GHID DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT 5
IN BOALA INFLAMATORIE INTESTINALA CRONICA PEDIATRICA (BII)

1. SCOP: asigurarea unui diagnostic corect si precoce, unui tratament corect si a unei monitorizari optime a
pacientului pediatric cu BII, in conditiile tarii noastre

2. DEFINITII TERMENI UTILIZATI IN GHID

Termen

Definitie

Boala inflamatorie intestinald cronica (BII)

Grup heterogen de inflamatii cronice ale tractului gastro-intestinal, nespecifice, cu manifestari
digestive si/sau extradigestive, posibil invalidante, evoludnd intr-o succesiune de pusee si
remisiuni. Clasic, BII cuprinde colita ulcerativa (CU), boala Crohn (BC) si boala inflamatorie de
tip neclasificat (BIIN)

Colita ulcerativa (CU)

Inflamatia afecteaza exclusiv mucoasa (+ submucoasa superficiald a) intestinului gros

Boala Crohn (BC)

Inflamatia poate interesa orice parte a tubului digestiv, de la cavitatea bucala la anus, cu caracter
transmural

Boala inflamatorie de tip neclasificat (BIIN)

Inflamatie cu afectare exclusiv colonicd, unde nu se poate diferentia intre CU si BC
(diagnosticatd conform criteriilor revizuite Porto ale ESPGHAN)

Remisie profunda (RP) In BC, prezenta vindecirii mucoasei (VM ) si a vindecrii transmurale (VT)
3. ABREVIERI UTILIZATE

Abreviere Explicatie

AAT Anticorpi anti-agent biologic (anti-TNFa)

ADA Adalimumab

AINS Antiinflamatoare nesteroidiene

ANA Anticorpi anti-nucleari

cANCA Anticorpi anti-citoplasma neutrofilului cu fluorescenta citoplasmatica
pANCA Anticorpi anti-citoplasma neutrofilului cu fluorescenta perinucleard
5ASA Acid 5 amino-saliclic

ASCA Anticorpi anti-Saccharomyces cerevisiae

AZA Azatioprind

BC Boala Crohn

BII Boala inflamatorie intestinald cronica

BIIN Boala inflamatorie intestinald cronica de tip neclasificat

CCR Cancer colorectal

CDED Dieta de excludere in boala Crohn

CF Calprotectina fecald

CMV Citomegalovirus

CS Corticosteroizi

CU Colita ulcerativa

ECCO European Crohn’s and Colitis Organization

EDI Endoscopie digestiva inferioarad

EDS Endoscopie digestiva superioara

ESPGHAN European Society for Pediatric Gastoenterology, Hepatology and Nutrition
GDH Glutamat dehidrogenaza pentru Clostridium difficile

LHH Limfohistiocitoza hemofagocitard

HSTCL Limfom hepato-splenic cu celule T

IFX Infliximab

IMC Indice de masa corporald

IMD Imunomodulatoare (imunosupresoare) clasice

MTX Metotrexat

NE Nutritie enterald

NEE NE exclusiva

NEP NE partiald

PUCAI Scor de activitate in colita ulcerativa pediatricd (Anexa 1)
RMN Rezonantd magneticd nucleard

RP Remisie profunda

TDM Monitorizarea terapeuticd a concentratiei agentului biologic si a AAT
TNFa Factor de necroza tumorala

TPMT Tiopurin-metiltransferaza

uUs Ultrasonografie (ecografie)

VCE Videocapsula endoscopica




VEO-IBD Very early onset IBD (IBD, inflammatory bowel disease = BII)
VM Vindecarea mucoasei

VT Vindecare transmurald

wPCDALI Scor de activitate clinico-biologica in boala Crohn (Anexa 2)

4. INFORMATIA EPIDEMIOLOGICA
4.1. ETIOLOGIE
Cauza BII este idiopatica, dar in etiopatogenie se descriu numeroase interactiuni complexe intre factori de mediu
(dieta, arie geograficd, uz de antibiotice, infectii intestinale etc), microbiota intestinald, factori imunologici,
genetici si epigenetici.
4.2.EPIDEMIOLOGIE
= varstd: 10-25% dintre BII sunt diagnosticate la < 18 ani, dar varsta medie de debut (clasic - 12 ani) este 1n
scadere - tot mai mult cazuri cu debut < 10 ani (19% din cazurile pediatrice) sau < sub 6 ani (VEO-IBD, 4%
din cazurile pediatrice)
= frecventd si factorii geografici - foarte diferita: crescutd in tarile industrializate din Europa de Vest,
Scandinavia, America de Nord (~1 la 250 indivizi) si scdzutad in zonele tropicale si subtropicale
* incidenta si prevalenta BII cu debut pediatric sunt in crestere dramatica in lume (in special a BC), mai ales
in zonele unde nainte aceasta era foarte rara (printre care si Romania), posibil corelate cu “adoptarea” stilului
de viata occidental; incidenta maxima anuald la copil a BC si CU este 12,3/10° si 15/10° in Europa si 13,9/10°
si 10,6/10° in America de Nord, respectiv
* mediu de provenienta: in zonele rurale, incidenta BII este mai redusa decat in arealele urbanizate si este mai
redusa in zone cu nivel socio-economic mai putin dezvoltat
= sex: in BC sexul masculin este usor mai frecvent afectat (1,5 — 1,6/1)
= rasd: BC este mai frecventd la rasa caucaziand si este rara (dar in crestere) la asiatici si hispanici; frecventa
este de 3-4 ori mai crescuta la populatiile de origine evreiascd, mai ales Ashkenazi si cei din Europa Centrala
= antecedente heredo-colaterale de BII: 5-17% dintre cazuri (mai ales in BC)
= problema sociald importanta, prin efectele negative atat la nivel individual (afectarea calitatii vietii, cresterii,
dezvoltarii, pubertatii, starii de nutritie, statusului psiho-social), cat si general (costuri crescute).

5. DESCRIEREA PROTOCOLULUI, A METODELOR, A TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
5.1. Factorii de risc — clase de risc:

= antecedente heredo-colaterale de BII: cel mai important factor de risc identificat pentru aparitia BII este

prezenta bolii la o ruda de gradul I

= anumite rase si etnii (anterior mentionate)

= sex: masculin — BC mai frecventa

5.2. Criterii de internare

= suspiciune de BII, pentru diagnostic si initierea terapiei optime pentru inducerea remisiei
= BII cunoscuta in puseu, pentru stabilirea schemei terapeutice optime de inducere a remisiei
= BII cunoscuta, cu complicatii (datorate bolii si/sau terapiei), pentru abordarea si corectarea complicatiilor si

stabilirea schemei terapeutice optime

= BII cunoscutd, in remisie clinicd, pentru verificarea instalarii/mentinerii vindecarii mucosale; in BC, si a

vindecarii transmurale, in vederea asigurarii managementului terapeutic optim al bolii

5.3. Anamneza

data debutului

posibili factori declansatori
diagnostice si tratamente anterioare
" simptome/semne:

o intestinale (durere abdominald, diaree + produse patologice, hematochezie, tenesme, proctalgii, urgenta la
defecare, greturi, varsaturi, constipatie, afectare peri-anala — polipi inflamatori, fisura laterala, abces, fistula,
ulcer)

o generale (anorexie, febra, stare generald alteratd, astenie, sldbire in greutate / retard de crestere staturo-
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ponderald, retard pubertar, paloare)

o extraintestinale (la 1/3 din cazuri; uneori pot fi revelatoare): artralgii/artrite, cutaneo-mucoase (afte bucale,
eritem nodos, pioderma gangrenosum, granulomatozd orofaciald), oculare (uveitd, episcleritd), hepato-
biliare (colangita sclerozanta, hepatitd auto-imund), trombo-embolii etc

5.4. Tabloul clinic — examenul obiectiv (acesta trebuie sa fie complet)
= se vor determina: greutatea, indltimea, IMC, cu Incadrare pe percentile si scor Z si mentionarea eventualului
deficit
= stadiul pubertar, cu mentionarea eventualului retard
= tegumente, tesut celular subcutanat
= abdomen: sensibilitate, mase palpabile
" anus, tuseu rectal: leziuni depistate
= decelarea posibilelor manifestari extradigestive (cavitate bucala, articulatii etc) (Tabelul 1, incluzand 5.3)

Tabelul 1. Caracteristici clinice in colita ulcerativa si boala Crohn

Colita ulcerativa Boala Crohn

Hematochezie Durere abdominala, mai frecvent in flanc si fosa iliacd drepte (depinde
Dureri abdominale difuze sau in hemiabdomenul stang sau hipogastru | de sediul leziunii), uneori nocturna; frecvent, este primul simptom
(precedand defecatia/ameliorate dupa defecatie) + Masa palpabila abdominala

