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NTRODUCERE: Au fost definite trei forme

majore de boli inflamatorii intestinale (BII), in baza
simptomelor bolii si in baza testelor de laborator
uzuale, a endoscopiei, radiologiei si a parametrilor
histologici: boala Crohn (BC), colita ulcerativa (CU)
si colitd nedeterminatd (IC). Diagnosticul de IC este,
de obicei, un diagnostic temporar, majoritatea

INTRODUCERE: Progresele recente in domeniul testelor de diagnostic se
concentreazd asupra markerilor serologici imuni: anticorpii anti-citoplasmatici
neutrofilici perinucleari (pANCA) si anticorpii anti-Saccharomyces cervisiae
(ASCA) precum si utilitatea lor in diferentierea colitei ulcerative (CU), de boala
Crohn (BC) si de colita nedeterminata (IC).

SCOPUL acestui studiu a fost de a investiga valoarea diagnostica a pANCA si
ASCA in diagnosticul BII si diferentierea CU de BC.

MATERIAL SI METODA: Am efectuat un studiu prospectiv pe un lot de 31
de pacienti nou-diagnosticati sau cu diagnostic stabilit de CU (n=15), BC (n=9) sau
IC (n=7), precum si un grup de control (n=7). Determinarea anticorpilor a fost
realizatd cu teste ELISA. Diagnosticul definitiv a fost stabilit utilizind metode
conventionale (colonoscopie sau ileoscopie).

RESULTATE: Sensibilitatea i specificitatea pANCA pentru diagnosticul de
CU a fost 66,67%, respectiv 77,78%; pentru ASCA (in BC): 20%, respectiv 22,22%.
Determinarea combinati a celor 2 markeri a determinat modificdri in acuratetea
stabilirii diagnosticului: pANCA+/ASCA- in CU si pANCA-/ASCA+ in BC: 75% si
respectiv 72,73%. In faza II, la 23 din 38 pacienti diagnosticul difinitiv a fost stabilit
utilizand tehnici conventionale (colonoscopie si ileoscopie). In lotul cu IC, dupi 1
an de urmdrire, diagnosticul difinitiv a fost stabilit la 5 din 7 pacienti.

CONCLUZII: Utilizand determinarea combinati a pANCA si ASCA,
rezultatele testelor influenteazd substantial probabilitatea pretest-postest pentru
diferentierea CU de BC la pacientii cu BIl. Aceste determindri ar putea fi utile la
pacientii la care diferentierea dintre BC si CU nu poate fi stabilitd prin metode
clasice de diagnostic.

pacientilor cu IC sunt diagnosticati, la un moment dat,
cu CU sau BC [1].

Progresele recente in domeniul testelor de
diagnostic se concentreaza asupra markerilor serologici
imuni. Numeroase studii au investigat utilitatea a 2 markeri
serologici 1n diferentierea CU de BC: Anticorpii anti-
citoplasmatici neutrofilici perinucleari (pANCA) si Anticorpii
anti-Saccharomyces cervisiae (ASCA). Determinarea acestor
anticorpi (Ac) reprezinta teste diagnostic non-invazive ideale
pentru pacientii cu BII, in special 1n perioadele de exacerbari
severe, in cazuri in care efectuarea endoscopiei imediate ar
putea fi contraindicata, sau daca exista segmente ale colonului
inaccesibile examinarii endoscopice [1]. Avand in vedere
modificarile specifice ale ASCA si pANCA 1n BC si CU,
acesti markeri au Imbundtdtit sensitivitatea la testare si au
inceput sa fie utilizati ca teste diagnostic adjuvante si ca
posibili indicatori prognostici, avand in vedere asocierea lor
cu fenotipul bolii [2].

Scopul acestui studiu a fost de a investiga valoarea
diagnosticd a pANCA si ASCA, pentru diagnosticul BII si
diferentierea CU de BC.

ATERIAL SI METODA: Am efectuat un studiu

prospectiv, pe un lot de pacienti aflati in
dispensarizarea Clinicii de Gastroenterologie din Targu Mures
pe perioada anului 2010. Criteriile de includere in studiu au
fost urmatoarele: prezenta durerilor abdominale, tranzit
intestinal modificat, si/sau prezenta rectoragiilor. In prima faza
(Faza I) diagnosticul de BII a fost stabilit prospectiv in baza
anamnezei, examenului clinic, a testelor de laborator (nivelul
hemoglobinei, a numarului de leucocite, trombocite, a

Cuvinte cheie: Colita ulcerativa, Boala Crohn,
Anticorpii
Saccharomyces cervisiae.

