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Summary

Standard regimens and new methods in treatment of
ulcerative colitis

The article reflects current recommendations for manage-
ment of ulcerative colitis. The main therapeutic directions
and goals of treatment, classes of drugs used in the treat-
ment of inflammatory bowel diseases, indications and con-
traindications to their administration are discussed in the
work. Regimens for remission induction and maintenance
therapy are presented separately. Among the methods of
ulcerative colitis management non-pharmacological thera-
peutic methods, including recommendations for enteral and
parenteral nutrition and possibility of an alternative therapy
are analyzed.

Keywords: ulcerative colitis, enteral and parental nutri-
tion.

Pezrome

Cmanoapmmuble cxemul U HO8blE MEMOObL NeYEeHU A36EH-
HO20 Konuma

Cmambs ompadicaem cospemeHHble PeKOMEeHOayuu no
6e0eHUI0 s36eHH020 Koauma. B pabome npedcmasnenvi
OCHOGHbIE MEPANEGMUYECKUe HANPABIICHUs U Yeau Jlede-
HUsl, NOOPOOHO PACCMOMPEHbL KAACCHl MEOUKAMEHMO8,
NPUMEHSEMbBIX 8 JIeYeHUU 60CNATUMENbHBIX 3a001e6aHUll
KUWEYHUKA, ROKA3AHUSL U NPOMUBONOKA3AHUSL K UX NpU-
Mmeneruro. OmoenvHo npedcmagiensl cxemvl 1edeHus Ol
docmudicerus pemuccuu 3a001e8aHUs U MAKMUKA HO0Jep-
arcusaioujeti mepanuu. Cpeou Memoooa iewerus RayueHmos
C S36EHHBIM KOTUMOM NPOAHATUZUPOBAHBL PEKOMEHOAYUU He
MEOUKAMEHMO3ZHOU MePanuu, 6 MOM YUCie PeKOMEeHOayUu
1O SHMEPATILHOMY U NAPEHMEPATbHOMY NUMAHUIO DOTbHBIX
U BOZMONCHOCIU ATILMEPHAMUSHO MePanuiL.

Knrwuesvie cnosa: szeennvlil Koium, SHmepajibHoe u na-
penmepaibHoe numaHue.

Directii terapeutice principale si clase de medi-
camente

Colita ulceroasa (CU) este o boald cronica, astfel
scopul terapeutic nu consta in vindecarea completa,
Ci se axeaza pe asigurarea remisiunii de durata, stabi-
le si a indicilor favorabili ai calitatii vietii pacientului
[1]. Directiile terapeutice principale sunt:
stopare rapida a puseului de CU;
prevenirea si tratamentul complicatiilor si a
manifestarilor extraintestinale;

GASTROENTEROLOGIE

69

tratament orientat spre mentinerea remisiunii
si prevenirea complicatiilor bolii;

tratament chirurgical in caz de complicatii cu
pericol pentru viata sau in caz de ineficienta a
tratamentului medicamentos.

Astfel, cura terapeutica se divizeazd in 2 etape:
tratament orientat spre inducerea remisiunii si tra-
tament de mentinere.

Nutritie dieteticd, enterala si parenterala

in CU are o mare importanta nutritia adecvata
medicald enterala si, in caz de necesitate, parenterala.
Pacientilor cu forme moderate sau severe de CU le
sunt caracteristice deficitul masei corporale, tulbu-
rarile metabolice, care se dezvolta in cazul deficitului
de proteine, lipide, macro- si microelemente, intole-
ranta unui sir de carbohidrati, in special insuficienta
de lactaza, etc. Exista cateva cauze de dezvoltare
a malnutritiei in colita ulceroasa. Pe de o parte, la
bolnavi, impreuna cu mucusul eliminat si in rezul-
tatul diareii si hemoragiei, are loc pierderea mare cu
scaunul a proteinelor, electrolitilor si microelemen-
telor, indeosebi pronuntata in scaunul multiplu fara
fecale cu sange si mucus. Acest fapt conditioneaza
reducerea cantitatii de proteine de transport, ceea
ce duce la perturbarea tranzitului de substante nu-
tritive spre tesuturi. Pe de alta parte, inflamatia acuta
si cea cronica cauzeaza modificarea metabolismului
spre catabolism si, prin urmare, cresterea necesitatii
organismului in energie si materiale de constructie.
Cu toate acestea, destul de des la aceastd categorie
de pacienti se constata o scadere brusca a poftei de
mancare pana la anorexie. Pacientii deseori limiteaza
constient cantitatea ingestiei de alimente, deoarece
cresterea continutului intestinului gros provoaca
agravarea sindromului dureros.

Conform conceptului modern al dietoterapiei,
in cazul pastrarii functiei tractului gastrointestinal se
da preferinta nutritiei enterale, principalele avanta-
je ale careia sunt: modul fiziologic, reducerea riscului
de aparitie a tulburarilor metabolice si degenerative.
Dieta de baza in CU activa este caracterizata printr-
un continut ridicat de proteine (2-2,2 g/kg greutate
corporald), vitamine, minerale, precum si un conti-
nut normal de grasimi si carbohidrati. Se prevede
prelucrarea produselor alimentare, care permite a
proteja la maximum mucoasa intestinului si a incetini
tranzitul produselor alimentare in intestin; se exclud
produsele cu fibre vegetale brute, laptele, conserve-
le, alimentele condimentate si cele sarate, bauturile
alcoolice. Se recomanda alimentarea fractionata. Se
indica bucate din peste si carne slaba (de vita, pui,
curcan, iepure), fierte sau preparate la aburi, terciuri,
cartofi, oud, paine uscata, nuci. Sunt excluse din




ratie fructele si lequmele crude, deoarece acestea
contribuie la intetirea diareii.