Proctalgii, tenesme, urgenta la defecare Diaree apoasa, uneori sanguinolenta (in colitd)

Diaree sanguinolentd, frecvent nocturna Manifestari peri-anale (fistuld, abces, polipi inflamatori, fisuri laterale,
Constipatie (rar, in forme distale) ulcere)

Manifestdri generale si extraintestinale — mai rare decat in BC Manifestdri generale si extraintestinale — mai frecvente decat in CU

5.5. Investigatiile paraclinice — se efectueaza in paralel teste pentru diagnosticul pozitiv si diferential

= examindri coprologice: examen microscopic — paraziti, leucocite, test de depistare a hemoragiilor oculte
(acesta in absenta hematocheziei); antigene virale; coproculturi; test pentru Campylobacter jejuni/coli; GDH si
toxine A si B de Clostridioides difficile — cel putin 3 examindri (4-5 In colita ulcerativa severd) sau 1
examinare prin tehnica polimerazei in lant; se poate utiliza (ideal) testul panel gastrointestinal prin tehnica
polimerazei in lant multiplex (bacterii, paraziti, virusuri); calprotectina — CF (in absenta hematocheziei -
permite diferentierea de o patologie functionald [ex: intestin iritabil] si este utild cand existd simptome
nespecifice [durere abdominald, diaree nesanguinolentd] sau doar markeri inflamatori reactionati sau
manifestari extradigestive izolate; foarte utila pentru monitorizarea evolutiei);
= examindri sanguine: markeri inflamatori (VSH, Proteina C reactivd etc) — inconstant reactionati (mai
frecvent in BC); hemoleucogramd completd (posibild anemie, leucocitozd, trombocitozd), sideremie,
feritinemie (posibil scazute); albuminemie (posibild hipoalbuminemie); transaminaze, YGT, fosfataza alcalina;
amilaza (sau, de preferat, lipazd); creatinina etc; parametrii de hemostaza; anticorpi - pANCA (pozitivi in 40-
60% din CU, specificitate mai crescutd), ASCA Ig A si Ig G (pozitivi In 40-60% din BC, specificitate mai
crescutd), cANCA — pozitivi In unele forme de BII, ANA; alte teste (in functie de caz): anticorpi virali (virus
Epstein-Barr, citomegalovirus), teste de carentd (25-OH vitamina D, alte teste in functie de particularitatile
pacientului), determindri in vederea unui posibil deficit imun primar, teste pentru manifestdri extradigestive
(trombofilii, artrite, hepatopatii, nefropatii etc), teste pentru excluderea altor boli: Quantiferon-TB Gold (pentru
excluderea unei infectii TB); deficit in lactaza, boald celiaca, hipertiroidism, boli autoimune si vascularite,
alergii etc; teste pentru complicatii spontane si iatrogene
= endoscopie: digestiva clasicd inferioard si superioard; videocapsuld endoscopicd (VCE) — daca este
disponibild (pentru intestinul subtire, dupd prealabild excludere a unei stenoze intestinale) recomandata la cei la
care endoscopia clasica si alte metode imagistice nu au condus la diagnostic sau acolo unde Entero-RMN nu
este posibild/disponibild; la nevoie, enteroscopie (daca este disponibild) (Figura 1)

e FEndoscopia digestiva inferioara (EDI) cu biopsii multiple (si in mucoasd normald): examen de electie in

BII; contraindicata in suspiciune de colitd fulminantd/perforatie;

e FEndoscopia digestiva superioara (EDS) cu biopsii multiple (si in mucoasa normald) este necesara la toate

cazurile si in absenta simptomelor — posibilitatea depistarii BC

Tipul si aspectul leziunilor sunt detaliate in Tabelul 2.



= explordri imagistice recomandate la toti copiii cu posibila BII, dar necesare in: suspiciunea de BC, la
pacientii unde EDI nu a vizualizat ileonul terminal, iIn CU atipicd si in BIIN (Figura 1). Tranzitul digestiv
baritat nu se mai utilizeaza. Tomografia nu este indicata la copil, datorita iradierii crescute.
e Rezonanta magnetica nucleard, de preferat cu substantd de contrast (Entero-RMN), este considerata
metoda imagistica ideala. Printre inconveniente, sunt costul crescut, experienta si accesul limitate, durata mai
crescutd a examindrii, precum $i necesitatea anesteziei la cei mici.
e FEcografia abdominala (US) £ substantd de contrast (pentru intestinul subtire si gros); hidrosonografie.
US pentru intestin este un test de acuratete, simplu, ieftin si non-invaziv in practica clinica.
Aspectele imagistice sugestive BC sunt: modificari parietale (ingrosarea peretelui, stergerea stratificarii,
cresterea ecogenitatii parietale - mai ales a submucoasei, dilatarea vasa recta - semnul piaptanului); modificari
extramurale (adenopatii, ingrosarea grasimii mezenterice, fistule, abcese); stenoze
= examen histopatologic (din biopsii endoscopice sau rezectii chirurgicale): evidentiaza aspectul si tipurile de
leziuni mentionate in Tabelul 2. Este util si in cazul unei infectii cu citomegalovirus (CMV), mai ales in pusee
refractare la terapia obisnuita.

Tabelul 2. Caracteristici endoscopice si microscopice in colita ulcerativa si boala Crohn

segment al tubului digestiv, de la cavitatea bucala la anus
Leziuni heterogene: ulceratii (in mucoasa indemna),
superficiale (aftoide, in hartd geografica, longitudinale)
si/sau profunde, fisurate (diverse forme); piatra de pavaj;
stenoze; fistule

Tip de BII /Aspect | Endoscopie Microscopie

CU Inflamatie continud si difuza colonicd, incepand din rect | Inflamatie difuza cronica activa / inactiva:
(in formele tipice), limitatd la mucoasa (+ submucoasa | -leziuni active, nespecifice: criptitd, abces criptic,
superficiald) hipocrinie, ulceratii
Leziuni: disparitia desenului vascular, eritem, friabilitate, -leziuni cronice: distorsiunea arhitecturii criptice, aspect
granularitate, eroziuni si ulceratii (in mucoasa lezatd), pseudovilozitar, plasmocite bazale, metaplazie distala cu
hemoragii, exsudat albicios, pseudo-polipi celule Paneth

BC Inflamatie transmurald si discontinua posibila pe orice Leziuni nespecifice, focale: infiltrat inflamator mixt

transmucos, rare abcese criptice si criptite, ulceratii
fisurate, absenta hipocriniei

Leziune caracteristica (nu patognomonicd): granulomul
epitelioid giganto-celular fara necroza (in 30-50% din
cazuri)

5.6. Diagnostic pozitiv (inclusiv clasificarea diferitelor forme: extindere, severitate etc)
A. Diagnosticul pozitiv al tipului de BII (Tabelul 3):

e neexistand un criteriu universal valabil si specific pentru niciuna din BII, diagnosticul pozitiv este stabilit
printr-un ansamblu de argumente clinice si paraclinice (biologice, coprologice, endoscopice, histologice si
imagistice), In paralel fiind Tnsd necesar si diagnosticul diferential (criteriile Porto revizuite ESPGHAN)
e in 10-15% din cazurile cu afectare exclusiv colonica nu se poate diferentia intre BC si CU, entitate denumita
boala inflamatorie de tip neclasificat (BIIN)

in BC, diagnosticul trebuie s cuprinda si urmatoarele aspecte, conform clasificarii Paris:

= Varsta la diagnostic: Ala <10 ani, A1b € [10 ani, 17 ani), A2 > 17 ani.

