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(Colita ulceroasă nespecifică, boala Crohn)

DEFINIŢIE. Boala inflamatorie intestinală (BII) reprezintă un grup de boli inflamatorii cronice, de cauză necunoscută, ale tractului gastro-intestinal. Ea poate fi divizată în două grupuri majore – colita ulceroasă nespecifică (CUN) şi boala Crohn (BC).   Descrierea originală a bolii a fost realizată în 1932 de Crohn, Ginzberg şi Oppenheimer.

Colita ulceroasă nespecifică (rectocolita hemoragică, colita ulceroasă, enterocolita ulceroasă) -  este o afecţiune inflamatorie cronică nespecifică recidivantă a rectului şi colonului, mai rar a regiunilor distale ale intestinului subţire, însoţită de hiperemie, edem şi destrucţie a mucoasei şi submucoasei. 

Boala Crohn (ileita terminală, enterita regională, enterita segmentară, enterita granulomatoasă…) reprezintă o afecţiune intestinală cronică segmentară sau polisegmentară nespecifică de caracter inflamator şi granulomatos-ulceros cu localizare preponderentă în regiunea terminală a ileonului, mai rar în rect, regiunea anală şi mult mai rar în alte regiuni ale tractului gastro-intestinal.
După C.Stanciu boala Crohn - “este o afecţiune inflamatorie cronică nespecifică a tractului gastro-intestinal, de etiologie necunoscută, caracterizată clinic – prin manifestări digestive şi extradigestive diverse; evolutiv – prin perioade de acalmie întrerupte de altele de exacerbare şi apariţia a numeroase complicaţii; anatomopatologic – prin caracterul transmural al leziunilor şi discontinuitatea lor anatomică (leziuni pe “sărite”), elementul histologic fundamental fiind granulomul epitelio-giganto-celular; radiologic – prin aspectul caracteristic de “pietre de pavaj”, a stenozelor, segmentarea şi discontinuitatea leziunilor în sens longitudinal şi transversal şi endoscopic – prin prezenţa ulceraţiilor (pe o mucoasă edemaţiată sau aparent normală) sau a stenozelor, leziunile fiind discontinue.”

EPIDEMIOLOGIE. Din punct de vedere epidemiologic şi etiologic caracteristicile colitei ulceroase nespecifice şi a bolii Crohn se suprapun într-o oarecare măsură şi vor fi discutate, de aceea, împreună. Ambele afecţiuni sunt mai frecvente la rasa albă decât la negri, sunt mai frecvente la evrei (de 3-6 ori) decât la alte naţiuni. Pot apare la orice vârstă, dar au o incidenţă maximă între 20-40 ani, în mod egal la ambele sexe. Boala Crohn este specifică speciei umane!

Incidenţa şi prevalenţa colitei ulceroase nespecifice este puţin mai mare decât a bolii Crohn. Astfel, în SUA, Europa de Vest incidenţa se estimează la 6-8 cazuri în colita ulceroasă  şi respectiv la 2 cazuri în boala Crohn la 100.000 locuitori în an, iar prevalenţa este de 70-150 de cazuri şi respectiv de 20-40 cazuri la 100.000 locuitori. Incidenţa bolii Crohn este în creştere mai rapidă decât a colitei ulceroase. În Europa Centrală boala Crohn are o incidenţă rară, iar în Japonia, Asia de Sud şi Africa se întâlneşte ocazional.

La 2-5 % din bolnavi cu boală Crohn şi colită ulceroasă s-a atestat o agregare familială a cazurilor de boală.

ETIOLOGIE ŞI PATOGENIE. Etiologia şi patogenia bolii Crohn şi ale colitei ulceroase rămân necunoscute. Totuşi au fost menţionaţi diverşi factori etiologici, care ar putea fi implicaţi: factori genetici, infecţioşi, imunologici, psihici etc.

1. Factorul genetic. Pledează în favoarea lui frecvenţa mai mare a bolilor intestinale inflamatorii la albi, la evrei, existenţa formelor familiale de boală, frecvenţa înaltă a antigenelor de histocompatibilitate    HLA – W27, incidenţa crescută a bolii Crohn la gemenii monozigoţi, asocierea crescută a bolii Crohn cu spondilita anchilopoietică şi cu colita ulceroasă.

2. Factorul infecţios. Pledează în favoarea lui izolarea unor variante de Pseudomonas, a unor agenţi cu efecte citopatice. Se discută importanţa unor agenţi bacterieni (Mycobacterii), fungici sau virali. La mulţi bolnavi cu colită ulceroasă în anamneză este prezentă o dizenterie suportată. Mulţi agenţi infecţioşi pot produce colita sau ileita acută, dar nu există date certe despre implicarea acestor agenţi în bolile intestinale inflamatorii cronice. Unii autori reclamă existenţa unei legături ipotetice a bolii Crohn cu tuberculoza şi sarcoidoza. În boala Crohn se mai discută rolul toxinelor microbiene (modificări în concentraţia diferitor enzime bacteriene – α-glucozidaza, β-glucozidaza, β-glucuronidaza etc.)

3. Factorul imunologic. Pledează în implicarea acestui factor prezenţa în tabloul clinic al bolnavilor cu boli intestinale inflamatorii cronice a manifestărilor extraintestinale (artrita, eritem nodos, pericolangeita …), care evocă fenomene autoimune (complex antigen-anticorp); creşterea concentraţiei serice de IgA, prezenţa anticorpilor în titre mărite contra antigenelor mucoasei colonului, prezenţa infiltratului limfoplasmocitar şi a granulomului epitelio-giganto-celular în boala Crohn ca expresie a reacţiei imune (imunitate mediată celular), cât şi obţinerea unor rezultate bune prin administrare de glucocorticoizi şi imunodepresoare, ce acţionează prin intermediul mecanismelor imunosupresive. Unii autori atribuie colita ulceroasă la afecţiunile difuze ale ţesutului conjunctiv.

4. Factorul psihosomatic. Pledează în favoarea lui faptul, că atât debutul, cât şi recidivele bolilor intestinale inflamatorii cronice adesea sunt  determinate de stresuri (frecvent se atestă stres familial – pierderea unui membru de familie), de interacţiunea dintre personalitatea bolnavului (pasivitate, dependenţă, grad variat de depresie) şi diferite stresuri.

5.  Factorul ischemic (tulburări vasculare), prin diminuarea vascularizaţiei în segmentul intestinal afectat, care ar putea fi şi secundare.