Colita nedeterminata,

anti-citoplasmatici  neutrofilici  perinucleari, Anticorpii  anti-

valorilor electrolitilor serici, albuminei, a nivelului de VSH si
PCR), in baza ecografiei abdominale si a testelor coprologice
in vederea excluderii bolilor infectioase (coproculturd, examen
coproparazitologic, determinarea toxinelor A si B a
Clostridium difficile). Din totalul de 164 de pacienti cu BII, in
studiu au fost inclusi 31 de pacinti nou-diagnosticati sau cu
diagnostic stabilit de CU (n=15), BC (n=9) sau IC (n=7),
precum si un grup de control (n=7) — subiecti sdnatosi cu
distributie similara a varstei si sexului.

Toate testele serice au fost depozitate la -20°C pana la
momentul analizarii. Determinarea p-ANCA s-a efectuat cu
ajutorul reactiei imunoenzimatice (ELISA) utilizdnd
mieloperoxidaza IgG. Conform instructiunilor producatorului,
valoarea de referinta cut-off este de 20 RU/ml; valori mai mari
de 20 RU/ml au fost interpretate ca fiind pozitive.
Determinarea ASCA a fost efectuata utilizand kituri ELISA
pentru ASCA IgA si IgG. Valori mai mari de 20 RU/ml au
fost interpretate ca fiind pozitive.

Pentru stabilirea diagnosticului definitiv am utilizat
metodele conventionale (colonoscopie, ileoscopie sau
capsuld endoscopica), la 23 din 38 de pacienti (faza II).
Extinderea leziunilor, in grupul pacientilor cu CU, a fost
determinatd prin colonoscopie totala si a fost Tmpartita
conform Clasificarii Montreal in colitd extinsa (pancolitd),
colitd stdngd si proctitd. Activitatea clinica a fost evaluata
utilizand scorul Mayo, boala fiind clasificata in boala
usoard, moderata si severa. —}
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Extinderea leziunilor in grupul pacientilor cu BC a fost
clasificata conform Clasificarii Montreal 1n ileald, colonica si
ileocolonica. Severitatea bolii a fost determinatd in baza
criteriilor clinice, in acord cu Indicele de Activitate a Bolii
Crohn (CDAI), si a fost Impartita 1n afectiune usor-moderata,
moderat-severa si boala sever-fulminanta. Indicele CDAI mai
mare de 150 a fost considerat ca predictor al BC in faza
activa. Scorul endoscopic pentru BC a fost determinat in baza
SES-CD (Simplified endoscopic score for Crohn’s disease).

Analiza statisticd: Datele au fost procesate cu ajutorul
instrumentelor statistice in Excel (Microsoft Excel 2003) si a
programului statistic GraphPad Prism 5. Valoarea p <0.05 a
fost consideratd ca fiind semnificativa.

EZULTATE: In studiu au participat 38 pacienti. Toti

pacientii au fost inclusi 1n trei grupe: 31 in grupa de BII,
respectiv: grupa de CU (n=15), grupa BC (n=9) si grupa cu
IC (n=7), si 7 subiecti sanatosi — in grupa de control (GC).
Datele demografice ale pacientilor inclusi in studiu sunt
redate mai jos in Tabelul 1.

Au fost inclusi in studiu: 21 femei si 17 barbati, cu o
varstia medie de 38,54 ani. In grupul pacientilor cu CU, 20%
au fost cu proctitd, 46,66% cu colitd stanga, si 33,33% cu
colita extinsa (Figura 1).

Activitatea clinicd a fost determinatd in baza scorului
UCDAL nici un pacient cu CU nu a fost in remisiune clinica,
2 pacienti au avut boald cu activitate usoara (4-5 puncte), 10
au avut boala cu activitate moderata (6-10 puncte), iar 2 au
avut boala cu activitate severa (11-12 puncte) (Figura 2).

In grupul pacientilor cu BC distributia leziunilor a fost
urmatoarea: la nivelul intestinului subtire - 11,11%, la nivel
ileocolonic - 33,33%, iar la nivel colonic - 55,55% (Figura3).

