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Rezumat. Rectocolita ulcerohemoragica (RCUH) este o afectiune digestiva cronicd, caracterizata de inflamarea pe-
retilor colonului, cu afectarea initiald a rectului si implicarea in mod continuu a intregului intestin gros, cu multiple
complicatii. RCUH va ramane mereu actuald, prin cresterea constantd a incidentei, dar si prin progresele diagnostice
si terapeutice. In ultima vreme, se tinde a introduce terapia biologica cat mai precoce in schema de tratament a RCUH.
Pacienta K.O., 33 ani, este primar diagnosticatd cu RCUH, cu debut acut, evolutie grava, la sfarsitul anului 2015. Peste
6 luni de la debutul bolii, ludnd in consideratie remisia clinica, dar nu si endoscopica, se initiaza terapia biologica cu In-
fliximab 300 mg in perfuzie, timp de 18 luni, fara efecte adverse. Dupa incheierea terapiei biologice, se determina remisia
procesului inflamator, cu depistare primara a polipozei intestinale. R&mane actuald problema, daca tratamentul biologic
este un factor de risc in declansarea polipozei intestinale sau continua a fi o consecintd a RCUH. Este necesara elaborarea
unui management minutios a pacientilor cu RCUH ce administreaza tratament biologic, in vederea monitorizarii riscului
aparitiei polipozei intesinale, care este o stare precanceroasa.

Cuvinte-cheie. Rectocolita ulcerohemoragica, Infliximab, polipoza intestinald

Summary. Particularities in Infliximab biological therapy in patients with ulcerative colitis: presentation of
clinical case

Ulcero-hemorrhagic rectocolitis (UHRC) is an inflammatory bowel disease characterized by inflammation of the
walls of the colon, which begins at the rectum and continuously involves the large intestine and has multiple complica-
tions. The UHRC will always remain current, by constantly incidence increasing, but also through diagnostic and thera-
peutic advances. Lately, it has tended to introduce biological therapy as early as possible into the UHRC treatment. Patient
K.O., 33 years old, primary diagnosed with ulcerative colitis, acute onset with serious progression at the end of 2015.
After 6 months of the onset of the disease, due to clinical remission, but without endoscopic remission, the therapy with
Infliximab 300 mg infusion was initiated. It has continued for 18 months without side effects. At the end of the biological
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therapy, the remission of the inflammatory process with primary detection of intestinal polyposis was determined. The
current question remains whether biological treatment is a risk factor in triggering intestinal polyposis or continues to be
a consequence of the UHRC. It is necessary to develop a thorough management of patients with UHRC, who administer
biological treatment for the risk of precancerous condition.

Key words. Ulcero - hemorrhagic rectocolitis, Infliximab, ntestinal polyposis

Pe3rome. OcoGennocTu Ouosioruyeckoii repanuu Hngaukcumadbom y 601bHBIX ¢ Hecneupuyeckum s3BeH-
HbIM KOJIMTOM: MPe3eHTAlMs KINHUYECKOro cay4as

Hecnennduuecknii si3Bennsiii komut (HAK) sBrseTcss XxporndeckuM 3a005ieBaHuEM BOCTAIUTEBHON TIPUPOIBI, C
XapaKTePHBIMHU H3MEHEHUSIMH CTEHOK TOJICTOI KUIIIKH, KOTOPOE HAUMHAETCS B IPSIMOI KUIIKE M HEITPEPHIBHO OXBATHIBACT
BECh KUIIIEYHUK U IPUBOANUT K MHOTOYHCICHHBIM OciokHeHIsIM. HAK ocTaercs akTyanbHBIM B CBSA3H C YBEIHUCHHEM 3a-
6o1eBaeMOCTH, a TaKke Onarogaps AMAarHOCTHYECKUM M TEPAleBTHUECKUM JOCTIDKCHHUAM. B mocnennee BpeMs mMeeTcst
TEHACHIINS BHEIPSTH OMOIOTHYECKYIO Tepanuio kKak MoykHO panbiie B JedeHne HAK. bonsnas K.O., 33 roxa, amaraoctu-
poBana HSK, ¢ ocTpbim Tsk&nbIM TeueHneM. Yepes 6 MecsIieB mocie Hauaaa 3a00J1eBaHus OTMEYaeTCs KIIMHUYIeCcKas, HO
HE DHJIOCKOITMYECKasl PeMHUCCHs, Ha3HaueHa Onosorndeckas Tepanus napaukcumadom 300 mr, KoTopast IpoAoDKaiach B
TedeHue 18 mecsres, 6e3 mobounsix 3dpdexros. [Tocne 3aBeprieHns GHOIOTHIECKON Teparui, HACTYITHIIA PEMHCCHS BOC-
MAJIATEIBHOTO TPOIEcca, C IEPBUYHBIM BBISBICHHEM IMOJIHIT03a KUIIEYHNKA. B HacTosAIIee BpeMs 0CTaeTCsl OTKPBITHIM
BOTIPOC, SIBIISICTCS JIN OMOJIOTHYECKOE JIeueHHEe (PaKTOPOM PHCKA, BBHI3BIBAIOIINM ITOJIUIIB KUIIICIHUKA, WIHA MPOTOIDKACT
octaBarbes cnencrsueM HAK. HeoOxonnmo tmarensHoe HaOmonaerrne mnarueHToB ¢ HAK, koTopbiM HazHauaroT OHOIIO-

