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Titol: Utilitat de I'entero-ressonancia magnetica en l'avaluacié de la resposta terapeutica i

en la progressio del dany intestinal en la malaltia de Crohn.

Introduccié: L'enterografia per ressonancia magnética (ERM) té una alta precisid
diagnostica per valorar I'extensid, I'activitat inflamatoria i les complicacions en la malaltia de
Crohn (MC). S’han desenvolupat diversos indexs radiologics amb I'objectiu de valorar i

quantificar I'activitat inflamatoria i el dany intestinal.

Hipotesi: Actualment no disposem de biomarcadors per imatge que ajudin a predir una
resposta favorable als farmacs, per poder prendre decisions més personalitzades, evitar
I’exposicid a tractaments ineficagos i reduir costos. Tanmateix, identificar quins factors
poden predir la progressio del dany intestinal podria ajudar a identificar poblacions de més
risc de progressio de la malaltia. Els protocols utilitzats de I'ERM inclouen sequencies amb
contrast endovends, que, es pot dipositar en el teixit cerebral després de multiples
exploracions i, tot i que el seu significat patologic continua sent incert, sembla raonable

intentar limitar el seu Us.
Objectius:

a) ldentificar factors predictors de curacid a llarg termini de lesions inflamatories greus
basats en les troballes de 'ERM en pacients amb MC tractats amb farmacs anti-TNFa.

b) Comparar la concordanca de I'index sMaRIA calculat amb o sense seqiéncies amb
contrast endovends (gadolini) per categoritzar la resposta als farmacs biologics en
pacients amb MC comparat amb la valoracid de la resposta endoscopica.

c) Identificar quins components de I'index de Lémann (IL) sén els principals determinants
de la progressid del dany intestinal en pacients amb MC mitjangant la valoracié dels

canvis en I'lL entre dues ERM separades >5 anys.

Meétodes:

a) Estudi longitudinal, prospectiu i unicéntric en pacients amb MC clinicament activa que
inicien un farmac anti-TNFa amb almenys un segment intestinal amb lesions
inflamatories greus detectades per ERM (MaRIA >11). Les dades de 'ERM es van obtenir

de forma basal, a setmana 14 i 46 de tractament.
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b)

Estudi post-hoc d’un estudi inicial prospectiu en el que es van incloure pacients amb MC
amb Ulceres evidenciades a la ileocolonoscopia en 21 segments i que van iniciar
tractament amb farmacs biologics. Dos radiolegs van quantificar amb I'index sMaRIA les
imatges obtingudes de forma basal i a la setmana 46, de forma cega, utilitzant primer
només seqliencies sense contrast (T2-sMaRIA) i un mes després utilitzant seqiéncies
amb i sense contrast (CE-sMaRIA). Es va calcular el grau de concordanga entre I'ERM
sense i amb contrast (T2-sMaRIA, CE-sMaRIA) i la ileocolonoscopia (patré or) per
I’avaluacid de la resposta terapeutica.

Es van identificar els pacients d’una cohort previa de pacients que havien participat en
estudis sobre la precisié de 'ERM per caracteritzar I'activitat inflamatoria de la MC,
utilitzant 'endoscopia com a técnica de referéncia. Els pacients que tenien un seguiment

minim posterior de 5 anys van ser convidats a ser re-avaluats de nou.

Resultats:

a)

b)

Es van incloure 58 pacients amb un total de 86 segments intestinals amb lesions
inflamatories greus. A la setmana 46 de tractament, es va observar una curacié de les
lesions greus en 51/86 (59.3%) dels segments i una curacié completa de totes les lesions
inflamatories en tots els segments en 28/58 (48.6%) pacients. L'analisi multivariant va
identificar com a factor predictiu negatiu de curacié a llarg termini la localitzacid ileal
(OR 0.00 [0.00-0.56],p=0.002) i la hipertrofia del greix mesenteric (OR 0.00 [0.00-
0.57],p=0.001). La persisténcia d’'una puntuacié MaRIA del segment >10.6 a la setmana
14 va ser un factor predictor negatiu de curacid a setmana 46 (OR 0.3 [0.04-
0.38),p<0.001).

Es van incloure 46 pacients. La concordanga amb la ileocolonoscopia va ser similar per
les sequiencies CE-sMaRIA i T2-sMaRIA tant per identificar la cicatritzacié de les ulceres
(kappa=0.74 [0.55-0.93] i 0.7 [0.5-0.9) respectivament), com per l'avaluacié de la
resposta al tractament (kappa=0.53 [0.28-0.79] i 0.44 [0.17-0.71]), aixi com per la
remissido endoscopica (kappa=0.48 [0.22-0.76] i 0.43[0.17-0.69]). La mida de I'efecte
normalitzat va ser moderat tant per les seqiiencies amb contrast (CE-sMaRIA, 0.63 [0.41-

0.85],p<0.001) com per les seqliencies sense (T2-sMaRIA, 0.58[0.36-0.80],p<0.001).
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c) Es van incloure 72 pacients. L'IL va augmentar en 38 pacients (52.8%). Durant el
seguiment, el sub-index que valora I'afectaciéo de l'intesti prim i el de cirurgia van
augmentar significativament (p=0.002 i p=0.001, respectivament), mentre que el sub-
index del patrd fistulitzant va disminuir significativament (p=0.001). Els parametres
basals que es van associar amb la progressié del dany intestinal van ser la localitzacid
ileal (p=0.026), el fenotip de la MC [estenosant, fistulitzant o els dos (p=0.007, p=0.006, i
p=0.035, respectivament)], una durada de la malaltia >10 anys (p=0.019), i el sub-index

estenosant (p=0.049).

Conclusions:

Algunes troballes identificades mitjangant 'ERM basal en pacients que comencen
tractament amb farmacs anti-TNFa tenen valor predictiu de resposta a les 46 setmanes. La
curacié precog de les lesions inflamatories greus (MaRIA <11) observada després del periode
d’induccié és un bon indicador pronostic de resposta a llarg termini i es podria utilitzar com
a objectiu terapeutic en la MC. L'abséncia d’hipertrofia del greix mesenteric detectat a
I'ERM basal i la localitzacié de les lesions inflamatories sén factors predictors de curacid a

llarg termini en pacients amb MC sota aquests tractaments.

L'index sMaRIA és una eina fiable per quantificar I’activitat inflamatoria de la MC, la
seva gravetat i la resposta a intervencions terapeutiques. Utilitza 4 components que poden
ser avaluats amb la mateixa precisié diagnostica sense la necessitat de fer seqliiencies amb
contrast endovends, aportant un benefici practic i de seguretat pel pacient. Eliminar la
utilitzacido de contrast endovends redueix el temps d’exploraciéo de I'ERM aixi com el seu

cost i podria augmentar |'acceptacio i seguretat en aquests pacients.

El dany intestinal, mesurat mitjangant I'lL, progressa en la meitat dels pacient amb
MC en un periode de 5-12 anys d’evolucié de la malaltia. Els principals determinants de la
progressio del dany intestinal sén la localitzacid ileal, el patré estenosant/fistulitzant i la
durada de la malaltia. Una estricta monitoritzacidé de les lesions associades a la progressio
del dany intestinal durant el tractament, especialment en aquells pacients amb majors IL
basals, podria ajudar als clinics a optimitzar les estrategies de tractament per evitar la seva

progressio.
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5.1 CONCEPTES GENERALS DE LA MALALTIA DE CROHN

5.1.1 DEFINICIO

La MC forma part, juntament amb la colitis ulcerosa, d’'un espectre de malalties
inflamatories croniques que afecten al tracte gastrointestinal. En el cas concret de la MC
I'etiologia és parcialment coneguda i es considera que esta relacionada amb una resposta
immune desmesurada que provoca lesions al tub digestiu. Dins de la seva patogenia se sap
gue estan implicats certs factors ambientals, canvis en la microbiota intestinal, la

desregulacié del sistema immune i la predisposicié genética.?

La MC pot afectar qualsevol segment del tub digestiu pel que la presentacid clinica és
heterogenia, des de formes poc simptomatiques o bé, amb simptomes de dolor abdominal,
diarrea (amb o sense productes patologics), vomits i restrenyiment (en casos de MC
estenosat), perdua de pes o desnutricid. El seu diagnostic es basa en una combinacié de
criteris clinics, analitics, endoscopics, histologics i radiologics compatibles.® Amb freqiiéncia
s’acompanya de manifestacions extra-intestinals (podent afectar les articulacions, ulls, pell o
el fetge, entre d’altres), afectacio perianal i altres malalties immunologiques associades. Es
caracteritza per cursar amb periodes d’exacerbacio alterns amb fases de remissio. Es tracta
d’una malaltia cronica i, a dia d’avui, incurable que condiciona una important morbiditat

amb el conseqiient deteriorament de la qualitat de vida dels pacients.

5.1.2 EPIDEMIOLOGIA

La primera descripcié de la MC data de I'any 1932.%) Des d’aleshores, la seva
incidencia ha anat augmentant exponencialment, sobretot en paisos desenvolupats, tot i
que la globalitzacié i la industrialitzacid dels paisos subdesenvolupats ha fet que també
augmenti la incidéncia en aquestes zones.®” A Espanya la incidéncia actual és de 7.4

cas0s/100.000 habitants/any!”) i la prevalenca s’estima al voltant del 0.39%.(®

La MC se sol presentar entre els 15 i 35 anys, tot i que entre el 7-20% es diagnostica
en edat pediatrica. Tot i aixi, la incidéncia de nous diagnostics de la malaltia en pacients amb

edat avangada esta també en augment. No hi ha diferéncia entre I’afectacié per sexes.®0)
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Tot i que sembla que la incidéncia de la malaltia inflamatoria intestinal (MIl) esta
estabilitzada a la majoria de parts d’Europa i America del Nord, la prevalenga continua en
augment a causa de la joventut dels pacients en el moment del diagnostic, I'envelliment de
la poblacié i la disminucié de la mortalitat.*) Un model predictiu desenvolupat a Canada,
revela que la prevalenca de la MIl I'any 2025 podria augmentar fins un 0.9%.% Per tant, la

carrega de la malaltia s’ha convertit en un repte mundial pels sistemes sanitaris.

5.1.3 FISIOPATOLOGIA

L’etiologia de la MC és multifactorial i no del tot coneguda. Si que coneixem, pero,
diversos factors implicats com sén els factors genetics, la desregulacié del sistema immune,

els factors ambientals i la microbiota intestinal.

La genetica és un factor predisponent per patir la malaltia. Aixi mateix, I'existencia de
familiars afectes de MII constitueix el factor de risc més important per desenvolupar la
malaltia. Tot i aixi, les alteracions genetiques identificades no poden explicar més del 30%
dels casos. Un dels gens més coneguts és el CARD 15 (NOD2) localitzat al cromosoma 16,
que codifica un receptor de domini d’oligomeritzacié de nucleotids, la mutacié del qual és
responsable de 'augment de susceptibilitat de desenvolupar la MC.13 A més, s’han descrit
altres mutacions, afectant a parts del genoma molt diverses, involucrant la resposta
immune innata o adquirida, alterant funcions com I'autofagia, la permeabilitat de la barrera

intestinal, la regulacié de la inflamacié o la resposta davant de determinats patogens.*4

Els pacients amb MC presenten una resposta immune alterada, a expenses d’una
resposta exagerada dels macrofags i de les cel-lules dendritiques que comporta un excés de
produccié de citocines pro-inflamatories com la IL17, 1L23, IL6, TNFa o la resposta Th17 (que
juguen un paper clau en la induccid i el manteniment de la inflamacié intestinal cronica).*>
El descobriment de les cel-lules homologues de limfocits T cooperadors, anomenades
cel-lules limfoides innates, amb capacitat de generar diferents productes inflamatoris i la
seva capacitat per exercir un efecte protector de la barrera epitelial ha afegit un element

més de complexitat a la cascada immunologica de la MC.1®)
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L'augment de la incidéncia de la MC va en paral-lel al progrés socioeconomic, el que
suggereix una influéncia important del component ambiental en el seu desenvolupament.
Aquests determinants ambientals provoquen canvis a I'homeostasi intestinal i a la
microbiota. El tabac ha demostrat ser un factor clarament implicat en una evolucié més
torpida i greu de la malaltia, requerint els pacients fumadors un major Us de farmacs
immunosupressors/biologics i amb un major risc de necessitar cirurgia i de recurréncia
post—quirdrgica.!”) Aquest risc disminueix quan els pacients deixen de fumar. L'Us
d’anticonceptius orals també és un factor de risc per desenvolupar la malaltia [OR 1.49
(1.26-1.7)].18 L’exposicié als antibiotics també es relaciona amb el risc de poder
desenvolupar la MC, sobretot el risc acumulat (25 cursos d’antibiotics amb un RR 1.69,
95%IC 1.31-1.76), especialment els antibiotics contra patogens gastrointestinals (imidazols i
fluoroquinolones) i després de 1-2 anys d’aquesta exposicié [RR 1.22 (95% IC 1.14-1.31)].1°)
Per altra banda, la lactancia materna té un efecte protector davant el risc de desenvolupar

la malaltia.29)

La implicacié de la microbiota en la patogenesis de la MC és complexa. La disbiosi
intestinal es considera un dels factors que contribueixen al desenvolupament de la malaltia.
Diversos estudis han demostrat una menor biodiversitat i estabilitat en la microbiota dels
pacients amb MC respecte a subjectes sans. Per altra banda, s’ha descrit una major
abundancia de Bacteroidetes i Proteobacteria i, en canvi, menys proporcié de Firmicutes.?%)
S’ha descrit també que I’Esterichia coli en la variant adherent-invasiva podria ser un factor
causal de la MC en individus genéticament susceptibles.??) També sabem que la dieta té un
efecte determinant sobre la microbiota intestinal i s’ha demostrat un risc baix de
desenvolupar la malaltia en persones que segueixen una dieta rica en fruita i verdures i un
risc més elevat en aquells que consumeixen dietes riques en grasses animals i sucres

refinats.(23)

5.1.4 HISTORIA NATURAL

La MC pot afectar qualsevol part del tub digestiu, des de la boca fins a I'anus. Tot i
aixi, la majoria dels casos presenten una afectacié aillada o combinada de l'intesti prim i el

colon.?* La part més freqiientment afectada és I'ili terminal (fins a 2/3 dels pacients) sent
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I’afectacio alta (esofag, estdmac i/o duode) infreqlient en poblacié adulta (més freqlient
qguan la malaltia debuta en edat pediatrica) i quan apareix sol ser associada a altres

localitzacions.

La classificacié més utilitzada actualment per classificar fenotipicament la MC és la

classificacié de Montreal, que resumeixo a la taula 1.9

Taula 1: classificacié de Montreal(26)

A (age) A1l: Inici < 16 anys

Edat al debut de la malaltia
A2: inici entre 17-40 anys

A3: inici >40 anys

L (location) L1: afectacid de l'ili distal (inclou el cec si s’afecta per continuitat)
Localitzacio de la malaltia L2: afectacid del colon
L3: afectacid ili distal i colon
L4: tracte digestiu superior
B (behaviour) B1: inflamatori
Comportament B2: estenosant
B3: penetrant

P: s’afegeix a qualsevol dels anteriors si coexisteix malaltia perianal

Tot i que la localitzacié de les lesions sol mantenir-se estable al llarg de I’evolucié de
la malaltia, el seu comportament tendeix a progressar cap a fenotips complicats
(estenosant/penetrant). Al moment del diagnostic, el 80% dels pacients presenten un
fenotip inflamatori, per evolucionar posteriorment a formes més complexes donat el
caracter transmural de la malaltia.?”) Aixi, sabem que als 20 anys del diagnostic, un 56% dels
malalts han desenvolupat complicacions penetrants i un 30% estenosants. La historia

natural de la MC comporta, per tant, un canvi freqiient en el fenotip al llarg del temps.(?29

L’afectacid perianal de la malaltia inclou la formacid de fistules, fissures, abscessos,
plecs hipertrofics o Ulceres anals i, de forma global, afecta un 28% dels pacients durant

I’evolucié de la malaltia. Aquesta pot apareixer mesos o anys abans inclis del debut de Ia
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MC luminal, pero en general, és poc freqiient que es presenti en el moment del debut de la

malaltia (4-10% casos).3%

S’han identificat factors associats a un pitjor pronostic de la malaltia que inclouen: la
preséncia de fenotips complicats (estenosat i fistulitzant), I'afectacio perianal, el debut en
edat jove, la necessitat de corticoides al diagnostic, el tabac, la presencia de manifestacions

extraintestinals o presentar una malaltia extensa.%)

Com ja s’ha comentat anteriorment, la MC es caracteritza per seguir un curs cronic
amb periodes d’exacerbacions que alternen amb periodes de remissid. Aquests processos
d’inflamacio-cicatritzacié, comporten un dany estructural a la paret intestinal pel diposit de
teixit fibrotic, que, a dia d’avui, amb els tractaments disponibles és irreversible. Les lesions
inflamatories a la MC poden afectar a la mucosa (eritema, aftes, Ulceres), aixi com al gruix
de la paret intestinal (edema i engruiximent mural), fet que la caracteritza com una malaltia
d’afectacié transmural. La MC es caracteritza també per presentar lesions inflamatories al
voltant de les nanses intestinals afectades (afectacid perientérica). Aquestes lesions
engloben la preséncia d’adenopaties loco-regionals, I'afectacié inflamatoria del greix
perientéric (fat stranding), la ingurgitacid del vasos mesenteérics, les masses o flegmons
extraintestinals, aixi com la preséncia de liquid lliure entre les nanses intestinals. La
inflamacié cronica comporta un engruiximent progressiu de la paret intestinal,
principalment pel diposit de teixit fibrds i/o hipertrofia muscular en la muscularis propria i/o
de greix, aixi com la proliferacié del greix perientéric (creeping fat) essent aquesta ultima

troballa molt caracteristica i especifica de la MC.3?

Quan la inflamacio és greu i apareixen complicacions estenosants o penetrants com
fistules o abscessos, amb freqiiéncia es requereix un tractament quirdrgic.?33% Estudis
poblacionals descriuen que la probabilitat de requerir tractament quirurgic durant el primer
any del diagnostic de la malaltia és del 15%, que augmenta en un 25-30% als 5 anys i fins a
38-52% als 10 anys.®>3%) En aquest sentit, un estudi multicéntric de cohorts (ECCO-EpiCom)
gue va incloure 509 pacients amb un diagnostic recent de MC va observar que el 15% dels
pacients van requerir cirurgia durant el primer any de seguiment.®”) Tot i aixi, en molts
casos, la cirurgia no és un tractament curatiu de la MC i la recurrencia endoscopica post-
quirdrgica als 12 mesos és del 90%, sent casi universal als 3 anys de la cirurgia.®® La
recurrencia post-quirurgica clinica esta present fins un 50% dels pacients dins dels 5 anys
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postoperatoris i es requereix una nova reseccid intestinal fins a un 25% dels casos,
augmentant a un 35% als 10 anys.®® Per intentar prevenir aquesta recurréncia post-
quirdrgica, en molts casos, s’ha de mantenir un tractament després de la intervencié

quirurgica per intentar prevenir-ho.

5.1.5 DIAGNOSTIC DE LA MALALTIA DE CROHN

El diagnostic de la MC es realitza en base a uns simptomes clinics compatibles,
juntament amb [I'exploracio fisica, alteracions analitiques, troballes endoscopiques,

alteracions en les técniques d’imatge seccional i una histologia compatible.®

La MC pot debutar de multiples maneres pero s’ha de sospitar davant de la preséncia
de simptomes cronics i recurrents com el dolor abdominal (simptoma més freqiient), la
diarrea (amb o sense productes patologics), la pérdua de pes, la preséncia de lesions
perianals o de manifestacions extraintestinals. Amb certa freqiéncia, els simptomes de
debut son molt inespecifics fet que comporta un retras considerable en el diagnostic de la
malaltia, que en alguns casos es pot demorar fins i tot anys.“%*) En aquests casos, la
malaltia ha pogut progressar, evolucionant a fenotips complicats amb dany intestinal
irreversible ja en el moment del diagnostic. Per aquest motiu, en un percentatge no
menyspreable de pacients (11%),”) |a cirurgia és necessaria poc després del diagnostic de la

malaltia.(#042)

No s’ha identificat cap alteracid analitica especifica de la MC tot i que sovint
s’acompanya d’anémia, trombocitosi, elevacié de la proteina C reactiva (PCR), o de la
velocitat de sedimentacié globular.*® La preséncia d’hipoalbuminémia i el déficit de
vitamines (acid folic, vitamina B12, ferro) poden estar presents quan la malaltia té afectacio
extensa de lintesti prim.”*¥ D’altra banda, en una proporcié relativament elevada de
pacients amb lesions inflamatories, que poden ser fins i tot greus, els parametres de
laboratori poden ser normals. En aquest sentit, els simptomes de la MC tampoc es
correlacionen bé ni amb la preséncia ni amb la gravetat de les lesions intestinals.*> Es per
aquest motiu que la valoracié de I'activitat inflamatoria, la seva quantificacié i I'avaluacié de
la resposta a les intervencions terapeutiques en pacients amb MC requereix de técniques

objectives i fiables (endoscopia, o técniques d’imatge seccional).
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L’endoscopia amb presa de biopsies segueix sent el patré de referencia per establir
el diagnostic, principalment la colonoscopia amb ileoscopia. En el cas de que les lesions
estiguin localitzades a l'intesti prim més proximal (no accessible per ileoscopia), les
técniques d’imatge seccionals i/o la capsula endoscopica permeten detectar-les. A més, les
tecniques d’imatge seccional permeten valorar el component transmural de la malaltia aixi
com l'existencia de complicacions associades com la presencia d’estenosis, fistules o

flegmons/abscessos.?

Les troballes histologiques es caracteritzen per la presencia d’inflamacié cronica
focal a la lamina propia aixi com distorsid del patrd de criptes, deplecié de mucina i de
cel-lules caliciformes. No hi ha cap lesié patognomonica de la malaltia pero la preséncia de

granulomes no caseificats és caracteristica, tot i que molt infreqiient.(®
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5.2 AVALUACIO DE L’ACTIVITAT | VALORACIO DE LA GRAVETAT EN LA MC

5.2.1 TECNIQUES ENDOSCOPIQUES

La colonoscopia és la tecnica que millor avalua la presencia d’activitat inflamatoria i
el grau d’extensié de la malaltia quan la seva localitzacié esta limitada al colon. Es la técnica
de referencia davant la sospita de la malaltia tant per avaluar el grau d’inflamacié de la
mucosa com per obtenir biopsies. L'afectacid inflamatoria sol ser discontinua en forma
d’eritema, edema, aftes, i Ulceres que poden ser superficials o profundes i en alguns casos
de gran mida. Tot i aixi, a vegades no és possible explorar totes les zones afectades, bé per
impossibilitat técnica (lesions molt proximals, preparacié del colon suboptima, fixacié de
nanses que limiten la progressié de I'endoscopi) o per I'existencia d’'una estenosi. A més, és
una tecnica que requereix d’'una preparacio intestinal previa, sedacié, i comporta un
possible risc de perforacid, condicions que a vegades no sén ben tolerades o acceptades
pels pacients, especialment quan s’han de fer I'exploracié de forma seriada.*”) D’altra
banda, fins a un 43-60% de pacients amb MC establerta i sospita d’afectacio de I'intesti prim
no poden ser avaluats de forma adequada amb la colonoscopia, principalment per
impossibilitat d’intubar I'ili.*®

Disposem de 2 indexs endoscopics validats per objectivar i quantificar la gravetat de
les lesions:

- CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) que avalua la preséncia d’ulceres
(superficials o profundes), el percentatge de superficie afectada per les lesions
inflamatories (de qualsevol grau) aixi com el percentatge de superficie ulcerada en els
diferents segments del colon (recte, colon esquerre, transvers, dret) i de l'ili terminal i la
presencia d’estenosis. En funcid de la puntuacidé obtinguda, la malaltia es classifica com
inactiva (0-3 punts), lleu (4-10 punts), moderada (11-19 punts) o greu (>20 punts).?

- SES-CD (Simplified Endoscopic Activity Index for Crohn’s Disease)®® és I'index més
utilitzat en la practica clinica i als assajos clinics per avaluar la resposta endoscopica als
farmacs. Es més senzill de calcular que el CDEIS i té I'avantatge que no valora segments
no explorats. Aquest index avalua la mida de les ulceres (<0.5cm, 0.5-2cm, >2cm), la
superficie ulcerada (<10%, 10-30%, >30%), la superficie afecta (<50%, 50-75%, >75%) i la

presencia o no d’estenosis (uUnica franquejable, multiples franquejables, no
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franquejable). Classifica la malaltia en lleu (3-6 punts), moderada (7-15 punts) i greu

(>16 punts). Es defineix cicatritzacié mucosa quan la puntuacio és de 0-2 punts.

Ambdds indexs s’han validat prospectivament amb un alt nivell de reproductibilitat i
concordanga inter-explorador i els canvis han demostrat una bona correlacié amb Ia

resposta als tractaments.5%52)

En els pacients amb antecedents de reseccié ileocecal, I'index endoscopic per avaluar la
recurréncia post-quirdrgica és lI'index de Rutgeerts. Aquest index valora la preséncia de
lesions ulceroses i d’inflamacié de la mucosa en funcié del nimero de lesions i de si estan
limitades a I'anastomosis o a trams més proximals. Divideix les lesiones en: i0 (sense
lesions), i1 (<5 aftes), i2a (lesions confinades a I'anastomosi), i2b (5 o més lesions aftoses
amb mucosa normal interlesional i/o arees saltejades de lesions més grans), i3 (ileitis aftosa
difusa sobre una area inflamada) i i4 (inflamacié difusa amb Ulceres grans, noduls i/o
estenosi).®3 l’index de Rutgeerts ha demostrat bona capacitat diagnostica per pronosticar
els esdeveniments post-quirdrgics: després d’un any de la cirurgia, els pacients amb un
index i0 i i1 tenen baix risc de recidiva clinica en comparacié amb els pacients que tenen un
index i3 0 i4 en els quals el risc augmenta de forma significativa.®*

Davant el diagnostic de la MC i la possible afectacié de segments de l'intesti prim més
proximals a I'ili terminal, s’ha de dur a terme una avaluacié amb altres tecniques d’imatge,
ja sigui amb capsula endoscopica, enteroscopia o una prova d’imatge seccional. La capsula
endoscopica permet detectar lesions mucoses a l'intesti prim pero esta contraindicada en
pacients amb MC estenosant per risc d’impactacié. Es molt sensible perd I'especificitat és
baixa. La principal limitacié és la impossibilitat de prendre biopsies i que requereix una
neteja intestinal molt bona per a que el rendiment diagnostic sigui optim.>

Tot i que fins a un 16% dels pacients amb MC poden tenir afectacié gastrointestinal alta
(sobretot en edat pediatrica), no esta recomanat fer una gastroscopia de forma rutinaria
guan s’estableix el diagnostic en poblacié adulta. La indicacié, pero, és clara si hi ha clinica
digestiva suggestiva (epigastralgia per exemple) per tal d’obtenir biopsies i establir de forma
adequada l'extensié de la malaltia, fet que té implicacié pronostica en el seguiment (la

malaltia més extensa comporta un pitjor prondstic com ja s’ha comentat anteriorment).4®)
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5.2.2 TECNIQUES D’IMATGE SECCIONALS PER AVALUAR LA MALALTIA DE CROHN

Les tecniques d’imatge ens permeten valorar |'extensié de la MC de forma
complementaria a la colonoscopia, ja que permeten estudiar tant I'intesti prim com el colon,
i de forma addicional, permeten valorar el component d’afectacié transmural. Aquest ultim
aspecte és molt important considerant la naturalesa transmural de la MC. Per tant, les
tecniques d’imatge seccional permeten obtenir informacié relativa a la extensié de la MC en
tot I'intesti combinat amb la preséncia de complicacions (per tant, fenotipacid) i el dany
acumulat a la progressio de les lesions. Tots aquests aspectes sén crucials en el maneig de la
MC donat que tenen una elevada implicacié en les decisions terapéutiques.® En el darrer
consens europeu de la ECCO (European Crohn’s and Colitis Organization) i la ESGAR
(European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology) sobre el diagnostic i
tractament de la MC recomana I'Gs de tecniques d’imatge seccionals (ecografia, TC o RM)
per determinar el fenotip i I'extensid de la malaltia al moment del diagnostic de forma
complementaria a la colonoscopia. Recomana també evitar I'exposicio repetida a radiacions
ionitzants (TC) durant el seguiment pel risc incrementat de neoplasia que aquest fet pot

comportar.(#®)

L’Us d’altres técniques d’imatge no seccionals, com la radiografia simple d’abdomen,
queda restringit a situacions cliniques molt especifiques com la sospita de megacolon, la
perforacié franca i en el cas de sospita d’obstruccié intestinal a la MC estenosant.®®® Aixi
mateix no es recomana I'Us de tecniques baritades, excepte en casos molt concrets que
requereixin una avaluacié addicional de les complicacions penetrants mitjangant la

fistulografia (situacié també excepcional).®”)

A continuacié resumiré les principals caracteristiques de les diferents tecniques

d’imatge seccionals utilitzades en el diagnostic i seguiment de la MC:

5.2.2.1 ECOGRAFIA INTESTINAL

L’ecografia intestinal és una técnica d’imatge seccional que utilitza els ultrasons per
explorar la paret intestinal i la cavitat abdominal. Els seus principals avantatges son I'amplia

disponibilitat, que la fa facilment accessible, el baix cost, la seguretat (no irradia) i que és
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una técnica molt ben tolerada pels pacients. No és necessaria I'administracié rutinaria de
contrast oral o endovends i és recomanable, tot i que no imprescindible, un dejuni de 4-6
hores (per valorar millor el flux esplacnic i evitar una excessiva motilitat intestinal aixi com
per disminuir la quantitat de gas intraluminal que pot interferir en la visualitzacié d’alguns
segments intestinals). Per a la correcta valoracid del tub digestiu és convenient combinar la
utilitzacié de sondes de baixa freqiéncia (6-8 MHz), que permeten una visié més profunda
de les nanses intestinals, amb sondes d’alta freqliiéncia (11-14 MHz), que permeten una
millor resolucié d’imatge de la paret intestinal. No obstant, les sondes d’alta frequencia
tenen menor penetrancia pel que queda limitada a la valoracié d’estructures superficials.®®®
En els ultims anys, els avengos tecnologics han permes augmentar la versatilitat de la
técnica amb l'aplicacié de contrast endovends (CEUS), tecniques de mesura de la senyal

Doppler color o I'elastografia:*®

a. ECOGRAFIA EN MODE B (escala de grisos): permet fer una correcta valoracié de
I’'anatomia intestinal i de I’estructura de la paret.

b. ECOGRAFIA DOPPLER COLOR: permet valorar la senyal dels vasos de la paret de l'intesti i
del mesenteri adjacent donant una informacié semi quantitativa que es correlaciona bé
amb el grau d’inflamacié de la MC. La categoritzaci6 més acceptada és la versid
modificada de 'escala proposada per Limberg et al:>?