In cazuri grave, in perioada activitatii inalte a
bolii nutritia enterala poate fi asigurata prin ameste-
curi nutritive complete: Nutrizon, Peptamen, Modulen
etc. Diverse amestecuri nutritive pot fi administrate
pe cale orala sau printr-un cateter nasogastral. In
cele mai multe cazuri, amestecurile pentru alimen-
tarea enterald nu trebuie sa inlocuiasca alimentarea
pacientului in general, ci trebuie sa serveasca drept
sursa suplimentara de substante nutritive si energie.
La recomandarile Societatii Europene de Nutritie
Clinica si Metabolism (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism, ESPEN), pacientilor cu
colita ulceroasa si deficienta nutritionala le este in-
dicata alimentarea enterala suplimentara, cu valoare
energetica de 500-600 kcal/zi [2].

La nutritie parenterala se recurge in cazuri
extreme - de dilatare toxica a colonului, tulburari
catabolice severe, in perioada preoperatorie. Se folo-
sesc amestecurile de aminoacizi, electroliti, solutiile-
standard de glucoza, vitamine si minerale [3].

Tratament patogenetic

Medicatia utilizata in tratamentul CU poate fi
clasificata in 2 grupuri: terapia de baza si remediile
suplimentare. Preparate de baza sunt: acidul 5-ami-
nosalicilic (5-ASA) si corticosteroizii. Mecanismele
antiinflamatorii ale 5-ASA nu sunt total studiate, insa
se cunoaste ca 5-ASA poseda urmatoarele efecte:

. inhibarea leucotrienelor, prostaglandinelor
si a factorului activator al trombocitelor, care
contribuie la migrarea neutrofilelor spre zona
de inflamatie;

. inhibarea expresiei antigenelor si a producerii
de anticorpi de catre B-limfocite;

«  modificarea producerii si cuplarii interleuchi-
nei-1, interferonului si TNF;

. blocajul activitatii chemotactice a peptidelor
bacteriene, utilizarea radicalilor de oxigen
liberi;

. suprimarea permeabilitatii membranare exa-

gerate.
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Figura 1. Modelul si formula moleculei de mesalazind
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5-ASA se absoarbe bine din intestinul subtire,
la nivelul mucoasei se transforma in metabolitul
inactiv N-acetil-5-ASA, din acest motiv, in cazurile in
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care substratul-finta este localizat in colon, se cere
cuplarea 5-ASA la un sistem adecvat,de transporta-
re". Preparatul de pionerat, sulfasalazina, sintetizata
in 1942, este un compus azotat de sulfapiridina si
5-ASA. Microflora intestinald rupe legaturile chimice
dintre aceste doua substante siambele se absorb in
intestinul gros. A fost demonstrat, insd, ca adminis-
trarea de duratad a sulfasalazinei poate provoca efecte
secundare (hepatotoxic, hemotoxic etc.), datorate
componentei sulfapiridinice. Pentru a minimiza riscul
efectelor secundare, au fost elaborate noi,sisteme de
transport”al 5-ASA (ultimul a fost denumit mesala-
zinag, figura 1), cu toate ca sulfasalazina continua sa
fie utilizata in practica clinica in tratamentul formelor
medie si usoara de CU, atunci cand nu sunt necesare
doze mare de preparat.

La ,sistemele de transport” al 5-ASA la admi-
nistrarea perorala (figura 2) se refera: sistemele ce
elibereaza treptat mesalazina (de ex., Pentasa’ — mi-
crogranule cuinvelis de etilceluloza) si cele de elibe-
rare pH-dependente (de ex., Asacol’, Ipocol’, al caror
invelis se dizolva la un pH7, sau Salofalk’, Mesasal’,
Claversal’, invelisul carora se dizolva la pH6) [4].

Notd: 1 — medicamente cu invelis de etilceluloza ce
elibereaza treptat mesalazina (Pentasa®); 2 - preparate
cu eliberare pH-dependenta (Asacol®, Ipocol® - la pH7;
Salofalk®, Mesasal®, Claversal® —la pH6); 3 —asocompusi
de 5-ASA ce elibereaza 5-ASA la actiunea microflorei colo-
nului (olsalazina - Dipentum®, balsalazida — Colazal®); 4 -
medicamente cu actiune locala (supozitoare si clistire).

Figura 2. Diferite forme de 5-ASA si locul lor de elibe-
rare

Un sistem mai recent, denumit sistem multi-
matriceal, combina proprietatile celor doud sisteme
anterioare de eliberare a mesalazinei (reprezentanti
Mezavant’, Lialda®) [5]. Totodata, exista si forme de
mesalazina cu actiune locala la nivelul rectului - su-
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pozitoare si clistire. Diverse cercetari au demonstrat

eficacitatea mesalazinei in formele active de CU [6].

Preparatul se administreaza in doze de la 1 pana la

4-6 g, in functie de activitatea bolii. Atunci cand se

alege preparatul in cazuri concrete, se vor lua in con-

sideratie urmatoarele caracteristici ale medicamen-
tului (toate medicamentele ce contin mesalazina
sunt la fel de active):

. modul de transportare catre locul-{inta;

«  comoditatea posologiei (numdrul de prize de-
pinde de viteza de eliberare: 3-4 ori/zi pentru
Salofalk si 1 /zi pentru mesalazina multimatri-
ceala);

- disponibilitatea si preturile in farmacii.
Indiferent de forma de livrare, mesalazina

este bine tolerata si, chiar daca sursele de literatura
mentioneaza efecte secundare (diaree 3%, cefalee
2%, greturi 2%, trombocitopenie <1% si altele mai
rare), acestea sunt, ca frecventa, similare cu efectele
secundare la placebo [7]. Administrarea de durata a
mesalazinei poate avea actiune nefrotoxica, din care
motiv ureea si creatinina trebuie sa fie monitorizate
in dinamica tratamentului, in special la pacientii cu
patologie renald. Derivatele 5-ACA sunt contraindica-
te bolnavilor cuintoleranta la salicilati si insuficienta
renala.

