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AINS Antiinflamatoare nesteroidiene

ALT Alaninaminotransferaza

ASCA Anticorp anti - Saccharomyces cerevisiae
AST Aspartataminotransferaza

BC Boala Crohn

CIC Complex imun circulant

CIM 10 Clasificarea Internationala a Maladiilor, revizia a X-a
CT Tomografie computerizatd

CU Colita ulceroasa

FR Factorul reumatoid

Ig Imunoglobulina

IMSP Institutie Medico-Sanitara Publica
MS Ministerul Sanatatii

N Norma

NEE Nutritie exclusiv enterala

p-ANCA  Anticorp perinuclear anti-citoplasma neutrofilica

PCDAI Indicele activitatii bolii Crohn la copii

PCN Protocol Clinic National

PCR Proteina C reactiva

RM Republica Moldova

RMN Rezonanta magnetica nucleard

SUA Statele Unite ale Americii

TNF Factorul necrozei tumorale

Ul Unitate internationala

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor
PREFATA

Protocolul national a fost elaborat de catre grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al
Republicii Moldova (MS RM), constituit din specialistii IMSP Institutul Mamei si Copilului si
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Protocolul de fata a fost
fondat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind ,,Boala Crohn la copil” si va
servi drept matrice pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La recomandarea MS RM pentru
monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse

in protocolul clinic national.
A.PARTEA INTRODUCTIVA
A.1.Exemple de diagnostic:

- Boala Crohn (Al), cu localizare in ileonul terminal (L1), evolutie inflamatorie (non-obstructiva,

non-fistulizantd) (B1), activitate moderata.

- Boala Crohn (Al), cu localizare in colon (L2), evolutie fistulizanta (B3), activitate severa.
- Boala Crohn (Al), cu localizare in tractul digestiv superior (L4), evolutie stenozanta (B2), in

remisie clinica.
A.2. Codul boelii (CIM 10): K50

K50 Boala Crohn (enterita regionala)
Include: enterita granulomatoasa
Exclude: colita ulcerativa (K51)

K50.0 Boala Crohn a intestinului subtire

Boala Crohn (enteritd regionald) a duodenului, ileonului, jejunului.

Boala Crohn: ileita regionald, terminala.
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Exclude: cu boala Crohn a intestinului gros (K50.8)

K50.1 Boala Crohn a intestinului gros
Colita: granulomatoasd; regionald.
Boala Crohn (enterita regionala) a: colonului; intestinului gros; rectului.
Exclude: cu boala Crohn a intestinului subtire.

K50.8 Alte tipuri de boala Crohn
Boala Crohn a intestinului subtire si gros.

K50.9 Boala Crohn nespecificata
Enterita regionala
A.3. Utilizatorii:
¢ Oficiile medicilor de familie (medic de familie si asistenta medicala de familie);
Centrele de sanatate (medic de familie);
Centrele medicilor de familie (medic de familie);
Institutiile/sectiile consultative (medic gastroenterolog);
Asociatiile medicale teritoriale (medic de familie, medic pediatru, medic gastroenterolog);
e Sectiile de copii ale spitalelor raionale i municipale (medic pediatru, medic gastroenterolog);
e Sectia gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului (medic
gastroenterolog, medic pediatru).
A.4. Scopurile protocolului:
e Diagnosticul precoce cu inducerea si mentinerea remisiei clinice.
e Asigurarea unui prognostic favorabil.
A.S. Data elaborarii protocolului: 2016
A.6. Data reviziei urmatoare: 2019
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor ce au participat la elaborarea protocolului:
Dr. Mihu Ion, profesor Sef sectie gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei si
universitar, doctor habilitat | Copilului. Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
in stiinte medicale. Testemitanu”.
Dr. Tofan-Scutaru Departamentul Medicind Interna, Disciplina de gastroenterologie,
Ludmila, conferentiar Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.
universitar, doctor in stiinte
medicale.
Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:
Denumirea institutiei Persoana responsabila — semnatura
Asociatia Medicilor de Familie din RM

Comisia Stiintifico-Metodica de , _
profil ,,Pediatrie” £ Mt

Agentia Medicamentului

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii e 4

Consiliul National de Evaluare si Acreditare n
Sanatate

Compania Nationald de Asigurari in Medicina
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A.8. Definitie
Boala Crohn - maladie inflamatorie cronica a tractului digestiv cu afectare discontinua, transmurala cu
predilectie a partii distale a intestinului subtire si gros.
A.9. Epidemiologie

Prevalenta generala: Incidenta generala:

— 700.000 persoane (SUA); — 17 :100.000 locuitori/an (Australia);

— 1.000.000 persoane (Europa); — 3,4:100.000 locuitori/an (China);

— virsta de virf intre 20-40 ani: 18% la 20-39 — 0,15 -1,0:100.000 locuitori/an (Asia de
ani; 13% dupa 40 ani; Sud).

— de 1,1-1,8 ori mai des la femei decit barbati.

Prevalenta la copii: Incidenta la copii:

— 58/100.000; - 2,5-11,4 : 100.000;

— 15-25% din toti pacientii cu boala Crohn; — 2,2-6,8:100.000 copii cu virsta intre 1-16

— virsta de virf - 11 ani; ani;

— raportul baieti/fete de 1,6:1 (SUA). — 3,5:100.000 populatie, cazuri la copii cu

virsta intre 10-19 ani (America de Nord);
— 4,56 :100.000 populatie (SUA, Wisconsin);
- 2,1-3,7 : 100.000 populatie (Canada,
Europa).
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Figura 1. Tendintele istorice a numarului de copii diagnosticati cu colita ulceroasa si boala Crohn in
Victoria, Austria. [Phavichitr et al., 2003; Schildkraut et al., 2013]
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Figura 2. Virsta stabilirii diagnosticului de boala Crohn la copii in Victoria, Australia. [Phavichitr et
al., 2003]
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B. PARTEA GENERALA
B. 1. Nivel de asistentd medicala primard
Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I 11 111
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia primara (C.2.3) | ¢ Masuri de profilaxie primara nu se intreprind. e Metode de profilaxie primara nu exista (caseta 5).
1.2. Profilaxia secundara e Profilaxia secundara este directionata spreprevenirea complicatiilor. Obligatoriu:
(C.2.3) e Inliturarea factorilor de risc si triggeri (caseta 4);
e Respectarea regimului igieno-dietetic (caseta 19).
1.3. Screening-ul (C.2.4) e Screening primar nu exista. Obligatoriu:
e Screening-ul secundar prevede depistarea precoce a complicatiilor. o Identificarea precoce a complicatiilor (caseta 6).

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea e Anamneza: intolerantd alimentard; administrare de medicamente: | Obligatoriu:
diagnosticului de boala Crohn antibiotice, ~ AINS;  cilitorii recente; interventii  chirurgicale | ® Anamneza si evaluarea factorilor de risc si triggeri
(C.2.5) (apendicectomie). (casetele 4,7);
e Manifestari clinice: dureri abdominale, diaree cronici, rectoragie, retard | ® Manifestarile clinice (casera &);
staturo_ponderalj leziune perianaléﬂ o Diagnosticul diferential (casetele 14,15, 16),
e Maladii concomitente: hepatobiliare, pancreatice, cutaneomucoase, | ® Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile
oftalmologice,  musculoscheletale, hematologice, cardiovasculare, (caseta 12).

uronefrologice, pulmonare, endocrine.
o Investigatiile de laborator: hemoleucograma, coprograma, examenul

coproparazitologic.
2.2. Deciderea consultului e Stabilirea diagnosticului. Obligatoriu:
specialistului si/sau spitalizarii e Toti pacientii cu suspectie la boala Crohn vor fi
(C.2.5) indreptati la consultatia gastroenterologului pediatru,
hepatologului.
e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 34).
3. Tratamentul
3.1. Tratamentul e Regimul igieno-dietetic este directionat spre diminuarea leziunilor Obligatoriu:
nemedicamentos (C.2.6.1) mucoasei intestinale. e Respectarea regimului igieno-dietetic (caseta 19).
3.2. Tratamentul Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform simptomatologiei. Obligatoriu:
medicamentos (C.2.6.2) e consultatia gastroenterologului pediatru.
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4. Supravegherea (C.2.7)

e Supravegherea pacientilor se efectueaza in comun cu medicul specialist
gastroenterolog, reumatolog, dermatolog, oftalmolog, chirurg, pediatru si
medicul de familie.

Obligatoriu:
e Elaborarea planului individual de supraveghere in
functie de evolutia bolii si complicatii (caseta 35).

