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SUMMARY

SARS-COV-2 INFECTION AND PEDIATRIC INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Key words: COVID-19, receptor ACE2, immunomodulation

Inflammatory Bowel Disease represented by Crohn’s disease and ulcerative colitis is a condition with immunological
and inflammatory pathogenesis the consequence of the action of environmental factors on genetic susceptibility. The
recent pandemic caused by the new coronavirus has led to an ongoing global health crisis. The current epidemiological
context is related to major challenges for pediatric gastroenterologists. Understanding the pathophysiological
mechanisms for COVID-19 provides answers to one of the key questions such as: whether patients with IBD have
a particular susceptibility to SARS-CoV-2 infection due to gastrointestinal ACE2 receptor expression. A necessary
answer is how to deal immunosuppressive and immunomodulatory therapy and the role of therapy with biological
agents in the pediatric IBD patient.

REZUMAT
Cuvinte-cheie: COVID-19, receptor ACE2, imunomodulare

Boala inflamatorie intestinala, reprezentatd de boala Crohn si colita ulcerativé,este o afectiune cu patogenie imunologicé
si inflamatorie, consecinta actiunii factorilor de mediu asupra susceptibilitatii genetice. Recenta pandemie cauzata de
noul coronavirus determind o criza mondialdcontinud in sistemul de sindtate. Contextul epidemiologic actual este
legat si de provocarile majore pentru pediatrigastroenterologi. Intelegerea mecanismelor fiziopatologice legate de
COVID-19 ofera raspunsuri la una din intrebarile cheie: daca pacientii cu BII au susceptibilitate speciald la infectiaSARS-
CoV-2 datoritéd expresiei receptorului ACE2 la nivel gastrointestinal. Un raspuns necesar este cum sa aborddm terapia
imunosupresoaresi imunomodulatoare si rolul terapiei cu agenti biologici la pacientul pediatric cu BII.

Introducere. Boala inflamatorie intestinald pediatrici  Echipele de gastroenterologi pediatrici care asigurd
(BIIp) este o reala problemd de sanatate cu incidentdsi  asistenta medicaldsi suport pacientilor si familiei sunt
prevalentdin continud crestere pentru ultima decadd. In alertd maximd motivat de evolutia imprevizibild a
Incidenta raportatd pentru Europa este la cel mai contextului epidemiologic actual. Toatd atentia este
inalt nivel in Suedia, Norvegia, Finlanda, Regatul orientatd pentru punerea in aplicare a masurilor de
Unit si Irlanda cu nivel de 3,34/100.000 pentru Bllpsi  profilaxie pentruinfectiacu noul coronavirus, evaluarea
2,78/100.000 pentruboala Crohn. Boala inflamatorie riscului individual pentru pacient, implicatiile infectiei la
intestinaldpediatricd reprezentatd prin Boala Crohn pacientii cu terapie imunosupresoare, adaptarea strategiei
si Colita ulcerativdesteafectiunea cronicicu patogenie terapeutice la forma de severitate cu scopul de a induce si
imuno-inflamatorie consecinta interactiunii complexe mentine forme de BII in remisie. Specialistii grupului de
intre factorii de mediu si susceptibilitatea indusa genetic.  lucru se adreseazé medicilor pediatrii gastroenterologi cu
(1] o serie de recomandari cu valoare de ghid strategic care
BII inregistreazd, la varsta pediatrica, forme clinice mai  au in vedere controlul pacientilor in acord cu realitatea
agresive si cu evolutie rapid progresivd comparativ cu  epidemiologicd a momentului si arealul geografic.[2]

formele de debut la varsta adultd. Interventia chirurgicala ~ Strategiasi protocolul terapeutic pentru inducerea si
este optiune terapeutici pentru 44% dintre pacientii = mentinerea remisieiinclud medicatie imunomodulatoare
pediatrici pentru care riscul major este in primii 5 ani de ~ §i imunosupresoare. Acesta este motivul pentru care
la diagnostic.[1] pacientii cu boald inflamatorie intestinald sunt,foarte
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probabil, expusi riscului deinfectie cu SARS-CoV-2.
Contrar unei posibile susceptibilititi crescute, datele
prezentate recent, desi limitate, nu sustin riscul major
pentru infectia COVID-19 la pacienti cu BlIp [1,2].