Corticosteroizii poseda actiune antiinflama-
toare marcata in bolile inflamatoare intestinale
(BIl) si au fost recomandati in tratamentul de baza
al formelor moderata si severa de activitate a bolii.
in doze farmacologic active, corticosteroizii inter-
vin atat in etapele inflamatiei intestinale, cat si in
raspunsul imunologic. Mecanismul de actiune al
corticosteroizilor nu este pe deplin studiat, dar se
cunoaste ca preparatul se acumuleaza in tesutul
conjunctiv si inhiba eliberarea acidului arahidonic,
prevenind sinteza prostaglandinelor sileucotrienelor
responsabile de inflamatie. Efectul imunomodula-
tor al hormonilor steroizi se datoreaza si inhibarii
chemotaxisului. Actiunea asupra fibrinolizei tisulare
duce la oprirea sangerdrii.

Cei mai eficienti corticosteroizi in CU sunt
prednisolonul si derivatii lui. Dozele recomandate
pentru inducerea remisiunii sunt 0,5-0,75 mg/kgc
de prednisolon sau echivalente pana la rezolutia
simptomelor. in CU acute si in puseele severe, pred-
nisolonul se administreaza intravenos in doze mari
(160 mg/zi si mai mult), cu trecere, in caz de eficients,
peste 5-7 zile laadministrare perorala [8]. In formele
cu grad moderat de activitate, tratamentul poate fi
administrat initial per os, in doze terapeutice medii
(40-60 mg/zi). Dupa obtinerea efectului terapeutic,
urmeaza reducerea treptata a dozelor in raport cu
evolutia clinica, in medie cu 5-10 mg in 7-10 zile,
pana la 20 mg si 2,5-5 mg in 7-10 zile, de la 20 mg
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pana la intreruperea tratamentului. Este de dorit sa
fie obtinuta o remisie stabila de 12-16 saptamani, in
conditiile sistarii complete a prednisolonului (terapie
de mentinere cu mesalazina). in caz contrar, boala
se considera hormondependenta. Numeroasele
efecte adverse ale corticosteoizilor limiteaza uti-
lizarea acestora pe termin lung (vezi tabelul). Pentru
terapia de mentinere prednisolonul nu este reco-
mandat [8]. Aproximativ 50% dintre pacientii cu CU
severa, care au primit tratament cu corticosteroizi,
dezvolta forme corticodependente (recidive clinice
la tentativele de intrerupere a tratamentului sau de
reducere a dozelor) sau corticorezistente (persistenta
manifestarilor clinice in pofida tratamentului).

Efectele advese ale corticosteroizilor

Organ/sistem Manifestari clinice
Piele
Sistemul cardiovascular

Sistemul osteoarticular

Acnee, purpurd, hirsutism

Hipertensiune, retinerea lichidului
Osteoporozd, osteonecroza, retard
fizic la copii

Ochii
Sistemul digestiv
Sistemul endocrin

Cataractd, glaucom
Ulcere

Diabet, obezitate, sindromul
Cushing, dismenoree
Hiperglicemie, hipocaliemie,
depresia functiei suprarenalelor
Infectii oportunistice, reactivarea
tubercolozei, sepsis

Deregléri metabolice

Sistemul imun

Noii agenti corticoterapici au eficienta simi-
lar corticosteroizilor clasici, dar biodisponibilitate
redusa, minimizand efectele adverse sistemice ale
corticoterapiei in bolile inflamatoare intestinale.
Budesonide este un agent corticoterapic potent, a
carui toxicitate sistemica este redusa prin metabo-
lizarea hepatica rapida, la prima trecere. Medicamen-
tul este acoperit cu o membrana enterosolubila
ce il face disponibil in aria de inflamatie activa in
ileon si colon. In trialuri clinice, doza de 9 mg/zi de
budesonide a aratat eficienta similara dozei de 40-
60 mg/zi de prednisolon in inducerea remisiunii CU,
dar reducerea nivelului seric al cortizolului asigura
minimizarea efectelor adverse sistemice. Totusi
budesonide nu este recomandat pentru tratament
de lunga durata, deoarece in caz de folosire a me-
dicamentului mai mult de 12-16 saptamani creste
riscul de aparitie a efectelor adverse.

Contraindicatiile la administrarea corticosteroi-
zilor sunt: diabetul zaharat si hipertensiunea arteriala
slab controlate, osteoporoza pronuntata, ulcerul
gastric si ulcerul duodenal, infectiile acute.

in cazurile de ineficientd a tratamentului cu
steroizi sau atunci cand exista contraindicatii pentru
terapia hormonalg, se indica preparate imunomodu-
latoare. [9]. Reprezentanti de prima linie sunt tiopu-




rinele: azatioprina si 6-mercaptopurina. Metabolitul
activ al celor doua medicamente este 6-tioguanina,
care este incorporata in ribonucleotide, avand un
efect antiproliferativ asupra populatiei limfocitare
mitotic active. Azatioprina si 6-mercaptopurina pose-
da si proprietati antiinflamatoare siinhiba activitatea
limfocitelor T-cototoxice si a T-killerilor naturali.

Terapia combinata, constituita din tiopurine si
corticosteroizi, a demonstrat o eficienta inalta in for-
mele severe de CU [10].1n plus, analogii purinici permit
reducerea dozei si, ulterior, suspendarea steroizilor la
60-70% dintre pacientii cuforme hormondependente.
in acest context, indicatii pentru administrarea tiopu-
rinelor in CU sunt: rezistenta la tratamentul corticost-
eroid, hormondependenta si reaparitia rapida a pu-
seelor de acutizare (pana la 3 luni) dupa suspendarea
prednisolonului. Azatioprina se administreaza in doze
de 2-2,5 mg/kg nictimeral, 6-mercaptopurina—in doze
1-1,5 mg/kg. Efectul antiinflamator al tiopurinelor se
realizeaza prin mecanisme indirecte si este rezultatul
modificarii rdspunsului imun, cu corectia dezechili-
brului imunologic, deci efectul terapeutic va surveni
in 10-12 saptamani, iar durata tratamentului trebuie
sa fie de cel putin 6 luni.

