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Colita ulceroasa (CU) reprezinta o maladie croni-
ca inflamatorie a intestinului de etiologie neclarifica-
ta, caracterizatd prin evolutie undulanta cu perioade
alternante de pusee si remisiuni. Optiunile terapeutice
in CU includ tratamentul puseelor in scopul inducerii
remisiunii i tratamentul antirecidivant, de mentinere.
Importanta terapiei de mentinere este conditionata de
faptul ca acutizarea procesului inflamator din intestin,
pe parcursul unui an dupa obtinerea remisiunii clini-
ce, survine la 38-82% din bolnavi in lipsa tratamentu-
lui antirecidivant [1, 2].

Administrarea aminosalicilatelor este considerata
o metoda eficientd de mentinere in CU [3, 4]. Con-
form metaanalizei recente Cochrane, consacrate ad-
ministrarii aminosalicilatelor pe cale perorald, pentru
a preveni o acutizare a CU, este necesar de aplicat
tratament antirecidivant la 6 bolnavi (number-nee-
ded-to treat 6) [1]. Combinarea cailor de administrare
a preparatului (per os si per rectum) in studiile clinice
a aratat o eficacitate mai inalta, insa sub aspect practic
acest avantaj se niveleaza prin scaderea compliantei
pacientilor la tratament (creste numarul de bolnavi ce
nu respecta regimul terapeutic indicat) [3].

Concomitent, experienta clinica denota perioade
de remisiuni indelungate, indiferent de administrarea
medicamentelor, dupa instalarea remisiunii clinice la
pacientii cu forme evolutive usoare. Unii bolnavi, n
pofidarecomandarilor medicului, si elaboreaza strate-
gii terapeutice proprii: administreaza aminosalicilate
in cure scurte in perioada activa a bolii, extinzandu-le
pe durate de 2-3 saptamani — 3 luni. Aceasta strategie
poate fi eficientd la pacientii cu forme evolutive usoa-
re si moderate 1n caz de remisiune completa. Noi am
presupus ca tratamentul intermitent poate servi drept
strategie alternativa la aceasta categorie de bolnavi.

Material si metode. Studiul a fost realizat in

Clinica de gastroenterologie a IMSP Spitalul Clinic
Republican, in perioada 2006-2010. In cercetare au
fost inclusi in ordine concomitenta si randomizati, pa-
cientii la care s-a obtinut remisiune clinica dupa trata-
mentul perioadei active a CU. Criteriile de includere
au fost:

- varsta mai mare de 18 ani;

- remisiune clinica stabila mai mult de 4 sapta-
mani, mentinutd prin administrare de aminosalicila-
te;

- remisiune endoscopica (lipsa semnelor macro-
scopice de inflamatie activa);

- extindere a leziunii 1n perioada ultimului puseu
mai distal de unghiul lienal al colonului (rectita, rec-
tosigmoidita cu sau fara implicarea colonului descen-
dent);

- grad usor sau moderat de activitate In timpul
ultimei acutizari.

Criterii de excludere:

- forme extinse de CU (proximal de la unghiul
lienal al colonului);

- pusee cu grad sever (inclusiv in anamnestic);

- obtinerea remisiunii in urma corticoterapiei pa-
renterale si/sau administrarea de durata a corticoste-
roizilor (mai mult de 3 luni);

- maladii cronice cu necesitatea administrarii de
durata a medicamentelor;

- afectiuni grave ale tractului gastrointestinal,
indiferent de administrarea medicamentelor (ciroza
hepatica, sindrom de malabsorbtie etc.).