B.2. Nivel de asistenti medicala specializati de ambulator

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I II I

1. Profilaxia

1.2. Profilaxia primara (C.2.3)

e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind.

e Metode de profilaxie primara nu exista (caseta 5).

1.2. Profilaxia secundara
(C.2.3)

e Profilaxia secundara este directionata spreprevenirea complicatiilor.

Obligatoriu:
e Inliturarea factorilor de risc si triggeri (caseta 4);
e Respectarea regimului igieno-dietetic (caseta 19).

1.3. Screening-ul (C.2.4)

Screening primar nu exista.
e Screening-ul secundar prevede depistarea precoce a complicatiilor.

Obligatoriu:
e Identificarea precoce a complicatiilor (caseta 6).

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea
diagnosticului de boala Crohn
(C.2.5)

e Anamneza: intolerantd alimentard; administrare de medicamente:
antibiotice, =~ AINS; calatorii  recente; interventii  chirurgicale
(apendicectomie).

Manifestari clinice: dureri abdominale, diaree cronica, rectoragie, retard
staturo-ponderal, leziune perianala.

e Maladii concomitente: hepatobiliare, pancreatice, cutaneomucoase,
oftalmologice, = musculoscheletale, = hematologice, cardiovasculare,
uronefrologice, pulmonare, endocrine.

e Investigatiile de laborator: hemoleucograma, teste biochimice si

imunologice, coagulograma, coprograma, examenul coproparazitologic,
coprocultura.
Ecografia si/sau radiografia abdominala, endoscopia digestiva superioara
si inferioara.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor de risc si triggeri
(casetele 4, 7);

e Manifestarile clinice (caseta 8);

e Diagnosticul diferential (casetele 14,15, 16);

e [nvestigatii paraclinice obligatorii si recomandabile
(caseta 12).

2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau spitalizarii
(C.2.5)

e Stabilirea diagnosticului.

Obligatoriu:

e Toti pacientii cu suspectie la boala Crohn vor fi
indreptati la consultatia gastroenterologului pediatru,
hepatologului.

e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 34).

3. Tratamentul
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3.1. Tratamentul
nemedicamentos (C.2.6.1)

e Regimul igieno-dietetic este directionat spre diminuarea leziunilor
mucoasei intestinale.

Obligatoriu:
e Respectarea regimului igieno-dietetic (caseta 19).

3.2. Tratamentul
medicamentos (C.2.6.2)

Protocolul terapeutic necesita gestionare conform simptomatologiei:
e tratament etiopatogenetic.

Obligatoriu:

e derivati ai acidului 5-aminosalicilic (casetele 21, 26);
e corticosteroizi (casetele 22, 23);

e probiotice (caseta 25).

4. Supravegherea (C.2.6)

e Supravegherea pacientilor se efectuacaza in comun cu medicul
specialist gastroenterolog, reumatolog, dermatolog, oftalmolog, chirurg,
pediatru si medicul de familie.

Obligatoriu:
e FElaborarea planului individual de supraveghere in
functie de evolutia bolii si complicatii (caseta 35).

B.3. Nivel de asistenti medicala spitaliceascd

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I II I

1. Spitalizare

e Spitalizarea este necesara pentru elucidarea diagnosticului definitiv si
efectuarea interventiilor si procedurilor diagnostice si terapeutice care nu
pot fi executate in conditii de ambulator.

e Criteriile de spitalizare (caseta 33).

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de boala Crohn
(C.2.5)

e Anamneza: intolerantd alimentard; administrare de medicamente:
antibiotice, =~ AINS; calatorii  recente; interventii  chirurgicale
(apendicectomie).

e Manifestari clinice: dureri abdominale, diaree cronica, rectoragie, retard
staturo-ponderal, leziune perianala.

e Maladii concomitente: hepatobiliare, pancreatice, cutaneomucoase,
oftalmologice, = musculoscheletale, hematologice, cardiovasculare,
uronefrologice, pulmonare, endocrine.

o Investigatiile de laborator: hemoleucograma, teste biochimice si
imunologice, examenul coproparazitologic si coprocultura.

e Confirmarea patologica prin biopsie endoscopica/ chirurgicala.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor de risc si triggeri
(casetele 4, 7);

e Manifestarile clinice (caseta §);

e Diagnosticul diferential (casetele 14,15, 16);

e [nvestigatii paraclinice obligatorii si recomandabile
(caseta 12).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos (C.2.6.1)

e Regimul igieno-dietetic este directionat spre diminuarea leziunilor
mucoasei intestinale.

Obligatoriu:
e Respectarea regimului igieno-dietetic (caseta 19).
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3.2. Tratamentul Protocolul terapeutic necesita gestionare conform simptomatologiei: Obligatoriu:

medicamentos (C.2.6.2) e tratament etiopatogenetic. e derivati ai acidului 5-aminosalicilic (casetele 21, 26);
e corticosteroizi (casetele 22, 23);
e imunomodulatori (caseta 27, 29);
e agenti biologici (caseta 30);
e antibacteriene (caseta 24);
e probiotice (caseta 25).

4. Externarea e Durata aflarii in stationar poate fi pina la 7-14 zile, in functie de evolutia | Extrasul obligatoriu va contine:

bolii, complicatii si eficacitatea tratamentului. - diagnosticul precizat desfasurat;

e Supravegherea pacientilor se efectueaza in comun cu medicul specialist - rezultatele investigatiilor si tratamentului efectuat;
gastroenterolog, reumatolog, dermatolog, oftalmolog, chirurg, pediatru si - recomandari explicite pentru pacient si medicul de
medicul de familie. familie.

OBLIGATORIU:

e Aplicarea criteriilor de externare (caseta 34);

e Elaborarea planului individual de supraveghere in
functie de evolutia bolii, conform planului tip de
supraveghere (caseta 35);

e Oferirea informatiei pentru pacient (Anexa 1).
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C.1. ALGORITM DE CONDUITA
C.1.1. Algoritmul de diagnostic
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificare

Caseta 1. Clasificarea, dupd Consensusul de la Montreal (2005)

Virsta (A)
Al <16 ani
A2 17-40 ani
A3 >40 ani
Localizarea (L)
L1 Ileon terminal L1+L4 Ileon terminal+tractul digestiv superior
L2 Colon L2+1L4 Colon+tractul digestiv superior
L3 Ileocolic L3+L4 Ileocolic+tractul digestiv superior
L4 Tractul digestiv superior
Aspectul clinic (B)
B1 Inflamatorie (non-stenozanta/ Blp Inflamatorie+afectare perianald
non-fistulizanta)
B2 Stenozanta B2p Stenozanta+afectare perianald
B3 Fistulizanta B3p Fistulizanta+afectare perianala
Boala Crohn gastroduodenala

Jejunoileita Colita Crohn (granulomatoasd) Hriaks Croluv periaila

Figura 1. Nivelul afectarii tractului digestiv in boala Crohn.
Caseta 2. Clasificarea, indicele de activitate PCDAI

Remisie clinica <10
Activitate usoara 10-29
Activitate moderata 30-40

Activitate severa >40
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Caseta 3. Indicele de activitate (PCDAI - Pediatric Crohn’s Disease Activity Index)
https://gastro.cchmc.org/calculators/pcdai/ sau dupa criteriile ce urmeaza:

Anamneza
(reevaluare
la 1 sapt.)

Examen
fizic

Date de
laborator
(ultima
saptamina)

Criterii

Durere
abdominala

Numarul de
scaune/zi

Calitatea
vietii

Masa
corporala

Talia

Abdomen

Afectarea
perirectala

Manifestari
extra-
intestinale
>3 zile pe
parcursul
sdptaminii

Hematocrit
(%)

VSH
(mm/ora)

Albumina
(g

absenta (0)

usoard - scurtd, nu afecteaza activitatea cotidiana (5)
moderatd/severa — zilnica, de durata, afecteaza activitatile,
nocturna (10)

oformate/ 1 lichid, fara singe (0)

<2 semi-oformate + striuri de singe/ 2-5 lichide + striuri de
singe (5)

hemoragie abundentd/ >6 lichide/ diaree nocturna (10)

buna, fard limitarea activitatii cotidiene (0)
sub valoare nominald, ocazional limitarea activitatii (5)
foarte rea, limitarea frecventa a activitatii cotidiene (10)

1/ stabila/ | (0)
stabild, |<1-9% (5)
1 >10% (10)

>-1DS (0)
(-1DS)- (-2DS) (5)
<-2DS (10)

indolor, suplu (0)
sensibilitate/ formatiuni indolore (5)
sensibilitate, formatiune definita (10)

absenta, asimptomatica (0)

semne de inflamatie/ 1-2 fistule indolore/ fisuri, drenaj
insuficient, indolore (5)

fistula activa, drenanta/absces (10)

febra >238.5°C, artrite, uveite, eritem nodos, piodermie
gangrenoasa.

copii < 10 ani:  fete 11-18 ani:
- >33 (0)
- 28-32 (2.5)
- <28 (5)

absente (0)

1(5)
>2 (10)

- >34 (0)
- 29-33 (2.5)
- <29 (5

- >35(0)
_ 30-34(2.5)
- <30(5)

<20 (0)
220-50 (2.5)
>50 (5)

>3.5 (0)
3.1-3.4 (5)
<3.0(10)

baieti 11-14 ani: baieti 15-18 an
- >37(0)
- 32-36 (2.5)
- <32(5)
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Evaluarea rezultatelor PCDAI: Scor total = 1-100 puncte.

