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Cuprins

Sub umbrela bolilor inflamatorii intestinale (BII) sunt reunite cele doua patologii majore:
boala Crohn (BC) si rectocolita ulcerohemoragica (RCUH), acestea reprezentand afectiuni
cronice caracterizate de inflamatie intestinala cu extensie si localizare variabila de-a lungul
tubului digestiv, care apar la indivizi predispusi genetic.

Studiile actuale arata un trend ascendent al incidentei si prevalentei acestor boli, atat pe
plan mondial, cat si raportat la tara noastra, datoritd industrializarii si consumului unei dietei
moderne de tip occidental, care presupune ingestia dulciurilor rafinate si alimentelor de tip fast-
food. Rezultatele privind epidemiologia si caracteristicile fenotipice ale BII din registrul national
de BII din Romania aratau ca in 2004 aveam o incidentd de 0.5 la 100.000 de locuitori pentru
BC, respectiv 0.97 la 100.000 locuitori pentru RCUH si prevalente de 2.25 la 100.000 locuitori
pentru BC, respectiv 1.51 la 100.000 locuitori pentru RCUH. Varsta medie de diagnostic pentru
BC a fost de 43.9 + 15.6 ani (date similare celor din literaturd), respectiv 44.2 + 14.6 ani pentru
RCUH, iar in ceea ce priveste repartitia pe sexe, s-a identificat o usoara predispozitie pentru
sexul masculin 1.29:1 la cei cu BC, respectiv 1.23:1 la cei cu RCUH (acest fenomen fiind descris
in zonele cu o incidentd scazuta). De asemenea, diagnosticul a fost stabilit de 2.3 ori, respectiv
5.6 ori mai frecvent in zonele urbane. 1!

In etiopatogeneza au fost implicati numerosi factori, precum cei genetici, riscul
dezvoltéarii BII fiind mai mare la rudele de gradul intai ale pacientilor cu BC, fatd de cei cu
RCUH, iar cea mai mare prevalenta a BII la rudele de grad I a fost raportata in studii facute pe
populatia evreilor Ashkenazi (4-4.5% si 2.6-2.7% pentru BC, respectiv RCUH). 21 Factorii
imunologici si cei de mediu au de asemenea un rol extrem de important, acestia fiind poate cel
mai dificil de inteles. Existd mai multe teorii care au fost incriminate pentru a explica patogeneza
BII, iar cea mai frecvent mentionata este teoria igienei, care propune ca incidenta crescuta a
dezechilibrelor imunologice sa fie pusa pe seama lipsei expunerii copiilor la patogenii
entericiinca din copilarie. [©!

Un alt factor de cauzalitate directa este reprezentat de fumat; o meta-analiza sugereaza ca
fumatorii activi sunt mai predispusi sa dezvolte RCUHdecéat non-fumatorii sau fumatorii pasivi;
pe de alta parte, fumatorii activi par sa aiba un risc mai mare de a dezvolta BC, in contrast cu
ceilalti.l’l Mecanismul exact prin care fumatul predispune la aparitia BII nu este elucidat pe
deplin, insa se presupune ca receptorii nicotinici de acetilcolind (nAChRs) se gasesc pe suprafata
celulelor epiteliale intestinale, dar si pe suprafata limfocitelor T, modulandu-le functia.

Alti factori incriminati frecvent sunt: apendicectomia, administrarea anticonceptionalelor
orale/ antibioticelor sau afectarea microbiotei intestinale, deoarece alterarile microbiomului
actioneaza ca un factor trigger asupra raspunsului imun mucozal aberant la indivizii care sunt
predispusi si dezvolte boala. [©



Manifestarile clinice in RCUH sunt variabile de la persoana la persoana si depind de
extensia leziunilor pe cadrul colic si de severitatea acestora; de cele mai multe ori exista o
legatura direct proportionala intre simptomele clinice si leziunile endoscopice, dar au fost
descrise si cazuri cu simptome fruste si leziuni endoscopice severe. °! Majoritatea cazurilor
debuteazi cu simptomatologie care se agraveaza progresiv. in cazurile severe, cu forme
fulminante, manifestarile generale sunt reprezentate de febra, frisoane, sindrom coprologic care
insumeaza peste zece scaune/24 ore, deshidratare, declin ponderal sau dureri colicative, iar
pacientul necesitd internare intr-o clinica cu experienta in tratarea RCUH. Simptomele cel mai
des reclamate sunt: rectoragiile (mai ales in puseele de boala, iar culoarea si cantitatea variaza in
functie de extensia leziunilor), sindromul coprologic (mecanismul de actiune fiind explicat prin
faptul ca citokinele proinflamatorii si eicosanoidele eliberate de catre mononuclearele din
colonocitele inflamate duc la modificari in transportul anumitor electroliti, alterand schimbul Na-
H, CI-HCO3, Na/K ATP-azi, induse de TNF-q, IF gamma si IL1b) % sau durerea abdominala,
aceasta fiind un simptom important care Indruma persoana catre medic, daca boala este una
severa.

Manifestarile clinice din boala Crohn variaza de la pacient la pacient, raportate fiind la
extensia leziunilor si pattern-ului, iar existenta complicatiilor sau manifestarilor extra-intestinale
pot contribui la variabilitatea tabloului clinic. Simptomele cardinale sunt reprezentate de durere
abdominald si diaree, iar daca apar si componente ale inflamatiei transmurale, atunci vom decela
fistule, abcese sau flegmoane.