        6. În etiopatogenia bolilor intestinale inflamatorii cronice se atribuie       un anumit rol alergiei la produse alimentare, factorilor nocivi ambientali.

Fig.1 ETIOPATHOGENIE  MII CRONIQUE:
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BOALĂ INTESTINALĂ INFLAMATORIE CRONICĂ


MORFOPATOLOGIE

      COLITA ULCEROASĂ. În colita ulceroasă este prezentă o reacţie  inflamatorie care afectează în principal mucoasa colonului. Colita parţială se atestă în cca 30-50 % din cazuri, colita totală – în cca 15-20 % din cazuri, afectarea rectului -  în c-ca 95 % din cazuri.

Macroscopic:

     Colonul apare hiperemiat, ulcerat şi de regulă hemoragic. Inflamaţia este continuă şi uniformă, fără intercalarea zonelor de mucoasă normală. Inflamaţia mucoasei iniţial apare în rect, apoi se poate răspândi în direcţie proximală la colon şi intestinul subţire cu afectarea porţiunii terminale a ileonului, aşa numita "ileită recurentă". În stadiul precoce activ colita se manifestă prin reacţie vasculară, dereglarea integrităţii epiteliale, apoi se asociază ulceraţiile, care, de regulă, spre deosebire de boala Crohn nu sunt profunde, ci superficiale afectând doar mucoasa şi submucoasa. Ulceraţiile sunt multiple mici sau vaste, de formă neregulată, care împreună cu eroziunile multiple mici dau un aspect granular al mucoasei.

     În colita ulceroasă severă peretele intestinal poate deveni extrem de subţire, mucoasa denudată, inflamaţia se poate extinde la seroasă, provocând dilataţie şi perforaţie. În ulcere vaste sau mici multiple în mucoasă se pot dezvolta pseudopolipi inflamatori datorită destrucţiei mucoasei învecinate, cu exulceraţia ei, regenerarea epiteliului şi proliferarea ţesutului granulos.

      Fibroza şi retracţia longitudinală determină în stadiile avansate scurtarea colonului (microcolie), pierderea haustraţiilor, colonul având aspect de “ţeavă”.

Microscopic:

Microscopic sunt prezente următoarele elemente:

1. Infiltratul inflamator cu predominarea în el a limfocitelor în stadiul       precoce şi în perioada de exacerbare pronunţată şi cu predominarea         plasmocitelor şi eozinofilelor în colita ulceroasă de lungă durată.

2. Ulceraţii superficiale. La fundul ulcerelor, de obicei, se atestă ţesut         granulos, acoperit cu fibrină şi un val continuu din limfocite, plasmocite şi eozinofile.

3. “Abcese în cripte”, determinate de celulele superficiale ale mucoasei şi epiteliul criptelor implicate într-o reacţie inflamatorie cu infiltrare neutrofilică (element caracteristic, dar nu specific).

4. În evoluţia prelungită a bolii epiteliul mucoasei poate prezenta displazie marcată (atipii nucleare şi celulare), presupunând modificări cu caracter de premalignitate.

BOALA CROHN. Leziunile în boala Crohn pot afecta oricare segment a tractului gastro-intestinal, dar în peste 90% din cazuri ele au localizarea pe ileon sau pe colon; localizarea ano-perianală se atestă în 25-30% din cazuri, altă localizare (bucală, esofagiană, gastrică, duodenală) este mult mai rar întâlnită.

       Întinderea segmentului intestinal lezat variază de la 10-60 cm. Leziunile pot fi polisegmentare separate de zone aparent sănătoase, ce este un element caracteristic (leziuni discontinue “pe sărite”) sau poate fi lezat un singur segment intestinal. În boala Crohn se afectează toate tunicile peretelui intestinal, mezenterul şi ganglionii limfatici regionali.

Macroscopic:

       La laparotomie segmentul intestinal lezat apare hiperemiat şi infiltrat, cu tumefierea şi înroşirea mezenterului şi ganglionilor limfatici regionali. Uneori se observă fistule şi aderenţe. La deschiderea segmentului intestinal lezat în faza iniţială sunt doar ulceraţii de tip aftoid, însoţite de edemul mucoasei. Pe măsură ce boala progresează apar ulceraţii superficiale sau profunde (mai frecvent), transmurale, formând adevărate fisuri. Aceste fisuri sunt dispuse longitudinal şi transversal, a căror încrucişare izolează insule de mucoasă rămasă intactă şi care, ridicată de edemul submucoasei dă aspectul de “pietre de pavaj”. În alte zone pe mucoasă apar pseudopolipi inflamatori în rezultatul supradenivelării mamelonate secundare reacţiei granulomatoase şi edemului subjacent.

Ulceraţiile profunde   produc fistule digestive (entero-enterale, entero-colice etc.) sau extradigestive (entero-cutanate, entero-vaginale, entero-vezicale etc.). Procesul inflamator transmural poate duce la formarea abceselor intraabdominale.

      Într-un stadiu mai avansat macroscopic intestinul apare foarte îngroşat, cu lumenul îngustat. Se formează stenozele care pot fi unice sau multiple de lungime şi diametru variabil. Segmentul suprastenotic este dilatat. Tipul clasic este stenoza unică, aşa numită stenoză în “ţeavă de pipă”. În urma inflamaţiei seroasei ansele intestinale adiacente por adera printr-o reacţie peritoneală fibroasă, formând o masă palpabilă mai frecvent în fosa iliacă dreaptă.

Microscopic:

Microscopic sunt următoarele elemente:

 1. Granulomul epitelio-giganto-celular (element caracteristic),        atestat în 50-75% din cazuri. Este alcătuit din celule epitelioide, limfocite  şi celule gigante de tip Langhans, nu conţine niciodată necroză cazeoasă. Sediul de predilecţie este submucoasa şi seroasa, în 25%      din cazuri granuloamele se conţin în ganglionii limfatici regionali.

2. Infiltratul inflamator cu sediul pe mucoasă, submucoasă, seroasă se  atestă la 100 % din bolnavi. Este alcătuit din limfocite, plasmocite, eozinofile, uneori polinucleare neutrofile.

3. Ulceraţiile se atestă în 85 % din cazuri.

4. La unii bolnavi apar aşa numitele “abcese în cripte” ca urmare a acumulării de mucus, ser, hematii şi leucocite în lumenul criptelor glandulare, dar  sunt mult mai rar întâlnite decât în colita ulceroasă.