C.2.2. Factori de risc

Caseta 4. Factorii de risc si triggeri

Factori de risc
Factorul genetic:
cca 140 locusuri implicate;
concordanta cu boala Crohn la gemeni monozigoti 44,4% si dizigoti de 3,8%;
mutatia genei NOD2 (proteina — 1 a bolii intestinului inflamator)/ CARD1S5, cromosomul 16 —
regleaza raspunsul imun la produsele bacteriene — 25 % din copiii albi, 2% din copii de
culoare neagra si ispanici;
e mutatia genei IL23R (implicata in protectie);
e mutatia genei ATG16L1 (implicat in auto-fagocitoza).
e Factorul eredocolateral: rude cu BC, colite nedeterminate.
e Factorul imun: raspuns imun aberant la factorii prezenti in lumenul intestinal (alimentari,
infectiosi, parazitari, alergici).

Factori triggeri
Factorul infectios:
bacterian (Chlamidia, Yersinia, Proteus, Micoplasma);
viral (Citomegalovirus, Retrovirus);
parazitar (Giardia, Entamoeba);
microflora conditionat patogena.
Factorul medicamentos: AINS, antibiotice.
Factorul alimentar: alimentarea artificiala in perioada sugarilor; laptele de vaci; aditivii
alimentari; excesul de glucide usor asimilabile; deficitul de fibre alimentare si acizi grasi
polinesaturati; alimentele de tip fast food (> 2 ori in saptdmina).
o Factorul de mediu: fumatul (la adolescenti), stresul, surmenajul cronic.

C.2.3.Profilaxia

Caseta 5. Profilaxia

e Masuri de profilaxie primard nu se intreprind.
e Profilaxia secundara este directionata spre prevenirea complicatiilor prin inlaturarea factorilor
de risc si triggeri.
C.2.4. Screening-ul

Caseta 6. Screening-ul
e Screening primar nu exista.
e Screening-ul secundar prevede depistarea precoce a complicatiilor.
C.2.5. Conduita pacientului
C.2.5.1. Anamneza
Caseta 7. Repere anamnestice
Anamneza vietii: intolerantd alimentara; administrare de medicamente: antibiotice, AINS; calatorii
recente; interventii chirurgicale (apendicectomie).
Anamneza bolii:
e acuze: dureri abdominale 86%, retard ponderal 80%, diaree 78%, rectoragii (scaun cu singe) 49%,
leziuni perianale 44%, febra 38%.
Anamneza patologica: maladii hepatobiliare, pancreatice, cutaneomucoase, oftalmologice,
musculoscheletale, hematologice, cardiovasculare, uronefrologice, pulmonare, endocrine.
Anamneza eredocolaterala: rude cu BC sau retard staturo-ponderal si diaree cronica.
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C.2.5.2. Manifestari clinice
Caseta 8. Manifestarile clinice

Manifestari tipice: dureri abdominale, diaree cronicd, rectoragie, retard staturo - ponderal, leziune
perianala.

Generale: fatigabilitate, subfebrilitate/ febra cronica intermitenta.

Digestive

Gastrointestinale:

stomac, duoden 30-40% - greatd, voma, durere abdominala;

ileon terminal 50-70% - diaree, durere abdominald, anorexie, retard staturo-ponderal.

colon izolat 10-20% - diaree mucopurulenta sangvinolenta, durere abdominala colicativa,

tenesme;

perianal 45% — cicatrici, fisuri, fistule, abscese, defecatie dureroasa, rectoragie, durere

perirectald, eritem, eliminari.

Hepatobiliare: colangita sclerozantd primara 1%, hepatita autoimuna, litiaza biliara,

tromboza venei porta.

Pancreatice: greturi, vome, durere abdominald, scaun nefermentat, distensie abdominala.
Extradigestive 25-35%

Cutaneomucoase: paliditate (anemie), icter (afectare hepaticd), eritem nodos 3%, piodermie

gangrenoasd, granulomatoza oro-faciald, stomatita angulara si aftoasa, acrodermatita

enteropaticd, alopetia, boala Crohn metastatica, boala Crohn a organelor genitale externe.

Oftalmologice: episclerita, uveitd anterioara, conjunctivita.

Musculoscheletale: osteoporoza, osteopenia, artrita 7-25% (articulatiilor mari, asimetrica,

non-deformanta), artralgia, spondilita anchilozanta, sacroileita.

Hematologice: anemie ferodeficitara, anemie vitamina B1, deficitard, anemie foliodeficitara,

anemie in patologia cronicd, anemie hemoliticd autoimuna, anemie post-hemoragica,
trombocitoza, tromboza.

Uronefrologice: nefrolitiaza 5%, hidronefroza, fistula entero-vezicala, uropatia obstructiva,

glomerulonefrita, amiloidoza.

Pulmonare: afectarea granulomatoasa pulmonara, alveolita fibrozanta, vasculita pulmonara.

Cardiovasculare: pericardita, miocardita, vasculita.
Endocrine: intirzierea pubertatii (stadiul 1, 2 dupa Tanner 46%).

C.2.5.3. Diagnosticul
Caseta 9. Examinarile de laborator

Hemoleucograma - hemoglobina — N, |; eritrocite — N, |; trombocite - N; leucocite — N, 1;

Teste biochimice

eozinofile —N, 1; limfocite— N, |; VSH—N, 1.
- proteina totald — N, |; albumina —N, |; y-globulina— N, |; transferina,

ceruloplasmina — N, |; ALT, AST — N, 1; bilirubina si fractiile — N, 1;Ca, P,

Fe, Mg, Zn, K; Na. —N, |; acid folic, vitamina B1> - N, |; colesterolul total —

N, |; ureea, creatinina — N, 1.

- CIC,PCR,FR—N, 1;
- anticorp anti - Saccharomyces cerevisiae (ASCA) Ig A, anti -

Teste imunologice Saccharomyces cerevisiae Ig G - asociat bolii Crohn in 60%;
- anticorp perinuclear anti-citoplasma neutrofilica (p-ANCA) — asociat bolii
Crohn in 40%.
Coagulograma - fibrinogen — N, |; protrombina; timpul de coagulare.
Coprograma - pH acid; resturi alimentare nedigerate; leucocite: +, ++, +++; mucus:
+, ++, +++; eritrocite, puroi (rar).
Examen - Diagnostic diferential cu infectiile intestinale parazitare.
coproparazitologic
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Coprocultura

Dozarea calprotectinei

fecale
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- Diagnostic diferential cu infectiile intestinale bacteriene (Clostridium
difficile, Salmonella, Schigella, Entamoeba hystolitica,
Campylobacter, Giardia, Escherichia coli).
- <50 pg/g mase fecale - norma;
- >50 pg/g mase fecale - proces inflamator colorectal.

Caseta 10. Examinarile instrumentale

Ecografia abdominala

Radiografia
abdominala

Radiografia tractului
digestiv cu dublu
contrast

CT abdominala
RMN abdominala

Endoscopia
superioara,
inferioara,
endocapsula

Biopsia esofagiana,
gastrica, intestinala

Examenul
oftalmologic la
lampa cu fanta

Radiografia oaselor
radiocarpiene
(virsta osoasa)

C.2.5.4. Diagnostic pozitiv

¢ Diagnostic diferential cu alte maladii abdominale.

¢ Nivele hidroaerice, pneumoperitoneum.