Manifestarile de afectare sistemicad apar in mod uzual in ambele patologii, predominant
in formele moderat-severe de boala si sunt reprezentate de anorexie neselectiva, greata, sindrom
febril (ca urmare a starii catabolice), declin ponderal involuntar (pierderea proteinelor prin
mucoasa inflamata sau malabsorbtie, intr-un procent mai redus), astenie si fatigabilitate
(explicate prin anemie), dar si edeme gambiere (explicate prin hipoalbuminemia secundara
malnutritiei si statusului inflamator).

Manifestarile extraintestinale sunt prevalente atat in RCUH, cat si in BC, iar cele mai
frecvent decelate sunt cele musculoscheletale si dermatologice. Pana la jumatate din pacientii cu
BII experimenteaza o manifestare extradigestiva, aceasta putand fi prezentachiar nainte de
stabilirea diagnosticului de BI1.1Y Dintre acestea citam: spondiloartropatiile, afectarea
metabolica osoasa (osteoporoza si osteopenia), manifestarile oculare (blefarita, episclerita si
uveitd anterioara), manifestarile dermatologice (pyoderma gangrenosum, eritem nodos),
manifestarile hepato-bilio-pancreatice (colangita sclerozanta), coagulopatii sau manifestari reno-
urinare (cei cu BC fiind predispusi sa dezvolte litiaza renala cu continut de acid uric sau oxalat
de calciu).

Diagnosticul de certitudine al BIl presupune coroborarea unor date paraclinice
(hemograma, markeri de inflamatiei si status nutritional, autoanticorpi sau examen coprologic),
endoscopice (aceasta jucand un rol important atat in diagnosticul pozitiv al bolii, in



monitorizarea evolutiei sub tratament-fiind utila pentru excluderea altor cauze ce pot explica
sindromul coprologic, dar si pentru supravegherea complicatiilor de tipul neoplasmelor
colorectale), imagistice (ecografia transabdominala care este non-invaziva, enteroCT sau
enteroRM). Metodele imagistice au beneficiul de a evalua complicatiile extraluminale de tipul
abceselor, adenopatiilor, stricturilor sau fistulelor. Evidenta ecografica de activitate a bolii consta
in decelarea ingrosarii peretelui intestinal>3 mm.*? Dacine referim la enteroCT, criteriile de
diagnostic pozitiv pentru aceste boli sunt reprezentate de: decelarea ingrosarii peretelui, aspectul
hiperemic al acestuia, prezenta limfadenopatiilor si depozitelor de grasime submucozala. 134 Tn
varful piramidei se afld poate cea mai bund metoda imagisticd si anume rezonanta magnetica
nucleara (RMN) cu protocol dedicat intestinului subtire, al carei beneficiu major este lipsa
iradierii.

Endoscopia (superioard si inferioard) joaca un rol important atat in diagnosticul pozitiv
al bolii, dar si in monitorizarea evolutiei sub tratament, fiind utild pentru excluderea altor cauze
ce pot explica sindromul coprologic, poate diferentia cele doua patologii si poate certifica
severitatea sau extensia bolii. Aspectele endoscopice particulare ce pledeaza pentru RCUH sunt
reprezentate de: eritem, edem, stergerea vascularizatiei, granularitatea mucoasei, friabilitate sau
sangerare spontand, eroziuni, ulcere sau pseudopolipi (hiperplazie mucozald cronicd), ei nefiind

specifici pentru colita ulcerativad si putdnd mima aspectul neoplazic, asa incat biopsia este

necesara pentru confirmarea sau infirmarea malignitatii.

Figura 1 si 2- forma moderata, respectiv severd de RCUH (imagini din arhiva Sectiei de Endoscopie a Institutului
Fundeni).

Referitor la aspectele macroscopice sugestive ale BC, ele sunt reprezentate de distributia
segmentara a leziunilor care alterneaza cu zone de mucoasd normala, prezenta ulceratiilor
aftoide (in stadiile precoce ale bolii), urmate de identificarea ulcerelor care se dezvoltd in ax



longitudinal (in stadii mai avansate), aspectul de >’piatra de pavaj’’, detectarea prezentei
orificiilor fistuloase sau a stenozelor, iar rectul este de obicei crutat de leziuni.

Figura 3 si 4- BC severa cu ulcere longitudinale si aspect de “piatra de pavaj”:imagini din arhiva Sectiei de
Endoscopie a Institutului Clinic Fundeni

Certitudinea de diagnostic nu exista daca nu dispunem de 0 interpretare histopatologica
de calitate a biopsiei sau a specimenului rezecat. Referitor la aspectul microscopic al RCUH,
aspectele particulare sunt reprezentate de: distorsiunea arhitecturald a criptelor, prezenta unui
infiltrat inflamator difuz transmucozal si plasmocitoza bazald, iar daca existd si o componenta
activa, atunci se vor asocia si criptitele si microabcesele criptice. Abcesele criptice sunt mai



frecvente in RCUH (41%) decét in BC (19%).151De asemenea, inflamatia poate cauza o depletie
de mucind in epiteliu, trasatura ce poate fi decelata atat in bolile infectioase, dar si in BC. Alte
criterii care pledeaza pentru cronicitate sunt reprezentate de metaplazia celulelor Paneth (in
special pe colonul stang), pseudopolipii inflamatori, hipertrofia muscularei mucoasei si mai rar,
identificarea fibrozei submucozale. [*°!

