si 1.

Capitolul 13. Rezultate

13.1. Alcituirea loturilor si caracteristici demografice
13.1.1. Lotul de studiu

Lotul de studiu a fost alcatuit din 75 de pacienti. Dintre acestia au fost exclusi 13 pacienti,
datorita comorbiditatiilor gastro-intestinale prezente care ar fi facut dificila investigarea
obiectiva a acestor pacienti sau datorita rezultatelor incomplete la finalul studiului. Lotul final
de studiu a inclus, astfel, 62 pacienti.

Distributia pe sexe: Pacientii au avut o distributie echilibrata intre cele doud sexe, lotul
avand 25 barbati (40,3%) si 37 de femei (59,7%).

Distributia pe varste: Varsta pacientilor a fost cuprinsa intre 23 si 89 de ani, media varstelor
fiind 48,50 ani, iar mediana 43 ani.
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Figura 8. Piramida varstelor la lotul de studiu

Patologia inflamatorie intestinala: lotul de studiu a inclus 19 pacienti (30,6%) cu boala
Crohn si 43 de pacienti (69,4%) cu colita ulcerativa.

Comorbiditati asociate au inclus: hipertensiunea arteriald (15 pacienti — 24,2%), diabet
zaharat (9 pacienti — 14,5%), insuficientd venoasa cronica (2 pacienti — 3,2%), limfom Hodgkin
in remisiune (2 pacient — 3,2%).

13.1.2. Lotul de control
Lotul de control a fost alcétuit din 60 de pacienti.
Distributia pe sexe: Pacientii au avut o distributie echilibrata intre cele doua sexe, lotul

avand 28 barbati (46,7%) si 32 de femei (53.3%).

Distributia pe varste: Varsta pacientilor a fost cuprinsa Intre 25 si 82 de ani, media varstelor
fiind 49,05 ani, iar mediana 50 ani.

Piramida varstelor

>80
70-80
60-70
50-60
40-50
30-40
20-30

<20

-12 -7 -2 3 8

BBarbati EFemei

Figura (tabel) 38. Piramida varstelor la lotul de control



Diagnosticele pacientilor inclusi in lotul de control: acestia au avut diagnosticul de intestin
iritabil, pentru a exclude posibilitatea ca modificarile sa fie date de modificari nespecifice la
nivelul intestinului. Comorbiditatile includ: hipertensiune arteriala (17 pacienti, 28,3%), boala
de reflux gastroesofagian (9 pacienti, 15%), gastrita eritematoasa (9 pacienti, 15%), diabet
zaharat (6 pacienti, 10%), sindrom anxios-depresiv (4 pacienti, 6,7%).

13.1.3. Comparatie a caracteristicilor demografice: Cele doud loturi au fost similare din
punct de vedere al caracteristicilor demografice, lucru evidentiat si prin teste statistice.

13.2. Criterii clinice

13.2.1. Varsta la debut: a pacientilor din lotul de studiu acopera toate varstele si prezinta
doua peak-uri.

13.2.2. Durata bolii: Dintre pacienti, o parte au fost cazuri noi diagnosticate de boli
inflamatorii intestinale (29 cazuri — 46,8%), altele fiind cazuri deja in evidenta clinicii, pe
perioade variabile de timp, cuprinse intre 1 luna si > 5 ani.

13.2.3. Forma activa de boala: Au fost 29 pacienti (46,8 %) cu forme active de boala, toate
cazurile fiind nou descoperite. Dintre pacientii cu boala Crohn, 11 au avut forme active de
boala, iar 8 au fost in remisiune. In ceea ce priveste colita ulcerativa, 18 pacienti au avut forme
active de boala, ceilalti 25 fiind in remisiune.

13.3. Criterii de evolutie severa

Dupa evaluarea la 12 luni, au fost luati In calcul mai multi parametrii pentru a constitui
criterii de evolutie severa. Acestea au inclus:

A. Necesitatea cresterii gradului terapiei (recaderi sub terapia initiald) — 38 pacienti,
61,3%
B. Prezenta zonelor de stricturd sau stenoza — 26 pacienti, 41,9%
C. Indicatia chirurgicala (colectomie), indiferent dacd aceasta a fost efectuata ulterior
sau nu — 7 pacienti, 11,3%
D. Mortalitate datorata, direct sau indirect, bolii inflamatorii intestinale — 1 pacient,
1,6%
13.4. Criterii biologice — analize de laborator
13.4.1. Markerii inflamatori
A fost investigata capacitatea markerilor inflamatori de a prezice evolutia in timp a pacientilor.
Analiza bivariatd a concluzionat ca urmatorii indici de corelatie (analizd Pearson) arata o
corelatia intre markerii inflamatori si evolutia in timp a bolii inflamatorii intestinale.

Corelatie Pearson (r) VSH PCR Calprotectina ‘
Cresterea terapiei 0,321 0,340 0,600
Aparitia stenozelor 0,069 0,105 0,554
Indicatia chirurgicala 0,043 0,256 0,435

Tabel 46. Corelatia intre markerii infalamatori si evolutia in timp



13.4.2. Profilul lipidic
13.4.2.1. Lotul de studiu fata de lotul de control

Profilul lipidic in cele doua loturi (valori medii)
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Figura 20. Profilul lipidic in cele doud loturi

13.4.2.2. Pacientii cu boald Crohn fatd de cei cu colita ulcerativa

Analiza Boala Crohn Colita Lot control Rezultat
ulcerativa

Trigliceride 95,24 mg/dl 96,24 mg/dl 110,62 mg/dl F(2, 119) = 0,135
2,035

Colesterol Total 177,16 mg/dl 165,84 mg/dl 199,45 mg/dl F(2, 119) = | 0,009
4,915

HDL-Colesterol 34,80 mg/dl 43,38 mg/dl 40,87 mg/dl F(2, 119) = 0,114
2,209

LDL-Colesterol 123,31 mg/dl 103,20 mg/dl 129,87 mg/dl F(2, 119) = | 0,046
3,159

VLDL-Colesterol 19,04 mg/dl 19,24 mg/dl 22,12 mg/dl F(2, 119) = 0,135
2,035

Tabel 48. Profilul lipidic la pacientii cu boald Crohn fata de cei cu colitd ulcerativd (ANOVA).