0. Absencia de registres

1. Escassos registres intramurals
2. Abundants registres intramurals
3. Registres intra i extramurals

c. ECOGRAFIA AMB CONTRAST INTRAVENOS (CEUS): es realitza 'ecografia després de
I'administracié de microbombolles estabilitzades amb contingut gasds al torrent
sanguini. Permet valorar la microcirculacié dels teixits i I'activitat inflamatoria de la paret
intestinal. No obstant, la valoracié quantitativa de I'activitat inflamatoria mitjancant les
corbes de captacié de contrast no esta estandarditzada ni validada ja que els valors
difereixen entre les diferents cases comercials d’equips ecografics. La Unica indicacié
clinica per a utilitzar CEUS en el context de la MC és diferenciar la naturalesa de les

col-leccions abdominals (masses inflamatories o abscessos).
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d. ECOGRAFIA AMB CONTRAST ORAL (SICUS): omplir les nanses intestinals amb liquid
anecoic permet visualitzar-les millor donat que evita la interferencia del gas amb el
contingut intestinal. S’utilitzen solucions hiperosmolars de polietilenglicol (250-550 ml).
S’ha reportat que la utilitzacié del SICUS permet identificar un nombre major d’estenosis
intestinals que I'ecografia convencional.(®?)

e. ELASTOGRAFIA: valora la rigidesa dels teixits. El diposit de teixit fibrds i el component
inflamatori de les nanses intestinals augmenten la rigidesa de la mateixa. Aquesta
tecnica s’ha utilitzat, sobretot, per valorar la naturalesa de les estenosis en la MC. Un
estudi pilot ha correlacionat els valors d’elasticitat mesurada amb ecografia amb el grau
de fibrosi intestinal valorat per histologia.(®¥ No obstant, la dificultat de diferenciar la
contribucié del component inflamatori del teixit fibrotic i la hiperplasia muscular sobre
el conjunt de la rigidesa d’un teixit, i les diferéncies entre equips ecografics i les diferents
modalitats de mesura d’elastografia (quantitativa vs. semi quantitativa) representen un

factor limitant per a la seva estandarditzacié i aplicacié en la practica diaria.

Les principals limitacions de I’ecografia intestinal son la impossibilitat d’oferir una
visié panoramica de la cavitat abdominal, la dificultat de valorar de manera precisa les
nanses intestinals per la interferéncia del gas intraluminal, el fenotip del pacient (condicié
gue limita I'aplicabilitat d’aquesta técnica en pacients obesos), i que és una técnica altament
operador-depenent que requereix una corba llarga d’aprenentatge i especialitzacié. A part,
la precisio de la tecnica disminueix en lesions proximals de I'intesti prim i al recte per la seva

localitzacié pelvica.

5.2.2.2 ENTEROGRAFIA PER TOMOGRAFIA COMPUTARITZADA

L’enterografia per tomografia computaritzada (ETC) és un estudi de TC multidetector
de I'abdomen en el que s’administra un contrast oral per aconseguir la distensio de les
nanses intestinals i poder valorar correctament la paret intestinal, juntament amb el
contrast endovends que realga la paret intestinal en cas d’inflamacié. Aquesta tecnica té
I’avantatge de la seva amplia disponibilitat i accessibilitat en la majoria d’hospitals, podent

fer-la en cas d’urgéncia si es considera indicat. Té molt bona resolucié espacial i la duracid
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de la tecnica és curta i amb poc temps d’apnea. Tot i aixi, es recomana I'administracié de
contrast oral no absorbible, generalment 1000-1500 ml de polietilenglicol o manitol al 2.5%
per a distendre de forma Optima les nanses intestinals.(®? La principal limitacié de I'ETC és
I’exposicid a radiacions ionitzants, que en els nous equips d’ultima generacié pot arribar a
ser de 3-5 mSv.®”) La repeticié d’aquesta exploracié de forma seriada comporta que una
proporcid significativa de pacients puguin arribar a rebre dosis potencialment perilloses,

motiu pel qual es desaconsella el seu Us en el seguiment/monitoritzacié de la malaltia.(®®

5.2.2.3 ’ENTEROGRAFIA PER RESSONANCIA MAGNETICA

L'ERM s’ha convertit en la tecnica radiologica d’eleccié en la MC donat que la
informacié que proporciona té un fort impacte en la presa de decisions cliniques, aportant
informacié no coneguda en un de cada dos pacients.®® En un estudi que comparava dos
estratégies de seguiment (colonoscopia vs ERM com a primera linia o segona
alternativament) en pacients amb diagnostic establert de MC es va veure que la informacio
provinent de 'ERM tenia un major impacte en la presa de decisions terapeutiques dels
pacients que no pas la informacid provinent de la colonoscopia i que, per tant, s’hauria de
valorar com una exploracié de referéncia en la MC.® No obstant, 'ERM és una exploracié
llarga, i econdmicament més costosa pero el fet de que no comporti exposicié a radiacions
ionitzants ha fet que es generalitzi el seu Us en la MC. L'ERM esta contraindicada en pacients
amb dispositius electronics/metal-lics incompatibles amb els equips de RM (determinades
protesis o marcapassos). En el cas d’embaras (primer trimestre) i malaltia renal avancada
(filtrat glomerular <30mL/min) I"Gs de gadolini esta contraindicat pero no I'exploracié en si
mateixa (es pot fer sense contrast endovends). També s’ha de tenir en compte que en el cas
de que el pacient no tingui capacitat per a realitzar apnees llargues, la qualitat de les

imatges es veura disminuida.(®3)

Es recomana I'administracié de contrast oral no absorbible (manitol, polietilenglicol
o metilcel-lulosa) en un volum d’entre 1-1.5 litres en varies preses al llarg de 45-60 minuts
abans de I'examen per a aconseguir una distensié optima de les nanses intestinals. Els
protocols utilitzats inclouen sequéencies en T2 rapides, amb i sense supressid grassa,

sequencies en T1 amb i sense contrast endovends (gadolini), seqliencies de difusié (DWI) i
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de cine, aquesta ultima per estudiar la motilitat de les nanses intestinals. Les imatges en T1
aporten informacid sobre la vascularitzacié dels teixits a través de I'absorcié del contrast
endovends pels vasos dels teixits. En canvi, les imatges en T2 proporcionen informacio sobre
el contingut liquid tissular d’una estructura anatomica concreta. La RM permet suprimir
selectivament la senyal de la grassa, fet que permet potencial el contrast entre 'edema o la
hipercaptacié de contrast endovends de la paret intestinal i la grassa mesenterica que les

rodeja. (6

La utilitzacié del gadolini com a contrast endovends en 'ERM es va implementar fa més
de 25 anys i es fa servir per millorar la definicié de les estructures anatomiques i valorar la
perfusié del mateix a través dels teixits. El gadolini és un metall pesat que és altament toxic
quan s’utilitza en la seva forma lliure perdo no quan s’uneix a una molecula quelant. Els
contrasts basats en gadolini utilitzen la seva forma quelant i es classifiquen en contrastos
linears o macrociclics en funcié de I'estructura quimica de I'agent quelant si s’uneix amb
cadena oberta o no oberta.®”) Els riscos associats al seu Us inclouen reaccions al-lérgiques i
reaccions adverses (infreqlients pero que poden ser greus) i fibrosis sistémica nefrogénica
en pacients amb insuficiéncia renal (és una malaltia rara similar a I'esclerodérmia que té lloc
en pacients amb malaltia renal greu després de I'exposicié a contrasts amb gadolini).
L'aparicié d’aquesta complicacié és practicament inexistent a dia d’avui al restringir
I’administracié de gadolini en poblacions de risc i amb la utilitzacié de dosis més baixes de
contrast.®® També s’ha demostrat la seva acumulacié en teixits com la pell, I'os o el
fetge.®”) ’any 2013 es va detectar la seva acumulacié temporal al cervell en pacients que
havien rebut contrasts basats en gadolini (detectat com a hipersenyal en T1 del nucli dentat
i ganglis basals de les RM cerebrals), motiu que va fer reconsiderar la seva seguretat.®®® La
intensitat de la senyal es correlaciona amb el nimero de dosis de contrast utilitzades i és
superior amb la forma linear que no pas amb els macrociclics.”” El mecanisme pel qual el
gadolini entra al cervell no esta del tot clar, tot i que es postula que esta involucrat el
sistema limfocitic, en absencia d’anomalies intracraneals que poguessin debilitar la barrera
hematoencefalica.® Les autopsies de pacients exposats al contrast demostren una relacié
depenent entre la dosis significativa rebuda i la quantitat de gadolini dipositat al teixit
neuronal.”Y ’evidéncia sobre aquest tema prové d’estudis retrospectius i tot i ser un efecte

de significat incert, sembla raonable limitar el seu Us en pacients als quals se’ls hi hagin de
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fer multiples exploracions al llarg de la seva vida’? i en certs grups d’edat com els nens o les

embarassades.!”?

Tot i I'evidencia de la seva acumulacié a nivell cerebral, la possible toxicitat no s’ha
pogut demostrar clarament. Per aquest motiu, la FDA l'any 2017 va anunciar que
I’acumulacié del gadolini al cervell no ha demostrat danys significatius i no recomana limitar
el seu us"”3 pel que actualment I'Gs del gadolini és part de la practica clinica diaria i esta

recomanat en les guies de practica clinica.(®®

La ESGAR (European Society of Gastrointestinal and abdominal Radiology) i la ESPR
(European Society for Paediatric Research) han publicat un consens per estandarditzar la
preparacid i els protocols d’adquisicié d’imatges amb ERM.(®374 Els aspectes més rellevants

de les seqliencies recomanades es resumeixen a continuacio:

- Sequéncia axial i coronal tipus fast spin eco (FSE) T2W sense saturacio de grassa.
- Sequencia axial i coronal tipus steady state free precession gradient echo (SSFP GE)
sense saturacié de grassa.
- Sequencia axial i coronal tipus fast spin eco (FSE) T2W amb saturacié de grassa.
- Sequencia TIW coronal no potenciada amb saturacié de grassa seguida de seqiiencia
T1W coronal i axial amb contrast amb saturacié de grassa.
- En pacients amb sospita de MIl o diagnostic establert les seqiiéncies amb contrast han
de ser en fase enteérica (45 segons) o venosa portal (70 segons).
o Es recomana la infusié de gadolini endovends a una velocitat de 2 ml/s i a una
dosis de 0.1-0.2 mmol/kg
o Es recomana que el gruix maxim de la secciod de tall per a les sequéencies FSE T2W
i SSFP GE sigui de 5 mm.
o Esrecomana que les sequiencies FSE T2W es puguin realitzar en 2D o 3D.
o Es recomana que el gruix maxim de la seccidé de tall per a les sequencies TIW
axial i coronal sigui de 3 mm.

o Esrecomana que les seqliencies en T1W es realitzin en 3D.

El rendiment de 'ERM en el diagnostic, extensié i identificacié de complicacions en la

MC és excel-lent, amb una sensibilitat i especificitat per detectar abscessos (80% i 93%),
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estenosis (89% i 94%) i fistules (76% i 96%, respectivament) molt elevada quan es compara

amb la peca quirtrgica.'’® Les estenosis, des del punt de vista radioldgic, poden tenir signes

inflamatoris o fibrosis o coexistir certs graus dels 2 patrons.’®

Les noves aplicacions de I'ERM inclouen imatges funcionals, que es resumeixen a

continuacio:

a)

b)

DIFUSIO: També anomenades seqiiéncies DWI (diffusion-weighted imaging). Es centren
en el moviment de les moléecules d’aigua dels teixits, de forma que certes circumstancies
com la hipercel-lularitat, la isquemia o la preséncia de macromoléecules pot dificultar el
moviment i ocasionar restriccié de la difusid. Un dels principals avantatges d’aquestes
seqliéncies és que mostren un contrast espontani, sense la necessitat teorica d’utilitzar
sequiencies amb contrast endovends. Donat que el teixit inflamatori restringeix la difusié
d’aigua, la intensitat de la seva senyal és alta, mentre que la senyal del teixit sa la
suprimeix.’”) Aquesta restriccid es pot quantificar calculant el coeficient de difusié
aparent (ADC). En el cas de la MC els segments intestinals inflamats mostren disminucio
de la difusié respecte a lintesti sa i els abscessos mostren una restriccid6 molt
marcada.”® Tot i aixi, actualment no s’ha validat formalment un punt de tall per 'ADC
per determinar activitat inflamatoria respecte remissio.

PERFUSIO: en les seqiiéncies de perfusid, les imatges s’obtenen de forma repetida
durant el realg dels teixits produit pel gadolini. L'aplicaci6 en la MC luminal és
complicada donat que es necessita que els artefactes siguin minims,”® en canvi, en la
MC perianal és possible determinar parametres de valors quantitatius amb major
exactitud.(®

SEQUENCIES DE TRANSFERENCIA DE MAGNETITZACIO: permeten detectar el
percentatge de teixit fibrds present a les lesions de les nanses intestinals. Tot i que
encara no hi ha una gran experiéncia, podria ser una eina util per discriminar els canvis

fibrotics dels inflamatoris.(81:82)
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5.2.3 PRINCIPALS LESIONS RADIOLOGIQUES DE LA MALALTIA DE CROHN

Les troballes que es valoren en les principals técniques d’imatge i que mostren si un

segment esta afectat o no per la malaltia sén els segiients:(®3)

A) LESIONS INFLAMATORIES: Les lesions inflamatories que tenen un alt valor predictiu

per la presencia d’activitat inflamatoria sén les seglients:

o GRUIX DE LA PARET: un engruiximent superior a 3 mm tant a intesti prim com al
colon es considera patologic i es pot trobar tant en la malaltia activa com en la
fase fibrotica. Es un signe molt especific de la MC (sensibilitat 88% i especificitat
75%).

o GRAU DE CAPTACIO PARIETAL (RCE, de les sigles en anglés “relative contrast
enhancement”): els segments intestinals amb inflamacié activa mostren una
captacié parietal de contrast endovends superior als segments no inflamats.

o EDEMA: I'edema de la capa submucosa es mostra com una senyal hiperintensa
en les seqliencies T2 en comparaciéo amb la senyal de nanses normals proximes o
estructures musculars i és indicatiu d’activitat inflamatoria greu. En ecografia
aquest signe s’identifica quan hi ha una péerdua del patré en capes de la paret
engruixida.

o ULCERES: es mostren com disrupcions de la superficie mucosa de I'intesti afectat.
Quan progressen en profunditat, conformen fissures longitudinals i transversals
que li aporten a la mucosa un aspecte tipic en empedrat. Tradueixen, a I'igual
gue la preséncia d’edema, inflamacid greu.

o AFECTACIO DEL GREIX PERIENTERIC (fat stranding): pérdua de la interfase normal
entre la paret intestinal i el mesenteri per la preséncia d’edema o liquid al greix
perienteric. Presenta augment de la senyal grassa en seqiiéncies T2 o zones
d’hipercaptacié en seqliencies T1 després d’administrar gadolini endovends. En
ecografia aquesta afectacid s’identifica com un augment de I'ecogencitat de la
grassa perienterica.

e Altres signes adjuvants associats a la presencia de MC activa:
o AUGMENT DELS GANGLIS LIMFATICS: la preséncia d’adenopaties regionals

augmentades de mida és un signe d’activitat tot i que és poc especific. No hi ha
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un clar consens en la mida a partir de la qual podem considerar un gangli
patologic en la MC.

o INGURGITACIO DELS VASOS MESENTERICS (comb sign): vasos perientérics
perpendiculars a la paret intestinal augmentats de calibre respecte als vasos d’un
segment d’aspecte normal.

o HIPERSENYAL EN DWI: aquest és un signe especifica de I'ERM. Identifica una
limitacié del moviment lliure de les moléecules d’aigua causat per la preséncia de

cel-lules inflamatories en el teixit.

B) LESIONS QUE INDIQUEN COMPLICACIONS DE LA MALALTIA:

o ESTENOSIS: es defineix com la combinacié de 3 caracteristiques: un engruiximent
de la paret (>3mm), una reduccié luminal (>50% de la llum) respecte la llum
normal i una dilatacié proximal de I'intesti (>3cm).(8%)

o FISTULES: comunicacions andmales entre superficies epitelials que poden afectar
a un altre tram intestinal (fistules entero-entériques), la bufeta (entero-vesicals),
la vagina (entero-vaginals) o inclus la pell (entero-cutanies). Es divideixen en
simples (un sol trajecte sense col-leccions) o complexes (multiples trajectes o
multiples estructures afectades amb/sense col-leccions o masses inflamatories
associades).

o SINUS TRACT: tractes lineals hipercaptants amb o sense contingut liquid i/o gas
en el seu interior que s’originen en un segment intestinal i acaben de forma cega
al mesenteri.

o ABSCES: lesié de parts toves inflamatoria amb contingut liquid, amb o sense gas
al seu interior, de parets engruixides i hipercaptants.

o MASSA INFLAMATORIA: lesié inflamatoria de parts toves mal delimitada i sense

parets (no cavitada).

A la MC poden coexistir patrons inflamatoris aguts amb altres canvis de cicatritzacid
residuals en un mateix pacient. En aquests casos |'objectiu de les tecniques d’imatge és
determinar el grau d’inflamacidé respecte el grau de fibrosi. 'ETC és poc util en aquest

escenari, en canvi 'ERM si que disposa de parametres com les seqiiencies potenciades

56



en T2 o la dinamica de real¢ després de I'administracié de gadolini que poden ajudar a

determinar el component fibrotic.7®)

C) HIPETROFIA DEL GREIX MESENTERIC (creeping fat): va ser descrit com a una troballa
caracteristica de la MC I'any 1930 pero la seva implicacio en el curs de la malaltia no s’ha
demostrat fins fa poc. Consisteix en una extensié del greix mesenteric, comengant a I’hili
intestinal (la zona d’unié del mesenteri i l'intesti) i progressivament va envoltant l'intesti,
arribant en ocasions a cobrir més del 50% de la seva circumferencia. L'evidencia actual
mostra que té un rol important en la inflamaci6,’®® donat que és una font de TNF,
interleuquina-6, interleuquina-10 i altres citoquines pro-inflamatories i pro-fibrotiques
que poden explicar el seu rol en la inflamacié de la MC.®®) A més, la hipertrofia del greix
mesenteric s’associa a canvis histologics en el teixit connectiu de la paret intestinal,
incloent la hipertrofia de la capa muscular i fibrosi intestinal amb la subseglient formacié
d’estenosis tipiques de la malaltia. La hipertrofica del greix mesentéric és una troballa
associada a una activitat prolongada o malaltia de llarga evolucié. La figura 1 mostra

com es veu el creeping fat per ERM.

Figura 1: Imatge d’ERM on es mostra el creeping fat (imatge sagital en seqiiéncia T1)

Font: imatges procedents del grup de recerca propi, cedides pel Dr. Rimola

A la taula 2, resumeixo les principals troballes inflamatories avaluades amb les

principals tecniques radiologiques seccionals.
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Taula 2: principals troballes inflamatories en funcié de la técnica radiologica seccional

GRUIX HIPERVASCULARITZACIO EDEMA ULCERES CANVIS
INFLAMATORIS

PERIENTERICS

Ecografia Engruiximent Augment del registre Perdua del | Disrupcions = Augment de
mural >3 doppler (grau 2-3) patré en enla I’ecogenicitat de
mm capesdela  superficie la grassa
paret de la paret | perienteéricai/o
intestinal intestinal liquid entre
nanses
eTC Engruiximent | Augment de la captacié No Disrupcions | Augment de
mural >3 de contrast endovends valorable enla I’ecogenicitat de
mm superficie la grassa

de la paret | perientéricai/o

intestinal liquid entre
nanses
ERM Engruiximent = Augment de la captaci6 = Augment Disrupcions = Augment de
mural >3 de contrast endovends de lasenyal enla I’ecogenicitat de
mm de la paret  superficie la grassa
en de la paret | perienteéricai/o
seqliencies  intestinal liquid entre
T2 amb nanses
saturacié
de la grassa

Font: elaboracié propia

Les figures 2 i 3 mostren exemples de troballes inflamatories en la MC vistes per

ecografia i ERM.
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Figura 2: imatge d’ecografia intestinal corresponent a una nansa intestinal amb perdua del

patré d’estratificacio en capes

Font: imatges procedents del grup de recerca propi, cedides pel Dr. Rimola

Figura 3: imatges de lesions inflamatories de la MC avaluades per ERM

A. Imatge sagital en T1 mostrant engruiximent parietal i hipercaptacio
B. Imatge sagital en T1 mostrant lesions discontinues amb engruiximent de la paret
del colon, hipercaptacié de contrast i Ulceres profundes.

Font: imatges procedents del grup de recerca propi, cedides pel Dr. Rimola
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Una limitacié comu a totes les tecniques d’imatge seccionals, és el pitjor rendiment
diagnostic en afectacions molt proximals de l'intesti prim, donat que els canvis son més
subtils i es basen, més que en un engruiximent de la paret, en un augment de la captacié de
contrast o en anomalies dels plecs mucosos. Quan es compara el rendiment diagnostic de
les tecniques d’imatge amb altres tecniques que exploren l'intesti proximal, ja sigui la

capsula endoscopica o I'enteroscopia, els resultats sén inferiors als obtinguts a Iili distal.(®?)
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5.3 INDEX D’ACTIVITAT DE L’'ERM EN LA MALALTIA DE CROHN

La monitoritzacié de la MC s’ha fet durant molts anys de forma clinica, amb indexs
com el CDAI (Clinical Disease Activity Index) o el Harvey-Bradshaw Index (HBI) i amb

biomarcadors analitics, com la PCR i la calprotectina fecal.

- Lindex CDAI va ser descrit I'any 1976 i ha estat el més ampliament utilitzat per
determinar la gravetat de I'activitat clinica. Té en compte el numero de deposicions
liguides, I"Gs de farmacs antidiarreics, la presencia de dolor abdominal, I’estat general, la
presencia de complicacions o manifestacions extraintestinals, la preséncia d’una massa
abdominal, febre, ’'hematocrit i el pes del pacient. Com a limitacio de I'index cal dir que
el calcul del nimero de deposicions, del dolor abdominal i I'estat general s’ha de fer en
base a la mitjana dels set dies previs a la seva determinacié. Una altra limitacio és que
no té en compte la qualitat de vida del malalt i dona un pes important a simptomes
subjectius que obliguen a fer el diagnostic diferencial amb simptomes funcionals,
ansietat o depressid. Un valor <150 indica remissié de la malaltia, 150-250 simptomes
lleus, 250-350 simptomes moderats i >350 punts simptomes greus.(®® E|l HBI va ser
desenvolupat I'any 1980 amb I'objectiu de simplificar la valoracié del CDAI. El HBI valora
I'estat general del pacient, el dolor abdominal, el nimero de deposicions liquides, la
presencia de massa abdominal i de manifestacions extraintestinals. Els valors van des de
<5 punts (remissid), 5-7 punts (malaltia lleu), 8-16 (malaltia moderada) i >16 (malaltia
greu).®) Tot i disposar d’aquests indexs clinics, sabem que la seva correlacié amb la
inflamacié objectivada amb endoscopia és baixa en pacients amb MC tal i com s’ha
evidenciat en mdltiples estudis.®%%V)

- En relacié als biomarcadors serologics, la PCR és una proteina que es sintetitza al fetge
davant lI'estimul de la interleuquina-6, del TNF alfa i de la interleuquina-1. La seva
produccié augmenta rapidament davant d’estimuls inflamatoris o infecciosos, podent
arribar a concentracions 500-1000 vegades superiors respecte el seu valor basal. Donat
que té una vida mitja curta (19 hores), descendeix rapidament amb la desaparicié de
I'estimul inflamatori/infecciés.®? Aquestes caracteristiques, fan que sigui un
biomarcador de gran utilitat per a la deteccié i seguiment del procés inflamatori. Tot i
aix0, no és un marcador especific de la MC i pot no elevar-se en tots els pacients. Aixi

doncs, fins un 20-25% pacients amb MC amb lesions inflamatories objectivades per
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proves d’imatge no eleven la PCR, sobretot en pacients amb malaltia de localitzacid a
I'intesti prim i/o del recte.®®3

- La calprotectina fecal és una proteina fixadora de calci i zinc que representa el 60% de
les proteines del citosol dels neutrofils pel que la seva deteccidé en femta fa que sigui un
marcador directe de la migracid dels neutrofils al tracte digestiu. Tot i que és un
marcador molt sensible per a la deteccié d’inflamacié intestinal, és poc especifica donat
gue altres processos també la poden augmentar com les neoplasies, les infeccions, el
consum d’antiinflamatoris no esteroidals o la colitis microscopica.®® Tot i que si que ha
demostrat una bona correlacio amb I'activitat inflamatoria a nivell de colon avaluada
amb la colonoscopia,®® la correlacié amb I'activitat a nivell ileal és menys clara.l®® Pel
gue fa al seu valor per correlacionar-la amb I’activitat endoscopica, s’ha proposat que un
valor de 200 pg/g pot ser un bon punt de tall per predir I'activitat endoscopica
mitjancant I'index CDEIS.®”) Pel que fa a la seva sensibilitat per predir recidiva clinica, un
estudi amb pacients amb MC en remissio clinica tractats amb infliximab va mostrar que
un valor de tall de 130 ug/g tenia una sensibilitat del 61% i especificitat del 48% per
predir la recidiva clinica.®® En canvi, un altre estudi similar va mostrar una sensibilitat

superior (69% i 69%) amb un valor de tall de 150 pg/g.®®

Tot i que I'Gs de les eines de monitoritzacié amb biomarcadors i endoscopia han
demostrat tenir valor pronostic en I'evolucié de la malaltia,*°%1°1) avaluar la resposta a
intervencions terapeutiques mitjangant tecniques d’imatge seccional sembla tenir un paper
més important ja que inclouen mesures d’afectacié mucosa i transmural de la malaltia,
permetent objectivar de forma no invasiva la inflamacié del colon i de l'intesti prim. Amb
aquesta finalitat, s’han desenvolupat diferents indexs basats en les troballes de les
tecniques d’'imatge que han permes implementar aquestes técniques per a la monitoritzacio
i valoracio de la resposta al tractament en pacients amb MC. A continuacié es resumeixen

els principals indexs desenvolupats per quantificar la inflamacié mitjangant I’'ERM:
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5.3.1 MaRIA (Magnetic Resonance Index of Activity)

Aquest index es va elaborar a partir d’'una cohort de 50 pacients amb MC amb
afectacio ileal, colonica o ambdues, amb lesions inflamatories objectivades per endoscopia,
utilitzant I'index CDEIS com a variable depenent.!1%? Les variables radioldgiques amb valor
predictiu independent d’inflamacié mucosa van ser: el gruix de la paret intestinal, la
hipercaptacié de contrast endovends (RCE), la preséncia d’edema mural i d’ulceres. La suma
d’aquests quatre parametres, amb el coeficient respectiu, s’aplica a cadascun dels segments
avaluats per EMR (ili terminal, colon ascendent, transvers, descendent, sigma i recte). El
comput de I'index global (per pacient), inclou la suma de la puntuacié obtinguda a cada
segment.

A continuacié es detallen ambdues formules (per segment, i per pacient):

MaRIA (per segment) = [1.5 x gruix paret (mm)] + [0.02 x captacio relativa de contrast

parietal] + [5 x edema mural] + [10 x Ulceres]

MaRIA (global)= 2MaRIA dels 6 segments (recte, sigma, colon descendent, colon transvers,

colon ascendent i ili terminal).

El punt de tall que determina malaltia activa en cada segment és un MaRIA >7 i per
lesions inflamatories greus un MaRIA >11.(203)

L'index MaRIA va ser validat posteriorment en una cohort independent de 48
pacients amb MC seguint la mateixa metodologia.*%® Els resultats obtinguts van ser idéntics
als de l'estudi original de derivacido de lI'index, amb la mateixa precisié diagnostica per
ambdds punts de tall (activitat i gravetat). La taula 3 mostra els resultats dels punts de tall

de sensibilitat i especificitat obtinguts en aquest estudi respecte a la cohort original.
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Taula 3: comparacid dels resultats de I'estudi de derivacié de I'index MaRIA i de la cohort

externa de validacid, respecte els punts de tall d’activitat inflamatoria i gravetat.

Sensibilitat Especificitat ROC

Cohort original de I'index MaRIA

27 0.87 0.87 0.935
211 0.91 0.93 0.964
Cohort de validaci6 externa

27 0.88 0.82 0.933
211 0.92 0.92 0.965

Font: elaboracié propia

Posteriorment es va avaluar de forma prospectiva la precisié diagnostica de I'index
per detectar canvis induits després d’una intervencié terapéutica en pacients amb MC amb
lesions greus en almenys un dels segments de forma basal, utilitzant I'endoscopia com a
patro de referéncia (avaluant I'activitat mitjancant I'index CDEIS).®® L’ERM va determinar la
curacio de les uUlceres amb una precisié del 90% i una precisié del 83% per I'avaluacié de la
remissié endoscopia. La puntuacid de I'index CDEIS i MaRIA van variar de forma significativa
a la setmana 12 de tractament en segments amb curacié de les Ulceres (basats en les
troballes de I'endoscopia). Els resultats obtinguts amb I'ERM van ser fiables pel diagnostic
de curacié mucosa (abséncia dulceres), en canvi, no es van observar canvis significatius en
I'index MARIA en segments amb persistencia d’Ulceres. Per tant, els autors van concloure
que I'ERM avalua la cicatritzacid de les Ulceres amb una alta precisié diagnostica quan s’usa
la colonoscopia com a técnica de referéncia, sent I'index MaRIA una eina util i fiable per
valorar la resposta terapéutica en pacients amb MC.

