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CONTEXTUL TERAPEUTIC iN DEREGLARILE IMUNOLOGICE DIN
MALADIILE CRONICE INFLAMATORII INTESTINALE
(Revista literaturii)

Olga Tighineanu, Alexandra Guscova

Summary
Therapeutic background of the immunological disorders
in chronic inflammatory bowel diseases
The article underlines the contemporary immunopathogenetic assumptions on the
triggering mechanisms of inflammatory bowel disease, analyzing the impact of immunological
factor, both in the pathology appearance and development of effective regimens by "biological
therapy".

Rezumat

Articolul reflecta ipotezele imunopatogenetice contemporane privind mecanismele de
declansare ale bolilor inflamatorii intestinale, analizand impactul factorului imunologic, atat in
aparitia patologiei, cat si in elaborarea schemelor terapeutice eficiente, prin ,,terapia biologica”.

Bolile inflamatorii intestinale (colita ulceroasa si boala Crohn) sunt afectiuni inflamatorii
idiopatice ale tractului gastrointestinal, cu o patogenie neelucidata, dar sugerata printr-un raspuns
imunologic inadecvat la antigenele intestinale [4, 6, 9].

Turunen et al., pe parcursul a 15 ani, denota aproape o dublare a ratei incidentei bolilor
inflamatorii intestinale (BIl), la copii si adolescenti, in Finlanda. Din dosarele medicale a doua
spitale universitare si o populatie de studiu de 619 000 copii (1987-2003), cercetatorii au
identificat 604 cazuri noi (boala Crohn 203 cazuri si colita ulceroasa 317 cazuri), CU cresterea
incidentei de 1a 3,9 la 100 000 in 1987 la 7,0 1a 100 000 in 2003. In 33% cazuri boala a debutat la
copiii cu varsta de 12-15 ani si doar in 5% din cazuri la copii cu varsta mai mica de 3 ani.

Heyman et al., 2005 in urma unui studiu prospectiv a 1370 copii cu Bll, a remarcat ca
colita ulceroasa (CU) si boala Crohn (BC) este la fel de raspandita printre copii de varsta frageda
(0-2 ani), ba mai mult diagnosticul de BIl este stabilit definitiv intr-un 1% cazuri, la copii cu
varsta de pana la 1 an. Ca si in studiile anterioare, CU a fost mai frecventa, in 47% cazuri la
copii cu varsta de 3-5 ani, in timp ce incidenta BC a crescut odata cu varsta, atingand un nivel de
66% la 13-17 ani.
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Incepand cu cercetarile lui Morgagni, 1761; Wilks, 1859; Fenwick, 1889; Dalziel, 1913;
de Crohn, Ginzburg, Oppenheimer, 1932 si pana in ultimele decenii ipotezele etiopatogenetice
conceptuale, cu implicarea statutului imunologic, ale BII au fost revazute, totodata
implementandu-se si noi abordari terapeutice prin recomandarea ,,terapiei biologice”, avand ca
substrat conceptul imunologic in dezvoltarea Bll, si anume rolul TNF-a.

Desi, unele progrese importante au fost facute n ultimii ani, patogeneza bolii ramane inca
obscura, fiind abordata in prezent ca o asociere de modificari genetice si dereglari imunologice
determinate de interactiunea microflorei enterice cu mucoasa, invocand lezarea barierei
mucosale intestinale, iar datorita identificarii citokinelor pro- si anti-inflamatorii a determinat
administrarea ,,terapii biologice”.