TABEL nr.1  Manifestations morpho pathologiques du MII

Signe morpho-pathologiques
RCUH
Maladie de Crohn

1. Affectation segmentaire.

2. Affectation transmurale

3. Granulomes

4. Fibrose

5. Fissures, fistules

6. Affectation du stratului grăsos mésentère, des ganglions lymphatiques.

7. Infiltrat inflammatoire

8. Ulcérations

9. "Abcès en crypte"
0

+/-

0

+

+/-

0

++

++

++
++

++

+/++ (50-75%)

++

++

++

++ (100%)

++

+/-

NB: 0 = jamais; +/-  = rarement; + =  occasionnellement; ++  = souvent 

CLASIFICAŢIA BOLILOR INTESTINALE INFLAMATORII

Până în prezent nu există o clasificare unanim acceptată a BII. O răspândire mai largă o au clasificările bazate pe caracterul evoluţiei clinice şi după localizarea procesului.

Tabel nr.2

Clasificarea colitei ulceroase (după В.Д.Фёдоров, М.Х.Левитан, 1982; Ю.В.Балтайтис и соавт., 1986; Г.А.Григорьева, 1996).

După evoluţia bolii
După gravitate
După localizare
După complicaţii

acută (fulminantă)

cronică continuă

cronică intermitentă
gravă

gravitate medie

uşoară
· Colită totală cu ileită recurentă sau fără ea

· Colită stângă

· Colită distală (procto-sigmoidită, proctită)
Locale

Sistemice

Tabel nr.3

Clasificarea bolii Crohn bazată pe analiza literaturii

După evoluţia bolii
După gravitate
După localizare
După complicaţii

acută (fulminantă)

cronică continuă

cronică intermitentă
gravă

gravitate medie

uşoară
· jejunită

· ileită

· jejuno-ileită

· enterocolită

· colită granulomatoasă

· afectarea regiunii anale

· afectarea panregională (atât a intestinului, cât şi a regiunii superioare a tractului digestiv - stomac, duoden)
Locale

Sistemice

TABLOU CLINIC

COLITA ULCEROASĂ  (tabele nr.6,7).   Simptoamele de bază  sunt diareea hemoragică şi durerea abdominală. În formele uşoare diareea este cu sânge şi mucus, în special dimineaţa (1-5 scaune/zi), fără manifestări sistemice. În formele severe (15%) scaunele sunt frecvente (peste 10/zi) cu sânge, mucus şi puroi, însoţite de semne de deshidratare, tahicardie, hipotensiune arterială, alterarea stării generale, anemie, febră şi scăderea ponderală, ocazional manifestări extraintestinale (tabelul nr.7); pacienţii riscă dezvoltarea unei dilataţii şi perforaţii toxice a colonului. În afectarea predominant rectală "proctosigmoidită, proctită" poate apare constipaţie alternată de aşa numita "diaree falsă", însoţită de tenesme.

      Durerea abdominală este localizată pe cadrul colic, în special pe flancuri, ce se accentuează înaintea scaunelor. La palpare poate fi o distensie abdominală sau o sensibilitate pe cadrul colic, în special, pe flancul stâng. 

Tabel nr.4

Clasificarea puseelor de activitate a colitei ulceroase în raport cu severitatea (Truelove şi Witts)

Severe:

Diaree > sau = 6/24h, cu sânge în amestec

Febră > 37,5oC, minimum 2 din 4 zile

Tahicardie sinusală > 90 b/min.

Anemie severă (Hb < 7,5 g/dl)

VSH > 30 mm/1h

Uşoare:

Diaree blândă (< 4/zi), cu sânge inconstant, în cantitate mică.

Fără febră 

Fără tahicardie

Anemie blândă (Hb > 9 g/dl)

VSH < 30 mm/1h

Moderate:

Criterii situate între puseele uşoare şi severe

      Colita ulceroasă are trei variante clinico-evolutive: forma cronică intermitentă (cel mai frecvent) cu pusee urmate de acalmie, forma cronică continuă şi forma acută fulminantă (rar întâlnite). În afectarea limitată (proctosigmoidită ulcerativă) evoluţia este de regulă uşoară cu manifestări sistemice minime.

      BOALA CROHN (tabele nr.6,7). Manifestările clinice diferă în dependenţă de stadiul, durata bolii, sediul şi extinderea segmentului lezat. Uneori boala Crohn este asimptomatică. Debutul afecţiunii este de obicei insidios, mult mai rar se notează un debut brusc, simulând apendicita acută. La copii şi vârstnici boala poate debuta cu febră, scădere ponderală. Debutul la unii pacienţi poate fi cu formarea unei fistule digestive sau extradigestive. Durata medie a simptoamelor înaintea stabilirii diagnosticului este de 1-3 ani. Manifestările clinice majore ale bolii Crohn sunt febra, durerea abdominală, diareea, frecvent fără sânge şi astenia generală. Se disting: 1) simptoame din partea intestinului afectat (sindromul digestiv); 2) simptoame extraintestinale (sistemice); 3) simptoame de ordin general.

     Sindromul digestiv se manifestă cu dureri abdominale, în special în fosa iliacă dreaptă, intermitente sau permanente. În caz de stenoză intestinală durerile pot avea caracter colicativ cu localizarea în mezogastru şi hipogastru. În afectarea stomacului sau duodenului durerile mimează ulcerul peptic. 

     Scaunul este diareic (4-6 ori/zi) semilichid sau apos, uneori steatoreic. În coafectarea rectală scaunul este sanguinolent, însoţit de tenesme. Bolnavii pot prezenta anorexie, greţuri, vome, borborisme.

     La examenul fizic se evidenţiază sensibilitate în fosa iliacă dreaptă, cu o împăstare (uneori tumorală) sau coardă colică (cordon ileitic). La tuşeul rectal se poate depista stenoză rectală sau anală.

     Simptoame extraintestinale (sistemice)   [tabelul nr.7]. Uneori manifestările extraintestinale pot preceda sau maschează afectarea intestinală.

     Sindromul general se manifestă cu astenie, paloare, subfebrilitate continuă sau intermitentă însoţită de frisoane, datorate inflamaţiei intestinale sau complicaţiilor (abces, fistulă); hipoponderabilitate  din cauza anorexiei, exsudaţiei plasmatice la nivelul intestinului bolnav, catabolismului proteic crescut, asocierii sindromului de malabsorbţie.

