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Partea generala

Boala Crohn (BC) si rectocolita ulcero-hemoragica (RCUH) sunt patologii ce fac parte din
spectrul bolilor inflamatorii intestinale (BII) a cdror etiopatogenie este complexa si multifactoriala
si cuprinde atat factori genetici cat si factori de mediu care provoaca un raspuns imun aberant ce

altereaza microbiota intestinala [1].
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Aceste patologii, au o prevalenta variabila de la 1,5 la 213 cazuri la 100.000 de locuitori
pentru boala Crohn [2,3] si de 2,4 1a 294 de cazuri la 100.000 de locuitori pentru colita ulcerativa
[2,4], fiind mult mai raspandite in Europa de Vest. Raportat la populatia Europei, se apreciaza ca
ar putea fi in prezent aproximativ 1,6 milioane de pacienti diagnosticati cu BC si 2,1 milioane de

pacienti cu RCUH [5].

In Romania variabilele epidemiologice sunt printre cele mai scizute din Europa [6]cu 0
incidenta de 1/100.000 si prevalenta de 2,54/100.000 pentru RCUH si de 0,5/100.000 respectiv
1,5/100.000 pentru BC [2].

Datele epidemiologice sunt prezentate pentru a evidentia amploarea BII atat la nivel
mondial cat si national. Avand in vedere evolutia acestor patologii pana in prezent, ne putem
astepta la o ascensiune a incidentei in tara noastrd ca urmare a cresterii nivelului de trai i adaptarea
stilului de viata in consecinta [7]. Lucrarea abordeaza subiectul BII in acest context al expansiunii
epidemiologice de unde apare tocmai necesitatea elaborarii unor metode de monitorizare a
pacientilor care sa tina cont de evolutia indelungata a bolii, de adeziunea pacientului la planul
terapeutic pe termen lung si nu in ultimul rand de costurile asociate sistemului medical n tratarea
acestor indivizi.

Diagnosticul in bolile inflamatorii intestinale este unul complex, la baza caruia sta ileo-
colonoscopia care trebuie coroboratd cu valorile clinice, paraclinice si imagistice. De cele mai
multe ori, stabilirea diagnosticului este o provocare pentru clinician, astfel ca timpul pana la
dignosticul pozitiv poate sa varieze Intre 2 si 6 ani, in functie de varsta la care debuteaza
simptomele [8].

Examinarea imagistica are un rol important in diagnosticul si monitorizarea pacientilor cu
BII cu atat mai mult cu cat 40 % dintre acestia au manifestari extraintestinale [9] necesitand in
istoria naturala repetate investigatii imagistice. Peloquin si colaboratorii subliniaza ca pacientii cu
boala Crohn primesc o doza de radiatie secundard investigatiilor imagistice de 2,46 ori mai mare
decat 1n cazul pacientilor cu colitd ulcerativa[10]. Doza de radiatie anuala secundara investigatiilor
primitd de un pacient cu BC este de 3,1mSv/an iar a celui cu RCUH de 1,2mSv/an, echivalentul
dozei de radiatie ionizante naturale primita pe parcursul unui an, in medie, de un individ european
[10]. S-au identificat anumiti factori de risc care sunt asociati cu doze inalte de radiatie secundar
expunerii medicale la acesti pacienti: istoricul de rezectie, afectarea ileala, spitalizarile multiple,

tratamentul cu corticosteroizi sau biologic si fenotipul stenozant[11]. Majoritatea cancerelor si



leucemiile se asociaza cu expunerea la radiatii ionizante si exista o relatie dependenta de doza in
oncogeneza. Riscul cel mai inalt este la persoanele expuse la varste fragede iar acesta persista
toatd viata. Aproximativ 2% din cancere ar putea fi atribuite radiatiei secundard investigatilor
imagistice[12]. Pacientii cu Bll au un risc crescut de cancer de colon secundar bolii cronice iar la
acest risc se adaugd si cel asociat tratamentului [13,14]. Tocmai in acest context, exista la
momentul actual o procupare in vederea limitdrii expunerii la radiatii ionizante prin investigatii
imagistice.

Tinta terapeutica in BII este vindecarea histologica. Pentru obtinerea probelor histologice
sunt necesare repetate examindri endoscopice care pot sa limiteze complianta pacientului si care
se pot asocia cu anumite complicatii dintre care cea mai de temut este perforatia[15]. Din nevoia
limitérii examenelor invazive si din abordarea centrata pe pacient cu scopul de a creste aderenta la
planul de monitorizare, au aparut alte metode de investigare cum sunt imagistica prin rezonanta
magneticad (IRM), ecografia abdominald sau metodele biologice de monitorizare a activitatii
inflamatorii din care face parte calprotectina fecala.

Abordarea centratd pe nevoile pacientului trebuie sa tind cont de reticenta pacientului la
efectuarea unei colonoscopii, procedura care este cel mai greu de acceptat de catre pacient din
considerente legate de disconfortul abdominal sau de rusinea resimtitd de acesta. Ecografia
abdominala, este in perceptia pacientului metoda de investigatie cea mai bine toleratd si usor
acceptata [16].

Datele referitoare la caracteristicile pacientului cu BII sunt menite sd sublinieze fenotipul
acestuia, fiind de cele mai multe ori individ tAnar cu nevoi si asteptari raportate la propria perceptie
despre boala, fapt ce poate limita complianta acestuia la investigatii invazive repetate. In plus,
avand in vedere caracterul ondulant al acestor patologii cu multiple episoade de remisiune ce
alterneaza cu pusee inflamatorii si tinand cont de evolutia cronicd a acestora, este necesara
folosirea investigatiilor imagistice ce folosesc radiatii ionizante cu ponderatie.

Ecografia intestinald trans-abdominala (EIT) capata un rol din ce In ce mai important in
abordarea patologiilor digestive luminale iar in ceea ce priveste BIl, aceasta devine un tip de
investigatie din ce in ce mai folositd in monitorizarea evolutiei bolii. Astfel ca, ghidurile actuale
recomanda folosirea ecografiei intestinale transabdominale atat in diagnosticul cat si in
monitorizarea pacientilor cu BII impreund cu celelalte metode de evaluare imagistica si biologica

[17,18].



De la inceputurile tehnicii ecografice ce pornesc din secolul noudsprezece pana destul de
recent, organele digestive non-parenchimatoase au fost excluse din examenul ecografic din cauza
interferarii gazului din lumenul digestiv desi Hauser si colaboratorii au atras atentia asupra
potentialului EIT inca din 1974 [19].