Maladiile inflamatorii intestinale se pot asocia cu alte boli autoimune (astm bronsic,
artropatii periferice, hipo/hipertiroidism, colangit sclerozanta primara, psoriazis) [4, 9]. Insa, in
pofida acestor argumente, studii privind asocierea patologiilor autoimune la populatia pediatrica
lipsesc [Kappelman, 2011]. Iar, Ridder, 2007, considerd ca corelatia cu una si mai multe
patologii autoimune se datoreaza predipozitiei genice comune, dar tot el afirma cd dezvoltarea
maladiilor imune la populatiile adulte, sugereaza implicarea factorilor de mediu sau
interactiunile gena-mediu. Pentru confirmarea prezentei bolilor autoimune asociate cu Bll la
copii, Kappelman, 2010 a inifiat un studiu ce-a avut ca obiectiv: determinarea prevalentei bolilor
mediate imun: astm, eczeme, rinitd alergica, diabet zaharat, hipotiroidism, lupus si psoriazis la
copiii cu CU si BC, in comparatie cu lotul de control, constituit din copii aparent sanatosi.
Concluzia acestui studiu este ca copiii cu Bll, in special BC, au un risc crescut pentru
afectiunile mediate imun, confirmand repetat rolul sistemului imun in patogenia BII
[Kappelman, 2011]. Asociatiile frecvente au fost cu maladiile reumatice, inclusiv artropatii
periferice, asociate cu osteoporoza si fracturi patologice [5], lupus eritematos, si o asociere
minima cu maladiile autoimune non-reumatice, cum ar fi hipotiroidismul si diabetul zaharat. O
corelatie nesemnificativa a fost observata pentru asocierea Bll si conditiile atopice, ca: astm
bronsic, eczeme si rinita alergica, dar s-a evidentiat si lipsa asocierii aparente cu psoriazisul,
sugerata de mai multe studii precedente.

Feeney et al., 2002 a demonstrat un risc crescut de circa trei ori pentru eczema la copii cu
BC cu varsta de pana la 10 ani. Mai recent, Van Limbergen et al., 2009 au raportat o prevalenta
ridicata de fenomene atopice la copii si adolescenti cu Bll (25% pentru astm, 29% pentru rinita
alergicd, 12% pentru alergiile alimentare si 52% pentru orice alta conditie atopicd).

Studiul autoanticorpilor anticolon, a imunoglobulinelor s-a efectuat atat seric cat si la
sediul procesului inflamator local [8]. Anticorpii anti-citoplasmatici neutrofilici (ANCA) si
anticorpii  anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) reprezintd cei mai studiati markeri
imunologici in BC si CU. Prevalenta ANCA, determinati prin IFI sau imunoenzimatic (ELISA),
este de 45-82% in CU si de 2-28% in BC. Prevalenta ASCA, determinati prin ELISA, este de 48-
69% in BC si 5-15% in RCUH [Reumaux D, Paulain D et al 2003]. Amre et. al, 2004 au
examinat anticorpii anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) si Anticorpii anti-citoplasmatici
neutrofilici (ANCA) la momentul stabilirii diagnosticului de BII, intr-o cohorta de 139 de
pacienti, copii si adolescenti cu BC, pentru a discerne dacd profilurile serologice au fost
predictive complicatiilor ulterioare (abces sau fistuld) sau necesitatea ulterioara de interventie
chirurgicala. Valori crescute de ASCA IgA, IgG au fost observate la 48,2 si 53,9%, respectiv.
Anticorpii anti-citoplasmatici neutrofilici au fost evidentiati la 21% dintre copii si adolescentii cu
BC. Titru semnificativ a anticorpilor anti-Saccharomyces cerevisiae (P <0,05) a crescut riscul de
a dezvolta o complicatie, dar a fost mai putin asociat cu interventia chirurgicala. In mod similar,
subiecti cu titruri crescute de ASCA au avut un risc crescut pentru complicatii repetate. Un
studiu similar prospectiv de Dubinsky et al., 2005 a demonstrat ca pacientii cu niveluri crescute
de ASCA au avut un risc semnificativ mai mare de complicatii (stricturi, perforatie). Aceste date
similare sugereaza ca pozitivitatea anticorpilor ASCA confera un risc crescut pentru dezvoltarea
mai frecventd si mai anticipata a complicatiilor, la copii si adolescentii cu BC, iarprofilul
serologic de acest tip ar putea sprijini medicii in managementul de conduita dietetica, terapeutica
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si chirurgicald, precum si in monitorizarea rationald a acestor pacienti, pentru a reduce progresia
bolii la pacientii cu risc crescut [Rufo P., 2007], dar totodata ar facilita stratificarca eficienta a
pacientilor cu BC in studiile farmacologice.

