4.Pentru

diagnosticarea certa a IC CMV este necesara utilizarea unei game largi de metode

specifice, cea mai veridica fiind detectarca ADN CMV(prin PCR), care ar putea fi implementata
incd in perioada de sarcina.
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FACTORII ETIOLOGICI POSIBILI iN PATOGENIA MALADIILOR CRONICE

INFLAMATORII INTESTINALE LA COPII
(Revista literaturii)
lon Mihu, Olga Tighineanu

Summary

Possible etiological factors in the pathogenesis of children
with chronic inflammatory bowel diseases

This article emphasizes the possible etiologic factors in the occurrence and evolution of
inflammatory bowel diseases, analyzing the mechanisms of influence of environmental factors
on the occurrence and progression of chronic nonspecific inflammation in the intestine. The
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leading positions are hovered by genetic factors, diet, medical factors, psycho-emotional status
and intestinal microflora.

Rezumat

In articol sunt redati factorii etiologici posibili in aparitia si evolutia bolilor inflamatorii
intestinale, analizandu-se mecanismele de influentd a factorilor de mediu asupra aparitiei si
progresiei inflamatiei cronice nespecifice in intestin. Printre pozitiile de frunte situandu-se
factorul genetic, alimentar, factorul medicamentos, stareca psihoemotionald si microflora
intestinala.

Patogenia bolilor inflamatorii intestinale (BII) este sugeratd de abordarea multifactoriala,
determinatd de interactiunea factorului genetic, imun, factorii de mediu si flora intestinala [2].

Boala Crohn (BC) si Colita ulceroasa (CU) nu sunt afectiuni clasice genetic transmisibile,
insd au o predispozitie poligenica interesand cateva gene predispozante, implicate in reglarea
rapunsului imun pentru Bll, acestea fiind: genele complexului major de histocompatibilitate
HLA clasa a ll-a situate pe cromozomul 6 (BC asociindu-se cu haplotipul DR1/DQwS5, iar CU cu
haplotipul HLA-DR2), genele pentru lanful greu (cromozomul 14) si usor (cromozomul 2) al
imunoglobulinelor, genele reglatoare ale expresiei complementului (cromozomii 6, 19), genele
care codifica receptorul antigenic al celulelot T (cromozomii 7, 14), sau cele care codifica
imunodeterminantii, ca factorul de necrozad tumorala — TNF (tumor necrosis factor), raportul
dintre antagonistul receptorului interleukinei-1 si interleukina-1 (IL-1RA/IL-1), molecule de
adeziune intercelulara [1, 4, 5].

Deoarece BII sunt frecvente la rudele de gradul I, decat la populatia generald, unii
cercetdtori au sugerat cd poate exista o predispozitie geneticd pentru aceastd entitate. Riscul
dezvoltarii BII se apropie de 50% la fratele geaman al unui geaman monozigot, iIn comparatie cu
3% la un geaman dizigot (Sofaer J, 1993, Drossman, 2011). In momentul diagnosticului,
probabilitatea constatarii unei BII la o ruda de prim grad a unui proband este intre 5% si 25%
(Bennet RA et al, 1991, Drossman, 2011 ); fratii indivizilor au de 17-35 de ori o probabilitate
mai mare de a dezvolta boala decat cei din populatia generala [3].

Ca factor triger, factorul alimentar, in declansarea BII, a fost revazut in multiple studii, prin
evaluarea consumului de carne, dulciuri, produselor de pateserie, zahar ce-a crescut frecventa
aparitiei BC si CU. Conform mai multor studii caz-control, produsele alimentare, asociate cu
aparitia BC au fost carnea, pestele/crustaceele, grasimile/uleiurile, dulciurile si zaharul/produsele
de patiserie [Persson PG., 1992; Tragnone A., 1995; Mavee EA., 2000; Sakamoto N., 2004;
Magee EA., 2005]. Aceleasi valori au fost estimate si pentru dezvoltarea CU. Persson et al., 1992
a subliniat riscurile relativ ridicate, la consumul de fast-fooduri, in etiopatogeneza BII, in special
in tarile dezvoltate. Jowett et al., 2004 au raportat ca factorul alimentar, prin consumul excesiv
de carne sau consumul bauturilor alcoolice este asociat cu un risc crescut de recidivare la
pacientii cu CU. Unul din motivele expuse este ca hidrogenul sulfurat, fiind o substanta nociva,
ce determina lezarea mucoasei intestinale, este produs in intestinul gros din carne si lapte
[Roediger WE., 1997; Mavee EA., 2000]. Tot mai mulfi cercetdtori argumenteaza rolul benefic
al regimului alimentar In eficienta tratamentului BII. Un studiu recent a raportat ca excluderea
produselor, cu continut de drojdie si produsele lactate a fost beneficd pentru pacientii cu BII
[Dariel I, Levi Z, Fraser A, B Halad, Niv Y, Fraser G., 2007]. Alti autori sugereaza ca proteinele
din laptele de vaca pot initia un raspuns imun in mucoasa intestinala si ar putea fi responsabile
pentru activarea celulelor-mediate imun, dupa o infectie enterica [Chung HL, JJ Lee, Kim SG.,
2003]. lar, Bernstein, 1997 refuza sda accepte teoria tolerantei la produsele lactate in
etiopatogenia si terapia nemedicamentoasa a CU, dar considera ca, excluderea alimentelor
bogate in acizi amino-sulfonici, cum ar fi laptele, oudle, branza constituie un beneficiu terapeutic
in CU.

