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Introducere

Intrucat incidenta si prevalenta bolilor inflamatorii intestinale sunt in crestere de-a
lungul timpului, cu afectarea in special a populatiei tinere, Intre 15 si 30 ani, studiile au
incercat sa optimizeze atat tehnicile de diagnostic, de monitorizare cat si terapia.

Ileocolonoscopia cu prelevare de biopsii rdimane metoda de electie pentru diagnostic,
insd In cazuri selectionate, videocapsula endoscopicd reprezinta o metodd utild de
diagnostic si de urmarire a bolilor inflamatorii intestinale.

Intestinul subtire este relativ dificil de investigat, fiind inaccesibil endoscopiei
conventionale.

Videocapsula endoscopicd (VCE) reprezintd una dintre cele mai noi si mai moderne
tehnici de investigare a tubului digestiv, aceasta fiind o metodd de diagnostic non-invaziva,
care se realizeaza cu ajutorul unei camere video miniaturald, avand o sursa de lumina si un
sistem de transmitere a imaginilor, asamblate sub forma unei capsule care va fi
administrata pacientului pe cale orald si ulterior va fi eliminatd pe cale naturala. Aparitia
acestei metode Tn 2001 a revolutionat explorarea tubului digestiv, devenind metoda de
electie pentru investigarea intestinului subtire (1). In timp, aceasti metodd a devenit o
unealta extrem de utild pentru diagnosticarea si monitorizarea pacientilor cu boli
inflamatorii intestinale si, recent a fost aprobata capsula panenterica dedicata bolii Crohn.

Videocapsula endoscopica ar putea fi incorporatd intr-un algoritm treat to target
pentru pacientii cu boala Crohn(2). Videocapsula endoscopica ar putea fi utila pentru
clasificarea localizarii bolii la momentul initial, cu un impact asupra prognosticului, in
special al leziunilor portiunii proximale a intestinului subtire, si poate permite, de
asemenea, medicilor sd evalueze obtinerea si monitorizarea mentinerii remisiunii
endoscopice la pacientii tratati. De asemenea este o metoda utila pentru a detecta recidiva
postoperatorie timpuriu si de a monitoriza pacientii postoperator. Luate Tmpreuna,
rezultatele revizuirii sistematice a studiilor recente demonstreaza ca videocapsula
endoscopica ar putea fi utilizatd pentru monitorizarea atenta si Tncorporatd in algoritmul
»tratare la tintd” pentru pacientii diagnosticati cu BC, pentru a evalua in mod regulat
activitatea bolii (2).

Videocapsula endoscopica are un impact prognostic important prin avantajul

acesteia de a explora intreg intestinul subtire, deoarece s-a demonstrat ca leziunile jejunale



sunt asociate cu un risc crescut de complicatii si astfel o abordare terapeutica agresiva
precoce poate modifica evolutia bolii.

Lucrarea de fatd are ca scop, pe baza cazuisticii Clinicii Gastroenterologie II (fosta
Medicala II) a Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti, obtinerea unor concluzii
referitoare la o abordare diagnostica si terapeuticd optimd in evaluarea si gestionarea
pacientilor suspectati sau cunoscuti cu boala Crohn.

In aceasta lucrare, sunt descrise detaliat tipurile de videocapsule existente si
viitoarele capsule robotice, indicatiile acestora si modalitatea de realizare a acestei metode,
cat si avantajele si dezavantajele, riscurile si complicatiile acesteia.

S-a realizat si s-a prezentat, In cadrul acestei lucrari, o revizuire exhaustivd a
literaturii de specialitate, atdt In ceea ce priveste paradigma ,treat to target” in bolile
inflamatorii intestinale, dar 1n special rolul videocapsulei endoscopice in aceastd abordare
de monitorizare si control strans.

Aceasta analiza are ca scop confirmarea rolului videocapsulei endoscopice in
diagnosticarea pacientilor cu boald Crohn suspectatd pe baza datelor clinice si paraclinice,
si de asemenea, de a evalua rolul videocapsulei endoscopice in monitorizarea stricta a
pacientilor cu boald Crohn si posibilitatea incorporarii acestei investigatii in algoritmul
“treat to target”.

Proiectul subliniazd de asemenea complexitatea abordarii pacientilor cu boli
inflamatorii intestinale si a necesitatii infiintarii unor centre de tratament supraspecializat,
cum este si spitalul nostru, care sa reuneascd pentru acelasi scop specialisti din mai multe
domenii, deoarece ingrijirea acestora implicd o echipa multidisciplinara formatd din
asistente medicale dedicate, medici gastroenterologi, chirurgi, radiologi, anestezisti,
anatomopatologi si psihologi. De asemenea implicarea si aderenta pacientului contribuie
pozitiv la rezultate in bolile inflamatorii intestinale, subliniind in continuare rolul emergent

al ingrijirii individualizate.



I.  Partea generali. Stadiul cunoasterii

Bolile inflamatorii intestinale (BII) sunt afectiuni inflamatorii cronice ale tubului
digestiv, cu evolutie ciclicd, care pot afecta orice segment al tubului digestiv. Bolile
inflamatorii intestinale includ doud entitati majore si anume boala Crohn (BC) si colita
ulcerativd (CU), acestea avand nsa caracteristici clinice, endoscopice si histologice relativ
diferite, cu o etiopatogeneza ce riméane incomplet elucidata (3). In 10-15% din cazuri boala
nu poate fi Incadratd in una dintre cele doud entitdti, iar aceastd formd de boala
inflamatorie intestinala este denumita colitd nederminata.

Datorita particularitdtilor anatomice, intestinul subtire este relativ dificil de
investigat, fiind inaccesibil endoscopiei conventionale. In trecut, evaluarea intestinului
subtire s-a realizat prin tehnici imagistice precum examenul Pansdorf, scintigrafie,
angiografie sau prin tehnici invazive precum enteroscopia intraoperatorie si laparatomia
exploratorie, 1nsd in timp, s-au inregistrat progrese atat in ceea ce priveste imagistica, prin
aparitia enterografiei CT si enterografiei RM, cat si in ceea ce priveste dezvoltarea de noi
tehnici endoscopice precum enteroscopia (spirald, cu simplu sau dublu balon) si
videocapsula endoscopica. Ultrasonografia intestinald este o alta tehnica care si-a dovedit
importanta In investigarea intestinului subtire in ultimii ani.