» Prezenta sau nu a retardului de crestere: GO — absent; G1 — prezent.
B. Diagnosticul de extindere (clasificarea Paris pediatrica)
= CU: El (rectitd) — 0-28%, E2 (colita stanga, distal de flexura splenicd) — 10-57%, E3 (colita extinsa - distal
flexurii hepatice) si E4 — (pancolita - proximal flexurii hepatice) (total E3+E4: 32-94%)
» L1 (ileitd £+ boald cecala limitatd), 6-33%; L2 (colitd), 7-38%; L3 (ileocolitd), 29-86%; leziuni asociate:
digestive superioare (L4), 14-51%: L4a — proximal ligamentului Treitz, L4b — Intre ligamentul Treitz si 1/3
distald a ileonului terminal. Ileocolita este cea mai frecventa forma, spre deosebire de adult. Forma L4b este
destul de rebela la tratament si poate evolua cu malabsorbtie severa si retard de crestere.
C. Diagnosticul comportamentului in BC (clasificarea Paris pediatricd):
= Inflamator (B1); stenozant (B2); fistulizant (B3); stenozant si fistulizant (B2 + B3)
» Leziuni asociate: perianale (p) - 10-25% (fistule, abcese); skin tags si fisurile anale nu sunt incluse in
D. Diagnosticul de severitate
e CU: scorul PUCALI (anexa 1) - clinic (specific copilului); excelent si pentru urmarirea mentinerii remisiei
(PUCAI < 10): doar 20% dintre cazuri au PUCAI normal si FC crescuta (acestia necesitd EDI); clasificarea
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Paris: prezenta colitei acute severe (oricand in timpul evolutiei) — scor PUCALI : > 65 = S1; SO — absenta colitei
acute severe in timpul evolutiei

e BC: Indicele de activitate a bolii Crohn pediatrice — clinico-biologic (WPCDAI) (anexa 2); actual, se
considera mai importantd aprecierea activitatii bolii prin indici obiectivi — markeri inflamatori (sanguini si
fecali), endoscopie, imagistica

ISuspiciune mare de BII I | Rezultate incerte sau semne extraintestinale I

Calprotectina fecala

/ crescuta

| Ileocolonoscopie si endoscopie digestiva superioara cu biopsii |

L l l l
/ CU tipica / /:u atipi:é // BC :erta“ // No:male // an /

RMN/VCE RMN/VCE RMN/VCE

ISugereazé cu || Sugereaza BC ‘ |Negative ‘ |Sugereazé BC l ' Negative ‘
1

VCE de considerat dacd RMN
negativa si calprotectina crescuta

|Pozitivé T 1Neg‘a.tiv§ |
l BII 1

absenta

Ccu BC BC BIIN

Fig. 1. Evaluarea unui copil cu simptome intestinale sau extra-intestinale sugestive pentru BII (Schema
originala este in referinta bibliografica [1])

Tabelul 3. Diagnosticul pozitiv in colita ulcerativa si boala Crohn

Colita ulcerativa Boala Crohn

Sugerat de: Sugerat de:

- antecedente heredo-colaterale (neobligatorii) - antecedente heredo-colaterale (neobligatorii)

- simptome/semne sugestive (Tabel 1) - simptome/semne sugestive (Tabel 1)

- sindrom inflamator biologic (inconstant) - sindrom inflamator (frecvent prezent),

- pANCA pozitivi (neobligatorii) calprotectina fecala crescuta (in absenta

- aspect endoscopico-histologic tipic (Tabel 2) hematocheziei)

- posibil fenotip endoscopico-histologic atipic: absenta afectarii endoscopice - ASCA pozitivi (neobligatorii)
rectale/recto-sigmoidiene (cu inflamatie microscopica prezentd); absenta semnelor | - aspect endoscopico-histologic compatibil (Tabel 2)
de inflamatie microscopica cronicd; colita distald cu afectare parcelara cecal; - afectare jejuno-ileald (in unele forme)

afectare digestiva superioard (eroziuni sau mici ulceratii in stomac, fara ulcere

lineare sau serpiginoase); colita acutd severd, cu afectare transmurald sau ulcere Confirmat dupa excluderea altor cauze: infectii
profunde (atentie la tuberculozd), boala Behget, sarcoidoza,
Confirmat dupa excluderea altor cauze: infectii, alergii, vascularite, deficite imune | deficite imune primare (boala granulomatoasa

etc cronica si altele), colagenoze, vascularite etc

5.7. Diagnostic diferential: date fiind manifestarile clinice proteiforme si absenta unui marker specific, acesta
necesitd o mare acuratete. Un rationament pornind de la simptome este prezentat mai jos:

= Daca este prezentd hematochezie cu scaun normal sau de constipatie: patologie anald (fisurd anala,
hemoroizi), polip, limfom sau altd tumora, colitd distald, malformatie vasculara, diverticul Meckel, invaginatie
intestinald, anomalii ale hemostazei

= Daca sunt prezente hematochezia si diareea + durere abdominald: colite de orice etiologie - infectioasa
(bacterii enteropatogene, inclusiv Mycobacterium tuberculosis si Clostridioides difficile; paraziti - Anisakis,
Entamoeba; virusuri — CMV, HIV, SARS-CoV-2, Adenovirus; fungi), alergica, postantibioterapie (Klebsiella
oxytoca, Clostridioides difficile), vascularita (Schonlein-Henoch, Wegener etc.), deficite imune primare (boala
granulomatoasd cronicd si alte boli monogenice) sau dobandite (HIV), colite evoludnd cu granuloame
(sarcoidoza, malakoplakie, histiocitoza cu celule Langerhans), colitd neutropenica (dupa chimioterapie), colite
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microscopice, asociate AINS sau laxativelor, post-radioterapie, boli auto-imune (lupus eritematos sistemic)
etc.; sindroame polipozice; alte tumori (limfoame).
In 20-30% din cazuri, BII la debut asociazi o infectie digestiva, astfel incat dacd simptomatologia nu dispare
sau reapare in ciuda eradicirii agentului infectios, trebuie avuta in vedere si BIL In special in tara noastra, este
foarte important de diferentiat BII de tuberculoza intestinald, dificil atdt din punct de vedere clinic, cat si
paraclinic.
= Daca sunt prezente durerea abdominald si/sau diareea: gastroenterite de diverse etiologii; apendicita;
sindromul inflamator multisistemic asociat infectiei cu SARS-CoV-2; entitati din sindromul dureros abdominal
(in functie de sediu) — gastritd, duodenitd, patologie reno-urinara, ginecologicd, durere abdominala functionala
etc.; entitdti evoludnd cu diaree cronica (boala celiaca, deficit de lactaza, hipertiroidism, alergie la proteinele
alimentare etc). BII se poate asocia cu boala celiaca.
= Daca sunt prezente semne generale si/sau extraintestinale izolate: patologie articulara (reumatism articular
acut, artritd juvenild idiopatica, lupus eritematos sistemic, artritd alergica, artritd reactivd etc); anorexie
mentald; deficite de crestere (cromozomopatii, insuficiente endocrine); granulomatoza oro-faciald, boala
Behget, boli maligne (leucemii, limfoame).

5.8. Evolutie, complicatii
= Evolutia BII este imprevizibild (succesiune de pusee/remisiuni), majoritatea farad factor declansator
decelabil; factori precipitanti ai recdderilor: stress/depresie, infectii digestive sau respiratorii; AINS; anti-
conceptionale; introducerea fumatului in BC; non-aderenta terapeutica
= Factori de prognostic sever in BC (necesitdnd optimizarea terapiei cu imunomodulatoare, agenti anti-TNFa
sau rezectie chirurgicala precoce): boala extinsd (pan-entericd), comportament B2 si/sau B3 la debut, boala
perianald severda, ulceratii adanci la colonoscopie, boald persistentd in ciuda terapiei de inductie adecvate
(incluzand nevoia de cortizon la diagnostic), retard de crestere marcat (> -2,5 scor Z pentru indltime),
osteoporoza severa
= Complicatii: colitd fulminanta (cu risc de perforatie) si hemoragie digestiva inferioara severa - mai ales in
CU, stenoze, fistule, abcese (mai ales in BC), denutritie complexa si severa (mai ales in BC), disfunctii psiho-
sociale (in ambele entitdti), reactii adverse terapeutice (in ambele entitdti), risc crescut de malignitati (in
ambele entitati), risc crescut de mortalitate (in ambele entitati)
= Daca evolutia este severa si sunt intrunite criteriile de urgenta, se vor aplica protocoalele de urgenta (ex:
hemoragie digestiva masiva, sepsis, insuficientd multipld de organ etc)