Ponderea in crestere a BII in ultimii 20 de ani, sub aspectul factorului alimentar se
remarca prin schimbari in consumul de fructe. Datele recente evidentiaza cresterea consumului
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de paine ce contine organisme de drojdie. Imunoglobulind G si imunoglobulina A
Saccharomyces cerevisiae (,,drojdie de panificatie”) au fost semnificativ majorate in serul
pacientilor cu BC, comparativ cu lotul de control la persoanele sanatoase, la care titrurile au fost
reduse [Darroch CJ, Barnes RMR, Dawson J., 1999].

Dezvoltarea economicd a unei tari constituie un progres remarcabil, dar nu si din punct de
vedere al sanatatii, In tarile dezvoltate, consumul de grasimi de origine animaliera, bauturile
carbogazoase, ciocolata, citricele s-au asociat in mod evident cu dezvoltarea BC si CU [Russel
MG, Engels LG, JW Muris et al, 1998]. Insa, alte cercetari remarca ca pentru dezvoltarea
simptomatologiei BIll este necesar de-o duratd de aproximativ doud sau trei decenii, in pofida
susceptibile), la soarecii cu celule T mutante, colita spontana se dezvolta la 5-7 saptamani dupa
nastere, la 6-15 saptamani in cazul defectului de gena, ce codificd IL-2 si la 12 saptimani in
cazul IL-10 [Mombaerts P., 1993; Davidson N., 1996; Hitoshi Asakura, 2009].

Factorul medicamentos este sugerat ca un factor nociv direct, in cazul antiinflamatoarelor
nesteroidiene si este discutabil si contraversat in cazul administrarii antibioticelor.

Chan R., Bergmann H., 2011 considera ca etiologia BII este necunoscutd, cu toate ca
initierea $i mentinerea inflamatiei la nivelul tractului gastrointestinal este rolul factorilor
genetici, imunologici si de mediu, iarun posibil factor de risc cauzal, pentru care exista
mecanisme imnuopatologice plauzibile, sunt antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). Acestea pot
fi mediate prin proprietatile acide si lipofile ale AINS care le permit sd actioneze ca detergenti,
care modifici membranele celulelor lipidice [Bjarnason I, 2007]. Intr-un studiu de cohortd
prospectiv 1993-2004 (Danemarca, Germania) a fost constatat ca utilizarea regulatd de aspirina
este asociatd cu un risc crescut de BC si ca viitoarele studii epidemiologice ar trebui sd cerceteze
impactul acestui grup de medicamente in etiologia BIl [Evans J., 1997; Felder J., 2000; Gleeson
M., 2003; Maiden L., 2007].

The American Journal of Gastroenterology, 13 September 2011 sustine ca persoanele,
carora li s-a administrat un numar mare de antibiotice, tind sa aiba un risc mai mare de BII, insa
Dr. Charles N. Bernstein, coautor la articol sustine ipoteza cid modificarea florei intestinale este
un factor dezavantajos in declansarea maladiei, si nu actiunea directa a antibioticului.

Studiile anterioare sustineau ca utilizarea antibioticelor este in raport direct cu dezvoltarea
BI1l. Cercetatorii canadieni au remarcat ca la 12% dintre persoanele diagnosticate cu BC si CU
au fost prescrise trei sau mai multe antibiotice pe parcursul ultimelor 2 ani, de la stabilirea
diagnosticului, comparativ cu 7% 1in lotul de control. Aceastd diferentd a fost consecventd pe o
perioadd de cinci ani, deoarece odatd ce cercetatorii au luat in consideratie si alti factori, au
estimat ca 50% din persoanele, carora li s-a prescris antibiotice aveau sanse de-a dezvolta BC in
urmatorii 2-5 ani, indiferent de recomandarea antibioticelor.

Desi, articolul este fundamentat pe impactul microflorei intestinale in patogenia BII, si nu
a antibioticelor, un alt coautor recomanda ca antibioticele sa fie administrate justificat, si ca sunt
necesare studii suplimentare pentru a determina rolul acestora in declansarea maladiei.