Aceste preparate poseda un numar relativ
limitat de efecte adverse in comparatie cu alte imu-
nodepresante: febra, eruptii cutanate, dezvoltarea
pancreatitei acute, hepatotoxicitate, documentate
foarte rar. Unul dintre cele mai severe efecte adver-
se este mielotoxicitatea (2-4%). Criterii cu valoare
predictiva inalta de apreciere a riscului de aparitie a
efectelor adverse inca nu au fost stabilite. Din acest
motiv, este necesara monitorizarea riguroasa a pa-
cientilor, cu efectuarea examenului hematologic in
sangele periferic pe intreaga perioada de tratament
cu imunodepresante. Alte efecte adverse sunt pan-
creatita (3%), reactiile alergice (2%), complicatiile
infectioase (7%), inclusiv reactivarea tubeculozei.

Linia a doua de preparate este reprezentata de
metotrexat,insa sunt prea putine dovezi (studii ran-
domizate controlate) in favoarea acestui tratament.
In plus, cercetarea randomizata placebo-controlata
nu a demonstrat eficacitatea metotrexatuluiin doze
mici - 12,5 mg/saptamana [11]. Unele surse reco-
manda tratament cu metotrexat in doze de 20-35
mg/saptamana pentru cazurile cand tiopurinele nu
pot fi administrate.

Inhibitorii calcinevrinei - ciclosporina si ta-
crolimusul — sunt preparate imunodepresante, ac-
tiunea carora se realizeaza prin inhibarea translocarii
nucleare a factorului de transcriptie a limfocitelor T
activate, urmata de suprimarea eliminarii citochine-
lor proinflamatoare. Inhibitorii calcinevrinei se carac-
terizeaza prin atingerea rapida a efectului terapeutic,
iar administrarea ciclosporinei in monoterapie (2-4
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mg/kg nictimeral intravenos) in CU cu activitate
fnalta poseda eficacitate similara cu corticoterapia
intravenoasa in doze mari de corticosteroizi si poate
fi recomandata ca alternativa pacientilor cu contra-
indicatii la tratament hormonal (osteoporoza, diabet
zaharat etc.) [12]. Ciclosporina si tacrolimusul poseda
un sir de efecte adverse, dependente de doza (hiper-
tensiune arteriala, parestezii, tremor, cefalee, hepa-
to- si nefrotoxicitate, hipomagneziemie, dereglarea
metabolismului glucidic, infectii oportune etc.), din
aceste considerente durata de administrare nu trebu-
ie sa depaseasca 3 luni. Tratamentul cu ciclosporina
pe o perioada de pana la 3 luni se considera o tera-
pie temporard, un fel de ,punte”terapeutica pana la
survenirea efectului tiopurinelor [8].

Pe parcursul ultimilor 10-15 ani, medicina prac-
tica s-aimbogatit cu o nouad posibilitate de abordare
terapeutica in tratamentul BIl - utilizarea diverselor
substante biologice cu actiune asupra procesului
inflamator. Aceasta directie noua a fost denumita
terapie biologicd. in viziune moderna, bioterapia
reprezinta utilizarea produsilor biologici nativi si/sau
modificati genetic, extrasi din sange, si/sau analogii
lor sintetizati [13]. Primul si cel mai bine studiat pre-
parat biologic in tratamentul Bll este infliximabul,
care a fost inclus in practica medicala din anii "90 ai
sec. XX. El reprezinta anticorpii monoclonali himerici
fata de factorul de necroza a tumorilor (TNF), care
in mod specific se asociaza cu acest factor in corpul
bolnavului si blocheaza efectul ultimului, astfel re-
ducand concentratia citochinelor proinflamatoare
- substante-cheie in dezvoltarea inflamatiei in BII.
Medicamentul este compus din 75% de proteine
umane si 25% proteine de soarece. Actiunea inflixi-
mabului se dezvolta relativ rapid: debutul efectului
clinic se poate observa deja peste 1-2 saptamani.
Durata efectului este de pana la 30 saptamani dupa
infuzia unica, cu toate acestea, peste 8-12 saptamani
concentratia de anticorpi in ser se reduce, de aceea
se recomanda infuzii repetate pentru mentinerea
raspunsului clinic.

O trecere in revista sistematicd a publicatiilorin
domeniul eficacitatii infliximabului in tratamentul CU
refractare la corticoterapie si la tratament imunode-
presiv aratd ca preparatul este eficient in inducerea
remisiei clinice si endoscopice si contribuie la mic-
sorarea frecventei colonectomiilor in termene scurte
[14]. Cele mai valoroase cercetariin domeniu—-ACT1
si ACT2 — au demonstrat ca infliximabul administrat
intravenos in 3 infuzii consecutive in doza de 5 mg/
kg (in puseu, dupa 2 si 6 saptamani, apoi la fiecare
8 saptamani) este eficient si contribuie la inducerea
si mentinerea remisiunii la majoritatea bolnavilor
cu refractaritate la corticoterapie si la tratament
imunodepresiv.




Efectul secundar cel mai comun al infliximabu-
lui este acutizarea infectiilor latente sau simptomati-
ce. Din aceste considerente, tratamentul se initiaza
dupa excluderea unei eventuale tuberculoze sau a
altor infectii acute si cronice [8].

Certolizumabul si adalimumabul, de aseme-
nea, sunt anticorpi catre TNF-a. Infliximabul contine
25% de proteine de soarece, iar in certolizumab pro-
centul acestora este mai mic — 5-10%, iar proteinele
preparatului adalimumab in totalitate sunt umane.
Din aceste considerente, adalimumabul este biopre-
paratul cu cea mai redusa imunogenitate si cu cele
mai putine efecte adverse. Pe parcursul ultimului
deceniu au fost studiate si continua cercetarile la
etapele preclinica si clinica ale unui numar mare de
preparate biologice: etanersept si onersept - inhibi-
tori ai receptorilor solubili catre TNF- q, visillizumab
- anticorpi catre limfocitele T activate (anti-CD-3
anticorpi monoclonali), alicaforsen - oligonucleo-
tide antisens, basiliximab si daclizumab - inhibitori
CD25 si multe altele [15]. Cu toate ca unele dintre
aceste preparate biologice au manifestat eficacitate
in caz de CU, sunt totusi necesare studii calitative
pentru a fi recomandate in practica clinica.

