(Inflammatory bowel diseases - IBD)

« denumire generica a doud entitati care au ca si caracteristica
inflamatia peretelui intestinal, net distincte de celelalte boli
entero-colonice, cu etiologie neprecizata si evolutie cronica.

« Rectocolita ulcero-hemoragica (RUH)
- boala Crohn (BC).

 In general sunt afectiuni distincte, darin 10% din cazuri nu pot fi
diferenfiate clinic, radiologic sau morfopatologic.




mai raspdandite In tarile dezvoltate, cu evident gradient
nord - sud si vest - est (RUH: 4-10/100.000, BC:2-4/100.000

in Europa de Vest)

In Romania mai rare si forme mai putin grave, totusi
numarul de cazuri noi este n crestere constanta in ultimii

25 de ani

Boala Crohn in crestere mai evidenta, in special in vestul
Romaniei




varsta predilecta sub 35 de aniin RUH si sub 451n BC

favorizate de stres, alimentatie mai putin naturalg,
saraca in cruditati, evitarea alaptarii la san

in SUA, mai frecvente la evreil, mairare in populatia de
culoare




Factori infectiosi

Factori imunogenetici
Factori autoimuni

Raspuns imun aberant

Factori psiho-neuro-imuni




Mecanisme efectoare: factori imuni si neimuni.

Macrofagele, limfocitele, mastocitele elibereaza citokine
proinflamatorii, imunoreglatoare, mediatori flogisfici:

histamina - vasodilatatie si hiperpermeabilitate vasculara;

PGE2, LT - cresc secrefia de mucus;

TNFalfa (fumor necrosis factor)- vasoconstrictie cu necroza
mucoasei;

factori chemotactici - activarea neutrofilelor si eozinofilelor)




Este o boald inflamatorie care afecteaza
mucoasa rectului si a colonului stang (dar poate fi
si pancolica), caracterizata prin atacuri recurente

de diaree cu
mucus si sange, alternand
CuU perioade de acalmie.




Manifestari digestive:

episoade de diaree cu sGnge, mucus Si puroi asociate cu
dureri abdominale, crampe, tenesme, durere la palpare
pe traiectul colonului siin hipogastru

-n puseu, de obicei 3-10 scaune/zi (dar poft fi si 20), In
formele severe numai emisii de sGnge, mMucus §i puroi




Manifestari extradigestive:

- Febra sau subfebrilitate, scadere
ponderalq,

- astenie, anemie
- artrita, uveita —rar

- eritem nodos, pyoderma
gangrenosum

- colangita sclerozantd, amiloidozd
secundarag, spondilitad anchilozanta




- sindrom inflamator (PCRT, VSHT, leucocitozd)

- anemie de tip feripriv
- hipoalbuminemie

- afectarea rectului obligatorie, caracterul continuu Al
leziunilor endoscopice.

- In puseu mucoasa “pladnge sange”, friabild, cu ulceratii
superficiale, eritem difuz, pierderea desenului vascular, prezenta de
MUCUS Si PUroiI.

- In remisiune mucoasa cu desen vascular sters sau absent,
sangeranda la atingere, pseudopolipi inflamatorii

-Tn forme cronice - pseudopolipi




I, 2 - RUH activa

3, 4 — RUH inactiva
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— confirma diagnosticul endoscopic
- infilfrat inflamator cu polimorfonucleare
limitat la nivelul mucoasei

- prezenta abceselor criptice (caracteristice in fazo e
acutq)

- mucoasa hiperemica, edematiatq, exulcerata
-n formele cronice,
pseudopolipi inflamatori

pseudopolype ——pe

muscularis propria

muscularis propria




Pseudopolipi

— metoda
veche, poate fi utild in formele cronice, pentru evaluarea
extinderii leziunilor

- aspect granular al mucoasei, stergerea haustrelor
(edem)

- spiculi marginali, aspect de buton de camasa
(ulceratii)

- pseudopolipi

- forme cronice - haustre disparute, calibru diminuat,
distensibilitate redusa, aspect de microcolie




- utila in
formele acute, apreciaza intinderea
leziunilor (mucoasa colonica
Ingrosata, peste 5§ mm, in general 7-10
mm, cu pastrarea stratificarii parietale)
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Evolutive: - cronicd intermitenta

- cronica continua (mai rar la noi)

In functie de severitate:

usoard: maximum 4 scaune/zi cu putin sGnge si mucus,
stare generald bunad, fara febra, discretd anemie

moderata: 5-8 scaune/zi, subfebrilitati, anemie

severq: peste 8 scaune/zi, febra>38°C, anemie si
hipoalbuminemie, rectoragie importantq, stare generald
alterata




RUH — forme clinice
Clasificarea Truelove—Wi’r’rs
I
USOARA MODERATA SEVERA
Scaune cu sange/zi <4

Puls <90 bpm/min <90bpm/min >90bpm/min

Temperatura <37,5°C <37,8°C >37.8°C

Hemoglobina >11,5g% >10,5g% <10,5g%
VSH <20mm/h <30mm/h >30mm/h

Proteina C reactivd Normale <30mg/l >30mg/1




Rectita
Rectosigmoidita
Colita stanga
Pancolita




: diaree cu mucus, sange si puroi,
aspect endoscopic fipic, confirmat prin biopsie

- boala Crohn

- dizenteria bacteriand
- neoplasm rectal

- colita ischemica

- colita colagena
- colita limfocitara Pseudopolipi in RUH




megacolonul toxic
(rar la noi) — (1)
stenoze intestinale
sangerare masiva
CU anemie severa
cancer de colon — (2)
(risc de 30x mai frecvent dupa
10 ani de evolutie)




- artrita, spondilita anchilozanta

- eritem nodos

- uveitq, irita, episclerita

- pyoderma gangrenosum

- stomatita affoasa 4.