     Sindromul de malabsorbţie este secundar, prin reducerea suprafeţei de absorbţie intestinală, prin procesul inflamator al bolii, rezecţiile intestinale extinse, fistulelor entero-enterale, populare bacteriană intestinală anormală, deconjugarea sărurilor biliare cu eliberarea de acizi  biliari liberi ce au efect toxic asupra mucoasei intestinale. La examenul fizic se vor semnala semne de deshidratare, de hipovitaminoze. 

Pentru evaluarea severităţii puseelor de activitate în boala Crohn în 1976 National Cooperative Crohn's Disease Study Group a elaborat un scor - Crohn's Disease Activity Index (CDAI):

Indexul de activitatea a bolii Crohn                  Tabel nr.5

Variabila
Scor

1. Numărul scaunelor lichidiene/moi (zilnic, timp de 7 zile)
x 2

2. Durerea abdominală (0-absentă, 1-uşoară, 2-moderată, 3-severă)
x 6

3. Starea generală (0-bună, 4-sever alterată, 1,2 şi 3-intermediare)
x 6

4. Numărul complicaţiilor dintre: 

1. Artrite

2. Uveite

3.Afectare cutanată (eritem nodos) sau mucosală (stomatită aftoasă)

4. Fisuri, fistule, abcese anale

5. Fistule

6. Febră (> 37oC, peste o săptămână)
x 30

5. Utilizarea opiaceelor antidiareice (0-nu, 1-da)
x 4

6. Prezenţa maselor abdominale (0-absentă, 5-definită, 2-posibilă)
x 10

7. Hematocritul (diferenţa faţă de valorile standard, 47% la bărbaţi, 42% la femei)
x 6

8. Procentul deviaţiei greutăţii corporale faţă de standard (+/-)
x 1

Indicele CDAI poate fi cuprins între valori uşor negative până la >600. Interpretarea CDAI : CDAI <150 reflectă remisiunea bolii, CDAI >450 - boală cu activitate severă, CDAI între 200 şi 450 - activitate moderată a bolii.   

  Evoluţia bolii este legată de sediul leziunii, astfel formele ileale pure au o evoluţie mai favorabilă în comparaţie cu cele ileo-colice. Boala Crohn poate evolua sub 3 forme: fulminantă (5-10 %), cronică intermitentă (majoritatea cazurilor) şi cronică permanentă (5-15 %).

Se descriu 4 stadii clinico-evolutive: stadiul 0 corespunde bolii Crohn inaparente macroscopic (endoscopic/intraoperator); stadiul 1 este al bolii inactive: bolnavul are leziuni intestinale patente, uşor decelabile radiologic sau endoscopic, dar simptomatologia este minimă sau absentă, starea generală bine păstrată, bilanţul biologic puţin modificat, fără sindrom inflamator franc; stadiul 2, al bolii active clinic, biologic, endoscopic şi radiologic; stadiul 3, al complicaţiilor: ocluzie, perforaţie, abcese, hemoragii, fistule, colectazie.

Table  nr.6. Manifestations cliniques du MII

Signes cliniques
RCUH
Maladie de Crohn

1. Diarrhée

2. Rectorhagie

3. Douleur abdominale

4. Masse palpable

5. Fistules

6. Sténoses

7. Affectation de l’intestine grêle

8. Affectation du  rectum

9. Manifestions extra intestinaux

10. Mégacôlon toxique

11. Récurrence post colectomie

12. Malignité (en maladie avec évolution de long duré)
++

++

+

0

+/-

+

+/-

++ (95 %)

+

+

0

+
++

+

++

++

++

++

++

+/++ (50 %)

+

+/-

+

+/-



NB: 0 = jamais;  +/-  = rarement;  +  = occasionnellement;  ++  = souvent

DATE PARACLINICE:

COLITA ULCEROASĂ

1) Date de laborator (sunt nespecifice):
leucocitoză cu neutrofilie, VSH accelerată, trombocitoză peste 600.000 , ce reflectă, de regulă, gradul şi severitatea inflamaţiei; anemie feriprivă, ce reflectă o afecţiune cronică, un deficit de fier ca urmare a pierderilor cronice de sânge; hipoproteinemie cu hipoalbuminemie, ce apare frecvent în forma severă, fiind de regulă secundară pierderii intraluminale de proteine prin mucoasa ulcerată; hiper-α2-globulinemie, proteină C reactivă pozitivă, orosomucoidul crescut (alfa-1-glicoproteina acidă), alfa-1-antitripsina, ce reflectă gradul de activitate a procesului inflamator. Scăderea concentraţiei proteinei C reactive este un indiciu al răspunsului la tratament. Hiper-γ-globulinemia reflectă includerea în procesul inflamator a sistemului imun umoral. Hipopotasemia este secundară anomaliilor electrolitice, reflectând gradul diareei. 

        Metode recente au adus un aport în plus la evaluarea intensităţii procesului inflamator: determinarea neopterinei urinare, determinarea 111In în scaun după administrarea leucocitelor cuplate cu acest radioizotop, utilizarea macrofagelor şi neutrofilelor marcate cu 99mTc coloidal, testul  51Cr-EDTA (administrat rectal), folosit pentru aprecierea permeabilităţii mucoasei. În asocierea afectării hepato-biliare se determină nivel crescut de fosfatază alcalină serică.

2) Date instrumentale:

a) Examenul radiologic baritat  în stadiile precoce atestă iritabilitate şi umplere incompletă, secundară inflamaţiei intestinale; pot fi ulceraţii fine cu contur neregulat al mucoasei intestinului.  În stadiul avansat al bolii de rând cu ulceraţiile intestinale apar semne caracteristice: scurtarea intestinului (microcolie), estomparea flexurilor, îngustarea lumenului intestinal (stenozele) şi rigiditatea lui, pierderea haustraţiilor. Intestinul are aspect tubular. Stenozele nu sunt frecvente.

b) Examenul endoscopic  (rectoscopia cu biopsie obligatorie). În formele uşoare mucoasa este uniform edemaţiată, congestionată, sângerează cu uşurinţă la contactul cu endoscopul (friabilitatea mucoasei). În formele grave suplimentar se vizualizează  ulceraţii, hemoragii, secreţie mucopurulentă ca urmare a microabceselor criptice. În stadiile tardive mucoasa este atrofiată, cu dispariţia haustrelor, pot fi pseudopolipi inflamatori. Leziunile sunt continue, apar preponderent la nivel rectal cu eventuală extindere proximală. În faza de remisiune a bolii mucoasa are aspect granular, este fragilă cu leziuni difuze. În stadiile incipiente ale bolii în perioada de remisiune endoscopic mucoasa poate părea intactă sau este prezentă o decoloraţie a desenului vascular.