Tratament simptomatic

Preparatele antidiareice in CU au o importan-
ta secundarda. Administrarea lor poate incetini eva-
cuarea exudatului inflamator-purulent din intestin
si poate mari riscul megacolonului toxic, de aceea,
ele nu sunt indicate in recidivele severe. In cazul
activitatii usoare sau moderate a CU, preparatele
antidiareice pot fi indicate in cure scurte ca remedii
temporare — pana la obtinerea efectului clinic al
medicamentelor antiinflamatoare de baza.

Loperamidul (Imodium’, Lopedium®) este unul
dintre cele mai eficiente preparate antidiareice
simptomatice. El se refera la agonistii y-receptorilor
opiacei, ceea ce determina capacitatea preparatului
de ainhiba contractiile propulsive rapide ale intesti-
nului, duce la incetinirea tranzitului materiilor fecale,
insotit de micsorarea pasajului continutului lichid
al chimusului, si contribuie la majorarea absorbtiei
apei si electrolitilor. Loperamidul sporeste tonusul
sfincterelor anale, contribuind laimbunatatirea con-
trolului actelor de defecatie. In diaree doza initiala
de loperamid pentru adulti constituie 2-4 mg (1-2
capsule), cu administrarea ulterioara a unei capsule
dupa fiecare scaun lichid. Doza totala nu trebuie s-o
depaseasca pe cea maximal admisa zilnic pentru
adulti- 16 mg (8 capsule). Daca scaunul este normal
sau lipseste timp de 12 ore, tratamentul se anuleaza.
Daca diareea continud timp de 2-3 zile, administrarea
ulterioara a loperamidului se sisteaza.
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in grupa preparatelor cu actiuni predominant
absorbanta si mucilaginoasa intrd smecta, attapul-
gitul, enterodezul etc. Smecta’ (silicat de aluminiu
si de magneziu natural) se indica cate 3 g (1 pache-
tel) 3 ori/zi, cu 15-20 de minute inainte de masa, in
forma de suspensie, dizolvand continutul in 50 ml
apa. Luand in consideratie efectul absorbant al pre-
paratului, smecta se administreaza separat de alte
medicamente, la un interval de cateva ore.

Attapulgitul (Neointestopanul’) reprezinta un
amestec natural al hidratilor silicatului de magneziu
si de aluminiu, care nu se absoarbe in tractul gastro-
intestinal. Preparatul are activitate absorbanta inalta
si poate absorbi o cantitate de apa ce depdseste de
8 ori masa substantei. Attapulgitul, de asemenea,
leaga in intestin virusurile, bacteriile si toxinele
acestora si are actiune mucilaginoasa gratie formarii
unei pelicule subtiri de protectie. Neointestopanul
se indica adultilor cate 4 pastile (fiecare cate 0,63g)
dupa primul episod de scaun lichid, apoi cate 2
tablete dupa fiecare act de defecare, maxim pana
la 14 tablete pe zi. Durata administrarii preparatului
nu trebuie sa depaseasca 2 zile.

Pentru ameliorarea sindromului dureros
pot fi recomandate medicamente antispastice.
Preparatele de alegere sunt antispasticele miotro-
pe selective: otilonium bromide, mebeverinum
hidrohloridum, pinaverium bromide. Alegerea
optima este otilonium bromide (bromura de otiloniu,
Spasmomen®), efectul farmacologic al caruia este
asociat cu blocarea selectiva a tranzitului ionilor de
calciu prin membrana citoplasmatica si cu blocarea
receptorilor de tahichinina si muscarina ai celulelor.
Gratie acestui mecanism, spasmomenul reduce tonul
fibrelor muschilor netezi ai intestinului, reducand
frecventa si intensitatea peristaltismului. Spasmo-
menul practic nu se absoarbe (nu mai mult de 3-5%),
de aceea nu are efecte sistemice si reactii adverse
in cazul respectarii regimului de dozare. Preparatul
se administreaza peroral, cate 1 comprimat de 2-3
ori pe zi.

Administrarea antispasticelor neurotrope (anti-
colinergice: atropina, scobutil, buscopan, beladona)
este limitata de un spectru larg de reactii adverse si
contraindicatii.

in CU sunt contraindicate preparatele antiinfla-
matoare nesteroidiene (aspirind, ibuprofen, diclo-
fenac etc.), care pot agrava decurgerea bolii.

In cazul existentei unor tulburari metabolice,
se efectueaza corectia lor medicamentoasa. in mal-
nutrifia severa se administreaza amestecurile de
aminoacizi, albuming, plasma. in acelasi timp, poate
fi indicat retabolilul cate 100 mg o data in 2 sapta-
mani intramuscular. Se indica parenteral vitamine,
indeosebi din grupele B si C. In cazul perturbarii
echilibrului de apa si electroliti, se indica admi-




nistrarea intravenoasa a preparatelor de potasiu si
calciu.

in cazurile grave, pentru tratamentul anemiei
hipocrome se folosesc parenteral preparate cu fier.
Administrarea perorala a preparatelor cu fier poate
intensifica diareea si sindromul dureros in CU, de
aceea ele se utilizeaza strict la indicatie (in caz de
hiposideremie). La alegerea preparatului medica-
mentos medicul se va orienta dupa continutul in
el al fierului bivalent, care se absoarbe in intestin.
Administrarea preparatelor cu fier in doze mari (300
mg pe zi) nu duce la sporirea absorbtiei ionilor de fier,
insa provoaca o crestere semnificativa a numarului
de efecte secundare.

