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Summary
Severe ulcerative colitis and chronic viral hepatitis C

Association of ulcerative colitis and chronic viral hepatitis
C raises difficult therapeutic problem. Treatment with cor-
ticosteroids, immunosuppressants and biotherapy can lead
to rapid progression of chronic viral hepatitis. On the other
hand, antiviral therapy with interferon is contraindicated in
severe ulcerative colitis. Risk factors and difficult aspects
of the management of this association are considered in the
article on the example of a clinical case.
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Pezrome

Taoicenoe meuenue a36eHHO20 Kotuma, accouuupoeannozo
C XPOHUYECKUM 6UPYCHBIM cenamumnom C

Couemanue A36eHH020 KOMUMA U XPOHUYECKO20 6UPYCHO20
2enamuma C cmagum clodiCHble mepanegmuieckue 3a0adiu.
Jleuenue xopmuxocmepouoamu, UMMYyHOOEnpeccaHmamu
u buonpenapamamu modxcem npugecmu K ObICMPOMY
npo2peccupoBanuio XpOHUIECKko20 GUPYCHO20 2enamuma.
C Opyezoii cmoponvl, NPOMUBOBUPYCHASL MepaAnus ¢
UHmMephepoHoM NPOMUBONOKA3ZAHA NPU MANCENOM MeYeHUU
A36eHH020 Konuma. B cmamve na npumepe Knunuuecko2o
CAYHAs pACCMAmMpPUBAIOMCcs PaKmopvl pUcKa U CJONACHbIE
acnexkmbl 6e0eHUsl MAKUX NAYUeHmOo8.

Knrwuesvle cnosa: s36eHHblI KOLUM, XPOHUYECKUL
supycuwiii ecenamum C

Asocierea colitei ulcerative (CU) cu hepatita
cronica virala C (HCV() ridica mari probleme tera-
peutice. Pe de o parte, evolutia severd a CU necesita
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tratament de lunga durata cu corticosteroizi si/sau
imunosupresoare si/sau terapie biologica [3], care
pot provoca agravarea HCVC, cu progresarea rapida
a fibrozei [1]. Pe de alta parte, tratamentul antiviral
cu includerea interferonului nu este recomandat
la pacienti cu boli autoimune [1], inclusiv cu boli
inflamatorii intestinale [4], deoarece interferonul
poate provoca agravarea severa a cursului patologiei
autoimune.

Scopul articolului este de a prezenta factorii
de risc, aspectele dificile si dilemele terapeutice
ale conduitei clinice a pacientului cu asocierea CU
severe si HCVC.

Bolnavul A, barbat, 27 de ani, prezinta primele
simptome la 17 ani (2005) - scaun semiformat, cu
sange, de 2-3 ori/zi, rectoragii usoare (sangerare fara
scaun), meteorism, tenesme, periodic incontinenta
fecala. Comorbiditati: acnee moderata pe piept,
aparuta in aceeasi perioada. Anamneza patologica
- neagravata; anamneza eredocolaterald - mama
bolnava de colita ulcerativa.

Se adreseaza la spitalul municipal si este inter-
nat in sectia chirurgicala. La tuseu rectal si rectoro-
manoscopie se stabileste diagnosticul de fisurd ana-
ld. Urmeaza tratament cu hemostatice (etamsilat’)
si complex vitaminic (ascorutin’) fara o ameliorare
semnificativa. La domiciliu foloseste zilnic clister cu
ulei de catina si supozitoare Relief.

Urmeaza o perioada de 2 ani lipsita de acuze.
Ulterior, in anii 2008-2010, reapar acutizarile cu
caracter sezonier, 1 datd/an, primavara. Ele dureaza
in medie 2-3 luni si se manifesta prin diaree sangvi-
nolenta pana la 3 scaune/zi, scaun cu mucus, che-
mari imperioase, tenesme. Pe durata acutizarilor se
administreaza tratament cu sup. Relief".

Este de mentionat legatura dintre simptomatica
intestinala si cea dermatologicd, astfel ca acutizarile
sunt insotite de pusee tot mai severe de acnee cu
extindere pe piept si spate.

in primavara anului 2010, bolnavului i se ad-
ministreaza autovaccin antistafilococic. Starea lui se
agraveazad, sangerarile devin mai abundente, apare
incontinenta fecald. La 1 iunie 2010 este internat de
urgenta in sectia chirurgicala a spitalului municipal.
in baza datelor clinice, paraclinice (Hb =90 g/I, leuco-
cite 17,8 x10%/1) si endoscopice (rectoromanoscopie,
colonoscopie) se stabileste diagnosticul de colitd
ulcerativd, formd recidivantd, activitate severa.