Figura 5-RCUH (mucoasa cu arhitecturd glandulard marcat dezorganizata si inflamatie cronica difuza, activa, cu
criptite si microabcese criptice): imagine din arhiva Sectiei de Anatomie Patologica a Institutului Clinic Fundeni



Daca aspectul macroscopic al leziunilor este sugestiv pentru RCUH, insa biopsia nu
descrie prezenta criptitelor sau microabceselor criptice, recomandarile ghidurilor europene de
diagnostic si tratament al BII sunt de a repeta colonoscopia peste sase sdptamani, intrucat o boala
la debut nu poate fi exclusa.

Figura 6- colita quiescenta (edem, dezorganizare arhitecturald, inflamatie cronica usoara
superficiald, inactivd)- imagine din arhiva Sectiei de Anatomie Patologica a Institutului Clinic

Fundeni

Diferite sisteme de scorificare au fost dezvoltate pentru identificarea si gradarea
inflamatiei In RCUH, iar dintre acestea cel mai utilizat este scorul Geboes (elaborat in 2000) care
este impartit in sase grade ce combind modificarile arhitecturale, modificarile inflamatorii
infiltrative cronice, prezenta neutrofilelor si eozinofilelor in lamina propria, prezenta
neutrofilelor in epiteliu, distructia criptelor si existenta ulceratiilor si eroziunilor. 7]



Aspectele microscopice ce pot orienta catre un diagnostic de boala Crohn sunt
reprezentate de inflamatia cronica focald discontinua, iregularitati focale ale criptelor si decelarea
granuloamelor. Aceste trasaturi impreund cu o arhitectura viloasa neregulata (daca biopsiile sunt
prelevate din ileon) sunt sugestive de boald Crohn. Granuloamele din boala Crohn sunt definite
ca o colectie de histiocite epitelioide (monocite si macrofage) cu margini prost delimitate,
necroza nefiind de obicei prezentd; doar granuloamele din lamina propria, nelegate de injuria

criptelor, pot fi considerate trasatura histologica a bolii Crohn.

Inflamatia cronica focald discontinud presupune o crestere variabild a celularitatii
limfoplasmocitare in lamina propria, iar iregularitatile criptelor implica prezenta anormalitatilor
in >10% din cripte (distorsiuni, ramificatii sau scurtare a criptelor); acestea pot fi sau nu
acompaniate de inflamatie. 5] Metaplazia de glande pilorice este un bun indicator al

inflamatiei cronice, aceastd modificare fiind frecvent intalnita la cei cu boli operate.
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Figura 7- boala Crohn cu decelarea unui granulom epitelioid- imagine din arhiva Sectiei

de Anatomie Patologicd a Institutului Clinic Fundeni



Unul dintre scorurile mai frecvent folosite pentru BC, in mod particular in studii clinice,
este GHAS (scorul de activitate histologica globali), elaborat de D'Haens in 1998 41 care
evalueaza afectarea epiteliald, modificérile arhitecturale, prezenta neutrofilelor si monocitelor in
lamina propria, existenta neutrofilelor in epiteliu, eroziuni/ulceratii, granuloame si numarul
specimenelor bioptice afectate. Rezultatele au aratat ca un scor <4 puncte indica remisiunea
bolii, iar scorul>10 puncte sugereaza o boala severa.

Prezenta lucrare de doctoratreprezintd un studiu desfasurat single-center, cu recrutare
retrospectiva a pacientilor aflati la primul diagnostic de boald inflamatorie intestinald si 1si
propune ca obiectiv primar analizarea unor informatii din care sd rezulte dacd exista sau nu
relatii intre diagnosticul macroscopic ridicat de catre endoscopist si cel histopatologic, elaborat
de anatomopatolog. Pacientii inclusi au beneficiat de endoscopii cu prelevare de biopsii efectuate
in cadrul Departamentelor de Endoscopie Digestiva si Anatomie Patologica ale Institutului

Clinic de Boli Digestive si Transplant Hepatic Fundeni.

Ca obiective secundare ne-am propus analizarea datelor epidemiologice,
simptomatologiei clinice a acestor pacienti, descrierii macroscopice (inclusiv existenta unor
forme particulare) si decelarea existentei leziunilor microscopice corespunzatoare fiecarei boli in
parte, prezentei unor anumite manifestari extraintestinale, scoruri histopatologice (GHAS

pentru BC si Geboes pentru RCUH) si clase de medicatie administrate de-a lungul evolutiei

bolii.

Pentru desfasurarea in bune conditii a acestui studiu, s-a obtinut acceptul Comisiei de

Ftica a Institutului Clinic Fundeni.

Planul statistic a fost realizat cu ajutorul programului R, versiunea 4.0.2 Copyright (C)
2020 The R Foundation for Statistical Computing, R Core Team (2020). R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria,

pentru a ne asigura de rezultate semnificative stiintific.

Astfel, conform criteriilor de includere si excludere, 174 de pacienti au fost eligibili si
au fost distribuiti in doua loturi, astfel: 80 de bolnavi cu diagnostic macroscopic prezumtiv de

BC (lotul A) si 94 de pacienti cu diagnostic macroscopic prezumtiv de RCUH (lotul B).