¢ Evaluarea segmentelor intestinului subtire si gros (stricturi, fistule, etc.)

e Evaluarea schimbarilor inflamatorii transmurale ale tractului digestiv.

o Indicatii: stabilirea diagnosticului;aprecierea: extinderii procesului
inflamator; gradului de severitate; complicatiilor; raspunsului la tratament;
screening pentru cancerul de colon, dupa trei luni de la initierea
tratamentului, anual in perioadele de remisiuni.

o Contraindicatii:colita activa cu evolutie severd; megacolon toxic; tendinta
la hemoragie si perforatii.

e Aspect: edemul mucoasei; dilatarea pliurilor; aspect de ,,piatra de pavaj” al
mucoasei; ulcere serpinginoase/ ovale; noduli granulomatosi; aspect
stenozat/ tumoral.

e Edem, infiltratie transmurald mono- si polinucleara cu distorsiune
arhitecturald, abscese ale criptelor, uneori granuloame 30 %.

e Screenig-ul manifestdrilor extradigestive.

¢ Controlul si prevenirea retardului fizic.

Caseta 11. Criterii de diagnostic, dupd Lennard — Jones, 1989

Leziune digestiva
superioard

Leziune anala

Distributie
segmentard

Fisura

Endoscopic Radiologic Biopsia Chirurgical
+ + + +
+ + +
+ + + +
Leziune transmurala
+ +
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Abces + + +

Fistula + + +

Stenoza + + +
Histologic

Ulcer + +

Agregate limfoide + +

Granuloame " u

Caseta 12. Examinarile clinice si paraclinice in cadrul asistentei medicale (AM) primare,
specializate de ambulator si spitaliceascd

Investigatia AM primara AM specializata AM
de ambulator spitaliceasca
Hemoleucograma o o o
Sumarul urinei o
Coprograma (0] (0] o
Examenul coproparazitologic o o o
Coprocultura o o
Proteina totala o o
Albumina R o
y-globulina R o
ALT, AST o o
Bilirubina si fractiile o o
Ureea, creatinina o o
Transferina, ceruloplasmina R
Ca, P, Fe, Zn, Mg, K, Na R (0]
Coagulograma o o
Teste imunologice o o
Dozarea calprotectinei fecale o o
Ecografia abdominala o o
Endoscopia superioara, inferioara, o o
endocapsula
Biopsia esofagiand, gastrica, intestinala o o
Radiografia abdominala o R
Radiografia tractului digestiv cu dublu R
contrast

CT abdominala R
RMN abdominala R
Examenul oftalmologic la lampa cu fanta R R
Radiografia oaselor radiocarpiene R R
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O — obligatoriu; R — recomandabil.
Caseta 13. Consult multidisciplinar
e Oftalmolog
e Reumatolog
¢ Endocrinolog

C.2.5.5. Diagnosticul diferential
Caseta 14. Diagnosticul diferential

e Dermatolog
e Hematolog
e Cardiolog

Protocol Clinic National ,, Boala Crohn la copil”, 2016

e Nefrolog
e Pulmonolog
e Chirurg

e Colita ulceroasd, sindromul Behcet, purpura Henoch-Schonlein, boala de rejet al grefei, sindromul
intestinului iritabil, intoleranta la proteine, tuberculoza, infectie intestinald, boala celiaca,
imunodeficientd, boala granulomatoasa cronicd, enterita de iradiere, enterocolita ischemica.

Caseta 15. Diagnosticul diferential

Distributie
Leziuni intrerupte

Morfopatologic
Granuloame 30%
Radiologic

Fistule, abscese, stricturi fibrotice

Riscul malignizarii

Hemoragie
Obstructie

Fistule

Deficit ponderal
Afectare perianala

Boala Crohn
Intreg tractul digestiv

Colita ulceroasa
Numai colon, stomac rar

Implicare continua -
proximala de la rect

Transmural

Da

Intreg tractul digestiv

Mucoasa

Numali colon

Numai in afectarea -

Caseta 16. Diagnosticul diferential al manifestarilor clinice principale

Semne si simptome principale

Dureri in fosa iliaca dreapta cu masa

palpabila

Dureri in epigastru si/sau
periombilicale

Singeriri rectale fara diaree
Rectoragie
Diaree apoasa

Afectiuni perianale

Retard in staturo-ponderal

mucoasei

Crescut Estimat la 1%/an,
incepind cu al 10-lea an
de la diagnostic

Des Foarte des

Des Rar

Des Niciodata

Des Rar

Des Rar

Maladii

apendicita acutd; infectii intestinale
(Campylobacter, Yersinia); limfom intestinal;
invaginatie; diverticul Meckel; limfadenita
mezenterica; chist ovarian.

ulcer gastric si/sau duodenal; sindromul intestinului
iritabil.

fisura rectald; polip intestinal; diverticul Meckel.
diaree infectioasa (Salmonella); purpura Scholein-
Henoch; sindrom hemolitico-uremic; colitd post-
iradianta.

sindromul intestinului iritabil; intoleranta
alimentara; diaree acuta infectioasa; giardiaza.
fisuri; hemoroizi; infectii perianale streptococice;
condiloame.

boala celiaca; endocrinopatii.

17



Anorexie,
Artrita
Hepatita
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deficit ponderal boala celiaca; anorexie nervoasa.

colagenoze; artrite infectioase.
hepatite cronice (virale/metabolice).

C.2.6. Tratament

Caseta 17

. Tipuri de tratament

e Tratament nemedicamentos — nutritie exclusiv enterala
e Tratament medicamentos - abordarea step-up (in trepte)
e Tratament chirurgical — caracter paliativ

Caseta 18

. Sarcinile tratamentului

Inducerea remisiei Mentinerea remisiei

e Nutritie exclusiv enterald (NEE)

Derivatii acidului 5-aminosalicilic

e Corticoterapia ¢ Imunomodulatoare (tiopurine, metotrexat)

e Terapia biologica
e Post-chirurgical (tiopurine, NEE, terapia biologica)
e Antibacteriene

e Probioticoterapia

C.2.6.1. Tratamentul nemedicamentos

Caseta 19. Obiectivele tratamentului nemedicamentos

Regim igienic

¢ Activitate fizica obisnuita in absenta complicatiilor.
e Evitarea activitatilor sportive de impact major pentru minimalizarea riscului fracturilor la
pacientii cu osteoporoza secundara corticoterapiei indelugate.

Regim dietetic

¢ Evitarea alimentelor bogate in fibre insolubile (legume nepreparate, fulgi de porumb, seminte,

nuci).

¢ Nutritie exclusiv enterald (NEE) — de I linie pentru inducerea remisiei:

NEE ca terapie de inductie dureaza 6-8 saptiamini;

se administreaza per os utilizind formula proteicd polimerica;

formulele elementare (hidrolizate) se vor utiliza cind exista indicatii medicale specifice
pentru utilizarea lor (alergie la proteina laptelui de vaci),

tubul nazogastric se va utiliza in cazul incapacitatii realizarii unui aport oral adecvat;
daca NEE nu induce raspuns clinic timp de 2 saptamini se va initia un tratament
alternativ;

reintroducerea alimentelor obisnuite se va efectua progresiv, cu reducerea concomitenta
a volumului formulei fiecare 2-3 zile timp de 2-3 saptamini.

e Dieta hipoalergica cu amestecuri adaptate hipoalergene: Frisopep AC, Frisopep cu
nucleotide, Friso HA, Milupa, etc.

Frisopep AC (1-24 luni) — hidrolizat proteic total fara lactoza;
Frisopep cu nucleotide (0-12 luni) — hidrolizat proteic inalt, cu lactoza 50%;
Friso HA 1 (0-6 luni) si 2 (6-12 luni) — hidrolizat proteic partial.

C.2.6.2. Tratament medicamentos

Caseta 20.

Evolutie
Usoara-
moderata

Moderata
- severa

Tratamentul in trepte in dependentd de evolutia maladiei
Treapta Principiul terapeutic ,,step — up” Terapie adjuvantdi
| e Derivatii acidului 5-aminosalicylic (5-

ASA) (mesalazina, sulfasalazina)
e Antibacteriene

II e Corticosteroizi (prednisolon, . .
(ciprofloxacina,

metylprednisolon, budesonid)
18
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e Imunosupresori (6-mercaptopurina, azitromicina, rifamixina,
azatioprina, metotrexat) metronidazol,
Non- 11 e Terapia biologica (infliximab, enterofuryl)
raspuns adalimumab) e Probioticoterapia
C.2.6.2.1. Inducerea remisiunii clinice

Caseta 21. Derivatii acidului 5-aminosalicylic (5-ASA)

- 5-ASA pot fi utilizati pentru inducerea remisiei in boala Crohn cu activitate usoara;

- sulfasalazina pare a fi mai superioara comparativ cu alti derivati 5-ASA pentru inducerea remisiei
clinice la pacientii cu afectarea colonului, dar nu si in afectarea limitata a intestinului subtire.
(caseta 26)

Caseta 22. Corticoterapia

- cortisteroizii orali se recomanda pentru inducerea remisiei la copii cu BC moderata - severa in
esecul NEE;

la copii cu BC ileo-cecald usoard — moderata, alternativa la corticosteroizii sistemici in inducerea
remisiei este budesonidul,
corticosteroizii nu se utilizeaza ca terapie de mentinere;
administrarea per os dimineata (reduce potentialul de supresie a cresterii) este de prima intentie;
administrarea i.v este indicatd In maladie severa.