13.4.2.3. Pacientii cu boala activa fatd de cei In remisiune

A fost evaluat, de asemenea, profilul lipidic la pacientii cu boald activa vs. cei In remisiune,

per total, precum si in boala Crohn si in colita ulcerativa separat.




m--+

Trigliceride 95,07 mg/dl 96,70 mg/dl -0,160 0,874
Colesterol Total | 151,59 mg/dl 184,88 mg/dl -3,121 60 0,003
HDL-Colesterol 37,71 mg/dl 43,42 mg/dl -1,229 60 0,224
LDL-Colesterol | 94,85 mg/dl 122,11 mg/dl -3,031 60 0,004
VLDL-Colesterol 19,01 mg/dl 19,33 mg/dl -0,160 60 0,874

Tabel 50. Profilul lipidic la pacientii cu boala activad vs. cei in remisiune, per total.

S-a evaluat si corelatia fiecarei fractiuni lipidice cu evolutia in timp a bolii inflamatorii.
13.5. Ultrasonografia abdominala

13.5.1. Grosimea peretelui intestinal in diagnosticul bolilor inflamatorii intestinale

Grosimea peretelui abdominal este crescutd semnificativ la pacientii cu boala inflamatorie
intestinala fata de lotul de control.

Boala Crohn Colita Lot de Rezultat
ulcerativa control statistic
Diagnostic 6,84 5,60 3,31 F(2,119) = <0,001
32,481

Tabel 58. Asocierea dintre modificarile de grosime ale peretelui intestinal si diagnosticul de
boala inflamatorie intestinala

Diag1noosticul de IBD in functie de grosimea peretelui intestinal
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Figurd 32. Curba ROC in identificarea pacientilor cu IBD in functie de grosimea peretelui
intestinal



Testul prezintd o sensibiltate de 85,5% si o specificitate de 74,3%, folosind o valoare prag

de 4 mm.
13.5.2. Grosimea peretelui intestinal in diagnosticul formei active de boald inflamatorie

intestinala.
Forma activd Remisiune
Boali Crohn | 8,81 4,12 -4,347 17 < 0,001
Colita 7,18 4,46 -5,376 41 < 0,001
ulcerativa
Total 7,80 4,38 -7,012 60 <0.001

Tabel 61. Asocierea dintre modificarile de grosime ale peretelui intestinal si forma de boala
inflamatorie intestinald (IBD) activa

Forrq% activa de IBD in functie de grosimea peretelui intestinal
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Figura 34. Curba ROC pentru identificarea formei activa de IBD in functie de grosimea
peretelui intestinal

Testul prezintd o sensibiltate de 93,1% si o specificitate de 88,9%, folosind o valoare prag

de 5,5 mm.

13.5.3. Grosimea peretelui intestinal in predictia recaderilor si necesitatii cresterii terapiei

Forma Stationar

severa
Boala Crohn | 6,88 6,50 0,152 17 0,881
Colita 6,18 5,04 1,787 25,62 0,086
ulcerativa
Total 6,49 5,16 2,440 50,30 0.018

Tabel 63. Asocierea dintre modificarile de grosime ale peretelui intestinal in predictia
recaderilor



13.5.4. Grosimea peretelui intestinal si predictia aparitiei ulterioare a stricturilor

Stationar
Boala Crohn | 7,35 5,73 -1,001 17 0,331
Colita 6,90 5,04 -2,209 14,41 0,006
ulcerativa
Total 7,12 5,15 -2,86 31,80 0,007

Tabel64. Asocierea dintre modificarile de grosime ale peretelui intestinal si aparitia ulterioara
a stricturilor

13.5.5. Grosimea peretelui intestinal si predictia necesitdtii ulterioare a colectomiei

Forma Stationar t df p-value
severa
Boala Crohn | 5,80 7,12 0,705 17 0,490
Colita 7,46 5,46 -1,616 41 0,114
ulcerativa
Total 6,51 5,91 -0,580 60 0,564

Tabel 65. Asocierea dintre modificarile de grosime

colectomie

13.5.6. Asocieri — Boala Crohn

ale peretelui intestinal si indicatia de

Coeficient de Cutoff Sensibilitate  Specificitate
corelatie (r) (mm)
Boala activa 0,726 0,977 5,5 99,9 % 87,5 %
Necesitatea 0,037 0,489 5,5 60,0 % 43,3 %
cresterii terapiei
Aparitia 0,236 0,692 5,5 69,2 % 50,0 %
stenozelor
Indicatia de | 0,168 0,450 5,5 50,0 % 26,7 %
colectomie

Tabel 66. Asocieri intre grosimea peretelui intestinal si criteriile de evolutie severe pentru

boala Crohn (coeficient de corelatie Spearman si AUROC)

13.5.7. Asocieri — Colita ulcerativa

Coeficient

corelatie (r)

de

AUROC

Cutoff Sensibilitate
(mm)