Pand de curand, strategiile terapeutice in cazul bolilor inflamatorii intestinale, se
bazau pe o abordare progresiva si etapizatd, de tip step-up, bazatd exclusiv pe simptome.

Din cauza ca se acumuleaza din ce in ce mai multe dovezi care demonstreaza slaba
corelatie care existd intre simptome si activitatea bolii endoscopice la pacientii cu boala
Crohn, a aparut paradigma ,,treat to target” (4). Astfel, paradigma ,,treat to target” a fost
dezvoltata in 2015 si se bazeaza pe evaluarea activitatii bolii si ajustarea ulterioard a
tratamentului (5). Implicd identificarea unei tinte adecvate, selectarea terapiei initiale in
functie de factorii de prognostic si riscul de progresie a bolii, madsurarea caracteristicilor de
baza ale bolii, monitorizarea progresului si optimizarea terapiei pentru a atinge obiectivul
convenit. Obiectivul tratamentului a evoluat citre un nou concept, care este realizarea si
mentinerea remisiunii profunde, combinand atat remisiunea clinica, cat si cea endoscopica
(2).

Recent, in aprilie 2021, Grupul de lucru STRIDE (,,Selectarea tintelor terapeutice in
bolile inflamatorii intestinale””) al Organizatiei Internationale pentru Studiul Bolilor

Inflamatorii Intestinale a publicat un update in stabilirea de noi tinte terapeutice in bolile



inflamatorii intestinale-STRIDE 1II (6). STRIDE II a confirmat ca tinte pe termen lung
remisiunea clinica si endoscopica, stabilite de STRIDE I, in 2015 (5,6). La acestea a
adaugat ca si recomandari de tinte terapeutice pe termen lung absenta dizabilitatilor,
restaurarea calitatii vietii iar, in cazul copiilor, o dezvoltare normala(6). Tintele pe termen
scurt au fost stabilite ca fiind ameliorarea simptomatologiei si normalizarea biomarkerilor
inflamatorii serici si fecali(6). Desi remisiunea histologicd in CU si vindecarea transmurala
in BC nu au fost stabilite ca tinte formale, acestea ar trebui evaluate pentru a monitoriza
remisiunea profunda (6).

Capsula endoscopica reprezintd cea mai bund metoda de evaluare a intregului tub
digestiv. Pentru suspiciune de boala Crohn, Societatea Europeanda de Endoscopie
Gastrointestinala recomandd investigarea cu ajutorul capsulei endoscopice ca principald
unealtd de diagnostic pentru evaluarea intestinului subtire, in cazul in care
ileocolonoscopia este necontributivd si nu existd stenoze cunoscute sau simptomatologie
sugestivd pentru obstructii, acestea constituid principala contraindicatie a acestei
investigatii.

Capsula endoscopica are un randament diagnostic in BC superior ileocolonoscopiei,
enterografieiCT (7) si unele studii arata chiar ca este superioara si fata de enterografiaRM
in evaluarea portiunii proximale a intestinului subtire si in diagnosticarea bolii incipiente.
EnterografiaRM are insa avantajul de depistare a bolii extraluminale si a complicatiilor (8).

Videocapsula endoscopicd ce nu deceleaza leziuni la nivelul intestinului subtire are o
valoare predictiv negativd inaltd, facand improbabil diagnosticul de boala Crohn a
intestinului subtire (9).

La pacientii cu boala Crohn, videocapsula endoscopicd joacd un rol cheie in
evaluarea leziunilor mucosale, putdnd fi o alternativd buna pentru stricta monitorizare a
pacientilor cu boald Crohn si de influentare a deciziei terapeutice ulterioare.

Pentru a creste randamentul diagnostic al videocapsulei endoscopice este necesara
selectia atenta a pacientilor, care sa se bazeze pe un indice de suspiciune inalt, pornind atat
de la criterii clinice precum dureri abdominale, diaree cronica, scadere ponderald si boala
perianald, cat si paraclinice, precum markerii de inflamatie si calprotectina fecala care
reprezintd un marker sensibil pentru inflamatia intestinala (10).

La pacientii cu boala Crohn cunoscutd, dupa investigarea prin metode imagistice
(enterografiaCT sau enterografiaRM) pentru evaluarea prezentei stenozelor si a
complicatiilor extraluminale, dacad acestea sunt noncontributive, Societatea Europeana de

Endoscopie Gastrointestinald recomanda utilizarea investigatiet cu videocapsula

8



endoscopica, in special daca rezultatul acesteia poate influenta managementul ulterior al
pacientului (11). Aceasta se realizeazd dupa o evaluare prealabila cu ajutorul capsulei de
patenta pentru a reduce riscul de retentie al capsulei care este de 13% 1n cazul pacientilor
cu boala Crohn cunoscuta (12).

Capsula endoscopica pentru intestinul subtire (SBCE), ca si noua capsula panenterica
dedicata bolii Crohn (Pillcam Crohn Capsule), reprezintd metode sensibile de vizualizare a
suprafetei mucosale a intregului intestin subtire, detectand leziuni incipiente si astfel
permitand schimbarea atitudinii terapeutice si modificand astfel cursul natural al bolii, in

special daca este folosita intr-o abordare ,,treat to target”.



II.  Partea specialid. Contributii personale

1.  Scopul si obiectivele studiului

Am realizat un studiu analitic, descriptiv, retrospectiv, cu scopul de a evalua rolul
videocapsulei endoscopice in diagnosticarea pacientilor cu boala Crohn suspectatd pe baza
datelor clinice si paraclinice, si de asemenea, de a evalua rolul videocapsulei endoscopice
in monitorizarea strictd a pacientilor cu boald Crohn si posibilitatea Incorporarii acestei

investigatii in algoritmul “treat to target”.