6. TRATAMENT
BII progreseaza foarte rapid la copil. Este crucial de inteles ca existd o “fereastra de oportunitate terapeutica”, in
care tratamentul administrat rapid si corect poate actiona pentru prevenirea leziunilor intestinale severe sau
ireversibile. Obiectivele, principiile si mijloace sunt aproximativ asemandtoare in toate tipurile de BII, cu unele
exceptii mentionate in ceea ce urmeaza.
a. Obiective:
e conceptul actual de ,,a trata pentru a atinge scopul”: inducerea si mentinerea remisiei profunde - RP (ideal,
cu vindecarea mucoasei - VM si, in BC si disparitia inflamatiei transmurale — vindecare transmurala - VT)
e prevenirea complicatiilor bolii si a reactiilor terapeutice adverse
e corectarea deficitelor nutritionale, cu restaurarea cresterii $i maturarii
e imbunatatirea calitatii vietii
e maximizarea aderentei la terapie
e asigurarea unui proces structurat de tranzitie la medicina de adulti
b. Principii:
e nu exista tratament etiologic, doar patogenetic
e tratamentul trebuie personalizat
e existenta unei echipe cu experientd in BII (abordare multidisciplinara a terapiei - pediatru gastroenterolog,
medic de familie, nutritionist, medic imagistician, chirurg pediatru, psiholog/psihiatru, asistentd cu experienta
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in BII, grupuri de suport etc)
e doud modalitati de abordare a terapiei: ,,step-up” (clasicd), in care medicatia cu toxicitate mai redusa
(5ASA, nutritie, eventual antibiotice) este utilizatd ca terapie de prima linie, ulterior corticosteroizi (CS) si in
caz de esec sau cortico-dependentd fiind utilizate mijloace mai agresive cu toxicitdti mai crescute (IMD,
agenti biologici, chirurgie). in terapia ,,top-down”, utilizata actual in multe centre de BII pediatrica din lume,
agentii biologici (asociati sau nu cu IMD) sunt administrati de la debut in forme severe iar rezultatele sunt mai
bune decat in abordarea clasicd. Sustinatorii terapiei ,,top-down” aratd ca astfel se poate modifica precoce
evolutia naturala a bolii, scopul fiind inducerea rapidd a VM/RP si mentinerea acesteia, pentru a preveni
leziunile structurale ireversibile si utilizarea de CS. Deocamdatd, in Roméania este utilizatd de rutind terapia
»step-up”’, care este descrisad in continuare.
c. Mijloace (Tabelul 4): nu exista mijloc terapeutic cu eficacitate de 100% si deocamdata BII nu este curabila,
poate doar fi mentinutd in remisie; insd, pentru mentinerea remisiei, majoritatea mijloacelor asigura eficacitate
doar la maximum 50% dintre pacienti. Beneficiile si riscurile fiecdrei terapii trebuie discutate in detaliu cu
familia si pacientii. In CU — terapia se efectueazi in acord cu scorul PUCAI (eventual CF si EDI) si localizarea
bolii; In BC — terapia se efectueaza 1n acord cu severitatea bolii (WPCDAI, markeri inflamatori serici si fecali,
leziuni endoscopice / imagistice, prezenta factorilor de pronostic sever) si sediul bolii.

Tabelul 4. Mijloace terapeutice in colita ulcerativa si boala Crohn (sintezi)

Agent Inductia remisiei Mentinerea remisiei

BC CU BC CU
Nutritie enterald exclusiva ++ - - -
Dieta de excludere in boala Crohn ++ +
Nutritie enterala partiald - - + -
5-amino-salicilati (SASA) +(-) - +(-) ++
Budesonide + (forme L1) - - -
Prednison/prednisolon +++ +++ - -
Antibiotice (unele) + (1) + (forme severe) + (si post-operator) -
Probiotice (unele) - + - +
Azatioprind - - ++ (si post-operator) ++
Metotrexat + - ++ -
Infliximab, Adalimumab +++ +++ ++ (si post-operator) ++
Chirurgie ++ (selectiv) +++ - ++

BC: boald Crohn, CU: colita ulcerativd; L1 — afectare ileald terminald + cecald in BC; +: posibil util; ++: moderat util; +++: foarte util; +: eficacitate incertd; -: ne-eficace

6.1.Igieno-dietetic

A. Regimul de viatd trebuie sa fie echilibrat. Repausul fizic si psihic sunt indicate in puseu. Trebuie evitate
AINS si anticonceptionalele orale. Fumatul este ferm contraindicat in BC.

B. Alimentatia depinde de starea bolnavului, tipul si severitatea bolii: nutrifie parenterala totala (in puseu sever,
colitd fulminantd, preoperator sau dupa rezectii multiple), respectiv regim cu evitarea oricarei iritatii fizice,
chimice, mecanice: in puseu mediu §i usor.

C. Suplimente medicamentoase in caz de carente: preparatele cu fier sunt indicate la copiii cu anemie feripriva.
Preparatele orale sunt eficace la cei cu Hb >10 g/dL si markeri inflamatori negativi iar cele intravenoase la cei cu
BII clinic activa. Nivelul sideremiei trebuie monitorizat, Intrucat reaparitia hiposideremiei poate indica activitate
a BIIL. Suplimentarea cu vitamina D este necesard la cei cu nivel seric insuficient. Nivelul vitaminei B12 se
determina cel putin 1 datd/an la copiii cu BC ileala activa, la cei cu rezectie ileala > 20 cm si la cei cu CU, dupa
colectomie si anastomoza ileo-anala.

D. Nutritia ca mijloc terapeutic activ este indicatd mai ales in BC, deocamdata existand doar date stiintifice
limitate, privind o dieta specifica in CU.

D1. Nutritia enterala (NE) poate fi utilizatd In BC sub forma exclusiva (NEE), reprezentand terapia de electie si
de prima intentie 1n inducerea remisiei la copil in BC luminald; ulterior, poate fi asociatd alimentatiei obisnuite
(nutritie enterala partiald — NEP), mai ales la cei cu malnutritie complexa si pentru scaderea riscului de recadere.
NEE este eficace si in tratamentul complicatiilor (stricturi inflamatorii, abcese intraabdominale, fistule entero-
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cutanate) si, utilizatd pre-operator pentru cel putin 4 sdptamani, poate reduce necesitatea interventiei
chirurgicale.
* NEE inseamnd administrarea ca unicad sursa alimentard de formule lichide contindnd principii alimentari
necesari cresterii si dezvoltarii, asigurand si un aport energetic crescut. Formulele polimerice (de exemplu,
Modulen®, utilizat in majoritatea tarilor europene) sunt recomandate de prima intentie, fiind la fel de eficace ca
si cele elementale, In plus avand gust mai bun si cost mai redus; cele elementale sunt utilizate doar in cazuri
speciale (de exemplu, alergie la proteinele laptelui de vaca).

e NEE poate fi utilizatd atat la debut, cat si pentru puseele ulterioare (eficacitatea scade cu numarul
puseelor).

¢ NEE este la fel de eficace, indiferent de locatia enterala sau colonica a BC. Pentru BC izolata la nivel oral
sau perianal, nu exista suficientd evidenta stiintifica asupra eficacitatii, dar existd ameliorari in aceste sedii
la pacienti cu BC intestinala asociata sau la cazuri cu fistule perianale izolate.

e Formula poate fi administratd pe cale orald, pe tub nazo-gastric sau pe gastrostoma, calea orald fiind de
preferat, avand compliantd mai buna si aceeasi eficacitate cu administrarea prin tub. Administrarea pe tub
nazo-gastric este utild in caz de non-aderentd la calea orald sau cand necesarul caloric nu este asigurat.

e Necesarul caloric estimat poate fi calculat exact prin ecuatia Schofield. La acest necesar, se pot adauga alti
factori, legati de activitate, febra etc.; In general, este vorba despre aproximativ 120% fata de necesarul
zilnic. Cantitatile sunt introduse treptat, in 3-6 zile, pana la atingerea necesarului dorit.

¢ Durata recomandatad a NEE este de 8 - maximum 12 saptdmani.

¢ Reintroducerea alimentelor se efectueaza gradual, o data cu scaderea cantitatii de formula, tot la 2-3 zile,
pentru 2-3 saptamani.

e Simptomele dispar Tn maximum 1-2 sdptdmani, timp in care si markerii inflamatori se amelioreaza. De
asemenea, se observd o ameliorare semnificativd a complicatiilor (incluzand fistule, abcese, stenoze),
determinate la US. Daca nu existd ameliorare clinica dupa 2 sdptdmani, se recurge la alt mijloc terapeutic.

¢ Avantajele NEE includ ameliorarea parametrilor antropometrici (inclusiv a vitezei de crestere), a statusului
nutritional si a metabolismului osos si muscular, precum si a calitatii vietii. Dezavantajele sunt minore,
legate mai ales de complianta dificild, stress-ul familial si costurile ridicate. Non-aderenta este insa
frecventa si limiteaza succesul acestei terapii in practica.

e Reactiile adverse sunt rare si minore. Procentul maxim raportat a fost de 23,5%, incluzand greata, durere
abdominala, diaree, flatulentd, constipatie. Sindromul de realimentare apare foarte rar, la copiii cu
malnutritie severd, in momentul initierii NEE, fiind caracterizat prin tulburari hidro-electrolitice severe
(hipofosfatemie, hipopotasemie etc.).

