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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate. Bolile inflamatorii cronice ale intestinului
persista in atentia serviciilor de resort datoritd incidentei lor in crestere pe parcursul ultimilor 50 de
ani [1,2,3]. Cca 3 mln. din populatia mondiala este afectata anual prin acestea, avand un cost anual
de 4,6-5,6 mld euro/an [4]. Astfel, Munkholm P. et al. (2010) si Manichanh C. et al. (2012) le-au
pozitionat alaturi de diabetul zaharat insulino-dependent ca fiind de parametrii unei ,,epidemii” a
secolului XXI, cu o prevalentda medie in populatia generald, in tarile occidentale de 1/1000 de
locuitori [4]. Si dacd in populatia adulta acestea par a avea o tendintd de stabilizare, atunci in cea
pediatrica acestea se remarca printr-un trend in crestere [5,6,7,8].

De fapt aceasta incidenta nici nu este una reald, datoritd managementului diagnostic deficient
in raport cu aceste entititi. in Europa de Nord, de la 13 pani la 20% din pacientii cu maladii
inflamatorii intestinale sunt diagnosticati tardiv, din cauza erorilor diagnostice, dar si in aceste
conditii ponderea maladiilor inflamatorii intestinale la copii si adolescenti este in crestere, iar intre
15 si 25% din pacienti au debutul inainte de 20 de ani [3,9,10]. Acelasi trend si aceleasi lacune se
pot constata si in situatia populatiei de copii din Republica Moldova, unde bolile inflamatorii
intestinale sunt in crestere evidenta: de la 15 cazuri la 100 mii populatie pediatrica in anul 2005
pana la 32 cazuri la 100 mii populatie pediatrica in anul 2010 [11,12,13,14,15,16].

Factorii prioritari ce ar induce bolile inflamatorii cronice intestinale la copii raman obscuri,
iar boala este catalogati ca fiind o patologie multifactoriald [3,10]. In prezent exista suficiente
dovezi ce indicd impactul factorilor genetici, imuni, ca si aportul factorilor de mediu, infectiosi si
psihoemotionali in definirea etiopatogenica a acestor afectiuni.

Langholz E. et al. (1997), in urma unui studiu de cohorta, constata ca nu ar exista diferente
pentru debutul, particularitatile clinico-evolutive si de pronostic la copii comparativ cu adultii, Tnsd
Benchimol E. et al. (2009) a urmarit cresterea clarda a incidentei bolilor inflamatorii cronice
intestinale care debuteaza in intervalul de varsta 0-9 ani, iar Ishige T. et al. (2010), in temeiul
analizei registrului national al pacientilor cu boli inflamatorii cronice ale intestinului din Japonia, a
delimitat clare particularitati clinice, de evolutie si pronostic la copii, comparativ cu adultii.

Actualmente, implicarea factorului imun n etiopatogenia bolilor inflamatorii intestinale este
indiscutabil, fiind confirmati de multiple cercetari. In aceste situatii citokinele se impun pe pozitia
de molecule cheie in patogenia bolilor inflamatorii intestinale. Scaldaferri F. et al. (2010) fara sa
renege valoarea monitoring-ului curativ atent al acestor pacienti, consemneaza faptul ca doar prin
elucidarea factorilor genetici §i imuni implicati in etiopatogenia afectului se poate reusi elaborarea
unei terapii personalizate §i patogenetic argumentate, care sa rezulte cu un pronostic favorabil.
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Stagnarea cascadei imunologice active si distructive a proceselor inflamatorii este dirijatd de
sistemul imun al mucoasei intestinale, insd in maladiile inflamatorii intestinale, reglarea
imunologica pare a fi deficitara sau doar partial eficace. Sub acest aspect, Drosman (2011)
considera ca subintelegerea imunopatologiei in cadrul maladiilor inflamatorii intestinale va permite
explorarea noilor abordari genetice si imunologice, cum ar fi terapia de substitutie a genelor
afectate, administrarea de citokine supresoare, de anticorpi monoclonali umanizati anti-citokine
proinflamatorii.

Lakatos P. et al. (2006), dezvoltand ipoteza expusa, considera ca dilema majora a bolilor
inflamatorii intestinale o constituie pronosticul, prin rata complicatiilor severe si ireversibile, si ca
doar relevarea factorilor etiologici cu operarea examenului de laborator al marcherilor moleculari
ar permite monitorizarea curativa adecvatd prin departajarea pacientilor in grupuri in functie de
factorii enumerati.