       La biopsie la nivelul chorionului se determină hipervascularizaţie, microabcese criptice, infiltrate limfoplasmocitare.

       BOALA CROHN.       1) Date de laborator (sunt nespecifice): leucocitoză moderată cu neutrofilie, eozinofilie; VSH normală sau moderat accelerată; trombocitoză moderată; anemie (mai frecvent microcitară hipocromă ca urmare a hemoragiei digestive, a malabsorbţiei de fier, a sindromului inflamator cronic , mai rar macrocitară prin malabsorbţia vitaminei B12 şi a folaţilor şi foarte rar normocitară normocromă de ordin imunologic); hiper-α2-  şi hiper-γ-globulinemie, hipoalbuminemie, proteină “C” reactivă pozitivă, creşterea orosomucoidului, creşterea fosfatazei alcaline serice în steatoză hepatică. În ionogramă -  hipopotasemie, hipocalcemie, hipomagneziemie.

        Orosomucoidul şi proteina C reactivă pot anticipa apariţia unui puseu. Brignola a elaborat un test predictiv al puseului la bolnavii în acalmie, prin corelarea  VSH (mm/h), alfa-1-glicoproteinei acide (mg %) şi alfa-2-globulinei (mg%). Se alcătuieşte formula: 3,5 + (VSH x 0,03) +(alfa-1-glicoproteina acidă x 0,0013) + (alfa-2- globuline x 2). Valoarea peste 0,35 sugerează  iminenţa puseului.

     Mai recent pentru cuantificarea intensităţii procesului inflamator intestinal au fost introduse în practică determinarea neopterinei urinare, testele radioizotopice cu 111In, 99mTc coloidal şi 51Cr-EDTA.

                                               2) Date instrumentale:

a) Examenul radiologic baritat  (de mare importanţă) impune explorarea completă a tractului gastro-intestinal. Radiologic în intestin există unul sau mai multe segmente afectate, intercalate de zone de mucoasă normală. Datele radiologice depind de stadiul bolii. În stadiul iniţial apar imagini lacunare ca expresie a ulceraţiilor  aftoide, însoţite de edemul mucoasei şi submucoasei. În stadiile mai avansate apare aspectul “pietrelor de pavaj” ca expresie a ulceraţiilor profunde, cu o valoare diagnostică deosebită, apar pseudopolipii inflamatori, fistulele digestive sau extradigestive; în stenoze segmentul intestinal lezat are aspect de tub rigid cu calibru strâmtorat şi neregulat cu dispariţia reliefului mucoasei. Aspectul clasic în stenoze este cel în “ţeavă de pipă” cu segmentul intestinal suprastenotic dilatat.

      Tomografia computerizată abdominală ajută la diferenţierea anselor intestinale îngroşate de abcesul intraabdominal.

b) Examenul endoscopic  (rectoscopia şi colonoscopia cu biopsie      obligatorie) atestă edem şi ulceraţii ale mucoasei cu caracter segmentar, discontinuu (“leziuni pe sărite”), ulceraţii liniare cu aspect de “pietre de pavaj” sau chiar stenoze intestinale. La biopsie se va evidenţia unul sau mai multe elemente morfopatologice descrise mai  sus. 

COMPLICAŢIILE BII
Complicaţiile BII se clasifică în:

I. LOCALE: fistule, abcese, stenoze (mai frecvente în boala Crohn); hemoragie, perforaţie cu dezvoltarea peritonitei (de obicei în colita ulceroasă); dilataţie toxică (megacolon toxic), malignizare cu dezvoltarea unui carcinom (mai frecvente în colita ulceroasă), sepsisul, ocluzia intestinală acută şi cronică (mai frecventă în boala Crohn).

II. GENERALE : (extraintestinale, sistemice – tabelul nr.7)

Table nr.7.  Manifestations – complications systémiques du MII:

1. Cutané et du muqueuse:

a) Erytem noueuse   (1-20 %)

b) Pyoderma gangrenosum  

c) Stomatite aphteuse (5 - 10 %)

d) Maladie Crohn de la muqueuse buccale, gingivale ou vaginale (rarement)

2. Musculo schélétt:
a) Arthralgies (50 %), arthrites (15-40 %)

b) Spondyliteă ankylosant, sacro-iléite (3-15 %)

c) Myosite granulomateuses (rarement)

d) Hippocratisme digital (50 %)

3. Hépato- biliaires:
a) Stéatose hépatique

b) Collélithiase

c) Pericolangită, ciroză biliară (rar)

d) Colangită sclerozantă

e) Carcinom al canalelor biliare

f) Hepatită cronică activă şi ciroză

4. Urinare:
a) Urolitiaza (2-13 %)

b) Amiloidoza renală, hidronefroza (excepţional)

5. Oculare:
a) Irită, uveită, episclerită

b) Keratită, ulcer cornean

c) Conjunctivită (7-10 %)

6. Hematologice:

a) Anemie (frecvent)

b)  Leucocitoză, trombocitoză

7. Cardio-vasculare:

Tromboze venoase şi tromboembolism

 (hipercoagulabilitate, deshidratare, stază)

8. Psihiatrice:

               Anorexia nervoasă, psihoze (foarte rar)

9. Nutriţionale şi metabolice:

     a)  Scăderea ponderală, scăderea masei musculare, întârzierea

pubertăţii

     b)  Deficit electrolitic (K+, Ca++, Mg++)

c) Hipoalbuminemie (reducerea aportului nutritiv, enteropatie cu pierdere de proteine)

d) Anemie (boală cronică, deficit de fier, rareori în boala Crohn  deficit de folaţi sau vitamina B12)

e) e)  Deficit de săruri biliare în afectarea ileală (steatoree şi deficit de vitamine liposolubile: creşterea absorbţiei oxalaţilor la nivel       colonic       calculi renali; creşterea litogenităţii bilei      calculi biliari).