Prednisolon - 1 mg/kg/zi, 1 prizd, max 40 mg/zi;
e comp. Smg; - rapuns nesatisfacator — 1,5 mg/kg/zi, 1 priza, max 60
e sol. inj. 30mg/ml. mg/zi;

- 2-4 saptamini,
- descresterea dozei la interval de 7-10 zile (caseta 23).
Metylprednisolon - 0,5-1,7 mg/kg/zi, i.v/p.o/i.m, 2 prize.
e comp. 4, 16 mg;
e pulb. inj. 40, 125, 250, 500, 1000 mg;
e sol.inj. 8mg/2ml, 20mg/2ml, 40mg/ml.

Budesonid - 0,45 mg/kg/zi, max 9 - 12 mg/zi,
e caps. retard 3 mg; - 4 saptamini,
e cremi 0,025 %. - sistarea poate fi redusa pina la 10-12 saptamini.

Caseta 23. Scdderea treptati a dozei de prednisolon in timpul terapiei de inductie
Saptamina 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

40 40 30 30 25 25 2 15 10 5 0
35 35 30 30 25 20 15 15 10 5 0

Doza 30 30 30 25 20 15 15 10 10 5 0
(mg/zi) 25 25 25 20 20 15 15 10 5 0
0

0

5
20 20 20 15 15 12,5 10 7,5 5 2,5
15 15 15 12,5 10 10 7,5 7,5 5

Caseta 24. Antibacteriene

e metronidazolul/ciprofloxacina se recomanda in tratamentul maladiei perianale fistulizante.

e In afectare perianala fistulizanta severd, antibioticoterapia trebuie utilizata ca adjuvant:

— metronidazol/ciprofloxacina au un raspuns bun pe termen scurt si pot servi ca punte spre
medicatia imunosupresorie;

— azitromicina si rifaximina pot fiutile in inducerea remisiei la copii cu BC usoara-moderata;

— nu existd date care sd recomande utilizarea antibioticelor anti-mycobacteriene.
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Ciprofloxacina - 20 mg/kg/zi, per os, 1 priza.
e comp. 250; 500; 750 mg;
e susp. or. 250mg/5ml; 500mg/Sml;
e sol.inj. 200mg/100 ml; 200mg/20ml;
400mg/40ml; 400mg/200ml

Azitromicina >6 luni:

e comp. 250, 500, 600 mg; - 30 mg/kg/zi, 1 priza, 1 zi, per os

e susp.or. 100mg/5 ml, 200mg/5 ml; sau

e pulb.inj. 500mg, 2,5 g - 10 mg/kg/zi, 1 priza, 3 zile per os

sau
- 10 mg/kg/zi, 1 priza, 1 zi, apoi S mg/kg/zi 2-5 zile, per os.

Rifaximina >12 ani: 600 mg/zi, 3 prize, 3 zile, per os.
e comp.200mg, 550mg.
Metronidazol - 10-20 mg/kg/zi, p.o/i.v, 7-10 zile.

e comp. 250; 500 mg;

e sol. inj. 500mg/100ml.
Enterofuryl - 1 —6luni: 100mg (1/2 ling.), 2-3 prize

e susp. 200mg/5ml 90ml; - 7 luni— 2 ani: 100mg (1/2 ling.), 4 prize
e caps. 100, 200 mg. - 2 ani — 7 ani: 200 mg (1 ling.), 3 prize

- >7 ani: 200 mg (1 ling.), 4 prize

Caseta 25. Probioticoterapia
¢ A fost demonstrata eficacitatea probioticelor cu continut de Bifidobacterium longum, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus reuteri, Escherichia coli Nissle, Saccharomyces boulardii.
¢ Probioticele trebuie utilizate cu atentie la pacientii sever imunocompromisi sau la pacientii cu
catetere i/v deoarece au fost raportate cazuri de sepsis. Meteorismul, flatulenta, voma pot fi asociate
cu probioticelor cu continut de Bifidobacterium longum si Lactobacillus acidophilus.

Lactobex <5ani pulb. 1,0 (1 plic/>1x Lactobacillus acidophilus, - 1,0 (1 plic) / zi, per os, 1

baby 10° (mldr) Lactobacillus rhamnosus, priza, dizolvat in lichid
Lactobex >5qni microorganisme) Bifidobacterium longum, rece (apa, suc) sau in
Bifidobacterium lactis, mincare rece.

Streptococcus termophilus
C.2.6.2.2. Mentinerea remisiunii clinice
Caseta 26. Derivatii acidului 5-aminosalicylic (5-ASA)
- recomandabil selectiv la pacientii cu activitate usoara a bolii Crohn;
- nu exista dovezi cd 5-ASA induc vindecarea mucoasei si ar trebui abordati ca terapie adjuvanta.
Sulfasalazina
e comp. 500 mg.

Mesalazina - 50-80 mg/kg/zi, per os/ per rectum, max 4 g/zi.

e caps., comp. 250, 400, 500, 800 mg;
e supp. rect. 250, 500 mg.

Caseta 27. Tiopurine
e Azatioprina/6-mercaptopurina se recomanda ca o optiune in terapia de mentinere dupa obtinerea
remisiei clinice non-steroidiene la copii cu riscul unui rezultat slab.
¢ Tiopurinele in monoterapie nu sunt recomandate pentru inductia remisiunii:
— eficacitatea maxima a tiopurinelor necesita 8-14 saptamini;
— ase testa activitatea tiopurin-metil-transferazei (TPMT), activitatea scazuta a careia contraindica
administrarea tiopurinelor cu risc de mielosupresie precoce profunda;
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— monitorizarea periodica a hemoleucogramei si enzimelor hepatice in prima luna, initial fiecare 1-2
saptdmini, apoi 1 datd la 3 luni,
— 1in primele 6 sdaptamini de terapie poate surveni pancreatita dozo-dependenta;
— hipertransaminazemia de 2 ori peste valorile normale se poate rezolva dupa reducerea dozei;
— determinarea metabolitilor tiopurinelor trebuie initiata la pacientii cu ALT majorat, citopenie sau
raspuns suboptimal, cu monitorizarea compliantei (caseta 28);
— daca este indicat allopurinolul (pina la 50-75 mg/zi, in raport cu masa corporald), doza tiopurinei va
fi redusa la 25-33% din cea originald si reevaluarea metabolitilor;
— protectie solara toata viata $i screening dermatologic regulat se recomanda tuturor utilizatorilor
curenti sau anteriori de tiopurine.
6-mercaptopurina - 1,0-1,5 mg/kg/zi, per os, 1 priza.
e comp. 50 mg
Azatioprina - 2,0-2,5 mg/kg/zi, per os, 1 priza.
e comp. film. 50, 70, 100 mg

Caseta 28. Interpretarea profilurilor metabolitilor tiopurinici in cazul suspectiei efectelor adverse
dozo-dependente sau refracteritatii

6-TGN 6-MMP Efecte adverse Interpretare Recomandari
(pmol/8.10°Er)* (pmol/8.10°Er) dozo-dependente
Jos (<230) Jos-normal - Sub-dozare sau Cresterea compliantei sau
(<5700) complianta dozei de tiopurine 1n
scazuta dependenta de caz
Jos (<230) Inalt (>5700) Hepatotoxicitate ~ Hiper- Se va lua in considerare co-
si altele metabolizatori  tratamentul cu allopurinol
TPMP sireducerea dozei la 25-
33% din cea standard; sau
schimbarea medicatiei
Terapeutic (230- Normal/inalt Hepatotoxicitate ~ Esecul terapiei  Daca este clinic rezistent,
450) si altele se va schimba categoria
medicamentoasa
Inalt (>450) Normal Mielosupresie Activitate Schimbarea tipului
joasd a TPMT  imunomodularii la
(heterozigot/ homozigot (sau absenta
homozigot) activitatii TPMT) sau sau
reducerea dozei la jumatate
la heterozigot (sau
activitate moderat redusa a
TPMT)
Inalt Inalt Mielosupresie si ~ Supradozare Reducerea dozei si n cazul

hepatotoxicitate rezistentei clinice
schimbarea categoriei de
medicatie

Nota: 6-TGN — 6-tioguanina ; 6-MMP — 6-metylmercaptopurina; Er — eritrocite.