Mecanismul fiziopatologic propus in relatia boala
inflamatorie intestinalisi SARS-CoV-2. Infectia cu
SARS-CoV-2 aduce in primplanul discutiilor stiintifice
enzima de conversie a angiotensinei 2 (ACE2). Enzima
de conversie a angiotensinei 2, monocarboxipeptidaza,
intervine esential in scindarea unor peptide din sistemul
renind-angiotensind (SRA) siarerol dereceptorobligatoriu
pentru SARS-CoV-2 in boala inflamatorie intestinala.
ACE2 este exprimatiin citoplasma celulelor epiteliale
si cilii epiteliului glandular din tractul gastrointestinal,
la nivelul mucosei bucale, esofag, stomac, pancreas,
duoden, ileon, colon si rect.Testele de imunohistochimie
documenteaza nivel de supraexpresie ACE2 in ileonul
terminal si colon.[3,4] Analiza proteomicd a probelor de
tesuturi la pacientii cu BII releva expresie semnificativ
mai mare a ACE2 in boala Crohn comparativ cu nivelul
din colita ulcerativd. SARS-CoV-2 se leagd de celule tintd
prin intermediul enzimei de conversie a angiotensinei
2. Legarea la receptorul ACE2 este urmatd de fuziunea
SARS-CoV-2 cu membrana celulei tintd modulata de
proteina S ,spike”, activatd printr-un clivaj proteolitic
controlat de proteaza tripsina-like a celulei gazda.
Proteaza tripsina-like are activitate crescutd in BII si in
consecintdeste posibild potentarea infectiei iar pacientii
cu BII au susceptibilitate particulard pentru COVID-19.
[3,4,5]Dupé legarea la receptorul ACE2 de la nivelul
celulelor epiteliale enterale, ARN-ul viral si proteinele
specifice virale sunt sintetizate in citoplasma celulelor
tintd expresie a procesului de replicare virald cu eliberare
de noi structuri virale in tractul gastrointestinal. In
succesiunea evenimentelor patogenice este declansatd
“furtuna de citokine” cu eliberarea de interleukine IL-
6, IL-1pP, IFNy si TNFa. La nivelul structurii mucoasei
enterale se descrie raspunsul imun exagerat si reactia
inflamatorie intensd cu distrugere tisulard extinsa.
Raportarile recente din PubMed nu aduc dovezi care sd
sugereze cd Covid-19 apare mai frecvent la pacientii cu
BII comparativ cu populatia generala.[3,4,5]Explicatia
posibila sustinuta de specialisti face referire la cele doua
forme functionale distincte de ACE2 si anume: (a) ACE2
de lungime completd contine un domeniu extracelular,
care actioneazd ca receptor pentru “proteina spike” a
SARS-CoV-2 si un domeniu structural transmembranar,
care fixeazd ca o ancora domeniul extracelular la
membrana plasmaticdsi (b) forma solubidsACE2 care
nu are ancora de membrana si circula in cantitati mici in
sange.[3,4]

ACE2 circuld in fluxul sanguine in forma solubild sACE2,
rezultatul actiunii TNF-a convertaza, numitasi ADAM17,
asupra ACE2 care in varianta solubilapéstreaza activitatea
cataliticd enzimatica. TNF-a convertaza ADAMI17 este
o proteaza identificatd la pacientii cu BII forma activa.
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Studiile in vitro au ardtat ca forma solubilasACE2 ar
putea actiona ca un receptor-partener competitiv de
legare pentru SARS-CoV-2 care sechestreaza particulele
virale si previne legarea la ACE2 de lungime completa.
La pacientii cu BII forma solubilasACE2 este posibil si
limiteze infectia cu SARS-CoV-2.In mod consecvent
niveluri crescute de sACE2 au fost observate in plasma
la pacientii cu BII, sugerdnd posibilitatea ca niveluri
crescute de ACE2 solubil si limiteze progresia infectiei
si s3 moduleze susceptibilitatea la infectie. Discutia
specialigtilorin gastroenterologie pediatrica se referd
la ACE2 cu posibila activitate catalitica alteratidin BIL
Studiile clinice sustin §i demonstreazi ca activitatea
cataliticd a ACE2 nu este afectatdin BII i cu certitudine
varianta solubild sACE2 mentine activitatea catalitica.
[3,5,6]