In acest mod, dispozitia pe sexe a fost dupd cum urmeaza: 92 de barbati (52.9%) si 82

de femei (47.1%), majoritatea acestora provenind din mediul urban-130 de pacienti (74.7%), cu



o varsta medie de debut a bolii de 38.0 ani (16.0, 79.0). Datele obtinute cuantifica preponderenta
sexului masculin atat printre cei cu BC-41 persoane (51.3%), cat si printre cei cu RCUH- 51
persoane (54.3%).

Pattern-ul de BC este reprezentat de forma inflamatorie pentru 55 dintre pacienti

(68.7%), respectiv stenozanta la 25 persoane (31.3%).

Referitor la consumul de tutun, rezultatele (pentru intregul lot) sunt urmatoarele: 48
pacienti (27.6%) sunt fumatori, 41 pacienti (23.6%) sunt nefumatori, 37 pacienti (21.3%) fosti
fumatori si despre un numar de 48 pacienti (27.6%) nu avem niciun fel de date despre acest
status. Daca ne referim la lotul celor cu BC- 24 (30.0%) dintre pacienti sunt fumatori activi, fiind
cunoscut faptul ca fumatorii au un risc mai mare de a dezvolta aceastd boala, asa incat datele
noastre concorda cu cele din literatura. Din pacate insa, nu avem mentionate date pentru 19
persoane (23.8%). In lotul B (cei cu RCUH), se constati ci doar 17 pacienti (18.1%) fumeazi
actual. Procentul de nefumatori insa, este mult diferit- 19 pacienti (23.8%) pentru BC, respectiv

29 pacienti (30.9%) la cei cu RCUH.

Privitor la interventiile chirurgicale, am gésit ca apendicectomia a fost descrisd in
antecedentele personale patologice la 45 pacienti (25.9%), cu procente aproximativ egale in
ambele loturi:23 pacienti (28.8%) cu BC si 22 (23.4%) cu RCUH.

Am cautat de asemenea date referitoare la decelarea infectiilor oportuniste (in mod
particular cu Mycoplasma tuberculosis) inaintea initierii terapiei biologice, toti pacientii fiind
testati pentru excluderea tuberculozei pulmonare si am gasitl12 pacienti (6.9%)care au fost
diagnosticati cu tuberculoza latentd (8 persoane cu BC si 4 cu RCUH), motiv pentru care s-a

amanat startul terapiei cu cel putin 30 zile.

Manifestarile extra-intestinale au avut o valoare medie de 1.94 (2.34), cele mai frecvent
raportate fiind: iridociclita (2 cazuri), spondilita anchilozantd (4 cazuri), eritemul nodos (1
pacient) si colangita sclerozanta (2 bolnavi cu RCUH, unul dintre ei necesitand transplant

hepatic in decursul evolutiei bolii); regasim aceste afectiuni in special in grupul celor cu BC.

Simptomatologia reclamata preponderent a fost reprezentatd de sindromul diareic- 142

pacienti (81.6%), mai frecvent in lotul cuRCUH- 81 pacienti (86.2%), insotit de produse



patologice 72 (76.6%), comparativ cu cei cu BC la care sindromul diareic a fost reclamat la 61
pacienti (76.3%), iar 46 pacienti (57.5%) au afirmat si emisia de produse patologice. O alta
manifestare foarte frecvent descrisa este reprezentatd de sindomul algic abdominal. Am obtinut
procentaje mai mari in lotul A: 56 (70.0%) pentru BC, respectiv 57 (60.6%) pentru cei din lotul
B.

Pentru a estima puseele de activitate, am calculat scorul CDAI pentru cei cu BC,
respectiv scorul Mayo pentru RCUH. Tn acest fel, s-au obtinut scoruri medii de 173 de puncte
CDALI pentru cei cu BC usoara - 23 pacienti (28.8%), 301 puncte pentru 34 pacienti (42.5%) cu

boald moderata si 486 puncte pentru 23 subiecti (28.8%) cu puseu sever de boala.

Puseele usoare, respectiv severe de RCUH au fost inregistare la 18, respectiv 19
persoane (cu un scor mediu de 3 si 8 puncte), majoritatea bolnavilor avand insa forme moderate

de boala (57 pacienti).

Referitor la aspectul macroscopic cel mai frecvent raportat, am gasit ca eritemul si
edemul nscrie procentaje mari in ambele loturi: 133 (76.4%) persoane, respectiv 152 (87.4%)
persoane. De asemenea, friabiliatea mucozala a fost raportatd la 63 (36.2%) bolnavi, dar
predominant la cei din lotul B (RCUH), iar aspectul granular la 77 (44.3%) bolnavi, de asemenea
mai frecvent in acelasi grup. Justificarea unei boli severe in antecedente a fost justificata prin
descrierea pseudopolipilor la 44 (25.3%) dintre cei recrutati, precum si de existenta cicatricilor -

26 (14.9%) bolnavi.

Eroziunile mucoasei au fost raportate la un numar covarsitor de 132 (75.9%) bolnavi,

dar cu procente egale intre cele doua loturi.

