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Dziedziczenie i genetyka nie majg wptywu...




Dziedziczenie i genetyka nie majg wptywu?




Dziedziczenie i genetyka nie majg wptywu?

e Szwedzki rejestr blizniat, ur. 1886-1980, zyjacy w 19609r.
* 104 452 osoby
e 2296 0sOb —rozpoznanie (K57.2-9) -> 2,2%

Monozygoty Heterozygoty
OR /7,15 3,2
95% ClI 4.82-10,61 2,21-4,63

e Dziedziczenie 40%, czynniki srodowiskowe 60%

Granlund J i wsp. APTT 2012



Dziedziczenie i genetyka nie majg wptywu?

e Dunski rejestr pacjentow, lata 1977-2011
e 923 bliznieta
10420 rodzenstwo

Monozygoty Heterozygoty Rodzenstwo

OR 14,5 5,5 2,92
95% Cl 3,9-23 3,3-8,6 2,5-3,39

e Dziedziczenie 53%, czynniki srodowiskowe 47%

Strate LL i wsp. Gastroenterology 2013



Przyczyna choroby nie jest znana...




Przyczyna choroby nie jest znana?

* Rola mikrobioty jelitowej w chorobach p.p. —uznanai
wiodaca

* Analiza stolca (PCR) u pacjentow z zapaleniem uchytkow
- Odsetek Bacteroides, Firmicutes, Proteobacteria

PLS-DA

jak w pop. ogolnej

- Zroznicowanie w obrebie
Proteobacteria p < 0,00002 B Facionc

N Kontrola
T

I
TTNT

wszystkie szczepy Bacteroides Firmicutes Proteobacteria Daniels L i wsp. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2014



JWieloczynnikowa” patogeneza

Zaburzenia struktury kolagenu i elastyny -> skrocenie
| usztywnienie jelita

/aburzenia trzewnego ukfadu nerwowego na
wszystkich poziomach przewodzenia -> zaburzenia
kurczliwosci i nieprawidtowa podatnosc na bodzce

Minimalne przewlekte zapalenie
/miany w mikrobiocie jelitowej

Istotny wptyw predyspozycji genetycznych

Pietrzak A. i wsp. Gastroneterologia Kliniczna 2015



Epidemiologia

e Bezobjawowa uchytkowatosc
- 65% > /0 r.z2. 80% >80 r.z

* Jedna z najczestszych chorob w populacjach
zachodnich

* /M czestosc hospitalizacji z powodu powiktan choroby

* Wytyczne AGA 1999 r.:
- zyciowe ryzyko objawow: 10-25%

Stollman N.H. i wsp. Am J Gastroenterol 1999, Pietrzak A. i wsp. Gastroenterologia Kliniczna 2012



Uchytkowatosc czesto przechodzi w zapalenie...




Uchytkowatosc¢ czesto przechodzi w zapalenie?

e CzestosSc wystgpienia zapalenia u 0sob z uchytkami:
- Uchytkowatosc¢ (kolonoskopia): 2222 osoby
- Sredni czas obserwacji: 6,75 + 3,6 lat
- Sredni wiek 67 + 10,8 lat
- Zapalenie uchytkow rozpoznane:
klasyczne objawy: 4,3% (95 pts)
CT i/lub chirurgicznie: 1% (23 pts)

- Jedyny czynnik predysponujgcy: mtodszy wiek
(63,8 p =0.004)

Shahedi K.i wsp. Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2013



Epidemiologia i obraz choroby w XX w

e Zapalenie —znacznie rzadziej niz do tej pory sgdzono

e Zdecydowana wiekszos¢ pacjentow — rozpoznanie
przypadkowe; nie ma objawow choroby

e Postepowanie objawowe
- dieta bogata w btonnik rozpuszczalny
- zwiekszenie aktywnosci fizyczne;
* Najczestsza postac objawowa — niepowikfana

choroba uchytkowa (symtomatic uncomplicated
diverticular disease - SUDD)

Pietrzak A. i wsp. Gastroenterologia Kliniczna 2015



Leczenie zachowawcze SUDD

e Cele:
/—opanowanie dolegliwosci A
- opanowanie mikrozapalenia
- zapobieganie nawrotom
\—ograniczenie powiktan y

e Rifaksymina 2x400 mg przez 7 dni co miesigc do 12 m-cy
e Dieta bogatobtonnikowa (wtokna rozpuszczalne)

* Mesalazyna — zapobieganie nawrotom dfugotrwatego bolu



antybiotyki sg konieczne w zapaleniu...




Czy antybiotyki sg konieczne w zapaleniu?

e Badanie DIABOLO, 22 osrodki, 528 pacjentow



Whnioski z badania DIABOLO

* Leczenie pierwszego ostrego, niepowiktanego epizodu
zapalenia uchytkow bez antybiotykow
(ogdlnoustrojowych) jest bezpieczne

* Nie wydtuza czasu leczenia i odsetka powiktan

e Takie postepowanie prawdopodobnie w najblizszym
czasie zostanie ujete w wytycznych dotyczacych
leczenia choroby uchytkowe;

Daniels L i wsp. UEGW OP004 2014



/achowawcze leczenie objawowe

tagodne lub umiarkowane zapalenie

Pacjenci bez ciezkich obcigzen

Postepowanie:
modyfikacje dietetyczne

leki przeciwbolwe, rozkurczowe

nie zaleca sie rutynowego stosowania antybiotykow

ogolnoustrojowych

Pietrzak A. i wsp. Gastroenterologia Kliniczna 2015



Leczenie szpitalne

e Ciezkie lub powikfane zapalenie
* Grupy ryzyka (starsi, choroby wspotistniejgce, ciezarne)

* Leczenie:
- Antybiotykoterapia (i.v.)
- Nawodnienie

(hoc: |

* Wczesna konsultacja chirurgiczna




Mesalazyna zmniejsza ryzyko nawrotu zapalenia
uchytkow




Mesalazyna zmniejsza ryzyko nawrotu zapalenia
uchytkow?