Implicarea microflorei intestinale in patogenia BII este tot mai discutatd, prin evaluarea
microorganismelor intestinale nepatogene obligatorii si tranzitorii, deoarece prima ipoteza de
identificare a microorganismului, cu rol etiologic, a esuat. Se presupune ca anumiti antigeni ai
florei intestinale pot actiona ca substante trigger pentru sistemul imun intestinal, determinand o
hiperreactie fata de aceste antigene prin care este initiat procesul inflamator.

La persoanele sanatoase, microbiota intestinala detine o relatie de simbioza cu organismul
gazda, avand functii importante si unice, functia metabolica (digestia, absorbtia), de bariera
(inhibarea invaziei agentului patogen si consolidarea integritatii barierei epiteliale) si functia de
modulator imun (de intretinere a homeostaziei epiteliului intestinal). In BII aceastd convietuire
intestinald este dereglata, afectand toate cele 3 functii, in special statutul imun.

Actual, este considerat ca dezechilibrul microflorei intestinale apare la 90-100% dintre
pacientii cu boli ale organelor interne, inclusiv la pacientii cu BII. Impactul dereglarilor de
microflord intestinald in dezvoltarea BII rdmane neelucidatd definitiv, insd este argumentat ca
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disbioza intestinald agraveaza evolutia maladiei de baza, prin recidivare frecventa si aparitia
complicatiilor [7, 9]. Modificarile microbiotice in BII se caracterizeaza printr-0 diminuare a
continutului de Bacteroides bifidobacteria, E. Colli si avansarea agentilor conditionat patogeni, a
microorganismelor hemolitice, ciuperci de genul Candida si stafilococi, cu predominarea
disbiozei de II si III. Manifestarile extraintestinale si/sau patologiile asociate la pacientii cu BII
nu afecteaza gravitatea dereglarilor disbiotice si vice-versa. Impactul microflorei in patogenia
BII este argumetata si de multiple trialuri clinice controlate ce-au raportat eficienta terapeutica a
probioticelor asupra evolutiei maladiei [10].

O ipoteza paradoxald constituie rolul protectiv al unor paraziti intestinali. Cercetatorii din
Germania, Danemarca, 2011 au remarcat o asociere intre invazia de helminti si riscul scazut de
previn raspunsul imunologic inadecvat din BII [9].

Cu toate ca ,,ipoteza igienicda” in etiopatogenia BII nu este sustinutd unanim de experti, ea
este argumetatd de raportul dintre reducerea riscului de dezvoltare a BII la persoanele cu
helmintoze si datele epidemiologice, incidenta minima a BII concomitent cu raspandirea inalta a
helmintozelor in Africa, Asia de Sud si Asia de Sud-Est [8]. Astfel, in perioada copilariei,
conditiile igienice cu nivele inalte, prin diminuarea expunerii cronice la diverse microorganisme
Cu transmisie intestinala, conduc la scaderea tolerantei sistemului imun al intestinului, cu
dezvoltarea locala a inflamatiei, prin activarea florei patogene, dar si a celei conditionat-
patogene si nepatogene.

Exista tot mai multe dovezi ca stresul si dereglarile de dispozitie sunt asociate direct,
afectind negativ evolutia BII [Glaser R., 2005; Goodhand J., 2008; Dhabhar FS., 2009;
Mahmood Wahed; Rampton D., 2010]. Mawdsley et al., 2006 sugereaza ca impactul stresului
asupra intestinului, in cadrul Bll, este lent dezlegat, si face parte din domeniul nou de cercetare,
si anume psihoneuroimmunologia.

Un studiu recent, fundamentat pe evaluarea a 302 pacienti cu BII, a raportat necesitatea
tratamentului psihologic suplimentar, deoarece o 1/3 din pacienti, personal, au solicitat sprijin
psihologic [Miehsler W, Weichselberger M, Offerlbauer-Ernst A et al., 2008], astfel tot mai
multi cercetatori sustin ipoteza necesitatii studierii mecanismelor psihoneuroimmunologice in
patogeneza BII [Keefer L., 2008; Goodhand J., 2010].

Indiferent de mecanismele neuroimunologice implicate in debutul si recidivarea frecventa
a BII, masurile de preventie a stresului amelioreaza simptomatologia si reduce activitatea
patologiei de baza.

Concluzie

Analizand datele relatate de literatura de domeniu asupra BII se poate consemna, ca
etiologia Bl ramane neelucidata definitv, cu toate ca initierea si mentinerea inflamatiei la nivelul
tractului gastrointestinal este sugerat de rolul factorilor genetici, imunologici si de mediu, iar
posibilii factori de risc cauzal, pentru care exista mecanisme imnuopatologice plauzibile, sunt
factorul alimentar, medicamentos, psihoemotional, in asociere cu dezechilibrul microflorei
intestinale.
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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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