Dovezile generale disponibile sugereazd ca pacientii
cu BII nu au un risc crescut de a dezvolta Covid-19 si
se recomanda continuarea terapiei cu imunosupresoare
cu mentiunea unei atente monitorizédri a manifestdrilor
clinice.Un aspect relevant pentru infectia cu Covid-19 in
BII se referd la terapia cu imunosupresoare (azatioprind,
metotrexat) pentru inducerea si mentinerea remisiei,
precum si prevenirea complicatiilor asociate. Terapia
imunosupresoare a fost asociatd cu un risc crescut
de infectie. Studiile recente se refera la suprimarea
raspunsului inflamator indus de citokine in BII si
utilizarea blocantelor de citokine ar putea fi beneficd
prin diminuarea inflamatiei mucoasei §i prevenirea
pneumoniei determinate de Covid-19. Profilul de citokine
documentat la pacientii cu Covid-19 formd severd cu
sindromul ,furtuna de citokine” prin hiperactivarea
celulelor T i productia masivd de interleukina IL-2,
IL-6, factor de necrozd tumorald si interferon-y este
aseamdndtor cu profilul observat in raspunsul inflamator
intestinal al pacientilor cu BIL Utilizarea blocantilor
IL-1 sau IL-6 are efect demonstrat in sindromul de
furtund de citokine si dovezile preliminare sustin
terapia cu antagonisti ai receptorilor IL-6 in tratamentul
pneumoniei induse de Covid-19.Dovezile generale
disponibile sugereazd ca pacientii cu BII nu au un
risc crescut de a dezvolta Covid-19 si se recomandi
continuarea terapiei cu imunosupresoare cu mentiunea
uneiatentemonitorizari a  manifestarilor  clinice.
Specialistii propun utilizarea terapiei imunomodulatoare
la pacienti cu BII, medicatie care poate bloca efectele
furtunii de citokine asupra rdspunsului inflamator si in
consecintieste evident controlul inflamatiei la nivelul
mucoasei intestinului si reducerea riscului pentru forma
severd SARS-CoV-2. [3,4,6]

Procedurile specifice in raport cu medicatia
recomandata la pacientii cu BIIp in timpul pandemiei
COVID-19. Societatea Europene de Gastroenterologie
Pediatrica Hepatologie si Nutritie (ESPGHAN)
recomanda mentinerea terapiei standard in BII cu referire
la utilizarea agentilor biologici in formele severe de boala.
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Medicatia recomandata in tratamentul BII pediatrici este

evaluatd in functie de riscul crescut de infectie cu SARS-

CoV-2 cu referire si la posibila suspendare a terapiei la

pacientii infectati cu SARS-CoV-2 cu sau fird manifestari

clinice.[6,7]

Studii recente raporteazd rolul corticoterapiei si a

agentilor biologici prin sciderea expresiei ACE2 la

nivelul celulelor inflamatorii din zonele afectate in BII.

Este unanim acceptatd ideea ci mentinerea remisiei

este principalul obiectiv la pacientii cu BIL. Existd date

limitate privind siguranta medicamentelor utilizate
pentru BII in timpul pandemiei COVID-19, iar nivelul
dovezilor este redus. Recomandarea este de continuare

a medicatiei imunosupresoare si monitorizarea atentd a

pacientilor. Se considera riscantd initierea corticoterapiei

sau introducerea unei noi medicatii imunosupresoare. In
atentie este mentinerea remisiei,prevenirea recidivelor si

a complicatiilor la pacienti cu BIIp.[8]

1. 5-ASA nu creste riscul de infectie cu SARS-CoV-2.
Pacientii tratati cu 5-ASA nu trebuie si reducd sau sd
intrerupd doza de terapie pentru a preveni infectia.
Medicatia 5-ASA, cu administrare orala, supozitoare
sau clismd cu actiune locald, este cu posibil efect
redus asupra evolutiei clinice a infectiei COVID-19.
Pacientii tratati cu 5-ASA nu trebuie sa intrerupd
terapia daca sunt pozitivi pentru SARS-CoV-2 cu sau
farad manifestareclinica. [7,8]