Indicele de activitate clinica, in grupul pacientilor cu BC, a
fost calculat utilizind SES-CD, si s-a aflat Intre valorile 150 -
460, respectiv puseu de activitate usor-moderat a fost la 22% din
pacienti, puseu moderat-sever la 67% si puseu sever la 11%.
PANCA a fost detectat ca fiind pozitiv cu ajutorul testului
ELISA in 10 din 15 (66,6%) probe din grupul pacientilor cu
CU, 1n 2 din 9 (22.2%) probe din grupul pacientilor cu BC, si
in 3 din 7 (42.85%) probe din grupul pacientilor cu IC. Nu s-
au detectat valori pozitive pentru pANCA in grupul de control
(Table II). Diferenta dintre prevalenta valorii pozitive a
PANCA in grupul pacientilor cu BII si respectiv GC a fost
semnificativa statistic (P<0,0007). Circa 5 (33%) pacienti cu
pancolita si 7 (47%) pacienti cu colitd stangd au avut valori
pozitive pentru pANCA. ASCA au fost depistati, utilizind
teste ELISA, 1n 3 din 15 (20%) probe din grupul cu CU, in 7
din 9 (77,7%) probe din grupul cu BC si in 2 din 7 (28,57%)
probe din grupul cu IC. Nu s-au depistat valori pozitive
pentru ASCA in GC. (Tabelul 2).

Diferenta dintre prevalenta valorilor pozitive pentru
ASCA in lotul pacientilor cu BII si respectiv lotul de control
a fost semnificativa statistic. Valori negative ale pANCA 1in
lotul de pacienti cu CU s-au asociat cu forme usoare de
proctitd ulcerohemoragicd si colitd stangd. Sensibilitatea,
specificitatea, valoarea predictiv pozitivd (PPV) si valoarea

predictiv negativa (NPV) ale pANCA pentru
K[sW diagnosticul de CU au fost de 0,666; 0,7778; 0,8333 si
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Tabelul 1 - Datele demografice ale pacientilor inclusi in
studiu

CU BC 1C GC

Numiirul de 15 9 7 7
pacienti

Sex

Barbati 6 4 3 4

Femei 9 5 4 3

Virsta medie 41,66 43,22 34,57 34,71

Distributia leziunilor (Clasificarea Montreal)

Proctita 3 - - -

Colita stinga 7 - - -

Colita extinsa 5

Intestin subtire

Ileocolonica

=]
'

Colonica

Activitatea clinic a
bolii

CDAI 180,66 - -
(150-

460)

Scor Mayo 8,66 (4- - - -
(UCDAI) 12)

Scor endoscopic 2,92 (1- -
(EAD) 4)

3(2-4) -

Simplified -
Endoscopic 4)
Activity Score for
Crohn's Disease
(SES-CD)

2,5(23) -

Tratament

Mesalazina 10 9 - -

Corticosteroizi
orali

Ciprofloxacina

Azathioprina

Infliximab

B 18] (V5] § 8}
'
'

Statut de fumator

Figura 1 - Distributia leziunilor in CU
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Figura 2 - Activitatea clinica a bolii conform scorului
UcbAl
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0,583; iar ale ASCA pentru BC au fost: 0,2000; 0,2222;
0,3000; 0,1429 respectiv. Determinarea combinati a Ac
PANCA si ASCA a avut o sensibilitate mult mai mare pentru
detectia BIL. Determinarea combinata a acestor doi markeri a
modificat acuratetea stabilirii diagnosticului: pANCA+/
ASCA- in CU: 0,7500; 0,7273; 0,7500 si 0,7273, iar pentru
PANCA-/ASCA+ in BC: 0,7273; 0,7500; 0,7500 si respectiv
0,7273. Valori pANCA-/ASCA- au fost detectate la 2
pacienti cu IC.
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Figura 3 - Distributia leziunilor in grupul pacientilor cu BC
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Tabelul 2 - Prevalenta pANCA si ASCA la pacientii cu
CU, BC, IC si GC

M Intestin subtire
m lleocol onic

Colonic

CcuU BC IC GC
=15 | @=9) | m= | @=7
PANCA+ 10 2 3 0
PANCA- 5 7 4 7
ASCA+ 3 7 2 0
ASCA- 12 2 5 7
PANCA+/ ASCA- 13 7 3 -
PANCA-/ ASCA+ 6 11 2

in faza II, la 23 din 38 de pacienti, diagnosticul difinitiv a
fost stabilit utilizand metode conventionale (colonoscopia si
ileoscopia). In grupul cu IC (n=7), diagnosticul endoscopic si
histopatologic a fost de CU (n=3), BC (n=2) si IC (n=2). Dupa
1 an de urmarire, un diagnostic difinitiv a fost stabilit la 5 din 7
pacienti.