Obiectivele studiului

1. Aprecierea rolului videocapsulei endoscopice in diagnosticarea si evaluarea
pacientilor cu boald Crohn suspectata sau cunoscuta.

2. Aprecierea rolului videocapsulei endoscopice in evaluarea localizarii,
extensiei, activitatii si prognosticului bolii.

3. Aprecierea rolului videocapsulei endoscopice pentru evaluarea vindecarii
mucosale la pacientii sub tratament si impactul investigatiei asupra optimizarii
tratamentului, de tip step up sau step down.

4. Identificarea pacientilor fezabili pentru a intra 1n studiu: suspiciune 1nalta de
boala Crohn sau boald Crohn cunoscuta.

5. Descrierea populatiei de studiu cu boald Crohn, internata in institutia noastra
pe perioada studiului: distributia in functie de sex, varsta la diagnostic, manifestarile
clinice si rezultatele paraclinice (biomarkeri inflamatori serici si fecali), prin Incadrarea
acestora conform tipului de boala (Clasificarea Montreal) si activitatea bolii decelatd cu
ajutorul videocapsulei endoscopice (Scor Lewis).

6. Identificarea posibilelor complicatii si limitari ale investigatiei cu
videocapsula endoscopica.

7. Evaluarea profilului de siguranta si tolerabilitate al investigatiei cu
videocapsula endoscopica.

8. Evaluarea impactului investigatiei cu videocapsula endoscopica asupra
strategiei de monitorizare si atitudinii terapeutice.

9. Analiza comparativa a populatiei de studiu in functie de localizarea bolii si

de varsta.
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10. Stabilirea relatiei intre trombocitoza si activitatea endoscopica a bolii Crohn

decelata cu ajutorul videocapsulei endoscopice (Scor Lewis).

2. Materiale si metoda de lucru

Lotul de studiu

Pentru a selecta pacientii care au fost inclusi 1n studiu, am extras din baza de date a
Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti, lista cu pacientii internati in clinica
Gastroenterologie II (fostda Medicald II) in perioada 2011-2021. Dintre acestia au fost
selectati pacientii eligibili pentru a participa la acest studiu, in conformitate cu criteriile de
includere si excludere mentionate ulterior. Pentru a putea fi integrati in studiu, fiecare
pacient trebuie sd aiba semnat consimtimantul de informare si respectiv de acceptare, cu
privire la administrarea videocapsulei endoscopice precum si pentru utilizarea rezultatelor
anonimizate si a datelor anamnestice, biologice si endoscopice fara vreo constrangere.

Am obtinut astfel un numar de 62 pacienti cu boald Crohn suspectata sau cu boala
Crohn cunoscutd, evaluati in cadrul Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti, care au
fost inclusi in studiul prezent, unii dintre acestia facand mai multe examinari cu ajutorul

videocapsulei endoscopice.

Metodologie si algoritm de cercetare

Criterii de includere:

®» Pacienti diagnosticati cu boald Crohn sau cu suspiciune inalta de boald Crohn, pe
baza datelor clinice si biologice.

= Pacienti majori (peste 18 ani), capabili sa isi ofere consimtamantul informat, fara a
fi constransi in vreun anumit fel.

= Pacienti care sunt de acord cu investigatia cu ajutorul videocapsulei endoscopice si

pregatirea pe care aceasta o presupune in prealabil.

Criterii de excludere:

= Varsta <18 ani

= Suspiciune/Confirmare stenoze
» Fistule cu debit mare cunoscute

» Tulburari de deglutitie
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= Sarcina

= Utilizarea de antiinflamatoare nonsteroidiene 1n ultima luna

= Alte afectiuni care pot explica simptomatologia, precum vasculite, limfom

= [nfectii intestinale bacteriene (Clostridioides Difficile, TBC intestinal)

= Pacienti cu deficit cognitiv ce nu 1si pot oferi consimtamantul informat

S-au utilizat datele existente in dosarele pacientilor (arhiva spitalului) si in dosarele
privind investigatiile endoscopice (compartimentul de tehnici endoscopice avansate).

S-au evaluat datele anamnestice (antecedentele personale patologice antecedentele
heredocolaterale, istoricul de utilizare AINS/anticoagulant, statusul fumator/nefumator),
datele demografice, datele clinice si paraclinice ale fiecarui pacient (Hemoleucograma,
proteina C reactivda, Calprotectina fecala), datele imagistice si rezultatele investigatiilor
endoscopice (ileocolonoscopii si videocapsule endoscopice).

Toti pacientii inclusi in studiu sunt pacienti care au fost supusi investigatiei cu
videocapsula endoscopica. Pentru toti pacientii, pentru a realiza o examinare completda a
intestinului subtire, s-a folosit capsula pentru colon Pillcam Colon2 sau capsula pentru
realizarii investigatiei. Pregatirea pentru administrarea videocapsulei endoscopice a fost
similara pregatirii pentru efectuarea endoscopiei digestive inferioare, presupunand repausul
digestiv timp de cel putin 12 ore, atit pentru capsula pentru intestin subtire cat si pentru
capsula pentru colon. Suplimentar s-a realizat administrarea de 2 litri solutie macrogol cu
12-16 ore inainte de ingestia capsulei (MOVIPREP) pentru Pillcam Colon2. Pentru
imbundtatirea calitdtii imaginilor inregistrate si facilitarea tranzitului intestinal, s-a
administrat si un bolus de solutie macrogol la 2h dupa ingestia capsulei.

La finalul investigatiei, dispozitivul de Inregistrare a fost preluat si conectat la statia
de lucru pentru descarcarea imaginilor inregistrate. Interpretarea imaginilor s-a realizat cu
ajutorul softului RAPID 8. Dupa ce imaginile au fost descarcate pe computer, filmele VCE
au fost vizualizate in intregime, realizdndu-se analiza manuald a intregului set de cadre
pentru toti pacientii inclusi in grupul de studiu de catre un endoscopist cu experientd, in
scopul de a detecta potentialele leziuni de la nivelul intestinului subtire si colonului.