Aspectul de BC a fost argumentat prin prezenta leziunilor de tipul “pietrei de pavaj”
descris la 28 (16.1%) pacienti si lipsa demarcatiei nete intre leziuni si mucoasa normala la 117
(67.2%) pacienti. Paralel, si mucoasa de aspect normal interpusa printre zonele de leziunia
contribuit la orientarea diagnosticului catre BC la 119 (68.4%) bolnavi, ludnd in considerare ca
toti erau naivi la orice formd de medicatie. Pentru o singura persoana diagnosticata initial cu
RCUH a fost descris aspectul macroscopic de ‘“cobblestone”, aceasta schimbandu-si ulterior
pattern-ul bolii pe parcursul evolutiei (boala a debutat cu un puseu fulminat, iar leziunile au fost

considerate ca fiind consecinta rectocolitei foarte severe).



In privinta severitatii histologice, formele severe (traduse prin scor Geboes >3.1,
respectiv GHAS> 10) sunt regasite in proportie covarsitoare pentru ambele loturi, iar formele

clinice usoare si moderate se intdlnesc cu o frecventd mai crescuta in BC, comparativ cu RCUH.

Daca facem referire la medicatia folosita conform gravitatii cazului, am obtinut
urmatoarele rezultate: corticosteroizii au fost administrati pentru 96 pacienti (55.2%) cu o medie
de 1.22 (1.07) cure necesare in decursul bolii, 144 persoane (82.8%) au beneficiat de 5 ASA,
indiferent de forma de prezentare, azatioprina a fost oportuna pentru 72 persoane (41.4%), iar
medicatia antiTNF a fost administrata astfel: 28 pacienti (16.1%) cu Remicade, 8 pacienti (4.6%)
cu Inflectra, 20 pacienti (11.5%) cu Remsima, 1 persoana (0.6%) cu Zessly si alta cu Humira, 2
persoane (1.1%) cu Imraldi si 10 pacienti (5.7%) cu Vedolizumab. Medicatia anti-TNF a fost

administrata de la debutul bolii pentru aproximativ jumatate dintre pacienti.

Toate datele prezentate mai sus (atat la nivel global, cat si pentru fiecare lot in parte)

sunt expuse pe larg in tabelul V din lucrarea de doctorat.

Tn continuare, s-a alcatuit un algoritm in vederea clasificarii cele doua BII, folosind
modelele regresiei binomiale logistice univariata simpld / multipla, variabila dependenta fiind
tipul de BIl (BC sau RCUH), iar variabilele independente au fost reprezentate de parametrii
endoscopici si histologici urmariti in studiu. In mod aleator, am ales ca raportarea probabilitatilor

sa se faca la RCUH.

Primul model a fost cel simplu (o singura variabila in model), iar in tabelul VI (expus in

lucrarea extinsd) sunt inregistrate toate aspecte histologice descrise endoscopic.
Pe baza datelor ilustrate in acest tabel, s-au facut mai multe deductii:

1.  Absenta fistulelor este asociatd cu o probabilitate de aproape 20 ori mai
mare ca Bll evaluata sa fie RCUH, efectul fiind semnificativ statistic (p= 0.004). Acest
aspect este foarte clar statuat in literatura de specialitate si apare ca urmare a inflamatiei
transmurale (BC) versus mucozale superficiale (RCUH).

2.  Decelarea prezentei abceselor este asociata cu o probabilitate de

aproximativ 7.5 ori mai mica de RCUH, efectul fiind semnificativ statistic (p= 0.011).



Datele furnizate in literatura arata ca abcesul apare ca si consecinta a obstrudrii unui
traiect fistulous, complicatie corespunzatoare BC.

3. Decelarea prezentei eritemului mucozal este asociata cu o probabilitate de
aproape 5 ori mai mare de RCUH, obtinandu-se 0 valoare p<0.001.

4. Tn mod similar, descrierea endoscopica de edem mucozal este asociati cu
0 probabilitate de aproximativ 3 ori mai mare de RCUH, obtinandu-se o valoare p=
0.030.

5. Aspectul granular al mucoasei este asociat cu o probabilitate de peste 10
ori mai mare de RCUH (de asemenea cu semnificatie statistica- p<0.001). Granularitatea
este Insd mai frecvent descrisd in cazul bolilor usoare.

6. Friabilitatea mucozala, o alta trasdtura frecvent decelatd endoscopic, este
asociatd cu o probabilitate de 4 ori mai mare de RCUH, efectul fiind semnificativ statistic
(p <0.001). Descrierea friabilitatii indeplineste un rol foarte important in distingerea intre
puseul moderat si cel sever de RCUH.

7. Decelarea prezentei pseudopolipilor, care reprezintd o hiperplazie
mucozala cronica aparutd ca urmare a episoadelor iterative severe de inflamatie, a fost
raportatd in lotul nostru de pacienti de 2 ori mai frecvent la cei cu diagnostic prezumtiv
de RCUH, rezultdnd o valoare p= 0.045. Si studiile de specialitate raporteaza de
asemenea o frecventd mai crescutd a acestor leziuni inflamatorii in randul pacientilor cu
RCUH.

8. O alta trasatura importanta a fost ca absenta eroziunilor s-a dovedit a fi de
2.66 ori mai frecventa in RCUH, rezultatul fiind semnificativ statistic (p= 0.011). Aceste
date coincid cu cele din publicatiile de specialitate.