Specificitate

Boala activa

0,643

0,917

5,5

88,9 %

92,0 %




Necesitatea 0,273 0,657 5,5 57,1 % 72,3 %
cresterii terapiei

Aparitia 0,409 0,741 5,5 69,2 % 70,0 %
stenozelor

Indicatia de | 0,245 0,779 8,0 66,7 % 90 %
colectomie

Tabel 67. Asocieri intre grosimea peretelui intestinal si criteriile de evolutie severe pentru

colita ulcerativa (coeficient de corelatie Spearman si AUROC)

13.5.8. Asocieri — Toate IBD

Coeficient de Cutoff Sensibilitate  Specificitate
corelatie (r) (mm)
Boala activa 0,671 0,941 5,5 93,1 % 88,9 %
Necesitatea 0,255 0,650 5,5 60,5 % 66,7 %
cresterii terapiei
Aparitia 0,382 0,718 5,5 69,2 % 63,9 %
stenozelor
Indicatia de | 0,075 0,606 5,5 57,1 % 40,0 %
colectomie

Tabel 68. Asocieri intre grosimea peretelui intestinal si criteriile de evolutie severe pentru
bolile inflamatorii intestinale per total (coeficient de corelatie Spearman si AUROC)

13.6. Elastografia ARFI

13.6.1. Elastografia ARFI in diagnosticul bolilor inflamatorii intestinale

Boala Crohn Colita de Rezultat
ulcerativa statistic
Diagnostic 2,82 2,77 F(2,119) = <0,001
12,236

Tabel 69. Asocierea dintre modificarile elastografice ale peretelui intestinal si diagnosticul de
boala inflamatorie intestinala



Diaﬂ;nosticul de IBD in functie de valorile elastografiei ARFI
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Figurd 39. Curba ROC 1in identificarea pacientilor cu IBD in functie de elastografia ARFI

13.6.2. Elastografia ARFI in diagnosticul formei active de boala inflamatorie
intestinala

Forma activi Remisiune

Boala Crohn 2,79 2,88 0,766 17 0,454
Colita 2,91 2,68 -2,645 41 0,012
ulcerativa

Total 2,86 2,72 -1,925 60 0.059

Tabel 72. Asocierea dintre modificarile de elastografice si forma activa de boald inflamatorie
intestinala

13.6.3. Elastografia ARFI in predictia recdderilor si necesitdtii cresterii terapiei

Forma Stationar

severa
Boala Crohn | 2,87 2,44 2,614 17 0,018
Colita 2,87 2,68 2,027 41 0,046
ulcerativa
Total 2,87 2,66 3,263 59,20 0,002

Tabel 73. Asocierea dintre modificarile elastografice si recaderile ulterioare



13.6.4. Elastografia ARFI

si predictia aparitiei ulterioare a stricturilor

Forma Stationar

severa
Boala Crohn 2,95 2,56 -4,480 17 < 0,001
Colita 2,90 2,72 -1,427 14,79 0,174
ulcerativa
Total 2,92 2,69 -3,147 41,35 0,003

Tabel 74. Asocierea dintre modificarile elastografice si aparitia ulterioarad a stricturilor

13.6.5. Elastografia ARFI si predictia necesitatii ulterioare a colectomiei

Forma Stationar df p-value
severa
Boala Crohn @ 3,12 2,75 -3,299 17 0,004
Colita 3,32 2,73 -3,657 41 0,001
ulcerativa
Total 3,21 2,74 -4,699 60 < 0,001

Tabel 75. Asocierea dintre modificarile elastografice si indicatia ulterioard de colectomie

13.6.6. Asocieri — Boala Crohn

Coeficient de AUROC Cutoff Sensibilitate  Specificitate
corelatie (r) (m/s)
Boala activa 0,183 0,358 2,8 54,5 % 37,5 %
Necesitatea 0,535 0,941 2,6 88,2 % 99,9 %
cresterii terapiei
Aparitia 0,736 0,917 2,8 99,9 % 84,3 %
stenozelor
Indicatia de 0,625 0,900 3,0 99,9 % 86,7 %
colectomie

Tabel 76. Asocieri intre valorile elastografice si evolutia ulterioara in boala Crohn

13.6.7. Asocieri — Colita ulcerativa

Coeficient de AUROC Cutoff Sensibilitate  Specificitate
corelatie (r) (m/s)
Boala activa 0,382 0,708 2,8 66,7 % 76,0 %
Necesitatea 0,306 0,618 2,75 52,4 % 50,0 %

cresterii terapiei




Aparitia 0,273 0,640 2,8 61,5 % 70,0 %
stenozelor
Indicatia de 0,496 0,963 33 99,9 % 92,5 %
colectomie

Tabel 77. Asocieri intre valorile elastografice si evolutia ulterioard in colita ulcerativa

13.6.8. Asocieri — Toate IBD

Coeficient Cutoff Sensibilitate  Specificitate
corelatie (r) (m/s)
Boala activa 0,241 0,643 2,8 62,1 % 66,7 %
Necesitatea 0,349 0,681 2,8 57,9 % 70,8 %
cresterii terapiei
Aparitia 0,396 0,729 2,8 69,2 % 69,4 %
stenozelor
Indicatia de 0,519 0,926 3,0 85,7 % 87,3 %
colectomie

Tabel 78. Asocieri intre valorile elastografice si evolutia ulterioard in bolile

intestinale

13.6.9. Elastografia ARFI comparativ cu parametrii clinici
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Figurd 44. Asocierea intre rezultatelele elastografice si CDAI
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Figura 45. Asocierea intre rezultatelele elastografice si scorul Mayo