S-a realizat evaluarea tipului, localizarii si numadrului leziunilor sugestive
descoperite, si anume: ulceratii aftoide, eroziuni, ulcere, stricturi, fistule.

Fiecare pacient a fost incadrat conform clasificarii Montreal in functie de: varsta la

diagnostic (Al: < 17 ani, A2: 17- 40 ani, A3: > 40 ani), localizarea leziunilor (L1: ileala,
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L2: colonica, L3: ileo-colonica, L4: tub digestiv superior, p: perianald) si patternului
(tipului) leziunilor (B1: non-stenozant, non-penetrant, B2: stenozant, B3: penetrant).

Pentru fiecare caz a fost calculat scorul Harvey-Bradshaw (HBI), util in evaluarea
pacientilor in functie de severitatea puseului de activitate a bolii. In functie de scorul
obtinut fiecare pacient a fost Tncadrat in tipul de activitate corespunzator, astfel:

scor HBI <5, remisiune clinica;

scor HBI = 5-7, activitate usoara;
scor HBI = 8-16, activitate moderata ;
scor HBI = > 16, activitate severa.

Timpul de tranzit al capsulei, de la prima imagine duodenald pana la prima imagine
cecala, a fost folosit pentru impartirea In trei segmente a intestinului subtire si a fost
evaluata inflamatia intestinald utilizand scorul Lewis: Vindecarea mucosala a fost definita
de un scor Lewis mai mic de 135, inflamatia usoara de un scor Lewis intre 135 si 790 si
inflamatia moderata sau severa a fost definita de un scor Lewis mai mare de 790.

In studiul nostru, eroziunea aftoida, ulceratiile si stenozele au fost considerate leziuni
semnificative, iar denudarea, eritemul si edemul au fost considerate leziuni posibil
semnificative.

Anterior examindrii cu videocapsula endoscopicd, toti pacientii au fost evaluati
imagistic cu ajutorul enterografieiCT (metoda disponibild in Spitalul Universitar de
Urgenta Bucuresti), pentru reducerea riscului de retentie a capsulei. Datoritd costurilor

ridicate, capsula de patentd nu a fost disponibila.

Norme de bioetica:

Pacientii au semnat consimtdmantul informat privind prelucrarea datelor pacientului,
dar si consimtamantul informat pentru folosirea in cadrul studiilor clinice, in scopuri de
cercetare in studii observationale, a probelor biologice si a rezultatelor analizelor si
investigatiilor, pe care pacientul si-l exprima voluntar, in deplind cunostintd de cauza. (
Subpunct 5 Consimtamant informat al pacientului 1n vederea acordarii ingrijirilor
medicale si de obtinere a acordului privind accesul si prelucrarea datelor confidentiale din
cadrul Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti). Confidentialitatea datelor va fi pastrata
pe tot parcursul studiului si dupa terminarea acestuia. Legile si reglementdrile nationale
referitoare la protectia datelor personale vor fi strict respectate.

Studiul a fost aprobat de Comitetul Etic al Spitalului Universitar de Urgenta

Bucuresti in conformitate cu Declaratia de la Helsinki.
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Analiza statistica

Pentru a colecta datele, a realiza baza de date si analiza statisticd s-a utilizat
programul SPSS (Statistical Program for Social Sciences).

Pentru a determina modul de distributie a variabilelor cantitative continue, s-a utilizat
testul Shapiro-Wilk. In functie de rezultate, s-au raportat indicatorii de tendinta centrala si
dispersie, astfel: medie si deviatie standard (DS) pentru variabilele cu distributie
parametrica si mediana si interval interquartile (IQR) pentru variabilele cu distributie non
parametrici. In ceea ce priveste analiza statisticd, pentru prima categorie de variabile am
utilizat testul T pentru doud grupuri independente, iar pentru variabilele cantitative
continue cu distributie non-parametrica, am utilizat testul Wilcoxon-Signed Ranks pentru
probe pereche si testul Mann-Whitney pentru doud grupuri independente. Pentru
variabilele sub forma de proportii am utilizat testul Chi-Square.

Pentru toate testele de mai sus, p< 0.05 indica o semnificatie statistica.

3.  Rezultate si discutii

Bolile inflamatorii intestinale reprezinta un grup de afectiuni cu incidentd si
prevalenta crescutd, atat la nivel european cat si In Romania.

In studiu au fost inclusi 62 pacienti dintre care 40 pacienti de sex feminin si 22
pacienti de sex masculin. Varsta medie a pacientilor a fost de 33 ani, varstele pacientilor
fiind cuprinse intre 20 si 67 ani. A fost remarcata, totusi, o crestere a numarului de pacienti
in intervalul de varsta intre 20-30 ani. Dintre cei 62 de pacienti, 37 (59,67%) au avut boala
Crohn suspectatd pe baza pe simptomatologiei si a biomarkerilor inflamatori si 25
(40,32%) au avut boald Crohn cunoscuta.

Fumatul si mediul urban sunt factori de risc cunoscuti pentru boala Crohn. Si in lotul
nostru au predominat pacientii fumatori ( in procent de 70,97%), iar 67,7% au provenit din
mediul urban.

Pentru fiecare caz a fost calculat indexul Harvey-Bradshaw (HBI), util in evaluarea
pacientilor in functie de severitatea puseului de activitate a bolii. Dintre pacientii
simptomatici, 21(33,9%) pacienti au prezentat puseu de activitate usoard, 8(12,9%) au
prezentat puseu de activitate moderatd si 19 (30,6%), puseu de activitate severd, iar 14
(22,6%) au fost in remisiune clinicd. Dintre pacientii inscrisi In studiu, 47 (75,81%) au
prezentat sindrom inflamator, adica valori ale CRP>5mg/dl si 41 (66,13 %) au prezentat

cresterea calprotectinei fecale > 250 microg/g. De asemenea au fost semnificativ statistic
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mai multi pacienti cu anemie feripriva ( 80,65% vs 19,35%, p<0,001), anterior examinarii
cu VCE.