. Recomandarea de rutind a corticosteroizilor,
medicatie cu efect antiinflamator, nu este acceptata
la pacienti cu COVID-19, exceptie face prezenta
complicatiilor. Dozele de prednisolon sau echivalent
care depasesc 20 mg/zi se recomanda a fi reduse la
minim. Preparatul Budesonide oral si steroizi topici
sunt cu recomandare de sigurantd. Corticoterapia cu
administrare parenterald este acceptatd ca medicatie
de primd linie in Colita ulcerativd forma severa chiar
si la cazurile pozitive pentru COVID-19.[7,8]

. Azatioprina, 6-mercaptopurina i metotrexat,
medicatie imunomodulatoare, se recomandd in
mentinerea remisiunii. Medicatia are si actiune
antivirala directd sau indirectd prin inhibarea
proteazelor virale cu rol in procesul de replicare
virala. In absenta unor dovezi certe cu privire la riscul
crescut pentru infectie cu SARS-CoV-2, initierea
si cresterea dozelor pentru imunomodulatoare
sunt considerate inadecvate in timpul pandemiei.
Pacientii care primesc medicatie imunomodulatoare
inclusiv Metotrexat si boala este controlata, continua
schema de terapie. Medicatia este sistatd in cazul
infectiei pozitive sau expunerii la risc de infectie.[7,8]

. Pentru pacientii cu boald inflamatorie intestinala in
etapa de inductie sau mentinere a remisiei cu agenti
biologici se recomanda continuarea schemei de
terapie. In actuala perioada epidemiologica sistarea
terapiei biologice respectd criteriile standard cu
exceptia situatiei in care ne confruntam cu infectie
cu SARS-CoV-2. Aplicarea testelor de rutind pentru
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screening COVID-19 la initierea terapiei biologice
este controversatd.Date raportate sunt limitate si fac
referire la agentii biologici anti-TNF (Infliximab,
Adalimumab). Substantele biologice anti-TNE
prin controlul inflamatiei active din BII este posibil
sa atenueze furtuna de citokine indusa de infectia
SARS-CoV-2. Medicatia cu administrare parenterald
in relatie cu spitalizarea repetata nu este incurajata.
Agentii biologici cu administrare subcutanata conferd
sigurantd in contextul epidemiologic actual dar se
aduce in atentie riscul de pierdere a riaspunsului la
schimbarea tipului de medicatie. Terapia cu agenti
anti-TNF trebuie continuatd cu respectarea dozelor
si a intervalului de administrare pentru inducerea
si mentinerea remisiei. Centrele medicale aplica
procedurile de triaj epidemiologic si screening
pentru COVID-19 cu respectarea programarilor si
a timpului alocat terapiei in conditii de siguranta.
Schimbarea agentului biologic, preparatul Infliximab
cu Adalimumab la pacient stabil nu este incurajatd
pe motivul unui risc major documentat de recidiva.
Exceptia se refera la imposibilitatea de a administra
medicatia parenteral.[8,9,10]

. Specialistii recomanda discernamant pentru initierea
terapiei combinate agenti anti-TNF i medicatie
imunomodulatoare. Recomandarea este de sistare
a medicatiei imunomodulatoare la pacientii cu
BII in remisie sub terapie combinatid. Profilul
de sigurantieste documentat pentru preparatul
Vedolizumab, anti-integrind selectivd intestinald
si Ustekinumab din clasa anticorpi monoclonali
antiinterleukind IL-12/23. Medicatia este optiune
terapeuticd la initierea terapiei biologice, alternativd
de siguranta comparativ cu anti-TNF la pacientii cu
SARS-CoV-2.[8]

. Agenti terapeutici cu molecule mici. Datele raportate
de studiile clinice cu referire la inhibitorii JAK (Janus
kinaza) sunt limitate. Profilul de siguranti nu sustine
initierea terapiei in contextul epidemiologic legat de
pandemie. Inhibitorii JAK reduc nivelul de interferon
alfa si au un risc asociat de trombembolism.[8]

. Datele actuale, desi limitate, exclud formele severe de
infectie la pacienti pediatrici cu boald inflamatorie
intestinald.Recomandarea  fermd este pentru
respectarea masurilor de protectie generala (igiena
riguroasa a mdinilor, portul de masci, distantarea
sociald) pentru perioada pandemiei cu scopul de a
reduce riscul de infectie cu SARS-CoV-2.[9,10]