Ca si element de baza in Bll, in cadrul imunitatii umorale, au fost propuse, mai ales in CU
un raspuns inflamator cu caracter distructiv indreptat direct asupra unor antigene proprii, ca de
exemplu: mucina, celulele caliciforme, colonocite.

Dermott et al., 1996 sustine cd sistemul imunitar intestinal normal activeaza printr-un
echilibru dintre moleculele proinflamatorii si antiinflamatorii, astfel reglementand si promovand
0 capacitate normald de apdrare a mucoasei, iar perturbarea acestui echilibru stimuleaza si
activeaza molecule proinflamatorii, cu distrugerea tisulara. Moleculele stimulatoare prezente in
lumenul intestinal, care activeaza si induc imunologic evenimentele inflamatorii includ produsele
peretelui celular bacterian, cum ar fi peptidoglicanii si lipopolyzaharidele, precum si alte
substante chemotactice si produse toxice bacteriene ce sunt produse de mai multe tipuri de
bacterii din tractul gastrointestinal. Aceste produse extrem de stimulatoare sunt capabile de
activarea macrofagelor si a limfocitelor T, pentru a elibera citokine puternic proinflamatorii,
inclusiv interleukina-1 (IL-1), interleukina-6 (IL-6) si factorul de necroza tumorala alfa (TNF-
alfa) . IL-1, IL-6, TNF-alfa si prezenta antigenului leucocitar uman (HLA), clasa II prezentatoare
de antigen pe suprafetele celulelor epiteliale, celulelor endoteliale, macrofage, sporesc
capacitatea acestora de a prezenta antigene intralumenal si produse bacteriene. Citokinele
proinflamatorii IL-1 si TNF-alfa de asemenea, cresc capacitatea celulelor epiteliale, celulelor
endoteliale, macrofage, fibroblaste de a secreta citokine chemotactice potente, cum ar fi
interleukina-8 (IL-8), care determind cresterea migratiei macrofagelor si granulocitelor in
mucoasa inflamata.

In mod normal, stagnarea cascadei imunologice active si distructive a proceselor
inflamatorii ar trebui controlati de citre sistemul imunitar al mucoasei intestinale [7]. in BII,
reglarea imunologica pare a fi deficitard sau doar partial eficace. Sub acest aspect, Drosman,
2011, considera ca subantelegerea immunopatologiei in cadrul BIl va permite explorarea noilor
abordari genetice si imunologice, cum ar fi terapia de substitutie a genelor afectate, administrarea
de citokine supresoare, administrarea de anticorpi monoclonali umanizati impotriva citokinelor
proinflamatorii.

Daca, in 1999, Mizouchi A, Mizouchi E, Bham A. sugerau incriminarea limfocitelor tip
Th2 ca avand un rol proinflamator in CU, pai deja Baumgart D., 2007 afirma ca limfocite Th2,
ce produc IL-4, IL-5 si IL -13 sunt implicate in imonopatogenia CU, iar Boden, 2008 raporteaza
despre noul concept descoperit a celulelor TH17, ce produc IL-17. Declansareca BIl este
fundamentata pe activitatea mai multor citokine pro- si antiinflamatorii [7].

IL-1 este citokina-semnal care activeaza un subset specific de limfocite T si este in
cantitate excesiva deoarece, este produsa si de macrofage, si de celulele epiteliale, care etaleaza
antigenele HLA clasa a Il-a, eliberand semnale accesorii alaturi de macrofage. Celulele epiteliale
mai elibereaza IL-6, IL-8 si peptida 1 chemotactica pentru macrofage.

IL-2 are un rol important in patogenia Bll, fiind mult crescutd in BC si este secretatd
impreuna cu IFN de catre limfocitele Thl. IL-2 activeaza cresterea limfocitelor Tc (citotoxice),
B si a celulelor NK (Natural Killer) favorizand astfel liza celulara.

