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In Romania, boala inflamatorie intestinald (BII) are o distributie extrem de
heterogena. Asfel, incidenta rectocolitei ulcero-hemoragice (RCUH) variaza regional de
la 5,51 cazuri/100000 persoane/an in Mures la numai 0,20 cazuri/100000 persoane in
Caras-Severin. Pentru boala Crohn (BC), incidenta variaza intre 1,92/100000 persoane
in Timisoara pana la incidenta de 0 cazuri/100000 de persoane in Carag-Severin.
Comparativ, In Europa, incidenta este mai mare: 8,7-11,8 cazuri/100000 persoane/an
pentru RCUH si respectiv 3,9-7 pentru BC, cu mentiunea ca in Marea Britanie si tarile
Nordice incidenta este cu 40% pana la 80% mai mare fatd de restul tarilor europene
[1,2]. In Roménia, in ansamblu, incidenta BII este scazuta, fiind de 0,23-4,32
cazuri/100000 persoane/an pentru RCUH si respectiv 0,12-1,71 cazuri/100000 de
persoane pentru BC [3]. Se pastreaza foarte bine gradientul est-vest si mai putin bine cel
nord-sud.

In prezent, in Romania pentru RCUH existd tendinta de stabilizare cu
preponderenta sexului masculin si a mediului urban. Incidenta este bimodala in raport
cu varsta, cu un maxim la 18-35 de ani si un al doilea varf mai mic intre 55-65 de ani,
cu toate cd diagnosticul este posibil la orice varstd. BC in Romania are in prezent
incidenta in crestere pe seama grupului de varsta sub 40 de ani, predominand la femei in
mediul urban.

Odata cu introducerea agentilor biologici In tratamentul BII istoria naturala a
acestor afectiuni s-a schimbat radical, si in mod particular evolutia BC. Agentul
biologic ideal trebuie sa intervind precoce in cascada inflamatorie din BII, sd fie
selectiv, fara sa creascd morbiditatea si mortalitatea, sd nu fie imunogenic si s asigure
raspuns sustinut n timp. Concret, agentii biologici in BII induc §i mentin remisiunea,
administrarea lor facand posibild diminuarea dozelor de steroizi , ameliorarea pana la
vindecare a fistulelor perianale, si nu in ultimul rand, prin toate aceste efecte benefice,
cresterea calitatii vietii pacientului.

In 1998, primul agent biologic introdus in tratamentul BII a fost Infliximab-ul
(anticorp chimeric anti-alfa TNF). Ulterior, in 2007, din aceeasi clasa dar mai putin
antigenic, s-a inceput folosirea Adalimumabul i din 2008, Certolizumabul pegol (care
prin pegylare poate fi administrat subcutan la 4 sdptamani). Din clasa agentilor
biologici, dar, de aceastd datd anti-alfa-4-integrina, deci cu mecanism de actiune diferit
fatd de primi trei este Natalizumabul [4-6]. Infliximab-ul este indicat in boala Crohn in
urmatoarele situatii:

1. forme active medii sau severe de boald care nu au rdspuns sau sunt

contraindicate pentru terapia adecvata (cortizon, imunosupresive) [7-9];

2. fistule cronice non-supurative sau fistule perianale care nu au raspuns la
tratament adecvat (antibiotice, drenaj chirurgical si/sau terapie imunosupresiva)

[7-9].
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Inductia remisunii se face cu Infliximab (IFX) 5 mg/kg corp perfuzie lenta,
sdptamana 0, 2, 6. Lipsa de raspuns la a treia adminstrare selecteazd non-responderii.
Mentinerea remisiunii se face prin administrare de IFX 5 mg/kg corp la 8 saptamani.
Aceastd administrare se poate face fie ,,regular” (este de preferat), fie ,,on demand”(se
insoteste de cresterea anticorpilor anti-IFX) sau se poate asocia cu un imunomodulator
(azatioprina). Aceasta ultimd optiune se insoteste de scdderea anticorpilor anti-IFX.
Mentinerea asocierii reprezintd o punte catre tratamentul de lungd duratd cu imuno-
modulator (azatioprina, 6 mercaptopurina); administrarea [FX la fiecare opt sdptdmani,
se Insoteste, dupa o perioada de timp, in aproximativ 40-50% din cazuri, de pierderea
raspunsului [10-12]. In aceasta situatie una dintre optiuni este cresterea dozei de la 5 la
10 mg/kg corp/zi. Fard o acceptare unanima se incearcd, cu rezultate favorabile, in
cazuri selectionate (tineri, cu duratd scurtd a bolii), administrarea IFX in terapia ,,top-
down” in loc de ,,step-up”. Studiile din literaturd, in aceasta situatie, aratd un raport
cost-eficienta favorabil comparativ cu ,step-up”. Un alt termen intalnit frecvent in
terapia cu agenti biologici inclusiv cu IFX este ,,switch-ul” care se face in trei mari
categorii de situatii:

1. non-responder de prima intentie, context In care se reevalueaza alte posibile
cauze. Se schimba IFX cu alt agent biologic din aceeasi clasd sau din alta clasa
de agenti biologici (adalimumab) cu efect favorabil In mai mult de 32% din
cazuri;

2. pierderea raspunsului pe parcursul tratamentului impune fie marirea dozei asa
cum am amintit anterior, fie schimbarea cu un alt agent biologic din aceeasi
clasa sau dintr-o clasa diferita;

3. 1n caz de intoleranta la IFX se schimba agentul biologic din aceeasi clasa sau se
schimba clasa [7,10].

Terapia cu Infliximab in rectocolita ulcerohemoragicad in Europa este nuantat.
Infliximabul este considerat terapie de rezerva eficientd in 70% din formele de
rectocolitd severa refractard la corticoterapie sau contraindicata la aceasta. Raspunsul se
obtine dupa 5-7 zile, remisiunea fiind de obicei de lungd duratd. Numarul de perfuzii nu
este clar stabilit, de obicei sunt necesare de la o singura doza de Smg/kgc i.v . pana la 2-
3 doze pentru prevenirea colectomiei. Se indicd de asemenea 1n timpul tratamentului
profilaxia cu antibiotice pentru infectii oportuniste [7].

Efectele secundare ale tratamentului cu IFX constau in:

1. reactivarea unei tuberculoze latente (totdeauna inaintea deciziei de administrare
se face un bilant anamnestic al bolnavului si obligatoriu radiografie toracica);

2. infectii respiratorii, urinare, activarea hepatitelor virale B sau C in 24% din
cazuri. Se impune anterior tratamentului cu IFX vaccinare antigripala, anti-
virusul A si B si anti- papiloma virus;

3. precipitarea unei insuficiente cardiace cat si a afectiunilor neurologice
demielinizante;

4. poate determina hipersensibilitate de tip acut (2-4 ore) sau de tip intarziat (3-14
zile); pentru prevenirea reactiei de hipersensibilitate se administreaza
antiinflamatorii, antitermice sau corticoterapie pe perioada scurta;

5. anticorpii anti-infliximab pot aparea in special in tratamentul on-demand si pot fi
combatuti prin administrarea corticoterapiei +/- imunomodulator;

6. discutabile sunt afectiunile limfoproliferative precipitate de tratamentul cu
Infliximab. De actualitate este limfomul T hepato-splenic aparut la tanar sub
tratament cu Infliximab si tiopurine;
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7. mortalitatea secundara tratamentului cu IFX apare in 1% din cazuri si este legata
de administrarea agentului biologic la varstd inaintatd, prin comorbiditati sau

stare septicemica [11-14].

Din 2007, asa cum am amintit anterior se foloseste si un alt agent biologic anti-
TNF alfa: adalimumabul. Este mai putin antigenic. Se foloseste in doze de inductie de
160 mg subcutan, apoi 80 mg la 2 saptdmani. Pentru mentinerea remisiunii se
administreazd 40 mg la 2 saptaimani. Este indicat la pacientii care nu tolereaza
infliximab sau au dezvoltat anticorpi anti-infliximab.

Din 2008 se foloseste certolizumabul pegol 4 mg subcutan la 4 saptamani. La fel
ca adalimumabul, este putin antigenic pastrand in rest efectele secundare ale clasei din
care face parte (anticorpi anti-alfa TNF) [10,14]. Pentru natalizumab — agent biologic
anti-alfa 4 integrind — experienta este doar in trialuri clinice si nu poate fi recomandat in
practica curanti. In Romdnia in prezent in BII se pot folosi agenti biologici, si anume
infliximab si adalimumab. Rolul acestui editorial este de a face, pe de o parte, cunoscuta
folosirea agentilor biologici in BII si in Romania, iar, pe de alta parte, de a face
cunoscutd existenta unui protocol care ghideazd pasii folosirii acestor agenti in
experienta romaneasca a BII [15].
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