*valorile limitd din acest tabel se bazeaza pe metoda lui Lennard, 1987,

**yalorile limitd mai mari (intervalul terapeutic de 6-TGN = 600 - 1200 pmol / 8.10® Er) sunt necesare

atunci cand analizele se bazeaza pe metoda lui Dervieux si Boulieu, 1996.

Caseta 29. Metotrexat
¢ Optiune 1n terapia de mentinere a remisiei non-steroidiene la copiii cu risc de evolutie nefavorabila
a bolii.
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e Poate fi utilizat ca terapie de mentinere de I linie sau in esecul tiopurinelor:

utilizat deobicei s.c la fel de efectiv i.m; biovalabilitatea administrarii per os este foarte variabila si
nu exista studii de comparatie cu calea parenterala;

administrarea acidului folic (5 mg 24-72 ore dupa metotrexat 1 data/sapt. sau 1 mg 1 data/zi timp de
5 zile/sapt.) este recomandabila;

pacientii in remisie stabild necesita monitorizare periodica a hemoleucogramei si ALT;

utilizarea de metotrexat cu ALT si AST normale nu necesitd biopsii hepatice de monitorizare;
metotrexatul este strict contraindicat in sarcind, In primele 3 luni de planificare a sarcinii atit la
sexul feminin cit si masculin cu risc de dezvoltare a infertilitatii.

administrarea ondansetronului cu 1 ora inainte de injectie de la inceput poate reduce greata si
imbunatati toleranta.

Metotrexat - 15 mg/m? (suprafati corporald) s.c/i.m 1 datd/sipt., max 25 mg; apoi,

e sol.inj.25mg/ml; - se poate descreste doza pind la 10 mg/m? 1 dati/sipt., max 15 mg - dupi o

e pulb.inj.1g. perioada de citeva luni la remisia completa stabild cu markeri inflamatori
normali.

Caseta 30. Terapia biologica
Anti-TNF se recomanda:

inducerea si mentinerea remisiei la copiii cu BC cronic activa in pofida terapiei
imunomodulatoare anterior optimizate;

inducerea remisiei la copiii cu boald activa steroid - refractara;

terapie de I linie de inductie si mentinere la copiii cu boala fistulizanta perianald activa in
combinatie cu interventia chirurgicald adecvata.

Se recomanda tratament regulat Tn mod programat si non-epsodic pentru mentinerea remisiei la
pacientii cu raspuns la terapia de inductie cu agentii anti-TNF:

anti-TNF este strategia preferabild in tratamentul afectiunii fistulizante perianale active dupa
managementul medicamentos (antibacterian) si chirurgical (drenajul fistulei/abcesului) adecvat al
leziunilor perianale;

anti-TNF ca terapie de I linie de inductie poate fi utilizata la copii selectati cu risc Tnalt de
prognostic nefavorabil (caseta 31);

anti-TNF ar trebui luati in considerare precoce in planul de tratament in cazul manifestarilor
extraintestinale severe (artrita severd, piodermie gangrenoasa);

eficacitatea primara a terapiei anti-TNF ar trebui evaluatd dupd a 2-a / 3-a doza si ar trebui treptat
micsoratd dacd este observat raspuns nesemnificativ (esec terapeutic primar);

datele valabile sugereaza ca pentru pacientii anterior naivi la terapia anti-TNF, ambele infliximab
si adalimumab arata eficacitate si profiluri ale reactiilor adverse comparabile si ar putea fi oferite
pacientului in dependentd de disponibilitate, ruta de livrare, preferintele pacientului, cost si
reglementarile locale;

exista date insuficiente pentru definirea raportului risc/beneficiu in mono- /politerapie la totii
copii cu boala Crohn; 1n timp ce politerapia in primele 6 luni poate fi asociata cu ratd scazutad de
dezvoltare a anticorpilor si pierderea raspunsului, acest beneficiu trebuie sa ia in consideratie riscul
eventual crescut al limfomului cu tiopurine Tn mod individual (deasemenea, in baza predictorilor
bolii);

administrarea concomitenta a dozei mici de metotrexat poate fi mai sigura, dar se bazeaza pe mai
putine date;

premedicatia cu acetaminofen (paracetamol), corticosteroizi sau antihistaminice nu sunt indicate
de rutind Tnaintea terapiei anti-TNF;

testarea la tuberculoza (radiografia cutiei toracice, testul cutanat cu proteina derivata purificata
si/sau testul eliberarii y-interferonului) anterior terapiei anti-TNF este obligatoriu;

in cazul raspunsului partial/absent, masurarea nivelului seric minim si anticorpi la ambele
infliximab si adalimumab pot usura luarea deciziei pentru optimizare / sistarea terapiei.

trecerea de la un agent anti-TNF la altul poate fi considerata la pacientii care sunt intoleranti / au
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pierdut raspunsul la un agent; oricum, rata raspunsului este mai joasd decit la pacientii anti-TNF-
naivi.

- pacientii care au atins remisie sustinuta trebuie sa continue terapia anti-TNF programata, sau
pot cobori la tiopurine sau metotrexat, in special cei naivi fatd preparat si cei care au o remisiune
profunda sustinuta de lunga durata (confirmata prin endoscopie, calprotectina fecald sau

imagistic).
Infliximab >6 ani
liof.100 mg - inductie: 5 mg/kg cu 3 doze, i.v, timp de 6 sapt. (sdptdmina 0-2-6); apoi

- mentinere: S mg/kg, iv, fiecare 8 sapt. ;

- cresterea dozei pina la 10 mg/kg, i.v si/sau intervale mai mici la 4 sapt.
poate fi necesard in cazul pierderii raspunsului fatd de medicament sau cind
nivelul medicamentului este jos;

- reducerea dozei - cind nivelurile minime sunt peste 8-10 pg/ml si remisiunea
este atinsa.

Adalimumab >6 ani

ser. preumpl./pen - inductie: 2,4 mg/kg, s.c (max 160 mg), initial; apoi
20 mg/0,4ml; 40 - 1,2 mg/kg, s.c (max 80 mg) la saptamina 2-a; apoi
mg/0,8ml. - 0,6 mg/kg, s.c (max 40 mg) fiecare 2 saptamini.

- alternativ

- <40 kg: regim de dozare 80-40-20 mg;

- 240 kg: regim de dozare 160-80-40 mg.
Trecerea de la anti-TNF, daca este aleasa, ar trebui sa fie la tiopurine sau metotrexat.
Oprirea tuturor tratamentelor nu este de obicei recomandabili la copii, cu exceptia, unei minoritati mici de
pacienti cu maladie foarte usoara si limitata care au intrat in profunda remisiune pentru o perioada lungd de timp
dupa discutii atente cu familia cu privire la riscul de recidiva si alte complicatii.

Caseta 31. Evaluarea eficacitatii tratamentului medicamentos

Preparatul medicamentos Etapa tratamentului
5-A454 14-21 zile
Corticosteroizi 7-21 zile
Tiopurine 2-3 luni
Infliximab 14 zile

Caseta 32. Factori predictivi ai rapunsului terapeutic slab

— ulceratii profunde al colonului la endoscopie

— maladie severa persistenta 1n pofida terapiei de inductie adecvate
— maladie extinsad (panenteric)

— retard staturo-ponderal pronuntat

— osteoporoza severa

— stricturi i fistule (B2 si/sau B3) de la debut

— afectare perianald severa

Nota: situatiile sus-numite necesitd implicare cu imunosupresoare, anticorpi monoclonali sau
rezectiei chirurgicala adecvata.
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Boala Crohn
v J v
Activitate usoard Activitate moderata Activitate severa sau
PCDAI 10-29 AR PCDAI 240
\ v
Terapia NEE timp Budesonid (12 sapt)
de 6-8 saptamini > 5 'ASA
Antibacteriene Non-rispuns
Tn 1-2 sapt.
‘ Non-réspuns o Prednisolon
Tn 1-2 sapt. g
\
Non-raspuns
Terapia anti-TNF P <
P < Non-raspuns Metylprednisolon 1-1,5
\ mg/kg/zi (max 40 mg) i/v
\ in 2 prize.
Non-raspuns in 4 sapt.
> Alte terapii (b'iologice,
chirurgie)
Raspuns
v
Remisie
PCDAI <10

Da (si numai in remisie

Valori de prognostic

cu risc scazut

Nu (marea majoritate

completa cu biomarkeri
inflamatori in norma)