     NOTĂ: Pentru colita ulceroasă cele mai frecvente complicaţii extraintestinale sunt manifestările articulare ("artrita şi spondilita colitică"), manifestările cutanate (eritemul nodos), manifestările oculare (uveita, irita, episclerita), ce însoţesc adesea spondilita şi apar cu precădere în puseele severe ale colitelor extinse. Pyoderma gangrenosum deşi se întâlneşte rar, este specifică colitei ulceroase. În boala Crohn cele mai frecvent întâlnite complicaţii extraintestinale sunt artrita, spondilita, pyoderma gangrenosum, uveita.

DIAGNOSTICUL POZITIV

Diagnosticul bolilor intestinale inflamatorii  cronice se bazează pe criterii clinice, radiologice, endoscopice şi patomorfologice.

1. Diagnosticul pozitiv în colita ulceroasă nespecifică: afectare preponderentă a rectului şi colonului, inflamaţie continuă; diaree hemoragică, cu mucus şi eventual puroi, durere abdominală pe cadrul colic în special pe flancul stâng, eventual manifestări sistemice; radiologic – pseudopolipi, ulceraţii, microcolie, aspect de tub rigid, pierderea haustraţiilor; endoscopic – necroze, leziuni continue, superficiale, ulcere, pseudopolipi, atrofia, friabilitatea mucoasei, dispariţia haustrelor; patomorfologic – abcese criptice, limitarea leziunilor la nivelul mucoasei.

2. Diagnosticul pozitiv în boala Crohn:  afectare preponderentă ileo-colică, inflamaţie discontinuă; febră, durere abdominală preponderent pe flancul drept cu mase tumorale palpabile sau cordon ileitic, diaree frecvent fără sânge, astenie generală, eventual manifestări sistemice; radiologic – pseudodiverticuli, stenoze, fistule, fisuri, aspectul “pietre de pavaj”; endoscopic – “leziuni pe sărite”, necroze, fisuri, ulcere, aspect de “pietre de pavaj”; patomorfologic -  granuloame, afectarea transmurală a peretelui intestinal cu implicarea stratului grăsos mezenteric şi a  ganglionilor limfatici regionali.  

Exemple de formulare a diagnosticului clinic:

1. Colită ulceroasă nespecifică, evoluţie intermitentă, gravitate medie cu afectarea rectului şi sigmoidului, forma erosiv-hemoragică, faza de acutizare.

2. Colită ulceroasă nespecifică, forma acută, evoluţie rapid progresantă cu afectarea totală a colonului, megacolon toxic, septicemie.

3. Colită ulceroasă nespecifică: proctosigmoidită, forma erosiv-hemoragică cu evoluţie latentă, fază de remisiune.

4. Boală Crohn cu afectarea segmentară a ileonului, forma cronică intermitentă complicată cu stenoză şi ocluzie intestinală parţială, anemie B12- deficitară.

5. Boală Crohn cu localizare ileo-cecală şi sigmoidiană, forma acută, evoluţie fulminantă, complicată cu megacolon toxic.

DIAGNOSTICUL DIFERENŢIAL AL BII

 Se va face cu multe alte afecţiuni ale tractului digestiv în dependenţă  de manifestările clinice ale bolii:

1) În primul rând se va face diferenţierea între colita ulceroasă şi boala Crohn (tabelul nr.1 şi 6). La 10%din bolnavi nu este posibilă diferenţierea colitei ulceroase de boala Crohn ("colită nediferenţiată")

2)  Ileita terminală acută cu tablou aproape similar apendicitei acute.

Indispensabilă în stabilirea diagnosticului este laparotomia, care va infirma apendicita acută. În ileita acută un număr mare de pacienţi sunt infectaţi cu Yersinia enterocolitica. O parte considerabilă de pacienţi vor prezenta o remisiune completă, la o parte din ei ulterior se va dezvolta o enterită regională.

3) Alte colite infecţioase (amebiază, dizenterie acută bacilară, colită pseudomembranoasă etc.).  Ajută  în diagnostic investigarea maselor fecale la microorganisme şi paraziţi, anamneza epidemiologică, metodele de explorare endoscopice, serologice, examenul secreţiilor şi biopsiilor colonice.   La hemosexuali unii agenţi infecţioşi (virusul herpes simplex, gonoree, limfogranulomatoza veneriană, citomegalovirusuri, Ysospora sau Treponema pallidum, chlamydia, ca şi amebiaza) pot produce o proctită dificil de diferenţiat de proctita ulceroasă.

Colita pseudomembranoasă apare după antibioterapie cu disbioză, cu proliferarea Clostridium difficile şi cu elaborarea de toxine necrolitice.

4) Tuberculoza intestinală este asociată invariabil cu tuberculoza pulmonară, forma intestinală primară este rară. Produce stenoze, de regulă, la nivelul ileonului terminal, dar poate fi afectat şi cecul, colonul ascendent. Diagnosticul se definitivează histologic, prin prezenţa inflamaţiei granulomatoase (a tuberculilor), însoţită de necroză cazeoasă şi bacteriologic prin depistarea bacilului Koch (Mycobacterium tuberculosis).

5) Colita ischemică,  care se manifestă cu durere abdominală puternică mai ales în flancul stâng, diaree şi rectoragie, în special la vârstnici cu tare vasculare. Rectul este rar afectat. Radiologic (irigoscopia) se evidenţiază edem sau hemoragie submucoasă (“amprente digitale”), care dispar spontan timp de câteva săptămâni.

6) Proctita de iradiere, apare  după luni sau ani de la iradierea pelvină. Endoscopic este prezentă atrofia mucoasei, telangiectazii, friabilitatea mucoasei şi mici ulceraţii.

7) Sindromul de colon iritabil, unde rectoscopia, biopsia rectală şi examenul radiologic sunt normale.

8) Tumori intestinale  (limfomul abdominal) cu manifestări clinice şi radiologice greu de diferenţiat de enterita regională. Deseori boala se limitează la intestin, pot apare indici importanţi (hepatosplenomegalie, adenopatii periferice). Diagnosticul definitiv se stabileşte histologic după laparotomie.

9) Diverticuloza colică, întâlnită la persoane în vârstă, se confirmă radiologic (irigoscopia) în absenţa modificărilor de boală inflamatorie intestinală.

10) Jejunoileita ulcerativă negranulomatoasă – predomină  durerea abdominală şi diareea. Comparativ cu enterita regională scăderea ponderală, malabsorbţia şi hipoproteinemia sunt mai pronunţate. Confirmă diagnosticul biopsia intestinului subţire (leziune difuză cu vilozităţi aplatizate, infiltrarea laminei propria şi ulceraţii mucoase).