Remisiunea stabild clinica si endoscopicd dupa
perioada activd de grad usor i moderat in caz de
afectare distald a intestinului a fost diagnosticata la
68 pacienti. La 7 dintre acesti bolnavi au fost prezente
criterii de excludere, iar 2 persoane au refuzat sa fie
inclusi 1n cercetare. Restul pacientilor (n=59) au fost
randomizati consecutiv in raport 1:1. Astfel, 29 bol-
navi au constituit grupul cu tratament de mentinere
permanent (TMP) si 30 — grupul cu tratament inter-
mitent (TI). Pacientilor din grupul TMP li s-a admi-
nistrat zilnic cate 1,5-2,0 g mesalazind/sulfasalazina
in toata perioada studiului sau pana la urmatorul pu-
seu. Pacientii din grupul TI au luat zilnic catel,5-2,0
g mesalazind/sulfasalazina pe parcurs a 3 luni, dupa
care tratamentul era sistat. Bolnavilor acestui grup
le-a fost recomandat ca in caz de aparitie a prime-
lor simptome sugestive pentru recrudiscenta bolii sa
inceapa folosirea a cate 1,5-2,0 g/zi de mesalazind/
sulfasalazina timp de 7-10 zile si, in caz de remisiune
clinica, sd mai prelungeasca cura incd 3 saptamani.
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In caz de imposibilitate de obtinere a unei remisiuni
clinice stabile, pacientul a fost considerat ca bolnav in
perioada activa a bolii.

Doi dintre pacientii grupului TMP, aflati in re-
misiune stabild dupa 3 luni de tratament, au refuzat
utilizarea ulterioara a aminosalicilatelor si au fost
transferati in grupul TI. Astfel, dupa 3 luni s-a contu-
rat repartizarea definitiva a pacientilor: 27 in grupul
TMP si 32 in grupul TI. Caracteristicile demografice
ale pacientilor acestor doud grupuri sunt prezentate
in tabelul 1.

usoara 10 (37,0%) | 13 (40,6%) 0.796°
moderata 17 (63,0%) | 19(59,4%) |
Tratamentul medica-
mentos, 7 (%)
mesalazina/
sulfasalazina oral 6(22,2%) | 5 (15,6%)
mesalazina rectal | 2 (7,4%) 3 (9,4%) 0.798!
mesalazini/ ’
sulfasalazina oral |19 (70,4%)| 24 (75,0%)
si rectal
Necesitatea cortico- | ¢ 25 y00) | 5(15,6%) |0,739°
steroizilor
!'= testul % 2 = testul ¢ Student; 3= testul exact Fisher

Tabelul 1
Caracteristicile demografice in grupurile studiate
Terapia de Terapia
Caracteristici mentinere | intermitentd P
m=27) m=32)
Sexul, n (%)
masculin 15 (55,6%) | 18 (56,3%) 0.834!
feminin 12 (44,4%) | 14 (43,7%) |
Indexul masei cor-| 35, 39 | 241542 | 0,708
porale (kg/m?)
Varsta medie (ani) |41,3+15,6| 41,7+15,0 | 0,921°
Z&f&‘)‘fﬁ‘}fng‘ el 364153 36,5+ 143 | 0,979
Durata bolii (ani) 49+538 52+5,2 0,8352
Fumatul, n (%)
nefumator 21 (77,8%) | 26 (81,2%)
fost fumator 4(14,8%) | 3(9,4%) | 0,797
fumator 2 (7,4%) 3 (9,4%)
!'=testul % ? = testul ¢ Student

Grupurile de cercetare au fost comparabile dupa
datele demografice (sexul, varsta, varsta de debut a
bolii etc.) si dupa caracteristicile clinice (activitatea si
extinderea CU, tratamentul etc.); pentru toate cazurile
p > 0,05 (tabelul 2).

Dinamica bolii si starea pacientilor au fost apre-
ciate dupd 6 si 12 luni, dupa 2 ani de urmarire sau in
caz de recrudiscenta a bolii. In caz de recidivi a puse-
ului se apreciau indicatorii CU, pentru a fi comparate
intre cele doua grupuri de studiu. Pacientii pierduti
din urmarire au fost considerati ca bolnavi in stare de
acutizare (abordare intention to treat).

Tabelul 2
Caracteristicile clinice in grupurile studiate
Terapia de Terapia
Caracteristice mentinere | intermitenta P
m=27) (n=232)
Localizarea afectarii,
n (%)
proctita 2 (7,4%) 3 (9,4%)
proctosigmoidita |20 (74,1%) | 27 (84,2%) | 0,562!
colita pe stdnga 5(18,5%) | 3(9,4%)
Severitatea bolii, n
(7o)

Analiza statistica a fost efectuata cu ajutorul pa-
chetului-standard ,,SoftStat Statistica 6”. Compararea
valorilor numerice s-a efectuat prin criteriul Student.
Parametrii nonnumerici au fost comparati prin metode
nonparametrice utilizand y? sau criteriul Fisher. Dife-
rentele se considera statistic veridice la un p<0,05.