Fara terapie /
nutritie parenterald
cu/ fara SASA

biomarkeri serici
si fecali majorati)

a pacientilor)

‘ Activitate severa (clinic sau

Thiopurine sau

raspuns

Optimizarea tratamentului cu metabolitii
thiopurinici si asigurarea compliantei

metotrexat

o

C.2.6.3. Tratament chirurgical

Caseta 33. Tratamentul chirurgical
Indicatii:
- esecul terapiei medicamentoase
- retard staturo-ponderal
- obstructie sau stenoza severa

esec ¢

Alternarea thiopurinei cu
methotrexat sau vice versa

Particularitati:

recurenta bolii la locul anastomozei este

specifica dupa rezectie

rezectia chirurgicald este de preferinta de
efectuat pina la pubertate pentru a creste
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- absces care necesitd drenaj sansele pacientului in avansarea staturo-
- fistula perianala ponderala
- hemoragie cu non-raspuns la medicatie - tratamentul chirurgical in boala Crohn poarta

- perforatia caracter paliativ si nu curativ
- tehnicile laparoscopice sunt de electie
- riscul rezectiei la virsta de 30 ani este de
48+5% in cazul debutului la virsta copildriei
si 14+2% in debutul la virsta adulta

Caseta 34. Criteriile de spitalizare si externare
Criterii de spitalizare Criterii de externare

e stabilirea diagnosticului de BC; e initierea remisiei clinice si paraclinice.
e BC, evolutie moderatd/severa, faza activa.
Tratament ambulator:
e forme usoare;
e mentinerea remisiei clinice.

C.2.7. Supraveghere
Caseta 35. Supravegherea
Perioada de supraveghere va dura pini la virsta de 18 ani.
— la necesitate in dependenta de evolutia maladiei
— primul an dupa acutizare: bianual
— ulterior: anual.

C.2.8.Complicatii

Caseta 36. Complicatiile

e Abces, fistule, stricturi, adeziuni — ocluzie intestinala.

e Perforatia Frank cu fistulizare/abscedare retroperitoneald — peritonita.

e Fistulizare enterovezicald si enterocutanata.

e Frecventa adenocarcinomul colonului este de 4-20 de ori mai mare si intestinului subtire de
50-100 de ori mai mare decit In populatia generala.

e Megacolon toxic (rar).

Caseta 37. Prognosticul

- favorabil in cazul unui tratament si suport adecvat.
- nefavorabil — in cazurile severe si complicate ale maladiei cu durata spitalizarii indelungata,

interventii chirurgicale multiple, retard staturo-ponderal, pubertate intirziata si calitatea vietii joasa.
- letalitate extrem de rar.

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutii de D.2. Institutii de D.3. Institutii de asistenta medicala
asistenta medicala asistenta medicala spitaliceasca
primara specializata de
ambulator
Personal: Personal: Personal:

- medic de familie; - medic pediatru; - medic gastroenterolog pediatru;

- asistenta medicald; - medic gastroenterolog; - medic pediatru;

- laborant. - medic de laborator; - medic de laborator;
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Dispozitive medicale:

cintar pentru
sugari;

cintar pentru copii
mari;

taliometru;
panglica-
centimetru;
tonometru;
fonendoscop.

Examinari
paraclinice:

laborator:
hemoleucograma,
sumarul urinei,
coprograma,
examenul
coproparazitologic

Medicamente:

- la indicatia
gastroenterologului
pediatru

- medic imagist;
- asistente medicale.

Dispozitive medicale:

- cintar pentru sugari;

- cintar pentru copii mari;
- panglica-centimetru;

- fonendoscop;

- ultrasonograf;

- radiograf;

- fibroscop.

Examinari paraclinice:

- laborator:
hemoleucograma, teste
biochimice (proteina
totala, ALT, AST,
bilirubina si fractiile,
Ca, P, Fe, Mg, Zn, K,
Na, colesterolul total,
ureea, creatinina),
coprograma,
coprocultura, examenul
coproparazitologic,
sumarul urinei;

- cabinet ecografic;

- cabinet endoscopic;

- cabinet radiologic.

Medicamente:

- Derivati ai acidului 5-
aminosalicilic

- Corticosteroizi

- Probiotice
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- medic imagist;

- asistente medicale;

- acces la consultatiile calificate: reumatolog
dermatolog, oftalmolog, endocrinolog,
chirurg.

Dispozitive medicale:

- cintar pentru sugari;

- cintar pentru copii mari;

- panglica-centimetru;

- fonendoscop;

ultrasonograf;

radiograf;

fibroscop;

rezonantd magnetica nucleara.

Examinari paraclinice:

- laborator: hemoleucograma, teste biochimice
(proteina totala, albumina, y-globulina,
transferina, ceruloplasmina, ALT, AST,
bilirubina si fractiile, Ca, P, Fe, Mg, Zn, K,
Na, acid folic, vitamina B12, colesterolul
total, ureea, creatinina), teste imunologice
(Ig E totale/specifice, CIC, PCR, FR, IgA
ASCA, IgG ASCA, p-ANCA), sumarul
urinei, coprograma, coprocultura, examenul
coproparazitologic, dozarea calprotectinei
fecale;

- cabinet ecografic;

- cabinet radiologic;

- cabinet endoscopic;

- cabinet RMN;

laborator imunologic;

- laborator bacteriologic;

- laborator genetic;

- serviciul morfologic cu citologie.

Medicamente:

- Derivati ai acidului 5-aminosalicilic
- Corticosteroizi

- Imunomodulatori

- Agenti biologici

- Antibacteriene

- Probiotice

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

No

Scopul

Scopul

Metoda de calculare a indicatorului
Numaratorul Numitorul
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1. Depistarea Ponderea pacientilor cu Numarul pacientilor ~ Numarul total de pacienti
precoce a diagnosticul stabilit de cu diagnosticul cu diagnosticul de boala
pacientilor ~ boala Crohn in prima lund  stabilit de boala Crohn care se afla sub
cu boala de la aparitia semnelor Crohn 1n prima luna supravegherea medicului
Crohn clinice de la aparitia de familie si

semnelor clinice, pe gastroenterologului
parcursul unui an x pediatru, pe parcursul
100 ultimului an.

2. Ameliorarea Ponderea pacientilor cu Numarul pacientilor cu Numarul total de pacienti
examinarii diagnosticul de boala diagnosticul de boala  cu boala Crohn care se afla
pacientilor cu Crohn, carora li sa efectuat Crohn, carora li sa sub supravegherea
boala Crohn examenul clinic si efectuat examenul medicului de familie si

paraclinic obligatoriu clinic, paraclinic gastroenterologului
conform recomandarilor obligatoriu conform pediatru pe parcursul
protocolului clinic national recomandarilor ultimului an.
,Boala Crohn la copil” protocolului clinic

national ,, Boala Crohn

la copil”, pe parcursul

ultimului an x100

3.  Sporirea Ponderea pacientilor cu Numarul pacientilor cu Numarul total de pacienti
calitatii diagnosticul de boala diagnosticul de boala  cu boala Crohn care se afla
tratamentului Crohn, carora li s-a Crohn, carora li s-a sub supravegherea
pacientilor cu administrat tratament administrat tratament ~ medicului de familie si
boala Crohn conform recomandarilor conform gastroenterologului

protocolului clinic national recomandarilor pediatru pe parcursul
,, Boala Crohn la copil” protocolului clinic ultimului an.
national ,,Boala Crohn
la copil”, pe parcursul
ultimului an x 100
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ANEXA 1. Ghidul pacientului cu boala Crohn

Ce este boala Crohn?

Boala Crohn reprezinta o maladie inflamatorie cronicd a tractului digestiv cu afectarea
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preponderent intestinald. Zonele de inflamatie sunt adesea neuniforme, care alterneaza cu
sectoare normale, leziunile pot fi atit superficiale cit si pind la straturile profunde ale peretelui
tractului digestiv.
Boala Crohn:

e nu este infectioasa sau contagioasa;

® nu este sindromul intestinului iritabil;

® nu este cancer.