11) Boala Whipple – afecţiune sistemică cu afectarea preponderentă a intestinului subţire şi dereglarea absorbţiei lipidelor. Suferă, de regulă, bărbaţii de vârstă medie şi înaintată. În tabloul clinic predomină manifestări digestive (diaree, slăbire, steatoree, modificări ale testelor absorbtive), dar şi extradigestive (febră, pigmentare cutanată, anemie, adenopatii, artralgii sau artrite, endopericardită, serozite, afectarea SNC). Diagnosticul este precizat prin biopsia intestinală, care relevă inflamaţia laminei propria a intestinului subţire cu macrofage PAS-pozitive, care conţin bacili gram-pozitiv şi evidenţierea blocajului transportului limfatic cu dilatarea chiliferelor.

12) Actinomicoza, aspergiloza, blastomicoza ileo-cecală – întâlnite frecvent la bolnavi debilitaţi, cu sisteme autoimune compromise. Diagnosticul se confirmă prin teste cutanate fungice şi la examenul lichidului de drenaj al fistulelor şi al materialului biopsic pentru granule caracteristice şi fungi.

13) Boala Behçet – o afecţiune cu etiopatogenie necunoscută, interesează mai ales bărbaţii. Pentru diagnosticul pozitiv sunt elaborate : a) criterii majore -ulceraţii aftoase orale recurente, leziuni oculare (hipopion recurent, irită sau iridociclită, corioretinită), ulceraţii genitale, leziuni tegumentare (erupţii asemănătoare eritemului nodos, tromboflebită superficială, pustule, hiperiritabilitate tegumentară) ; b) criterii minore – artrită, leziuni gastrointestinale localizate mai ales pe colon şi cec însoţite de episoade diareice, dureri abdominale, ulcere cu eventuale sângerări, perforaţii sau fistule ; epididimită, leziuni vasculare (anevrisme, tromboflebite profunde) ; leziuni nervoase (sindrom meningoencefalitic, stări confuzionale).

TRATAMENTUL BII

Până în prezent nu există un tratament specific al bolilor intestinale inflamatorii. În general, tratamentul colitei ulceroase şi al bolii Crohn are aceleaşi principii de atitudine:

1. În puseele evolutive – spitalizarea bolnavilor

2. Consult mixt medico-chirurgical pentru luarea deciziei terapeutice.

3. La toţi bolnavii iniţial este recomandat tratamentul medicamentos înaintea celui chirurgical (cu excepţia complicaţiilor, care impun de la bun început intervenţia chirurgicală).

4. Utilizarea medicamentelor cât mai puţin toxice înaintea recurgerii la agenţi terapeutici cu efecte toxice secundare serioase (corticosteroizi, imunosupresoare).

5. În boala Crohn la bolnavii asimptomatici nu se aplică nici  o măsură terapeutică, ei sunt doar supravegheaţi.

6. Supravegherea regulată a bolnavilor pentru întreaga sa viaţă.

7. Principiile tratamentului chirurgical:

a) evitarea rezecţiilor în plin puseu de activitate şi cei cu stare generală alterată.

b) rezecţiile să nu fie întinse, încât să se instaleze o malabsorbţie severă.

c) urmărirea postoperatorie a bolnavilor timp îndelungat.

COLITA ULCEROASĂ. Scopul tratamentului este controlul procesului inflamator şi compensarea pierderilor nutriţionale.

I. Măsuri cu caracter general:

1) Repausul la pat în perioadele de acutizare, iar în remisiuni evitarea eforturilor fizice, surmenajului, stresurilor etc.

 2) Psihoterapia. Încrederea şi înţelegerea reciprocă, compasiunea şi atenţia acordate de medic sunt esenţiale în tratamentul de durată al bolnavilor cu BII. În unele cazuri se poate recurge la sedative, tranchilizante (diazepam 5mg x 2 ori/zi per os etc.). În formele grave cu depresie se recomandă asistenţa psihiatrică de specialitate.

3) Regimul alimentar  respectă principiul: alimentaţie aproape normală în formele uşoare până la una perenterală în formele grave. Se recomandă alimentaţie completă din punct de vedere caloric, cu conţinut bogat în proteine, vitamine, minerale; săracă în reziduuri; neiritantă, apetisantă, uşor digestibilă şi absorbabilă cu excluderea stimulentelor activităţii motorii a intestinului. Laptele trebuie exclus din alimentaţie în deficit de lactază, din cauza exacerbării diareei.

II. Tratament patogenetic:

1) antiinflamator şi antibacterian

a) Salazopyrina (sulfasalazina, salazosulfapiridina) sau preperatele de acid 5-aminosalicilic (mesalazina, salofalk etc.). Sulfasalazina – este o combinaţie de sulfapiridină (o sulfonamidă) şi acid  5-aminosalicilic (5-ASA). Nu se absoarbe în stomac şi jejun, ajunge în ileon şi colon, unde este scindată de bacterii în părţi componente. Se administrează câte 3-6 gr/zi. Iniţial  - 0,5 gr x 2 ori/zi cu creşterea treptată până la doza terapeutică (urmată în decurs de 3-5 săptămâni), cu trecerea ulterioară la doza de susţinere  de 0,5-1 gr x 2 ori/zi timp de 3-6 luni. În proctocolita distală pot fi administrate sub formă de clismă (mesalamină).

b) Corticosteroizii (CS), de rând cu salazopyrina sunt principalele medicamente utilizate în tratamentul colitei ulceroase. Se indică prednisolonă în doză de 25-50 mg/zi per os, de obicei, timp de 7-10 zile sau până la o îmbunătăţire iniţială a stării generale cu scăderea treptată a dozei. Doza de susţinere este de 5-10 mg/zi.  Parenteral poate fi indicat ACTH (mai rar) i.v. 25 mg în 250 ml  ser glucozat de 5 % x 2 ori/zi sau i.m. 75-100 mg/zi în 3-4 prize.        Dozele treptat sunt reduse la 2-3 zile în decurs de cca 3 săptămâni cu trecere de obicei la corticoterapia orală. În proctocolita distală se aplică corticoterapia locală – microclisme cu hidrocortizon acetat sau hidrocortizon-hemisuccinat 100 mg în 120 ml de apă sau ser fiziologic administrat încet (1 pic/sec) x 2 ori/zi la început, apoi o microclismă la 2 zile, apoi câte o clismă de 2 ori pe săptămână până la întreruperea lor. Mai efective însă în tratamentul local sunt prednisolonul, derivaţii metazonici (dexa-, beclo-) şi îndeosebi budesonida în asociere cu tratamentul pe cale generală, ce permite scăderea marcată a efectelor adverse a hormonoterapiei. Bedesonida este un ideal CS cu acţiune topică şi eliminat rapid după prima trecere prin ficat. Se utilizează în doze de 2 mg/100 ml în clismă.   Contraindicaţiile  corticoterapiei: fistule, abcese, stenoză, psihoze acute. 