Ecografia abdominald este printre primele metode de investigatie in practica curenta si mai
important, este ghidatd de simptomatologia pacientului. Aceasta are numeroase avantaje prin
faptul ca este foarte accesibila si larg raspandita, scurtand semnificativ timpul pana la o investigatie
imagistica care ar Intarzia altfel planul terapeutic In detrimentul pacientului. Un alt avantaj major
al acestei proceduri este receptivitatea pacientului la aceastd metoda nefiind una invaziva. Nu in
ultimul rand, in contextul in care latura economica a managementului pacientilor cu boli cronice
nu poate fi neglijata, EIT este de preferat in locul investigatiilor imagistice de inaltd performanta.

Ecografia intestinala necesita pentru o examinare corecta, evaluarea cu ajutorul unei sonde
cu frecventd de 3-5MHz iar ulterior evaluarea cu sonde de frecventd mai inalta de 5-15MHz ce
permit obiectivarea celor 5 straturi ale peretelui digestiv [20]. Acestd procedura permite
examinarea unui segment majoritar al tubului digestiv, exceptie facand rectul si jejunul proximal
care pot fi acoperite de structuri supraiacente ce pot ingreuna vizualizarea [21].

In BII, ecografia intestinald permite evaluarea peretelui intestinal prin notarea unor
caracteristici ale acestuia cum sunt: grosimea peretelui intestinal (GPI), structura stratificata a
acestuia, prezenta semnalului Doppler (SD), prezenta de stenoze dar si de modificari
extraintestinale ca hipertrofia mezenterului din adiacenta sau prezenta de adenopatii. Dintre toate
aceste variabile, grosimea peretelui intestinal este cea mai importanta in evidentierea inflamatiei
intestinale si aceasta se coreleaza cu scorurile clinice de activitate a bolii [22,23].

Valoarea limita de normalitate a GPI este de 2-3 mm pentru intestinul subtire si de 3-4 mm
pentru colon desi nu exista in acest moment o standardizare a metodei de masurare sau a locului
sau sectiunilor in care aceste variabile ar trebui notate [21]. Din acest motiv, exista o variabilitate
inter-observator a parametrilor decelati ecografic [24] iar in acest context, in lucrarea de fata sunt
prezentate datele obtinute de un singur evaluator pentru a reduce riscul erorilor asociate acestei
variabilitati.

In dignosticul BC, ecografia intestinala are sensibilitate si specificitate inalta iar
dintre toate caracteristicile peretelui intestinal observate folosind aceasta metoda, GPI are cea mai

inalta sensibilitate si specificitate cu valori ce variaza in studii intre 75%-93% respectiv 75%-100%



[25,26]. In ceea ce priveste determinarea extensiei bolii, sensibilitatea metodei este de 86% iar
specificitatea de 94% [27]. EIT poate fi de ajutor Tn monitorizarea pacientului cu BII fiind o
metoda de cuantificare a vindecarii transparietale [28]. Paredes si colaboratorii au aratat ca
sensibilitatea EIT de a detecta recurenta postoperatorie este de 89,7% iar aceasta creste la 98%
daca se foloseste substanta de contrast specifica [29].

EIT are valoare predictiva a riscului recurentei bolii [30,31]. In forma fistulizanta a bolii Crohn,
ecografia trans-perineala este o metoda usoard de detectie a complicatiilor perianale, aceasta
metoda avand o sensbilitate de 84,9% [32].

In privinta colitei ulcerative, valoarea ecografiei intestinale nu este la fel de bine stabilita
pentru ca de cele mai multe ori, modificarile parietale sunt limitate doar la mucoasa, fiind astfel
mai greu de urmarit ecografic. La fel ca in BC, GPI este parametrul cel mai important insd nu mai
apare alterarea structurii laminare a peretelui intestinal ci doar ingrosarea peretelui stratului
corespunzator mucoasei intestinale [21]. La fel ca in BC si in colitd apare cresterea vascularizatiei
parietale, fapt cuantificat de catre semnalul Doppler. Observatiile extraintestinale ca hipertrofia
mezenterului adiacent apar in formele severe de RCUH chiar daca aceasta nu are un caracter
transmural [21].

Datele prezentate reliefeaza locul ecografiei intestinale trans-abdominale in evolutia
pacientului cu boald inflamatorie intestinald. Aceastd metoda este acceptata pe scard larga si este
inclusa in recomandarile Ghidurilor Organizatiei Europene de Boli Inflamatorii Intestinale [33,34].
Dezavantajul acestei metode imagistice constd in faptul ca este operator-dependenta si este
necesara o pregatire specifica in acest domeniu, cu o curba de invatare destul de ampla [35].

In contextul expansiunii acestor patologii in tara noastra si al necesititii adaptarii planului
de management la nevoile si exigentele pacientului cu BII, exista o nevoie din ce in ce mai mare
de a aplica in practica clinici metode de investigatic non-invazive asa cum este ecografia
intestinala. Fiind o lunga perioada privitd cu reticentd din cauza interferentei gazului din lumenul
digestiv ce poate ingreuna procedura, EIT este inca un element de noutate Tn anumite regiuni ale
lumii si in tara noastri. In acest moment, existi inci o multitudine de intrebiri legate de locul
acestei examindri in managementul pacientului cu BII si in alte patologii digestive. Lucrarea de
fata abordeaza tema ecografiei tubului digestiv la pacientul cu BII incercand astfel sa contribuie la
stabilirea indicatiei acesteia, Imbunatatind in aceastd maniera metoda de urmadrire a pacientilor ce

poarta acest diagnostic.



Partea speciala

Pacientii cu boli inflamatorii intestinale necesitd evaluari sistematice cel mai
frecvent prin masurarea indicilor biologici ce reflecta gradul de inflamatie cum sunt PCR, VSH,
fibrinogenul 1nsd completarea acestor informatii cu investigatii imagistice este frecvent necesara.
Scopul terapiilor in BII era, pana nu demult, ameliorarea simptomatologiei. Tendinta actuala din
punct de vedere al scopului terapeutic este de vindecare mucozald. Obtinerea acesteia atrage dupa
sine o evolutie favorabild pe termen lung a pacientilor cu BII [36,37].

Monitorizarea pacientilor cu boli inflamatorii necesitd examinari ileo-colonoscopice
multiple ceea ce are implicatii atat economice si logistice cat si psiho-emotionale din prisma
pacientului. Dincolo de aceste impedimente, trebuie retinut faptul ca procedurile endoscopice
conferd un risc de complicatii dar mai ales sunt limitate de faptul ca nu pot investiga leziunile
extraintestinale ori uneori nu pot fi complete din considerente anatomice sau dificultati tehnice.

Markerii biologici de inflamatie precum PCR sau calprotectina fecald sunt folosite uzual
in monitorizarea acestor pacienti insda acestea au un rol limitat In cuantificarea severitatii bolii
inflamatorii [38].

Metoda de electie in masurarea activitatii clinice a BC este calcularea scorului CDAI iar in
cazul RCUH, activitatea clinica este cuantificatd de scorul Mayo [39,40]. Aceste scoruri sunt
folosite in ghidarea deciziei terapeutice desi exista date care dovedesc ca remisiunea simptomelor
nu este un predictor al evolutiei pe termen lung si ca existd pacienti asimptomatici care pot avea
totusi inflamatie mucozala [41,42].