AW

Irita

Pyoderma gangrenosum




de crutare digestiva cu evitarea lactatelor, a fructelor si
legumelor crude, a dulciurilor concentrate

reechilibrare hidroelectolitica, alimentatie parenterald

corticoterapie (Hidrocortizon i.v. 100-200mg/zi, apoi Prednison p.o. |
mg/kg/zi)

in forme toxico-septice si antibioterapie (Metronidazol)

Formele severe, care nu raspund la corticoterpie sau la ciclosporing pot

beneficia de terapie biologica cu anti-INF: Infliximab(Remicade) in
perfuzie i.v., Adalimumab (Humira)s.c

Intretinere — mesalazina, azathioprind




Mesalazina p.o. 3 g-4 g/zi sau
Salazopirind p.o. 5-6 g/zi
Sau eventual corficoterapie orala (40 mg/zi)

- microclisme sau supozitoare cu Mesalazind sau
Budesonid (corficoid topic)



Mesalazind p.0.2-3 g/zi sau
Salazopirind p.o. 4 g/zi

tratament indefinit cu 1,5g-2/zi
Mesalazind p.o.

Tratamentul medicamentos se face sub supraveghere clinica
si endoscopica (eventual dozarea calprotectinei fecale
pentru activitate)

, humai in megacolonul toxic, in
sadngerarea neconfrolatd terapeutic sau neoplazie




al RUH Tn puseu se face pentru 2-3 luni,
dupa care dozele se scad progresiv, ajungand la o doza de
infretinere de 1,5-2 g/zi de Mesalazina.

Inceputa se scade progresiv la aparitia
remisiunii, cu & mg/saptamana si se poate continua ca
Infretinere cu Azatioprina (100mg/zi).

Formele non-responsive |la terapia anterioard pot beneficia
de tratament cronic cu anti-TNF (Infliximab) i.v. sau
Adalimumab (subcutan).




In caz de insucces al corticoterapiei sau in formele
corticodependente se poate recurge la un tfratament cu cu anti TNF
In perfuzie (Infliximab) sau subcutan (Humira):

Infliximalb:
dozad de inductie - 5 mg/kg corp la 0, 2 si 6 sdptdmani,
tratament de intretinere - 5 mg/kg corp la 8 saptamani.
Humira
doud doze de inductie de 160 mg, la 0 si 2 sGptamani,

tratament de intretinere 40 mg sau 80 mg sc la 2 saptamani.




Pe IGnga aceste doud medicatii biologice disponibile la ora actuald
In Romania, acoperite de CNAS, mai exista trei noi produse
aprobate de EMEA si FDA:

Golimumab - anticorp monoclonal, inhibitor al factorului de
necroza tumorala alfa (TNFalfa).

Vedolizumab - anficorp antiintegrine, se administreaza iv,
pentru inductie 300 mg la 0, 2 si 6 saptamani, ulterior ca
mentinere la interval de 8 saptamani.

Tofafticinib - un inhibitor de Janus kinazd, cu administrare oralq,
fiind utilizat pentru tratamentul de inductie si mentinere a
remisiunii in RUH.




Este o afectiune inflamatorie nespecifica a tubului digestiv, care poate
afecta orice segment al acestuiq, intferesdnd peretele in toatd grosimea
sq, sl a carui marca morfopatologica este constituita de granulomul
epitelio-giganto-celular.

Localizare:
ileonul terminal - 30%
ileo-colonica, > 50%
colonica
orice segment al tubului digestiv
(inclusiv esofag, stomac, duoden,

apendic)




tipice:

1.Digestive: diaree cronicq, fara sange, dureri abdominale,
malabsorbiie, leziuni perianale (fisuri, fistule)

2. .Extradigestive: febra sau subfebrilitati, astenie, pierdere
ponderald, artrita, eritem nodos, uveita

sugestiv: diaree cronica (2-4 scaune/zi),
subfebrilitati, astenie, leziuni perianale, scadere ponderala.