FHYECKOE JICUCHUE B CBSI3M C PUCKOM Pa3BUTHS MOJIMII03a KUIICYHUKA, IIPEPAKOBOTIO COCTOSHUSI.
KuioueBble ciioBa. Hecnienuduieckuit s3BeHHBIN KoUT, MHQIUKCHMA0, MOIUIIO3 KUIIETHUKA

Introducere.

Rectocolita ulcerohemoragica (RCUH) este o
afectiune cronica inflamatorie a colonului, care in-
cepe la nivelul rectului si implicd in mod continuu
intregul intestin gros sau doar o parte si se soldeaza,
cu multiple complicatii. RCUH are 2 varfuri de in-
cidentd, unul la adolescenti si adulti tineri si altul la
barbatii si femeile de varsta mijlocie.

Este cunoscut, ca bolile inflamatorii intestinale,
RCUH si boala Crohn, se dezvolta ca rezultat al inter-
actiunilor complexe dintre factorii genetici, de mediu
si ai sistemului imun, care conduc la manifestari hete-
rogene si la numeroase fenotipuri unice [2]. Alterarea
raspunsului imun, declansat de antigenele luminale,
prin activarea celulelor T helper si macrofagelor, care
actioneaza prin secretia de cytokine proinflamatorii
IL-6, IL-1, TNF, PG, radicali liberi de oxigen, leuko-
triene determind o reactie inflamatorie si injurie tisu-
lara, acumularea de lichid intraluminal, prin actiune
directd pe celulele epiteliale.

De regulda, RCUH se manifesta prin dureri abdo-
minale, crampe sau balonare, principala manifestare
fiind diareea, asociata cu rectoragii.

RCUH va ramane mereu actuald, prin cresterea
constanta a incidentei, dar si prin progresele diagnos-
tice si terapeutice. Clinicienii 1si propun inducerea si
mentinerea remisiunii clinice iIn RCUH pe o durata
cat mai lungd. A fost introdus un termen nou “deep
remission”, care presupune, pe langd remisiunea cli-
nica si biologica si “vindecarea mucoasei” [3], care
se poate obtine cu ajutorul agentilor biologici, ce mo-
difica evolutia si istoria naturala a bolilor inflamatorii
intestinale.

Schema terapeutica clasica in RCUH include de-
rivatii acidului 5—aminosalicilic in formele usoare si
moderate de boala, iar in formele severe- asociere de
corticosteroizi parenteral i imunomodulatoare (aza-
tioprind, metotrexat). Pe ultima treapta a schemei de
tratament sunt situati agentii biologici (infliximab,
certolizumab, etc.) si terapia chirurgicala. In ultima
perioada aceasta schema terapeuticd s-a inversat, de-
venit “top down”, prin introducerea precoce a terapiei
cu agenti biologici [4].

Conform unor studii complexe s-a demonstrat,
ca agentii anti-TNF (infliximab, adalimumab, certo-
lizumab etc) actioneaza tintit pe mediatorii inflama-
tiei intestinale si sunt eficienti in inducerea si menti-
nerea remisiunii, asigurdnd vindecarea mucoasei, n
inchiderea fistulelor, in manifestarile extraintestinale
(artrite, pyoderma gangrenosum, eritem nodos), in re-
ducerea necesarului de corticosteroizi, a interventiilor
chirurgicale si spitalizarilor [4].