= NEP nu poate fi utilizata singurd pentru obtinerea remisiei in BC, doar asociata altor terapii. NEP poate fi
initiatd dupd cele 8-12 saptadmani anterioare de NEE, crescand procentul de mentinere a remisiei si ameliorand
statusul nutriional si cresterea, daca este asociata altei terapii.
D2. Peste 16 diete sunt utilizate curent de pacienti, unele si publicate in studii observationale, dar inca
nerecomandate. Unica dietd care poate fi utilizatd, in BC, pe bazd de evidenta stiintifica: CDED (Dieta de
excludere in boala Crohn — in special a glutenului, lactatelor, a produselor conservate etc.) in asociere cu NEP
(50% dintre calorii) pentru inducerea remisiei, 6 saptadmani si NEP (25%) in continuare — sdptdmanile 6-12,
apoi pentru mentinerea remisiei — NEP (25%) indefinit, in asociere sau nu cu medicatie. Este prescrisa de
medici/nutritionisti care au absolvit modulele de pregatire (www.modulifexpert.com). in CU, s-a descris recent
o dietd cu eficacitate stiintific demonstrata — UCED - dieta de excludere 1n colita ulcerativa (dar, alaturi de alte
terapii). Se bazeaza pe excluderea aditivilor, cu reducerea proteinelor, a lipidelor si cresterea aportului in fibre.
E. Consiliere psihologica — in caz de simptome depresive si anxioase.
6.2.Etiologic — nu exista
6.3.Patogenetic
A. Nutritia enterala si Dieta CDED in BC (detaliata anterior); dieta UCED in CU
B. Derivatii de acid 5-aminosalicilic (SASA) cuprind Sulfasalazina si Mesalazina (Salofalk, Pentasa).
» Sulfasalazina este mai putin utilizata la copil, datorita reactiilor adverse, dar poate fi utila in formele de BC
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colonicd, cu afectare articulard (doza 40-60 mg/kg/zi, maximum 4 g/zi).

= 5ASA se utilizeaza sub forma de comprimate gastrorezistente, granule, clisme, supozitoare.

* Indicatii: inducerea si mentinerea remisiei in forme usoare/moderate de CU (medicatia de prima intentie), nu
si in BC (extrem de rar in forme ugoare colonice) si au efect redus in preventia recaderii post-operatorii in BC.
In formele E3 si E4 se utilizeazd comprimate sau granule iar in formele localizate clisme (E2), respectiv
supozitoare (E1). In toate formele, asocierea terapiei orale cu cea rectald este cea mai eficace.

» Posologie: 60-80 mg/kg/zi oral (maximum 4,8 g) in 1-2 doze si 25 mg/kg/zi rectal (maximum 1 g/zi) intr-o
priza.

= In CU, remisia clinica apare la 35-55% dintre copii iar VM la 37% cu 5ASA orale si la 50% cu preparatele
rectale. Daca nu sunt eficace in 2 saptamani, se trece la treapta urmatoare de tratament.

= Reactii adverse: rare 2-10% intolerantd acutd (cu exacerbarea simptomatologiei CU); nefritd tubulo-
interstitiala (controversatd, favorizatd de tipuri particulare de HLA); pneumonie; afectare pancreaticd sau
cardiaca etc.

* Monitorizare: hemoleucograma, teste hepatice, creatinind, teste urinare, tot la 3-6 luni. SASA diminua riscul
de CCR.

C. Corticosteroizii (CS) pot fi administrati sub formd de comprimate orale, preparate pentru uz intravenos si

clisme. Administrarea acestora necesita, ca de obicei, regim fara sare, hipoglucidic, hipolipidic si hiperprotidic.

* Prednison sau prednisolon (in CU, in caz de esec la SASA sau in forme moderate iar in BC, pentru inducerea

remisiei la cei cu esec la NEE/CDED sau unde NEE/CDED nu este toleratd/posibild sau in forme

moderate/severe). Doza este de 1-2 mg/kg/zi (in 1-2 prize, dimineata si la pranz) (40-60 mg/zi), timp de 2-3

sdptamani (sau pana la aparifia remisiei), apoi cu scaderea progresiva a dozei cu 5 mg la 7 (10) zile (total 12

saptimani). Raspunsul se apreciaza pe parcursul a 2 saptimani. In CU, remisia clinici pe termen scurt apare la

50-90% dintre pacienti, dar VM doar la 40%. in BC, remisia clinicd apare la 63% vs 80% cu NEE (si este mai

lentd) iar scorul Z pentru indltime este mai redus decat cu NEE. VM apare la 33%.

» Metilprednisolon 1-1,5 mg/kg/zi iv (in 1-2 prize) — maximum 60 mg/zi, maximum 5-10 zile - atat timp se

asteapta raspunsul (inducerea remisiei in CU si BC - forme severe sau cu esec la steroizi orali).

* Budesonide se poate utiliza Tn BC usoard/moderata ileo-colonica proximald, comprimate orale, 3-12 mg/zi,

dimineata, pentru 3-6 luni, apoi cu scaderea progresiva a dozei. Remisia clinicd apare la 42-55% in general,
doza de 12 mg asigura remisie clinica la 66% vs 9 mg (42%). Efectele adverse sistemice sunt minime fatd de

CS clasici. Sub forma de clisme, este recomandat in CU, forma E2 sau mai extinsa, asociate terapiei orale.

¢ CS nu sunt eficace pentru mentinerea remisiei. Terapia prelungitd / repetatd cu CS nu este recomandata si
trebuie evitatd. Steroid-dependenta (definita fie daca CS nu pot fi opriti in maximum 3 luni, fara reaparitia bolii
active, fie daca reapar simptome necesitdnd CS in maximum 3 luni de la oprirea terapiei) apare la pana la 45-
50% dintre pacientii cu BII.

¢ CS au contraindicatiile clasice; in plus, nu se pot administra la cei cu fistule si abcese in BC, osteopenie severa,
malnutritie, pre- si post-operator imediat. Determind reactii adverse multiple (sindrom Cushing, cu afectarea
cresterii, imaginii corporale, favorizarea infectiilor; insuficienta corticosuprarenaliand etc).

e Monitorizare: supravegherea tensiunii arteriale, a curbei de crestere si determinarea creatininei, glicemiei,
potasemiei.

D. Imunosupresoare (imunomodulatoare) clasice (IMD)

D1. Tiopurinele sunt reprezentate de Azatioprind (AZA), cea mai utilizatd iIn Romania (si in Europa) si 6-

mercaptopurina (6MP). Nu sunt eficace in inducerea remisiei, doar pentru mentinere.

* Indicatii: CU cu intolerantd la SASA, BC moderata/severa si/sau extensiva de la debut (sau cu factori de
prognostic sever), post-operator, in forme fistulizante, In BII cortico-dependentd si in BII cu minimum 2
recaderi/an. De asemenea, unii autori recomanda asocierea cu agenti biologici, cel putin in primele 6-12 luni (6
luni mai ales la subiecti de sex masculin), pentru cresterea eficacititii raspunsului si diminuarea
imunogenicitatii agentului biologic.

» Posologie: comprimate orale, in doza de 2-2,5 mg/kg/zi (AZA) si 1-1,5 mg/kg/zi (6MP). Necesitd aproximativ
3-4 luni pana la o actiune eficace.

» Remisia clinica apare la 60% dintre pacientii cu CU si BC iar dupa 1 an, respectiv 2 ani de tratament, remisia
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clinicd fara CS este detectati la 49%, respectiv 72% dintre cazurile cu CU. In BC, dupa 2 ani, remisia clinica
fara CS este mentinuta la 31% dintre pacienti iar VM apare la 58-70% dintre cei cu BC.