9.  Absenta decelarii ulcerelor este asociata cu probabilitate de peste 2 ori mai
mica de RCUH, rezultat care, de asemenea, este semnificativ statistic (p= 0.010).

10. Absenta leziunilor continue la nivel colonic, cu afectare circumferentiald
se asociaza cu o probabilitate de aproape 100 de ori mai micd de RCUH, lucru de altfel
binecunoscut. Am obtinut o valoare p=0.001. Aceasta descriere este poate cel mai
frecvent intalnita in cadrul rapoartelor endoscopice.

11. Prezenta stenozelor ulcerate s-a corelat cu o probabilitate de aproape 12

ori mai micd de RCUH, efectul fiind semnificativ statistic (p=0.021). Ori de céte ori



aspectul de stenoza este documentat, biopsiile ar trebui prelevate pentru excluderea unei
patologii maligne associate.

12.  Absenta stenozelor non-ulcerate este asociatd cu o eventualitate de
aproape 4 ori mai mare de RCUH, datele rezultate fiind de asemenea semnificativ
statistice (p=0.002).

13. Lipsa descrierii endoscopice aprezentei ulcerelor aftoide comporta o
probabilitate de 22 ori mai micd de RCUH; rezultatele sunt similare cu cele deja
cunoscute , rezultatele fiind semnificativ statistic (p<0.001).

14. Decelarea unei demarcatii nete intre mucoasa de aspect normal si leziuni
este asociatd cu o probabilitate de peste 10 ori mai mare de RCUH (p<0.001). Rezultatele
coincid cu ceea ce este deja statuat.

15. Absenta zonelor de mucoasd normala intercalate cu cele afectate ridica o
probabilitate de diagnostic de 22.5 ori mai mare in favoarea RCUH (p<0.001), iar
rezultatele sunt similare cu cele din literatura.

16. Ulcerele lineare, serpinginoase care duc la aspectul clasic de “piatra de
pavaj” sunt asociate cu o probabilitate de 47.5 ori mai mica de RCUH, orientand
diagnosticul prezumtiv spre BC. Valoarea statistica obtinuta<0.001.

16. Absenta leziunilor la nivel rectal este asociatd cu o probabilitate de

aproape 40 ori mai mare de boala Crohn, iar efectul este semnificativ statistic (p<0.001).

In continuare am investigat eventualele asocieri intre scorul Mayo si scorul Geboes
obtinut prin biopsia digestiva inferioara la cei cu RCUH. Intrucat leziunile histopatologice (si
implicit scorurile care le cuantificd) pot avea o variabilitate importanta la acelasi pacient,
analiza s-a facut numai pentru pacientii la care au fost prelevate un numar suficient de

biopsii (exemplu 4). Tn concluzie, au fost evaluate statistic 204 probe biopsice.

Datele statistice sunt reprezentate amanuntit in tabelul VIII din lucrarea de doctorat. Tn

urma analizei am elaborate urmatoarele idei:

1.  La pacientii la care mucoasa are aspect normal, media scorului Mayo este
mai mica cu putin peste 1, cu un CI (interval de confidenta) de -1.9 pana la -0.30 si o
valoare p=0.008. Este de asteptat ca scorul Mayo sa inregistreze valori mai mici cand

puseul de boala este usor sau boala este in remisiune.



2. O crestere cu 1 a scorului de modificari de arhitecturd este asociata cu o
crestere medie a scorului Mayo cu 0.65 (ClI 0.34-1.0);in acest caz, valoarea p<0.001.

3. O crestere cu 1 a gradului de infiltrat inflamator cronic este asociatd cu o
crestere medie a scorului Mayo cu 0.59 puncte (CI 0.30 — 0.89). Nu exista foarte multe
date in literatura curentd care sd evalueze o relatie intre scorul endoscopic (exemplu
Mayo) si scoruri histologice diverse, dar este de asteptat ca acest lucru sa fie justificat, o
inflamatie microscopica mai severa demonstrand si leziuni endoscopice mai severe.

4. O crestere cu 1 a gradului de prezenta a neutrofilelor la nivelul laminei
propria este asociatd cu o crestere medie cu 0.65 a scorului Mayo; CI 0.35- 0.94 si p
<0.001. Este binecunoscut faptul ca de asemenea, neutrofilele tradeaza un proces
inflamator cronic, ceea ce poate explica si obtinerea unui aspect endoscopic mai sever.

5. O crestere cu 1 a gradului de prezenta a eozinofilelor in lamina propria
este asociatd cu o crestere medie cu 0.31 a scorului Mayo (CI 0.08 — 0.54). Trebuie insa
sa ludm in considerare faptul cd acestea pot fi crescute atat in bolile active, dar si in cele
quiescente, asa ca acest rezultat trebuie privit cu grija.

6. O crestere cu 1 a gradului de prezenta a neutrofilelor la nivel epitelial este
asociatd cu o crestere medie cu 0.65 a scorului Mayo (CI 0.37 — 0.93), iar valoarea
p<0.001.

7. O crestere cu 1 a gradului de distructie a criptelor este asociatd cu o
crestere a mediei scorului Mayo cu 0.5 (CI 0.24- 0.75); valoarea p<0.001. Daca
anatomopatologul descrie doar injuria criptelor, dar nu specifica si daca existd sau nu
abcese criptice prezente, trebuie avut Tn minte si faptul ca aceasta modificare (distructia
criptelor) poate sa apara si secundar pregatirii de colonoscopie.