IL-6 este secretatd de macrofagele care vizeaza limfocitele T si B. Este implicata in
procesele de fibrogeneza si exista tot mai multe dovezi cd interleukina 6 proinflamatorie joaca un
rol crucial in procesul inflamator intestinal necontrolat, care este caracteristic, in special, pentru
Bll. Studiile recente, efectuate la Laboratorul de Imunologie si Clinica Medicald, de la
Universitatea din Mainz, Germania, 2011 au sugerat, de asemenea, un rol potential al IL-6-SIL-
6R in patogenia cancerului de colon si, prin urmare, necesitatea elaborarii unei noi strategii
terapeutice directionata spre sIL-6R.

IL-8 este sintetizatd si eliberata tot de macrofagele activate si de celulele epiteliale,
stimuland mecanismele nonimune care initiaza leziunile inflamatorii. IL-8 este cel mai puternic
chemoatractant al neutrofilelor.
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IL-10 detine un rol important in imunopatogenia Bll, bazat pe multiple cercetari. Un studiu
al genomului, efectuat in Europa a identificat mai multe gene de susceptibilitate pentru CU, insa
modificari genetice semnificative au fost stabilite Tn genele responsabile de sistemul imunitar, iar
una dintre cele mai importante asociatii a fost determinata in regiunea genei interleukinei-10 (IL-
10). Intr-un studiu publicat, cercetitorii din Canada au raportat rezultatele unui studiu caz-
control cu implicarea a 270 copii cu BC si un lot de control de 336 persoane, sugerind ca aceasta
gena ar putea fi implicata in debutul Bll la copii si adolescenti [Melmed, 2009].

Aceasta ipoteza recentd, reafirma ca sistemul imunitar normal este strict reglementat de
citokinele pro-inflamatorii si anti-inflamatorii si ca copii cu Bll, posedd un sistem imunitar
intestinal anormal reglementat, manifestandu-se prin declansarea unui raspuns anormal la diversi
factori. IL-10 anti-inflamatorie a fost demonstratd in limitarea inflamatiei intestinale, si ca
deficitul IL-10 la soareci dezvolta spontan colita. Aceste observatii au condus in cele din urma la
studiile clinice la om care implica administrarea subcutanatda a IL-10. Studiile efectuate
sugereaza ca IL-10 ar putea servi ca tinta terapeutica pentru CU si garanteaza, de asemenea,
reevaluarea atenta cu privire la motivele esecului terapeutic la adulti cu BC.

IL-12 este podusa in cantitate mare de macrofagele mucoasei lezate n BC si este normala
sau scazuta in CU.

IL-15 este o citokind cu un numdr mare de activitdti biologice incluzidnd stimularea
proliferarii celulelot T si migrarea la sediul inflamatiei. Este produsa in cantitati crescute in BC,
de catre limfocitele T din lamina propria.

Date recente demonstreaza importanta IL-17 producdtoare de celule T (TH17), in
inflamatia intestinala [Charlie W Lees; Jack Satsangi, 2009].

IFN-y stimuleaza sinteza antigenului HLA clasa a ll-a, si etalarea sa pe membrana
macrofagelor si a celulelor epiteliale impreuna cu antigenele luminale. In acest fel se produce o
avansare a actiunii limfocitelor Tc (citotoxice) asupra celulelor epiteliale.

TNF (tumor necrosis factor) are efecte proinflamatorii cu importanta deosebitd pentru
inflamatia intestinala, determinand activarea macrofagelor prin mecanism autocrin. Legarea TNF
de suprafata celulara reprezinta semnalul co-stimulator care creste raspunsul imun medial de
limfocitele T. TNF impreuna cu IL-1 induce expresia moleculelor de adeziune celulara la nivelul
endoteliului vascular si de adeziune intercelulara. TNF stimuleaza productia de metaloproteine
care participa direct la injuria tisulara locald. Cele mai multe studii arata ca BC este o boala Thl-
mediatd si activitatea excesiva a celulelor Thl este crucialda (MacDonald T, 2000). Boala Crohn
este caracterizata prin cresterea numarului de limfocite T activate din mucoasa intestinala, care
secreti IFN-y. In plus TNF este in mod clar un mediator important in inflamatia din BC, lucru
dovedit prin utilitatea pe care o poate avea un anticorp anti-TNF in tratamentul afectiunii.