Rezultatele obtinute. 59 de bolnavi cu CU in
stadiul de remisiune stabila clinica si endoscopica cu
o duratd de mai mult de 4 luni, mentinuta prin ad-
ministrarea de aminosalicilate in doza nictimirala de
1,5-2,0 g, au participat la prima etapa a cercetarii (6
luni de urmarire). Repartizarea pacientilor pe grupuri
si subgrupuri pe parcursul cercetérii este reflectatd in
figura 1.

La prima etapa nici un pacient nu a fost pierdut
din urmarire. In grupul TMP remisia s-a mentinut la
25 persoane (78,1%), iar recidiva puseului CU a sur-
venit la 7 bolnavi (21,9%). Diferente veridice intre
grupurile de comparatie nu au fost obtinute, p=0,996
(tabelul 3). Pusee de acutizare usoara, care au disparut
dupa 4-5 saptamani de tratament cu aminosalicilate,
au fost prezente la 8 persoane pe parcursul primelor
6 luni si la 1 pacient recidiva puseului a disparut fara
administrare de medicamente.

Dupa 12 luni dinamica bolii a putut fi apreciata
la 21 bolnavi din grupul TMP si la 22 din grupul TI
(au iesit din studiu 1 pacient din grupul TMP si 2 din
grupul TI). La acel moment remisiunea era prezenta
la 14 bolnavi din grupul TMP (51,9% din numarul
de pacienti inclusi initial in grup) si la 15 bolnavi din
grupul TI (46,9% respectiv). Analiza comparativa
a acestor indici nu aratd diferente statistic veridice,
p=0,905. Pe parcursul perioadei analizate (ultimele 6
luni), acutizari de grad usor, care au raspuns la cure
scurte de aminosalicilate, au raportat incd 5 pacienti,
dintre care 2 au suportat acutizare usoara repetata pe
parcursul a 12 luni.
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[ Remisiune completa stabila (n=59) ]
Tratament de mentinere (n=27) [ Urmairire ] Tratament intermitent (n=32)
v ‘ v v ‘ v
Remisiune || Recidiv || Pierduti din 6 luni Remisiune || Recidiv || Pierduti din
(n=22) (n=5) urmarire (n=25) (n=7) urmarire
(n=0) (n=0)
v ‘ v v ‘ v
Remisiune || Recidiv || Pierduti din 12 luni Remisiune || Recidiv || Pierduti din
(n=14) (n=7) urmarire (n=15) (n=7) urmarire
(n=1) (n=2)
Remisiune || Recidiv || Pierduti din 24 luni Remisiune || Recidiv || Pierduti din
(n=9) (n=2) urmarire (n=10) (n=2) urmarire
(n=3) (n=3)
Figura 1. Repartizarea pacientilor pe parcursul cercetarii.
Tabelul 3 Tabelul 4
Frecventa remisiunilor in grupurile studiate Caracteristica acutizdarilor ulterioare
Trata- Tratament Trata- | Tratament
ment de | intermitent s e ment de | intermitent
Termenul mentinere m=32) P Acutizari mentinere | (n = 106) P
(n=27) (n=14)
- Extinderea leziunii, n (%)
3 0,

Dupd 6 .lum, n (%) 5 5 cu extindere continua |5 (35,7%) | 9 (56,3%)
remisiune 22 (81,5%) | 25 (78,1%) 10996 | 5z extindere 9 (64,3%) | 7 (43,7%) |0.299
persistenta continui
p1(=:rdu‘,[1 d1.n urr(r)larlre 0 0 Severitatea bolii, n (%)

Dupa 12 luni, 7 (%) usoard 8 (57,1%) | 6 (37,5%)
remisiune 14 (51,9%) | 15 (46,9%) |0,905 moderati 6 (42,9%) 10 0,464
persistenta (62,5%)
pierduti din urmarire 1 2 Complicatii, n (%) 000%) | 0(0%)

Dupa 24 luni, n (%) *=testul exact Fisher
remisiune 9(33,3%) | 10 (31,3%) (0,913
persistenta In total recidiva puseelor a fost inregistrata la 14
pierduti din urmarire 143 2+3 bolnavi din grupul TMP (51,9% din numarul celor