Metodele imagistice cum sunt ecografia intestinald, examinarea de tip computer-
tomografie sau imagisticd prin rezonantd magnetica sunt folosite din ce in ce mai mult n
diagnosticul si monitorizarea pacientilor cu patologie inflamatorie intestinalad [43]. Examinarile de
tip IRM sau CT reprezinta tehnici ce pot fi eficace in stadializarea activitatii bolii insa
repetabilitatea acestora este limitata de expunerea la radiatii ionizante ori de ratiuni economice.

Ecografia intestinald este o metoda rapida, accesibild, usor de acceptat de catre pacient si
neinvaziva. Aceasta pare sa fie modalitatea cea mai facila de urmarire a pacientilor cu BII [44].

Studiul desfasurat pentru elaborarea tezei, a presupus examinarea ecografica a pacientilor
cu boli inflamatorii intestinale Tn paralel cu protocolul standard de evaluare a pacientului cu BII
ce include examindri endoscopice, biologice si imagistice. Diagnosticul acestor pacienti a fost

stabilit prin colonoscopie si cu ajutorul examenului histopatologic, acestea fiind considerate la



A

momentul actual ,,gold standard™ 1n bolile inflamatorii intestinale. Studiul s-a desfasurat pe o

perioada de 2,5 ani si a fost aprobat de Comisia de Etica a Institutului Clinic Fundeni.

Studiul a inclus 117 pacienti investigati in perioada ianuarie 2018-august 2020. Toti
subiectii inclusi au semnat consimtdmantul de participare la studiu. Au fost inclusi pacienti cu BII
confirmata histopatologic in diferite stadii de boala, atat cu boala activa cat si aflati in remisiune
endoscopica. Din studiu au fost exclusi pacienti cu infectii suprapuse cum sunt cele cu
Clostridioides Difficile, cu Rotavirus, Citomegalovirus sau infectii de tract respirator superior care
ar putea sa ofere date biologice care sa supraestimeze sindromul inflamator atribuit leziunilor
intestinale. S-au prelevat markeri biologici de activitate a bolii de la fiecare pacient (CRP, VSH,

fibrinogen) si probe din materii fecale pentru testarea calprotectinei fecale (CF).

Fiecarui individ i s-a aplicat un chestionar standardizat prin care s-au colectat date despre
varsta, sex, inaltime, greutate, simptome digestive si statusul general cu scopul calcularii scorurilor
de activitate clinica. S-au colectat date referitoare la diagnosticul fiecarui pacient, localizarea
leziunilor digestive si s-au notat aceste date folosind clasificarea Montreal [45]. Tn cazul fiecarui
pacient a fost efectuatd o examinare endoscopica In proximitatea examinarii ecografice (in medie
o saptdmand) si s-au inregistrat date recente in ceea ce priveste prezenta leziunilor si severitatea
acestora. Unii pacienti au necesitat examindri imagistice suplimentare pentru documentarea
leziunilor iar 1n aceste situatii au fost notate datele obtinute prin aceste metode.

Examinarea ecografica intestinald a fost efectuata la fiecare pacient fara a necesita pregatire
deosebita cum ar fi ingestia de polietilenglicol sau manitol. Subiectii au avut ca unicd indicatie
repausul digestiv de aproximativ 4 ore. Investigatiile au fost efectuate utilizind 2 echipamente
ultrasonografice ( Hitachi Preirus si Aloka Arietta v70) in functie de disponibilitate, ele nefiind
diferite din punct de vedere al caracteristicilor sau setdrilor. Examinarea pacientului a fost
efectuatd de cdtre un singur examinator si a avut loc 1n pozitie de supinatie a pacientului. Initial s-
a folosita o sonda convexa ( frecventa intre 3-5 MHz) cu ajutorul careia a fost scanat abdomenul
cu scopul identificdrii zonelor de interes sau al alterdrilor majore cum ar fi prezenta colectiilor
intra-abdominale. In etapa a doua a exploririi ecografice, s-a utilizat o sonda microconvexi ( cu
frecventa de 5-11MHz) utilizdnd caracteristica Tissue Harmonics Imaging ce confera imaginilor
obtinute o mai buna distingere a detaliilor si astfel imbunatéteste capacitatea metodei de a vizualiza

caracteristicile peretelui intestinal.



In cazul fiecirui subiect s-au notat multiple caracteristici ecografice de la nivelul
segmentului intestinal cunoscut ca fiind patologic prin celelalte metode de diagnostic.

Subiectii au fost urmariti timp de 6 luni de la momentul examenului ecografic, notandu-se
evolutia clinica, date referitoare la evenimente precum schimbarea tratamentului acestora sau
interventii chirurgicale.

Tuturor indivizilor inclusi in studiu li s-au prelevat date privind valorile analizelor
biologice.

Examinatorul a avut acces la date referitoare la extensia bolii conform investigatiilor
endoscopice sau imagistice insd nu a avut acces la datele biologice ale pacientilor.

Analiza statistica a fost efectuata folosind programul statistic NCSS v12.0.2 (NCSS, LLC).

Majoritatea subiectilor inrolati in studiu a fost diagnosticatd cu BC (76%) iar 24% cu
RCUH. Diagnosticul acestor indivizi a fost stabilit cu cel putin sase luni inaintea nroldrii in studiu,
minimizand astfel riscul de a inrola pacienti cu diagnostic incert sau cu alte patologii precum colita
nedeterminata. Toti pacientii au fost evaluati endoscopic sau, dupa caz, imagistic inaintea inrolarii
in studiu pentru a avea un diagnostic cert asupra statusului inflamator al acestora si asupra extensiei
bolii. Acest fapt a permis alegerea subiectilor la care ecografia intestinala a permis examinarea
segmentului intestinal afectat si excluderea celor care au avut patologii asociate cum sunt infectiile
sau afectare extrem de limitatd asa cum se intampla in proctite, situatii in care datele notate ar fi
putut sa altereze rezultatele statistice.

Am demonstrat in prima parte a capitolului ce prezinta rezultatele studiului, ca nu au existat
diferente semnificative statistic intre lotul pacientilor cu BC si cel al pacientilor cu RCUH, acest
fapt permitand analiza cumulata a acestor grupuri.

Valori ale markerilor biologici au fost inregistrate in cazul fiecarui pacient precum si date
generale reprezentand informatii legate de starea clinica sau de prezenta simptomelor, fapt ce a
permis calcularea scorurilor de activitate clinica. Si in privinta acestor date, nu am observat
diferente semnificative statistic intre lotul pacientilor cu BC si cei cu RCUH, situatie ce a subliniat
capacitatea investigarii acestora impreuna, indiferent de patologie.