Bolile inflamatorii intestinale sunt cauzate de un raspuns inflamator persistent in peretele
intestinal si prin recidivarea postoperatorie [Bouma G., 2003; Gionchetti P., 2006 ; Baumgart
D., 2007; Mizoguchi A., 2008; Cho J., 2008]. Mai multi cercetatori afirma ca rezectia localizata
a portiunii de intestin afectat, in BC recidiveaza pe un alt segment al tractului digestiv, cu
particularitati imunopatologice similare celor rezecate, cum ar fi aspect de drum ,pavat”.
Manifestarile extraintestinale, ca colangita primar sclerozanta si piodermita gangrenoasa, se pot
dezvolta, in unele cazuri, dupa rezectia chirurgicala [Metwali A., 2006; Mizoguchi A., 2006].
Aceste doui ipoteze-constatiri sugereazi ci celulele T CD4 * sunt capabile de reproducerea
inflamatiei intestinale (CD4 * de memorie colitogenic celulele T), ele persistd in organism,
circula Tn mod activ in sangele periferic si sunt implicate in reaparitia si rezistenta la tratament in
Bll [Boden, 2008]. Celule T CD4 " colitogenice de memorie produc o varietate de citokine, si,
impreuna cu celulele naturale activate de sistemul imunitar, macrofagele si celulele dendritice,
produc recaderile frecvente.

Alti autori, sugereaza cd mucoasa intestinala este expusa la un numar mare de antigeni
nepatogeni, de diversa etiologie, iar limfocitele T reglementare (Tregs) posedd un rol major in
limitarea inflamatiei, iar defectele acestora sunt implicate direct in patogeneza BIl [Boden,
2008]. Pentru intretinerea auto-tolerantei au fost sugerate de multiple date, dar cu toate acestea,
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doar recent au fost identificati markerii acestor celule. lpoteza imunogenezei BIl este
argumentata si de tratamentul cu imunosupresoare, de ,,terapia biologica” recomandata si la
varsta fragedd. Hyams et. al, 2006 au examinat datele unui studiu multicentric pediatric cu
scopul de-a identifica eficacitatea terapiei cu steroizi intr-o cohorta de copii si adolescenti,
primar diagnosticati cu CU, dintre care 77 pacienti au primit glucocorticosteroizi, la prima
etapa, pe o durata de lan si 62 copii, au initiat terapia cu glucocorticosteroizi dupa 1 luna
postdiagnostic, cu evaluarea acestor 2 grupe dupa 1 an de supraveghere. Din cei 77 pacienti,
tratamentul cu glucocorticosteroizi a fost eficace in majoritatea cazurilor, 60% erau in faza de
remisie, 33% prezentau forma usoard pind la moderatd si doar 1,6% aveau formd severa,
necesitand colectomie la 3 luni postdiagnostic. Treizeci si unu din 62 pacienti (50%) au avut
raspuns favorabil la tratamentul cu glucocorticosteroizi, fiind anulat la o durata de 6 luni. 28 din
62 (45%) au fost, totusi, dependenti de glucocorticosteroizi pe o durata de 1 an, iar 3 din 62 (5%)
a avut necesitate de interventie chirurgicala (colonectomie). 48% pacienti care au primit steroizi
in termen de 3 luni de la diagnostic au primit concomitent imunomodulatoare (6-mercaptopurina
sau azatioprinad) terapie, iar 10% au primit medicamente imunosupresoare si 13% terapie cu
Infliximab [1, 2, 3]. Desi, terapia cu glucocorticosteroizi induce remisiunea cu succes in CU si
BC [2], intretinerea remesiunii este mai provocatoare, $i necesitd suplimentarea unui
imunomodulator [3]. Uhlen et. al, 2005 intr-un studiu multicentric, a descris experienta clinica
cu metotrexat la 61 copii cu BC care nu tolereaza sau nu au raspuns la azatioprind. Doza de
metotrexat utilizatd in acest studiu a fost de 17 mg/m ? pe siptimana. Metotrexatul a indus cu
succes remisiunea in 80% cazuri, dintre care 45% dintre pacienti au rdmas in remisie dupd 12
luni de supraveghere, dar 105 pacienti au prezentat reactii adverse necesitand intreruperca
tratamentului: cresterea transaminazelor (ASAT, ALAT), greata si imunosupresie, in concluzie
autorii expun ca metotrexatul poate fi un tratament inificient la copii cu BII [1].