" = testul i inclusi initial in grup) si la 16 (50,0%) din grupul TI

La evaluarea dinamicii dupa 24 de luni de supra-
veghere remisiunea clinicd s-a mentinut la 9 bolnavi
din grupul TMP (33,3% de la numarul celor inclusi
initial Tn grup) si la 10 pacienti (31,3%) din grupul
TI (p=0,913). Pe parcursul acestei perioade in grupul
TI au fost mentionate incd 7 pusee cu grad usor al
acutizarii, 2 au avut acutizare repetata pe parcursul
anului, cu raspuns favorabil la cure scurte de amino-
salicilate.

In aceasta cercetare la pacientii ambelor grupuri a
fost apreciat gradul de activitate i extinderea proce-
sului in acutizarea bolii (tabelul 4).

(p=0,945). Pusee cu grad usor al acutizdrii au fost
prezente la 8 pacienti TMP (57,1% din numarul tutu-
ror acutizarilor din grup) si la 6 bolnavi cu TI (37,5%
respectiv). Pusee cu grad moderat s-au inregistrat la
6 persoane din grupul TMP (42,9%) si la 10 cu TI
(62,5%). Cu toate ca exista tendinta cresterii gradului
de severitate a acutizarilor in grupul de pacienti cu TI,
diferentele apreciate statistic nu sunt semnificative,
p=0,464. O situatie similara se observa si in privinta
extinderii leziunii in timpul puseului recidivant. In
grupul TI s-a inregistrat un numar mai mare de pa-
cienti (9; 56,3%) cu extinderea distala a zonei de in-
flamatie, apreciata endoscopic, comparativ cu grupul
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TMP (5; 35,7%), desi diferentele nu au semnificatie
statistica, p=0,299. In grupuri studiate nu au fost inre-
gistrate cazuri de recidiva a puseelor cu grad sever si
complicatii ale CU.

Discutii. CU poate avea diverse variante evoluti-
ve. Existd forme cu evolutie ugoara, caracterizate prin
acutizari rare si lipsa de raspandire a zonei afectate,
absenta complicatiilor pe parcursul perioadelor inde-
lungate de boala. Pana in prezent nu au fost elaborate
criterii stricte de prognostic al dinamicii bolii, insa a
fost aratat ca evolutia bolii Tn primii doi ani este in
corelatie cu caracteristicile urmatorilor cinci ani [5].
Pentru alta patologie inflamatorie intestinald, boala
Crohn, a fost demonstratd importanta vindecarii mu-
coasei tractului gastrointestinal pentru mentinerea re-
misiunii stabile [6]. In baza celor expuse anterior, noi
am presupus ca obtinerea remisiunii stabile clinice si
endoscopice la bolnavii cu forme usoare si extindere
limitata de boala poate servi ca un predictor al evolu-
tiei benigne a CU. Pentru acesti bolnavi tratamentul
intermitent ,,la necesitate” cu aminosalicilate poate fi
administrat ca alternativa a tratamentului permanent
de mentinere. Rezultatele studiului confirmd acesta
ipoteza. Cercetarea nu a evidentiat avantaje ale tera-
piei de mentinere, comparativ cu metoda intermitenta,
atat sub aspectul ponderii numerice a acutizarilor, cat
si din punct de vedere al severitatii bolii pe parcurs de
2 ani de supraveghere.

In literatura de specialitate relevantd nu am gasit
lucrari consacrate studierii eficacitatii tratamentului
de scurtd duratd cu aminosalicilate. Insi datele obti-
nute de noi corespund rezultatelor publicate de Ardi-
zzone S. et al., care nu au gasit avantaje ale terapiei
de mentinere cu aminosalicilate fatd de administrarea
placebo la bolnavii cu remisiuni stabile de CU cu ex-
tindere limitata [7].

Desi evolutia CU la nivelul cunostintelor actua-
le ramane a fi un parametru dificil pentru prognoza-
re, totusi, In cazuri speciale de boala, atunci cand se
obtin remisiuni stabile, poate fi justificata din punct
de vedere clinic si economic aplicarea tratamentului
intermitent. Sunt necesare cercetari ulterioare pentru
elaborarea criteriilor clare si a indicatiilor de transfe-
rare a pacientilor la tratament intermitent.