Un rezultat extrem de important, concordant cu literatura universala care arata o
slaba corelatie Intre simptomatologie si activitatea endoscopica a bolii la pacientii cu boala
Crohn, a aratat ca, in lotul analizat, dintre pacientii asimptomatici, majoritatea au prezentat
leziuni mucosale la examinarea cu VCE. Dintre pacientii in remisiune clinica, 11 (78,57%)
au prezentat leziuni semnificative la examinarea cu VCE (13,14).

Randamentul diagnostic al capsulei endoscopice este influentat de o vizualizare
completa si optimd a tubului digestiv. O examinare corectd a intestinului impune o
pregdtire corespunzatoare. Atat pregatirea, cit si toleranta au fost superioare in lotul
pacientilor cu varste < 40 de ani fatd de lotul celor cu varste >40 ani, ceea ce a condus la o
vizualizare completa la mai multi pacienti dintre cei mai tineri (67,74 % vs 24,19%).

In ceea ce priveste complicatiile, dupa prima examinare cu VCE, au survenit
complicatii la 6 (9,68%) dintre pacienti, la 2 (3,2%) survenind retentia capsulei, la 3(4,8%)
vizualizarea incompletd datoritd depletiei bateriei, iar la unul (1,6%) dintre pacienti capsula
nu a fost eliminata dupd >24h. Dintre cei 62 de pacienti, 4 au beneficiat si de un al doilea
examen cu VCE si de aceastd datd s-a inregistrat o singurd complicatie, si anume
neeliminarea capsulei i1n mai mult de 72 ore. Doi dintre pacienti au beneficiat chiar de a
treia examinare cu VCE, la acestia neinregistrandu-se nicio complicatie. In literatura, ratele
de retentie a capsulei endoscopice sunt de 2-13% in cazul bolii Crohn cunoscute si de 1,5%
in cazul bolii Crohn suspectate (15). O metaanaliza recenta, realizatd de Pasha et al., arata
ca rata de retentie este doar de 4,63% la pacientii cu boalda Crohn cunoscutd si de 2,35% la
cei cu boald Crohn suspectati (16). in studiul nostru rata de retentie a VCE a fost de
3,22%, cu toate ca pentru a reduce acest risc toti pacientii, anterior investigatiei cu VCE,
au fost examinati cu ajutorul enterografieiCT, unde nu au fost evidentiate stenoze
semnificative, iar pacientii nu prezentau simptomatologie pentru sindrom subocluziv. O
alta particularitate in studiul realizat de noi a constat in faptul ca cele 2 cazuri Inregistrate
de retentie a capsulei au fost in lotul de pacienti nediagnosticati anterior cu boala Crohn,
fara interventii chirurgicale abdominale anteriore, in lotul de pacienti cunoscuti cu boala
Crohn, neinregistrandu-se aceastd complicatie. O masurd de preventie a retentiei capsulei
ar fi putut fi folosirea capsulei de patentd, anterior examindrii VCE, 1nsd datorita costurilor
ridicate, in lotul nostru, nu am administrat capsula de patenta niciunui pacient, suspectat
sau diagnosticat cu boala Crohn. In plus, conform recomandarilor Societatii Europene de

Endoscopie Gastrointestinala, folosirea capsulei de patentd nu este indicata la pacientii cu
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suspiciune de boald Crohn, n absenta stenozei cunoscute sau a simptomatologiei sugestive
de sindrom obstructiv (11). O explicatie pentru rata mai mare a complicatiilor in grupul
pacientilor necunoscuti cu boald Crohn la momentul examinarii cu VCE, ar putea fi data de
faptul ca, in cadrul studiului nostru, au fost selectati mai multi pacienti cu suspiciune inalta
de boala Crohn.

Boala Crohn poate afecta orice segment al tubului digestiv, Insa cel mai frecvent
afecteaza ileonul. Fiecare pacient a fost Tncadrat conform clasificarii Montreal. Evaluarea
in intregime a intestinului subtire, atat a pacientilor suspectati cat si cunoscuti cu boala
Crohn, este necesard, deoarece vizualizarea in totalitate a mucoasei intestinului subtire
poate avea impact prognostic cu implicatii terapeutice. In functie de localizarea leziunilor,
cei mai multi pacienti, semnificativ statistic (48,39 % vs 0 vs 19,35% vs 32,26 %, p<0.05)
s-au Incadrat in categoria L1, cu afectare ileald, fiind urmati procentual de cei cu afectare
jejunala, L4. Investigatia cu videocapsuld endoscopica este extrem de utild, deoarece
extensia bolii la nivelul segmentului proximal al intestinului subtire, care nu poate fi
evaluatd cu ajutorul colonoscopiei, are implicatii prognostice si terapeutice, cum s-a
intamplat si in studiul nostru, avand in vedere ca majoritatea pacientilor au avut afectare de
intestin subtire, afectarea jejunald, in special, fiind asociatd cu prognostic nefavorabil, ce
ne-a permis abordarea tratamentului agresiv precoce, astfel influentdnd evolutia naturala a
bolii. Lazarev et al., care au analizat un lot de mai mult de 2000 pacienti, dintre acestia
14% avand afectare a portiunii proximale a intestinului subtire, au aratat ca in special
afectarea jejunald se asociaza cu un prognostic nefavorabil, cu mai multe spitalizari si risc
de stricturi cu necesitatea interventiilor chirurgicale, facand necesard o abordare
terapeutica mai agresiva care sd prevind aceste complicatii (17).

In lotul studiat nu a existat niciun pacient cu afectare colonici izolat, acest rezultat
putdand fi explicat prin selectia pacientilor, majoritatea avand leziuni neaccesibile
colonoscopiei. Au existat Insa si pacienti care au refuzat ileocolonoscopia sau au beneficiat
de examinare incompleta.