ISCUTII: Efectuarea testelor serologice utilizand

PANCA si ASCA a fost, de asemenea, propusd ca
metodd pentru stabilirea unui diagnostic difinitiv de Boala
Crohn sau colité ulcerativa la pacientii cu colitd nedeterminata.
[3-7]. S-a demonstrat ca pANCA, in mod repetat, a fost
prezent in serul a circa 60% si 20% pacienti cu CU si respectiv
BC [8-10]. In studiul nostru pANCA a fost detectat la 10 din
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CU a fost raportata a fi 92,5% de catre Quinton et al. [9], 95%
de catre Peeters et al [13] si 77% de catre Koutrobakis et al
[12]. Valoarea predictiv pozitiva (PPV) plaseaza specificitatea
testului in contextul prevalentii afectiunii si indica ce procentaj
de pacienti cu valori pozitive ale testelor, au in fapt afectiunea
la momentul dat. Datele noastre pentru specificitate si
sensitivitate sunt in concordanta cu datele din literatura.

In consecinti, determinarea combinati a rezultatelor
PANCA si ASCA ar putea fi de ajutor in combinatie cu
utilizarea tehnicilor conventionale (anamneza pacientilor,
examenul radiologic, endoscopia si biopsiile) in diferentierea
diagnosticului dintre CU si BC.

ONCLUZII: testarea pentru pANCA, ASCA si pentru

alti anticorpi pare a fi o abordare pe viitor in
diagnosticarea bolilor inflamatorii intestinale, si pentru
diferentierea CU de BC. Evaluarea serologica a pANCA si
ASCA ar putea fi utild la pacientii cu colitd nedeterminata. La
acesti pacienti, stabilirea precoce a diagnosticului exact ar
putea avea importantd clinicd in luarea deciziilor terapeutice
si in stabilirea prognosticului bolii. Combinatia pANCA+/
ASCA- a prezis CU in 57,1% din cazurile cu IC, in timp ce
combinatia pANCA-/ASCA+ a prezis BC in 42,8% din
pacienti. Circa 64,27% dintre pacienti nu au avut anticorpi
nici fatd de ASCA si nici fatd de pANCA, iar acesti pacienti

seronegativi au ramas cu diagnosticul de colita
nedeterminata.
Utilizarea rezultatelor testelor, prin determindri

combinate a pANCA si ASCA, afecteaza probabilitatea
pretest-posttest in diferentierea CU de BC la pacientii cu
BIIL. Acest lucru ar putea fi de ajutor la pacientii la care
diferentierea dintre CU si BC nu este evidentd prin
metodele clasice de diagnostic.

15 pacienti (66,66%) cu CU, la 2 din 9 pacienti :
(22,22%) cu BC, si la 3 din 7 pacien‘gii I
(42,85%) cu IC. O categorie distinctd de:
pacienti cu manifestari de boald Crohn cu
localizare la nivelul colonului stang pot aveaé
valori pozitive pentru pANCA [11]. i

Koutrobakis si aliatii au raportat pozitivitatea ; 4.
pANCA la la 30% pacienti cu BC cu localizare ;5
colonicd [12]. Noi am avut 222% (2/9)!
pacienti cu BC cu afectare colonicd, datele:g;
noastre fiind in concordantd cu datele dini
literaturd. Determinarea combinati a pANCA ; -
si ASCA ar putea fi utild in diferentierea CU | ¢
de BC la pacientii cu BII. La pacientii cu CU
patternul asociat a fost ASCA-/pANCA-+, in'?:
timp ce in BC patternul asociat a fost ASCA+/ |

3.

pANCA-. Determinarea combinatd a pANCA | 1o,

si ASCA a avut o specificitate mai inalta
(>90% 1in majoritatea studiilor, si > 80% in
studiul nostru) in diferentierea BC de CU ini
comparatie cu determindrile separate
pANCA sau ASCA. La pacientii cu BIL}:
valoarea  predictiv  pozitiva  (PPV)
combinatiei testului pozitiv pentru ASCA cu
test negativ pentru pANCA pentru pacientii cu

L
ail2
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