Este cunoscut, ca terapia biologicd nu este lipsita
de numeroase efecte secundare, printre care infectii-
le severe si limfomul hepatosplenic cu celule T, care
pot pune 1n pericol viata pacientului [5]. Agentii bio-
logici sunt contraindicati in caz de infectii acute sau
latente, stenoze fibroase, istoric de neoplazie sau boli
limfoproliferative, insuficientd cardiaca severa, boli
demielinizante [4, 5]. Evolutia RCUH este influen-
tatd negativ de anumiti factori de risc: varsta tanara la
debut, boala extensiva, localizarile ,,cu risc crescut”
(gastroduodenala, rectald), localizarea ano-perianala,
fistulele si stenozele, necesitatea initiala de cortico-
terapie i manifestari extraintestinale (artrita, uveita,
pyoderma gangrenosum) [6, 7]. Pronosticul bolii este
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Fig. 1. Datele FCS pana la initierea tratamentului
a) unghi ascutit fixat al intestinului (la 55 cm de la anus); b) RCUH; c) prelevarea biopsiei din mucoasa infectata al
intestinului gros, d) ampula rectului.

Fig.2. Datele FCS dupa 18 luni de tratament
a) reg. colon transvers ( mucoasa roz pald, refea vasculara clar vizibila, luciu pdstrat) b) reg. colon descendent
(mucoasa roz pald, retea vasculara vizibila, luciu pastrat) c) colon sigmoid (retea vasculara pronuntatd, mucoasa ede-
matiata) d) retroflexia inelului anal, vasele hemoroidale dilatate, mucoasa hiperemiata si edemata.
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Fig. 3. Datele FCS, ianuarie 2019

a) reg. colon transvers, b) reg. colon descendent; c), d) reg. sigmoida (desen vascular clar, lumen obisnuit; mucoa-
sa edemata, se determind multiple leziuni protruzice cu baza lata (polipi sesili ) cu dimensiuni 0,5-0,6 cm)

rezervat; existd o stransa legatura intre activitatea cli-
nico-endoscopicd a bolii si prognostic, prezenta ul-
ceratiilor severe §i extinse Tn RCUH se asociaza cu
un risc de colectomie de peste 50% dupa 8 ani de
evolutie [8]. Terapia biologica s-a dovedit a fi efici-
entd la pacientii cu leziuni morfo-endoscopice severe
(studiul SONIC a decelat remisiune la saptaimana 26
de tratament cu Infliximab la 50,5% din pacientii cu
leziuni endoscopice initiale vs 33,3% la cei fard lezi-
uni endoscopice) [9].

Prezentare de caz clinic. Pacienta K.O., 33 ani,
a fost diagnosticata la sfargitul anului 2015 cu RCUH
cu afectarea subtotala, debut acut, evolutie severa. Pa-
cienta este internata in sectia gastroenterologie, IMSP
SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail” in noiembrie 2015, cu
sindrom algic persistent in regiunea hipocondrului si
flancului stang, sindrom astenic marcat, sindrom fe-
bril (38,0°C), 6-8 scaune diareice cu continut sang-
vinolent-mucos, apoi rectoragii 6-8 ori/24 h, inape-
tenta, scadere ponderala 2-3 kg/1 luna. Din datele
de laborator se atestd sindrom hipoproteic (proteina
totala - 44,9 g/1), hipoalbuminemie (28,3—33,2 g/1),
sindrom anemic (Hb-103—76—88 g/1), Fe seric- 2,4
mcmol/l, PCR (++++) pozitiv, test cantitativ - 89,05
mg/L (Norma <5); testarea la HIV — negativ; markerii
hepatitelor virale — negativi; examenul microbiologic
— bifidobacterii - 0 (Norma >107). Fibrocolonosco-
pia (FCS) (fig.1), depisteaza modificari ale mucoasei

pe tot parcursul intestinului examinat (55 ¢cm de la
anus) — hiperemie difuza, edematiere, desen vascular
absent, cu multiple eroziuni D — 0,2-0,3 cm, acope-
rite cu fibrind, situate circular pe peretii lumenului;
la atingere - sangereaza, fara formatiuni tumorale la
nivelul colonului examinat; se stabileste diagnosticul
de RCUH 1n acutizare (stadiul 111, Marjatca); la bio-
psie — fragmente de mucoasa intestinald cu focare de
inflitratie limfoleucocitara si ulceratii.

Conform protocolului national, se initiaza trata-
mentul cu aminosalicilati in doze mari. Agravarea
starii generale (intensificarea rectoragiilor, progresa-
rea sindromului anemic si dezechilibrului hidrosalin)
si lipsa raspunsului la tratament a solicitat suplimen-
tarea terapiei cu steroizi, in doze maxime terapeuti-
ce (prednisolon per os, 120 mg/24 h), timp de 3 zile,
cu reducerea treptatd a dozei, in asociere cu doze
adecvate de aminosalicilati, antibioticoterapie, ami-
noacizi, hemostatice, probiotice, corectie hidrosalina,
transfuzii de plasma proaspat congelata si albumina.
La externare s-a atestat dinamica clinica pozitiva, cu
recomandare de continuare a tratamentului de menti-
nere: tab. Mesalazine 2,0 gr/zi + supp. Mesalazine 4,0
gr/ pe noapte, cu micgorarea treptata a dozei, comple-
tata de medicatie de restabilire a microflorei.