Examinarea ecograficd a cuprins descrierea a multiple caracteristici intestinale dar si
extraintestinale, unele dintre acestea fiind folosite sistematic in examindrile ultrasonografice acolo
unde aceasta metoda este implementata [47]. Aspecte precum prezenta spoturilor hiperecogene la

nivel mucozal, prezenta hipertrofiei submucozale sau prezenta spiculilor la nivelul peretelui extern



intestinal nu sunt documentate, dupa stiinta noastra, in studii pand in prezent, iar rolul acestor
trasaturi ecografice este necunoscut.

Tn incercarea de a reduce riscul de eroare a masuririi peretelui intestinal, s-au notat trei masuratori
diferite ale grosimii peretelui intestinal din regiunile dovedite prin alte metode imagistice a fi
afectate. O valoare medie a acestor masurdtori a fost calculata matematic si inclusa in analiza
statistica. Limita de normalitate in ceea ce priveste intestinul subtire este reprezentatd de 2 mm iar
colonul are, in mod normal, o GPI de 3-4mm[48].

Analiza markerilor biologici Tn asociere cu grosimea peretelui intestinal a demonstrat
corelatii cu putere mica-moderata, valorile cele mai mari fiind observate in cazul fibrinogenului
(r=0,48, p<0,0001) in privinta tuturor masuratorilor efectuate iar valoarea medie calculata nu pare
sd aduca informatii suplimentare comparativ cu cele masurate in timpul examinarilor ecografice.
Nici intre cele trei valori masurate nu au fost diferente importante, ceea ce sugereaza ca acest lucru
nu aduce informatii suplimentare iar multiplele cuantificari ale GPI ar creste doar timpul de
examinare fard a imbunatati informatia adusa de aceasta. Rezultatele acestei corelatii sunt similare
celor obtinute de Maconi si colaboratorii desi valorile indicelui r Tn studiul nostru au avut putere
mai mare de asociere statistica [49]. Un factor de confuzie in compararea GPI poate fi reprezentat
de faptul ca exista o usoard diferentd intre GPI observata la nivelul colonului ascendent de cea
observati la nivelul colonului descendent [48], fapt ce ar putea afecta calculul statistic. Tn ceea ce
priveste aplicarea acestei metode prin cuantificarea GPI in practica clinica, trebuie avut in vedere
faptul cd nu exista Incd un consens, o metoda standardizatad de a efectua aceastd masuratoare si ca
existd o variabilitate destul de mare intre investigatori dacd metoda de masurare nu este
standardizata [24].

Corelatii cu putere mai slabda au fost observate in privinta GPI si albumina serica si
hemoglobina, poate secundar faptului cd valorile acestora pot fi modificate in cazul acestor
patologii prin mecanisme adiacente, fard legatura directd cu procesul inflamator intestinal, asa cum
se intampla in malabsorbtie de exemplu.

In practica clinicd am observat faptul ci GPI este variabili la pacienti si poate aparea pe
fondul hipertrofiei anumitor straturi ale peretelui intestinal, acest fapt nefiind documentat pana n
prezent.

Un strat mucozal proeminent sugereaza prezenta inflamatiei la acest nivel iar aceasta

caracteristicd s-a asociat semnificativ statistic cu toti biomarkerii urmariti in studiu. Analiza



valorilor acestor biomarkeri a dezvaluit faptul ca pacientii care aveau aceasta trasatura ecografica
aveau valori foarte mari ale acestora, sugerand un proces inflamator sever. Aceste concluzii sunt
in contradictie cu observatiile lui Nylund si colaboratorii care sugereaza faptul ca un strat mucozal
hipertrofic este caracteristica cronicitatii si ar putea chiar sa sugereze prezenta leziunilor fibro-
stenotice [50].

Tn unele situatii GPI era crescuti pe seama stratului submucozal. Acest aspect nu este
specific si poate aparea atat in BC cat si in RCUH [51]. Aceasta caracteristica nu s-a asociat
semnificativ statistic cu niciunul din markerii biologici analizati probabil din cauza faptului ca
acest aspect apare, mai probabil, prin cicatrizare excesiva si nu traduce un proces inflamator.
Aceasta observatie este in contradictie cu rezultatele lui Saevik si colaboratorii intr-un studiu de
mici dimensiuni, care afirma ca, cel putin in BC, aceasta trasatura este asociatad inflamatiei [52].
Nu am observat nciun fel de relatie nici cu prezenta stenozelor intestinale, cu istoricul indelungat
de boala sau cu riscul de interventie chirurgicald in ciuda datelor foarte limitate din literatura, care
sugereazd faptul cad aceasta trasdturd se asociaza cu un risc mai mare de interventie chirurgicala
[50]. Acest aspect ecografic este frecvent intalnit in practica clinica in BII in remisiune sau
quiscente, aceasta fiind o observatie personala si incd nedemonstrata stiintific. Sunt necesare studii
suplimentare care sd asocieze piese de rezectie in analiza, avand in vedere faptul ca biopsiile nu
intercepteaza, de cele mai multe ori, stratul submucozal.

Structura intreruptd a stratificarii peretelui intestinal a fost analizatd in comparatie cu
biomarkerii monitorizati. Aceasta, s-a asociat cu valori semnificativ mai mari ale biomarkerilor,
sugerand faptul ca Intreruperea stratificarii intestinale este un surogat pentru procesul inflamator.
De exemplu, pacientii care au prezentat structura peretelui intestinal integra au avut in medie o
valoarea a PCR de 11 mg/dl, comparativ cu cei la care am identificat ecografic peretele intestinal
fara stratificare si care au avut, in medie, un nivel al PCR de 48mg/dl. Trebuie avut in vedere totusi,
faptul ca in RCUH stratificarea peretelui intestinal este pastrata [20] cu exceptia formelor foarte
severe de boala [51]. Rezultatele obtinute de noi sunt similare celor din literatura care asociaza
prezenta acestui semn ecografic procesului inflamator si activitatii clinice [48,53]. Intreruperea
stratificdrii parietale sugereazd prezenta unui proces inflamator sever ce corepunde prezentei
ulcerelor profunde [54,55].

Prezenta semnalului Doppler la nivel parietal s-a asociat sistematic cu valori mai mari ale

markerilor biologici de inflamatie sau ale scorurilor clinice de activitate a bolii. De subliniat este



faptul ca pacientii care nu au prezentat semnal Doppler la nivel intestinal au avut valori aproape
normale ale markerilor de inflamatie ceea ce sugereaza ca aceasta caracteristica ecograficd ar putea
fi utilizantd in deosebirea formelor active de boald de cele in remisiune. Semnalul Doppler se
coreleaza cu observatiile endoscopice [56,57] si exista dovezi ca se asociaza cu markerii biologici
de activitate sau cu activitatea clinica [58-60].