L'index MaRIA va ser derivat i validat en pacients amb MC independentment del seu
fenotip. No obstant, la majoria dels pacients inclosos als dos estudis tenien un
comportament inflamatori. Erden et al van avaluar la capacitat diagnostica de I'index MaRIA
en pacients amb fistules entero-enteriques i no van trobar diferencies significatives en
pacients amb malaltia fistulitzant en comparacié amb els altres fenotips.(%%

Malgrat I'elevada precisid diagnostica de I'index MaRIA per identificar i quantificar la

gravetat de les lesions a la MC, aquest index té una serie de desavantatges que s’han de
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tenir en compte: el temps que es requereix pel seu calcul, la necessitat d’utilitzar gadolini,
que no té en compte I'extensié de I'afectacid ileal (comptabilitza igual un segment curt que
un de molt extens), que els segments no inflamats contribueixen a la puntuacié total de
I'index i que en pacients amb reseccions d’algun dels segments intestinals produeix una
subestimacio de la puntuacié global. Per tots aquests motius, 'lany 2019 es va derivar i

validar la versié simplificada de I'index MaRIA (S-MaRIA).

5.3.2 S-MaRIA (Simplified Magnetic Resonance Index of Activity)

Per simplificar el calcul de I'index MaRIA s’ha desenvolupat I'index sMaRIA. Pel que
fa a la metodologia, la versio simplificada es va derivar amb les cohorts originals del estudis
de derivacié i validacié de I'index MaRIA.(1°2193) E|s dos radidlegs implicats en la lectura de
les imatges van fer una avaluacié qualitativa binaria (present/absent) de totes les troballes
en cadascun dels segments avaluats. Van determinar també I'index MaRIA original i el
temps de calcul emprat per ambdds indexs. Les variables radiologiques amb valor predictiu
independent associades a inflamacidé (tenint en compte I'endoscopia com a tecnica de
referéncia) van ser: el gruix de la paret intestinal (>3 mm), la preséncia d’edema mural,
d’ulceres i I'afectacié inflamatoria del greix perientéric (fat stranding) amb una puntuacio
dicotomica (0=absent, 1=present) per cadascuna d’elles. El pes (coeficient) per cadascuna de
les variables és d’un punt, excepte les Ulceres que puntuen 2. El resultat per pacient és la

suma de la puntuacié obtinguda a cada segment.(2%>)

SMARIA segment: (1 x gruix paret >3mm) + (1 x edema) + (1 x afectacié grassa

perientérica) + (2 x ulceres)

SMARIA (global): ZsMARIA de tots els segments (va de 0-30 punts)

L'index sMaRIA té una excel-lent correlacié amb I’'endoscopia (r=0,86) i amb I'index

MaRIA original (r=0,93).

En aquest mateix estudi, els autors van avaluar la capacitat diagnostica de la versid

simplificada per identificar canvis induits després d’una intervencid terapeutica. Un valor
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d’un punt (o més) identifica activitat inflamatoria (per segment) amb una sensibilitat del
90% i una especificitat del 81%. Un valor de 2 (o més) tradueix gravetat, definida per la
presencia d’udlceres, amb una sensibilitat del 85% i especificitat del 92%. Un valor <1
identifica segments amb curacié mucosa amb una sensibilitat del 75% i especificitat del 82%.
L'index sMARIA va detectar els canvis en la gravetat de les lesions en resposta al tractament
amb una sensibilitat excel-lent (Ratio de resposta Guyatt: 1,13), i va ser tan fiable com

I’endoscopia per a I'avaluacié de la curacié de la mucosa. %>

El principal avantatge del sMaRIA respecte I'original és que és més facil de calcular i
es tarda significativament menys temps en el seu calcul (4.7 minuts vs 17.1 p<0.001). Un
altre avantatge és que un segment normal o ressecat no té influencia en el valor global de

I'index donat que no puntua.1%)

Una possible limitacié és que donat que la maxima puntuacié pot ser només de 5
punts, té menys granularitat i per tant, pot ser menys sensible als canvis. No obstant, i com
ja s’ha comentat amb anterioritat, I'index sMaRIA ha demostrat ser precis per detectar
canvis en la gravetat de les lesions en resposta al tractament, amb una fiabilitat similar a

I’endoscopia per a I'avaluacié de la curacié de la mucosa.

L'index sMaRIA inclou 4 components pel seu calcul que es poden identificar en
sequencies sense utilitzar contrast endovends. No obstant, en I|'estudi original de
desenvolupament de I'index, els radiolegs tenien accés a les seqiiencies amb contrast. Per
validar les troballes sense utilitzar les sequéencies amb contrast, els mateixos autors van
realitzar un estudi posterior on reprodueixen les mateixes dades de fiabilitat que I'estudi
origina: sMaRIA 21 per deteccié d’activitat (AUC 0.92) i un sMARIA 22 per detectar la

preséncia d’ulceres a la colonoscopia (AUC 0.93).(106)

5.3.3 INDEX CLERMONT

Aquest index es va desenvolupar després de I'index MaRIA per evitar 'administracio
de contrast endovends. Utilitza la mateixa férmula de I'index MaRIA original canviant el

contrast (RCE) per imatges amb seqliéncies de difusié (DWI). Té una excel-lent correlacio
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amb el MaRIA a l'ili (r = 0,99) i bona en el colon (r=0,80). Una puntuacid superior a 8.4

indica activitat i una puntuacié superior a 12.5 punts gravetat.*%”)

index Clermont: -1.321 x ADC (mm2/2) + 1.646 x gruix paret + 8.306 x Ulceres + 5.613 x edema

5.3.4 INDEX CDMI (Crohn’s Disease MRI Index o index de London)

El principal avantatge d’aquest index és la facilitat de calcul. Inclou el gruix de la
paret i 'edema en seqléncies en T2 com a parametres inflamatoris i s’ha desenvolupat
utilitzant I'avaluacié histopatologica de l'ili terminal de forma exclusiva (sense incloure el
colon) sense graduar l'activitat de la malaltia. La correlacié entre I'index i I'estandard de
referéncia va ser baixa (r=0.4). Una puntuacié de 4.1 indica activitat perd no s’han establert
punts de tall per definir inflamacid greu. Per tant, s’ha vist que és precis pel diagnostic de
I’activitat de la malaltia pero no per la quantificacio de la gravetat, que és un punt essencial

quan es requereix una avaluacié de la resposta terapéutica.%®

CDMI=1.79 + 1.34 x gruix paret + 0.94 x senyal T2

Paral-lelament, els mateixos autors van desenvolupar I'index “Extended London” que
afegeix 2 valors més a I'index original que sén la hipercaptacid parietal i la senyal perimural
en T2, que presentaven valors de significacid limitrofes en el model de regressio logistica
que es correlacionava amb les troballes d’activitat histologica. Per tant, I'index final inclou:
la valoracid del gruix parietal, el senyal de la paret en T2, el senyal perimural en T2 i la
captacié mural.’%) No obstant, afegir aquestes dues variables només ofereix un valor

marginal al model inicial.

Extended London index= gruix mural + puntuacié mural T2 + senyal perimural T2 +

captacié de contrast parietal
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5.3.5 INDEX MEGS

Makanyanga et al'*'® van utilitzar les mateixes variables descrites en I'index basic

ero van dissenyar un index per intentar reflectir millor I’extensioé real de la malaltia.
CDMI d y d tent flect llor I'ext | de | lalt

L’avantatge d’aquest index és que valora tota |'extensié de lintesti prim i incorpora

parametres d’afectacid extraintestinal. El principal inconvenient és la dificultat del seu

calcul. L'index MEGS divideix el tracte gastrointestinal en nou segments i es calcula aplicant

les seglients puntuacions (taula 4):

Taula 4: index de MEGS(110)

PUNTUACIO PER SEGMENT

Gruix paret Grau 0
Grau 1
Grau 2
Grau 3
Senyal mural T2 Grau 0

Grau l

Grau 2

Grau 3

Senyal Perimural T2 Grau 0

Grau 1

Grau 2

Grau 3

Captacié T1 Grau 0

Graul

Grau 2

Grau 3

<3 mm

3-5mm

>5-7 mm

>7 mm

Normal

La paret apareix gris fosca en imatges
saturades de greix

La paret apareix gris clara en imatges
saturades de greix

La paret intestinal conté arees de senyal
blanques que s’aproximen al contingut
luminal

Mesenteri normal

Augment del senyal

Petita vora fluida (€2 mm)

Gran vora fluida (= 2 mm)

Normal

Senyal augmentada perd bastant inferior a
les estructures vasculars properes

Senyal augmentada pero inferior a les
estructures vasculars properes

Senyal semblant a les estructures vasculars
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Patro de captacio T1

Perdua de les haustres

Multiplicacié puntuacié per segment

Longitud del segment afectat

Puntuacio addicional per pacient:
Noduls limfatics > 1 cm

Signe combs

Abscés

Fistules

Grau 0
Grau 1
Grau 2
Grau 3
Grau 0
Graul
Grau 2
Grau 3

properes
No o homogeni
Mucds

En capes

Cap

<1/3 segment
1/3-2/3 segment

>2/3 segment

X0: 0-5cm
X1.>5-15cm
X2:>15cm
0: absent

1: present

MEGS total: puntuacié per segment x multiplicacié puntuacié segment (jejq, ili, terminal ili,

cec, ascendent, transvers, descendent, sigma i recte) + puntuacié addicional per pacient

(noduls limfatics + signe de comb + abscés + fistula)

La correlacié entre I'index de MEGS i els estandard de referéncia utilitzats sén:

calprotectina fecal (r=0.46 (p<0.001), PCR (r=0.388, p<0.002) i HBI (r=0.102, p=0.4).(119

A la taula 5 es descriu un resum dels principals punts de tall dels indexs radiologics

desenvolupats en funcié de si detecten activitat inflamatoria o lesions greus.
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Taula 5: Resum dels punts de tall dels indexs radiologics descrits

MALALTIA ACTIVA MALALTIA GREU
MaRIA (segment) >7 >11
sMaRIA (segment) >1 >2
Clermont (segment) >8.4 >12.5
CDMI 4.1
MEGS 10

Font: elaboracié propia

5.3.6 ESTUDIS COMPARATIUS DELS DIFERENTS INDEXS D’ERM DESCRITS

Tielbeek et al'**? van valorar la variabilitat interobservador i la correlacié amb la
ileocolonoscopia de I'index MaRIA i I'index CDMI, utilitzant I'index CDEIS com a estandard
de referéncia. Quatre radiolegs experts van fer la lectura de les imatges i el calcul d’ambdds
indexs i els resultats van ser similars entre tots dos (r=0.74 pel MaRIA i r=0.7 pel CDMI).
Ambdds indexs van mostrar una moderada correlacié amb el CDEIS (r=0.51 pel MaRIA i

r=0.59 pel CDMI).

Caruso et al. van comparar la precisid diagnostica de I'index MaRIA i I'index Clermont
per detectar activitat ileal i van trobar una correlacié similar entre ambdés indexs.?
Rimola et al. van fer una comparacié similar obtenint una alta sensibilitat per detectar
malaltia activa demostrant una major especificitat de I'index MaRIA respecte a I'index

Clermont (97% i 78.2%, respectivament).(13)

La fiabilitat de I'index MaRIA, London i Extended London va ser avaluada per 4
radiolegs experts d’Europa i Nord America trobant una bona fiabilitat intra i interobservador
pels 3 indexs (MaRIA 0.89 i 0.71, London 0.87 i 0.67 i extended London de 0.89 i 0.70

respectivament).(10%)

Recentment el METRIC trial (estudi prospectiu multicéntric i amb multi-lector d’ERM)
ha evidenciat que els indexs sMaRIA, London i “Extended London” tenen una bona

sensibilitat per0 baixa especificitat per detectar activitat inflamatoria a nivell ileal
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(considerant les troballes histologiques d’aquest segment com I'estandard de referencia)

en pacients amb MC en la practica clinica habitual.**%

5.3.7 IMPLICACIO CLINICA DELS INDEXS D’ERM PER AVALUAR LA RESPOSTA TERAPEUTICA

Valorar la resposta als tractaments és clau en pacients amb MC per garantir tant la
seguretat com l'eficacia de les intervencions terapeutiques. Com ja s’ha comentat amb
anterioritat, aquestes decisions no es poden basar en parametres clinics i/o biomarcadors
exclusivament donada la baixa correlacié d’aquests amb la preséncia/gravetat de les lesions,
motiu pel qual, aquesta avaluacié s’ha de fer amb eines més objectives, precises i fiables.
L’ileo-colonoscopia, en aquest escenari clinic, té una série de limitacions. En primer lloc,
només proporciona informacio sobre I'estat de la mucosa i no permet avaluar el component
transmural ni perienteric de la malaltia, el qual sabem que té un pes important en la carrega
inflamatoria d’aquesta entitat. D’altra banda, en una proporcio significativa de pacients pot
ser incompleta, bé sigui per dificultats técniques o per la preséncia d’estenosis i/o per una
preparacio intestinal insuficient. Sense oblidar que és una exploracié invasiva i mal tolerada
en molts pacients.!*® En aquest sentit, 'lERM presenta un alt valor en la monitoritzacié dels
pacients amb MC. A continuacié es resumeixen els resultats dels estudis que han avaluat

I’'ERM en I'avaluacié de la resposta terapeutica en pacients amb MC:

Ordas et al® van examinar la capacitat de I'index MaRIA per identificar la curacié de
lesions greus (Ulceres) i la curacié mucosa després d’una intervencio terapeutica. La precisid
diagnostica pel diagnostic de la curacid de les ulceres (MaRIA <11) va ser del 90% i de la
curacid mucosa (MaRIA <7) del 83%, demostrant que I'index MaRIA és un index valid,
sensible i fiable per valorar la resposta al tractament en pacients amb MC. La seva versio
simplificada (sMaRIA) ha demostrat ser també un index sensible i valid en aquest escenari
clinic, detectant amb precisid els canvis en la gravetat de les lesions en resposta al

tractament sent tan fiable com I'endoscopia per a I'avaluacié de la curacié mucosa.1%)

En el mateix sentit, Stoppino et al**® van avaluar la capacitat de resposta de I'index
MaRIA al tractament amb inhibidors del factor de necrosi tumoral alfa (anti-TNFa) i la
correlacié amb I'endoscopia. Els autors van identificar canvis significatius en el valor de

I'index MaRIA abans i després del tractament amb una correlacid significativa amb I'index
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SES-CD endoscopic (SES-CD 14,7 + 8,9 basal vs 4,4 + 4,6 a setmana 26, p<0.001; index MaRIA
41,1 + 14,8 basal vs 32,8 £ 11,7 a setmana 26, p <0.001).

Prezzi et al. van caracteritzar la resposta de I'index MEGS als farmacs anti-TNFa. Els
autors van observar un canvi significatiu en els pacients responedors perdo no en els no-
responedors amb una correlacid moderada amb I'activitat clinica, que va ser I'estandard de

referéncia usat en la comparacié (r = 0.53; p <0.001).2%7)

Buisson et al.**® van avaluar de forma prospectiva la capacitat dels indexs MaRIA i
Clermont per predir la remissid endoscopica en pacients tractats amb farmacs anti-TNFa,
categoritzant la resposta en base a la preséncia o no d’ulceres a I'endoscopia. Considerant
un punt de tall de I'index MaRIA >7 i de I'index Clermont > 8.4, van demostrar una capacitat
per detectar ulceres del 73.9% i 74.0%, amb una sensibilitat del 82.1% i 81.3% i un valor
predictiu negatiu del 82.1% i 82.4%, respectivament. La sensibilitat per detectar ulceres
profundes (MaRIA >11 i Clermont >12.5) va ser del 90.9% pels dos indexs amb una
especificitat del 82.0% i 80.0%, respectivament. L'ERM va predir la remissié mucosa amb
una especificitat del 85.3% i un valor predictiu negatiu del 85.3-% per I'index MaRIA (MaRIA
<7) i una especificitat del 88.2%, amb un valor predictiu negatiu del 85.7% per 'index
Clermont (Clermont <8.4).

Takenaka et al.*?® van avaluar de forma prospectiva la utilitat de I'index MaRIA per
detectar la curacié de lesions a lintesti prim utilitzant I'enteroscopia com a tecnica de
referencia. Els autors van demostrar que la curacié de les uUlceres per ERM (MaRIA <11) té
una alta precisié diagnostica (90,9%; IC 95%: 87,9-93,2%) per a l'avaluacié de la curacié
endoscopica.

Danese et al.'?% van avaluar prospectivament, en el context d’un assaig clinic fase 3,
la correlacié entre 'endoscopia i I'ERM dels canvis induits pel tractament amb vedolizumab
ales 26 i 52 setmanes en pacients amb MC identificant una bona correlacié entre ambdues
tecniques (r=0.74).

Un altre aspecte que ha estat avaluat és la capacitat de I'ERM per valorar els canvis al
tractament amb anti-TNFa respecte la inflamacié transmural. En aquest sentit, Tielbeek i
col-laboradors van observar que I'index CDMI és capag de reflectir aquesta resposta donat
gue l'index millora en els segments responedors sense identificar canvis en els no

responedors (inflamacié transmural 5.19 a 3.12 p<0.001 vs 5.55 a 5.92 p=0.49).(12
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Finalment, Rimola et al*?? van comparar, en un estudi prospectiu amb 89 pacients
qgue havien iniciat tractament amb farmacs biologics, la capacitat de 'ADC de detectar
curacio de lesions greus a les 46 setmanes comparat amb I'index MaRIA i amb I’'endoscopia.
Tot i que I’ADC presentava una area sota la corba ROC del 0.87 en la deteccié de la curacio
de les lesions amb MaRIA basals >11, I'index MaRIA va mostrar ser superior a ’ADC per a la

deteccid de la curacioé d’ulceres endoscopiques (0.94 vs 0.84; p>0.001).

5.3.8 AVALUACIO DEL DANY INTESTINAL EN LA MC

El curs cronic i progressiu de la MC es caracteritza per provocar un dany estructural a
la paret intestinal que a dia d’avui, amb els tractaments disponibles (dirigits principalment al
control de la inflamacid, sense eficacia respecte el component fibrotic de la malaltia), és
irreversible. Per aquest motiu, una proporcié elevada de pacients requereix tractament
quirurgic durant el curs de la malaltia, ja sigui per control de I'activitat inflamatoria
refractaria al tractament medic o per I'aparicié de complicacions que ja comporten un dany
estructural establert, com sén les complicacions estenosants i/o fistulitzants.!*23®) Prevenir
aquesta progressidé de la malaltia és un dels objectius terapeutics no coberts actualment
havent esdevingut el concepte de dany intestinal un nou paradigma en la MC. Poder
quantificar el dany intestinal causat per la propia malaltia d’una forma objectiva és crucial
per poder desenvolupar noves estrategies de tractament. Amb aquesta finalitat s’ha
desenvolupat i validat un index per avaluar el dany intestinal associat a la progressio de la
MC, anomenat index de Lémann (IL).124126) Aquest index consisteix en un sistema de
puntuacio basat en I'avaluacio integral de la MC tenint en compte tota I'extensio del tub
digestiu, dividint-lo en 4 organs: (1) tracte digestiu superior, (2) intesti prim, (3) colon i (4)
anus. En cadascun d’aquests organs s’avalua la preséncia de lesions estenosants i
penetrants a partir de proves d’imatge (endoscopia i ERM). Per cada tipus de lesid
(estenosant/penetrant) s’aplica una escala de puntuacié (0: abséncia de lesio, 1: lleu, 2:
moderada, 3: greu). A més, a cada organ es té en compte els centimetres ressecats per
cirurgies previes. El valor de I'IL va des de zero (corresponent a I'abséncia de dany) fins a un
valor tedric maxim corresponent a la reseccid complerta de tot el tracte gastrointestinal.

Inclou una valoracié global i un index especific per a cada organ i per cada sub-index
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(reseccid quirurgica, lesions estenosants i lesions penetrants). A les taules 6 i 7 es presenta

de forma detallada com es fa el calcul de I'lL (per organs i segments).

Taula 6: Taula per calcular I'index de Lémann(12®)

RESECCIO LESIONS ESTENOSANTS LESIONS PENETRANTS

Segment i organ Grau Grau Grau

1 Grau2 Grau3 INDEX 1 Grau2 3 INDEX

Esofag 0 0 0
Estomac 0 0 0
Duode 0 0 0

TRACTE
DIGESTIU SUPERIOR

(sum dels segments/

3)

Intesti prim 1 0 0 0
Intesti prim 2 0 0 0
Intesti prim 3-20 0 0 0

INTESTi PRIM

(sum dels segments/

20) 0
Cec 0 0 0
Colon ascendent 0 0 0
Colon transvers 0 0 0
Colon descendent 0 0 0
Sigma 0 0 0
Recte 0 0 0

Colon/recte

(sum dels segments/

Anus (1 segment)
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subescala estenosant

Subescala fistulitzant

iNDEX DE LEMANN

0,0

Taula 7: graduacions dels sub-index estenosant i fistulitzant per al calcul de I'[L(26)

0 - Normal Normal

1 - ERM o TC: gruix paret < 3mm o | Endoscopia: Ulceres
augment captacio parietal sense | superficials
dilatacio pre-estenotica

2 Bypass o | Endoscopia: estenosis | Endoscopia: Ulceres

estricturoplastia franquejable profundes

ERM o TC: gruix mural 23 mmo | ERM o TC: Jlceres
estratificaci6  mural  sense | profundes transmurals
dilatacio pre-estenotica

3 Reseccid Endoscopia: estenosis | Endoscopia: fistula
infranquejable ERM o TC: flegmé o
ERM o TC: estenosi amb | qualsevol tipus de
dilatacio pre-estenotica fistula

0 - Normal Normal
1 - ERM o TC: Gruix mural <3 mm
sense dilatacié pre-estenotica
2 Bypass o | ERM o TC: Gruix mural 23 mm | Ulceres profundes
estricturoplastia sense dilatacié pre-estenotica transmurals
3 Reseccid (segments | ERM o TC: Estenosi amb | Abscés o fistula
de 20 cm) dilatacio pre-estenotica

~N
6]




0 - Normal Normal
1 - ERM o TC: gruix mural 23 mm o | Endoscopia: Ulceres
estratificaci6  mural  sense | superficials
dilatacio pre-estenotica
2 Ostomia, Bypass o | ERM o TC: Gruix mural 23 mm | Endoscopia: Ulceres
estricturoplastia sense dilatacié pre-estenotica profundes
ERM o TC: (dlceres
transmurals
3 Reseccié (segments | ERM o TC: Estenosi amb | Endoscopia: fistula
de 20 cm) dilatacio pre-estenotica ERM o TC: flegmd o
qualsevol  tipus de
fistula

0 - Normal Normal
1 Cirurgia de | Exploracié fisica: sub-estenosis Exploracio fisica: Ulcera
reconstruccid, flap, anal
posada a pla d’una ERM o TC: fistula simple
fistula o obertura del
trajecte fistulds.
2 Cirurgia major amb | Exploracié6  fisica:  estenosis | Exploracid fisica:
lesié d’esfinters franquejable multiples fistules
Estoma derivatiu ERM o TC: fistula
temporal complexa, multiples
fistules o qualsevol tipus
amb abscés > 1 cm
3 Estoma definitiu Exploracié6  fisica:  estenosis | Exploracid fisica:
Proctectomia infranquejable desestructuracio del
teixit anal i perianal
ERM o TC: Supuracio
anal i perianal, abscés
en ferradura




S’ha determinat un valor de tall de 4.8 punts per definir dany intestinal i un augment
de >0.3 punts com a indicador de progressié del dany intestinal.?”) Per altra banda, també
s’ha demostrat que certs components del dany intestinal poden ser reversibles sota
tractament amb farmacs anti-TNFa (com les Ulceres, les estenosis o les fistules) i que
aquests farmacs poden prevenir la progressié del dany intestinal.’?® Un estudi liderat per
Fiorino et al.*?”) va avaluar 30 pacients amb MC que iniciaven farmacs anti-TNFa amb un
seguiment prospectiu durant un periode de 32 mesos trobant que aquest tractament
prevenia la progressié del dany intestinal. Un altre estudi de Ribaldone et al.t'?®) va avaluar
retrospectivament 91 pacients amb MC (31 tractats amb adalimumab i 60 amb azatioprina)
durant 12 mesos, confirmant que el grup de pacients tractat amb adalimumab tenia menys
progressid del dany respecte al grup de pacients tractats amb azatioprina. Un estudi del
mateix grup d’investigadors que va desenvolupat I'lL va avaluar el valor pronostic de I'lL i de
I'index MaRIA en pacients amb diagnostic recent de MC. Les conclusions de I'estudi van ser
qgue I'lL podia predir el risc de cirurgia (HR: 1.11, p<0.001) i risc d’hospitalitzacié per
complicacions de la malaltia (HR: 1.08, p< 0.001), mentre que el MaRIA no tenia valor

predictiu en aquest sentit.(30
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5.4 OBJECTIUS DEL TRACTAMENT EN LA MC

L’objectiu global del tractament és controlar la inflamacié. Donada la complexitat de
la malaltia és dificil valorar la seva carrega inflamatoria total i a vegades esta condicionat per
la propia evolucio, la resposta als tractaments, I'edat o les comorbiditats associades. Els
objectius del tractament en la MC han canviat significativament en els Ultims anys, tant a
curt com a llarg termini. Actualment no només es busca controlar els simptomes, sind
també intentar canviar el curs de la malaltia, aconseguint una remissi6 més profunda en
estadis inicials per poder prevenir aixi el dany intestinal.3!) Per aixd s’han contemplat
estrategies de tractament preco¢ amb I'objectiu de prevenir el desenvolupament de
complicacions, entenent que els primers 2 anys des del diagnostic de la malaltia existeix una
finestra d’oportunitat on els farmac biologics han demostrat una major eficacia, pel que
iniciar aquests tractaments durant aquest periode de temps ajudaria a prevenir la

progressio de la malaltia.(*3?

La resposta simptomatica, entesa com una milloria significativa dels simptomes, no
es considera avui en dia un objectiu unic, donat que la resolucié dels simptomes pot no anar
associada a la milloria/remissio de les lesions intestinals. Per aquest motiu es necessita fer
una avaluacié objectiva, amb biomarcadors i/o técniques d’imatge, de la resposta
inflamatoria per tal d’optimitzar la presa de decisions. A la practica clinica habitual no
resulta facil fer exploracions endoscopiques de forma repetida donat que el grau
d’acceptacid per part dels pacients d’aquesta prova no és massa bona. En aquest sentit, I'ds
de biomarcadors com la PCR o la calprotectina fecal, aporten informacié complementaria
del component inflamatori de la malaltia i ajuden a fer una monitoritzacié més acurada de la
resposta als tractaments. Aquesta estrategia de seguiment va ser avaluada a I'estudi CALM
el qual va evidenciar que I'Gs dels biomarcadors per la presa de decisions en relacié a
I'optimitzacio del tractament, en comparacié amb els simptomes de forma exclusiva, es
correlaciona amb taxes superiors de curacié mucosa després de 48 setmanes de tractament

(46% vs 30%: risk difference, 16.1 % [95% Cl, 3.9%-28.3%]: p=0.010).65Y

La curacié mucosa és un dels principals objectius terapeutics proposats en la practica
clinica. Els pacients que aconsegueixen la curacid mucosa tenen una probabilitat 3 vegades

superior de mantenir la remissié clinica a llarg termini*33 i un risc 2 vegades menor de
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recaiguda després de la interrupcié del tractament.(*3¥ També s’ha associat amb taxes més

altes de remissio lliure de corticoides i menys risc d’hospitalitzacid i cirurgia.*3®)

Tot i aixi, donada I'afectacié transmural de la malaltia, I'avaluacié exclusiva de la
mucosa mitjancant I'endoscopia no reflecteix la totalitat de la carrega inflamatoria ni les
complicacions associades, fets que tenen una clara implicacié pronostica. El consens STRIDE-
Il (Selecting Therapeutic Targets in Inflaimmatory Bowel Disease) recomana com a un
objectiu terapéutic clar en la MC assolir la remissid clinica i endoscopica. Si bé la curacié
transmural no es defineix com a un objectiu formal sind6 com un objectiu terapeutic
d’interes, si es recomana avaluar-la com a mesura de curacié profunda. Aquest concepte
estd emergent com a un nou objectiu terapéutic.*3® No obstant, a dia d’avui no existeixen
definicions de curacié transmural que hagin estat formalment validades, i les que s’han
utilitzat als diferents estudis que I’han avaluat han estat heterogenies. La definicid més
emprada ha estat la normalitzacié del gruix de la paret intestinal en qualsevol segment
préviament inflamat, 'abséncia de captacié de contrast i I"abséncia de complicacions.*37)
Estudis recents han evidenciat que els pacients que aconsegueixen la curacié transmural per
ERM tenen un millor pronostic que els pacients que només aconsegueixen la curacio
mucosa.1%138139) En aquest sentit una combinacié de curacié mucosa i curacié transmural
(definit com curacié profunda) presenta un millor pronostic amb menys risc de recidiva
clinica o biologica, d’hospitalitzacié, de cirurgia o d’intensificacié del tractament respecte

aquells pacients que només aconsegueixen curacié mucosa.*4%

La monitoritzacié endoscopica i radiologica i ajustar el tractament en base a les
troballes d’aquestes proves s’associa a un major benefici, com ja es va demostrar a I'estudi
SONIC,1%) respecte a quan el tractament s’indica en base als simptomes de forma exclusiva.
Per tant, actualment es recomana la monitoritzacio més precisa de la malaltia en base a
biomarcadors i/o proves d’'imatge per assegurar un bon control de I'activitat inflamatoria.
En aquest sentit, la ECCO recomana valorar la resposta clinica i analitica al tractament en la
MC a les 12 setmanes després d’iniciar-lo i una valoracié endoscopica i/o radiologica
(transmural) en els 6 mesos posteriors a l'inici del tractament. A més, la valoracio
endoscopica o per imatge s’hauria de considerar sempre en cas de recidiva, activitat clinica

persistent, o abans de valorar qualsevol canvi de tractament.®)
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Tot i els diferents tractaments disponibles actualment no disposem de biomarcadors
gue ajudin a predir una resposta favorable als farmacs, pel que és necessari identificar
marcadors predictors de resposta al tractament per poder prendre decisions més

personalitzades i cost-efectives.