= Reactii adverse: pancreatita (in special in primele 3 luni) si simptome pseudo-gripale (acestea mai ales la
debutul terapiei), hepatopatie, mielosupresie, infectii etc. Riscul de limfom non-Hodgkin este de 4 ori mai
crescut decat in populatia generald; riscul este crescut pentru limfom si limfohistiocitoza hemofagocitara
(LHH) mai ales daca terapia este instituitd la pacienti de sex masculin, tineri si negativi pentru EBV. Riscul de
dezvoltare a malignitatilor si a LHH este crescut in cadrul terapiei combinate cu tiopurine, semnificativ mai
crescut fatd de cei cu monoterapie biologica sau fara terapie biologica. La pacientii sub 30 ani, riscul absolut
este estimat la 1 la 4000-5000. Desi foarte rar, exista risc de HSTCL cu evolutie fatald. Pana in prezent, au fost
comunicate peste 40 cazuri, mai ales adolescenti si adulti tineri (50% fiind sub varsta de 20 ani), majoritatea de
sex masculin. Jumatate dintre pacienti au avut tratament de lungd durata cu tiopurine exclusiv, restul au avut in
asociere un agent anti-TNFa. Riscul estimat la pacientii de sex masculin < 35 ani este de 1/7404 cu tiopurine
exclusiv si 1/3534 cu terapie combinatd (tiopurine si agenti anti-TNFa). De asemenea, riscul este de 4-5 ori
mai crescut pentru cancerul cutanat de tip non-melanom, decat in populatia generala.

* Monitorizare: 1 datd/saptdmand in primele 4 saptdmani, apoi 1 datd/lund, in urmatoarele 2 luni, apoi tot la 3
luni si cuprinde hemoleucogramd, teste hepatice, amilazemie, serologie pentru EBV. Necesitd evitarea
expunerii la radiatii ultraviolete si consult dermatologic anual. Se recomanda tot mai mult ca tiopurinele sa nu
fie administrate la copiii negativi pentru infectia cu VEB, mai ales daca sunt de sex masculin, datoritd riscului
de mononucleoza infectioasd fatald sau LHH severd sau risc de transformare limfomatoasd. Terapia cu
tiopurine reduce riscul de CCR.

= [deal, sunt necesare genotiparea si dozarea activitatii tiopurin-metiltransferazei inainte de debutul tratamentului
(dar, care nu au eficacitate certd) si monitorizarea metabolitilor 6-MMP si 6-TGN, pe parcursul terapiei (mai
ales la cei cu raspuns insuficient, cu reactii adverse — leucopenie sau hepatocitoliza, precum si cu aderenta
terapeutica indoielnicd), aceasta din urma deocamdata indisponibila la noi.

D2. Metotrexatul (MTX) este recomandat pentru mentinerea remisiei fara CS in BC moderatd/severa si/sau

extensiva de la debut (sau cu factori de pronostic sever); poate fi utilizat ca terapie primard de mentinere sau in

caz de esec/intolerantd la tiopurine. De asemenea, este utilizat, ca si tiopurinele, in asociere cu agentii anti-

TNFa. Nu este eficace in CU.

* Posologie: 15 mg/m?/doza unica saptdmanald (maximum 25 mg) subcutanat sau intramuscular. Administrarea
de Ondansetron inainte de MTX diminud riscul de greatd si varsaturi. Necesitd asocierea de 5 mg acid
folic/saptdmana 1n ziua urmatoare administrarii MTX. Pentru ca MTX sa fie eficace, sunt necesare aproximativ
3 sdptamani. Dupa céteva luni de evolutie favorabild, doza poate fi redusa cu 40% (10 mg/m?, maximum 15
mg).

= Reactii adverse: hepatopatie, greturi, varsaturi, cefalee, mielosupresie etc. Este contraindicat in sarcina, dar si

* Monitorizare: determinarea testelor hepatice si a hemoleucogramei tot la 3 sdptamani, in primele luni, apoi tot
la 3 luni.

Esecul IMD descrise trebuie considerat in caz de: recaderi frecvente, imposibilitatea opririi CS sau la copilul

asimptomatic, dar cu evidenta clara de inflamatie a mucoasei (markeri sanguini inflamatori reactionati sau

markeri fecali pozitivi sau inflamatie vizibila endoscopic sau imagistic).

E. Agenti biologici (obtinuti prin inginerie geneticd): la copil (> 6 ani), sunt aprobati doar doi agenti anti-TNFa.:

Infliximab (IFX) si Adalimumab (ADA), atit moleculele originale, cat si agentii biosimilari. IFX este un

anticorp chimeric murin Ig G1 iar ADA un anticorp total umanizat Ig G1 [protocol strict — publicat Tn Monitorul

Oficial al Romaniei (precautii, indicatii, contraindicatii, doze, cale si ritm de administrare, monitorizare, reactii

adverse)]

E1. Indicatii (conform protocolului din Romania):

- Conform schemei ,,step-up”:

*  BC cu comportament B1, moderat severd (doar ADA) sau severd (ADA si IFX), fara raspuns la tratament

conventional (inclusiv tratament nutritional initial, corticoizi si IMD) sau la care acest tratament este

contraindicat / a produs reactii adverse.
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* BC cu comportament B3, fara raspuns la tratamentul corect conventional si in lipsa abceselor (IFX si ADA).
» CU activa persistentd moderat severa (doar ADA) sau severa (IFX si ADA) non-responsiva la terapia
conventionald care include 5ASA, corticoizi §i tiopurine sau care prezintd intolerantd sau contraindicatii
medicale pentru astfel de tratamente

= CU/colitd in curs de clasificare severa (fulminantd) fara raspuns la CS intravenos dupa 5-7 zile (doar [FX).

- in CU, Ghidul ECCO/ESPGHAN recomanda Vedolizumab la cei cu CU activa sau steroid-dependenta, ca a 2-
a linie de terapie biologica, dupa esecul anti-TNFa.

- iIn BC, Ghidul ECCO/ESPGHAN considerd, la cei la care nu se obtine remisia sau aceasta nu poate fi
mentinutd sub agentii anti-TNFa (in ciuda optimizarii dozei si a utilizdrii de IMD), utilizarea de Ustekinumab
sau Vedolizumab.

- Conform schemei ,,top-down’”:
*  Ghidul ECCO/ESPGHAN recomanda posibilitatea considerarii agentilor anti-TNFo in BC ca terapie
primara de inductie pentru copiii cu factori de prognostic sever, pentru cei cu boald perianala fistulizantd activa
(in combinatie cu chirurgia) si ca terapie precoce la cei cu manifestari extraintestinale severe.
E2. Posologie:

- IFX: perfuzie intravenoasa de 2-3 ore, dozele pentru inductia remisiei fiind 5 mg/kg, la saptimanile 0, 2, 6 iar
pentru mentinerea remisiei de 5 mg/kg tot la 8 sdptamani. Ghidul ECCO/ESPGHAN recomanda, in CU severa,
doza initiala de 10 mg/kg si/sau a 2-a doza dupa 1 saptdmand, cu a 3-a dozad dupa 4-5 saptamani (escaladare
rapida a dozei).

- ADA: subcutanat; dozele pentru inductia remisiei sunt: la copii cu greutatea < 40 kg: in BC, 40 mg initial,
urmat de 20 mg la 2 sdptamani; in cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizata
doza de 80 mg in sdptimana 0 si 40 mg in sdptdmana 2; in CU: 80 mg initial (sdptdmana 0) urmat de 40 mg in
sdptamana 2. Pentru mentinerea remisiei (din saptdimana 4), in BC, doza recomandata este de 20 mg la fiecare 2
sdptamani, in CU 40 mg tot la 2 s@ptamani. La copii cu greutatea > 40 kg, pentru inducerea remisiei, dozele sunt:
in BC, 80 mg initial, urmat de 40 mg in saptimana 2; in cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la
tratament poate fi utilizatd doza de 160 mg in sdptdmana 0, urmatd de 80 mg in saptdmana 2; in CU: 160 mg
initial (sdptdmana 0) urmat de 80 mg in saptdmana 2. Pentru mentinerea remisiei (din sdptimana 4), in BC: 40
mg la fiecare 2 saptdmani; in CU: 80 mg tot la 2 sdptamani.

E3. Aprecierea si optimizarea terapiei cu agenti anti-TNFa

- Dozele anterior recomandate sunt cele standard, dar farmacocinetica, farmacodinamica, precum si conditiile
particulare individuale (sex masculin, G < 30 kg sau IMC crescut), particularitatile bolii (PCR crescuta, boala
extinsa si severd), hipoalbuminemia, absenta asocierii IMD si existenta de anticorpi impotriva agentului anti-
TNFa (AAT) pot necesita doze mai crescute, fiind asociate cu un nivel seric scazut al anti-TNFa..