Acidul ascorbic, cisteina, fructoza, incluse in
componenta formelor medicamentoase, intensi-
fica absorbtia fierului. Tinand cont de acest fapt,
preparatele combinate care contin acid folic, ca un
component necesar pentru sinteza normala si ma-
turarea eritrocitelor, si cianocobalamina, necesara
pentru metabolismul normal al acidului folic, fiind
un factor principal in formarea formei lui active, duc
la cresterea semnificativa a sintezei hemoglobinei
si cresc eficienta terapiei anemiei cu deficit de fier.
Toate aceste criterii sunt satisfacute de preparatul an-
tianemic complex Ferro-folgamma’, care contine 100
mg de sulfat de fier, 100 mg de acid ascorbic, 10 mcg
de ciancobalaminag, 5 mg de acid folic. Trebuie de luat
in consideratie faptul ca absorbtia fierului poate fi
redusa sub influenta anumitor substante continute
in produsele alimentare (acid fosforic, saruri de calciu
etc.), precum si administrarea simultana a mai multor
medicamente (tetracicling, saruri de magneziu). Pen-
tru a evita acest lucru, in preparatul Ferro-folgamma
toate componentele active se afla intr-o membrana
neutra speciala, care asigura absorbtia lor, in prin-
cipal, in segmentul superior al intestinului subtire.
Lipsa efectului iritant local asupra mucoasei gastrice
contribuie la o toleranta buna.

In prezent, cu ajutorul tehnologiei moderne
se fabrica preparate cu fier (Sorbifer-durules’, Fenu-
les”), cu eliberare incetinita din ele a fierului, gratie
prezentei substantelor inerte, din care prin porii fini
patrunde treptat fierul. Acest fapt asigura un efect
prelungit de absorbtie si reduce frecventa tulbura-
rilor din partea tractului gastrointestinal.

Pentru normalizarea starii psihologice a
bolnavilor, se recomanda diverse metode de psiho-
terapie. Corectia medicamentoasa se efectueaza in
functie de prevalenta unor sau altor tulburdri. La pa-
cientii cu anxietate severd sunt eficiente tranchilizan-
tele minore - derivatii benzodiazepinei: diazepam,
metazepam, lorazepam etc.; in depresie — doze mici
de antidepresive triciclice (amitriptilina) sau inhibi-
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tori selectivi ai recaptarii serotoninei (paroxetinad);
in cancerophobie — o combinatie de tranchilizante
si neuroleptice in doze mici.

Tratamentul sanatorial cu administrarea fizi-
oterapiei, balneoterapiei etc. nu este recomandat
bolnavilor cu colita ulceroasa.

Tratament chirurgical

La tratament chirurgical in CU se recurge in
cazurile de ineficienta a metodelor conservative
si in caz de dezvoltare a complicatiilor, cu pericol
pentru viata pacientului (megacolon toxic, perforatii,
hemoragii masive). Deoarece CU este o maladie cu
afectare difuza si progresiva a intregului colon, indi-
ferent de localizarea leziunii de moment,,,standardul
de aur” al tratamentului chirurgical in prezent este
proctocolonectomia totald, cu formarea anastomo-
zei pauch-anale (figura 3) - metodad de,vindecare”a
CU, care permite pastrarea calitatii vietii pacientilor
la un nivel satisfacator [6].

Reservor
ileal

Sfincter
anal

Anus

Figura 3. Anastomozd ileoanald pauch

Colproctectomia totald este asociata cu majora-
rea frecventei complicatiilor si mortalitatea ridicatd la
bolnavii in stare initiala grava. Operatia de alegere in
astfel de cazuri este rezectia subtotala a colonului, cu
formarea ileostomiei si sigmoidostomiei [16].1n acest
caz, in perioada postoperatorie se efectueaza trata-
mentul intensiv al segmentului de colon —hormoniin
microclisme si supozitoare, mesalazina locald, metro-
nidazol, asanarea intestinului cu solutii antiseptice si
astringente. In perioada postoperatorie indepartata,
intermenele dela 6 luni pana la 2 ani, se solutioneaza
problema etapei a doua a interventiei chirurgi-
cale.n absenta recidivelor colitei ulceroase in rect se
efectueaza anastomoza ileorectala reconstructiva.
Odata cu dezvoltarea continua a inflamatiei si stricturii
rectal, apare necesitatea inlaturarii ei — prin rezectia
abdomeno-anala a segmentelor rectului si colonu-
lui sigmoidian. Etapa reconstructiva, in acest caz,
poate consta in formarea unui rezervor din intestinul




subtire, aplicarea anastomozeiileoanale cu ileostoma
preventiva. lleostoma preventiva se inchide dupa
vindecarea anastomozei peste 1 - 2 luni.

Metode de tratament de alternativa

In opinia expertilor, printre metodele care tre-
buie sa fie studiate sunt: tratamentul cu helminti, cu
heparina si leucocitoforeza [6]. A fost ardtata eficaci-
tatea tratamentului cu helminti al bolnavilor cu CU
prin administrarea periodica (la fiecare 2 saptamani)
a Trichuris suis nepatogen pentru om: remisiunea CU
usoare si celei moderate se obtine intr-un procent
mai mare de cazuri comparativ cu placebo [17]. Cu
toate acestea, confirmarea rezultatelor si elaborarea
schemelor optime de tratament vor fi posibile doar
dupa efectuarea cercetarilor clinice ulterioare.

Savantii din Japonia au elaborat metode de
tratament al CU, bazate pe noi concepte, printre
care sileucocitafereza. Procedura consta din filtrarea
extracorporala a leucocitelor prin sisteme speciale
de absorbtie (sfere celulozo-acetate Adacolumn®
sau fibre polisterice Cellsorba’). in timpul unei in-
terventii se reuseste filtrarea a 65-100% neutrofile,
55-100% monocite si 20-60% limfocite, care apoi se
intorc in organism [18]. Cu toate cd aceasta metoda
se foloseste pe larg in clinicile din Japonia, costurile
mari si lipsa dovezilor sunt factori limitanti pentru
implementarea ei in Europa.