Tratamentul debuteaza cu corticoizi (dexame-
tazon), antibioterapie (cefalosporine, metronidazol),
transfuzii de masa eritrocitara, spasmolitice, antihis-
taminice. La sfarsitul saptamanii a doua de spitalizare
se agraveaza rectoragiile, durerile abdominale pe
ambele flancuri, tenesmele siincontinenta fecald. Se
decide administrarea mesalazinei si reluarea trans-




fuziilor cu masa eritrocitara. In a treia sdptamana,
pacientul este transferat in sectia de terapie inten-
sivd, urmeaza tratament intensiv 4 zile, cu agravare
continua a starii generale (tabelul 7).

Tabelul 1
Evolutia sindroamelor anemic si inflamator pe baza trata-
mentului si a administrdrii masive de masa eritrocitard

Indicatorii 01.06. | 02.06. | 03.06. | 20.06. | 21.06. | 23.06. | 24.06.
2010 | 2010 | 2010 | 2010 | 2010 | 2010 | 2010

Hemoglobini (g/1) 90 81 86 82 86 81 80
Leucocite (x10°) 178 | 151 | 122 | 164 | 140 | 160 | 17,6
Masi eritrocitara (ml) | 375 | 200 | 200 1250 | 1100 | 1000

La 24 iunie 2010, pacientul este transferat la
Spitalul Clinic Republican (SCR), in sectia Chirurgie
colorectald, cu urmatorul diagnostic: colitd ulcerativa,
evolutie cronicd continud, forma gravd, corticoid-re-
fractarad, cu afectarea totald a colonului, complicata
cu perforatie liberd in cavitatea peritoneald si hemo-
ragie digestiva inferioard. Manifestdri extraintestinale:
stafilo-streptodermie, artralgii. Peritonitd secundara
grava difuzd. Abcese intraabdominale. Sepsis. Soc
toxico-septic. Pneumonie septicd bilaterald.

in SCR pacientul suporta colectomie subtotalc
proximalad cu iliostomd terminala si sigmostomd
proximald, cu sanarea si drenarea cavitatii abdo-
minale. Ulterior sunt efectuate doua relaparatomii
programate, cu scop de drenare si lavaj al cavitatii
abdominale.

La 21 iulie 2010, pacientul este externat. Ur-
meaza o perioada de reabilitare, cu tratament de
mentinere cu mesalazine (salofalc®) 4g/zi, cu amelio-
rarea progresivd a starii generale. Peste 6 luni reapar
dureri trenante la nivelul sigmostomei si in bazinul
mic, cu iradiere in spate, rectoragii si eliminari de
mucus de 2-8 ori/zi, artralgii periodice. Timp de 2 ani
se mentine un caracter sezonier al acutizarilor, de 2
ori/an, iarna si vara.

In 2011, in urma unor investigatii de rutina,
bolnavul este diagnosticat cu hepatitd cronica de
etiologie virald C, activitate moderatad.

In octombrie 2012, bolnavul se adreseaza la
gastroenterolog in Montargis, Franta. in vederea
evaluarii afectiunii hepatice, sunt efectuate urmatoa-
rele investigatii: ARN-HCV cantitativ— 129206 Ul/ml,
genotip HCV - 343, FibroTest - 0,23, corespunde FO-F1.
Luandin consideratie activitatea moderata-severd a
CU si nivelul jos de viremie, se decide administrarea
glucocorticoizilor pe cale orala - prednisolon 20
mg/zi. Starea bolnavului pe fond de tratament nu
se amelioreaza, astfel ca este stabilit diagnosticul de
colitd ulcerativa, formd continud, activitate moderatd,
corticorezistentd.

Se creeaza o dilema terapeutica: tratamentul
colitei cu derivatii salazinei sau cu glucocorticoizi
este ineficient, iar terapia biologica cu TNF-alfa
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inhibitori la bolnavi cu hepatita C creeaza riscul de
insuficienta hepatica potential letala. Tratamentul
antiviral al hepatitei C la bolnavi cu colita ulcerativa
prezinta risc de acutizare severa a maladiei autoimu-
ne, cu necesitatea intreruperii tratamentului.