Per altra banda, poder avaluar i mesurar el dany intestinal ha esdevingut un nou
paradigma dins la MC. Tot i que encara no es considera un objectiu terapeutic formal, cada
cop hi ha més evidencia que el posiciona com a una eina de monitoritzacié pels pacients

amb MC per tal de prevenir aquesta progressio.
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Els farmacs anti factor de necrosis tumoral alfa han demostrat efectivitat en el
tractament de la malaltia de Crohn. Tot i aixi, un 30% dels pacients no responen al
tractament des de l'inici i fins un 50% perden la resposta durant el seu us. L'entero-
ressonancia magnetica és una eina fiable per a valorar la resposta als farmacs anti factor de
necrosis tumoral alfa en pacients amb malaltia de Crohn. Identificar factors predictors de
resposta radiologica permetria seleccionar millor els pacients candidats a rebre’ls

optimitzant aixi la seva eficacia.

L'index Simplified Magnetic Resonance Index of Activity és un index desenvolupat per
quantificar l'activitat inflamatoria per entero-ressonancia magnetica en pacients amb
malaltia de Crohn. En el seu desenvolupament es van utilitzar seqiiencies amb contrast.
Poder calcular-lo sense la necessitat de contrast, sense comprometre la seva validesa i

fiabilitat, aportaria un benefici practic i de seguretat pels pacients.

L'index de Lémann s’ha desenvolupat per mesurar el dany intestinal en pacients amb
malaltia de Crohn. Caracteritzar la progressié del dany intestinal a llarg termini, mitjangant

els canvis en I'index de Lémann, podria ajudar a identificar factors de risc de progressio.
]
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OBJECTIUS DELS TREBALLS DE TESI
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1. Identificar factors predictors de curacié a les 46 setmanes de lesions inflamatories
greus en base a les troballes basals de I'entero-ressonancia magnetica en pacients amb

malaltia de Crohn tractats amb farmacs anti factor de necrosis tumoral alfa.

Els objectius secundaris van ser determinar els factors predictius de curacié de les
lesions inflamatories greus en tots els segments en un analisis per pacient i determinar si els
canvis aconseguits durant el periode d’induccid predeien la curacid de les lesions

inflamatories a la setmana 46 de tractament.

2. Comparar la precisio diagnostica de I'index Simplified Magnetic Resonance Index of
Activity calculat amb i sense seqiiencies amb contrast endovends per determinar la resposta

als farmacs biologics en pacients amb malaltia de Crohn.

3. Caracteritzar la progressio del dany intestinal a llarg termini (>5 anys) en pacients amb
malaltia de Crohn basat en els canvis de I'index de Lémann i establir quins components de
I'index son els principals determinants d’aquesta progressio per identificar factors de risc de

progressid del dany intestinal.
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8.

MATERIAL | METODES | RESULTATS DEL TREBALL DE TESI
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7.1 ARTICLE 1:

Titol: Pre-treatment magnetic resonance enterography findings predict the response to TNF-

alpha inhibitors in Crohn’s disease.

Resum de l'article: la identificacid de predictors de resposta terapeutica és clau en la

medicina personalitzada. L'objectiu de I'estudi és identificar factors predictors de curacié a
llarg termini de lesions inflamatories greus basades en les troballes de 'EMR en pacients
amb MC tractats amb farmacs inhibidors del TNF-a. Per aix0 vam dissenyar un estudi
longitudinal, prospectiu i unicentric en pacients amb MC clinicament activa que iniciaven
tractament amb un farmac anti-TNFa amb almenys un segment intestinal amb lesions
inflamatories greus detectades per ERM (MaRIA del segment >11). Les dades de I'ERM es
van obtenir de forma basal, a la setmana 14 i 46 de tractament. L'objectiu principal de
I’estudi va ser avaluar la curacié de totes les lesions inflamatories greus en cada segment
intestinal (MaRIA <11). L'objectiu secundari va ser la curacid de totes les lesions
inflamatories greus en un analisi per pacient. Es van incloure 58 pacients amb un total de 86
segments intestinals amb lesions inflamatories greus de forma basal. A la setmana 46 de
tractament es va observar una curacié de les lesions greus en 51/86 (59.3%) dels segments i
una curacié complerta de les lesions inflamatories en tots els segments en 28/58 (48.6%)
dels pacients. L'analisi multivariant va trobar com a factor predictiu negatiu de curacié a
llarg termini la localitzacio ileal (a diferéncia de la colonica (OR 0.00 [0.00-0.56] p=0.002) i la
hipertrofia del greix perientéric (OR 0.00) [0.00-0.57] p=0.001). La persisténcia d’una
puntuacido MaRIA del segment >10.6 a la setmana 14 va ser un factor predictor negatiu de

curacio a la setmana 46 (0.3 [0.04-0.38); p<0.001).

Com a conclusié podem dir que en els pacients amb MC, I'abséncia d’hipertrofia del
greix perienteric detectat a ’'ERM basal i la localitzacié colonica de les lesions inflamatories
son factors clinics predictors de curacié a llarg termini en pacients sota tractament amb

farmacs anti-TNFa.
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Summary

Background: Identifying predictors of therapeutic response is the cornerstone of
personalised medicine.

Aim: To identify predictors of long-term healing of severe inflammatory lesions based
on magnetic resonance enterography (MRE) findings in patients with Crohn's disease
(CD) treated with tumour necrosis factor alpha (TNF-a) inhibitors.

Methods: This prospective longitudinal single-centre study included patients with
clinically active CD requiring treatment with TNF-a inhibitors with at least one intes-
tinal segment with a severe inflammatory lesion detected by MRE (segmental MaRIA
211). MRE data were obtained at baseline, and at weeks 14 and 46. The primary end-
point was healing of severe inflammatory lesions (MaRIA <11) in each segment. The
secondary endpoint was healing of all severe inflammatory lesions on a per-patient
analysis.

Results: We included 58 patients with 86 intestinal segments with severe inflam-
matory lesions. At week 46, healing of severe lesions was found in 51/86 (59.3%)
segments, and complete healing of inflammatory lesions in all segments was found
in 28/58 (48.6%) patients. Multivariable analysis found baseline-negative predictors
of long-term healing of severe inflammation were ileal (as opposed to colonic loca-
tion) (OR 0.00, [0.00-0.56] P = 0.002) and presence of creeping fat on MRE (OR 0.00
[0.00-0.57] P = 0.001). Persistence of segmental MaRIA score >10.6 at week 14 was
a negative predictor of healing at week 46 (OR 0.3 [0.04--0.38]; P < 0.001).
Conclusion: In patients with CD, the absence of creeping fat detected at baseline
MRE and location of severe inflammatory lesions are clinically relevant predictors
of long-term healing of severe inflammation under treatment with TNF-a inhibitors.

The Handling Editor for thiz aricle was Dr Nicholaz Kennedy, and it was accepted for publication after full peerreview.

Aliment Pharmacol Ther. 2020:00:1-11.

wileycnlinelibrary com/journal/apt © 2020 John Wiley & Sonz Ltd ] 1
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1 | INTRODUCTION

In the era of biological drugs, healing of severe endoscopic lesions
has become 3 key therapeutic objective in Crohn’s disease (CD) as
achieving this goal is associated with improved long-term clinical
outcomes, including higher rates of sustained clinical remission,
decreased hospitalization requirements and reduced need for
surgery.®

lleocolonoscopy requires bowel preparation and sedation or an-
aesthesia, and it akso involves a small risk of complications, including
bowel perforation. Moreover, in patients with active CD, the right
colon can be reached in 90% of ileocolonoscopy examinations, but
the terminal ileum is reached in only 72%-90%.%* Finally, because
CD is a transmural disease, endoscopic inspection of the mucosa
alone cannot provide a complete assessment of all lesions. Both ile-
ocolonoscopy and clinical assessment have a low sensitivity for the
detection of penetrating complications (eg intra-abdominal fistulas
and abscesses).®*e®

Cross-sectional imaging enables the assessment of transmural
lesions and extramural complications, providing additional informa-
tion to complement ileocolonoscopy.

Recent studies exploring the role of magnetic resonance en-
terography (MRE) as a tool for detecting the response to treat-
ment with TNF-a inhibitor agents and/or corticosteroids™®
found good agreement between ileocolonoscopy and MRE for
assessing response after induction treatment. Moreover, re-
cent evidence suggests that patients achieving mural healing on
computed tomography enterography™* or MRE have better long-
term outcomes than patients achieving mucosal healing on en-
doscopy.****** Although these findings need to be confirmed in
further studies, they support the notion that transmural healing
of severe intestinal inflammation on MRE might be a3 preferable
therapeutic objective.

Among patients with CD, the response to tumor necrosis fac-
tor alpha (TNF-a) inhibitor therapy varies; less than 30% of those
starting this treatment achieve long-term remission. Although
various baseline clinical predictors of response have been re-
ported,*”° the magnitude of their effect is small and insufficient
to guide therapeutic decisions. Other studies focusing on endo-
scopic response found that detecting an early response may pre-
dict sustained remission.*®** However, predictive factors that can
be identified before therapeutic decisions would be more useful,
enabling individualized treatment. To our knowledge, no prospec-
tive observational studies have been specifically designed to iden-
tify MRE-based predictors of response and long-term remission to
TNF inhibitors*

The primary aim of this study was to identify predictors on
pre-treatment MRE findings associated with long-term therapeutic
success defined as absence of severe active inflammation on MRE
at week-46 of TNF-a inhibitor treatment, at both segment-level and
patient-level analysis. A secondary aim was to determine whether
changes achieved during the induction period predict healing of se-
vere inflammatory lesions at week 46.
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2 | PATIENTS AND METHODS

2.1 | Study design and patients

Patients were recruited for this prospective observational study
from January 2013 to January 2018. Patients with CD planned for
TNF-a inhibitor treatment in our inflammatory bowel disease unit
during this period were invited to participate in the study, which
aimed to identify biomarkers useful for clinical management in
patients with inflammatory bowel disease treated with biologic
therapies.

The study was approved by the local ethics committee and was
performed following the European Medicines Agency good clinical
practice guidelines (CMPM/ICH/135/95, July 2002). All patients
provided written informed consent before inclusion.

Patients were treated according to accepted clinical prac-
tice guidelines*® and were systematically followed up to mon-
itor the response to treatment response and possible adverse
effects.

2.2 | Inclusion and exclusion criteria

We included patients with (2) confirmed diagnosis of CD, (b) clinically
active luminal CD with severe inflammation in at least one segment
of the colon and/or terminal ileum on MRE (segmental MaRIA211),
(c) clinical indication for TNF-a inhibitors for induction of remission
and (d) MRE before and 46 weeks after starting treatment with
TNF-ainhibitors.

We excluded patients with formal contraindications for TNF-a
inhibitor therapy, intolerance or contraindications for MRE, or not
willing to provide informed consent.

2.3 | MRE-based endpoints and definitions

The primary endpoint was healing of severe inflammation de-
tected by MRE. Severity of inflammatory CD lesions was graded
according to MaRIA score definitions.*** A segmental MaRIA211
indicates the presence of severe inflammation and has a high pre-
dictive value for ulcers at endoscopy; this cut-off has been vali-
dated in various studies.*****? Therapeutic response was defined
as post-treatment segmental MaRIA <11 in segments with baseline
scores 211.° To increase the validity of MRE parameters to pradict
long-term healing, we performed a sensitivity analysis redefining
healing as post-treatment segmental MaRIA <11 plus a reduction
of at least 5 points in segments with baseline scores 211. Six seg-
ments were analysed: rectum, sigmoid colon, descending colon,
transverse colon, ascending colon and terminal ileum (distal 15 cm
of the small intestine). At the patient level, MRE-based healing was
defined as post-treatment MaRIA <11 in all intestinal segments
(Table 51).
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24 | Magnetic resonance enterography

Patients underwent MRE at baszeline and at weeks 14 and 46 of treat-
ment on one of two scanners (Siemens 1.5T Aera or 3T Vida Siemens
AG) following a 6-hour fast and the ingestion of 1000-1500 mL (de-
pending on patients’ tolerability) of diluted 2.5% mannitol solution.
No rectal enema was administered for MRE examinations. Patients
underwent all examinations on the same scanner. Routine scan-
ning included coronal T2-weighted free inversion with steady-state
precession images, coronal and axial half-Fourier turbo spin-echo
(HASTE) images without fat saturation, and axial HASTE images with
fat saturation, followed by axial diffusion-weighted images obtained
with b-values of 50, 400 and 800 s/mm? from which ADC maps were
automatically cakulated. After intravenous injection of 20 mg hyos-
cine butylbromide, pre-contrast fat-saturated T1-weighted volumet-
ric interpolated breath-hold examination (VIBE) slices (1.6-2.4 mm
thick) were acquired, followed by intravenous injection of 0.1 mL/kg
body weight of gadobutrol (Gadovist, Bayer Schering Pharma) and
acquisition of further fat-saturated T1-weighted VIBE slices acquired
in the coronal plane 70 seconds after injection and in the axial plane
180 seconds after injection.

2.5 | MRE data collection

We measured the following MRE parameters for each segment: max-
imum bowel wall thickness (in mm), relative contrast enhancementin
the enteric phase (measured as a percentage of gain of enhancement
of enteric phase compared to pre-contrast), presence of oedema
(high signalintensity on fat-saturated T2-weighted images), presence
of ulcerations, presence of fat stranding (increased signal and/or en-
hancement on perienteric fat surrounding the bowel and blurring
the intestinal boundaries), presence of creeping fat (hypertrophy of
the mesenteric fat surrounding the bowel and unequivocally displac-
ing surrounding bowel), presence of enlarged lymph nodes (>5 mm),
presence of strictures (defined as wall thickening >3 mm, luminal
narrowing >50% and pre-stenotic dilation > 3 cm) and presence of
associated fistulas or sinus tract and abscesses or tissue phlegmons.
For the definition of lesions detected by MRE, we followed the re-
cent consensus of the Society of Abdominal Radiology.** We deter-
mined the MaRIA * and simplified MaRIA (sMARIA) scores for each
segment using the previously described formulas.*®

Two expert radiologists with experience in MRE (JR and NC) in-
dependently read the images in chronological order. Both recorded
qualitative variables, reaching a consensus about discrepancies.
Only one (JR) determined and recorded the quantitative variables.

2.6 | TNF-ainhibitor treatment

TNF-a inhibitor therapy consisted of either 5 mg/kg infliximab at
week 0, week 2 and week 6 for induction followed by 5 mg/kg in-
fliximab every 8 weeks for maintenance or 160 mg adalimumab at
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week 0 and 80 mg at week 2 for induction followed by 40 mg every
2 weeks for maintenance. Treatment was intensified reactively on
documentation of loss of clinical responsze with objective evidence
of active disease (increased faecal calprotectin or CRP or presence
of endoscopic lesions) and drug levels below recommended thresh-
olds (infliximab <3 pg/mL, adalimumab <7 pg/mL).

2.7 | Statistical analysis

No formal sample-size calculation was performed. Continuous vari-
ables are expressed as medians and interquartile ranges. Discrete
variables are expressed as frequencies and percentages. Analyses
were performed according to the intention-to-treat principle includ-
ing all recruited patients; patients dropping out of the study during
follow-up due to surgical resection and those who switched to other
biological drugs before week 46 were classified as non-responders.

We used the Mann-Whitney U to compare continuous variables
and Fisher's exact test to compare discrete variables. Generalised
mixed models with patient fitted as random effects were used to de-
termine which pre-treatment MRE variables could predict healing of
severe inflammatory lesions at week 46. The best subset model ap-
proach was used to find the best model that fit the data using the 12
initials predictors pre-defined. Additional regression analyses were
done to analyse only those patients with terminal ileum and with
overall sample, the latter, at patient level. For this analysis, logistic
regression was used, first fitting univariate models and then search-
ing for the one that best fit the data by using the stepwise approach.
For the segment-level analysis, the dependent variable was *healing
of severe inflammatory lesions”, defined as MaRIA <11 at week 46
on segments with pre-treatment MaRIA 211. To increase the robust-
ness of the predictive model, we also performed an additional sen-
sitivity analysis at segment level considering the dependent variable
“healing of severe inflammatory lesions” redefined as MaRIA<11 at
week 46 plus a reduction of at least 5 points in MaRIA score com-
pared to bazeline. For the patient-level analysis, the dependent vari-
able was "healing of all severe inflammatory lesions in all segments’,
defined as MaRIA <11 at week 46 in all segments. Odd ratios (OR)
and 95% confidence intervals (Cl) were described for univariable and
multivariable models.

Interobserver agreement between paired evaluations of MR by
two radiologists (JR and NC) was performed through kappa statis-
tics for comparisons of qualitative variables (presence of ulcers, fat
stranding, creeping fat, fistulas and enlarged lymph nodes).

Statistical significance was set at P < 0.05 when test was ana-
lysed. We used zezz V.23 for all descriptive analyses and R V.3.6.1
for all modelling analyses. To calculate the OR, we have used the
function “Glmer” included in “Ime4’ package. The multi-fold cross
validation we done after creating a function to generate the differ-
ent iterations, the OR and their corresponding Cl.

All models were validated using a multi-fold cross-validation (10
times 5-fold cross validation) approach, accuracy (percentage of
correct classification) and area under the ROC curve (AUC, index
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of dizcrimination) values are described for each final multivariable
model.

3 | RESULTS
3.1 | Patients

Figure 1 is a flowchart of the study. Between January 2013 and June
2018, 82 patients met the inclusion criteriz; 17 declined to partici-
pate and 7 were excluded for other reasons (4 failed to attend clinical
visits, 1 moved to another institution, 1 stopped treatment because
of immunogenicity and 1 died of causes unrelated to CD). Thus,
58 patients with a total of 86 intestinal segments with segmental
MaRIA 211 were included in the analyses, 31 (53.4%) patients were
treated with infliximab and 27 (46.6%) with adalimumab; drug choice
was mainly determined by patient preference. One of these under-
went resection before week 14; thus, 57 (98.3%) patients completed
the 14-week induction therapy, but 5 of them did not undergo MRE
examination at week 14. A total of 53 (91.3%) patients completed
the 46-week treatment, and all underwent MRE examination at
week 46; three patients underwent resection between week 14 and
week 46 and one patient switched to ustekinumab before week 46.
Therefore, week-14 MRE studies were available for 52 patients and
week-46 MRE studies were available for 53. The 5 patients without
week-46 MRE studies were imputed as non-responders.

Table 1 summarises patients' demographic and bazeline clinical
data and their associations with outcomes. Table 2 provides detailed
information on the MRE characteristics of the 86 intestinal seg-
ments included in the study and their associations with outcomes.

Interobserver agreement in the evaluation of MRE lesions was
good. Kappa indices demonstrated substantial agreement for pres-
ence of fat stranding 0.68 (P < 0.001), lymph nodes 0.77 (P= 0.000),
presence of creeping fat 0.73 (P = 0.000) and for fistulas 0.78
(P = 0.000); whereas agreement was moderate for the presence of
ulcers, kappa 0.58 (P < 0.001).

RIMOLA =72

58 patients included in the study

E Ressective surgery (n = 3)
' Switch to ustekinumab (n = 1)

(58 MRE available)
v
57 patients
Wesk 14 (52 MRE available)
L 2
Week 46 53 patients
(53 MRE available)

3.2 | Endpoints

At week-46 after TNF-ainhibitor treatment initiation, 51/86 (59.3%)
segments included in the analysis with severe inflammatory lesions
detected at baseline MRE had healed (MaRIA <11), and all severe
inflammatory lesions in all intestinal segments had healed in 30/58
(51%) patients. Additional 5 segments (2 in the jejunum and 3 in the
distal ileum) from & patients with segmental MaRIAz11 in the small
intestine proximal to terminal ileum were identified at pre-treatment
MRE. The changes observed in these lesions at week-46 MRE paral-
leled the terminal ileum.

Figure 2 shows scatterplots from all the data points for segmen-
tal MaRIA of target segments at baseline, week 14 and week 46 for
individual patients included in the study.

3.3 | MRE predictors of healing at the segment level

Table 3 summarises the results of the generalised mixed model and
logistic regression analysis to identify predictors of segmental heal-
ing of severe inflammatory lesions. When zll segments were pooled
together, location in the terminal ileum was a negative predic-
tor compared to location in the colon (23/51 [45.9%] of segments
achieving healing at week 46 were terminal ileum vs 31/35 [88.6%]
of segments without healing at week 46 were terminal ileum; odds
ratio [OR] 0.00, 95%CI [0.00-0.56) P= 0.002), the presence of creep-
ing fat was also a negative predictor for healing of severe inflamma-
tory lesions, irrespective of its location (creeping fat was present on
13/51[25.5%] of segments that healed vs 26/35 [74.3%)] of segments
with non-healing at week 46; OR 0.00, 5%CI [0.00-0.57] P=0.001).
Accuracy (76%) and AUC (0.78) from the validation of the model
show that the final model selected has an acceptable fit of the data.
In the sensitivity analysis redefining healing as segmental MaRIA
score <11 plus a reduction of 3 points relative to baseline, the model
with the variables considered as best in the original model confirms
a significant predictive value of the same variables, with similar

FIGURE 1 Flow chart of Crohn's
disease patients included in this study

96



RIMOLA er L.

APT Alimentary Pharmacology & Therapeutics —\W| LE_Y—u

TABLE 1 Demographic and bazeline No at & .

clinical characteristics of patients with

Crohn's disease included in the study S by S e
Female, n (%) 13419 18(58.1) 0.09
Age atinclusion, in years; 36.5(30.3-445) 35(25.25-45.3) 0.64

median (IQR)
Montreal age at diagnosis, n (%)
Al: <16y 1(50) 1(50) 0744
A2:16-40y 25(54.3) 21(457)
A3:=40y 4(40) 61(60)
Montreal location, n (%)
L1: ileal 22(53.7) 19(46.3) 0505
L2: colonic 1(33.3) 2(66.7)
L3: ileocolonic 7 (50} 7(28)
Montreal behaviour, n (%)
B1: inflammatory 17(53.1) 15(469) 0.525
B2: structuring 9 (60) 6(40)
B3: penetrating 4(364) 7(63.6)
Perianal disease, n (%)
Yez 27(56.2) 21438 0122
No 3(30) 7(70)
Previous abdominal surgical resection, n (%)
Yes 27(309) 26(49.1) 0.533
No 3(60) 2(40)
Faecal calprotectin; median 1033.5(634-1033) 901 (491.25-1800) 093
(IQR) (ug/mg)
C-reactive protein; median 0.54(0.15-1.67) 0.69(0.2-1.96) 048
(IQR) (mg/L}
CDAI; median (IQR) 208(122.5-238.36) 127 (97.62-24694) 0.35
Biologic naive, n (%)
Yes 24(511) 231489 0.55
No 6(54.5) 5(45.35)
Global MaRIA, median (IQR) 52.77 (51-58.6) 5249475 0.68
Global Simplified MaRIA, 5(4-5.5) 5(4-6.8) 071
median (IQR)

Abbreviations: CDAI, Crohn's disease activity index; IQR, interquartile range; MaRIA, magnetic
resonance index of activity.

accuracy, area under the ROC and coefficients of the same order of
magnitude (Table 3).

If we select the best model, in terms of accuracy and ROC fol-
lowing the same procedure used in the original model, taking into
account the 5-point reduction in the response variable, we confirm
that the creeping fat and location are the variables selected in the
model (Table 3).

When the analysiz considered only the terminal ileum, the
presence of creeping fat on pre-treatment MRE was a negative
predictor for healing of severe inflammatory lesions (OR 0.18,
95%Cl [0.05-0.7], P = 0.024). A high segmental MaRIA score was
also an independent predictor of persistence of severe inflam-
matory lesions in the terminal ileum (OR 0.8% [95%Cl 0.8-0.99]
P = 0.042) (Table S2). In this case, the validation of the model

presented an accuracy of 72% and an AUC of 0.75, an acceptable
fitof the data. The ROC curve analysis showed that in the terminal
ileum, a baseline segmental MaRIA >28 best predicted the lack of
healing of severe inflammation (sensitivity 77.4%; specificity 61%;
AUC 0.73 [95%C1 0.59--0.84], P < 0.005).

Among the variables analysed at week 14, only the segmental
MaRIA score was the MRE-based predictor of healing of severe le-
sions at week 46 at segment level based on MRE changes observed
between bazeline and week 14 MRE. A segmental MaRIA score
>10.6 at week 14 was 3 negative predictor of healing at week 46
(OR 0.30 [95%Cl 0.04-0.38] P < 0.001), whereas achievement of
3 segmental MaRIA score <10.6 had a positive predictive value for
healing of severe inflammation with a sensitivity 69% and specificity
88%. The accuracy (72%) and AUC (0.84) from the validation of the
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TABLE 2 Factors associated with

- T e - healing of severe inflammatory lesions
ey S e - - weegk% after initiation on\ti—TNF
Segmental MaRIA, median (IQR) 29.6176(27-31.7) 25.20(14.5-294) 0.001 treatment in the segment-level analysis
Segmental sMaRIA, median (IQR)  5(4-5) 4(2-5 0.082
Thickness (mm), median (IQR) 776.592) 6(4.7-7.8) 0.001
RCE, median (IQR) 152,54 (117.3-204.9) 134.38 (102.3-176) 0.105
Ulkers, n (%)
Yes 28(30) 28(50) 0.021
No 7(20) 23(80)

ADC, median (IQR) 1041 (852-1161.5) 1199 (1018-1373) 0.001

Fat stranding, n (%)
Yes 23(41.8) 32(58.2) 0.822
No 12(38.7) 19(61.3)

Fistula, n (%)
Yes 10(62.5) 6(37.5) 0.034
No 25(357) 45(64.3

Stricture, n (%)
Yes 23(639) 13(36.1) 0.000
No 12(24) 38(78

Creeping fat, n (%)
Yes 26(66.7) 13(33.3) 0.000
No 9(191) 38(809)

Lymph nodes, n (%)
Yes 24(429) 32(571) 0.649
No 11(36.7) 19(63.3)

Location of the disease, n (%)
Colon 4(125) 31(87.5) 0.000
Terminal ileum 31(57.4) 23(42.6)

model shows that the final model selected has an acceptable fit of

the data (Table 53).

34 | Magnetic resonance predictors of healing
at the patient level

Table 4 shows the value of baseline MRE characteristics for predict-
ing healing of all severe lesions in all segments at week 46. The pres-
ence of creeping fat in any intestinal segment at baseline MRE was a
negative predictor for healing at week 46 (OR 0.15 [95%C10.04-0.5]
P=0.002), AUC 0.70 [95%Cl 0.57-0.81] P < 0.001). For the model
presented in Table 5, the validation showed an accuracy of 71% and
an AUC of 0.71 which show that the final model selected acceptably
fit the data.

Table 5 shows the value of MRE findings at 14 weeks for predict-
ing healing at week 46. With a model validation showing an accuracy
of 68% and an AUC of 0.70, we observed that the healing of severe
inflammatory lesions after the induction period (week-14) was anin-
dependent predictor of sustained healing at week 46 (OR 11 [95%CI
2.1-57.1] P=0.004; AUC 0.69 [95%CI 0.5-0.8] P < 0.0009).

4 | DISCUSSION

In this prospective longitudinal observational study, we identified
findings on baseline MRE that were independent predictors of heal-
ing at week 46 of TNF-a inhibitor treatment, both at the segment
level and patient level. Colonic location and the absence of creep-
ing fat were associated with significantly higher rates of healing,
whereas, in the terminal ileum, more severe lesions (MaRIA >28)
were associated with lower rates of healing. Moreover, healing of
severe inflammation (MaRIA <10.6) seen on MRE at the end of the
induction period of treatment (week 14) predictad sustained healing
atweek 46.

Various well-recognised drawbacks associated with ileocolonos-
copy limit its usefulness for monitoring the response to treatment in
patients with CD, thus, giving rise to the need for surrogate markers
of mucosal inflammatory activity. MRE has emerged as an alterna-
tive to endoscopy, being less invasive, better tolerated by patients
and enabling better evaluation of the small bowel and extra-enteric
complications.®*"**

Different studies have analysed the ability of ileocolonoscopy to
predict the response to TNF-a inhibitor treatment, but have failed
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(B) Ulcer healing week 46 - Colo-rectal segments
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FIGURE 2 Segmental-level MaRIA score at baseline, week 14 and week 46 for all patients included in the study. (A) and (B) The terminal
ileum and colorectal segments, respectively, with ulcer healing at week 46, and (C) and (D) the terminal ileum and colorectal segments,
respectively, with non-ulcer healing at week 46. Dotted line represents the cut-off for ulcer healing according to MaRIA

to identify baseline endoscopic characteristics that predict the long-
term response, thus, limiting their usefulness for guiding treatment
choices.*®** To our knowledge, this is the first prospective study
to analyse the potential role of MRE in predicting the response to
TNF-ainhibitor treatment. In our pooled analysis of all segments (pa-
tient-level analysis), none of the MRE mural indicators of severity (eg
baseline MaRIA, degree of contrast enhancement, mural thickness,
mural oedema or ulcerations) predicted healing in response to TNF-a
inhibitors. However, an extramural finding (creeping fat) was highly
predictive of non-healing of severe inflammatory lesions in both the
segmental analysis and the per-patient analysis.

We zlzo found that severe inflammatory lesions were more likely
to heal if they were located in the colon as compared to the terminal
ileum. After finding that healing rates for ileal lesions were lower than
for colonic lesions, we analysed ileal lesions separately to find specific
predictors of response in ileal disease. We found that the presence of
creeping fat and very severe lesions (MaRIA >28) were associated with
lack of healing. The low number of segments without healing of severe
lesions in the colon (only 12.5% of the total) did not allow us to specifi-
cally analyse the predictors of healing in colonic lesions. The reproduc-
ibility of results on the sensitivity analysis confirming that the presence
of creeping fat and ileal location are the variables selected in the model
demonstrates the robustness of the resulting predictive model.

However, the patient-level analysis failed to confirm that pa-
tients with severe lesions only in the colon had better outcomes than
those with lesions only in the terminal ileum or in both the terminal
ileum and colon, probably because of the small number of patients
without ileal lesions.

Like the studies analysing the value of endoscopy in predicting
the response to anti-TNF drugs,*** we found that healing on MRE
at week 14 after initiating treatment was associated with sustained
healing at week-26. Long-term response at MRE was observed in
45.8% of patients with healing at week 14 but in only 7.1% of those
who still had severe active disease at week 14 (P =0.002; Figure 3A).
These differences were confirmed in the segment-by-segment anal-
ysis, where a higher percentage of segments with healing of severe
inflammation at week 14 remained without severe disease at week
46 than those without healing at week 14 (87.9% vs 30.2%, respec-
tively, P = 0.000; Figure 3B). Interestingly, the best cut-off for seg-
mental MaRIA score at week 14 that predicts sustained healing at
week 46 was 10.6, which is very close to 11, supporting the use of
MaRIA cut-offs not only to define disease status but also for the
long-term prognosis.