Care sunt cauzele?
Desi existd multe cercetri, cauza bolii Crohn este inci incerta. In prezent mai
multi cercetatori sustin ca la aparitia bolii participa o combinatie de factori:
5 id genele (care predispun la aceastd maladie) pe care copilul le
.! ? © * mosteneste de la parinti si apoi o reactie anormala a
"

sistemului imunitar (sistemul de protectie a organismului)
# intestinal la anumiti factori nocivi din mediul inconjurator
| - (virusi, bacterii inclusiv acele care traiesc in mod normal in
intestinul nostru), dieta si stresul.
Cum se manifesta?
Maladia data deseori este descrisd a avea manifestari cronice, cea ce insemnad ca se poate
desfasura de-a lungul vietii cu perioade de sandtate (remisie) care alterneaza cu reactivari
(recidive) ale bolii.
Manifestarile clinice: durere in stomac sau burta; diaree uneori amestecat cu
singe si mucus; pierderea poftei de mancare, scaderea in greutate si cresterea
incetinitd 1n indltime; greatd; oboseald; senzatie generald de rau la
subfebrilitate si febrd; paliditate; abscese - colectii de puroi care pot deveni
umflate si dureroase, adesea gasite Tn zona din jurul anusului si poate cauza
febra sau duce la fistulizare; fistule - acestea sunt canale Inguste sau treceri
(comuncari) intre intestin si alt organ deobicei se deschid in jurul anusului,
apar ca mici deschideri ale pielii din care se scurge puroi sau materii fecale,
pot irita pielea si sunt adesea dureroase. Fistulele pot sa fie tratate cu
medicamente si/ sau interventii chirurgicale.
Unii copii cu boala Crohn pot avea si afectarea altor organe cu ar fi artrita (inflamarea articulatiilor),
ulcere la nivelul gurii, eruptii cutanate cu mici pete rosii dureroase pe gat (eritem nodosum), hepatita
(ocazional), un numar mic de copii pot prezenta inflamarea structurilor globilor ocular (cu afectarea
ulterioara a vederii).
Pentru confirmarea diagnosticului sunt necesare investigatii de laborator (hemoleucograma,
biochimia singelui, teste imunologice, sumarul urinei, coprograma, coprocultura) si
instrumentale (ecografia organelor interne, radiografia/ CT/ RMN abdominala, endoscopie cu
biopsia intestinala si altele la necesitate), consultatia altor specialistilor de profil: reumatolog,
oftalmolog, dermatolog, hematolog, chirurg.
Tratamentul
Boala Crohn afecteaza copiii in mod diferit, dar scopul tratamentului este ?
de a face copilul sa se simtd mai bine, si apoi s mentine simptomele sub &~ » ‘a('" ’
control cit mai mult tmp. Sunt céteva tipuri de tratament in dependentd de ~ “= **= = =+ .
gravitate si evolutia bolii poate fi tratatd cu formule alimentare speciale, ﬁr? ?; ? a
-
- L.

diete (cunoscute si ca terapii nutritionale sau enterale), medicamente, g~
interventii chirurgicale sau o combinatie dintre toate acestea.

Regimul igienic: copilul dvs. va avea o activitate fizicd obisnuita in
absenta complicatiilor. Se vor evitarea activitdtilor sportive de impact
major pentru minimalizarea riscului fracturilor la copiii cu osteoporoza in
urma corticoterapiei indelugate.

Regimul dietetic

La copii tratamentul nutritional este adesea Incercat mai intai de toate
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celelalte, deoarece studiile efectuate la copii au demonstrat ca este la fel de eficient ca steroizi
(vezi medicamentele utilizate mai jos) si are mai putine efecte secundare. De obicei, implica o
dietd lichida, in loc de alimente solide, pentru cateva saptamani. Majoritatea copiii raspund foarte
bine la acest tratament nutritional, si poate adesea Insemna ca utilizarea steroizilor poate fi redusa
sau chiar evitata. Copilul dvs. poate continua mult timp medicamente pe termen lung pentru a
ajuta la mentinerea starii lor sub control.

Tratamentul medicamentos va fi administrat doar la indicatia medicului specialist!
Medicamentele utilizate au scop de a diminua activitatea bolii
prin oprirea inflamatiei si reducerea sanselor unei recidive sau
reactivari a maladiei. Ca si in cazul majoritatii
medicamentelor, pot exista unele reactii adverse nedorite, dar
medicamentele prescrise pentru copilul dvs. vor fi folosite
foarte atent si in cele mai mici doze necesare pentru a obtine
rezultatul dorit. Echipa de specialisti va monitoriza foarte mult
sandtatea copilului dumneavoastra si va va explica detaliat
modul in care medicamentul va functiona. In present sunt mai multe grupuri de preparate insa
schema va fi selectata individual pentru copilul dvs. In dependenti de gravitatea maladiei:
corticosteroizi, aminosalicilati, preparate biologice, imunomodulatoare.

In cazuri complicate cu absces, fistule, stricturi poate fi necesara implicarea chirurgicala pentru
amelioararea starii copilului.

Cum trebuie supravegheat copilul?
Copilul dvs. va fi supravegheat toata viata de o echipa de specialisti din mai multe profiluri
medicale in dependenta de simptomele maladiei, iar frecventa vizitelor si examindrilor clinice si
paraclinice va fi organizata conform unui program special se monitorizare in dependentad de faza
bolii (activa sau remisie).
In present bola Crohn nu poate fi vindecati, cu alte cuvinte sa dispara complet, dar multe pot fi
facute pentru a minimiza simptomele sale si ajuta copilul sa traiasca o viatd normala. O data
tratamentul este inceput, multe dintre simptomele copilului dumneavoastra ar trebui sa se
diminuieze in cateva saptamani. Desi pot exista apoi perioade de recidiva cu alternarea
perioadelor de remisiune cand simptomele mai mult sau mai putin dispar. Cel mai important e ca
tratamentul le permite copiilor continuarea studiilor si participarea la alte activitati cotidiene,
scolare sau sportive. Multi pleaca apoi - la formarea continud, formare profesionala sau la
incadrarea in cimpul muncii.
Succese!!!
ANEXA 2. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru protocolul clinic national ,,Boala
Crohn la copil”
FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
PROTOCOLUL CLINIC NATIONAL ,,BOALA CROHN LA COPIL”

Domeniul Prompt Definitii si note
1 Denumirea institutiei medico-sanitare
evaluata prin audit
2 | Persoana responasabild de completarea | Nume, prenume, telefon de contact
Figei
3 | Perioada de audit DD-LL-AAAA
4 | Numarul fisei medicale a bolnavului
stationar £.300/e
5 Mediul de resedinta a pacientului 0 = urban; 1 = rural; 9 = nu se cunoaste
6 | Data de nastere a pacientului DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta
7 | Genul/sexul pacientului 0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat
8 | Numele medicului curant
Patologia Boala Crohn
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INTERNAREA
9 | Data interndrii 1n spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut
10 | Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
11 | Sectia de internare Deparatamentul de urgenta = 0 ; Sectia de profil
pediatric = 1; Sectia de profil chirurgical = 2;
Sectia de terapie intensivd = 3
12 | Timpul parcurs pana la transfer in <30 minute = 0; 30 minute — 1 ord = 1; > lord =
sectia specializata 2; nu se cunoaste =9
13 | Data debutului simptomelor Data (DD: MM: AAAA) 0 =pana la 6 luni; 1 =
mai mult de 6 luni; 9 = necunoscuta
14 | Aprecierea criteriilor de spitalizare Au fost aplicate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =
9
15 | Tratament administrat la A fost administrat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste
Departamentul de urgenta =9
16 | In cazul raspunsului afirmativ indicati
tratamentul (medicamentul, doza, ora
administrarii):
17 | Transferul pacientului pe parcursul A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
interndrii in sectia de terapie intensiva
in legdturd cu agravarea patologiei
DIAGNOSTICUL
18 | Teste biochimice si imunologice A fost efectuata dupa internare: nu =0; da=1; nu
se cunoaste =9
19 | Endoscopie superioara si/sau inferioara | A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu
cu biopsia esofagiana, gastrica, se cunoaste =9
intestinala
20 In cazul raspunsului afirmativ indicati rezultatul
obtinut: negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se
cunoaste =9
TRATAMENTUL
21 | Tratament conform protocolului clinic Nu = 0; da = I; nu se cunoaste =9
national
23 | Raspuns terapeutic Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
EXTERNAREA SI MEDICATIA
24 | Data externdrii sau decesului Include data transferului la alt spital, precum si
data decesului.
25 Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 =
necunoscuta
26 Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 =
necunoscuta
27 | Durata spitalizarii 77
28 | Implimentarea criteriilor de externare Nu = 0; da = I; nu se cunoaste =9
29 | Prescrierea recomandarilor la externare | Externat din spital cu indicarea recomandarilor:
nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
DECESUL PACIENTULUI
30 | Decesul in spital Nu = 0; Decesul cauzat de boala Crohn = 1; Alte

cauze de deces = 2; Nu se cunoaste = 9
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