in mai 2013, bolnavul face o consultatie la gas-
troenterolog in MH Hannover, Germania. Examenul
paraclinic indica sindrom citolitic (ALT 158,1 U/I,
AST 87,3 U/l), sindrom colestatic GGTP (119,6 U/I) si
cresterea moderata a proteinei C reactive (16 mg/I).
Diagnosticul autoanticorpilor, lipidograma si mar-
kerii tumorali sunt in limitele normei. Calprotectina,
ca marker de inflamatie intestinala, este 72.30 mg/
kg. Endoscopia digestiva inferioara indica inflamatie
masiva, edem, ulceratii sihemoragii de contact la ni-
velul rectului si sigmoidului (Mayo lll). Este efectuata
biopsia din sigmoid, unde se determina inflamatie
severa cu ulceratii in mucoasa, fara semne de displa-
zie sau malignizare. Prin serologia hepatica se con-
firma diagnosticul de hepatita cronica de etiologie
virala HCV, genotip 3a, replicare redusa (ARN-HCV
cantitativ 4.6 x10° Ul/ml). La FibroScan se determina
elasticitatea 9.2 kPa, ceea ce corespunde gradului de
fibroza F2-3 dupa Metavir.

Este indicat, ca prima etapad, tratamentul chi-
rurgical al colitei ulcerative (rectcolectomie totald),
iar la etapa urmatoare - tratamentul antiviral al
hepatitei C.

In iulie 2013 si ianuarie 2014 se efectueaza,
in 2 etape, interventia chirurgicala de restabilire a
continuitatii tractului gastrointestinal: rectosigmoi-
dectomie cu anastomoza ilioanald J-pouch.

La foarte scurt timp dupd cea de-a doua in-
terventie chirurgicald, pacientul se afla intr-o stare
generala buna, are 2-4 scaune semiformate pe zi,
fara dureri, in lipsa altor simptome intestinale sau
extraintestinale. Nu exista necesitatea de a urma
vreun tratament medicamentos.

In decembrie 2014 face un control repetat in
sectia de hepatologie in Hannover. Rezultatele exa-
minarii sunt reflectate in tabelul 2.

Tabelul 2
Dinamica indicatorilor hepatitei virale C
Investigatii Mai 2013 (pand la | Decembrie 2014
interventie) (dupad interventie)
ARN-HCV 4,6 x 10° Ul/ml 1,6 x 10° Ul/ml
cantitativ
ALAT 158,1 U/l 160,6 U/l
ASAT 87,3 U/l 66,7 U/l
GGTP 119.6 U/l 96 U/l
PCR 16 mg/l 10 mg/l
FibroScan F2-F3 (9,2 kPa) F2-F3 (9,1 kPa)

Luand in considerare prezenta unei boli auto-
imune in anamnestic — colita ulcerativa, etiologia
virala a hepatitei - HCV genotip 3a si determinarea
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fibrozei hepatice F2-3, pacientul are indicatii pentru
terapie antivirala si contraindicatie pentru terapiile
cu interferon.

Dintre optiunile de tratament valabile pentru
HCV genotip 3, enumerate in ultimele recomandari
EASL 2014 [2], pacientului i se recomanda terapia
combinata interferon-free: ribavirina, doza zilnica
1200 mg, si sofosbuvir, doza zilnicd 400 mg, cu durata
de 24 saptdmani.

La etapa actuald nu sunt prezente acuze spe-
cifice gastrointestinale, scaunul este neformat, de
1-3 ori/zi, fara dureri, lipsit de incluziuni patologice.
Calitatea vietii s-a ameliorat semnificativ, astfel ca
a scazut drastic numarul de zile de concediu de
boala, s-a restabilit starea fizica si psihoemotiona-
1a, bolnavul s-a casatorit si a reinceput activitatea
profesionala.

Concluzii

« Debutul lent cu manifestarile intestinale
minime, examinarea incompletd a pacientului (nu a
fost efecutuata colonoscopia) au cauzat o diagnos-
ticare foarte tardiva (peste 5 ani dupa debutul bolii)
si, respectiv, initierea tardivd a tratamentului specific,
ceea ce reprezinta factori de risc pentru evolutia
progresiva a CU.

+ Administrarea autovaccinului antistafilo-
cocic a provocat agravarea bruscd a CU. In caz de
CU - boald cu mecanism patogenetic autoimun
- administrarea autovaccinului, precum si a altor
imunostimulatori, este contraindicata.

+ Absenta remisiei stabile la tratamentul cu
mesalazina si dezvoltarea hormonorezistentei la fel
constituie factori de risc ai evolutiei progresive, cu
risc inalt de complicatii.

« Tratamentul indelungat cu corticosteroizi a
provocat progresarea hepatitei virale Cintr-o perioa-
da scurta (FibroTest in 2012 —fibroza FO-F1, FibroScan
in 2013 —fibroza F2-3).

- In caz de asociere a bolii autoimune severe
cu HCVC, tratamentul antiviral cu interferon este
contraindicat si pot fi recomandate scheme moderne
de tratament combinat cu analogii nucleoidelor.
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