Stadializarea intensitdtii semnalului Doppler prin scorul Limberg a permis cunatificarea
severitatii procesului inflamator prin analiza markerilor biologici. Astfel, am observat ca pacientii
cu scor Limberg 0 au avut valori medii normale ale PCR iar cu cat scoul Limberg a fost mai mare
cu atat procesul inflamator decelat biologic a fost mai intens. In privinta calprotectinei fecale, am
observat faptul c¢d un scor 0 s-a asociat unei valori medii de 164,9 ug/dl (p=0,00002), aceasta
valoare inscriindu-se sub valoarea cut-off ce prezice inflamatia la nivel mucozal [61,62].Concluzii
similare provin din analiza albuminei ce ne aratd ca un scor Limberg mai mare se asociazad cu
valori progresiv mai mici ale albuminei sugerand faptul ca folosirea acestui scor in practica clinica
ar putea fi util in stadializarea severitatii bolii insa dezvoltarea unui studiu specific este necesara
pentru a demonstra acest fapt.

Prezenta spoturilor hiperecogene la nivel mucozal este descrisda in RCUH [51] insa in
practica uzuald am observat aceastd caracteristica prezenta indiferent de fenotipul bolii.
Documentarea acestui aspect in literatura este minima, la fel ca descrierea stratului extern parietal.
Studiul nostru demonstreaza asocieri ale ambelor caracteristici intestinale cu markerii biologici si
cu scorul de activitate clinica ceea ce subliniaza faptul cd acestea pot fi utile in raportul de
examinare ecograficd prin caracterizarea mai specifica a anselor intestinale patologice. Aceste
variabile ecografice s-au asociat cu valori foarte mari ale markerilor biologici, fapt ce sugereaza
ca acestea ar putea constitui criterii de severitate ecografica ale inflamatiei intestinale.

Analiza noastra a ardtat o relatie de asociere pozitiva intre prezenta adenopatiilor si
valoarea probelor biologice, spre deosebire de datele din literaturd care subliniazd cd aceastd
caracteristica extraintestinala este nespecifica [63]. Avand in vedere ca lotul nostru de pacienti a
exclus indivizii cu patologii asociate (de pilda cele infectioase), este de inteles care este substratul
acestei neconcordante. Excluzdnd patologiile inflamatorii asociate, am limitat astfel cauzele
nespecifice ce ar fi putut sa induca prezenta adenopatiilor.

Hipertrofia tesutului mezenteric apare mai frecvent in BC si se asociaza cu activitatea bolii

[64], similar rezultatelor noastre. Din punct de vedere practic, vizualizarea densificarii



mezenterului este importanta prin faptul cd atrage atentia asupra regiunii de interes si este o
caracteristicd ecograficd facil de observat chiar si pentru un investigator fara experienta.

Toate aceste aspecte ecografice si-au demonstrat rolul in evaluarea pacientilor cu BII prin
corelatiile demonstrate. Limitele studiului prezentat constau in faptul ca markerii biologici
monitorizati si folositi in analiza statistica au fost nespecifici. Un factor de eroare poate fi
considerat momentul prelevarii probelor in ceea ce priveste masurarea calprotectinei care nu a
fost standardizat si a fost variabil pana la 6 saptamani. Date ambigue pot aparea si secundar faptului
ca markerii biologici pot avea valori normale desi provin de la pacienti cu forme active de boala
[65-67]. Un alt factor de eroare ar putea fi reprezentat de faptul ca scorul CDAI subestimeaza
activitatea inflamatorie [68] mai ales in formele usoare de boald. Din acest motiv am ales sa
analizam datele obtinute in raport cu o multitudine de factori biologici cu sau fard impact in
procesul inflamator, fiind cunoscut rolul acestora in monitorizarea si adaptarea deciziilor
terapeutice la acesti pacienti [69].

In analiza noastra, din cei 117 pacienti initial inclusi in studiu, doar 34 au efectuat
examen de tip computer tomograf cu substantd de contrast intravenoasa si administrare orald de
contrast pozitiv. Astfel, lotul investigat a fost unul de mici dimensiuni iar consecinta acestui fapt

este reprezentatd de lipsa corelatiei intre anumite aspecte imagistice, contrar asteptarilor.

Au fost cuantificate mai multe caracteristici imagistice ale pacientului cu boala Crohn,
dintre care cea mai importantad este grosimea peretelui intestinal. GPI se coreleaza cu severitatea
endoscopica si reprezinta cea mai facila caracteristica parietala a unei anse patologice[70]. O
valoare limita a GPI de 3 mm ofera o sensibilitate a metodei ecografice de 88% si o specificitate
de 93% in identificarea bolii Crohn. Atunci cind GPI creste la 4 mm, specificitatea ecografiei
intestinale creste la 97% [71]. In privinta examenului TC, grosimea normali a peretelui intestinal
este de 1-2mm iar cand lumenul ansei intestinale este destins de lichid, GPI normala este de 3 mm
[72]. Majoritatea pacientilor cu boala Crohn investigati prin TC prezintd o grosime anormala a
peretelui intestinal [73]. Sensibilitatea acestei tehnici de a detecta leziuni intestinale este de 85,5%
avand o specificitate de 83,6%][74]. Observam asadar, abilitatea similara a acestor metode de a
diagnostica pacientii cu boald Crohn. In studiul nostru valoarea limita de normalitate a fost stabilita
ca fiind 3 mm atat la notarea valorilor decelate ecografic cat si prin computer-tomografie. Au fost
comparate cele doua tehnici si am observat faptul ca cele doua tipuri de observatii au avut valori

similare, fapt ce subliniaza capacitatea ecografiei de a identifica peretele intestinal patologic.



In studiul nostru nu am observat asociere statistica intre prezenta semnalului Doppler de la
nivel parietal si prezenta semnului piepanului obiectivat prin TC. Semnul pieptanului apare din
cauza hipertrofierii vascularizatiei de la nivelul vasa recta care penetreaza peretele intestinal
perpendicular pe acesta [73]. Acest lucru nu este suprinzator deoarece obiectivarea acestui semn
prin TC se suprapune cazurilor cu inflamatie severa[75], omitand astfel semnele mai putin evidente
de inflamatie deci formele mai usoare de boala. Putem astfel presupune ca ecografia intestinala
este o metodd mai find 1n a detecta formele mai usoare de boala atunci cand comparam capacitatea

fiecarei metode de a cuantifica vascularizatia parietala.