- Aproximativ 10-30% dintre pacienti nu raspund la terapia de inductie cu agenti anti-TNFa (non-responderi
primari) si aproximativ 50% dintre cei care au rdspuns initial isi pierd raspunsul in timp (non-responderi
secundari). Actual, se recomanda optimizarea obiectiva a terapiei cu agenti anti-TNFa, prin masurarea nivelului
seric de IFX sau ADA, respectiv de anticorpi anti-agent-biologic (AAT). Monitorizarea terapeuticd a
concentratiei serice a agentilor anti-TNFa (TDM) (si a AAT) creste eficacitatea si siguranta utilizarii acestor
agenti biologici si diminua costurile. In prezent, TDM poate fi efectuata proactiv: pentru a individualiza/optimiza
regimul de administrare Tnainte de pierdere secundard a raspunsului (atdt in inductie, cat si in mentinerea
remisiei) sau reactiv, in caz de: raspuns primar absent, rdspuns primar nesatisfacator sau pierderea secundard a
raspunsului. In functie de rezultatele obtinute, se indica si masurile adecvate, tinand de personalizarea terapiei
(Tabel 5). Se considera ca TDM proactiva in timpul inductiei este cruciald la copii, unele studii recente avansand
data la 2, 4, 6, 8 sau 12 saptamani de la debutul terapiei. Astfel, In saptdmana 2, nivelul IFX ar trebuie sa fie >25
ug/mL, in saptdmana 6 - >15 pg/mL pentru a induce VM iar in BC perianald >10-20 pg/mL. Nivelul optim al
IFX dupa inductie (sdptdmana 14, inainte de prima doza de mentinere) si in timpul mentinerii trebuie sa fie >5
pug/mL si >12,7 pg/mL in fistulele perianale. Nivelul ADA poate fi determinat si in sdptdmana 4, ca perioada de
inductie - >7,5 pg/mL. Nivelul optim al ADA (sdptimana 8-10), ca si in perioada de mentinere este >7,5
ug/mL. Pentru aceasta perioada, unii autori recomandda ADA >12 (chiar 15 pg/mL), ca fiind corelati cu remisia
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biochimica, endoscopica si histologica in BII.

Tabelul 5. Interpretarea nivelului sanguin de agent anti-TNFa si de anticorpi impotriva agentului anti-
TNFa si masurile recomandate (ESPGHAN)

Nivel anti-TNFo/AAT AAT nedetectabili. sau.la titru scazut AAT detectabili in titm crescut

(anti-IFX < 9 pg/mL si anti-ADA < 4ug/mL) (anti-IFX > 9 pg/mL si anti-ADA > 4ug/mL)
Nivel sub-terapeutic al | Intensificarea terapiei cu anti-TNFa, prin cresterea dozei | Oprirea agentului respectiv si introducerea altui
anti-TNFa sau reducerea frecventei dozelor si/sau asociere IMD agent anti-TNFa
Nivel terapeutic al Evaluarea cauzelor simptomatologiei (daca exista)
anti-TNFa, Oprirea agentului actual si introducerea altei clase de biologic (ex. Vedolizumab, Ustekinumab)

AAT - anticorpi impotriva agentului Anti-TNFa; IMD - imunomodulatoare

- In ceea ce priveste asocierea cu IMD, rezultatele sunt controversate, unele studii raportand eficacitate, altele
nu. Pentru IFX, se recomanda utilizarea Tmpreuna cu IMD (mai ales tiopurine in BII sau MTX in BC) pentru a
diminua riscul formérii de AAT iar la cei naivi de tiopurine, pentru a creste eficacitatea IMD. IMD pot fi oprite
dupa 6 luni (mai ales la baieti) (eventual 12 luni), cu conditia ca nivelul IFX sa fie optim, intrucat oprirea IMM
poate duce la scaderea nivelului seric de IFX. Pentru ADA si Vedolizumab, combinarea cu IMD este
controversata, astfel incat acestea sunt prescrise in general ca monoterapie. Riscurile/beneficiile terapiei
combinate trebuie atent gandite si discutate cu pacientul si familia.

E4. Eficacitatea antiTNFa la copii: Eficacitatea IFX in CU: inducerea remisiei - raspuns clinic la 8 sdptamani
73%, VM si PUCAI < 10 la 33% dintre pacienti. In BC: remisie clinici la 54%, cu VM la 23%. IFX in
combinatie cu seton la copiii cu BC si fistule perianale a determinat, dupa 8 saptimani, inchidere completa la
77% si partiald la 15%. Un alt studiu utilizdnd IFX a aratat inchidere totala a fistulelor la 76% dupa inductie si la
72% dupa 12 luni. Recurenta fistulelor a aparut in primul an dupi tratament la 30,43% dintre copii. in mentinere,
in CU: IFX mentine remisia clinica fard CS, dupa 54 saptamani, la 38%; in BC: remisia clinica, fara CS, dupa 1
an - 26% cu IFX si 28-49% cu ADA, in timp ce VM apare la 22-25% cu IFX si 25% cu ADA. ADA in fistulele
perianale la copiii cu BC moderatd/severa duce la inchiderea fistulelor si ameliorarea acestora la 44,4% si
52,8%, respectiv, in sdptamana 12. Aceste valori au fost mentinute de-a lungul studiului, pana in saptdmana 292.

ES5. Precautii inainte de administrare: excluderea unei infectii TBC active, screening pentru VHB, VHC, HIV,
varicela, abcese intra-abdominale sau perianale etc. Imunizarile necesare trebuie efectuate inainte de Inceperea
terapiei. In timpul terapiei biologice si 3 luni dupa oprirea acesteia (la fel ca si a celei cu IMD sau doze de
Prednison > 20 mg/zi), se vor evita vaccinurile cu virus viu.

E6. Beneficiile agentilor anti-TNFa includ: restaurarea cresterii staturale si ponderale, ameliorarea starii de
nutritie, Imbunatatirea metabolismului osos si a structurii osoase, ameliorarea calitatii vietii si diminuarea
spitalizarilor.

E7. Reactii adverse: AAT apar la pana la 35% dintre pacienti si determind reactii acute la infuzie (< 4 ore de la
infuzie, cu frecventd de 15%) si reactii de hipersensibilitate tardiva (la 4 ore - 14 zile de la administrare, cu
frecventd de 8% la IFX). Majoritatea reactiilor acute sunt usoare sau moderate, constau in dispnee, eritem,
greatd, cefalee, tahicardie si necesitd doar oprirea temporard a perfuziei sau rarirea ritmului de administrare.
Reactiile acute severe se manifestd cu hipotensiune, dispnee severd cu hipoxie, pana la soc anafilactic si
reprezintd o contraindicatie pentru continuarea terapiei. Reactiile tardive constau 1n artralgii/artrite, febra sau
rash. Cresterea riscului de infectii apare la 3,3%, incluzand sepsis, meningita, pneumonie, variceld sau zoster,
tinea cutaneous, reactivarea infectiei TB, abcese, infectii virale si fungice oportuniste. Frecventa infectiilor
severe este nsd semnificativ scdzutd fatd de cea a CS si a agentilor anti-TNFa la adulti. Reactiile cutanate
cronice sunt variate si pot apare la pana la 47,6% dintre copii, 23% dintre ele fiind severe. IFX poate induce
psoriazis la 8% dintre pacienti. Dezordinile limfoproliferative au fost descrise la cei care aveau concomitent si
terapie cu tiopurine (LHH - asociatd sau nu EBV, limfom non-Hodgkin, HSTCL). Monoterapia cu anti-TNFa nu
ar creste riscul de dezordini limfoproliferative fatd de cei care nu primesc biologice. Riscul de melanom este insa
crescut de terapia cu anti-TNFa. Printre reactiile mai rare dar severe: sindromul encefalopatiei posterioare.
Oprirea terapiei cu anti-TNFa este necesara datorita reactiilor adverse la 15-35% dintre pacienti.

E8. Monitorizarea pacientilor este necesard la fiecare vizita, cuprinzdnd hemoleucograma, teste hepatice sau in
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functie de manifestarile aparute. Eficacitatea terapiei trebuie evaluata la finele perioadei de inductie si ulterior tot
la (maximum) 6 luni.
F. Preparate vizand microbiota intestinala.

F1. Antibiotice — indicatii:

* BC cu abcese / fistule, inclusiv cu sediu perianal (se utilizeazd cel mai frecvent Metronidazol si
Ciprofloxacind), BC luminala usoard/moderatda (Metronidazol asociat cu Azitromicind, timp de 2 luni, pentru
inducerea remisiei), BC colonica usoard (Rifaximina, pentru inducerea remisiei, in doza de 800 mg/zi, 3 luni)
sau post-operator in BC (Metronidazol).

* CU moderatd/severa, refractara inclusiv la terapia biologicd (combinatie de Metronidazol, Amoxicilina,
Doxicilind + Vancomicind, pentru 2-3 saptdmani): remisie clinica la 47% (PUCAI < 10) si raspuns partial pe
termen scurt la alti 20%.