8. O crestere cu 1 a gradului de eroziuni sau ulceratii este asociatd cu o
crestere medie a scorului Mayo de 0.35 (CI 0.2 — 0.49). Aceste descoperiri au fost
descrise Th mod particular la cei cu afectare endoscopica severa; valoarea p<0.001.

9. O crestere cu 1 a microabceseloreste asociatd cu o crestere medie cu 0.62 a
scorului Mayo (Cl 0.30 — 0.94). in studiul nostru, la cazurile usoare si moderate,
abcesele criptice au afectat < 50% din cripte, iar in cazurile severe >50% din cripte aveau
modificari. Aceste date concorda cu cele din literatura. Datele obtinute sunt de asemenea

semnificativ statistic p<0.001.



Urmadtoarea parte a analizei s-a efectuat pe variabile histopatologice care nu au
putut fi cuantificate corect pentru toate observatiile, motiv pentru care rezultatele trebuie

interpretate cu circumspectie .

1.  Decelarea scaderii gradului de mucosecretieeste asociatd cu cresterea
medie a scorului Mayo cu 0.71 (Cl 0.23 — 1.2), obtinadndu-se o valoare statistica p =0.004.
Aceste rezultate au fost evidentiate in 189 biopsii din cele 204 examinate in total. Exista
un acord intre expertii histopatologi conform cdruia o scadere a mucosecretiei este
reprezentativa pentru pattern-ul de RCUH.

2. Cand este decelata plasmocitoza bazald, aceasta este asociatd cu o crestere
medie cu 0.84 a scorului Mayo (CI 0.09 — 1.6); aceasta modificare a fost evidentiata in
152 biopsii din totalul celor 204 examinate.Prezenta plasmocitozei bazale este descrisa in
literatura ca si predictor important de BII, in mod particular pentru RCUH. Acest lucru
este valabil si pentru recaderea clinica.

3. Desi valoarea p este marginal nesemnificativa (p = 0.058), consideram ca
sunt dovezi care ne permit sd consideram plauzibila o asociatie intre prezenta polipilor pe
mucoasa cu leziuni si o crestere medie a scorului Mayo cu 1.5 ( CI 0.04 — 3.1). Fiind
cunoscut faptul ca pseudopolipii tradeazd o inflamatie mai severa, esteprevizibil ca

prezenta lor sa se coreleze cu o valoare mai mare a scorului endoscopic.

Pentru a investiga o posibilda asociatie intre severitatea BC si modificarile
histopatologice, s-a folosit o regresie lineara univariata simpla, cu variabild dependenta *’gradul
de severitate’’ al bolii si variabile independente-parametrii histopatologici urmadriti in studiu.

O observatie foarte importantd este cd nu a fost evidentiatd nicio asociatie cu
semnificatie statisticd intre predictori si gradul de severitate al BC. De asemenea, observand
valoarea coeficientilor () pentru predictori, precum si CI 95% asociate cu acestia, putem emite
ipoteza ca o eventuald influenta a leziunilor HP asupra severitatii bolii este de mica amploare.

Toate datele obtinute sunt reprezentate desfasurat in tabelul XI din lucrarea de doctorat.

Modificarile arhitecturale in BC (cripte scurtate, dilatate, neregulate) inregistreaza o
valoare medie de 0.738 (0.769), cu o mediana de 1.00 [0, 2.00]. Aceste modificari se intalnesc

insa atat in procesele inflamatorii acute, dar si in cele de regenerare.



Granuloamele criptolitice si cele epitelioide, precum si fibroza in lamina propria nu au
fost descrise decat la cate o singura persona cu RCUH (0.5%) din totalul biopsiilor examinate.
Datele de care dispunem pand in prezent indica faptul cad aceste celule gigante si granuloamele
epitelioide aflate la distanta de cripte sunt indicatori ai unui diagnostic de BC. Pe de alta parte,
sunt descoperiri rare chiar si in BC; in lotul nostru de pacienti, doar pe 5 (4.7%) biopsii s-a

semnalat prezenta granuloamelor si doar la 3 (2.8%) biopsii au fost gasite celule epiteliode.

Eroziunile si ulceratiile sunt intalnite la 24 (22.4%) biospii studiate Tn BC, date care sunt

similare cu cele deja cunoscute.

Numarul mediu de specimene afectate (in lotul A- cei cu BC) are o valoare medie de
1.20 (1.00) si 0 mediana de 1.00 [0, 4.00], iar scorul mediu GHAS este 4.10 (3.38), cu 0 mediana
de 4.00 [0, 12.0], ceea ce se traduce printr-o afectare inflamatorie usoara. Mentionam insa ca din

punct de vedere clinic, majoritatea pacientilor au avut pusee moderate Sau severe de boala.

Comparativ cu lotul A (BC), cei din lotul B (RCUH) inregistreaza valori putin mai
crescute ale gradului de modificari arhitecturale, cu o valoare medie de 1.45 (0.889) si 0 mediana

de 1.00 [0, 3.00], ceea ce se traduce ulterior prin scoruri histopatologice mai mari .