There is increasing evidence that visceral adipose tissue and spe-
cifically its mesenteric component, creeping fat (Figure 4), may influ-
ence the disease course through its immune-modulatory properties.
Although creeping fat was described as a characteristic feature of
CD in the early 1930s, its implications in the course of the disease
and in therapeutic outcomes have received attention only recently.
Growing evidence suggests that creeping fat has an active role inin-
flammation.*® Creeping fat is a rich source of TNF, interleukin-é, in-
terleukin-10 and other pro-inflammatory or pro-fibrotic cytokines,*®
and this might explain its link with intestinal inflammation in CD.
Moreover, creeping fat is associated with histological changes in the
connective tissue of the bowel wall, including muscular hypertrophy
and intestinal fibrosis.° Excessive visceral fat is also a risk factor for
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TABLE 3 Pre-treatment magnetic resonance enterography predictors of segmental healing of severe inflammatory lesions at week 46 (at
segment level) using generalised mixed model and sensitivity analysis considering the reduction of 5 points in the response

All segments (generalized mixed-model analysis)

MaRIA 0.00056 0.194
{0.000000012-260.01)
sMaRIA
Thickness (mm) 0.0001% 0.192
(0.000000012-395.03)
RCE
Ulcers
ADC
Fat stranding
Fistula
Stricture
Creeping fat 0.0000075 0001  0.0000095 0008 0000016 0.010
(0.0000023-0.57) (0.0000028-0.75) {0.000000029-0.58)
Lymph nodes
Location (ileum vs colon)  0.0000041 0008  0.0000060 0.002  0.0000010 0.004
(1.78 x 107*%-0.56) (4.92x 107*-047) (341 x 10*°-0.30)
Validation variables
Accuracy 76.4% 74.6% 77.3%
AUC 0.78 078 079

Abbreviations: ADC, apparent diffusion coefficient; AUC, Area Under the Curve; MaRIA, Magnetic Resonance Index of Activity; RCE, relative
contrast enhancement; sMaRIA, simplified Magnetic Resonance Index of Activity.
*Taking only into account the variables from the original model..

TABLE 4 Pre-treatment predictors of healing of severe inflammatory lesions at week 46 at patient level: logistic regression analysis

Location of disease 0.93(0.5-1.8) 0.84

Global MaRIA 1(0.97-1) 0.76

Global sMaRIA 1(0.9-13) 033

Presence of a fistula 091(0-3) 0.88

Presence of a stricture 043(0.2-1.3) 012

Presence of creeping fat in any segment 0.15(0.04-0.5) 0.002 0.15(0.04-0.5) 0.002
Faecal calprotectine 1(09-1) 094

cpal 0.99(0.99-1) 0.5

CRP 0.98(0.86-1.11) 0.76

BMI 1.03(0.90-1.19) 0.62

Validation variables

Accuracy 70.7%
AUC 071

Abbreviations: AUC, area under the curve; BMI, body mass index; CDAI, Crohn's disease activity index; CRP, C-reactive proteine MaRIA, Magnetic
Resonance Index of Activity; sMaRIA, simplified Magnetic Resonance Index of Activity.
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TABLE 5 Predictors of healing of
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R . Predictive factor (patient level Univariate OR Multivariable
severe lesions at patient level based on flogisti jon])
MRE changes during the induction period il e Pvales
(from pre-treatment to week 14) Global Mariz week-14 0.94(09-0997 0.029
A Global MaRIA 102 0.182
(0.99-1.06)
A Global sMaRIA 117 0.102
(0.97-1.40)
Percentage of variation in Global 9.39 (0.8-116) 0.06
MaRIA
Achievement of healing of all severe 11(21-571) 0004 11(21-571) 0.004
lesions at wk-14
Validation variables
Accuracy 68.1%
AUC 070

Abbreviations: AUC, area under the curve; MaRIA, Magnetic Resonance Index of Activity; sSMaRIA,
simplified Magnetic Resonance Index of Activity.

post-operative CD recurrence, regardless of treatment, and quanti-
fying visceral fat may help to stratify risk in post-operative manage-
ment strategies.**

In our study, we measured creeping fat subjectively. A recent
publication found moderate inter-observer agreement and substan-
tial intra-observer agreement for the identification of creeping fat
on MRE.** We did not quantify the amount of creeping fat because

(A)  MRE healing at week-46 according to MRE after

induction
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FIGURE 3 Percentage of sustained healing of severe
inflammatory lesions during maintenance therapy at 46 weeks.
Figure 2(A) shows the analysis on a per patient basis, and Figure
2(B) shows the analysis on a per segment basis

the curved multiplanar disposition of the fat depending on the dis-
position of the bowel is subject to inter-patient variability making it
difficult to standardise its measurement. Qur results lead us to hy-
pothesise that creeping fat, muscular hypertrophy and fibrosis might
be related to a poor response to TNF-a inhibitor treatment.

Our study has a number of limitations. This was a single-centre
study with a small sample, so our observations require indepen-
dent validations. Not quantifying the amount of creeping fat limits
our ability to analyse deeper the importance of this finding, but we
followed the binary approach commonly used in clinical practice.
Prospective studies with volumetric sequences using segmentation
analysis may help elucidate whether the amount of fat correlates
with the degree of response. Finally, during maintenance drug doses
were increased reactively based on the presence of clinical symp-
toms and objective evidence of inflammation together with drug lev-
els below recommended thresholds, rather than proactively based
on scheduled measurements of serum drug concentrations; how-
ever, there is no evidence that treatment intensification based on a
target serum drug concentration®* is superior.

The recommended cut-off value of trough levels for intensifi-
cation in the current study was established at 3 mg/mL for inflix-
imab, since this was the revel recommended at the time the study
was designed. A more recent technical review from the American
Gastroenterological Association®* recommends at 5 mg/mL and a
threshold for infliximab intensification, although this is still debated
considering that higher thresholds up to 10 mg/mL are associated
with increasing remission rates. The possibility exists that if higher
optimal threshold had been chosen, the radiological remission rates
might have increased. A pre-treatment high (>28) MaRIA score re-
sulted as negative predictor for achieving healing on ileal segments.
We acknowledge that MRE-based indexes are not part of the routine
mainly because of its time-consuming nature, therefore, limiting its
applicability in clinical practice. In that regard, using the simplified
MaRIA score recently described may facilitate implementation of
the index-based assessment in clinical practice.*®** Lastly, we did

101



il—W] L Y— AP Alimentary Pharmacology & Therapeutics

FIGURE 4 Example of creeping fat (*) on the terminal ileum
(arrow) depicted on gadolinium-enhanced T1-weighted fat-
saturated magnetic resonance enterography. Note the mass
effect of the perienteric fat over the surrounding bowel segments
(arrowheads)

not include in the analysis segments with active disease of proximal
small bowel. Given the low incidence at baseline analysis, we could
not conduct a proper statistical analysis to determine their prognos-
tic value

We focused on the response to TNF inhibitors because they are
the first-line drug therapy in CD patients started on biologics in most
centres. Whether the predictors of response apply only to TNF in-
hibitors or also to therapies with other mechanism of action needs to
be elucidated in future studies.

lleacolonoscopy is still considered the gold standard, so not in-
cluding ileocolonoscopic findings to select patients for the study
could also be seen as a limitation. However, given the growing inter-
est in implementing MRE in clinical practice and in research,***
chose to use MRE for both identifying severe inflammatory lesions
and measuring therapeutic endpoints. Although endoscopy may be
superior in detecting non-severe inflammatory lesions, the diagnos-

we

tic yield of MRE is similar to that of ileocolonoscopy for detecting
severe inflammation and healing after a therapeutic intervention.™*

In conclusion, MRE is a reliable tool for monitoring the response
to TNF-a inhibitors in patients with CD, and baseline MRE findings
are independent predictors of remission after 46 weeks of treat-
ment. Early healing of severe inflammatory lesions (MaRIA <11 inall
intestinal segments) can be used as 3 surrogate marker of sustained
healing and could be used as a therapeutic target in patients with
CD. Qur data alzo support the use of MRE to assess disease sever-
ity and therapeutic responses in CD both in clinical practice and in
research studies.
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Supplementary Table 1. Definitions used in this study to determine CD status according to

MaRIA scores.

Analysis approach

Disease status

Definition

Segmental analysis

Presence of severe inflammation

Pretreatment segmental
MaRIA 211

Healing of severe inflammation

Posttreatment segmental
MaRIA <11

Patient analysis

Presence of severe inflammation

At least one intestinal
segment with MaRIA 211
before treatment

Healing of severe inflammation

MaRIA score <11 for all
segments after treatment

MaRIA: Magnetic Resonance Index of Activity

Supplementery Table 2. Pre-treatment magnetic resonance enterography predictors of
segmental healing of severe inflammatory lesions at week-46 (at segment level) for terminal
ileum: logistic regression analysis.

Baseline MRE
characteristics

Univariable P-value
OR (95%Cl)

Multivariable P-value
OR (95%Cl)

MaRIA

0.89 (0.8-0.97) 0.018

0.89 (0.8-0.99)  [0.042

sMaRIA

0.52 (0.28-0.9) 0.041

Thickness (mm) 0.74 (0.5-1) 0.06

RCE 0.99 (0.98-1) 0.24

Ulcers 0.2 (0.46-0.9) 0.032

ADC 1(0.99-1) 0.17

Fat stranding 0.77 (0.2-2.4) 0.65

Fistula 0.86 (0.3-2.9) 0.81

Stricture 2.73 (0.9-8.3) 0.08

Creeping fat 0.15 (0.04-0.5) 0.003 0.18 (0.05-0.7) 0.024
Lymph nodes 0.36 (0.1-1.1) 0.07

Location (ileum vs.
colon)

Validation variables:

Accuracy

72.2%

AUC

0.75

ADC: apparent diffusion coefficient; AUC: Area Under the Curve; MaRIA: Magnetic
Resonance Index of Activity; RCE: relative contrast enhancement; sMaRIA: simplified
Magnetic Resonance Index of Activity.
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Supplementary Table 3. Predictors of healing of severe lesions at week-46 at segment level
based on MRE changes during the induction period (from pre-treatment to week-14 MRE)

Predictive factor (segment level [generalized Multivariable P-value
mixed model analysis]) OR (95%Cl)

MaRIA_wk14* 0.30 (0.04 — 0.38) <0.001
A MaRIA

A sMaRIA

A thickness

Reduction of edema grade**

A ADC

Percentage of variation in MaRIA

Achievement of healing of severe lesions at wk-
14

Validation variables

Accuracy

72.3%

AUC

0.84

ADC: apparent diffusion coefficient; AUC: area under thecurve; MaRIA: Magnetic
Resonance Index of Activity; sMaRIA: simplified Magnetic Resonance Index of Activity.

* Best cutoff: MaRIA_wk14 > 10.6 (sensitivity 69%; specificity 88%; AUROC=0.84)
** From moderate-severe to mild-absence of high signal intensity on fat-saturated T2-

weighted MRE
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7.2 ARTICLE 2

Titol: Avoiding contrast-enhanced sequences does not compromise the precision of the

simplified MaRIA for the assessment of non-penetrating Crohn’s disease activity.

Resum de I'article: Els pacients amb MC requereixen multiples revaloracions de |'estat de la

malaltia des del diagnostic i sovint es realitza mitjangant I'ERM. Els protocols de 'ERM per a
la MC inclouen seqiiencies amb contrast endovends. El gadolini es pot dipositar en el teixit
cerebral pel que evitar la seva administracid beneficaria els pacients amb MC, reduiria el
cost i la durada de I'adquisicié de les imatge i la tolerancia per part dels pacients. Aquest
estudi té com a objectiu comparar la precisié de I'index sMaRIA calculat amb i sense
sequencies amb contrast endovends per determinar la resposta als farmacs biologics en

pacients amb MC.

Aquest és un estudi post hoc d’un estudi previ prospectiu que inclou pacients amb
MC amb Ulceres evidenciades a la colonoscopia en un o més segments i que comencen
tractament amb farmacs biologics. Dos radiolegs van quantificar I'index sMaRIA amb les
imatges obtingudes de forma basal i a la setmana 46 de tractament, de forma cega als
resultats de la ileocolonoscopia, utilitzant primer nomes seqiiencies sense contrast
endovends (T2-sMaRIA) i un mes després utilitzant seqiéncies amb i sense contrast
endovends (CE-sMaRIA). Es va calcular el grau de concordanca entre T2-sMaRIA, CE-sMaRIA
i la ileocolonoscopia per determinar la resposta terapeutica. Es van incloure 46 pacients
(amb una edat mitjana de 36 anys [IQR 28-47]). La concordanca amb la ileocolonoscopia va
ser similar per les seqiiéncies CE-sMaRIA i T2-sMaRIA per identificar la cicatritzacié de les
Ulceres (kappa=0.74 [0.55-0.93] i 0.7 [0.5-0.9) respectivament), la resposta al tractament
(kappa=0.53 [0.28-0.79] i 0.44 [0.17-0.71]) i la remissié endoscopica (kappa=0.48 [0.22-
0.76] i 0.43 [0.17-0.69]). La mida de lI'efecte normalitzat va ser moderat tant per les
seqliencies amb contrast (CE-sMaRIA=0.63 [0.41-0.85] p<0.001) com per les seqiiéncies
sense contrast (T2-sMaRIA= 0.58 [0.36-0.80] p<0.001).

En conclusio, podem afirmar que l'index sMaRIA amb i sense seqléncies amb
contrast endovends classifica adequadament la resposta al tractament d'acord a diferents

criteris terapeutics determinats per la ileocolonoscopia.
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Abstract

Objectives Patients with Crohn’s disease (CD) require multiple assessments with magnetic resonance enterography (MRE)

from a young age. Standard MRE protocols for CD include contrast-enhanced sequences. Gadolinium deposits in brain tis-

sue suggest avoiding gadolinium could benefit patients with CD. This study aimed to compare the accuracy of the simplified

Magnetic Resonance Index of Activity (sMaRIA) calculated with and without contrast-enhanced sequences in determining

the response to biologic drugs in patients with CD.

Methods This post hoc analysis of a prospective study included patients with CD with endoscopic ulceration in> 1 intestinal

segment starting biologic drug therapy. Two blinded radiologists used the sMaRIA to score images obtained at baseline and

week 46 of treatment first using only unenhanced sequences (T2-sMaRIA) and 1 month later using both unenhanced and

enhanced images (CE-sMaRIA). We calculated the rates of agreement between T2-sMaRIA, CE-sMaRIA, and ileocolonos-

copy for different conceptualizations of therapeutic response.

Results A total of 46 patients (median age, 36 years [IQR: 28-47]) were included. Agreement with ileocolonoscopy was similar for CE-

sMaRIA and T2-sMaRIA in identifying ulcer healing (kappa=0.74 [0.55-0.93] and 0.70 [0.5-0.9], respectively), treatment response

(kappa=0.53 [0.28-0.79] and 0.44 [0.17 - 0.71]), and remission (kappa=0.48 [0.22-0.73] and 0.43 [0.17-0.69]). The standardized

effect size was moderate for both CE-sMaRIA =0.63 [0.41-0.85] p<0.001 and T2-sMaRIA =0.58 [0.36-0.80] p<0.001.

Conclusions sMaRIA with and without contrast-cnhanced images accurately classified the response according to different

therapeutic endpoints determined by ileocolonoscopy.

Key Points

o The simplified Magnetic Resonance Index of Activity is accurate for the assessment of Crohn’s disease activity, severity,
and therapeutic response, using four dichotomic componenis that can be evaluated without the need of using contrast-
enhanced sequences, representing a practical and safety advantage, but concerns have been expressed as to whether the
lack of contrast sequences may compromise precision.

o The simplified Magnetic Resonance Index of Activity can assess the response to biologic therapy in patients with Crohn’s
disease without the need for intravenous contrast agents obtaining comparable results without and with contrast-enhanced
sequences.
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® Avoiding intravenous contrast agents could reduce the duration of the MRE examination and its cost and would increase
the acceprance and safety of MRE in clinical research in patients with Crohn's disease.

Keywords Magnetic resonance enterography - Crohn's disease - Therapeutic response - Simplified MaRIA - Gadolinium

Abbreviations

CD Crohn’s disease

MaRIA  Magnetic Resonance Index of Activity

MRE Magnetic resonance enterography

SES-CD  Simplified Endoscopic Score for Crohn’s
Disease

sMaRIA  Simplified Magnetic Resonance Index of
Activity

Introduction

Magnetic resonance enterography (MRE) plays an important
role in the assessment of inflammatory intestinal lesions in
patients with Crohn’s disease (CD). Current clinical guide-
lines and expert consensus agree that MRE can be used as
an alternative to ileocolonoscopy to evaluate disease extent
and activity [1, 2]. MRE is also being increasingly used to
measure therapeutic response in patients with CD [3, 4],
providing crucial information to guide clinical decisions,

The management of CD is evolving toward targeting
objective measures of inflammation as well as symptoms.
Healing of ulcers identified at endoscopy is associated with
improved long-term clinical outcomes, including reductions
in surgery, hospitalizations, and clinical relapse [3, 5]. How-
ever, assessing the response to treatment by endoscopy is
limited by the invasiveness of the technique, its inability to
assess transmural involvement and complications (fistula/
abscess), and significant rates of incomplete ileal examina-
tions [6]. MRE’s noninvasiveness and its ability to assess
transmural involvement make it an attractive alternative to
endoscopy for assessing the therapeutic response, as has
been demonstrated in a few clinical trials [7].

Current MRE protocols to evaluate luminal CD include
intravenous contrast material, but recent confirmation of
gadolinium deposits in brain tissue has raised concerns
about its repeated use, especially in younger patients [8].

Among the various grading systems to measure the effi-
cacy of treatment for CD by MRE, the best characterized
is the Magnetic Resonance Index of Activity (MaRIA)
|4, 9-12]. Calculating the MaRIA is time-consuming and
requires data from gadolinium-enhanced sequences. To
overcome these drawbacks, a simplified version of MaRIA
(sMaRIA) that could potentially be calculated without gad-
olinium-enhanced sequences was developed [13]. Unlike
the original MaRIA score, the sMaRIA does not include
gadolinium enhancement as part of the components for
assessing CD activity. Most MRE protocols include the

) springer

usc of contrast-enhanced sequences given the high spatial
resolution and the morphological details of the bowel and
perienteric tissue that this sequence may provide. Avoid-
ing the use of contrast-enhanced sequences could compro-
mise the diagnostic accuracy of detection of inflammatory
lesions and their changes after medical treatment. The cur-
rent study aimed to compare the accuracy of the sMaRIA
with and without intravenous contrast material in assessing
the response to biologic treatment for CD,

Material and methods

This is a single-center post hoc analysis of a prospective
observational study. The local ethics committee approved the
study (HCB/2012/7956 and amendment HCB/2016/0290),
and all patients gave written informed consent before being
enrolled in the study. Data from part of the cohort were pub-
lished elsewhere with different outcome assessments [14,
15).

Study patients

Patients with CD candidates for treatment with biologic
drugs based on the severity of lesions on ileocolonoscopy
and/or MRE were invited to participate in a prospective
observational study to evaluate clinical outcomes. The cur-
rent study included a subset of adult patients who underwent
MRE and ileccolonoscopy within 1 month before starting a
biological drug and repeated both examinations after com-
pleting 46 weeks of treatment, between March 2013 and
November 2019.

Study procedures

MRE studies were acquired in one of two scanners (1.5 T
Acra or 3 T Vida, Siemens AG). Patients underwent both
examinations on the same scanner. Supplementary Table 1
summarizes the MRE protocol in detail.

To assess CD activity by MRE, we used the sMaRIA.
Supplementary Table 2 and Appendix 1 outline the compo-
nents of the sMaRIA and its calculation.

The reference standard for the assessment of disease
activity was ileocolonoscopy. Two endoscopists (ER, 10) in
inflammatory bowel disease (more than 10 years” experience)
classified the segmental and global disease activity according
to the Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-
CD)[16] and qualitatively assessed cach intestinal segment for
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the presence of ulceration (superficial or deep ulcers measur-
ing > 5 mm). For comparison of ilcocolonoscopy and MRE
findings in each segment, the assessment of inflammatory
lesions was performed by dividing the colon into 5 segments
(ascending colon, transverse colon, descending colon, sig-
moid colon, and rectum) and the terminal ileum.

MRE interpretation

Two radiologists (N.C. and J.R. with 4 and 14 years’ experi-
ence in reading MRE, respectively) blinded to clinical and
ileocolonoscopy findings independently interpreted MRE
images for cach intestinal segment. To establish discase
extension by MR, we used the same division into six seg-
ments as in ileocolonoscopy. Disagreements between readers
for each sMaRIA descriptor were resolved by an adjudicator
(S.R. with 13 years' experience in reading MRE).

Studics were interpreted in two rounds, with an inter-
val of 1 month between readings. In the first round, read-
ers classified the sMaRIA descriptors only on unenhanced
T2-weighted MRE images with and without fat-saturation
(hereafter referred to as T2-sMaRIA). In the second round,
readers classified the sMaRIA descriptors using the full set
of images (i.e., unenhanced T2-weighted and gadolinium-
enhanced TI-weighted images) (hereafter referred to as
CE-sMaRIA).

MRE-based endpoints and definitions

We evaluated the accuracy of T2-sMaRIA and of CE-sMa-
RIA for classifying the response to biologic treatment in
each intestinal segment and per patient. In the analysis per
segments, we evaluated the ability of T2-sMaRIA and CE-
sMaRIA scores <2 to identify segments with ulcer healing
defined by endoscopy [13]. In the per-patient analysis, the
primary endpoint was the ability of T2-sMaRIA and of CE-
sMaRIA using stringent criteria (scores < 2 in all segments)
to identify patients with endoescopic ulcer healing, defined
as the absence of ulceration in all segments|13]. Addi-
tionally, we analyzed the accuracy of a decrease in global
T2-sMaRIA and CE-sMaRIA scores > 50% as a measure
of predefined radiological improvement against the refer-
ence-standard definition of endoscopic response, defined as
a decrease in global SES-CD > 50%[17]. Finally, we ana-
lyzed the accuracy of the two MRE approaches in identify-
ing endoscopic remission defined as a global SES-CD <4
and a reduction > 2 points from the baseline global SES-CD
that was not predefined in the original study.

Sample size estimation

The sample size was estimated to enable the calculation of
the agreement between MRE and ileocolonoscopy in the

dichotomous interpretation of patient endoscopic ulcer
healing. In all segments, the expected agreement between
MRE and CE-sMaRIA was 0.75 [13] and the proportion of
patients expected to achieve endoscopic ulcer healing was
50%[4]; thus, at least 43 patients would need to be included
to ensure a precision of 0.2 with an alpha-error of 0,05.

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as median and inter-
quartile range (IQR: 25th—75th percentiles). Categorical
variables are expressed as absolute frequencies and per-
centages. We used McNemar's test for paired comparisons
and Cochran's Q tests to compare paired distributions of
response assessments between segments,

Two aspects of responsiveness (defined as the ability to
detect change over time) were evaluated. First, at the patient
level, we determined the standardized effect size by calcu-
lating the mean change in SES-CD scores within patients
between the baseline and week 46 and dividing it by the
standard deviation of the baseline scores in the group of
patients that had achieved endoscopic improvement. Second,
we used Linn's method to correlate the magnitude of change
between the SES-CD, T2-sMaRIA, and CE-sMaRIA. In the
per-segment analysis, each segment was analyzed using the
above-explained method.

To determine the agreement between the SES-CD,
T2-sMaRIA, and CE-sMaRIA for the dichotomous classifi-
cation of therapeutic response or between readers in assess-
ing the components of sMaRIA and disease status, we used
Cohen’s kappa and their 95% confidence intervals (95%CI).
when kappa was low despite high observed agreement when
the marginals are imbalanced (first kappa paradox[18]). we
used Bangdiwala's B-statistic [19].

Patients with paired MRE and lleocolonoscopy gave
the informed consent to participate in the project

N=60
.......... —
Swirch 10 wstekinemab (ne1)
Lost fobowap joe1)
| 46 participants |

Fig.1 Flowchart of patients with Crohn's discase included in this
study
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Table 1 Patients’ baseline characteristics

N=46
Age (years), median [IQR] 36 [28-47]
Discase duration (years), median [IQR] 8.5[2-15)
Sex (male), n (%) 16 (34.8)
Disease location, n (%)
Terminal ileum (L1) 29 (63)
Colonic (L2) 2(4.3)
lleocolonic (L3) 15(32.6)
Perianal (No), n (%) 39 (84.8)
Disease behavior, r (%)
Inflammatory (B1) 26 (56.5)
Stricturing (B2) 13(283)
Penetrating (B3) T(15.2)
Smoking status, n (%)
Never smoked 11(324)
Current smoker 20 (58.8)
Former smoker (< 10 years) 3(R8)
NA 12
History of previous surgery (yes), n (%) 7(152)
C-reactive protein (mg/L), median [IQR] 0.54 [0.24-1.37]
Erythrocyte sedimentation rate (mmvh), median 20.5 [10-36])

[IQR]

Hematocrit, median [IQR] 0,38 [0,35-041)
Hemoglobin (g/dL), median [IQR] 12.7 [113-136]
Albumin (g/L), median [IQR] 41 [39-43)
CDAI median [IQR] 180[114,3-232)
SES-CD, median [IQR] 8[6-11]
Global T2-sMaRIA, median [IQR] 5[3.5-5]
Global CE-sMaRIA, median [IQR] 5[4,5]
Medical treatment, n (%)
TNF-inhibitor 38 (82.6%)
Vedolizumab 3(6.5%)
Ustekinumab 5(109%)

TQR, interquartile range; CDAJ, Crohn's Disease Activity Index; SES-
CD, Simple Endoscopic Index for Crohn’s Disease; 72-sMaRIA, sim-
plified Magnetic Resonance Index of Activity using only unenhanced
T2-weighted sequences; CE-sMaRIA, simplified Magnetic Resonance
Index of Activity using both uncnhanced T2-weighted and contrast-
enhanced sequences; TNF, tumor necrosis factor

Significance was set at 5% (two-sided). We used SAS 9.4
software (SAS Institute) for all analyses.

Results

Study population

The flowchart in Fig. 1 shows how the sample was constituted.
Table | reports the baseline characteristics of the 46 patients
included in the study. The median age was 36 [IQR: 28-47]
and 16 (34.8%) were male. Of these, 29 (63%) patients had

&) Springer

isolated ilcal discase and 15 (32.6%) had isolated ilcocolonic
disease; 26 (56.5%) had inflammatory phenotype.

A total of 266 intestinal segments (42 ileal and 224 colo-
rectal) were evaluated by MRE and endoscopy at base-
line and at week 46. At baseline, endoscopic ulcers were
identified in a total of 65 (24.4%) segments; 37 (56.9%)
ulcers were located in the ileum and 28 (43.1%) in the
colorectum.

Proportion of patients in whom MRE correctly
classified endoscopic ulcer healing

After 46 weeks of treatment, 25 (54.3%) patients met the
endoscopic criteria for ulcer healing. CE-sMaRIA <2 in
all segments identified patients with endoscopic ulcer heal-
ing with 76% (59.3-92.7) sensitivity, 95.2% (86.1-100)
specificity, 95% (85.4-100) positive predictive value, and
76.9% (60.7-93.1) ncgative predictive value, T2-sMaRIA
identified patients with endoscopic ulcer healing with 80%
(64.3-95.7) sensitivity, 95% (86.1-100) specificity, 95%
(86.1-100) positive predictive value, and 80% (64.3-95.7)
negative predictive value.

The agreement between MRE and endoscopy for iden-
tifying patients with ulcer healing was substantial for both
CE-sMaRIA (kappa=0.7 [0.5-0.9]) and T2-sMaRIA
(kappa=10.74 [0.55-0.93]) (Table 2). The agreement
between CE-sMaRIA and T2-sMaRIA for this endpoint
was also substantial (kappa=0.78 [0.6-0.96]) (Table 3).
Figure 2 shows the differences in the descriptors of sMa-
RIA after adjudication.

Comparison of sMaRIA indices
with and without contrast enhancement to identify
ulcer healing (per patient)

No significant differences were observed between the two
MRE indices (T2-sMaRIA vs. CE-sMaRIA) in the rates of
correct classification of patients' status after 46 weeks of
treatment as either “all ulcers healed” or “persistence of
ulcers in> 1 segment™ against the gold standard ileocolo-
noscopy (Table 3).