13.6.10. Elastografia ARFI comparativ cu parametrii biologici

p-value ‘

Parametru Test Rezultat statistic
Boala VSH Regresie Liniara VSH = 60*SWR -7 0,738
Crohn Independent £(14,003) = -0,537 0,600
Samples T Test
Fisher Exact Test 0,530
CRP Regresie Liniara CRP =59*SWR - 119 0,234
Independent t(17) =-0,390 0,701
Samples T Test
Fisher Exact Test 0,557
Calprotectina | Regresie Liniara Calp =322*SWR - 516 0,230
fecala Independent t(17) =-2,614 0,018
Samples T Test
Colita VSH Regresie Liniara VSH = 1,8*SWR + 20 0,853
ulcerativa Independent £(40,616) = 0,568 0,573
Samples T Test
Fisher Exact 0,062
CRP Regresie Liniara CRP =42*SWR - 96 0,033
Calprotectina | Regresie Liniara Calp = 597*SWR - 1382 < 0,001
fecala

SWR = Rezultatul mediu al elastografiei; Calp = rezultatul calprotectinei fecale; CRP =

proteina C reactiva, VSH = viteza de sedimentare

Tabel 80. Relatia dintre rezultatele elastografice si rezultatele parametrilor biologici



13.6.11. Elastografia ARFI comparativ cu parametrii endoscopici

Scor Test Rezultat statistic p-value ‘

Boala SES-CD One-Way ANOVA | F(2,27)=16,977 < 0,001
Crohn

Colita Mayo ES One-Way ANOVA | F(3,50)=1,603 0,200
ulcerativa

Colita Mayo ES Independent t(19,674) = 2,130 0,046
ulcerativa Samples T Test

SES-CD = Simple endoscopic score for Crohn’s Disease; Mayo ES = Mayo Endoscopic
Subscore

Tabel 81. Relatia dintre elastografia ARFI si scorurile de evaluare endoscopica

13.6.12. Elastografia ARFI comparativ cu parametrii ultrasonografici

Grosimea peretelui intestinal in Boala Crohn
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Figurd 54. Asocierea rezultatelor elastografice cu grosimea pertelui intestinal in boala Crohn

Grosimea peretelui intestinal in Colita Ulcerativa
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Figura 55. Asocierea rezultatelor elastografice cu grosimea pertelui intestinal in colita
ulcerativa



Capitolul 14. Discutii

14.1. Date demografice

Bolile inflamatorii intestinale reprezintd un grup de afectiuni cu incidenta si prevalenta
crescutd, atat la nivel european cat si in Romania. Aceste afectiuni cronice au dificultati de
management si impact economic semnificativ (369).

In lotul de studiu pacientii cu colitd ulcerativa au fost mai numerosi decat cei cu boala
Crohn (43 vs. 19). Acest lucru este partial in concordantd cu datele epidemiologice din
Romania.

Din punct de vedere al varstei, pacientii au avut varste variate acoperind intreg spectrul
varstelor adulte. Nu au existat pacienti cu varsta mai micd de 18 ani. A fost remarcata, totusi, o
crestere a numarului de pacienti in intervalul de varsta intre 30-40 ani si 1n intervalul 70-80 ani.
Aceste date sunt similare cu cele din alte tari europene (369).

In ceea ce priveste distributia pe sexe, contrar datelor din literaturd, care aratd o usoara
predominanta a sexului masculin (370), lotul de studiu a avut o usoara predominanta a sexului
feminin.

Lotul de control a inclus pacienti cu o patologie partial similard din punct de vedere al
simptomatologiei — sindromul de intestin iritabil. De asemenea, s-a urmadrit similitudinea din
punct de vedere al caracteristicilor demografice cu lotul de studiu, pentru a exclude diferente
cauzate de predominanta unor categorii de varsta, sex etc.

14.2. Criterii clinice

Varsta de debut a bolii, incidenta este crescuta in decada a 2-a de viata (in total 50% din
cazuri) si in decada 7-a a vietii (14,3 % din cazuri), restul decadelor avand in total Impreuna
35,7%. Rezultatele sunt similare cu cele din literatura (19).

In ceea ce privesc comorbidititile lotului de studiu, cele mai frecvente au fost cele cu
prevalentd mare 1n populatia generald: hipertensiunea arteriald (371), insuficienta venoasa
cronica (372).

Din punct de vedere al rasei si etniei, toti subiectii din ambele loturi au fost de rasa alba,
non-latino, non-africana.

14.3. Criterii de severitate

In cadrul studiului au fost luati in considerare mai multi factori de evolutie severa a bolii
pacientilor.

Cel mai simplu parametru considerat a fost aparitia recaderii si necesitatea cresterii
terapiei pentru a induce remisiunea bolii. Dintre pacientii din lotul de studiu 38 (61,3 %) au
avut recadere dupa terapia initiald si au necesitat introducerea dozelor mai mari de tratament.
Comparativ cu datele din literatura acest lucru este relativ similar.

Un alt criteriu care a fost luat in considerare a fost aparitia in timp a zonelor de stricturi
si/sau stenozd, formele severe ale acestora (cu ocluzie intestinald) necesitdnd interventie
chirurgicald in urgentd. Un numar de 26 (41,9 %) dintre pacienti au fost inclusi In aceasta



categorie, acestia dezvoltdnd zone de stenoza la un interval de pand la 3 ani dupa efectuarea
investigatiilor initiale.

In final, a fost luat in considerare si criteriul cazurilor care au necesitat interventie
chirurgicald in perioada de observatie (de 3 ani). Un numadr total de sapte pacienti au
necesitat interventie chirurgicald si colectomie, fie Tn urgentad pentru complicatiile directe
(ocluzie), fie datorita esecului total al terapiei medicamentoase.