Agentii imunomodulatori blocheaza proliferarea, activarea si mecanismele efectorii ale
limfocitelor, cei mai comuni fiind tiopurinele, 6-mercaptopurina si prodrogul ei, azatioprina.

Primul agent biologic (1998) introdus in tratamentul BIl a fost Infliximabul, care este un
anticorp monoclonal himeric, impotriva TNF-solubil si transmembranar. Infliximabul este
aprobat pentru terapia de inductie a BC forma: intraluminald, fistulizanta, la pacientii
corticodependenti sau neresponsivi la tratamentul standard. Este folosit in doze de 5 mg/kgc/iv,
jar inductia cu 3 doze (0, 2, 6 saptaimani) este superioara administrarii unei singure doze, iar
Mentinerea remisiunii clinice poate fi obtinuta prin administrarea la fiecare 8 saptamani.
Trialurile ACCENT1 si ACCENT2 au demonstrat eficacitatea medicamentului, profilul de
siguranta si dozajul optim, precum si schema de administrare [3].

lar din 23 septembrie 2011 - US Food and Drug Administration (FDA) a aprobat
Infliximabul (Remicade, Janssen Biotech) pentru a trata forma moderata si severa a CU, la copii
mai mari de 6 ani care nu raspund inadecvat la terapia conventionala.

Introducerea terapiilor biologice, in mod particular folosirea agentilor anti-TNF-
(infliximab, analimumab, certolizumab pegol) a ameliorat tratamentul Bll, demonstrandu-si
eficacitatea in inducerea si mentinerea remisiunii. Totusi, agentii biologici sunt inca utilizati cu
rezerve, dat fiind costul ridicat si incertitudinea in ceea ce priveste siguranta pe termen lung a
acestora. O intrebare importantd pentru medici este cea referitoare la alegerea momentului
oportun in evolutia bolii pentru admnistrarea terapiilor biologice [Richart E., 2008].

Analizand cercetarile efectuate putem presupune cd odatad cu introducerea agentilor
biologici in tratamentul BII, istoria naturala a acestor afectiuni s-a schimbat radical. Agentul
biologic ideal trebuie sa intervind precoce in cascada inflamatorie din Bll, sa fie selectiv, fara sa
creasca morbiditatea si mortalitatea, sa nu fie imunogenic si sa asigure raspuns sustinut in timp.
Concret, agentii biologici in Bll induc si mentin remisiunea, administrarea lor oferind
posibilitatea diminuarii dozelor de steroizi, ameliorand pana la vindecare fistulele perianale, si
nu in ultimul rand, prin toate aceste efecte benefice, avanseaza calitatea vietii pacientului.
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Concluzie

Rezumand asupra celor relatate de literatura de domeniu asupra BII se poate consemna, ca
pe langa progresele care s-au realizat la acest capitol bolile inflamatorii intestinale, in special
pentru pediatri, raman incd o provocare nu doar terapeuticd, dar Tn mare masura si de
imunopatogenie, pentru a putea optimiza schemele terapeutice. Studiul acestora ca si descifrarea
mecanismelor producerii dezechilibrului imun pot constitui cheile descifrarii particularitatilor
clinico-evolutive si aprecierea pronosticului acestor pacienti.
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