Additional endpoints used to measure radiological
response

Identification of ulcer healing per segment
Of the 65 intestinal segments with ulcers at baseline ileoco-
lonoscopy, 44 (67.9%) achieved endoscopic ulcer healing

after 46 weeks of treatment (18/37 [48.6%] ileal segments
and 26/28 [92.8%] colorectal segments). When all segments
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Table 2 Comparison of the rate of achievement of differeat therapeutic endpoints as classified by MRE (CE-sMaRIA and T2-sMaRIA) and
ileocolenoscopy (SES.CD)

Identification of endoscopic ulcer healing (patients)

MRE Index Endoscopy McNemar test Kappa Agreement Sensibility Specificity (%)
No Yes (p value) (95%CT) percentage (%)
(95%C1)
T2-sMaRIA  No 20 (80 50 01 0.74 (0.55- sT(M72— 0 952
0.93) %67
Yes 1 (4.8) 20(95.2)
CE-sMaRIA  No 20(76,9) 6(23.1) 006 070509 S28(744— 76 952
95.2)
Yes 1(5) 19(95)
Identification of endascopic ulcer healing (scgments)
MRE Index Segment Class Endoscopy McNemar test Kappa Agreement Sensibilaty Specificity
No Yes (p value) (95%CI) percentage (%) (%)
(95%CH
T2-sMaRIA Al No 19(79.2) 520.8) 03 076 §9.2481.7— 886 90.5
(0.6-0.93) 96.8)
Yes 2¢49) 39 (95.1)
CE-sMaRIA  All No 20(76.9) 6(23.1) 0.06 037 (061- §9.2481.7— 864 9s.2
0.93) 96.8)
Yes 1(26) 38 (97.4)
T2-sMaRIA  Terminal No 19 (82.6) 4(174) 0.046 0,78 (0.59- $0.2(T0.2— 78 100
ileum 0.98) 99.2)
Yes 00 14 (100)
CE-sMaRIA  Terminal No 19 (76) 6(24) om 067 (045- R38(T1O0— 667 100
ileum 0.9) 95.7)
Yes 00 12 (100)
T2-sMaRIA  Colo-rectum  No 00y 1(100) 06 0.89(0.72- 89347V 8— 962 0
091)* 100)
Yes 2(74) 25(92.6)
CE-sMaRIA  Colo-rectum  No 1 (100 0 0.3 096(089-1)* 96,4489.6— 100 50
100)
Yes 1(37) 26 (96.3)
Classificstion of endascopic respoase
MRE Index Class >50% i global SES-CD s McNemar tlest Kappa Agreement Sensibality Specilicaty (%)
week 46 (p value) (95%CT) percentage (%)
No Yes (95%CD)
T2sM2RIA  No 11({61.1) 7(38.9) 077 0.44 (0.17~ T39(61.2— 767 688
0.71) B6.6)
Yes S(179 23 (82.1)
CE-sMaRIA  No 12(66.7) 6(333) 075 0.53 (0.28~ T8I (663— 8O 5
0.79) 50.2)
Yes 4(143) 24(85.7)
Classificstion of endascopic remission
MRE Index Class Decrease > 2 points in global ~ McNemar test  Kappa Agreement Sensibility Specificity (%)
SES-CD and resulting (p value) (95%CNH percentage (%)
score <4 (YS%Ch
No Yes
T2sMaRIA  No 18(72) 7(28) 08 0.43 (0.17- TLT(58.7— 682 5
0.69) 84.8)
Yes 6(28.6) 15(71.4)
CE-sMaRIA  No 19(73.1) 7(26.9) 0.6 048 (0.22-  T39(612— 682 79.2
0.73) 86.6)
Yes 5(25) 15(75)

" Bangdiwala B statistic

MRE, magnetic resonance enterography; T2-sMaRIA, simplified Magnetic Resonance Index of Activity wsing only unenhanced T2-weighted
sequences; CE-sMaRIA, simplified Magnetic Resonance Index of Activity using both unenhanced T2-weighted and contrast-enhanced
sequences; SES-CD, Simple Endoscopic Index for Crohn's Disease
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Table 3 Comparison between indexes for the correct categorization of treatment of responses at diffecent level

Achievement of endoscopic ulcer healing in all scgments at week 46 (patients)

Yes No
MRE Index Class CE-sMaRIA McNemar test  B-statistic CE-sMaRIA McNemar test  B-statistic
No Yes (p value) (95%CI) No Yes (p value) (95%ChH
T2-sMaRIA No  3(60) 2(40) 0.2 0.73 (0.6-0.92) 20 (100) 0 NE 1(1-1)
Yes 3(15) 17 (85) 0 1 (100)
Achievement of segmental endoscopic ulcer healing at week 46 (segments)
Yes No
MRE Index  Class CE-sMaRIA McNemar test B-statistic CE-sMaRIA McNemar test  Bestatistic
No Yes (p value) (95%CD No Yes (p value) (95%CI)
T2-sMaRIA No  3(60) 2 (40) 0.7 0.86 (0.74 - 19 (100) 0(0) 03 095 (0.89-1)
0.96)
Yes  3(0) 36 (100) 1(50) 1(50)
Achievement of endoscopic response (decrease > S0% in global SES-CD) at week 46 (patients)
Yes No
MRE Index Class CE-sMaRIA McNemar test  B-statistic CE-sMaRIA McNemar test  B-statistic
No Yes (p value) (95%CI) No Yes (p value) (95%CI)
T2-sMaRIA No 4(57.1) 3429 07 0.77 (0.62~ 9(81.8) 2(182) 07 0.56 (0.32-0.85)
0.93)
Yes  2(9.5 21(90.5) 3(60) 2 (40)
Achievermnent of remission at week 46 (patients)
Yes No
MRE Index Class CE-sMaRIA McNemar test Kappa (95%CI) CE-sMaRIA McNemar test  Kappa (95%CI)
No Yes (p value) No Yes (p value)
T2-sMaRIA No  6(85.7) 1(143) >0999 0,79 (0.51-1) 18 (100) 0 03 0.88 (0.66-1)
Yes  1(6.7) 14 (93.3) 1(16.7) 5(83.3)

Note: T2-sMaRiA, simplified Magnetic Resonance Index of Activity using only unenhanced T2-weighted sequences; CE-sMaRIA, simplified
Magnetic Resonance Index of Activity using both unenhanced T2-weighted sequences and contrast-enhanced sequences; SES-CD, simphfied

Endoscopic Score for Crohn's Disease

were pooled, the agreement between ileocolonoscopy and
MRE for the identification of segments with ulcer healing
was substantial for T2-sMaRIA and almost perfect for CE-
sMaRIA. However, both the CE-sMaRIA and T2-sMaRIA
identified endoscopic ulcer healing better in colorectal seg-
ments than in ileal segments (Cochran’s Q test <0.001 for
both indices) (Table 2). The agreement between the two
indices on identifying intestinal segments achieving endo-
scopic ulcer healing was high for both ileal and colorectal
segments (Table 3).

When all segments with ulcers detected at baseline ileocolo-
noscopy were pooled, no significant differences were observed
between the T2-sMaRIA and CE-sMaRIA in the rates of cor-
rect dichotomic classification of segments after treatment
(ulcers vs. no ulcers) against the reference standard (Table 3).

Identification of patients with radiological improvement
(= 50% decrease in global SES-CD at week 46)

After 46 weeks of treatment, the global SES-CD had

decreased by more than 50% in 46 (65.2%) patients. The
agreement between MRE and endoscopy in identifying

@ springer

radiological improvement was moderate for both indexes
(kappa=0.53 [0.28-0.79]) for CE-sMaRIA and k=0.44
[0.17-0.71] for T2-sMaRIA) (Table 2). There were no dif-
ferences between the two indices in the rates of patients cor-
rectly classified as responders (p=0.7) or non-responders
(p=0.7) Table 3). The agreement between the two MRE
indices for the identification of radiological improvement
was substantial (kappa=0.55 [0.28-0.78]) (Table 3).

Identification of patients with endoscopic remission
(SES-CD < 4 and decrease = 2 points from baseline score)

After 46 weeks of treatment, ileocolonoscopy classified
22 (47.8%) patients as in endoscopic remission (Fig. 3).
As no corresponding value for endoscopic remission and
transmural remission measured by sMaRIA had been pub-
lished, first we used the area under the receiver operat-
ing characteristic curve (AUC) to determine the optimal
global T2-sMaRIA and CE-sMaRIA cutoffs for this end-
point at week 46. The optimal s-MaRIA cutoff for endo-
scopic remission was < 1 point (AUC=0.79 (0.65-0.92)
for global CE-sMaRIA (p < 0.001) and 0.79 (0.65-0.93)
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for global T2-sMaRIA (p <0.001)) (Fig. 4). Using these
cutoffs, the agreement between ileocolonoscopy and MRE
was moderate for CE-sMaRIA (kappa = 0.48 [0.22-0.73])
and for T2-sMaRIA (kappa=0.43 [0.17-0.69]) (Table 2).
There were no significant differences between the two
MRE indices in the rates of patients correctly classified
as “in remission™ (p > 0.99) or “not in remission” (p=10.3)
(Table 3). The agreement between the two MRE indices
for detection of remission was almost perfect (Table 4).

Standardized effect sizes and correlations of magnitude
of changes determined with different indices

Both the global T2-sMaRIA and global CE-sMaRIA dem-
onstrated moderate responsiveness when an improvement
of at least 0.5 standard deviations in overall endoscopic
disease activity (SES-CD) was used as the criterion for
radiological meaningful change. The standardized effect
size measured by CE-sMaRIA was 0.63 ([0.41-0.85]
p<0.001), and the standardized effect size measured by
T2-sMaRIA was 0.58 ([0.36-0.80] p <0.001) (Supplemen-
tary Table 3).

Overall, the correlation with SES-CD for the magnitude
of change from baseline to week 46 measured with the two
MRE indices was similar, being classified as moderate in

| T2sMaliA
B CEsMaRIA

Fal stranding

both analyses, per patient and per segment. The positive
correlations in both analyses (patients and segments) were
strongest between the MRE indices; correlations between
CE-sMaRIA and SES-CD were slightly stronger than those
between T2-sMaRIA and SES-CD (Table 5).

Interobserver agreement

The agreement between the two readers in identifying
ulcer healing at the patient level was moderate for both
CE-sMaRIA (kappa=10.59 [0.34-0.82]) and T2-sMaRIA
(kappa=10.59 [0.35-0.83]). The agreement between the
two readers in identifying ulcer healing at the segment level
was moderate for CE-sMaRIA (kappa=0.59 [0.4-0.76])
and substantial for T2-sMaRIA (kappa=0.61 [0.41-0.78]).
The agreement between the two readers in identifying radi-
ological improvement was moderate for both CE-sMaRIA
(kappa=0.45 [0.19-0.69]) and T2-sMaRIA (kappa=0.60
[0.33-0.85]).

Supplementary Table 4 reports the agreement between
the two readers for the categorization of disease status
according to the segmental CE-sMaRIA and T2-sMaRIA
and their descriptors on post-treatment MRE examina-
tions. We observed similar inter-observer agreement for
both CE-sMaRIA and T2-sMaRIA for categorization of
segments after treatment for absence of inflammatory

4) Springer
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Fig.3 A 46-year-old woman with severe, active Crohn's disease in
the terminal ileum. Axial T2-weighted images without fat saturation
(a) and with fat saturation (b) show diffusc mural thickening (arrows
in a and b) and high signal intensity on fat-saturated T2-weighted
images, Contrast-enbanced Tl-weighted images (¢) show diffuse
enhancement of the same segment (arrow). Fat stranding was not
ideatified and the sMaRIA score was 2, whether calculated includ-

ing contrast-cnhanced images or only unenhanced images. Endo-
scopic image of the terminal ileum in the same patient (d) shows

lesions (0.74 [0.53-0.90] and 0.72 [0.52-0.87] respec-
tively) and for healing of severe inflammatory lesions
(0.55 [0.36-0.74] and 0.6 [0.40-0.78] respectively).

Discussion

Although several studies have focused on the validity [9,
20-23] and reliability [11, 24] of different MRE scoring
systems for assessing activity in CD, few studies have
focused on the accuracy of MRE indices in determining the
response to therapy [4, 25, 26]. Determining the response
to biological drugs is fundamental in both clinical practice
and research. Using MRE indices for this purpose promises
to improve efficiency in both applications.

Standard MRE protocols include the use of contrast-
enhanced sequences that are commonly considered an essen-
tial component in the identification of inflammatory lesions.
Bowel hyperenhancement was included in the analysis for
the derivation of components of the sMaRIA, but was not

2] Springer

diffuse marked erythema, edema, and deep ulceration (arrow). After
46 weeks of treatment with a TNF-inhibitoe, MRE shows a reduction
in mural thickness on T2-weighted images (arrow in ¢), normaliza-
tion of mural signal intensity om fat-saturated T2-weighted images
(arrow in ), and contrast enhancement in T1-weighted images (arrow
in g). resulting in a sSMaRIA of O in both approaches. Endoscopy (h)
on the same segment afler 46 weeks of treatment shows the absence
of inflammatory lesions

included in the final equation of the index because it was not
a significant independent predictor of activity. Recent con-
cern about gadolinium deposits found in brain tissue after
multiple doses of gadolinium-based contrast agents could
limit the use of MRE in patients with CD, who require mul-
tiple reassessments of disease status throughout their lives,
Avoiding gadolinium would also reduce the cost, the dura-
tion of the examination and the tolerability of MRE [27]. On
the other hand, there are concerns about whether avoiding
the use of contrast-enhanced sequences may compromise the
diagnostic accuracy of MRE in the detection of inflamma-
tory lesions related to CD. To determine the accuracy of the
sMaRIA with and without contrast-enhanced sequences in
assessing the response to therapy, we compared the results
of these two approaches against the reference standard of
established definitions of endoscopic response using dif-
ferent conceptualizations of therapeutic response. Whether
contrast-enhanced sequences were included or not, we found
moderate effect sizes and correlation with endoscopic meas-
ures of activity. The effect size was smaller than in an earlier
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Fig.4 Receiver operating characteristic curves for the prediction of
endoscopic remission using the sMaRIA including both contrast-
enhanced and unenhanced sequences (a) and including only unen-
hanced sequences (b). T2-sMaRIA: simplified Magnetic Resonance

Index of Activity using only unenhanced T2-weighted sequences;
CE-sMaRIA: simplified Magnetic Resonance Index of Activity using
both unenhanced T2-weighted and contrast-enhanced sequences

Table 4 Comparison of the

Identification of patients with endoscopic ulcer healing

rates of correct classification
(agreement with endoscopic MRE Index CE-sMaRIA McNemar test (p value) Kappa (95%CI)
gold standard) of therapeutic No Yes
endpoints with CE-sMarlA vs, T2.sMaRIA ~ No  23(92) 2(8) 0.7 0.78 (0.6-0.96)
TESh1a Yes 3(143) 18 (85.7)
Identification of endoscopic ulcer healing (segment)
MRE Index CE-sMaRIA McNemar test (p value) Kappa (95%CI)
No Yes
T2-sMaRIA No 220917 2(8.3) 04 0.81 (0.66-0.95)
Yes 4(9.8) 37(90.2)
Identification of endoscopic response
MRE Index CE-sMaRIA McNemar test (p value) Kappa (953%CD
No Yes
T2-sMaRIA No 13(72.2) 5(27.8) 1 0.55 (0.28-0.78)
Yes 5(179) 23 (82.1)
Identification of endoscopic remission
MRE Index CE-sMaRIA MeNemar test (p value) Kappa (95%CI)
No Yes
T2-sMaRIA No 24 (96) 1(4) 05 0.87 (0.7-1)
Yes 2(95) 19 (90.5)

T2.sMaRIA, simplified Magnetic Resonance Index of Activity using only unenhanced T2-weighted
sequences; CEsMaRIA, simplified Magnetic Resonance Index of Activity using both unenhanced
T2-weighted and contrast-enhanced T1-weighted sequences

study [13], probably because of differences in the baseline
severity of lesions between the two cohorts. Overall, our
results suggest that MRE can assess the response to bio-
logical treatments of known efficacy without the need for
intravenous contrast administration.

Another important contribution of this study to the
implementation of the sMaRIA in clinical research is the
determination of the optimal sMaRIA cutoff for remission.
We found that sMaRIA <1 identified remission whether
contrast-enhanced sequences were included or not, allowing
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Table5 Correlation of the magnitade of changes observed between
baseline and week 46 between the SES-CD, T2.sMaRIA, and CE-
sMaRIA

Magnitude of change Lin's CCC (95%CI) Lin's CCC (95%CI)

between asscssments Global score Segmental score

CE-sMaRIA vs. 0.89 (0.81-0.94) 0.80 (0.75-0.84)
T2-sMaRIA

CE-sMARIA vs, SES-CD 0,63 (0.45-0.76)
T2-sMARIA vs. SES-CD  0.59 (0.41-0.73)

0.58 (0.52-0.63)
0.50 (0.44-0.55)

CCC, concordance correlation cocfficient; SES-CD, simplified Endo-
scopic Score for Crohn's Disease; CE-sMaRIA, simplified Magnetic
Resonance Index of Activity including contrast-enhanced sequences;
T2-sMaRIA, simplified Magnetic Resonance Index of Activity with-
oul contrast-enhanced sequences

some residual mural thickening in some segments in endo-
scopic remission [28, 29],

In general, we observed few cases of disagreement
between the sMaRIA classifications with and without
contrast-enhanced sequences in any of the approaches to
measuring the response to treatment. Morcover, in the sub-
group of patients who achieved endoscopic ulcer healing in
all segments, the sMaRIA classifications differed from the
ileocolonoscopy classifications in only 6 intestinal segments
in 5 different patients. Disagreements between indices in
assessing ulcer healing can be explained by the variability
in the interpretation of mural signal T2-weighted sequences
[11] mainly in segments that achicve a response. Disagree-
ments between MRE and ileocolonoscopy in assessing the
therapeutic response have been reported [13, 26, 30| but the
reasons for these disagreements remain controversial [31].
The endpoint with the lowest observed agreement between
techniques was the classification of remission, although
the diagnostic accuracy of the sMaRIA with and without
contrast-enhanced sequences for this endpoint in the cur-
rent study was in line with that reported in similar studies
[13, 25].

Although diffusion-weighted imaging (DWI) forms part
of most routine MRE protocols, we kept readers blinded
to this sequence. Some studies have reported an accurate
role of DWT to grade inflammatory activity [32] or found
that the combination of T2-weighted and DWI sequences is
non-inferior to gadolinium-enhanced sequences for detect-
ing severe inflammation[33] postulating DWI as a useful
sequence complementary or alternative to contrast-enhanced
sequences. However, the interpretation of findings indicating
active disease on “either T2-weighted or DWI” sequences
can decrease the specificity of MRE (29) and the DWI
changes used to assess the therapeutic response are not well
characterized [34, 35).

Our study has some limitations. This study focused on
the ability of the two approaches to applying the sMaRIA

@ Springer

to identify the response to treatment at different levels but
did not evaluate their ability to detect penetrating complica-
tions (i.e., fistulas, sinus tract, and/or abscesses). Persist-
ing or worsening luminal CD lesions can lead to penetrat-
ing complications, and contrast-enhanced sequences seem
to increase MRE's sensitivity for detecting these lesions
[33, 36]. Thus, caution is warranted in forgoing contrast-
enhanced MRE in clinical practice. Moreover, most patients
(82%) included in this study were treated with TNF inhibi-
tors. Although our conclusions are likely to be relevant
for other drugs with different mechanisms of action, this
assumption remains to be tested. The results of our study
would be much more generalizable if more readers were
included from outside the authors’ institution who are per-
haps less used to scoring using sMaRIA. Lastly, estimates of
indices’ ability to characterize patients’ responses to treat-
ment might be also influenced by the characteristics of the
cohort, Most patients in this study had ileal or ileocelonic
disease and a few had isolated colonic disease; patients
with isolated colonic disease were more likely to decline
MRE follow-up because they perceive marginal benefits of
undergoing both examinations because of the lower risk of
developing complications related to CD. However, the total
number of colonic segments with ulcers at baseline (28/65)
provided sufficient data for ws to explore the accuracy of the
sMaRIA in assessing colonic inflammation.

In conclusion, we demonstrate that the sMaRIA with or
without contrast-enhanced images accurately characterized
the response to biologic treatment, based on robust criteria
for clinically meaningful change. The reliability and feasi-
bility of this index favor its implementation to measure the
efficacy of treatments for CD in clinical research.

Supplementary Information The online version contains supplemen-
tary material available at https://dod.oeg/10.1007/300330-021-08392-w.
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Supplementary Appendix 1.

To determine the simplified MaRIA the presence of 4 MRE parameters (wall thickness,
oedema, fat stranding, and ulcers) is evaluated in 5 colonic segments (rectum, sigmoid
colon, descending colon, transverse colon, ascending colon) and the terminal ileum.
Parameters are scored 1 if present and 0 if absent, and the simplified MaRIA score is

calculated for each segment as follows:

Simplified MaRIA = (1 x wall thickness>3 mm) + (1 x edema) + (1 x fat stranding)+ (2 x

ulcers)

Supplementary Table 1. MR enterography protocol.

1. PATIENT’S PREPARATION

Fasting

6-hour fast

Bowel distension

Ingestion of 1000-1500 mL (depending on
patients’ tolerability) of 2.5% mannitol solution.

2. IMAGE ACQUISITION

Sequence Plane Slice thickness
T2-weighted imaging Axial dmm
T2-weighted imaging with fat saturation |Axial 4dmm
T2-weighted imaging Coronal 4 mm

T1-3D gradient echo with fat saturation |Coronal 1.8-2.4 mm
without and with gadolinium 70 seconds

after intravenous injection

T1-3D gradient echo with fat saturation |Axial 2.2-2.4 mm

with gadolinium

Supplementary Table 2. Cutoff to define disease status using simplified MaRIA score.

sMaRIA score for any Disease status

segment

<1 Transmural remission

21 Active disease

22 Moderate to severe disease containing endoscopic ulcerations

Calculation of a simplified MaRIA for each intestinal segment:
Simplified MaRIA = (1 x wall thickness>3 mm) + (1 x edema) + (1 x fat stranding) + (2 x

ulcers)

A global simplified MaRIA (range: 0-30) is calculated as the sum of all segmental scores
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Supplementary Table 3. Standardized effect size for the different indices.

Note: SES-CD: Simplified Endoscopic Score for Crohn’s Disease; CE-sMaRIA: simplified
Magnetic Resonance Index of Activity including contrast-enhanced sequences; T2-sMaRIA:
simplified Magnetic Resonance Index of Activity without contrast-enhanced sequences.

Improvement in SES-CD score of overall

1 0,
severity by 2 %-SD Effect Size (95%Cl)

SES-CD 0.97 (0.67-1.27)
CE-sMaRIA 0.63 (0.41-0.85)
T2-sMaRIA 0.58 (0.36-0.80)

Supplementary Table 4. Agreement between readers for disease status according to
sMaRIA and their components on post-treatment MRE examinations.

Note: 95%Cl: 95% confidence interval. CE-sMaRIA: simplified Magnetic Resonance Index of
Activity including contrast-enhanced sequences; T2-sMaRIA: simplified Magnetic Resonance
Index of Activity without contrast-enhanced sequences

Inter-reader reliability (95% Cl)

Wall Thickness>3mm

Edema

Fat stranding

Ulcers

sMaRIA

Healing of severe lesions (sMaRIA
<2)

Transmural Remission (sMaRIA <1)

CE-sMaRIA
0.74 (0.58-0.91)
0.58 (0.39-0.76)
0.56 (0.35-0.76)
0.59 (0.38-0.81)
0.74 (0.61-0.84)
0.55 (0.36-0.74)

0.74 (0.53-0.90)

T2-sMaRIA
0.72 (0.54-0.89)
0.6 (0.41-0.79)
0.47 (0.21-0.72)
0.57 (0.36-0.78)
0.75 (0.63-0.84)
0.6 (0.40-0.78)

0.72 (0.52-0.87)
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7.3 ARTICLE 3

Titol: Predictors of bowel damage in the long-term progression of Crohn’s disease

Resum de I'article: La MC és una malaltia inflamatoria cronica que genera un dany intestinal

amb el pas del temps. L'IL s’ha desenvolupat i validat per mesurar el dany intestinal
acumulat. L'objectiu de I'estudi és caracteritzar la progressido a llarg termini del dany
intestinal en pacients amb MC basat en els canvis de I'IL aixi com determinar factors de risc
de progressié a llarg termini. Per aixo vam dissenyar un estudi longitudinal, prospectiu i
unicéntric en pacients amb MC. Vam identificar els pacients amb MC que havien participat
en estudis previs per a determinar la precisié diagnostica de I'ERM per quantificar I'activitat
inflamatoria de la MC utilitzant I’endoscopia com a tecnica de referencia. Vam convidar els
pacients que s’havien sotmeés a aquestes exploracions i que tenien un seguiment minim

posterior de 5 anys, a ser re-avaluats de nou amb ERM en el context de I’estudi.

Es van incloure 72 pacients. L’IL va augmentar en 38 pacients (52.8%), es va mantenir
estable en 9 (12.5%), i va disminuir en 25 (34.7%). La puntuacid del sub-index de l'intesti
prim i de cirurgia va augmentar significativament (p=0.002 i p=0.001, respectivament),
mentre que el sub-index del patrd fistulitzant va disminuir significativament (p=0.001). Els
parametres basals que es van associar amb la progressié del dany intestinal van ser la
localitzacié ileal (p=0.026), el fenotip de la MC [estenosat, fistulitzant o la combinacié dels
dos (p=0.007, p=0.006, i p=0.035, respectivament)], la duracié de la malaltia de més de 10
anys (p=0.019), i el sub-index estenosat (p=0.049). No vam trobar cap correlacié entre la
progressid del dany i I'activitat clinica basal, els marcadors biologics basals i la gravetat de

les lesions endoscopiques basals.

Per tant, podem concloure que el dany intestinal, mesurat mitjancant I'lL, progressa
en la meitat dels pacient amb MC en un periode de 5-12 anys d’evolucié de la malaltia. Els
principals determinants de la progressid del dany intestinal son la localitzacié ileal, el patré
estenosat/fistulitzant i la duracié de la malaltia. Una estricta monitoritzacié de les lesions
associades a la progressio del dany intestinal durant el tractament, especialment en aquells
pacients amb majors IL basals, pot ajudar als clinics a optimitzar les estrategies de

tractament per evitar la seva progressio.
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Abstract

BACKGROUND

Crohn's disease (CD) is a chronic inflammatory bowel disorder that progresses to
bowel damage (BD) over time. An image-based index, the Lémann index (LI), has
been developed to measure cumulative BD.

AIM
To characterize the long-term progression of ED in CD based on changes in the LI
and to determine risk factors for long-term progression.

METHODS

This was a single-center longitudinal cohort study. Patients who had participated
in prospective studies on the accuracy of magnetic resonance imaging using
endoscopy as a gold standard and who had a follow-up of at least 5 years were re-
evaluated after 5-12 years.

RESULTS
Seventy-two patients were included. LI increased in 38 patients (52.8%), remained
unchanged in 9 patients (12.5%), and decreased in 25 patients (34.7%). The small
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bowel score and surgery subscale significantly increased (P = 0.002 and P = 0.001, respectively),
whereas the fistulizing subscale significantly decreased (P = 0.001). Baseline parameters associated
with BD progression were ileal location (P = 0.026), CD phenotype [stricturing, fistulizing, or both
(P =0.007, P = 0.006, and P = 0.035, respectively)]. disease duration > 10 years (P = 0.019), and
baseline LI stricturing score (P = 0.049). No correlation was observed between BED progression and
baseline clinical activity, biological markers, or severity of endoscopic lesions.

CONCLUSION

BD, as assessed by the LI, progressed in half of the patients with CD over a period of 5-12 years.
The main determinants of BED progression were ileal location, stricturing/fistulizing phenotype.
and disease duration.

Key Worda: Crohn’s disease; Lémann index; Bowel damage; Inflammatory bowel disease; Magnetic
resonance maging

©The Author{a) 2022. Published by Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

Core Tip: The aim of the study was to characterize the long-term progression of bowel damage (BD) in
patients with Crohn’s disease based on changes in the Lémann index. Predictors of BD progression were a
baseline stricturing and fismlizing Crohn’s disease phenotype. ileal location, disease duration of more than
10 years, and a higher Lémann index stricturing score. Strict monitoring of BD-associated lesions during
treamment, especially in those patients with a higher baseline Lémann index score, may help clinicians to
improve treatment strategies in order to halt BD progression. adapting treatment based on risk factors
identfied in this study.

Citation: Femandez-Clotet A, Panés J, Ricart E, Castro-Poceiro J, Masammmt MC, Rodrizuez S, Caballol B, Ordas
L Rimola J. Predictors of bowel damage in the long-term progression of Crohn’s disease. World J Clin Cases
2022; 10(33): 12208-12220

URL: https.//www.wjznet.com/2307-8060/full w10/133/12208

DOX: hitps-//dx doi.org/10.12998Mjcc.w10.133.12208

INTRODUCTION

The notion that Crohn's disease (CD) is a progressive disease is well established The proportion of
patients that require surgery, either due to refractory inflammatory disease or stricturing/fistulizing
complications increases over time[!]. Changing this long-term progressive course is one of the
recognized unmet therapeutic needs in patients with CD. In order to develop new therapeutic sirategies
that are effective in changing the course of the disease, a reliable tool to measure bowel damage (ED)
progression is crudal. To that end, the Lémann index (LI) has been developed and validated[2.3]. The LI
consists of a scoring system based on a comprehensive assessment of structural ED, which includes the
identification of stricturing and penetrating lesions based on cross-sectional imaging and endoscopy,
and previous surgery. The LI is a measure of intestinal damage ranging from a minimum value corres-
ponding to absence of damage to a maximum theoretical value comresponding to complete resection of
the enfire gastrointestinal tract.

The second aspect that is required for efficient design of studies on disease modification is character-
ization of the kinetics and risk factors for BD progression. Given that the development of the LI is
the few longitudinal studies evaluating changes in BD measured by the LI involve a relatively short
peniod of observation, whereas damage accumulates over long periods of time.

The objectives of the current study were to characterize the long-term progression of BD in patients
with CD based on changes in the LI to identify which components of the index are the main determ-
mants of progression, and to identify risk factors for long-term progression. To that end, we took
advantage of our patient cohorts that had participated in past studies on the accuracy of magnetic
resonance imaging (MRI) for characterizing CD inflammatory activity using endoscopy as the gold
standard. We invited patients that had undergone these examinations within the past 5 years to 12 years
to be re-evaluated in the context of the current study.
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MATERIALS AND METHODS

Patient population

We performed a longitudinal cohort study in the tertiary referral center Hospital Clinic of Barcelona
from April 2018 to December 2019. The study was approved by the local ethics committee (Reg.
HCB/2018/0160) and was conducted according to the European Medicines Agency’s good clinical
practice guidelines (CMPM/ICH/135/95, July 2002). All patients provided written informed consent
before inclusion.

Patients were included if they met the following criteria: > 18-years-old, with an established diagnosis
of CD according to the European Crohn's and Colitis Organisation guidelines[4], had undergone an
MRI or computed tomography (CT) scan and an ileocolonoscopy between 2006 and 2013, had a follow-
up of at least 5 years, and signed a written informed consent to be re-evaluated Patients with formal
contraindications for a new MRI or colonoscopy were excluded from the study. We used our local
database to idenfify candidates and invited them to participate when they attended the oufpatient clmic
during the recruitment period.

In those patients who had more than one MRI examination during 2006-2013, the first assessment
within this period was considered as the baseline examination.

Data collection
Demographic and clinical characteristics were captured at two timepoints: Baseline and the second
assessnent For baseline, the following variables were recorded: Sex, age at diagnosis, date of CD
. disease duration at the time of first assessment, CD location and phenotype according to
Montreal Classification, current or past history of perianal disease, smoking status, previous intestinal
surgeries, previous treatments (exposure to immunosuppressants or biologic therapies), current
treatment, and C-reactive protein (CRP) level. Clinical disease activity was assessed according to the CD
Activity Index, and active disease was classified as a CD activity index 2 150 pomts. Endoscopic disease
activity was recorded using the CD Endoscopic Index of Severity. The cutoffs for remission, mild
disease, and severe disease were < 3.5, 3.5-7.0, and > 7.0 points, respectively.
The following clinical variables were recorded at the second assessment: changes in freatment
(exposure to immunosuppressants and/or biologic therapy) and surgery requirements (number, type,

Cross-sectional imaging acquisition

The MRI examinations were performed usmg the clmical 1.5 or 3T systems (TrioTim /Aera, Siemens
Medical Solutions, Germany). T2 sequences with and without fat saturation in the axal plane and
without fat saturation in the coronal plane were acquired. Next, three-dimensional non-enhanced and
confrast-enhanced T1 sequences with fat signal saturation were acquired in the coronal and axial planes.
CT exanuinations were acquired using a multidetector CT scan (Siemens Somaton 64, Germany) with
thin (2 o) axial and corconal plane image reconstructions during the enterographic phase following
lodinated confrast injection.