O posibila limitare a studiului este faptul ca, cu toate ca pacientii au fost inclusi in studiu
consecutiv in ordinea interndrii, fara a selectiona un esantion, exista totusi posibilitatea ca lotul
sa fi fost selectionat prin profilul de urgentd al Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti.
Pacientii s-au prezentat cel mai frecvent pentru simptomatologie avansata, cu rectoragii si
deteriorare hemodinamica, cazurile prezentate pentru simptomatologie digestiva ce nu necesita
internare in urgenta fiind putine.

14.4. Criterii biologice

14.4.1 . Markeri inflamatori

Markerii inflamatori au fost investigati si folositi foarte mult in bolile inflamatorii
intestinale, avand rol in diagnosticul, evaluarea gradului de activitate si predictia evolutiei
(375).

Datele din literatura referitor la markerii inflamatorii sunt contradictorii.

Rezultatele studiului nostru prezinta viteza de sedimentare crescuta la pacientii ce au avut
boald activa, dar diferenta nu a atins pragul de semnificatie statisticd pentru viteza de
sedimentare, acesta raimanand un marker mai nespecific (p = 0,073). Pacientii care au avut
valori crescute ale vitezei de sedimentare au necesitat cresterea terapiei. Nu au existat corelatii
suplimentare cu necesitatea introducerii terapiei biologice sau necesitatea efectuarii ulterioare
a colectomiei, valorile crescute ale vitezei de sedimentare neputind aduce informatii
suplimentare despre posibila evolutie severa.

In ceea ce priveste predictia recaderilor si nevoia cresterii dozelor de medicamente sau a
introducerii claselor mai puternice de medicamente folosite, proteina C reactiva a fost crescuta
la pacientii ce au necesitat cresterea terapiei, atingdnd pragul de semnificatie statistica (p =
0,011). In ceea ce priveste corelatii suplimentare cu necesitatea introducerii terapiei biologice
sau necesitatea efectudrii ulterioare a colectomiei, valorile obtinute in cadrul studiului nu sustin
utilitatea proteinei C reactive.

In studiul prezent, calprotectina fecali a avut caracter predictiv mult imbunatatit fata de
proteina C reactiva si viteza de sedimentare, avand caracter predictiv moderat (indice de
corelatie Pearson intre 0,600 pentru predictia recaderilor si 0,435 pentru predictia necesitatii
colectomiei, p < 0,001).

Comparativ cu literatura, datele din studiul nostru sunt similare cu majoritatea celor din
literatura, caracterul predictiv fiind explicat probabil prin sensibilitatea si specificitatea mult
mai bund a calprotectienei pentru afectiunile intestinale, in timp ce viteza de sedimentare si
proteina C reactiva sunt nespecifici.



14.4.2. Profilul lipidic

Au existat numeroase studii care au abordat modificarile profilului lipidic in bolile
inflamatorii intestinale. Anumiti factori precum inflamatia, cresterea grosimii medii a carotidei,
cresterea nivelului homociesteinei si cresterea rezistentei la insulind au rol in metabolismul
lipidic al organismului si prezintad modificari la pacientii cu boli inflamatorii intestinale (389-
393).

Prezentul studiul efectuat a incercat caracterizarea profilului lipidic la acesti pacienti,
acesta fiind o metoda cu costuri foarte reduse, analizele fiind incluse de multe ori in categoria
celor de rutina.

Datorita mecanismelor fiziopatologice ne-am fi asteptat ca valorile trigliceridelor si
colesterolului sa fie crescute la pacientii cu boli inflamatorii intestinale, dar cu toate acestea,
majoritatea fractiilor lipidice au fost fie la fel cu cele din lotul de control, fie scazute.

Nivelul trigliceridelor (valori medii: 95,94 mg/dl vs 110,62 mg/dl, p-value = 0,045), al
colesterolului total (valori medii: 169,31 mg/dl vs 199,45 mg/dl, p-value = 0,003), al LDL-
Colesterolului (valori medii: 109,36 mg/dl vs 129,87 mg/dl, p-value = 0,040) si al fractiei VLDL
(valori medii: 19,18 mg/dl vs 22,12 mg/dl, p-value < 0,045) au fost semnificativ scazute in lotul
de studiu fata de lotul de control.

Aceastd diferenta a fost mai pronuntata la pacientii cu colita ulcerativa, atingdnd pragul de
semnificatie statistica in testul post-hoc Tukey, in timp ce boala Crohn nu a putut atinge acest

prag.
Pacientii cu boala Crohn, in schimb, au avut valori scazute pentru colesterol total si LDL in
perioadele de activitate a bolii, Inregistrand diferente semnificativ statistice (p-value = 0,035

respectiv 0,013), in timp ce pacientii cu colitd ulcerativa au avut diferente nesemnificative
statistic intre perioada de activitate si cea de remisiune a bolii.

In ceea ce priveste caracterul predictiv al evolutiei in timp a bolii, modificarile profilului
lipidic nu au avut semnificatie statistica pentru nici unul din criteriile de evolutie severa a
studiului.

Nu au fost gésite date in literaturd pentru a compara caracteristica de predictie a evolutiei
in timp a bolilor inflamatorii intestinale in functie de profilul lipidic.

14.5. Ultrasonografia abdominala

Ecografia abdominala efectuata la nivelul intestinului subtire si gros poate releva multiple
modificari. Cele mai frecvent intilnite modificari sunt cresterea grosimii peretelui intestinal,
modificarile de structurd a peretelui intestinal, modificari de semnal Doppler la nivelul vaselor
intestinului subtire si gros.