. Vizitele de monitorizare se recomanda a fi continuate
iar programul de vizita se individualizeaza dupa
caz. Alternativa prin consult la distantd bazat
pe datele declarate de pacient, asistenta prin
telemedicind, monitorizarea markerilor de inflamatie
(calprotectina, proteina C reactivd) sunt posibile
pentru pacienti cu BII in remisie.[9,10]

. In Dboala inflamatorie intestinala forma activa,
la varsta pediatrici, se recomandd respectarea
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ghidurilor i protocoalelor standard motivat de riscul
de complicatii mult majorat comparativ cu forma de
infectie COVID-19.[9,10]

Nutritia este un factor de prognostic in Bllp, se
recomandainterventia timpurie si sustinere continua.
In boala Crohn se recomandd nutritia enterald
exclusiva. [9]

Nu este indicatie fermd cu privire la stoparea terapiei
in infectia COVID-19. Se recomanda suspendarea
terapiei imunosupresoare in contextul unui episod
tebril SARS-CoV-2 porzitiv sau negativ. Testarea
pozitivd SARS-CoV-2 la pacient asimptomatic
recomanda individualizarea deciziei de modificare a
terapiei.[9,10]

Manevrele invazive, interventia chirurgicala si
examinarea endoscopica, dacd nu sunt necesare in
regim de urgentd, se amana.[9,10]

10.

11.

12.

Strategia de management pentru pacientul cu BII
recomanda individualizarea riscului asociat infectiei
SARS-CoV-2 in raport cu stadiul de activitate sau
remisie a formei de boald. Specialistii din grupul de
lucru pentru BII identifica 3 categorii de pacienti cu risc
pentru infectia COVID-19. Riscul inalt este in relatie cu
comorbidititi, terapie cu agenti biologici in combinatie
cu imunomodulatori, terapie cu agenti cu molecule
mici, corticoterapie cu prednisolon peste 20 mg/zi,
forma de boald moderat-severd, necesitatea de nutritie
parenterald. La pacientii cu risc crescut se recomanda
masuri de protectie, izolare la domiciliu, exceptie fac
situatiile de urgentd care justifici prezentare la medic.
Riscul moderat este in relatie cu absenta comorbidititilor,
terapia cu agenti biologici. Riscul scazut este legat
de medicatia conventionala, mesalazina, agenti cu
administrare oraldsau topicd, steroizi cu actiune locala.
Grupul de lucru al Asociatiei Europeane pentru Boala
Crohn si Colitd Ulcerativi ECCO-COVID insista pentru
respectarea masurilor generale de protectie — spélarea
mainilor, distantarea, portul mdstii, evitarea contactului
cu persoane la risc. Declaratiile acceptate de Organizatia
Internationald pentru studiul BII recomandivaccinarea
SARS-CoV-2 la momentul optim i in egald
mdsuravaccinarea antigripala si anti-pneumococica.[7,8]
Organizatia Internationald pentru studiul bolii
inflamatorii intestinale (IOIBD) propunerealizarea
unei baze de date prin inregistrarea cazurile cu
infectie SARS-CoV-2 documentate la varsta adultd si
pediatrica, SECURE-IBD. Supravegherea epidemiologicé
are ca scop stabilirea impactului COVID-19 asupra
pacientilor cu BII si modul de rispuns al pacientilor
raportat la varsta, forma de boald, evolutie, prognostic,
comorbidititi si strategie terapeutica.[7,8,9]

Concluzii. Evolutia actualei pandemii aduce in atentie
rolul ACE2 ca proteind multifunctionald si receptor
pentru SARS-CoV-2cu supraexpresie documentatd la
nivel de ileon terminal si colon.Forma solubila sACE2,ca
receptorcompetitiv,este posibil sa limiteze infectia cu
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SARS-CoV-2 la pacient cu Bllp.Dovezile disponibile,
sugereaza, cdpacientii cu BII nu au un risc crescut de a
dezvolta Covid-19 si se recomandd continuarea terapiei
standard cu scopul de mentinere a remisiei cu mentiunea
unei atente monitorizdri.Strategia de management
recomandd individualizarea riscului asociat infectiei
SARS-CoV-2 in raport cu stadiul de activitate sau remisie
a BIL
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