In lotul studiat putem concluziona cd, semnificativ statistic, cei mai multi pacienti
(79,00% vs 17.70 % vs 3.20%, p<0.001) au prezentat leziuni de tip non-stenozant non-
penetrant. In lotul nostru, procentul pacientilor cu complicatii precum stenoze sau fistule a
fost semnificativ mai mic, deoarece pacientii cu aceste suspiciuni, decelate clinic sau
imagistic, nu au fost selectati pentru examinarea cu VCE. Avand in vedere evolutia
naturald a bolii Crohn si posibilitatea acesteia de a-si modifica patternul, VCE isi

demonstreaza utilitatea si impactul asupra strategiei de monitorizare si atitudinii
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terapeutice si implicit asupra modificarii evolutiei bolii. Greener et al., intr-un studiu
comparativ intre VCE si RMN, au demonstrat ca examinarea cu VCE poate reclasifica
boala Crohn din punct de vedere al localizarii, prin detectarea de noi leziuni ale mucoasei
in zone inabordabile prin alte tehnici, in timp ce RMN s-a dovedit superior pentru
reclasificarea bolii din punct de vedere al patternului prin evaluarea afectarii transmurale,
din acest motiv aceste investigatii fiind considerate complementare (18).

In ceea ce priveste optimizarea tratamentului post VCE, la un numir de 6 (9,68%)
pacienti s-a mentinut terapia initiala, 7 (11,29%) au facut step down, iar un procent
semnificativ statistic mai mare de pacienti 49 (79,03%) au facut step up (p<0.001), dupa
prima examinare cu VCE. Dintre cei 62 de pacienti inclusi in studiul nostru, 4 au beneficiat
si de a doua evaluare cu VCE, iar 2 dintre acestia au fost investigati de 3 ori cu VCE.
Asadar, avem 68 de evaluadri in total, in urma cérora s-a realizat ajustarea tratamentului
(step up/ step down ) de 62 de ori. Practic din numarul total al examinarilor cu VCE s-a
modificat tratamentul Tn 90,32% din cazuri. Dintre acestea, 56 de ajustari au fost facute
dupa prima examinare cu capsula endoscopici, 4 dupid a doua si 2 dupi a treia. In
concluzie, in studiul nostru, VCE a avut un impact semnificativ statistic in managementul
pacientilor, astfel fiind atins unul dintre obiectivele propuse. Acest lucru este sustinut si de
alte studii precum cel realizat de Kopylov et al., pe un lot de 187 pacienti care, dupa ce au
fost evaluati cu ajutorul VCE, s-a realizat schimbarea terapiei la 52% dintre acestia (19).

Scopul terapiei, in boala Crohn, este reprezentat de obtinerea si mentinerea
remisiunii profunde, care presupune atat remisiunea clinica , cat si endoscopica.

Pentru a incorpora VCE intr-o strategie treat to target si a putea monitoriza raspunsul
la terapie, tinta stabilitd a fost vindecarea mucosald. Timpul de parcurgere al capsulei a fost
folosit pentru impartirea in trei segmente a intestinului subtire si a fost evaluatd inflamatia
intestinala utilizand scorul Lewis. 13 (21,00%) pacienti au prezentat scor Lewis <135, 22
(35,50%) pacienti au prezentat scor Lewis intre 135-790, iar 27 (43,50 %) au avut scorul
cu valori >790.

Pentru a vedea daca existd o corelatie intre Scorul Lewis cu valori crescute si
atitudinea terapeuticd, in sensul in care la valori ale scorului >790 au existat mai multi
pacienti la care s-a practicat ajustarea tratamentului de tip step up, s-a realizat testul Chi
Patrat, cu p<0.001. Asadar, putem concluziona cd atitudinea terapeuticd de tip step up a
fost semnificativ statistic mai frecventa la pacientii cu scor Lewis crescut. Rezultate in
concordantd sunt demonstrate si in literaturd, chiar la valori mult mai mici ale scorului

Lewis, o publicatie din 2019 indicdnd ca scorul Lewis este un predictor important al
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puseului de activitate si al spitalizarii de urgentd, iar un cutoff de 264 justifica escaladarea
tratamentului (20).

Avand in vedere cd leziunile jejunale sunt asociate cu un prognostic nefavorabil, am
decis realizarea analizei comparative a lotului studiat in functie de localizarea leziunilor.
Pentru a realiza aceasta analiza, am considerat lotul 1 ca fiind compus din pacientii care au
prezentat leziuni de tipul L1+L2+L3, iar lotul 2 ca fiind reprezentat de pacientii cu leziuni
L4. Lotul 1, compus din pacientii cu leziuni de tipul L1+L2+L3 insumeaza semnificativ
statistic mai multi pacienti (42- 67,74% vs 20- 32,26 %, p < 0.05 ) decét cel de-al doilea
lot, format din pacientii cu leziuni de tip L4. Astfel, putem observa cd cei mai multi
pacienti cu activitate endoscopica moderata sau severd (scor Lewis > 790) s-au regasit in
lotul 1 (30,65% vs 12,90%), dar raportat la numarul de pacienti din fiecare grup, distributia
a fost similara si anume 45,23% vs 40% in grupul nonL4 respectiv L4. Raportat la numarul
de pacienti din fiecare grup, sindromul inflamator a fost prezent la 92,85% din lotul 1 si
40% din lotul 2, la 60% dintre pacietii cu afectare jejunald neconstatandu-se prezenta
sindromului inflamator. De asemenea, calprotectina fecald a prezentat valori mai mari de
250microg/g la 40 din cei 42 pacienti din primul grup si doar la unul dintre cei 20 de
pacienti din al doilea grup. Studiile sunt controversate in ceea ce priveste corelatia Intre
valorile calprotectinei fecale si boala Crohn limitatd la nivelul intestinului subtire.
Koulaouzidis et al. au demonstrat cd valorile crescute ale calprotectinei fecale prezic
inflamatia la nivelul intestinului subtire, demonstratd cu ajutorul capsulei endoscopice,
atunci cand endoscopia bidirectionald este negativa si chiar sugereaza ca investigatia cu
VCE nu ar trebui realizatd la cei cu valori ale calprotectinei fecale sub 100microg/g si
endoscopie si colonoscopie necontributive (21). Insa, ca si in cazul nostru, existi si studii,
cum ar fi cel realizat de Sipponen et al., in care calprotectina fecald nu s-a dovedit ca se
coreleaza optim cu leziunile endoscopice ale intestinului subtire (22).