Grosimea peretelui intestinal este cel mai studiat parametru identificabil ultrasonografic. Pe
baza studiilor efectuate anterior (406), studiul prezent a utilizat valoarea de 5 mm grosime ca
fiind grosimea maxima a intestinului normal, valorile superioare fiind considerate anormale,
dar au fost investigate si alte valori prag, in special pentru evaluarea caracterului predictiv
pentru indicatia ulterioara chirurgicala.



in studiu prezent grosimea peretelui intestinal a fost semnificativ crescutd la pacientii cu
boli inflamatorii intestinale fata de lotul de control, in cadrul studiului nostru grosimea de peste
4 mm a peretelui intestinal diagnosticand boala inflamatorie intestinald cu o sensibilitate de
85,5% si o specificitate de 74,3%.

Diferentierea formelor active de boala fata de cele in remisiune a fost semnificativa statistic
(p <0,001), cu un indice de corelatie intermediar (r = 0,604, Kendal tau B). Testul prezinta o
arie de sub curba de 0,941, o sensibilitate de 93,1% si o specificitate de 88,9%, folosind o
valoare prag de 5,5 mm.

Valorile mari ale grosimii peretelui abdominal s-au asociat semnificativ cu aparitia fibrozei
si stenozelor (p < 0,001), acesta fiind cunoscut ca factor predictiv de evolutie severa (407).

Totusi, cu toate ca pacientii care au necesitat cresterea terapiei sau instituirea terapiei
biologice au prezentat valori mai mari ale grosimii peretelui abdominal la evaluarea initiala,
diferenta nu a atins pragul de semnificatie statistica (p = 0,881 pentru boala Crohn respectiv p
= 0,086 pentru colita ulcerativd). De asemenea, nu a existat corelatie semnificativa intre
dimensiunea peretelui intestinal si necesitatea ulterioara de efectuare a colectomiei (p-value
0,490 pentru boala Crohn respectiv 0,114 pentru colita ulcerativa).

A fost realizatd o corelatie semnificativ statistica intre dimensiunile crescute peste 5,5 mm
ale peretelui intestinal in colita ulcerativa si aparitia stricturilor.

Trebuie totusi mentionat cd proba a fost efectuata doar la pacienti care fie aveau deja stabilit
un diagnostic de boala inflamatorie intestinald folosind alte criterii (clinic, endoscopic, biologic
etc.), fie pacienti la care gradul de suspiciune pentru boala inflamatorie intestinala este foarte
mare.

Trebuie, de asemenea, luat In considerare faptul ca ultrasonografia este o metoda operator
dependenta si pacient dependentd. Un alt studiu a identificat valori mult mai slabe ale

acesta fiind o investigatie mult mai dificila decat investigarea colonului (408).

Comparativ cu literatura, au fost intilnite rezultate similare in ceea ce priveste
diferentierea formelor active de boald (406), dar cu un indice de corelatie mai slab (r = 0,404).

14.6. Elastografia ARFI

Evolutia pacientilor cu boli inflamatorii intestinale poate fi severa in special prin
numeroasele complicatii ale acestor boli. Dintre aceste complicatii, una dintre cele mai
importante este fibroza intestinala aparuta consecutiv inflamatiei cronice.

Ca urmare, in bolile inflamatorii intestinale putem avea ingrosarea peretelui intestinal, care
poate fii fie prin edem inflamator, fie prin hipertrofia straturilor musculare, fie prin fibroza
tesutului (424).

in cadrul acestui studiu pacientii cu boli inflamatorii intestinale au prezentat valori
crescute ale vitezelor de propagare (medie 2,82 pentru boala Crohn, 2,77 pentru colita
ulcerativa, 2,47 pentru lotul de control, p-value < 0,001). Nu au existat diferente semnificative
intre boala Crohn si colita ulcerativa. Testul prezinta o sensibilitate de 72,6% si o specificitate
de 61,7%, folosind o valoare prag de 2,5 m/s pentru diagnosticul de boald inflamatorie.



Boala inflamatorie activa a avut o crestere suplimentara a vitezelor de propagare, dar
diferenta a atins pragul de semnificatie statistica doar pentru colita ulcerativa (p-value = 0,012).

In ceea ce priveste criteriile de evolutie severa au fost obtinute valori semnificativ statistice
pentru predictia recaderii, nevoia cresterii dozelor si/sau introducerea unei clase de
medicamente mai puternice (medie 2,87 vs 2,66; p-value 0,002).

A existat o asociere semnificativa intre valorile elastografice determinate pe o zond a
intestinului si aparitia ulterioara a zonelor de strictura si/sau stenoza la acest nivel, dar pragul
de semnificatie statistica a fost atins doar pentru boala Crohn si nu pentru colita ulcerativa
(medie 2,90 vs. 2,72, p-value < 0,001).

Cea mai buna corelatie a fost Intre valorile crescute ale vitezelor de propagare a undelor
acustice (medie: 3,24 vs 2,73), la pacientii a caror evolutie, in anul consecutiv efectuarii
elastografiei, a necesitat colectomie (p-value < 0,001).

Testul a prezentat o sensibilitate si specificitate de 99,9% respectiv 86,7% (pentru boala
Crohn) 51 99,9% respectiv 92,5% (pentru colita ulcerativa) pentru predictia necesitatii efectudrii
colectomiei in urmatorii 3 ani de la efectuarea investigatiei.

Comparativ cu scorurile clinice In practica medicald curenta, valorile elastografiei ARFI au
avut o asociere foarte buna cu scorul Mayo la pacientii cu colita ulcerativa (p = 0,006), dar nu
cu scorul CDALI la pacientii cu boald Crohn (p = 0,541).