           În formele uşoare de colită ulceroasă tratamentul se începe cu salazopyrină, în formele severe  cu corticosteroizi.

c) Antibiotice cu spectru larg în populare bacteriană anormală a intestinului, în megacolon toxic (conform antibiogramei) pentru prevenirea bacteriemiei şi perforaţiei.

2) Tratament imunosupresor (azatioprina, 6-mercaptopurina- sunt mai efective în boala Crohn). Se indică în ineficienţa corticoterapiei sau în necesitate de doze foarte mari pentru reducerea inflamaţiei. Doza utilizării 1,5-2 mg/kg corp/zi. În colita ulceroasă mai efectivă este ciclosporina, în special, în formele severe. Se indică în doze 5-7,5 mg/kg/zi cu efecte care apar în câteva zile, spre deosebire de azatioprină şi 6-mercaptopurină în care efectele benefice apar după administrarea de lungă durată. Se administrează oral, perenteral sau în clisme.

III. Tratament simptomatic:

1) Combaterea durerii abdominale prin administrare de spasmolitice (papaverina 2%-2ml i.m. x 2-3 ori/zi), colinolitice (atropină 0,1% 0,5-1,0 ml s.c. x 2-3 ori/zi), aplicare locală de căldură moderată.

        2)Combaterea diareei (difenoxilat, loperamid, codeină, anticolinergice etc. – se indică cu prudenţă pentru a nu induce dilataţia colonică şi megacolonul toxic). Fosfatul de aluminiu, silicatul de aluminiu, fosfatul de codeină se utilizează în doză de 30-60 mg/zi.  Dacă diareea e de origine alimentară se exclud din alimentaţie produsele care o provoacă (mai frecvent laptele). În diareea secundară populării bacteriene anormale se utilizează antibiotice cu spectru larg.

3) Compensarea pierderilor nutriţionale:
a) diete “elementare”(“dieta cosmonauţilor”) timp de 40-50 zile. Ele conţin aminoacizi, monozaharide, acizi graşi esenţiali, vitamine şi minerale. La bolnavii gravi se impune alimentaţie parenterală.

b) Compensarea tulburărilor electrolitice: sodiu, potasiu, magneziu etc.(conform ionogramei).

c) Corectarea anemiei:   preparate de fier, vitamina B12, acid folic, transfuzii de sânge în cazurile de anemie severă.
IV. Tratamentul chirurgical:
     Tratament chirurgical necesită c-ca 20-25% din pacienţi. Tipul intervenţiei – proctocolectomie totală cu ileostomie în fosa iliacă dreaptă.

Fig.2 Algoritm de tratament al colitei ulceroase:

(după J.Scholmerich,1994)
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BOALA CROHN.  Luând în considerare prezenţa multor elemente comune pentru boala Crohn şi colita ulceroasă, tratamentul lor, în mare măsură, este similar. Suplimentar în tratamentul bolii Crohn :

1) În dietă se evită grăsimile (în steatoree)

        2) Terapia imunomodulatoare. S-a dezvoltat în ultimii ani şi constituie o alternativă terapeutică opţională în tratamentul formelor clinice refractare la CS şi derivaţi salicilici:

· Anticorpi anti factorul de necroză tumorală- alfa (anti-TNF) 

· Antagoniştii receptorilor IL-1 (încă sunt puţin studiaţi)

· Interferon, anticorpi anti CD-4, aferaza celulelor T (constă în reducerea globală a limfocitelor T circulante)

· Levamisol – 150 mg x 3 ori/săptămână (puţin efectiv)

       3) În tratamentul antiinflamator în plus se indică metronidazol în doză de 0,750-2 gr/zi (mai ales în fisurile perianale)

        Tratamentul modern al bolii Crohn prevede în dependenţă de stadiu şi activitatea procesului triplex şi cvadra-terapie ( mesalazină + prednisolon + metronidazol  sau corespunzător mesalazină + prednisolon + metronidazol  +  citostatic )

        4) Radioterapia  în stadiul iniţial şi când afecţiunea nu răspunde la celelalte măsuri terapeutice, în extinderea difuză a bolii la jejun şi ileon (fără prezenţa stenozelor), în recidivele postoperatorii, când reintervenţia chirurgicală este contraindicat

            5) Tratamentul chirurgical în boala Crohn spre deosebire de colita ulceroasă (în care intervenţia chirurgicală este curativă) este limitat de riscul major al recidivei (50-75%). El este necesar în complicaţiile bolii Crohn (ocluzii intestinale, stenoze persistente, fistule, perforaţie, hemoragii severe, abcese perianale şi intraabdominale, megacolon toxic nerezolvabil medical) şi nu ca formă primară de terapie.

     Tipul intervenţiei – rezecţia segmentului lezat, cu restaurarea continuităţii prin anastomoză termino-terminală.

Fig.3. Algoritm de tratament în boala Crohn
(după J.Scholmerich, 1994)
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PROGNOSTIC

     În colita ulceroasă acută, în general, prognosticul este favorabil (c-ca 90% din cazuri nu recidivează), rata mortalităţii constituie cca 5%. În colita ulceroasă cronică prognosticul este nefavorabil pentru pancolită (la 15 ani de la debutul bolii supravieţuirea este de c-ca 50%; la 75% din bolnavi apar recidive). Localizarea colonică stângă şi proctita ulceroasă prezintă o mortalitate scăzută. Malignizarea bolii (carcinomul intestinal), fiind mai frecventă decât în boala Crohn, înrăutăţeşte prognosticul.

      În boala Crohn prognosticul este mai rezervat, rata mortalităţii este de 5-10%,  mai ales în rezultatul complicaţiilor postoperatorii. În enterita regională acută prognosticul este favorabil.
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