Evaluation of BD using the LI
ED and its progression over ime were assessed for each patient using the LI[Z]. Imaging examimations
(either MRI or CT scan) were performed in all patients at baseline and at the second assessment.
Intestinal segments were assessed as normal or abnormal. The length of each abnormal intestinal
segment, wall thickness, presence of ulcers, siricturing lesions (including caliber of luminal narrowing
and pre-stenotic diameter), and fistulas or abscesses were collected. Stricturing and penetrating lesions
were defined by the imagmg results, graded, and recorded according to severity on an ordinal scale
(from 0: absent to 3: maximum). A documented expert radiologist in gastromtestinal imaging with 15
years of experience in bowel imaging (JR) graded the severity of the lesions according to the LI rules.
Imaging procedures were not read by a gastroenterologist since this type of assessment requires
expatisein&\eﬁeld.andgstoe&adog’stsh%mtwtfmﬂy&ainedhaoss—secﬁaﬂmtao—
graphic image interpretation. Additional investigations were recorded based on disease location:

ysmlexammhmmdapelmmlmmsedpaim\ﬂdwsemdaldoswpmsmdmsmcassd
upper and /or colonic involvement

At baseline, all of the procedures to calculate the LI were performed within 120 d. For the second
assessment, almost all procedures were performed within this period. However, as previously described
n other studies using the LI methodology, endoscopies performed less than 1 year prior to the imaging
procedures were used in those cases in which it had been performed[5].

The extent of the damage performed in the surgery was documented and graded based on the
medical reports. The length of resection was obtained from the pathologist’s report.
recorded in the excel file published by the LI development study[2]. The LI was calculated globally (ata
patient level), for each organ, and for each subscale (stricturing, fistulizing, and surgery). ED
progression was defined as any increase in the LI between the two evaluations.

WJCC | httpz://www.wignet.com 12210 November 26,2022 | Volume 10 | Iszue3S |

126



49

Herkdery

Fermandex-Clotet A of d. Bowel damage in Crobm'z dizeaze

Study objectives

The aims of the study were to characterize the long-term (> 5 years) progression of BD in CD based on
n the LI to establish which components of the LI are the main determinants of progression.

and to identify risk factors for long-term progression

Statistical analysis
The study aimed to enroll a cohort of approximately 70-80 patients; the sample size was not prespeafied
or based on statistical considerations. To analyze factors associated with BD progression, we classified
patients according to any increase or no increase/decrease of the global LI between the two
assessments. Descriptive statistics were used to summarize patient baseline characteristics. Contmuous
variables were expressed as mean * standard deviation while discrete variables were expressed as
frequencies and percentages and/or absolute values. For comparisons of continuous variables, the
Student’s #-test was used as appropriate, and for comparisons of categorical vanables the y* test was
applied. Logistic regression modeling was performed to analyze predictors of ED progression.
Covariates tested mcluded sex, age at diagnosis, age at inclusion, disease duration, smoking status, CD
location, CD phenotype, family history of irritable bowel disease, previous surgery. prior treatment with
biological drugs, baseline treatment, baseline CRP, baseline disease activity measured by the CD
Activity Index, and endoscopic activity measured by CDES. Univariate modeling was performed, and
covariates with a univariate significance of P < 0.10 were included in the multivariate model Results
were evaluated by means of odds rafios and their 95% confidence infervals. A receiver operating charac-
teristic curve was used to define the discriminative ability of the logistical model to predict ED
progression.

A P value < 0.05 was considered statistically significant. All analyses were performed with the SPSS
statistical package V.23.

RESULTS

Patient characteristics

A total of 108 patients were eligible for the study. Twenty patients could not participate because they
weere lost to follow-up during the previous 12 years. Eighty-eight subjects were invited to participate; 16
declined and 72 accepted and were included in the study (Figure 1). Table 1 summarizes the baseline
demographic and clinical characteristics of the patients ncluded m this study.

Evaluation of BD by the LI

Changes in the LI: Calculation of the LI at baseline for each individual was based on cross-sectional
enterographies, either MRI (n = 71) or CT (n = 1), 67 colonoscopies, 1 upper endoscopy. 3 capsule
endoscopy studies, and 6 pelvic MRIs (in those patients with active perianal disease). Calculation of the
LI at the second assessment for each individual was based on cross-sectional enterographies (68 MRIs
and 4 CT scans), 46 colonoscopies, 1 upper endoscopy. and 6 pelvic MRIs (in those patients with active
penianal disease). One patient developed perianal disease in the interval between the two assessments.

The mean LI at baseline was 5.75 (£ 7.54) and ranged from 0 to 58. The second LI assessment was

between 5 years and 12 years after baseline [mean of 8.81 (£ 2.17) years]. The mean LI at this
point was 7.26 (£ 9.04) and ranged from 0 to 52. The mean organ damage evaluations and the mean LI
subscales at baseline and follow-up assessments are summarized in Table 2.

Overall, the mean LI change between the baseline and follow-up assessments was an increase of 1.51
(£ 6.51) points (P = 0.054). The LI increased in 38 patients (52.8%), remained unchanged in 9 patients
(12.5%). and decreased in 25 patients (34.7%). BD progression was defined as any progression in the LI
between the two evaluations (of note, in all cases the progression was greater than 0.3 peints, as
previously set as the BD progression cutoff)[0]. The small bowel score was the only organ evaluation
that significantly increased (P = 0.002). The fistulizing subscale significantly decreased (F = 0.001),
whereas the surgery subscale significantly increased (P = 0.001) between the two assessments.

Surgery between baseline and the final assessments was the main determinant of LI progression.
Twenty-four patients (33.3%) required surgery in the period between the two assessments, with a total
of 29 surgeries. Indications for surgery included: Stricturing lesions (18 cases), penetrating lesions (6
cases), stricturing and penetrating lesions (1 case), refractoriness to medical treatment (3 cases), and
reconstruction of the intestinal tract (colostomy closure with segmental resection of the colon, 1 case).
Furthermore, a siricturing baseline LI score was correlated with a future risk of surgery (P = 0.002) in
confrast to the fistulizing baseline LI score, which was not significantly associated with a risk of surgery
(P =0.051).

Factors associated with BED progression over time: The associations between demographic and CD
characteristics and BD progression are summarized in Table 3. BD progression was significantly
associated with CD phenotype at baseline (P = 0.001), with a progression noted in 71.4% of patients with
a penetrating phenotype, in 80.0% of patients with a stricturing phenotype. and in 69.2% of patients
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Table 1 Baseline demographic and clinical charactsristics of patients, n (%)

Variable n=72
Female sex 42(583)
Agp at mclusion i yr, mean (SD) 3441 (211.3)
Age at diagnosts in yr

<16 8(11.1)
1740 57(™2)
> & 7(97)
Disease duration in yr, mean (SD) 809(£73)
Disease duration n yr

<2 (292
210 3(833)
>10 20278
Smoking status

Never smoker 28(389)
Current smoker 31(831)
Past smoker 13(183)
CD location

Ternunal tleum Z7(375)
Colon 8(11.1)
leocobc 37 (51.4)
CD upper tract mmvolvemnent 6(83)
€D phenatype

Indlammatory LT )
Stricturing 15 (20.8)
Penetrating 14(19.9)
Stricturing and penetrating 13(181)
Current or past history of peranal disease 140194)
Famdy history 5 (69)
Provious resective surgery

No 51 (8)
1 surgery 13(187)
> 1 surgery 8(11)
Biokogical nafve at baselme

Yos 46 (639)
No 26 (361)
Treatment at baseline

None 18 (2500
Conticosteroids 4(586)
Immuncsuppeessants 2(&49
TNF-a inhibgtors 8(11.1)
Immunosuppeessants plus TNF-a inhibetors W39
CRP m mg/L, mean (SD) 289(+42)
,’.L‘“_’ WJCC | httpz://www.wjgnet.com 12212 November 26,2022 | Volume10 | Issue3s |
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30417
42(583)

19473 (£ 95.8)

Clmdcal activity according to CDAI scome

Active disease
Clmical remission
CDEIS, mean (SD)
CDES

<35

3570

>70

NA

51(69.9)
21 (288)
TEEET

20(299)
18 (26.8)
29(433)

CD: Crobn's disease; CDAL Crohn's disease Activity Index; CDEIS: Crohn's disease Endoscopic Index of Severity; CRP: Coreactive protem; SD- Standard
deviation; TNF. Tumor necrosts factor.

Table 2 Evaluation of the Lémann index acore at baseline, at second assesament, and changes over fime

Parameter LI at bassline U at second assessment Changsa in U
Global Lémann index 5751757 7262908 1.51 £ 651 (P = 0053)
Organ location

Upper digestive tract 0032018 008 2035 0.0 £ 033 (P=0721)
Small bowed damage score 1¥21a2 2462251 0.67 £1.75 (P = 0.002)
Colon/ rectum damage scome 3192358 3392381 024338 (P=0622)
Anus damage scoee 0B 432 138259 058 £428 (P=0253)
L1 subscales

Stricturing subscale 1122138 oss21.88 0242177 (P=0262)
Fistulizing subscale 1952239 101219 54 2219(F=00m)
Surgery subscale 2721678 5322852 260 £ 552 (P = 0.007)
Data are presented a5 mwan £ SD. LE Lémann index

I e

Sk deve

with both a stricturing and penetrating phenotype compared to 23.2% of those patients with an inflam-
matory phenotype. Disease duration at baseline was also associated with BD progression (P = 0.001),
with 80.0% of patients with a duration of > 10 years showing progression compared to 38.1% of those
with a newly diagnosed disease (< 2 years).

When analyzing which LI components at baseline were associated with ED progression, we observed
that patients with BD progression had a significantly higher baseline small bowel LI score (P = 0.020)
and a significantly higher baseline stricturing LI score (P = 0.045).

Naﬁuuﬂmmﬂymﬂkm(@ﬂmchumlmmdoscopicmeﬁtyumeassodaﬁedwimu
progression. Although comparisons of endoscopic severity between patients with and without ED
proges&mwemofborderlnnsxguﬁmmnxpededly CDEIS was numerically higher in the groups
without CD

Regarding medical therapies used between the two assessments, 67 patients (93.1%) received
mmunosuppressant therapy (thiopurines or methotrexate), and 63 patients (87.5%) received biological
freatment (51 combination therapies). The bioclogical therapy class is detailed in Table 3. Additionally, 3
patients with refractory disease underwent autologous stem cell transplantation. The fact that around
90% of patients included in the study were treated during the long follow-up period with biological or
Immunosuppressive drugs precludes any analysis of the influence of these treatments on damage
progression
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Table 3 Demographics and Crohn’s disease characteristica associated with the Lémann index progression, n (%)

LI progression, n=38 No LI progreasion, n= 34 Pvalue

Sex 03%2
Mak 18 (60.0) 12 (800
Female 20 (47.6) 22(524)
Age at diagnosts in yr 0961
<16 4 (500 4(500)
17.40 30 (52.6) 27 (47.4)
> 4(571) 3(429)
Agp at basoline, mean (SD) 2517 (2 10.4) 2761 (£10.3) 0323
CD location at baseline oo
Termdnal tleum 17 (66.5) 5(333)
Colon 2(25.40) 6 (75.0)
leocolic 18 (887) 19(51.3)
CD upper tract involvement 0&77
Yes 4(667) 2(333)
No 34(515) 32(s85)
CD phenotype at baseline oom
Inflammatory 7(233) 23(767)
Stricturing 12 (80.0) 3 (200)
Penetrating 10(71.4) 4(286)
Stncturing and penetrating 9(65.2) 4(3058)
Current or past history of p | disease at basell 0as1
Yos 10(14) 4(286)
No 28 (883) (517
Dt d at inclasion, mean (S0) 1036 (£ 8.4) 5.534(248) o0m
Disease duration at inclusion in yr oom
<2 8(38.1) 13(61.9)
210 14(3852) 17 (545)
>10 16 (80.0) 4(200)
Smoking status 0342
Never smoker 15(535) 13 (86.4)
Current smoker 14(3852) 17 (54.5)
Past smoker 5 (65.2) 4(308)
Faily bistory 0541
Yes 2(400) 3(600)
No 35 (5300 31 (47.0

Pr E miervals 0781
Yes 35(522) 32(478)
No 3 (300 2 (60.0)
Bralogical nafve at baselme 0143
Yos 21 (457 25(543)
No 17(654) 9(345)
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Biological treatment between intervals 055
Yes 33 (540 29 (sa0)

No 4(424) 5(556)

Biological treatment botween mtervals 21477 23(523) 0443
TNF-a inhibors 8(61.5) 5(385)

TNF-a inhibttors and ustelanumab 2(667) 1(333)

TNF-a inhibttors and vedolzumab 2 (2000 om

TNF-a inhibttors, vedoltzmab and ussekinumab 1 (200.0) 0o

Previous surgery at inchasion oas2
Yes 14 (66.7) 7(333)

No 24 (a73) 27 (529)

Autologous stem<cell transplantation between intervals s
Yes 2(667) 1(333)

No 36(522) 33(47.8)

Surgery betwoen intervals oom
Yes 23 (955) 162

No 15(3013) 33 (685)

Baseline LI score evalu mean (SD)

Total LI score 5.60 (£ 4.40) 590 (£ 10.10) 0260
Upper tract scome 005 (£ 030 0 ozn
Small bowed score 216(+160) 137 (21.60) 0040
Colon/ rectum score 298 (+£300) 342 (£ 480) 0&82
Anus score 0.51 (£1.90) 1.13 (2 600) 0542
Stricturing scare 143(21.60) 0.78 (2 1.00) 0045
Fistulizing scom 1.69(+£250) 223(2230) 0341
Surgical score 258 (£340) 292 (29309 0523
CRP at haseline, mean (SD) 293(x470) 284 (23600 oSz
CRP at haseline o0&
Normak <1 mg/L 15 (50.0) 15 (50.0)

Elevated: =1 mg/L 23 (545) 19(452)

CDAL mwan (SD) 199.65 (£ 94.9) 18919 (£ 97.5) 0673
Clmical activity at baseline according to CDAI score 0510
Active disease 28 (54.9) 23(45.1)

Clindcal remsssion 10 (47.6) 11 (5249)

CDEIS actevity at baselme, mean (SD) 62(54) 944(13) o052
CDEIS activity at baseline 0%
<35 12 (60.0) 8 (200)

3570 11 (61.3) 7(389)

>70 11(37.9) 18 (621)

CRP: Cavactive protetn; CD: Crobn's disease; CDAL Crohn's disease Activity Index; CDEIS: Crobn's disease Endoscopic Index of Severty; LI Lémann
index; SD: Standard deviation; TNF; Tumor necrosts factor.
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20 subjects bost to
follow-up

108 elagiole subjects

88 subjects were invited to

::’Mm“dmd ——— 72 subjects included

72 patients completed
)

DOT: 1017998 \wjrr.v1Ni33.17208 Copyright ©iThe Autha(s) 2022

Figure 1 Flow chart of patients included in the atudy.
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Herhidery

Regarding multivariate logistic regression analysis, only ileal location, a CD stricturing or fistulizing
phenotype, disease duration of more than 10 years, and a baseline LI stricturing score were associated
with BD progression (Table 4). The area under the receiver operator characteristics curve of the logisti
xgodel fc;t predicting BD progression was 0.900 (95% confidence interval: 0.824-0.976, P < 0.01)

gure 2

DISCUSSION

The results of the current study show that in an unselected population of patients with CD, BD
progression occurs in about half of them after a long period of follow-up (5 years to 12 years). The mam
contributors to BD progression, as assessed by the LI, were a stricturing LI score and surgical
components, whereas the fistulizing component significantly decreased during follow-up. Baseline
factors that predicted BD progression were a disease duration of more than 10 years, ileal location, and
the presence of a stricturing or fistulizing phenotype.

Few studies have assessed BD progression over time based on the LI, and the observation period is, in
general, imited. In addition, there is the possibility that changes observed in the components of the LI
stem from variations in the inflammatory component rather than true BD progression[6,7]. In this
regard, some recent studies have evaluated whether the LI is sensitive to changes, but only a few of
them have a prospective design[6,7] with a short period of time between evaluations. In fact, in some
cases, there is only one morphologic evaluation[5]. In this study, we provide longer term information on
BD progression in patients with CD that may be crucial for selecting populations at risk of progression
n disease modification trials and to establish the follow-up time required to detect a sufficient number
of events.

The mean global LI at baseline and second assessment were 5.75 (¥ 7.57) and 7.26 (= 9.04)
respectively, without significant differences in the LI scores between the two assessment timepoints in
the overall population (P = 0.054). The magnitude of LI increase over time in the current study is lower
than other results reported in similar previous studies[Z]. This may be, at least in part. due to the
retrospective nature of other studies, which can result in the selection of patients who had a complicated
disease and were thus subjected to additional MRI studies. Such a design differs from our study in
which the assessment of BD progression was based on examinations performed specifically to that end.

Surgery was the major contributor to LI progression, in agreement with prior studies[c], and this
would be expected considering the impact that the LT has on intestinal resection. We found that a higher
stricturing score at first evaluation predicted LI progression, in most cases due to the need for surgery.
Interestingly, the fistulizing score was not associated with LI progression over time as many of these
lesions can heal after medical treatment. Although more data is needed to confirm our observation, a re-
evaluation of fistulizing lesions when assessing ED may be required.

We found that ileal location and a higher stricturing LI score at baseline were related to ED
progression. Lunder ¢t al[0] previously reported a high risk of progression in ileocolonic disease vis-a-
vis the presence of stricturing lesions. Our group has also reported that severe inflammatory lesions
evaluated with MRI were more likely to heal in the colon as compared to the terminal ileum[10].
Additionally, we found that the persistence of the ileal inflammation over time, resulting in fibroblast
activation and further development of siricturing lesions, might explain the observed higher LI scores in
small bowel locations.

In the current study we did not observe any relationship between the severities of inflammatory
lesions as measured by clinical indices, biomarkers (CRP), or endoscopy and future BD progression.
Previous studies reported conflicting results. Lunder ¢f ai[9] reported a positive association between
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Risk factor OR 25%C1 P value
CD location

Termunal tleam 8307 1.29653.251 on2s
Colon 580 Dn424atE 077
CD phenatype

Stricturing 18487 22193533 0007
Fistulizing 17.085 107a3.673 0006
Stricturing and fistulizing 12266 1190927022 0035
Disease duration at inclusion n yr

210 21738 037432652 0387
>0 1519 1557348332 oams
Baseline LI stricturing score 1929 1004309 0049
Baseline L1 small bowel score 050 0333245 0216
CDEIS actvity at baseline ases 08373004 000

FLCL 95% confidence mterval; CD: Crohn's disease; CDER: Crohn's Disease Endoscopic Index of Sevenity; LI Lémann index; OR: Odds ratia

1.00 4

LA B B B B B

L
0.00

0.2 0.50 0.7% 1.00
1-Specificity

Area under ROC ourve = 0,5002

DOI: 10.12938wicc.v10.i33.12208 Copyright £The Author(s) 2022.

Figure 2 Receiver operating charactsristic curve for the prediction of bowsl damage progression. The line with dots represents the recaver
Operaing charactenistic curve; he ine without dots is the reference diagonal. ROC: Recaiver operating charadensic.

CRP levels and LI score, whereas Straksyte ¢t sI[L1] could not confirm such a correlation. A prior
retrospective population-based cohort study evaluating 156 patients over a period of 20 years similarly
did not find any relationship between severe clinical activity (defined as a Harvey Bradshaw index > 8
points) and the LI[9]. As for the predictive value of inflammatory lesions at endoscopy. the current
results are similar to a prior observation showing that MRI strictures and fistulas, but not deep
ulceration detected at endoscopy, were associated with the future risk of surgery[17].

It has been proposed that components of BD can be reversible with the use of TNF-a inhibitors.
Therefore, this therapy may prevent BD progression[13]. The study conducted by Fiorino ¢t al[5]
prospectively evaluated 30 patients with active disease who had begun taking TNF-a inhibitors during a
median period of 32 mo and found that biological treatment may mmduce BD regression. Another study
conducted by Ribaldone ¢t al[14] retrospectively evaluated 91 patients (31 treated with adalimumab and
60 with azathioprine) for 12 mo and found that adalimumab therapy halted ED progression while

,‘ WJCC | htipz://www.wijgnet.com 1217 November 26,2022 | Volume 10 | Imzue3s |

Handey

133



Fernindes-Clotet A of al. Bowel damage in Crobn'z dizeaze

azathioprine freatment did not. Bodini ¢# al[15] retrospectively evaluated 104 CD patients divided
according to the treatment received (biological therapy. azathioprine. and mesalazine) for a median time
of 29.5 mo and concluded that the LI did not progress in the group receiving biclogical therapy but
mcreased in the other groups. This suggests that the resolution of inflammation may be associated with
halting BD progression[15]. These three studies had a short follow-up period and focused on the early
changes in the LI related to the treatment received. In the current study we did not observe any
correlation between biological freatment during follow-up and BD progression or regression. However,
it must be noted that 87.5% of the population included in the study were exposed to biologics at some
The main strength of our study is the long follow-up time (5-12 years), the longitudinal design, and
the prospective design used to assess BD progression. Cur design avoided any selection bias with
ill populations undergoing repeated evaluations as clinically indicated. In addition, LI was
calculated according to the methodology published in the development study, and MRIs were
evaluated by an experienced radiologist in the field However, there are certain limitations that must be
acknowledged. The size of the cohort was limited and based on a single center cohort, and a majonty of
patients received biological therapy at some point during follow-up. The latter precludes any study of
the assocation between biologic therapies and BD progression.

CONCLUSION

BD is progressive and accumulative as confirmed with the continued progression of LI over a long
pericd of ime n patients with CD. The main indication for surgery was stricturing disease and not the
presence of ulcers at endoscopy. Predictors of ED progression were a baseline strichuring and fistulizing
CD phenotype. ileal location, disease duration of more than 10 years, and a higher LI stricturing score.
Strict monitoring of BD-associated lesions during treatment, especially in those patients with a higher
baseline LI score, may help clinicians to improve treatment strategies in order to halt BD progression.
Finally, such monitoring should likely be adapted according to the presence of those risk factors
identified in the curent study.

Research background

Crohn's disease (CD) progresses to bowel damage (BD) over time. An image-based index, the Lémann
mdex (LI), has been developed and validated to measure cumulative BED. The LI consists of a scoring
system based on a comprehensive assessment of structural BD, which includes the identification of
stricturing and penetrating lesions based on cross-sectional imaging and endoscopy. and previous
surgery.

Research motivation

Risk factors for BD progression are not well identified Studies that evaluate damage severity have a
short period of observation, whereas damage accunmmlates over long periods of ime.

Research objectives

To characterize the long-term progression of ED in patients with CD based on changes in the LL to
identify which components of the index are the mam determinants of progression. and to identify nisk
factors for long-term progression.

Research methods

We performed a longitudinal cohort study in the tertiary referral center Hospital Clinic of Barcelona
from April 2018 to December 2019. We took advantage of our patient cohorts that had participated
past studies on the accuracy of magnetic rescnance imaging for characterizing CD inflammatory activity
using endoscopy as the gold standard. We invited patients that had undergone these examinations
within the past 5 years to 12 years to be re-evaluated in the context of the current study. ED and its
progression over time were assessed for each patient using the LI and calculated at baseline and at the
second assessment.

Research results

Seventy-two patients were included. LI increased in 38 patients (52.8%), remained unchanged in 9
patients (12.5%), and decreased in 25 patients (34.7%). The small bowel score and surgery subscale
significantly increased (P = 0.002 and P = 0.001, respectively), whereas the fistulizing subscale
significantly decreased (P = 0.001). Baseline parameters associated with BD progression were ileal
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location (P = 0.026), CD phenotype (stricturing, fistulizing, or both with P = 0.007, P = 0.006, and P =
0.035, respectively), disease duration > 10 years (P = 0.019), and baseline LI stricturing score (P = 0.049).

Research conclusions

BD, as assessed by the LI, progressed in half of the patients with CD over a period of 5-12 years. The
main determinants of BD progression are ileal location, stricturing/ fistulizing phenotype, and disease
duration.

Research perspectives
The timepoint to evaluate BD progression is still not yet established. Some treatment can prevent ED
progression, but we still do not have robust data to confirm these findings.
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Els objectius terapéutics en la MC han evolucionat considerablement en els ultims anys
incorporant no només el control dels simptomes sind una remissié més profunda de la
malaltia amb cicatritzacié de les lesions mucoses i normalitzacié dels biomarcadors
inflamatoris, donat que varis estudis han demostrat que assolir aquests objectius comporta
una evolucié posterior més favorable.*!) Per aixd, les estratégies terapéutiques han canviat
cap a una introduccié cada vegada més precog de tractaments biologics, especialment en
pacients amb factors basals de mal pronostic, i una monitoritzacid més estreta de la malaltia
amb re-avaluacions periodiques per tal d’ajustar el tractament en funcié de les troballes

(estratégia coneguda com a treat-to-target).*3?

Donada I'afectaciéo transmural de la MC, té sentit plantejar també una remissio
transmural de la malaltia, mesurat amb técniques d’'imatge seccional, i per aquest motiu
s’ha proposat com a un nou objectiu terapeutic d’interés que forma part de la curacié
profunda de la malaltia. En aquest sentit, diversos estudis han demostrat que els pacients
gue aconsegueixen una curacié transmural tenen un millor pronostic (amb menys
requeriment d’hospitalitzacio, cirurgia o de canvis en el tractament) que els pacients que
nomeés aconsegueixen la curacido endoscopica, emfatitzant el concepte de que la curacié

transmural hauria de ser un objectiu terapéutic a aconseguir.(11%:138139)

Tot i aixd no hi ha un consens establert de com avaluar la remissio transmural ni de quin
és el millor moment ni quina és la millor técnica radiologica. D’altra banda, les definicions
utilitzades actualment sén heterogenies i no han estat formalment validades. Per aquests
motius, actualment, les agencies reguladores no accepten la curacié transmural com un
objectiu terapeutic formal sind que queda limitat a un objectiu terapeutic d’interes.
Tanmateix, sabem que poden persistir lesions transmurals en pacients amb curacié
mucosa’*? i que, aconseguir la remissid transmural completa pot ser un objectiu no
realista. Actualment hi ha diferents iniciatives que volen explorar si aquestes lesions
residuals de la paret intestinal poden estar associades al temps d’evolucié de la malaltia,
localitzacié i/o tractaments previs i en conseqliéncia, del dany intestinal acumulat. Per
aquests motius, la definicid6 més acurada seria la d’intentar aconseguir una resolucié de les

lesions inflamatories tenint en compte que poden persistir canvis residuals o sequeles
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dificilment reversibles (resultat de la fibrosi associada als processos de cicatritzacié de les

lesions inflamatories).(143)

La ileo-colonoscopia és la tecnica de referencia per avaluar el grau d’activitat
inflamatoria i I'extensiéo de la MC a nivell del colon i ili terminal. No obstant, donat el
caracter transmural de la malaltia, les proves d’imatge seccional ens ofereixen una avaluacio
complementaria de la totalitat de la paret intestinal, aportant aixi informacié sobre les
possibles complicacions associades i/o afectacié de trams més proximals, no accessibles a la
colonoscopia convencional. L'ERM, degut a la seva precisid diagnostica, reproductibilitat i
per la seva alta capacitat per a determinar I'extensié de la malaltia, ha esdevingut una de les

millors técniques d’imatge seccionals per fer aquesta avaluacié transmural.*14)

Els index basats en tecniques d’imatge seccional han de ser valids, fiables i sensibles als
canvis induits per les intervencions terapéutiques, de manera que puguin ser Utils per a
monitoritzar el curs de la malaltia. Tot i que els index no formen part de la practica clinica
habitual, aquests tenen un alt valor en la recerca clinica o en estudis per a desenvolupar
nous tractaments. D’entre els diferents index d’ERM disponibles actualment, I'index MaRIA
és el millor caracteritzat. Malgrat que actualment esta sent menys utilitzat, possiblement
per ser més recent, la versié simplificada de I'index MaRIA pot ser un bon substitut a I'index
MaRIA per la seva major simplicitat, per la seva alta correlacié amb I'index MaRIA i per

mostrar una major capacitat d’identificar canvis al tractament.44

L'index MaRIA inclou dues variables continues que son el gruix mural (mesurat en
mil-limetres) i el grau de realg del contrast parietal (hipercaptacio relativa), i dues variables
dicotomiques que son la presencia d’edema mural (identificat en forma d’hipersenyal en
sequencies T2) i la preséncia d’uUlceres a la mucosa. En canvi, I'index sMaRIA inclou 4
variables, totes dicotomiques, que son la preséncia o no d’un gruix de la paret superior a 3
mm, d’edema, d’Ulceres i d’afectacio inflamatoria del greix perienteric. Els punts de tall que
determinen malaltia activa sén un MaRIA 27 i un sMaRIA 21 i per lesions inflamatories greus

un MaRIA 211 i un sMaRIA >2, respectivament.(®0105)

La majora dels protocols d’adquisicio utilitzats en I'ERM inclouen sequiéncies amb
contrast endovends a base de quelats de gadolini, que milloren el rendiment de la prova per

identificar i caracteritzar millor les lesions inflamatories. Els avisos recents sobre el diposit
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de gadolini al cervell després de multiples exploracions radiologiques han fet replantejar si
cal limitar el seu Us en certs grups de pacients on es preveu la necessitat de repetir aquesta
exploracié en el transcurs de la seva malaltia. Com s’ha comentat amb anterioritat, els
pacients amb MC entren en aquest grup de pacients donat que requereixen multiples
exploracions al llarg de la seva vida per avaluar I'extensié/gravetat/complicacions de la
malaltia, documentar de forma objectiva la resposta als tractaments i, eventualment, la
remissio transmural i la progressié del dany intestinal. Eliminar la utilitzacié del contrast
endovends que contenen quelats de gadolini a part de millorar el perfil de seguretat de la
prova, reduiria el seu cost aixi com la seva duracié millorant, per tant, també la tolerancia i
acceptacié de I'exploracié per part dels pacients.!*®) Tot i aixi, les seqiiéncies potenciades
amb contrast tenen una alta sensibilitat per identificar lesions inflamatories greus (ulceres)
aixi com per valorar les possibles complicacions associades a la MC (fistules, sinus tract o
abscessos), motiu pel que eliminar-les del tot de la practica clinica encara és un tema

controvertit.