Nici in privinta corelatiei stratificarii peretelui intestinal atat prin ecografie intestinala cat
si prin imagistica TC nu s-a observat o corelatie semnificativa statistic. Acest fapt se datoreaza
explicatiei aparitiei acesteia la TC. Identificarea stratificarii parietale intestinale apare dupa
injectarea substantei de contrast intra-venoase prin alternarea zonelor cu atenuare inaltd sau
joasd[76]. Inflamatia parietala este tradusa prin aspectul stratificat la imagistica de tip TC ce apare
secundar prizei de contrast importante de la nivel mucozal in adiacenta edemului submucozal ce
se vizualizeaza hipodens si poate fi uneori asociat cu priza de contrast la nivelul seroasei
intestinale[77]. Contrar acestui aspect imagistic, in ecografia intestinala procesul inflamator local
produce un aspect hipoecogen al peretelui intestinal cu stergerea stratificarii parietale [47,78,79].
Este importantd aceastd diferentiere intre semnificatia stratificarii parietale observatd prin cele

doua metode si nu trebuie confundata in practica clinica.

Intelegand mecanismul prin care apare aspectul stratificat parietal folosind imagistica de
tip TC, am decis compararea acestei caracteristici cu prezenta semnalului Doppler decelat
ecografic. Am identificat o corelatie buna intre cele doua variabile si tipuri de imagistica subliniind

astfel faptul ca aceste caracteristici parietale sugereaza gradul de inflamatie locala.

Prezenta tesutului mezenteric hipertrofic a fost decelat prin ambele metode cu o
concordanta foarte buna intre celor doua tehnici imagistice. Aceasta caracteristica extra-intestinala
a pacientilor cu boala Crohn apare ca semn de inflamatie iar buna corelatie dintre cele doua metode
subliniaza de fapt cd acest semn imagistic este unul foarte usor si frecvent identificat la acesti
indivizi. In practica clinicd, rolul major al acestei observatii ecografice este de a semnaliza aria de

interes cu proces inflamator si nu este un semn specific al bolilor inflamatorii.



Asupra identificarii adenopatiilor loco-regionale, cei doi examinatori au avut o concordanta
buna a observatiilor. Desi prezenta adenopatiilor intra-abdominale sunt factori de predictie a
severitatii Tn boala Crohn, acestea sunt nespecifice si sunt identificate si in forme de boald

usoara[75].

In final, o analizd generald, subiectiva a severitatii leziunilor intestinale a fost cuantificata
subiectiv de catre fiecare examinator iar in analiza statistica a acestora s-a observat o concordanta
inalta intre cei doi investigatori. Acest fapt are, In primul rdnd , implicatii In practica clinica,
dovedind ca ambele metode imagistice sunt de folos in evaluarea statusului inflamator al

pacientului cu boala Crohn.

Limitele acestei analize a lotului de pacienti investigati atat prin imagisticd de tip TC cat si
prin ecografie intestinald sunt reprezentate de dimensiunea redusa a esantionului investigat ceea
ce oferd o putere limitata a observatiilor insa cu siguranta evidentiaza asocierea dintre cele doua
metode si aplicabilitatea acestora in practica curentd. Un alt deficit al acestei analize este cd nu a
luat in considerare caracteristici parietale n ceea ce priveste priza de contrast parietald, localizarea
leziunilor sau detectia complicatiilor. Raspunsul cel mai asteptat in acest moment de la
investigatiile imagistice este reprezentat de capacitatea fiecareia de a diferentia ansele fibrotice de
cele inflamatorii, modeland astfel evolutia pacientului insa pentru acesta sunt necesare studii

suplimentare.

In prima parte a studiului am analizat daca existd diferente semnificativ statistice intre
pacienti in functie de patologia acestora si astfel am demonstrat faptul ca datele de la acestia au
putut fi interpretate impreund, lotul de pacienti fiind uniform din punct de vedere terapeutic si al

evolutiei.

Din punct de vedere al caracteristicilor ecografice, singurele diferente intre cele doua
patologii sunt legate de aspectul stratificat al peretelui intestinal ce apare cu predominentd in
RCUH si de GPI ce pare sa fie mai mare la pacientii cu BC. Aceste aspecte ecografice ar putea fi
de ajutor 1n diagnosticul diferential dintre cele doud patologii Insa pentru a demonstra acest fapt
fara echivoc sunt necesare studii dedicate ce au ca obiectiv principal diagnosticul diferential in
Bll. Desi din analiza univariatd am concluzionat ca pacientii cu BC au in medie o GPI mai mare
decét cei cu RCUH, 1n analiza multivariatd am inclus valoarea absolutd a GPI fara a aplica o

valoare cut-off, acest lucru facand posibila aplicarea modelului predictiv pentru ambele patologii.



Din analiza statisticd prezentatd, am demonstrat faptul ca existd o serie de criterii
ecografice ce se asociaza cu necesitatea intensificarii tratamentului la 6 luni, la pacientii cu BII iar
acestea sunt urmatoarele: GPI, afectarea structurii stratificate a peretelui intestinal, prezenta unui
strat mucozal hipertrofic, prezenta spoturilor hiperecogene intramucozale, aspectul neregulat al
peretelui extern intestinal, disparitia haustratiei colonice, prezenta semnalului Doppler la nivel
parietal, densificarea tesutului mezenteric din adiacenta ansei intestinale patologice si prezenta
adenopatiilor periluminale. Toate aceste aspecte ecografice reprezinta alterdri ale peretelui
intestinal sau a tesutului din adiacentd secundare procesului inflamator local. Desi unele dintre
aceste criterii, cum sunt prezenta spoturilor hiperecogene intramucozale sau prezenta adenopatiilor
pot fi dificil de vizualizat de cdtre un examinator fara experientd, majoritatea alterarilor parietale
sunt caracteristici ecografice usor de identificat in practica clinica iar decelarea acestora ar trebui
sa atragd atentia asupra statusului inflamator al pacientului si ar trebui sa mobilizeze medicul in a
reevalua eficacitatea tratamentului celui examinat.

Urmarirea acestor criterii ecografice a permis elaborarea unui model de predictie a riscului
de a necesita un tratament superior ca intensitate. Folosind analiza multivariata a criteriilor
ecografice am obtinut modelul de predictie prin regresie logistica ce are urmatoarea ecuatie de
calcul: -6.6+ 0.8 GPI + 2x(Semnal Doppler prezent)=XB. Acest model are o sensibilitate a
predictiei de 96,5% si o specificitate de 83% iar curba AUROC are o valoare de 0,91. Calculul
statistic ne ofera in plus si un grad de cuantificare a acestor variabile, astfel ca prezenta semnalului
Doppler la nivel parietal creste de 7,6 ori riscul unui pacient de a avea nevoie de intensificarea
tratamentului In urmatoarele 6 luni iar o GPI crescuta creste acest risc de 2,4 ori. Acest fapt ne
atrage atentia asupra faptului cd prezenta semnalului Doppler la nivel parietal este observatia
ecografica cu cea mai mare valoare in stabilirea statusului inflamator al pacientului iar tehnica
folosirii optiunii Doppler nu necesita pregatire speciald, incd o data subliniind faptul ca beneficiul
ecografiei intestinale nu depinde de experienta operatorului. Trebuie notat, insd, cd pentru o
examinare corectd este necesara adaptarea velocitatii semnalului Doppler avand in vedere ca la
nivel parietal se detecteaza viteze scazute de curgere sangvina.