. abdomen difuz dureros la palpare, eventual
masa in fosa iliaca dreaptq, fistule cutanate




Fistula perianala
in boala Crohn

Eritem nodos




. - sindrom inflamator (PCRT, VSHT, leucocitozd)
- anemie de tip feripriv
- hipoalbuminemie
. esentiala pentru diagnostic

leziuni aftoide, ulceratii adanci, liniare
aspect de piatra de pavaj
prezenta unor zone de stenoza inflamatorie
prezenta fistulelor

leziunile pot fi localizate In ileonul terminal, colon, dar
siin esofag sau duoden, unice sau multiple




BC — ulceratii aftoide
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- | «——— Boala Crohn colonica

Boala Crohn ileala ———




afectarea peretelui digestiv in profunzime
ulceratii profunde, fistule, intre
ulceratiimucoasd indemna sau cu leziuni
cicatriceale
» aspect inflamator transmural

prezenta foliculilor de celule epiteloide si gigante
Langhans, care constituie granulomul caracteristic,
numai in 40-60% din cazuri, predominant in cele cu
localizare distala




1 — Granulom mucos in Boala Crohn
2 - Celule epiteloide gigante Langhans
3 — Boala Crohn - ulceratie




(mult mai putin fideld decdt endoscopiq)
sunt utile enteroclisma sau tranzitul baritat
cu urmarire la 1,2,3 si 4 ore
- aspect de pietre de pavaj
- Ingustarea lumenului,
- Zone de stenoza,
- pseudodiverticuli
- prezenta fistulelor
- ulceratii liniare




BC antrala

< Aspect de pietre de pavaj




— evidentierea leziunilor de boala Crohn jejuno-

|[STe]le
perete ingrosat, captare inflamatorie,
Stenoze si dilatari etgjate

= » -

Ingrosarea peretelui intestinal « i
zone de stenoza sau dilatare ‘ =, o et
- (perforatia sau fistule) -




K :
el ~— -
& ~ - 1 —
i -y
- B T el -
- —
B e
i - U.n.F. TIRISOARA HEFIEMS
- 1D AD
= - - ﬂ
= z rx B CROHN
e
. -
X,




ALB

A (age of diagnosis) — A1 < 40 ani

- A2 > 40 ani
L (location) — L1 — ileonul tferminal
- L2 — colon

- L3 — ileo-colon concomitent
- L4 — tractul digestiv superior

B (behavior) — Bl — forma nestenoznatq, nepenetranta
- B2 — forma stenozanta
- B3 - forma penetranta fistulizantad



(Crohn’s Disease Activity Index) - Indice Best:

Nr. scaune lichide/foarte moi/sapt.

Suma durerilor abd. din 7 zile (O=tara, 3=severe)
Suma starii gen. din 7 zile (O=buna, 4=req)

Nr. simptome asociate (artic., anale, febrq)
Folosirea de antidiareice

Masa abdominala (O=albs., 5=prez.)

Scaderea Ht (<47%B, <42%F)

Scadere ponderald (% sub standard)

X2
X
4
x20
x30
x10
X 6




RUH

colita ischemicad

colita de iradiere

neoplasmul de colon
Colita de iradiere

apendicita acutd

Neoplasm de colon

(pentru formele drepte)



Complicatiile constituie o
regula a bolii, adesea
determina diagnosticul
(stenoze cu ocluzie, fistule
inferne sau externe, perforatia,
abcese, starea septica)

BC — fistula perianala
BC - fistula ileo-sigmoidiana




ca tfratament de atac

p.0. 40-60 mg/zi, (eventual HHC i.v.) cu scaderea
progresiva a dozelor (cu 5§ mg/sapt)
? mg/zi, ca fratament de atac in BC cu localizare

lleala, timp de 8 saptdmani, cu scadere de 3 mg/luna. Efecte
adverse mai reduse decdt ale Prednisonului (nu are efecte

sistemice).




p.0. 3-4 g/zi

= Tn puseul acut usor in localizarea colonica

= Cca tratament de infretinere (1,5-2 g/zi) in localizarea

colonicq, pe termen lung




» ca fratament de intretinere (dupa corticoterapie),
minimum 2 ani.

Dupa 4 ani de la obtinerea remisiunii se poate luain
considereare infreruperea administrarii.

« Azathioprind (Imuran) 2-3 mg/kg/zi



1.Infliximab (Remicade) Rezervat formelor cu debut sever si
formelor fistulizante

5mg/kg in perfuzie, la 0, 2 si 6 saptamani

2. Adalimumab administrare subcutana (alte terapii anti TNF —
golimumalb, certolizumalb

Vedolizumab - anticorpi anti-integrine, administrat iv,
Uztekinumab - anticorpi monoclonali anti-interleukine 12 si 23.




Controlul diareei cu Imodium sau Codeind

Anftibiotice (Metronidazol, Ciprofloxacin) in localizarea
colonica sau fistule perianale

in complicatii (perforatie, stenozq)

si forme non-responsive la terapie




“step-up” - se Incepe cu corticoterapie si

Imunosupresie, In caz de esec se trece la terapie

biologica (Infliximab sau Adalimumab).

“step-down” - se Incepe cu terapie biologica si se

poate continua cu imunosupresie (Imuran).




Dilatarea cu balonas a stenozelor din BC

Injectarea locald endoscopic de corticoiziin
stenozele inflamatorii

Drenajul ecoghidat al colectiilor abdominale
colectate