Concluzii. La pacientii cu forme de CU usoare si
moderate 1n cazurile de obtinere a remisiunii clinice
si endoscopice stabile nu au fost observate avantaje
ale aplicarii tratamentului permanent de mentinere
fatd de terapia intermitenta. Tratamentul intermitent
poate fi recomandat acestei categorii de bolnavi dupa
obtinerea remisiunii clinice si endoscopice stabile
(mai mult de 4 luni).
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Rezumat

Studiul a avut drept scop compararea eficacitatii tra-
tamentului de mentinere §i tratamentului intermitent cu
aminosalicilate la pacientii cu forme de colitd ulceroasa
cu extindere limitata. Cercetarea a inclus 59 de pacienti cu
remisiune clinica si endoscopicd a bolii dupa suportarea
puseului de severitate usoara/moderata. 27 de bolnavi au
administrat tratament de mentinere cu mesalazina si 32 —
tratament intermitent. Starea de remisiune s-a mentinut la
81,5% bolnavi din primul grup si la 78,1% din grupul doi,
la un interval de 6 luni de supraveghere; la 51,9% si 46,9%
respectiv — dupa 12 luni de urmarire si la 33,3% si 31,3%
— dupa 24 de luni. Diferentele dintre grupuri nu au valoare
statistica. Severitatea si extinderea leziunii in cursul puse-
elor ulterioare, de asemenea, nu s-au deosebit intre grupu-
rile de comparatie. Avantaje ale tratamentului de mentinere
permanent nu au fost obtinute. In aceste variante evolutive
ale bolii, tratamentul de mentinere permanent, probabil, nu
este necesar.

Summary
The aim of the study was to compare the effectiveness
of long-term maintenance and intermittent therapy with
aminosalicylates in patients with non-extensive ulcerative
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colitis in remission. 59 patients who achieved clinical and
endoscopic remission after mild-to-moderate relapse were
included in the study. 27 patients received maintenance
therapy with mesalazine 1,5-2 g/day and 32 patients
— intermittent treatment. Remission persisted in 81,5%
in the first group and in 78,1% in the second group at 6
months, in 51,9% and 46,9% respectively — at 12 months,
in 33,3% and 31,3% — at 24 months. Differences were not
statistically significant. The severity and extent of lesion in
case of subsequent relapses were not statistically different
in the groups. Continuous maintenance therapy showed no
advantages over intermittent therapy in this category of
patients. In such pattern of disease long-term maintenance
therapy, probably, is not necessary.

Pe3rome

Henpro wmccnenoBaHust OBUTO CPaBHUTH APPEKTHUB-
HOCTB JTUTEIHHON MOIIEPKUBAIOIICH Teparuu U HHTEp-
MUTTHPYIOMIEH TEparmuyl aMHHOCAIUIIATAMA Y TIAIi-
€HTOB C OTPAaHWYCHHBIMU (pOopMamul S3BEHHOTO KOJIHTA B
pemuccuu. 59 nanueHTOB B COCTOSHUU KIIMHUYECKOW U
SHIOCKOMTUYECKOW PEMHCCHH TIOCIe 000CTpeHus 3abore-
BaHUS JICTKOH/YMEPEHHO! CTENECHH TSDKECTH OBLTH BKIIIO-
YeHBI B HCCIeNOBaHHE. 27 OOJBHBIX MOTYYaldl TOAIep-
JKUBAOIIYIO TEPATIHIO MECATa3HHOM M 32 — HHTEPMUTTHU-
pytomryto Tepanuro. COCTOSHUE PEMICCHU COXPAHSIIOCH Y
81,5% OonpHBIX B niepBoit rpymme u'y 78,1% — Bo Bropoit
mocne 6 mecsieB HaomoneHus, y 51,9% u 46,9% coot-
BETCTBEHHO — 1ocie 12 mecsnes HaOmonenus u'y 33,3%
u 31,3% — nocne 24 mecsiues. Pa3nuuns cTaTuCTUYECKU
HE 3HAYUMBL. TSDKECTh M PaclpoCTPaHSHHOCTh OPAKCHHS
TIPH MTOCIIEAYIOMNX 000CTPEHUSIX TAaKXKE CYIICCTBCHHO HE
OTIMYANIUCh B TPyMNIax cpaBHeHWs. [IpenmymiecTsa mo-
CTOSTHHOHM TIOACPKUBAIOIICH Teparui He OBLTH BBISBIIC-
HBI Y TaHHOH KaTeropuu OOJBHBIX. [IpW TakoMm BapuaHTE
TedeHMs 3a00JICBaHUs ITHTEIbHAS TOACPKIBAOIIAs Te-
parmsi, BepOsTHO, HE SBIIACTCS 003aTeIIbHOM.