Escaladarea terapiei s-a realizat in grupul L4 ( lotul 2), la 19 pacienti dintre cei 20 cu
afectare jejunala, reprezentand un procent semnificativ statistic de pacienti (p=0,028). Unul
dintre pacienti a refuzat terapia biologica iar la restul de 19 pacienti, secundar investigatiei
cu VCE, s-a realizat optimizarea terapiei de tip step up, la majoritatea initiindu-se terapia
anti TNF.

Toti pacientii evaluati In cadrul studiului nostru, au fost diagnosticati cu ajutorul
VCE. Practic randamentul diagnostic este de 98,38% dupa prima examinare cu VCE, un
singur pacient nefiind diagnosticat dupa prima examinare cu VCE, insa datorita suspiciunii

inalte bazate pe datele clinice si paraclinice, a fost reevaluat cu VCE si au fost depistate
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ulceratii aftoide la nivelul jejunului, astfel putdnd considera, ca in studiul nostru,
randamentul diagnostic al VCE a fost de 100%. Acest lucru a fost posibil deoarece studiul
a fost retrospectiv, iar pacientii selectati pentru a fi evaluati in cadrul studiului erau deja
cunoscuti cu boala Crohn la acest moment. Un studiu recent, realizat cu ajutorul capsulei
panenterice de catre Yamada et al., aratd ca sensibilitatea si specificitatea VCE 1n
detectarea ulcerelor de intestin subtire sunt de 90.0% si respectiv 87.5% (23).

La cei 25 de pacienti diagnosticati cu boald Crohn anterior examindrii cu VCE, dintre
care 10 au avut leziuni la nivelul jejunului, VCE si-a dovedit rolul atit in reclasificarea
bolii si escaladarea tratamentului, cat si in evaluarea vindecarii mucosale la pacientii aflati
sub tratament. La pacientii cu boala Crohn operata, care au fost in numar de 5 1n studiul
nostru, detectarea leziunilor postoperatorii In amonte de anastomoza, a permis o abordare
de tip step up a terapiei, astfel permitand controlul strans al bolii si evolutia mai buna.

In grupul nostru afectarea intestinului subtire a fost mai frecventa in grupul de sub 40
ani, insa diferenta nu a fost semnificativa. Aceasta corelare este In concordanta si cu alte
studii internationale. Inca din 1996, Polito et al. au aritat ci o varsti sub 20 ani la
diagnostic se ascociazd mai frecvent cu afectarea intestinului subtire, pattern stenozant,
necesarul de interventii chirurgicale si prevalenta istoricului familial de boala Crohn (24).

Pentru a putea evalua daca exista corelatie Intre prezenta trombocitozei si activitatea
endoscopica a bolii Crohn, am Impartit pacientii studiati in doud loturi In functie de
activitatea endoscopica, totalizand pacientii cu activitate endoscopicd usoara (scor Lewis
intre 135 si 790) si pacientii in remisiune endoscopica (scor Lewis <135) si lotul 2 fiind
cuprins din pacientii cu activitate endoscopica moderata si severa (scor Lewis>790). In
cadrul lotului cu activitate endoscopicd moderatd si severa (scor Lewis>790),
trombocitoza a fost prezenta la un numar semnificativ statistic de pacienti( p<0,001), si
anume la 24 dintre cei 27 de pacienti. Faptul ca numarul de trombocite reflecta severitatea
bolii Crohn este demonstrat si de Li ef al. intr-un studiu realizat pe 137 pacienti cu boala
Crohn, 1n care acestia au ardtat ca numarul trombocitelor se coreleazd direct proportional
cu activitatea bolii cuantificatd cu ajutorul CDAI (25). Asocierea dintre numaéarul
plachetelor si activitatea endoscopicd a BII a fost demonstrata inca din 1989, in cadrul
studiului realizat de Holmquist et al. pe o populatie pediatricd. Acestia au descoperit ca
trombocitoza este prezenta in cazul colitei severe si extensive atat in cazul colitei din boala
Crohn cat si in cazul colitei ulcerative (26).

Din revizuirea personald a literaturii de specialitate, nu exista studii similare care sa

evalueze relatia dintre trombocitoza si activitatea endoscopicd a bolii Crohn stabilita
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secundar investigatiei cu VCE. Acest obiectiv propus, de a stabili daca trombocitoza se
coreleaza cu scorul Lewis reprezintd contributia personald, originald in cadrul acestui
studiu, numarul trombocitelor putand fi propus pentru monitorizarea bolii Crohn, precum
ceilalti markeri inflamatori, ca proteina C reactiva si calprotectina fecala. De asemenea, n
cazul bolilor inflamatorii intestinale, trombocitoza este factor prognostic al bolii, putand
avea impact asupra evolutiei si monitorizarii bolii, ct si asupra conduitei terapeutice.

In lotul analizat, valori crescute peste 450000 trombocite/ml s-au intdlnit la
semnificativ statistic mai multi pacienti care prezintd calprotectina fecala superioara valorii
de 250micrograme/gram vs cei cu valori inferioare (48,39 % vs 11,29%, p =0.003). De
asemenea, trombocitoza s-a asociat la un procent semnificativ statistic mai mare de
pacienti cu sindrom inflamator (CRP>5mg/dl) si sindrom anemic.