L’aparicié dels agents biologics ha canviat I'estratégia de tractament en la MC i
I’evolucié natural de la malaltia, reduint la progressid del dany intestinal, la necessitat
d’ingressos hospitalaris i de cirurgia.*®) A més, també sabem que el seu benefici és superior
com més precogment s’introdueixin respecte el moment del diagnostic, donat que hi ha un
periode inicial (<2 anys des del diagnostic) anomenat finestra d’oportunitat, on aconseguir

un bon control de I'activitat inflamatoria és clau per I'evolucié posterior de la malaltia.(*3?

Els farmacs anti-TNFa (infliximab i adalimumab) van ser els primers farmacs biologics
introduits i la seva eficacia ha sigut ampliament avalada per assajos clinics, metaanalisis i
guies cliniques.® No obstant, una limitacié important d’aquests farmacs és que fins un 30%
de pacients no responen de forma primaria al farmac i fins un 23-46% dels inicialment
responedors presenten una perdua de resposta secundaria condicionada principalment pel
desenvolupament d’immunogenicitat.(*4714®) Dels pacients amb MC que inicien tractament
amb farmacs anti-TNFa, aproximadament només un 30% aconsegueixen mantenir la
remissio clinica de forma sostinguda a llarg termini. Tot i que s’han identificat varis
predictors de resposta clinica basals, la magnitud per predir la resposta és baixa i insuficient
per guiar les decisions terapéutiques.*>~1°1) Hj ha evidéncia solida que demostra que sén

uns farmacs capacos d’aconseguir la curaci® mucosa,*®? que actualment és un dels
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objectius terapeutics definits en la MC, perdo no tenim dades sobre predictors de resposta
radiologica abans de comengar un farmac biologic. Poder identificar aquests factors
predictors de resposta seria de gran ajuda per establir tractaments més personalitzats i

eficients.

La MC es caracteritza per seguir un curs cronic que alterna periodes de remissié amb
exacerbacions dificils de predir. Donada la seva afectacié transmural, els processos ciclics
d’inflamacio-cicatritzacié condicionen un dany estructural a la paret intestinal que amb
freqliéncia donen lloc a I'aparicié de complicacions estenosants i/o penetrants.2®) Aquest
dany, una vegada establert és dificilment reversible amb els tractaments actuals, i els
simptomes que se’n deriven generen un elevat impacte negatiu en la qualitat de vida dels
pacients. Aquestes complicacions, freqlientment s’associen a una alteraciéo del
funcionament intestinal de dificil maneig amb tractament médic i acaben requerint cirurgia
intestinal en una elevada proporcié de pacients, sent una de les principals causes de
morbilitat i pérdua de qualitat de vida en pacients amb MC.13Y) Per aquest motiu, els
objectius del tractament de la MC han evolucionat i han incorporat en el control dels
simptomes, la curacié de les lesions endoscopiques que eviti o redueixi la progressié de la
malaltia evitant aixi la progressié del dany estructural i les lesions irreversibles.*>3 Poder
mesurar i prevenir el dany intestinal ha esdevingut un nou concepte dins del paradigma de
seguiment dels pacients amb MC. Tot i aixi, els indexs clinics i endoscopics que mesuren
I'activitat de la MC en un moment concret no avaluen el concepte de dany intestinal. Per
cobrir aguesta necessitat, s’"ha desenvolupat i validat un index que mesura el dany intestinal
acumulat a l'intesti en pacients amb MC sense tenir en compte el grau d’inflamacid. Aquest
index, anomenat IL, avalua la presencia de dany estructural de l'intesti basada en la
presencia i extensié de lesions estenosants i fistulitzants en l'intesti mitjangcant I'ERM i
I'ileocolonoscopia juntament amb els antecedents de reseccions intestinals.(124-126) |’|L
inclou una valoracié global i un index especific per a cada organ (tracte digestiu superior,
intesti prim, colon i anus). Poder mesurar el dany intestinal i avaluar la seva progressio és un
aspecte clau per poder identificar poblacions de major risc de progressid i poder establir aixi
estrategies de seguiment i monitoritzacio més efectives. S’ha proposat que un augment de
0.3 punts defineix progressié del dany intestinal (?”) perd la majoria d’estudis on s’ha

avaluat aquest concepte tenen un periode de seguiment curt i un disseny retrospectiu.
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Recentment, the Selecting Endpoints for Disease Modification Trials (SPIRIT) que inclou
experts d’organitzacions internacionals per I'estudi de la malaltia inflamatoria intestinal, han
realitzat recomanacions sobre quins objectius cal assolir en les assajos clinics per prevenir la
progressid del dany intestinal aconsellant utilitzar I'lL com a eina de referéncia per avaluar-

ho. (154

En resum, definir el valor pronostic de les troballes identificades per ERM en pacients
amb MC és clau per posicionar-la com a técnica de referéncia en la monitoritzacid i
assoliment dels objectius terapeutics de la MC. Per altra banda, la optimitzacié dels
protocols d’adquisicié de les imatges d’ERM, evitant I'Us de quelats de gadolini, reduiria el
cost de la técnica, disminuiria el temps d’adquisicid (millorat I’experiéncia del pacient i per la
incertesa en les possibles conseqliencies que pot tenir el seu diposit en el cervell), i per

tant, reforcaria encara més el seu paper com a tecnica de seguiment de la MC.

Els resultats del primer article d’aquesta tesi demostren que algunes de les troballes de
I’'ERM basal tenen la capacitat de predir la resposta clinica a setmana 46 després d’haver
iniciat un tractament amb farmacs anti-TNFa. La localitzacid colonica i I'abséncia
d’hipertrofia del greix perienteric es van associar amb una major probabilitat d’obtenir una
curacié de les lesions greus (MaRIA <11) a setmana 46, mentre que la localitzacio ileal i les
lesions basals amb major component de gravetat (definides per una puntuacié en I'index
MaRIA >28) es van associar amb menor taxes de curacid. Per altra banda, assolir un index
MaRIA <10.6 després de 14 setmanes de tractament als segments intestinals amb lesions
greus de forma basal es va associar a una major probabilitat d’obtenir curacié de les lesions
a setmana 46. En I'analisi per pacients, la curacié de les lesions inflamatories greus (MaRIA
<11) després d’haver completat el periode d’induccié (setmana 14) va ser un predictor
independent de la curacié sostinguda a la setmana 46. Incorporar I'assoliment d’aquest grau
de resposta a la practica clinica com a objectiu terapeutic de bon pronostic ajudaria a predir
i identificar pacients amb elevades probabilitats de mantenir la resposta clinica i curacio de

les lesions a llarg termini.

L’efecte dels farmacs anti-TNFa per aconseguir la curacid mucosa esta ben estudiada i
definida,*>® perd el seu impacte en la curacié de les lesions transmurals i les lesions

mesenteriques ha estat menys avaluat. Cada vegada hi ha més evidencia que el teixit adipds
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visceral i, especificament, el seu component mesenteéric (creeping fat), poden influir en el
curs de la malaltia a través de les seves propietats immunomoduladores.*>%'57) Tot i que va
ser descrit com una troballa tipica de la MC a principis dels anys 30, la seva implicacio en el
curs de la malaltia i la resposta als tractaments han sigut una troballa més recent. Se sap
qgue el teixit adipds és una font rica de mediadors inflamatoris (TNF, IL-6, IL-10) i pro-
fibrotics i aixd podria explicar el seu rol en la inflamacié i en la fibrosi intestinal.®® La
presencia de I'hipertrofia del greix perienteric com a factor de mal pronostic de curacié de
les lesions va en relacid amb aquesta activitat pro-inflamatoria coneguda. Els resultats del
nostre estudi donen suport i confirmen el fet que la presencia d’hipertrofia del greix

perienteric s’associa a una pitjor resposta al tractament amb farmacs anti-TNFa.

Respecte a la localitzacié de les lesions en la MC l'afectaciéo de lintesti prim en
comparacio amb I'afectacié del colon s’associa a diversos factors entre els quals han estat
identificats alguns aspectes genetics, de microbiota o d’afectacio del greix perientéric. Tot i
aixi, el mecanisme fisiopatologic que diferencia les dos afectacions encara esta poc
definit.!*>® Pel que fa al pronostic, diversos estudis han demostrat que la localitzacié de la
malaltia al diagnostic té una implicacié pronostica clara en el seguiment.*>® Aixi, els
pacients amb afectacié ileal tenen més risc de requerir cirurgia, principalment pel
desenvolupament de complicacions (estenosi/fistula), en contraposicié als pacients amb

afectacid exclusiva del colon. (160

El primer article d’aquesta tesi presenta varis aspectes metodologics positius a destacar.
En primer lloc es tracta d’un estudi longitudinal i prospectiu amb pacients amb MC avaluats
amb ERM de forma sistematica abans d’iniciar el tractament amb farmacs anti-TNFa.,
després de completar el periode d’induccié (setmana 14) i gairebé després d’un any
(setmana 46). Per altra banda, durant el seguiment dels pacients, la intensificacié del
tractament es va fer de forma reactiva en base a criteris clinics, evidéncia d’activitat
inflamatoria objectivada per tecniques d’imatge i determinacio de nivells de farmac. Si bé es
podria qliestionar com un aspecte negatiu no haver seguit una estrategia més proactiva pel
que fa a la determinacié de nivells de farmac, a dia d’avui aquest aspecte continua sent un
tema controvertit donat que no hi ha una evidéncia clara de que aquesta estrategia
d’optimitzacié del tractament amb farmacs anti-TNFa. sigui superior.*2®) Un altre aspecte

positiu a tenir en compte és que en el moment de la seva publicacio, aquest va ser el primer
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estudi on es va avaluar el paper de I'ERM per predir la resposta al tractament amb farmacs
anti-TNFa. Posteriorment s’han publicat altres articles que han avaluat aquest aspecte, com
I'estudi de L. Messadeg et al. on avaluen de forma prospectiva 46 pacients amb MC que
inicien tractament amb farmacs anti-TNFa i conclouen que una curacié transmural a
setmana 12 (definida com una disminucié del 25% de I'index Clermont o de I'index MaRIA)
s’associa a una major taxa de remissid clinica lliure d’esteroides a setmana 52. Els autors
conclouen que aconseguir una curacié transmural de forma preco¢ pot prevenir la

progressié del dany intestinal en la MC.(%6%)

Per altra banda, existeixen una serie de limitacions de l'estudi que han de ser
reconegudes. Es tracta d’un estudi unicéntric amb una mostra petita, pel que els nostres
resultats haurien de ser validats per una cohort de pacients independent abans d’incorporar
les seves conclusions com a un objectiu terapeutic ben definit. Una altra limitacié és que la
identificacio d’hipertrofia del greix perienteric es va fer de forma qualitativa (binaria) donat

qgue no hi ha una forma estandarditzada per quantificar-la.

En base als resultats del primer article, podem concloure per tant que I'ERM és una bona
eina per valorar I'activitat inflamatoria i monitoritzar la resposta al tractament amb farmacs
anti-TNFa en pacients amb MC. A més, algunes de les troballes radiologiques basals ajuden
a predir els pacients que obtindran una millor resposta clinica després de gairebé un any de

tractament.

El segon article d’aquesta tesi demostra que lI'index sMaRIA calculat sense utilitzar
sequencies amb contrast endovends (gadolini) mostra una alta validesa en la valoracié de la
resposta terapeutica i categoritza de forma similar el mateix index amb la inclusié de
sequencies amb gadolini. Monitoritzar la resposta al tractament amb eines precises és
fonamental per tenir un bon control de la malaltia en la practica clinica aixi com per avaluar
I'’eficacia de nous tractaments en el camp de la recerca. Poder utilitzar I'index sMaRIA sense
contrast, sense comprometre la seva precisio diagnostica, reduiria el temps de duracié de
I’exploracid augmentant per altra banda la seguretat de la técnica i 'acceptacioé d’aquesta

per part dels pacients.

Molts protocols d’ERM inclouen seqiiencies amb contrast donat que aporten millor

resolucid espacial i més detalls morfologics no només de I'intesti sind també del mesenteri.
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No obstant, I'index sMaRIA, a diferéncia de I'index MaRIA que té en compte el grau
d’hipercaptacio parietal, no utilitza dins dels seus 4 components, lesions que requereixin
contrast endovends per ser ben caracteritzades. Pel que la seva utilitzacié sense contrast
endovends pot ser una bona opcié a considerar. Per aquest motiu, en el segon article
d’aquesta tesi vam valorar la capacitat de I'index sMaRIA per identificar i quantificar la
gravetat de les lesions inflamatories, comparant-ho amb les troballes de I’endoscopia com a
estandard de referéncia, de forma basal i després de 46 setmanes del tractament biologic,
demostrant que la seva precisié diagnostica no es veu compromesa sense la utilitzacié de

gadolini com a contrast endovends.

Hi ha altres index radiologics, com I'index de London, que no utilitzen seqiiencies amb
contrast. Aquest index avalua la presencia d’activitat inflamatoria a nivell ileal, perdo només
de forma qualitativa. La falta de dades robustes que demostrin la seva habilitat per
identificar lesions inflamatories greus i per determinar la resposta al tractament sén les
seves principals limitacions./*%® |’index Clermont tampoc utilitza seqiiéncies amb contrast
donat que utilitza els valors quantitatius de la seqliéncia de difusié (mapa ADC), pero aquest
index presenta unes limitacions similars a les de I'index MaRIA en relacié a la complexitat a
I’hora de calcular-lo. Tot i aixi, en la majoria d’estudis publicats fins a I'actualitat, I’'absencia
de radiolegs cegats per les seqiéncies de difusi6 (DWI), poden haver sobreestimat la
precisié diagnostica de I'index.*13 Tot i que alguns estudis han suggerit que la combinacié
de sequeéencies potenciades amb T2 i sequéencies amb DWI poden no ser inferiors a la
utilitzacio de sequieéncies amb gadolini, la utilitzacié de la difusié (DWI) encara s’ha d’acabar
de precisar donat que les troballes positives en ambdues seqliencies poden augmentar la
sensibilitat per detectar malaltia activa en detriment perd, de I'especificitat de I'ERM.(162) A
més, els criteris utilitzats per valorar la resposta terapeutica amb sequencies de difusio no
estan del tot ben caracteritzats.””) Per aixd, en I'estudi presentat ens hem centrat només en
la utilitzacio de sequiencies potenciades amb T2 ometent la contribucié de I'avaluacié

guantitativa de la difusié (DWI).

Un altre punt a considerar és que s’ha determinat un punt de tall de I'index sMaRIA <1
per valorar remissid, independentment de si s’utilitzen seqliencies amb contrast o no. Com
ja s’ha comentat previament, poder avaluar la remissié transmural en la MC esta esdevenint

un nou objectiu terapeutic a considerar. No obstant, la principal limitacié per a la seva
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incorporacid és I'abséncia d’un criteri validat que permeti definir resposta i remissid.143)
Algun estudi que ha avaluat aquest aspecte ha plantejat un punt de tall de I'index MaRIA <7
(entenent com a resolucié de totes les lesions inflamatories) per valorar-ho de forma
objectiva.’3”) ’index sMaRIA inclou 4 variables que tenen en compte lesions tant murals
com perimurals, pel que la resolucié d’aquestes lesiones inflamatories (sMaRIA <1) podria
ser una millor definicid per valorar la remissié transmural en la MC. No obstant, aquesta

definicid no ha estat formalment estudiada ni validada.

El segon article d’aquesta tesi presenta diferents aspectes metodologics positius a
destacar. Es tracta d’un estudi post-hoc d’un estudi longitudinal i prospectiu amb pacients
amb MC avaluats amb ERM abans d’iniciar tractament amb farmacs biologics i
posteriorment a setmana 46, comparant les troballes de I'ERM amb la colonoscopia,
utilitzada com estandard de referencia. A més, avalua de forma precisa totes les lesions
inflamatories classificant-les per segments intestinals i quantificant la seva gravetat amb

indexs radiologics i endoscopics formalment validats.

Per altra banda, I'estudi presenta una serie de limitacions a tenir en compte. L'estudi es
centra en la capacitat de I'index sMaRIA per identificar la resposta al tractament pero no en
detectar lesions penetrats (fistules, sinus tract i/o abscessos). Les lesions inflamatories greus
(ulceres) poden complicar-se amb |'aparicié de lesions penetrants i, en aquest escenari, les
sequiencies amb contrast endovends sembla que podrien augmentar la sensibilitat de 'ERM
per la seva deteccio ja que presenten una major resolucio espacial i major detall anatomic
de la paret intestinal.*%3® Per altra banda, aquest estudi no va comparar la fiabilitat
d’ambdues estrategies per a detectar lesions. Per aquests motius, no podem recomanar que
es puguin retirar de forma sistematica les seqiiencies amb contrast dels protocols d’ERM. En
relacié a la resposta terapeutica, hem de tenir en compte que el 82% dels pacients inclosos
a l'estudi estaven tractats amb farmacs anti-TNFa i, tot i que segurament la resposta no
difereixi pel que fa a altres tipus de farmacs biologics, aquest és un aspecte que s’hauria
d’avaluar de forma especifica. Un altre aspecte a tenir en compte és que els radiolegs
implicats en I'estudi tenen una amplia experiencia en la lectura i calcul del I'index sMaRIA
pel que per poder generalitzar els nostres resultats s’haurien de validar implicant radiolegs
d’altres centres. Aquest és un aspecte que el nostre grup esta treballant. També hem de

considerar les caracteristiques de la cohort utilitzada, on la majoria dels pacients tenien
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malaltia ileal o ileocolica i pocs d’ells tenien només afectacié colonica (on molts pacients
rebutgen seguiment amb ERM donat que perceben poc benefici de I'exploracié en
comparacid amb la colonoscopia). Tot i aixi, hem avaluat un ndmero considerable de
segments colonics amb Ulceres de forma basal (28/65) fet que ens aporta informacio

suficient per valorar la precisio de I'index sMaRIA en aquests segments.

En base als resultats del segon article, podem concloure que I'index sMaRIA calculat
sense la utilitzacid de sequencies amb contrast endovends presenta un alt rendiment
diagnostic per a categoritzar la resposta als farmacs biologics i una alta concordanga quan es
compara amb el mateix index avaluat amb contrast endovends. La fiabilitat d’aquest index
afavoreix la seva implementacié per a avaluar la resposta als tractament en la MC en la

practica clinica i en estudis d’investigacid.

Els resultats del tercer article d’aquesta tesi demostren que el dany intestinal, mesurat
mitjangant I'lL, progressa en la meitat dels pacients amb MC i que, els principals
determinants d’aquesta progressié son el component estenosant i 'antecedent de reseccio
quirurgica. Els components basals de I'lL que més pes tenen en aquesta progressio del dany
son: la duracié de la malaltia (>10 anys), la localitzacié ileal i el fenotip estenosant-

fistulitzant.

Que la cirurgia sigui el principal determinant de la progressio del dany és un concepte
ben definit i contemplat en el pes que té aquesta variable en el calcul de I'lL. Hem observat
gue una puntuacid elevada del sub-index estenosant en la primera avaluacié s’associa amb
una progressié del dany intestinal, en la majoria de casos, atribuit a la necessitat de cirurgia.
En la nostra cohort la principal indicacié de cirurgia va ser la presencia d’estenosis i no les
lesions inflamatories greus com les Ulceres. S’ha de tenir el compte que I'IL inclou lesions
potencialment reversibles, com les Ulceres o les fistules, el que fa que segurament I'impacte
d’aquestes lesions en la progressid del dany intestinal sigui menor. El fet de tenir 2
avaluacions de I'IL separades en el temps (>5 anys) ens ha servit per identificar quins
components de I'index en el moment de la valoracié basal sén els que tenen més pes per a
determinar aquesta progressid. Aquest és un aspecte positiu del nostre estudi donat que la
majoria dels estudis que han avaluat el dany intestinal es basen en una Unica determinacio,
el que podria explicar que l'index estigui sobreestimat per lesions inflamatories
potencialment reversibles amb un tractament adequat. Els factors basals que hem
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identificat que més contribueixen en la progressié del dany intestinal son, sobretot, la
durada de la malaltia, la localitzacid ileal i un fenotip estenosant-fistulitzant. Respecte a la
localitzacid, ja s’ha descrit previament que les lesions ileals tenen més risc de progressar
respecte a les lesions localitzades en el colon, sobretot en relacidé a una major probabilitat

de presentar lesions fibrotiques que comportin un major risc de lesions estenosants. 164

Entre els aspectes metodologics positius a destacar de I'estudi cal remarcar, a part del
que ja s’ha comentat al paragraf previ, les dos avaluacions separades en el temps, el llarg
periode de seguiment dels pacients en la nostra cohort i el disseny prospectiu. Molts estudis
basats en la progressié del dany intestinal sén retrospectius, el que fa que segurament
moltes de les exploracions realitzades hagin estat en context d'una evolucié més
desfavorable (sospita d’activitat o complicacid) i, per tant hagin pogut sobreestimar el dany
intestinal. Per altra banda, hem identificat quins components de I'lL sén els principals
determinants d’aquesta progressio del dany i aixo ens ha permeés identificar poblacions de
major risc que, segurament, haurien de tenir un seguiment més estret per implementar

estrategies de tractament més adients.

Aquest estudi presenta un nombre de limitacions que han de ser tingudes en compte. La
mida de la cohort és limitada i basada en les dades d’un Unic centre. També cal destacar que
gairebé el 87.5% dels pacients de la nostra cohort havien rebut tractament amb farmacs
biologics en algun moment de l'evolucid, fet que ens va limitar poder avaluar I'impacte
d’aquestes terapies en la progressid del dany intestinal. Hi ha evidencia de que aquests
farmacs poden prevenir la progressio del dany intestinal, probablement com a conseqiiencia
d’aconseguir un millor control de Iactivitat inflamatoria.*?”) Un altre punt que cal
mencionar és que no esta clarament definit el moment optim en que s’ha d’avaluar el dany
intestinal tot i que, basat en les troballes del nostre estudi, avaluar-lo en un periode de 5-10

anys podria ser una bona alternativa.

Dels resultats d’aquest treball podem concloure que el dany intestinal progressa en
pacients amb MC amb els anys d’evolucid de la malaltia perd que hi ha factors que poden
determinar una major progressié, com el fenotip estenosant/fistulitzant, la localitzacié ileal,
una durada de la malaltia >10 anys i una puntuacid elevada del sub-index estenosant a
I'avaluacié basal. Una estricta monitoritzacié de les lesions associades a la progressio del
dany intestinal durant el tractament, especialment en aquells pacients amb majors IL basals,
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pot ajudar als clinics a optimitzar les estrategies de tractament per evitar la seva progressio.
Aquest seguiment, s'hauria d’adaptar en funcié de les troballes dels factors de risc

identificats en I'estudi actual.

Com a resum final de la tesi i per emfatitzar les novetat aportades, amb els estudis
presentats hem pogut demostrar que I'ERM és una eina util per valorar la resposta
terapeutica en pacients amb MC, identificant troballes radiologiques basals que ajuden a
predir la resposta terapeutica als farmacs anti-TNFa, hem aportat dades de fiabilitat i
seguretat dels indexs de resposta radiologica i hem identificat factors predictors de
progressid del dany intestinal. Totes aquestes troballes aporten informacidé clinicament
rellevant per obtenir un millor control de la MC i aporten dades que contribueixen a

posicionar 'EMR dins dels nous objectius terapéutics de la malaltia.

Com a futures linies d’investigacié dins del mateix camp de recerca hauriem de
validar els nostres resultats en cohorts externes independents per assegurar la
reproductibilitat de les troballes. Tanmateix, també seguim treballant en la validacié externa

dels indexs MaRIA i sMaRIA per a la seva major estandarditzacié i implementacid.

Seguint amb la mateixa linia d’investigacio del projecte de tesis i per seguir intentant
identificar possibles troballes de 'ERM com a potencial marcador predictor de resposta als
diferents tractaments hem realitzat un altre estudi utilitzat la mateixa cohort de pacients.
L’objectiu d’aquest estudi va ser valorar si les troballes de I'ERM a setmana 46 després
d’iniciar un farmac biologic prediuen el risc de presentar esdeveniments adversos posteriors
en pacients amb MC (definits com la necessitat de cirurgia, dilatacié endoscopica,
hospitalitzacid6 o requeriment de corticoides). Els resultats principals de I'estudi ens
permeten concloure que els pacients que persisteixen amb lesions inflamatories greus
(MaRIA >11) a la setmana 46 després d’iniciar un farmac biologic tenen més risc de requerir
cirurgia i/o dilatacié endoscopica [OR 11.6 (1.5-92.4) i OR 6.3 (1.3-30.2), respectivament] i
que la persistencia d’hipertrofica del greix perientéric s’associa amb un major risc
d’hospitalitzacié [OR 5.1 (1.1-25.0)] i de requerir corticoides en el seguiment [OR 16.0 (1.2-
201.0)]. També hem observat que la preséncia de complicacions a la setmana 46 s’associa
amb un risc superior de presentar 1 o mes esdeveniments adversos durant el seguiment [OR

3.35 (1.3-8.5)]. Com a conclusié d’aquest estudi podem dir que les troballes de I'ERM
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realitzada 46 setmanes després d’iniciar un farmac biologic poden predir el risc de presentar
esdeveniments adversos durant el seguiment i, que I'optimitzacié del tractament s’hauria de
plantejar en aquells pacients que persisteixen amb lesions inflamatories greus, que
presenten complicacions estenosants o fistulitzants i/o hipertrofia del greix perientéric. Els
resultats d’aquest estudi han estat presentat en els principals congressos de |'especialitat

(nacionals i internacionals) i estan pendents de publicacié.

Dins del nostre grup de recerca i seguint amb la mateixa linia d’investigacié, també
hem participat en un estudi multicentric europeu per avaluar I'impacte de la introduccié
precoc dels farmacs biologics (<12 mesos del diagnostic) en la probabilitat d’aconseguir la
remissio clinica, endoscopica i transmural. Vam observar que la introduccié precog del
tractament biologic aconsegueix taxes superiors de remissio clinica, mucosa i transmural en
comparacio amb la introduccié més tardana. Vam identificar també que la presencia d’'una
estenosi tant a I'endoscopia com en les proves d’imatge i I'extensid radiologica de la
malaltia tenen un impacte negatiu en I'assoliment de la remissié mucosa i transmural
respectivament. Utilitzant la mateixa cohort europea també hem participat en un segon
estudi per avaluar la discordanca entre la remissié endoscopica i la remissié transmural en
pacients amb MC. En aquest estudi hem vist que en pacients amb MC que aconsegueixen la
remissio endoscopica la persistencia de lesions radiologiques és frequent i hem identificat
gue les estenosis son les principals lesions radiologiques persistents en pacients que
aconsegueixen la remissid endoscopica. La discordanga entre la remissido endoscopica i
transmural no sembla que es modifiqui per la introduccié precog dels farmacs biologics i fan
falta més estudis prospectius per entendre els canvis dinamics relacionats amb els
tractaments. Els resultats d’aquests estudis han estat presentat en els principals congressos

de I'especialitat (nacionals i internacionals) i també estan pendents de publicacid.

Finalment, dins del mateix camp de recerca, el nostre grup ha publicat recentment
un estudi on hem avaluat la capacitat de les sequencies de difusié (utilitzant els valors de
I’ADC de la paret intestinal) avaluats per ERM per valorar la inflamacié i la resposta
terapéutica en pacients amb MC tractats amb farmacs biologics (utilitzant la colonoscopia i
I'index MaRIA com a tecniques de referencia). Les troballes de I’estudi no observen que els

valors de I’ADC siguin superiors a I'index MaRIA per monitoritzar la resposta terapéutica.(*??
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L'entero-ressonancia magnetica és una eina fiable per a valorar la resposta als farmacs
anti factor de necrosis tumoral alfa en pacients amb malaltia de Crohn i les troballes de
I’entero ressonancia magnetica basal ajuden a predir la resposta després de 46

setmanes de tractament.

La curacié preco¢ de les lesions inflamatories greus (Magnetic Resonance Index of
Activity <11 en tots els segments intestinals) prediu la resposta a llarg termini i es podria

considerar per tant com a un objectiu terapeutic en pacients amb malaltia de Crohn.

En pacients amb malaltia de Crohn, I'absencia d’hipertrofia del greix perienteric detectat
a l'entero-ressonancia magnetica basal i la localitzacid anatomica de les lesions
inflamatories son factors radiologics predictors de curacié a llarg termini en pacients

sota tractament amb farmacs anti factor de necrosis tumoral alfa.

L'index Simplified Magnetic Resonance Index of Activity és sensible, precis i fiable per
valorar l'activitat inflamatoria de la malaltia de Crohn, per quantificar la seva gravetat i
per avaluar la resposta terapeutica utilitzant 4 variables dicotomiques que poden ser
avaluades sense la necessitat de fer seqiiencies amb contrast endovends, aportant aixi

un benefici practic i de seguretat.

Eliminar la utilitzacié de contrast endovends de I’entero ressonancia magnetica redueix
tant el temps d’exploracié com el seu cost i podria augmentar I'acceptacié i seguretat de

la técnica en pacients amb malaltia de Crohn.

El dany intestinal, mesurat mitjangant I'index de Lémann, progressa en la meitat dels

pacient amb malaltia de Crohn en un periode de 5-12 anys d’evolucié de la malaltia.

El principal indicador de cirurgia va ser la malaltia estenosant i no la presencia d’ulceres

a I'endoscopia basal.

155



8. Els principals determinants de la progressié del dany intestinal sén la localitzacio ileal, el

patré estenosant/fistulitzant i la duracio de la malaltia.

9. Una estricta monitoritzacio de les lesions associades a la progressié del dany intestinal
durant el tractament, especialment en aquells pacients amb majors index de Lémann
basals, pot ajudar als clinics a optimitzar les estrategies de tractament per evitar la seva
progressid. Aquest seguiment, probablement, s'haura d’adaptar segons les troballes dels

factors de risc identificats en el nostre estudi.
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