Asemenea deductii sunt valabile si pentru gradul de mucosecretie, la care s-a calculat o
valoare medie de 0.635 (0.573) si o mediana de 1.00 [0, 2.00]. Din pacate insa, la 15 (7.4%)

biopsii, gradul de mucosecretie nu a putut fi apreciat.

Din cele 204 biopsii examinate la cei cu RCUH, s-a constatat o valoare crescuta in ceea
ce priveste infiltratul inflamator cronic - 1.64 (0.929) fiind valoarea medie, cu mediana de 2.00

[0, 3.00], ceea ce tradeaza o afectare cel putin moderata.

Daca ludm in calcul prezenta neutrofilelor in lamina propria si epiteliu, observam valori
medii asemanatoare de 1.03 (0.964), respectiv 1.60 (0.923), cu o mediana de 1, respectiv 2.

Aceste rezultate traduc cresteri usoare, respective moderate ale numarului de neutrofile.

Eozinofilele, a caror prezentd de asemenea tradeazd un proces inflamator cronic (desi
numarul total are variabilitate inter-individuald mare) inregistreaza o valoare medie de 1.07
(1.24), cu o mediana de 0.500 [0, 3.00], ceea ce Inseamnd o crestere minord a numarului de

eozinofile.



Referitor la plasmocitoza bazala, cel mai precoce marker histologic de existenta a
RCUH, ea a fost prezenta la 110 (53.9%) din biopsiile examinate, dar nu a putut fi apreciatd pe
52 (25.5%) dintre acestea. Toti pacientii la care s-a descris acest aspect aveau si boala activa

endoscopic.

Gradul de distructie a criptelor a fost raportat cu o valoare medie de 1.31 (1.07) si o
medianda de 2.00 [0, 3.00], ceea ce arata de asemenea o afectare inflamatoric moderata, iar
eroziunile au avut o valoare mediana de 3.00 [0, 4.00], ceea ce denota faptul ca au fost regasite
frecvent pe specimenele bioptice, Tn numar ridicat. Pe de alta parte, criptitele au avut o valoare

mediana de 1.00 [0, 3.00], deci au fost regasite Tn numar moderat la examinarea lamelor.

Anormalitatile epiteliale, ce insumeaza printre altele metaplazia celulelor Paneth, a fost
raportatd ca fiind absenta la 184 (90.2%) din cele 204 biopsii examinate, iar pseudopolipii care
certificd existenta unei boli severe au fost biopsati la doar 7 (3.4%) pacienti. Dintre acestia, doar
3 biopsii (1.50%) au atestat displazie de grad scdzut. Pe niciuna dintre biopsiile colonice

prelevate nu s-a ridicat suspiciunea de colita nedeterminata.

Integrand toate variabilele necesare, am obtinut o valoare medie a scorului Geboes de
4.03 (1.87), dar cu mediana de 5.30 [0, 5.40]. Aceste rezultate scorifica o afectare inflamatorie
severa, rezultat ce se coreleazd cu aspectele macroscopice si clinice. Reamintim cd majoritatea

pacientilor cu pancolitd au avut pusee moderate de boala.

In ultima parte a lucrarii s-a calculat probabilitatea ca diagnosticul pacientului si fie
RCUH sau BC si astfel am Tmpartit aleator lotul nostru in doua sub-esantioane: pe un sub-
esantion ce a cuprins 2/3 din lotul initial (116 pacienti) a fost antrenat modelul, iar celdlalt
sub-esantion care a cuprins 1/3 din lotul initial (58 pacienti) a fost folosit pentru testing, si
am obtinut 0 sensibilitate de 100.00% pentru RCUH, respectiv specificitate de 90.00%, iar
pentru BC o sensibilitate de 90.32%, respectiv specificitate de 100.00%.

Concluziondnd, am dispus de un numar suficient de pacienti cu BII, iar datele
epidemiologice sunt similare cu cele declarate in alte tari din Europa. Privitor la concordanta
dintre aspectul macroscopic raportat de endoscopist si cel microscopic concluzionat de
anatomopatolog, acesta s-a corelat pozitiv cu gradul inflamatiei cronice pentru pacientii cu

RCUH, dar nu am obtinut rezultate similare si pentru cei cu BC, acest lucru reflectand in parte



caracterul discontinuu al leziunilor. Rezultatele corelatiei intre scorul Mayo si scorul Geboes au
demonstrat ca orice crestere a gradului de inflamatie cronica, modificari arhitecturale, prezentei
eozinofilelor sau neutrofilelor in lamina propria sau eroziunilor/ ulceratiilor, se asociaza cu o

crestere a scorului Mayo.

Referitor la o posibila corelatie intre severitatea BC si aspectul histopatologic, am dedus
o observatie marcanta si anume ca nu a fost evidentiatd nicio asociatie cu semnificatie statistica
intre predictori si gradul severitatii BC. In concluzie, am emis ipoteza ca o eventuala influenta a

leziunilor HP asupra severitatii bolii este de micd amploare.

Ca si remarca de final, consideram ca mai sunt Incd variate aspecte de cercetare
nerealizate in toate subseturile ce privesc mecanismele responsabile de patogeneza, diagnosticul,
diferentierea sau deciziile de management si monitorizare ale acestor boli heterogene, iar aceste
incertitudini trebuie clarificate prin studii amanuntite la care trebuie sa contribuie tot personalul

care prezinta interes in aceasta sfera.
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