Exista, pand la acest moment, mai multe sisteme de scorificare a severitatii leziunilor
inflamatorii bazate pe criterii ecografice [37,78,80—83] insa acestea nu sunt validate si nu au intrat

Tn uzul clinic.



In privinta BC, céteva studii au stadializat severitatea leziunilor folosind GPI si semnalul
Doppler cu scopul calculdrii concordantei metodei cu alte metode de investigare de referinta, cu
rezultate in favoarea tehnicii ecografice intestinale [78,82,84].

Criterii ecografice au fost folosite si de catre Paredes si colaboratorii pentru a cuantifica
severitatea leziunilor la pacientii cu istoric de interventii chirurgicale, demonstrand astfel corelatia
acestora cu scorul Rutgeerts [85].

Scorul elaborat de catre Pascu si colaboratorii folosind GPI si structura acestuia, prezenta
semnalului Doppler si prezenta hipertrofiei de mezenter a demonstrat corelatie bund cu observatiile
endoscopice 1insa rezultatul studiului este sub rezerva lotului mic de pacienti investigati [82].
Obsevatii similare au fost obtinute analizand 24 de pacienti cu RCUH [82].

In privinta RCUH, GPI si prezenta semnalului Doppler au fost, la fel ca in cazul BC,
variabilele luate 1n calculul severitdtii leziunilor intestinale. Parente si colaboratorii subliniaza prin
studiul lor ca folosind aceste observatii se poate stabili severitatea leziunilor cu un indice de
concordanta bun comparativ cu criteriile endoscopice [37].

Niciunul din aceste studii nu a stabilit criteriile ecografice prin regresie logistica ci acestea
au fost stabilite empiric folosind experienta examinatorului. Novak si colaboratorii insa, au
elaborat un model de predictie al severitatii bolii folosind regresia logistica la pacientii cu BC
obtinand un scor ce are o curba AUROC de 0,83 [86]. Studiul a inclus o faza de validare insa spre
deosebire de modelul elaborat de noi, acesta se refera doar la pacientii cu BC si trebuie notata
superioritatea curbei AUROC a modelului prezentat mai sus. In plus modelul de predictie a
necesitatii cresterii tratamentului are beneficiul deciziei practice prin care evolutia pacientului
poate fi imbunatatita.

Un alt studiu ce priveste pacientii cu BC, elaborat de Rigazio si colaboratorii a permis
calcularea unui scor de predictie a riscului de interventie chirurgicald cu o arie de sub curba ROC
cu valoare de 0,90, cu sensibilitate de 79,6% si specificitate de 85,7%. Acesta, ia in considerare
pierderea structurii stratificate a peretelui intestinal, o GPI mai mare de 4,5mm si prezenta
complicatiilor de tipul stenozelor, fistulelor sau abceselor in cunatificarea riscului chirurgical[23].

Criteriile Humanitas au fost elaborate prin regresie logistica cu scopul stadializarii
severitatii leziunilor la pacientii cu RCUH. Acestea sunt reprezentate de: GPI mai mare de 3mm,
prezenta semnalului Doppler, peretele intestinal hipoecogen si prezenta adenopatiilor si reprezinta

predictori independenti ai activitatii endoscopice [87]. Limita acestui studiu consta in dimensiunea



mica a lotului de subiecti Insd prezintd date cu privire la aspecte ecografice de interes in
monitorizarea pacientilor cu RCUH.

Atitudinea proactiva fundamentata pe observatiile ecografice este sustinuta de studiul lui
Alocca si colaboratorii care demonstreazd o concordanta buna intre ecografia intestinala si ERM,
colonoscopie sau criterii clinice si paraclinice in privinta deciziilor terapeutice [88].

Raspunsul la tratament a fost evaluat folosind un scor ecografic elaborat empiric de catre
Ripolles si colaboratorii ce au demonstrat beneficiul metodei in urmarirea raspunsului terapeutic
la pacientii cu BC si corelatia acesteia cu raspunsul clinic si biologic [89].

Impactul ecografiei intestinale asupra deciziilor terapeutice a fost analizat intr-un studiu
prospectiv ce a inclus 49 de pacienti cu BC dovedind ca detectia precoce a leziunilor inflamatorii
are rol major in a ghida abordarea terapeutica si a preveni complicatiile unei patologii inflamatorii
intestinale necontrolate [44]. Un studiu cu aplicabilitate similara cu cel prezentat de noi, reprezinta
studiul TRUST-UC care demonstreaza ca raspunsul la tratament poate fi evaluat ecografic prin
ameliorarea semnificativa a parametrilor ecografici la 3 luni de la initierea tratamentului in cazul
pacientilor cu RCUH [90].

Folosirea EIT cu contrast oral a permis elaborarea unui scor de severitate denumit SLIC
[91]. Desi destul de dificil de folosit, acesta si-a dovedit capacitatea de a prezice riscul de
interventie chirurgicala la un an de la evaluarea initiald totusi, limita majora a acestuia este datd de
faptul ca este aplicabil doar pentru scorificarea intestinului subtire [91].

Substanta de contrast intravenoasa s-a dovedit si ea valoarea in predictia leziunilor
intestinale asa cum a demonstrat Paredes in privinta recurentei postoperatorii [92].

Modelul de predictie prezentat in capitolul prezent a fost comparat din punct de vedere al
capacitatii predictiei necesarului terapeutic crescut, cu PCR, calprotectina fecald si cu scorul de
activitate clinica, fiind stiut faptul ca adaptarea tratamentului in functie de acestea aduce beneficii
evolutiei pacientilor cu BII [69]. Modelul bazat pe criteriile ecografice este superior celorlalte
metode clinice si biologice asa cum o demonstreaza curbele ROC prezentate, fapt ce pune in
discutie beneficiul monitorizarii cumulate a acestora. Desigur, un sudiu de validare este necesar in
privinta scorului elaborat de noi cu date comparative cu cele biologice, clinice si endoscopice.

Avantajul major al scorului prezentat mai sus este faptul cd se bazeaza pe doua criterii
ecografice foarte usor de vizualizat desi in privinta GPI nu existd o standardizare a tehnicii,

localizarii sau sectiunii intestinului unde masuratoarea ar trebui sd aiba loc. Pe de altd parte, un



perete intestinal Ingrosat este facil de obiectivat, uneori chiar fara a necesita o sonda cu frecventa
inalta iar semnalul Doppler este si el o caracteristicd ecografica uzual folositd In scanarea organelor
parenchimatoase astfel ca obiectivarea celor doua caracteristici ale peretelui intestinal ar putea fi
efectuata atat de operatori experimentati cat si de cei fara pregatire dedicata ecografiei intestinale.
Scorul ar putea fi implementat indiferent de existenta sau nu, a unui examinator dedicat ecografiei
intestinale si ar putea fi folosit in monitorizarea pacientilor cu BII chiar si prin faptul ca ar putea
atrage atentia asupra alterarilor parietale si ar mobiliza observatorul sa investigheze suplimentar
statusul pacientului cu BII.