Aproximativ 50% din pacientii cu CU folosesc
diverse metode de alternativa in calitate de trata-
ment principal sau suplimentar: decocturi sau infuzii
de plante, diverse adaosuri biologice, hidrocolono-
terapie, metodele terapiei orientale si multe altele.
Eficacitatea acestor terapii n-a fost confirmata din
punct de vedere al medicinei, bazate pe dovezi, si
ele nu pot fi recomandate drept alternativa la tra-
tamentul patogenetic de baza, pana cand nu vor
fi obtinute dovezi ale eficientei lor [6]. In practica
noastra am intalnit pacienti care au, tratat”recidivele
bolii cu miere de albine, solutie de amidon, suc de
aloe, prin metode Ayurveda. Toti acesti bolnavi, in
cele din urmd, se adresau gastroenterologului din
cauza inrautatirii starii de sanatate si incepeau sau
reincepeau terapia patogenetica de baza.

Scheme de tratament pentru obtinerea remi-
siunii

In fiecare caz particular de boala se va deci-
de asupra alegerii metodei optime de tratament
conservativ si/sau chirurgical. Decizia tacticii tera-
peutice va depinde de gradul de activitate a CU si
de extinderea procesului lezional. In CU activd cu
localizare rectala sau recto-sigmoidiand sunt de
preferat medicamentele cu mod de administrare
per rectum. Mesalazina in supozitoare sau clistire cu
doza de 1-2 g este preparatul de electie in puseele
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usoare sau cu activitate moderata. Acest tratament
asigura instalarea remisiunii la 50-80% din pacienti
[6].1n colitele distale meslazina administrata pe cale
rectald este mai eficienta comparativ cu cea peroralg,
iar combinarea ambelor cdi de administrare este
cea maiindicata in caz de leziuni cu o extindere mai
mare de 50 cm. in formele de CU active rezistente
la monoterapia cu mesalazina se recomanda trata-
ment combinat: corticosteroizi topici (beclometazon
dipropionatin doza de 3 g), combinat cu mesalazina
2 g,ambele administrate rectal. Aceastad tactica este
mai eficienta comparativ cu monoterapia.

in puseele usoare si cele cu activitate moderata
ale colitelor cu afectare pe stdnga se recomanda
tratament combinat: administrare rectala si pero-
rala a preparatelor din grupa aminosalicilatelor in
doza sumara pana la 2 g nictimeral, strategie cu
eficienta superioara administrarii medicamentului
pe o singura cale [19]. Atunci cand rectoragiile au o
durata mai mare de 10-14 zile pe fond de tratament
cu 5-ASA, sansele obtinerii remisiunii sunt mai mici
si se recomanda complementarea tratamentului cu
corticosteroizi cu actiune locala (budesonid, beclo-
metazona dipropionat).

Abordarea terapeutica a pacientului cu for-
me extinse si activitate usoara sau moderata a CU
este similara tacticii de tratament al CU de afectare
stanga. Terapia se initiaza cu preparate introduse
pe calea perorala si cea rectala (aminosalicilate cel
putin 3-4 g nictimeral). A fost demonstrat faptul ca
4 g mesalazina (Pentasa’) perorala, combinata cu
1 g mesalazina introdusa rectal prin clistir, a dus la
instalarea remisiunii la 8 saptamani in 64% cazuri,
pe cand administrarea doar perorala a fost eficienta
intr-o proportie mai mica de cazuri - la 43% bolnavi
[179]. Complementarea tratamentului cu corticost-
eroizi este oportuna in caz de esec terapeutic dupa
10-14 zile de terapie anterioara. in colitele extinse,
preparate de electie se considera corticosteroizii
sistemici, deoarece sunt mai eficienti in prevenirea
evolutiei severe, manifestarilor extraintestinale si a
complicatiilor [20]. Se propune o schema orientativa
de tratament al CU extinse cu activitate moderata:
prednisolon 40 mg/zi o saptamand, apoi 30 mg/zi o
saptamanad, mai apoi 20 mg/zi o lung, cu reducerea
ulterioara treptata (cate 5 mg/saptamana) a dozei,
pana la sistarea completa a preparatului in 3 luni.

Formele severe de CU sunt indicatii pentru
spitalizare si tratament intensiv. Este necesara
conlucrarea specialistilor gastroenterolog si colo-
proctolog, deoarece necesitatea colonectomiei in
primele saptamani dupa debutul acut este de 20%,
iar pentru puseele recurente — de 40% [6]. Terapia de
baza in CU cu activitate inalta include administrarea
intravenoasa a corticosteroizilor sistemici (metilpred-
nisolon 40-60 mg si mai mult), eficienta perfuziei




medicamentului este similara cu cea obtinuta prin
introducerea in bolus a preparatului. Un tratament
de alternativa pentru cazurile de ineficienta sau cu
contraindicatii la doze mari de corticosteroizi este
terapia cu ciclosporina sau infliximab, in modul de-
scris in compartimentul precedent. O serie de masuri
terapeutice, aditional tratamentului de baza, sunt
valoroase in CU severe:

- alimentatie curativa (enterala si/sau parente-
rala);

+  normalizarea echilibrului acidobazic si celui
electrolitic (hipopotasiemia si hipomagnezie-
mia pot contribui la dezvoltarea megacolonului
toxic);

. heparinoterapia (scade riscul trombembolii-
lor);

. antibioticoterapia (in caz de infectii asociate);

«  transfuzii de sange si derivati si alte masuri de
tratament intensiv (la indicatii).

Lipsa efectului dupa 4-7 zile de tratament
intensiv impune solutionarea necesitatii efectuarii
colonectomiei.

Scheme de tratament pentru mentinerea remi-
siunii

Atingerea remisiunii clinice a bolii este urmata
de tratamentul de mentinere. Scopul acestuia este
mentinerea remisiunii clinice si endoscopice fara
terapia hormonala. Tratamentul de mentinere este
recomandat tuturor pacientilor cu CU, indiferent de
activitatea puseului precedent si de extinderea pro-
cesului lezional. Aceasta abordare rezulta din faptul
Ca 43% si 76% bolnavi dupa instalarea remisiunii
fac pusee recurente, respectiv dupa 6 si 12 luni de
placebo, iar pe fundalul tratamentului de mentine-
re — in 29% si, respectiv, 38% cazuri [21]. Regimul
terapiei de mentinere este determinat de extinderea
procesului si de activitatea puseului precedent, de
metoda terapeutica prin care s-a obtinut remisiunea,
de frecventa acutizarilor, de caracterul tratamentelor
de mentinere anterioare si de al{i factori (spre exem-
plu, de disponibilitatea medicamentelor).