* VEO-IBD: Vancomicina orala + Gentamicina poate fi eficace la cazurile refractare la terapia standard.

F2. Probiotice — indicatii:

* Formula De Simone sau Limosilactobacillus reuteri ATCC 55730: adjuvanti ai terapiei standard de inducere a
remisiei In CU usoard/moderata

* Formula De Simone sau Escherichia coli Nissle: alternativa la SASA in terapia de mentinere a remisiei in CU
usoard/moderata (mai ales la cei cu intoleranta la SASA)

* Formula De Simone: eficace in mentinerea remisiei induse de antibiotice 1n ileita pungii.

* nu sunt recomandate nici pentru inductia, nici pentru mentinerea remisiei in BC.

F3. Transplantul de materii fecale este 0 metoda promitatoare, fiind utilizat in multe studii la adult, dar nu este

inca recomandat de rutind in BII pediatrica.

G. Profilaxia trombo-emboliilor venoase prin anticoagulante (heparina cu greutate moleculard mica, subcutanat,

1 mg/kg/zi in doza unicd): recomandata la adolescentii cu CUAS, cand exista cel putin un factor de risc (fumat,

contraceptive orale, imobilizare completd, catetere venoase centrale, obezitate, infectii importante asociate,

conditie protrombotica cunoscuta, antecedente personale si heredo-colaterale de trombo-embolii). Durata terapiei

trebuie individualizatd prin consultul hematologic. La copiii pre-puberi, eficacitatea si siguranta trombo-

profilaxiei trebuie judicios analizata, dar poate fi considerata la cei avand cel putin 2 factori de risc. Mobilizarea,

hidratarea adecvata si renuntarea la catetere centrale, oricAnd este posibil, trebuie Incurajate.

6.4.Simptomatic: combaterea febrei, a durerii (se utilizeaza Algocalmin sau Paracetamol; AINS sunt

contraindicate); etc

6.5.Tratamentul chirurgical — indicatii:

* rol curativ in CU - fulminanta sau neresponsiva la tratament medical (proctocolectomie totald cu anastomoza
ileo-anald)

® rol paleativ in BC - refractara la tratament medical sau cu abcese, fistule, stenoze

7. EVOLUTIE, MONITORIZARE PE DURATA INTERNARII

= disparitia simptomatologiei (remisia clinicd) si ameliorarea/normalizarea markerilor inflamatori sanguini

= certitudinea acceptarii si tolerantei terapiei instituite, pentru a fi continuata la domiciliu

8. CRITERII DE EXTERNARE

» ameliorarea / disparitia simptomatologiei

» ameliorarea / normalizarea sindromului inflamator biologic

= certitudinea tolerantei terapiei instituite, pentru a fi continuata la domiciliu

9. MONITORIZAREA DUPA EXTERNARE

- monitorizarea evolutiei in ceea ce priveste terapia medicamentoasa este mentionatd mai sus

- dacd boala este activd, se recomanda control lunar iar daca este in remisie, evaluare tot la 3 luni (dacé pacientul

este sub terapie imunosupresoare) sau la 6-12 luni, in absenta terapiei imunosupresoare (parametrii inflamatori

sanguini, calprotectina fecald [si/sau imagistici in BC], hemoleucograma completd, sideremie, feritinemie;

albuminemie; transaminaze, yGT, fosfataza alcalina; amilaza; creatinina etc

- dacd apar semne de activitate, Tnainte de a modifica tratamentul, trebuie in primul rand verificatd complianta

terapeuticd. De asemenea, trebuie considerate: posibila extensie a BII, aparitia de complicatii (stenoze,

perforatii), asocierea unei colite infectioase (CMV, Clostridioides difficile, bacterii enteropatogene) sau a altor
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boli (sindrom de intestin iritabil, boala celiaca etc.), posibile efecte adverse ale terapiei, precum si introducerea
fumatului in BC

- monitorizarea trebuie sa identifice terapia adecvata fiecarui pacient, in orice moment al evolutiei

- incepand cu varsta de 14-16 ani, 0 componenta importanta la copil este realizarea procesului de tranzitie optim
la gastroenterologul de adulti.

10. CONDITII DE ABATERE DE LA GHID

Acest ghid are la bazd recomandarile ghidurilor organizatiilor ESPGHAN (European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) si ECCO (European Crohn’s and Colitis Organization), cu adaptari
la conditiile specifice tarii noastre. De asemenea, prezintd particularitatile pediatrice care nu sunt incluse in
protocolul national L034K (lista-protocoalelor-terapeutice-martie-2023) sau necesitd modificari ale acestuia
adaptate la copii. Desi ghidurile reprezintd o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente
dovezi disponibile, ele nu intentioneazd sa inlocuiasca rationamentul practicianului in fiecare caz individual.
Decizia medicald este un proces integrativ care trebuie sa ia in considerare circumstantele individuale si optiunea
pacientului sau, in cazul copilului, a parintilor, precum si resursele, caracteristicile specifice si limitarile
institutiilor medicale. Se asteapta ca fiecare practician care aplicd recomandarile Tn scop diagnostic, terapeutic
sau pentru urmarire, sd utilizeze propriul rationament medical independent in contextul circumstantial clinic
individual, pentru a decide orice ingrijire sau tratament al copilului in functie de particularitdtile acestuia,
optiunile diagnostice si curative disponibile.
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12.ANEXE
Anexa 1. Scorul PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index)
Parametru evaluat Scor Interpretare:
Durere abdominala
Absenta 0 < 10 = remisie
Durere, dar care poate fi ignorata
Durere, care nu poate fi ignorata 10 10-34= activitate usoara
Sangerare rectala
Absenta 0 35-64= activitate moderata
in cantitate mica, in < 50% din scaune 10
in cantitate mica, dar in majoritatea scaunelor 20 > 65= activitate severa
in cantitate mare (peste 50% din continutul fecal) 30
Consistenta majorititii scaunelor
Formate 0 in colita severa tratatd cu steroizi iv, un scor > 45
Partial neformate 5 in ziua 3 pune problema necesitatii terapiei de a 2-
Total neformate 10 a linie (Infliximab sau Ciclosporina sau
Frecventa scaunelor/24 ore Tacrolimus sau Chirurgie) iar > 65 in ziua 5 este
0-2 0 semn de colita steroid-refractara, impunand
3-5 5 trecerea la a 2-a linie de tratament
6-8 10
>8 15
Scaune nocturne (orice episod care determini trezire)
Absenta
Prezenta 10
Nivelul activititii pacientului
Activitate nelimitata 0
Activitate limitata ocazional
Activitate sever restrictionata 10
Anexa 2. Indicele de activitate a bolii Crohn pediatrice (WPCDAI)
Istoric (in ultima sdptimana)
Parametru evaluat Scor
Durere abdominala
Absenta 0
Usoara: scurtd, nu interfereaza cu activitatea 10
Moderata/Severa: zilnica, de duratd mai lunga, afecteza actvitatile, nocturna 20
Activitate, stare generala
Activitate normala, nelimitata; stare generald buna 0
Uneori, activitate diminuatd pentru varsta; stare generala sub limita obignuita 10
Frecventa limitare a activitatii; stare generala foarte alterata 20
Numar si consistenti a scaunelor/zi
Maximum 1 scaun lichid, fara sange 0
<2, semiconsistente, cu putin sdnge SAU 2 — 5, lichide 7,5
> 6, lichide SAU cu sangerare importantda SAU diaree nocturna 15
Examen obiectiv
Greutate
Crestere ponderald normala SAU Slabire voluntard/Greutate stabila voluntar 0
Pierdere ponderald involuntard de 1-9% SAU Greutate stabila involuntar
Pierdere ponderald > 10% 10
Boala perirectala
Absenta/Cicatrici asimptomatice 0
1-2 fistule indolente, cu drenaj sumar, fara sensibilitate 7,5
Fistula activa, cu drenaj, sensibilitate SAU abces 15
Manifestiri extraintestinale
Absente
Cel putin 1 manifestare din urmatoarele: Febra > 38,5° C timp de 3 zile in ultima saptamana, 10
artrita, eritem nodos, pioderma gangrenosum, uveita
Analize de laborator
VSH
<20 mm/h 0
20-50 mm/h 7,5
> 50 mm/h 15
Albuminemie
>3,5¢% 0
3,1-3,4 g% 10
<3g% 20

Scor total (0-125); Interpretare - < 12,5 = remisie; 12,5-40 = activitate usoara; > 40-57,5 = activitate moderatd; > 57,5 = activitate severa
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