A existat o corelatie intre valorile elastografice obtinute si unii parametrii de laborator.
Calprotectina fecald a avut cea mai buna corelatie dintre markerii inflamatori, avand o asociere
semnificativ statisticd cu rezultatul elastografiei ARFI, atat pentru boala Crohn (p = 0,018), cat
si pentru colita ulcerativa (p < 0,001). Suplimentar, in cazul colitei ulcerative a existat o relatie
liniard intre cei doi parametrii, valorile crescute ale vitezelor de propagare prezicand valori
crescute ale calprotectinei fecale.

Proteina C reactivd a prezentat asociere semnificativ statisticd la pacientii cu colita
ulcerativa (p = 0,033), existand, de asemenea, o relatie liniarad cu acest parametru.

Viteza de sedimentare a fost un parametru nespecific, acesta neavand nicio asociere
semnificativa statistic cu rezultatele elastografiei ARFI.

In ceea ce priveste comparatia cu rezultatele endoscopice, vitezele de propagare au avut
valori crescute la cei cu rezultate endoscopice cu scoruri de activitate crescut. In cazul bolii
Crohn a existat asociere semnificativa cu scorul endoscopic SES-CD (p < 0,001), in timp ce in
cadrul colitei ulcerative a existat asociere cu scorul endoscopic Mayo (p = 0,046).

Comparativ cu grosimea peretelui intestinal masuratd in cadrul ultrasonografiei
abdominale, a existat asociere semnificativa statistic in cazul bolii Crohn (p-value = 0,015),
valorile crescute ale vitezei de propagare determinate in cadrul elastografiei asociindu-se cu
grosimi crescute (> 5 mm) ale peretelui abdominal. In cazul bolii Crohn nu a existat o relatie
liniard intre cei doi parametrii masurati (ARFI si grosimea peretelui intestinal), dar aceasta
relatie a existat in cazul colitei ulcerative (p < 0,001).

Abilitatea metodei de a identifica necesitatea ulterioard de efectuare a colectomiei
superioard masurarii simple a grosimii peretelui intestinal ar putea fi explicata prin abilitatea



aparatului de a detecta Ingrosarea datorata fibrozei sau hipertrofiei musculare, acestea fiind mult
mai greu reversibile la tratament decat inflamatia simpla (424).

De asemenea, nu au existat studii care sa asocieze valorile obtinute in cadrul elastografiei
ARFT si metodele actuale de diagnostic.

Asocierea cu markerii inflamatori, In special a calprotectinei fecale, care are o specificitate
crescutd pentru identificarea formelor active de boala inflamatorie intestinala si de a prezice
recaderea (435) sugereazd posibilitatea folosirii acestei metode pentru monitorizarea
pacientiilor cu boli inflamatorii intestinale.

In ceea ce priveste comparatia cu evaluarea endoscopici, asocierea a fost mai strinsi cu
rezultatele colonoscopiei in cadrul bolii Crohn decdt in cadrul colitei ulcerative, dar
semnificativ statistic in ambele cazuri. Dat fiind posibilitatea bolii Crohn de a nu afecta zonele
examinate Tn cadrul colonoscopiei, rezultatele sugereaza mai degraba un neajuns comun al celor
doud metode. Examinarea intestinului subtire ar putea fi imbunatatita prin determinarea unui
protocol standardizat de efectuare si efectuarea metodei prin apdsarea cu o presiune exacta,
determinata electronic, precum cele folosite in cadrul studilor pe model animal (361).

Rezultatele elastografiei ARFI se asociaza cu valorile grosimii pertetelui abdominal,
masurate prin ultrasonografie. Acest rezultat nu este surprinzator, avand in vedere faptul ca
pacientii la care apare inflamatia si fibroza secundara inflamatiei vor avea crestere atat a
grosimii peretelui intestinal cat si a vitezei de propagare a undelor acustice.

Elastografia cu unde acustice prezintd totusi o serie de avantaje fatd de metodele clasice.
Aceasta este 0 metodad neinvaziva, ceea ce reprezintd un avantaj chiar fata de recoltarea de
analize din sdnge venos. Metoda este, astfel, usor acceptata de cétre pacient, ceea ce, aldturi de
faptul ca se efectueaza in timp real, permite o evaluare tintita si amanuntita a tractului intestinal.

Un alt avantaj al metodei este reprezentat de perspectiva cost-eficientei, metoda avand
materiale consumabile (gel ultrasonografic) mai putin costisitoare decat probele folosite in
prezent (kit-uri separate pentru fiecare proba).

Aceste avantaje ar propune elastografia ca o posibild unealtd de monitorizare a pacientilor
cu boli inflamatorii intestinale, contribuind la decizia terapeutica.

Capitolul 15. Concluzii

Studiul prezent a relevat urmatoarele rezultate:

» Bolile inflamatorii intestinale sunt prezente la orice varsta, dar numarul pacientilor
din studiu a fost mai mare pentru cei cu varste in perioada 30-40 ani si 70-80 ani,
confirmand datele epidemiologice existente.

» Incidenta este crescutd in decada a 2-a de viata si in decada 7-a a vietii, aceste doua
perioade acoperind 2/3 din cazurile nou descoperite.

» Un numar semnificativ de pacienti din lotul de studiu au avut evolutie severa
(aproximativ 60%).



Criteriile de severitate folosite includ aparitia recaderilor si necesitatea cresterii
terapiei, necesitatea introducerii terapiei biologice, aparitia zonelor de stricturad sau
stenozd, indicatia de colectomie.

Viteza de sedimentare este un marker nespecific, cu corelatie slaba pentru evaluarea
activitatii bolii, proteina C reactiva si calprotectina fecald avand corelatii mult mai
bune in acest sens.