Dupad inducerea remisiunii pe fundal de pre-
parate 5-ASA si/sau corticosteroizi, tratamentul
de mentinere se va efectua cu sulfasalazina sau
mesalazind [6]. Doza minimala eficientd este de 1-2
g mesalazina peroral. In CU distale, in administrare
rectala doza sumara de mesalazina necesara menti-
nerii remisiunii poate fi mai micd - 3 g pe sdptdmana
in supozitoare. Formele extinse de boala necesita
introducerea preparatului pe cale perorala in com-
binatie cu cea rectald, insa a fost aratata scaderea
compleantei pacientului. Eficacitatea superioara a
posologiilor de administrare o data pe zi, comparativ
cu cele fractionate, de asemenea, poate fi explicata
prin rolul compleantei pacientului la tratament.
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Necesitatea administrarii preparatelor hormo-
nale, in scopul mentinerii remisiunii, in doze mai
mari de 10 mg/zi pe o duratd mai mare de 3 luni, sau
in orice doza pe o duratda mai mare de 6 luni, este
calificata ca hormonodependenta [6]. Utilizarea de
durata a corticosteroizilor trebuie evitata din cauza
spectrului mare de efecte secundare. Din acest motiv,
se recomanda ca pacientii cu forme hormondepen-
dente sa fie transferati la tratament imunomodaulator.
Preparate de electie sunt azatioprina si 6-mercap-
topurina in doze de 1,5-2,0 mg/kg nictimeral. Daca
remisiunea se datoreaza terapiei cu infliximab, atunci
si terapia de mentinere recomandata este in favoarea
infliximabului - administrare intravenoasa in doze 5
mg/kg o data la 8 saptamani.

Avand in vedere importanta patogenetica a
dereglarilor florei intestinale in CU, s-a presupus efi-
cacitatea probioticelor in mentinerea remisiunii, insa
sunt necesare studii ulterioare in acest domeniu.

Un domeniu mai putin studiat, cu putine do-
vezi, este durata tratamentului de mentinere. Se
considerd doveditd eficacitatea terapiei de mentine-
re de 6 si 12 luni. Nesolutionata ramane problema
duratei tratamentului de mentinere cu tiopurine.
In practica clinica exista tendinta de a evita hor-
mondependenta, dar nu exista unanimitate privind
dependenta de imunomodulatoare. in prezent se
considera necesara mentinerea remisiunii, inclusiv
cu administrarea tiopurinelor, deoarece aceasta
tactica previne progresarea maladiei si dezvoltarea
complicatiilor [22].
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Summary

Secondary intestinal infection and antibacterial treatment
in ulcerative colitis

The aim of the study was to evaluate the role of the short-
term treatment with ciprofloxacin and metronidazole in
the remission induction and maintenance in moderate and
severe ulcerative colitis complicated with secondary intes-
tinal infection. In the prospective study 156 patients with
moderate and severe ulcerative colitis were included. The
signs of the secondary intestinal infection were observed
in 47 patients (30.1%). These patients were randomized in
two groups. Ciprofloxacin (1000 mg/day, 10 days) and met-
ronidazole (1500 mg/day, 10 days) were administered to a
treatment group (25 patients). Introduction of ciprofloxacin
and metronidazole in the standard treatment schemes in
patients with signs of a secondary intestinal infection re-
sulted in a relative decrease of relapse risk on 72%. Ten-day
antibacterial therapy with ciprofloxacin and metronidazole
is an effective and safe method of treatment of the secondary
intestinal infection in patients with ulcerative colitis.

Keywords: ulcerative colitis, complications, secondary
infection, treatment, antibiotics.

Pe3zrome

Anmubuomepanusa Hecneyu@uueckozo A36eHHO20 KO-
JUma y 00aAbHbIX C RPUBHAKAMU 6MOPUYHOU KUWEYHOU
uHpexyuu

Lenvio Hacmosie2o uccredoganus 6wiio usyyerue s ghex-
MUBHOCMU KOPOMKO20 KYPCA KOMOUHUPOBAHHOU AHIMUOUO-
MmuKomepanuu YunpoQrOKCaAyuHoOM U MempoHUOA3010M NPU
CPEOHEeMSACENOM U MAHCELOM 000CmpPeHUU Hecneyuduye-
ckoeo s3gennoco konuma (HAK) y 6onvnuix ¢ npusnakamu
8MOPUUHOU KULUEYHOU UHDeKYULL.

Hccnedosanue A61510Ch OMKPLIMBIM NPOCNEKMUGHBIM
PAHOOMUZUPOBAHHBIM HEKOHMPOIUPYEMBIM U GKIIOUANLO
156 b6onbHbix HAK 6 cmaduu obocmpernus cpeoHemsicenol
u maxcenot cmenenu. 47 6onvuvix (30,1%) ¢ npusnaxamu
8MOPUUHOU KUUeYHOU UHpeKyulU ObLIU PpAHOOMUSUPOBAHDYI
6 0ge epynnsl. I pynna nevenus (25 6onvbHbIX), HAPAOY C
basucrnou mepanuetl, nonyuana yunpoguoxcayun (1000 me/
Oens) u memporuoason (1500 me/0ens) 6 meuenue 10 Oneil.
Beeoenue yunpognoxcayuna u memponuoasona 6 cman-
oapmubie cxembl JedeHusi CPeOHeMANCEN020 U MANHCENO20
obocmpenus HAK y 6onvHbIX ¢ npusHakamu 8mopuiHot
KUWeuHou uHpexyuu npueooum K OMHOCUMENbHOMY CHU-