VIZIUNI MODERNE ASUPRA
PATOGENIEI SI FACTORILOR DE
RISC IN BOLILE INFLAMATORII
INTESTINALE

Svetlana Turcan, dr. in medicina,

conf. cercetator

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
,Nicolae Testemitanu”

intriducere. Bolile inflamatorii intestinale (BII),
de care tin colita ulceroasa (CU) si boala Crohn (BC),
reprezintd una dintre cele mai dificile si complexe

probleme ale gastroenterologiei actuale. Din punct
de vedere epidemiologic BII sunt mai putin raspan-
dite, comparativ cu alte maladii gastrointestinale,
insa impactul lor medico-social este major, determi-
nat de evolutia severd, invalidizanta, de abordarile si
tacticile terapeutice imperfecte. In plus, pe parcursul
ultimelor decenii exista tendinta de crestere semnifi-
cativa continua a raspandirii BII in diferite regiuni ale
globului, inclusiv in Europa de Est.

Ipoteze patogenetice actuale. Cu toate ca inte-
resul savantilor fatd de studierea BII are un istoric
prelungit si s-au efectuat multiple cercetdri pentru
a clarifica cele mai diverse aspecte ale bolii, totusi,
pana n prezent etiologia CU ramane necunoscuta, iar
patogenia este incomplet elucidata. Initial a fost mi-
nutios studiata ipoteza infectioasd a BIL. In calitate de
agenti etiologici potentiali, au fost analizate diverse
specii de microorganisme: Mycobacterium paratu-
berculosis, Listeria monocytogenes, Chlamydia tra-
chomatis, Cytomegalovirus, paramicovirusuri etc. In
rezultatul cercetarilor nu a fost, insd demonstrat rolul
etiologic pentru oricare dintre microorganisme studi-
ate [1]. Ulterior a fost propusa ipoteza imunologicd
in patogenia BII, care presupune un raspuns imun
eronat, orientat impotriva florei intestinale conditio-
nat-patogene si/sau antigenilor alimentari. Cerceta-
rile efectuate asupra influentei alergenilor alimentari
(lapte, oua etc.) in BII nu a demonstrat interactiuni
veridice. Mai promitatoare au fost studiile asupra mi-
croflorei intestinale, rolul patogenetic al careia este
prezentat in continuare.

In paralel se elabora ipoteza genetici in BII, sus-
tinutd de existenta diferentelor epidemiologice etni-
ce si rasiale, a ,,acumularilor” familiale de boala, a
concordantei inalte printre gemeni. Insa lipsa concor-
dantei absolute (100%) printre gemenii monozigoti
in aceasta patologie sugereaza implicarea si a altor
factori, decat cei genetici. Astfel, BII se caracterizea-
za prin implicarea catorva gene si sunt influentate de
factorii mediului ambiant [38].

Mecanismele posibile de interactiune intre aceste
doua grupuri de factori au stat la baza ipotezei patoge-
netice actuale, definite ca ipoteza bifactoriali (gene-
ticd §i de ambiantd) — ,,a two-hit” hypothesis) (figura
1). In esenti, aceasta ipoteza se rezuma la influenta
factorilor externi asupra persoanelor cu susceptabili-
tate geneticd, In rezultatul interactiunii dintre sistemul
imun si flora intestinala in aparitia BII [2, 3].

Rolul factorului genetic. Dovezi care confirma,
la modul general, participarea factorilor genetici in
patogeneza BII au fost obtinute prin metode de cerce-
tare clinico-genealogice: prezentarea incd in anii *60
ai secolului XX a cazurior de boala familiala [4] si
descrierea concordantei gemenilor mono- si dizigoti

[5].