Calprotectina fecald este un marker inflamator mai sensibil si specific pentru bolile
inflamatorii intestinale, avand caracter predictiv pentru evolutia ulterioara a
pacientului, In timp ce viteza de sedimentare si proteina C reactiva au prezis doar
recaderile moderate, fara alte complicatii.

Profilul lipidic al pacientilor cu boli inflamatorii intestinale este semnificativ
modificat, acestia prezentdnd valori semnificativ scazute ale colesterolului total si
LDL-Colesterolului.

In cazul bolii Crohn modificarile colesterolului sunt dependente de activitatea bolii,
in timp ce in cazul colitei ulcerative acestea se coreleaza doar cu prezenta bolii.
Modificarile profilului lipidic la pacientii cu boli inflamatorii intestinale nu pot
prezice evolutia In timp a bolii, neexistand corelatie cu nici unul din criteriile de
evolutie severa.

Grosimea peretelui intestinal la ultrasonografia abdominala poate fi de folos in
diagnosticarea bolilor inflamatorii intestinale si a formei active de boala.

Aceasta a fost semnificativ crescutd la pacientii cu boli inflamatorii intestinale fata
de lotul de control. Grosimea de peste 4 mm a peretelui intestinal stabileste
diagnosticul de boala inflamatorie intestinald cu o sensibilitate de 85,5% si o
specificitate de 74,3%.

Diferentierea formelor active de boald fata de cele in remisiune a fost semnificativa
statistic (p <0,001), cu un indice de corelatie intermediar (r = 0,604, Kendal tau B).
Testul prezintd o arie de sub curbda de 0,941, o sensibilitate de 93,1% si o
specificitate de 88,9%, folosind o valoare prag de 5,5 mm.

Grosimea peretelui intestinal poate avea caracter predictiv pentru aparitia zonelor
de stricturi si stenoze la pacientii cu colitd ulcerativa, dar nu la cei cu boald Crohn.
Elastografia ARFI pentru intestin a avut o corelatie mai slaba cu activitatea bolii si
cu diagnosticul de boala inflamatorie intestinald decat grosimea peretelui intestinal,
dar a avut cel mai bun caracter predictiv al evolutiei dintre valorile studiate.
Pacientii cu boli inflamatorii intestinale au prezentat valori crescute ale vitezelor de
propagare. Nu au existat diferente semnificative intre boala Crohn si colita
ulcerativa. Testul prezinta o sensibilitate de 72,6% si o specificitate de 61,7%,
folosind o valoare prag de 2,5 m/s pentru diagnosticul de boala inflamatorie.

Boala inflamatorie activd a avut o crestere suplimentara a vitezelor de propagare,
dar diferenta a atins pragul de semnificatie statisticd doar pentru colita ulcerativa.
In ceea ce priveste criteriile de evolutie severa, au fost obtinute valori semnificativ
statistice pentru predictia recaderii, nevoia cresterii dozelor si/sau introducerea unei
clase de medicamente mai puternice, valorile fiind in special crescute la pacientii
care au necesitat introducerea terapiei biologice cu infliximab sau adalimumab.



Masurarea valorilor elastografice au o sensibilitate de 70,4% si o specificitate de
72,4%, folosind o valoare prag de 2,8 m/s pentru prezicerea necesitatii introducerii
terapiei biologice.

A existat o asociere semnificativa Intre valorile elastografice determinate pe o zona
a intestinului $i aparitia ulterioard a zonelor de strictura gi/sau stenoza la acest nivel,
dar pragul de semnificatie statistica a fost atins doar pentru boala Crohn si nu pentru
colita ulcerativa.

Cea mai bund corelatie a fost Intre valorile crescute ale vitezelor de propagare a
undelor acustice, la pacientii a cdror evolutie, in anul consecutiv efectuarii
elastografiei, a necesitat colectomie.

Testul a prezentat o sensibilitate si specificitate de 99,9% respectiv 86,7% (pentru
boala Crohn) si 99,9% respectiv 92,5% (pentru colita ulcerativd) pentru predictia
necesitatii efectudrii colectomiei in urmatorii 3 ani de la efectuarea investigatiei.
Abilitatea metodei de a identifica necesitatea ulterioard de efectuare a colectomiei
superioard masurdrii simple a grosimii peretelui intestinal ar putea fi explicata prin
abilitatea aparatului de a detecta ingrosarea datoratd fibrozei sau hipertrofiei
musculare, acestea fiind mult mai greu reversibile la tratament decat inflamatia
simpla.

De asemenea, nu au existat studii care sd asocieze valorile obtinute in cadrul
elastgrafiei ARFI si metodele actuale de diagnostic.

Testul a prezentat asociere cu unii markerii inflamatori, n special cu calprotectina
fecald, ceea ce sugereaza posibilitatea folosirii acestei metode pentru monitorizarea
pacientilor cu boli inflamatorii intestinale.

In ceea ce priveste comparatia cu evaluarea endoscopici, asocierea a fost mai stransa
cu rezultatele colonoscopiei in cadrul bolii Crohn decat in cadrul colitei ulcerative,
dar semnificativ statistic in ambele cazuri.

Rezultatele elastografiei ARFI se asociaza cu valorile grosimii pertetelui abdominal,
masurate prin ultrasonografie.

Elastografia cu unde acustice este o metoda neinvaziva, usor acceptatd de catre
pacient, se efectueaza 1n timp real, permite o evaluare tintitd si amanuntita a tractului
intestinal si are o perspectiva cost-eficientd mai bund decat metodele folosite in
prezent. Aceste avantaje ar propune elastografia ca o posibila unealta de
monitorizare a pacientilor cu boli inflamatorii intestinale, contribuind la decizia
terapeutica.
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