PREVENT 1 i PREVENT 2

e 1182 pacjentow

e Zapalenie uchytkow < 24 m-ce > 6 tyg. przed wigczeniem
 Mesalazyna: 1,2g lub 2,4g lub 4,8 g lub placebo/104 tyg.
e Pierwotny punkt koncowy:

- brak nawrotu zapalenia (potwierdzenie CT/operacyjne):

interwencja  mesalazyna  Placebo P
PREVENT 1 53-63% 65% NS
PREVENT 2 59-69% 68% NS



Mesalazyna zmniejsza ryzyko nawrotu zapalenia

uchytkow?

PREVENT 1 i PREVENT 2

1182 pacjentow

Zapalenie uchytkow < 24 m-ce > 6 tyg. przed wigczeniem
Mesalazyna: 1,2g lub 2,4g lub 4,8 g lub placebo/104 tyg.
Pierwotny punkt koncowy:

- brak nawrotu zapalenia (potwierdzenie CT/operacyjne):

Mesalazyna -> nieskuteczna

— Placebo

= Placeba £ 5
«=== Mesalamine 1,2 g/d (P = .013) E 0.2

i ==== Masalaming 1.2 g/d (P = .775)
— Mesalaming 2.4 g/d (P = .044) g' — Mesalamine 2.4 g/d (P = .735)
«+ Mesakaming 4.8 g/d (P = .179) a o woee Mesalamine 4.8 gid (P = _305)
T T T T T T T 1 0
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Time to recurrence of diverticulitis (days) Time to recurrence of diverticulitis (days)



Badania z btonnikiem i ritfaksyming

Autor Pacjenci Projekt Leczenie Okres badania

Papi i wsp. 217 otwarte Btonnik 2 g 12
Bfonnik 2 g + Ryfaksymina™**

Latella i wsp. 968  otwarte Btonnik 4 g 12
Bfonnik 4 g + Ryfaksymina™**

Papi i wsp. 168 RCT Btonnik 2 g + placebo 12
Bfonnik 2 g + Ryfaksymina**

Colecchia i wsp. 307 otwarte Btonnik 24

Bfonnik + Ryfaksymina

**Ryfaksymina 400 mg 2 x dz. Przez 7 dni kazdego miesigca przez 12 miesiecy.
+ suplementacja bftonnika diety (20 g/dz.)

Bianchi M. et al. Aliment Pharmacol Ther 2011; 33: 902-910



Rifaksymina zapobiega nawrotom zapalenia

Cochrane RD (random effect)

Papi 1992 *
Papi 1995
Latella 2003 +
Colecchia 2007 o
<>
—————
-0.09 ~0.05 -0.010 0.0 0.0

Pooled RD = -0.019 (95% CI = -0.034 to —0.0057)

Roznice w czestosci wystepowania ostrego
zapalenia uchytkow w grupach badanych i w
grupach kontrolnych u oséb leczonych rifaksyming

Cochrane RD (random effect)

Papi 1992 .
Papi 1995
Latella 2003 — —
Colecchia 2007 &
<>
009 005  -0010 00 00

Pooled RD =-0.017 (95% Cl = -0.032 to —0.0015)

Réznice w czestosci wystepowania jakiegokolwiek
powiktania w grupach badanych i w grupach
kontrolnych u 0sob leczonych rifaksyming



Leczenie chirurgiczne

* Ropien >3 cm oile ATB i drenaz przezskorny niemozliwy
(nieskuteczny)

e Stopien IlIli IV wg Hincheya

St Objawy
| Ropien okotookrezniczy lub ropowica — zmiany
ograniczone

1 Ropien  w obrebie miednicy, srodbrzusza lub
zaotrzewnowy — zmiany rozlegte

N
Il Rozlane ropne zapalenie otrzewnej

IV Katowe zapalenie otrzewne;




Leczenie chirurgiczne

* Rutynowo — nie ma wskazan do operacyjnego leczenia
postaci nawrotowe] (kluczowe — zapobieganie nawrotom)

* W niektorych grupach chorych —juz 1 epizod lub 1 nawrot

* Leczenie powikfan:
- przetoki
- ZwWezenia
- krwotok

- perforacja



Podsumowanie

Uchytki — jedna z najczestszych chorob
gastroenterologicznych

Najczesciej bezobjawowa — profilaktyka pierwotna (?)
Szerokie spektrum tagodnych objawow

Tendencje do samoograniczania i nawrotow — leczenie
zachowawcze i profilaktyka wtorna

Liberalizacja wskazan do hospitalizacji i systemowe]
antybiotykoterapii

Leczenie zabiegowe — ograniczone do groznych powikfan
choroby