Punctul slab al scorului prezentat este faptul ca acesta necesita o cohorta de validare pentru

a putea fi recomandat pe scara larga iar acesta lucru constituie un deziderat al unui studiu viitor.

Concluzii

e Observatiile ecografice intestinale se coreleaza cu markerii biologici de inflamatie folositi in
monitorizarea pacientilor cu BII. Acestea sunt reprezentate de: GPI, structura peretelui
intestinal prin prezenta stratificarii pastrate sau hipertrofia anumitor straturi precum cel
mucozal, prezenta semnalului Doppler si cuantificarea acestuia folosind scorul Limberg,
prezenta spoturilor hiperecogene intramucozale, peretele extern neregulat, absenta haustratiei

colonice, prezenta hipertrofiei de mezenter si a adenopatiilor;

Variabilele ecografice intestinale mai sus mentionate se coreleaza cu scorurile de activitate
clinica;

e Absenta stratificdrii peretelui intestinal se asociaza cu valori foarte mari ale markerilor de
inflamatie;

e Prezenta unui strat submucozal hipertrofic nu se asociaza cu niciun marker de inflamatie
si nici cu socrurile clinice de activitate, el neavand rol in stabilirea severitatii bolii ci
sugereazd prezenta fibrozei de la acest nivel insd aceastd observatie va fi subiectul unui
studiu in viitor;

e Prezenta semnalului Doppler se asociaza cu un sindrom inflamator important obiectivat
biologic;

e Hipertrofia tesutului mezenteric este o observatie vizualizatd mai frecvent in BC decéat in
RCUH;



In cazul pacientilor cu BC, GPI are valoare mai mare decat in cazul celor cu RCUH;
Absenta structurii stratificate a peretelui intestinal apare mai frecvent la pacientii cu BC;

Semnalul Doppler, prezenta stratului mucozal hipertrofic sau a stratului submucozal
hipertrofic, prezenta spoturilor hiperecogene intramucozale, hipertrofia de mezenter,
absenta haustratiei si prezenta adenopatiilor nu diferentiazd BC de RCUH;

In comparatia ecografiei intestinale cu examinarea de tip entero-TC existd concordanti
inaltd intre examinatori in ceea ce priveste evaluarea severitatii leziunilor intestinale;

Ecografia intestinald poate decela modificari mai subtile de la nivel parietal comparativ cu
examinarea TC;

Prezenta stratificarii parietale identificatd prin TC nu se suprapune peste aspectul stratificat
parietal decelat ecografic intestinal;

GPI, absenta stratificarii peretelui intestinal, hipertrofia stratului mucozal, prezenta
semnalului Doppler,prezenta spoturilor hiperecogene intramucozale, peretele extern
neregulat, absenta haustratiei colonice, prezenta hipertrofiei de mezenter si a adenoapatiilor
se asociaza cu necesitatea cresterii treptei terapeutice la 6 luni de follow-up;

GPI si prezenta semnalului Doppler sunt predictori independenti ai necesitatii intensificarii
tratamentului;

Prezenta semnalului Doppler la nivel parietal creste de 7,6 ori riscul necesitatii cresterii
tratamentului iar GPI creste acest risc de 2,4 ori;

Modelul de predictie al necesitatii intensificarii tratamentului la pacientii cu BII elaborat
pe baza variabilelor ecografice ar putea fi utilizat pentru selectia pacientilor ce necesita
monitorizare indeaproape si adaptarea tratamentului in consecinta;

Modelul elaborat este deosebit de facil chiar si pentru un examinator fara pregatire
specifica iar daca va fi validat in studii ulterioare ar putea fi folosit activ in practica clinica
prin ajustarea terapeutica si evitarea astfel a complicatiilor unor BII subtratate;

Modelul de predictie calculat pe baza predictorilor independenti ecografici este superior
PCR, calprotectinei fecale sau scorurilor clinice de activitate a bolii.



Contributii personale

In prima etapa a lucririi am demonstrat asocierea diferitelor criterii ecografice cu markerii
biologici de activitate si cu cei clinici subliniind astfel capacitatea metodei de a obiectiva leziuni
intestinale sugestive pentru procese inflamatorii intestinale. In literatura exista date limitate in
privinta acestor asocieri sau sunt limitate de loturile mici de pacienti investigati.

Dintre variabilele ecografice monitorizate Tn studiul nostru, caracterizarea peretelui
intestinal prin evidentierea hipertrofiei unor anumite straturi nu a fost niciodatd facutd dupa
cunoasterea noastrd. Prezenta spoturilor hiperecogene localizate in interiorul peretelui intestinal
sau aspectul neregulat al stratului extern al peretelui intestinal nu au fost, pana la acest moment,
comparate vreodata cu varabile biologice sau clinice si deci, nu este cunoscutd semnificatia clinica
a acestor alterari. Hipertrofia stratului submucozal intestinal nu s-a asociat cu nici o variabila
biologica sau clinica iar semnificatia acesteia este inca neinteleaza si constituie un subiect de studiu
n viitor.

Tn descrierea anselor patologice, aspectul stratificat al peretelui intestinal decelat imagistic
prin TC nu se suprapune peste aspectul stratificat parietal decelat ecografic intestinal, aceste
aspecte sugerand procese diferite si nu trebuie confundate 1n practica clinica.

Din punct de vedere ecografic, singurele criterii care difera in functie de patologia
inflamatorie intestinala sunt reprezentate de grosimea peretelui intestinal si stratificarea acestuia
insa exista si alte caracteristici ecografice precum densificarea tesutului mezenteric ce pot fi de
ajutor in diagnosticul diferential dintre cele douad, fapt care, folosind metodele imagistice curente,
nu poate fi stabilit mereu.

Analiza multivariata a permis calcularea unui model de predictie al necesitatii intensificarii
tratamentului la pacientii studiati, primul de acest fel, dupa stiinta noastrd. Acest scor de predictie
ofera avantajul deciziei terapeutice, este facil de utilizat in practica clinica si infinit repetabil, insa
pentru a intra Tn uz, necesitd o cohorta de validare. Scorul eografic s-a dovedit superior utilizarii
markerilor biologici de inflamatie cum sunt PCR sau calprotectina fecala si activitatii clinice si
subliniaza rolul important al acestei metode imagistice in urmarirea pacientilor cu BII, oferind o

unealta de decizie in managementul acestor indivizi.
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