Putem sa concluzionam ca trombocitoza, datorita faptului ca reflectd severitatea bolii
in cazul pacientilor cu boala Crohn, poate fi un parametru care influenteaza pozitiv
randamentul diagnostic al VCE, prin coroborarea cu ceilalti parametrii clinici si
paraclinici. De asemenea, avand impact prognostic, numaratoarea plachetelor ar putea fi
inglobata intr-o abordare de tip treat to target, pe langa masurarea CRP, calprotectinei
fecale, activitatii endoscopice, clinice si monitorizarea calitatii vietii.

4.  Dificultiti si limitiri in cadrul studiului:

= Contraindicatia absolutd a administrarii capsulei endoscopice este reprezentata de
existenta stenozelor digestive, care ar putea determina blocarea capsulei la un anumit
segment al tractului gastrointestinal, Tnsa aceasta poate fi prevenita prin utilizarea capsulei
de patenta.

» O altd dificultate ar putea consta in timpul alocat de medic pentru vizualizarea si
interpretarea capsulei endoscopice, problemd care poate fi diminuatd cu ajutorul
inteligentei artificiale prin implementarea softului care isi propune sd ajute examinatorul
prin detectarea si clasificarea automata a leziunilor.

* Principala provocare a viitorului o reprezintd transformarea videocapsulei
endoscopice dintr-o unealta diagnostica Intr-o unealta terapeutica, cu prelevare de biopsii si
eliberare de medicamente.

® Principala limitare in cadrul studiului nostru este reprezentatd de un numar scazut

de pacienti inrolati datoritd costurilor ridicate pe care le presupune investigatia cu

videocapsula endoscopica.
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*(O altd limitare a fost reprezentatd de lotul neomogen, cuprinzand atat pacienti
suspecti, cat si diagnosticati cu boala Crohn.

= Studiul este retrospectiv, motiv pentru care nu am putut evalua toti parametrii utili
in realizarea cercetdrii si nici reala eficientd a metodei prin folosirea repetitiva, la intervale
prestabilite de timp a acesteia. Impactul cercetarii ar fi fost net superior in cazul unui studiu

prospectiv, acest proiect reprezentand un obiectiv pentru cercetari personale viitoare.

5.  Concluzii si contributii originale

* Existd un interes deosebit 1n studiile internationale pentru imbunatatirea
mijloacelor diagnostice si terapeutice privind bolile inflamatorii intestinale.

* VCE este o unealtd importantd in diagnosticul si monitorizarea bolii Crohn, cu
impact prognostic si terapeutic, cu rezultate excelente numai dacd este integratd intr-o
abordare multidisciplinara, prin coroborarea datelor clinice, biologice, imagistice,
endoscopice si histopatologice, cu optimizarea resurselor si experientei.

* VCE, dupa cum am demonstrat si In cadrul acestui studiu, reprezintd o metoda de
diagnostic utila, usor de acceptat si de tolerat de catre pacient, cu o incidentd scazuta a
complicatiilor, care ofera informatii extrem de importante atat la pacientii cunoscuti cu
boald Crohn cat si la cei suspectati, cu efect asupra reclasificarii bolii, a monitorizarii
vindecarii mucosale ca raspuns la terapie si a stabilirii precoce a recurentei postoperatorii,
avand atat impact prognostic cat si asupra deciziei terapeutice.

* Videocapsula endoscopicda a avut o sensibilitate Tnaltd (80,65%) in identificarea
leziunilor mucoase ale intestinului subtire, care se impun drept cea mai frecventa localizare
in studiul nostru. Acelasi randament diagnostic ridicat a fost stabilit si In ceea ce priveste
decelarea leziunilor mucoasei in scopul diagnosticarii bolii Crohn, la pacientii cu grad de
suspiciune ridicat.

« In studiul nostru, un procent important de pacienti au prezentat leziuni la nivelul
jejunului, despre aceastd localizare fiind cunoscut faptul ca se asociazd cu o evolutie
nefavorabila si cu complicatii ulterioare, astfel investigatia cu VCE, dovedindu-si rolul
prognostic.

+ In medicina actuald, in care tinta in bolile inflamatorii intestinale o reprezinta
vindecarea mucosald, capsula endoscopica este o0 metodd valoroasa, cu sensibilitate mare
in detectarea si excluderea leziunilor mucosale, putdnd fi fezabila pentru monitorizarea
strictd a pacientilor cu boala Crohn si incorporarea acestei investigatii in algoritmul “treat

to target”.

21



+ In studiul nostru, investigatia cu VCE a avut un impact semnificativ asupra
optimizarii terapiei, la majoritatea pacientilor realizdndu-se escaladarea terapiei. Cu toate
ca evaluarea iterativa cu ajutorul VCE s-a realizat la un numar scazut de pacienti, dupa
fiecare dintre examinari s-a reconsiderat tratamentul pacientilor. Astfel, aceastd
investigatie a fost folositd pentru monitorizarea pacientilor, intr-o abordare treat to target.

* Originalitatea acestui studiu constd in abordarea inovatoare pe care am realizat-o
prin evaluarea panenterici a pacientilor cu boald Crohn cu ajutorul videocapsulei
endoscopice, acest studiu fiind Inceput inainte chiar de aparitia noii capsule dedicate
exclusiv bolii Crohn (Pillcam Crohn’s, Medtronic, USA), care isi propune acelasi ideal.
Prin evaluarea atat a intestinului subtire, cat si a colonului, am stabilit rolul VCE atat in
diagnosticul bolii Crohn cat si in monitorizarea vindecdrii mucosale cu ajutorul VCE,
integrarea VCE intr-o strategie de tip treat to target de rutind pe viitor putand determina
cresterea procentului pacientilor cu vindecare mucosald si remisiune profunda, avand un
impact pozitiv asupra evolutiei pacientilor si a calitdtii vietii pacientilor.

* Conform revizuirii personale a literaturii de specialitate, acesta este primul studiu
care aratd corelarea trombocitozei cu activitatea endoscopicd a bolii Crohn stabilitd cu
ajutorul VCE, prin scorul Lewis. Numaratoarea trombocitelor ar putea reprezenta un
parametru simplu, suplimentar pe langa cei deja folositi, pentru a evalua periodic

activitatea bolii Crohn.
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