La adresarea ulterioard, in aprilie 2016, se efec-
tueaza FCS, care constatd colitd ulceroasa subtotala,
cu semne acute de inflamatie, activitate moderata a
procesului inflamator. Luand in considerare lipsa re-
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misiei endoscopice, pacienta se respitalizeaza pentru
a initia terapia biologica — Infliximab conform sche-
mei: Smg/kg corp in prima, a 2-a si a 6-a sdptdmana,
apoi la fiecare 8 saptamani; anularea corticoterapiei si
aminosalicilatilor. Terapia biologica se continua timp
de 18 luni, pana in noiembrie 2017 (lipsa resurselor
financiare). De la initierea terapiei cu Infliximab — re-
curente nu au fost. In aceastd perioada au fost pre-
zente durerile articulare migratoare, de scurtd durata,
care nu au necesitat tratament suplimentar. in dinami-
ca, la FCS (fig. 2) din ianuarie 2018 — lumen obisnuit,
peristaltizm prezent, peretii elastici, mucoasa edema-
tiatd; la distanta de 50-80 cm se determinda multipli
polipi sesili 0,5%0,5 cm. S-a efectuat polipectomie
endoscopicd. Concluzia endoscopica: RCUH stadiu
0, remisie completd; polipoza colonului; recoltare po-
lip la examenul histologic.

in perioada monitorizarii, 2018-2019, se aprecia-
74 remisiune atat clinica cat si endoscopica. FCS ia-
nuarie 2019 (fig.3) - polipoza colonului, dolicocolon
fara progresarea in dinamica a polipozei intestinale.
Testele de laborator, pe parcursul intregii perioade de
tratament biologic si de supraveghere, pana in ianua-
rie 2019, se mentin in limitele normei.

Discutii. Este tratamentul biologic un factor de
risc In declansarea, dezvoltarea polipozei intestina-
le sau este o consecinta a colitei ulceroase? Studii-
le efectuate pana in prezent nu indica suficiente date
referitor la riscul de aparitie a polipilor intestinali in
cazul tratamentului cu Infliximab. Pacienta prezenta-
ta a dezvoltat polipoza intestinala dupa 18 luni de la
administrarea preparatului biologic Infliximab. Posi-
bil, polipii evidentiati in contextul unei colite cronice,
pot fi pseudopolipi postinflamatori, polipi benigni sau
mai rar, un carcinom.

A fost demonstrat, ca inflamatia cronica, aparuta
pe fonul colitei ulcerative determina acumularea ce-
lulelor supresoare mieloide la nivelul colonului. Un
numar mare de celule mieloide produce un nivel ri-
dicat de interleukine IL-10, adicd un tip de citokine
responsabile de suprimarea inflamatiei; daca se re-
gasesc in numar mare, aceste citokine modifica flora
colonului, favorizand activarea a doud gene: DNMT 1
si DNMT?3D, care pot altera ADN-ul si pot declansa
cancerul.

Unele studii au demonstrat corelatia directd intre
riscul de malignizare si lungimea portiunii de colon
afectata (la afectarea a 5-10% din colon riscul de can-
cer colorectal este similar cu al celor care nu sufera de
RCUH). Riscul de cancer de colon al unui pacient cu
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colita este de 1% pe an dupa 8-10 ani de boala, 8% -
dupa 20 de ani de boala si 18% dupad >30 ani.

O conduita terapeutica eficientd in RCUH cu tra-
tament biologic necesitd o monitorizare complexa de
durata, in vederea depistarii precoce a polipozelor in-
testinale si supravegherii in dinamica, cu efectuarea
tratamentului oportun, la necesitate.

Concluzii.

1. RCUH este o patologie severa prin complicatii
si incidentd in crestere, iar terapia biologicd asigura
eficacitate evidenta clinicd si endoscopica.

2. Tratamentul cu Infliximab este, posibil, un fac-
tor de risc in aparitia polipozei intestinale.

3. Este necesard monitorizarea endoscopica in di-
namica a pacientilor cu RCUH tratati cu Infliximab,
in vederea depistarii precoce a polipozelor intestina-
le, cu efectuarea tratamentului oportun, la necesitate.
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