Pornind de la aceste premise, sunt de reald valoare cercetarile care vizeazd elucidarea
factorilor trigger care mediazd dezvoltarea si perpetuarea inflamatiei intestinale la copii. Am
considerat de interes aparte studiul citokinelor proinflamatorii si antiinflamatorii in calitate de
marcheri de activitate a bolilor inflamatorii cronice ale intestinului, care ar permite supravegherea
copiilor prin metode neinvazive, in special in raport la cei cu procese inveterate care sunt supusi la
examene endoscopice de cel putin o data in an (screening pentru cancerul de colon - NIH, 2006), la
fel ar permite si evaluarea de noi strategii terapeutice pentru a mentine remisiunea. Intentiile
relevate au constituit puncte de reper in initierea studiului dat.

Scopul studiului. Evaluarea parametrilor imunologici ai copiilor cu boli inflamatorii cronice
ale intestinului, in corelatie cu examenul endoscopic si histologic, in vederea unui diagnostic
neinvaziv $i monitoring curativ ajustat perioadei evolutive a maladiei.

Obiectivele cercetarii
1. Identificarea factorilor cu rol de trigger in declansarea si mentinerea bolilor inflamatorii

cronice intestinale la copiii din Republica Moldova.

2.  Delimitarea particularitatilor clinice ale copiilor cu colitd ulceroasa si boala Crohn si
monitorizarea in functie de caracterele de debut si varsta.

3. Observarea dinamica a nivelului seric de citokine proinflamatorii si antiinflamatorii ca
marcheri de activitate a procesului cronic inflamator in corelatie cu particularitatile clinice,
endoscopice si histologice.

4.  Estimarea formelor evolutive, pentru monitorizare curativa rationala si evaluare pronostica a

bolilor inflamatorii intestinale.



Metodologia cercetirii stiintifice

Pentru realizarea studiului, a determina rolul interleukinelor in definirea particularitatilor
clinico-evolutive ale colitei ulceroase si bolii Crohn a fost proiectat un studiu de cohorta. Indicatorii
epidemiologici au fost apreciati conform studiului multicentric European Cooperative Study of
Inflammatory Bowel Disease — EC IBD, 2010 si din datele colectate de la Centrul National de
Management in Sandtate, pe parcursul anilor 1994-2014. Activitatea clinicd a pacientilor a fost
evaluata dupa Indicatorii Pediatrici de Activitate a colitei ulceroase — PUCAI si bolii Crohn —
PCDAI. Metodele de investigare au inclus epidemiologia analitica si descriptiva, examenul clinic
complex si examindri paraclinice (examenul endoscopic si histologic), dar si metode de investigare
speciala IL-6, IL-10 si TNF-o (ELISA). Analiza datelor a fost realizata prin functiile si modulele
programelor IBM SPSS Statistics pentru Windows, versiunea 20 si Microsoft Excel 2010, prin
diferite metode de apreciere a veridicitatii.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute. Studiul realizat a permis estimarea tendintelor
epidemiologice ale maladiilor inflamatorii intestinale, atat la nivel national, prin elaborarea
cartogramelor, cat si calificarea acestora pe arealul european. Au fost reliefati factorii trigger in
determinismul bolilor inflamatorii intestinale la copii, In mentinerea sau recidivarea frecventd a
maladiei. Particularitatile clinico-evolutive ale bolilor inflamatorii intestinale au fost apreciate prin
prisma indicatorilor pediatrici de activitate a colitei ulceroase si bolii Crohn — PUCAI si
abbrPCDAI, fiind un instrument eficient de evaluare a activitatii clinice la nivelul asistentei
medicale primare, facilitind monitorizarea rationald a acestor copii. Elucidarea nivelului seric
sangvin a citokinelor proinflamatorii in evolutia bolilor inflamatorii intestinale la copii a permis
elaborarea algoritmului de conduita terapeuticd personalizatd si patogenetic orientata, pentru
ameliorarea pronosticului si minimalizarea recidivelor.

Problema stiintifica solutionata in cercetare rezida in estimarea factorilor de risc pentru
inducerea, mentinerea si recidivarea bolilor inflamatorii intestinale, cu specificarea clard a
particularitatilor clinico-evolutive in functie de impactul statusului imun (TNF-a, IL-6, IL-10),
pentru a reusi optimizarea formulei de management terapeutic, care sa induca remisiune in termeni
restransi §i sd ajute mentinerea acesteia pe o perioadad indelungata.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a cercetarii. Cercetarea a adus un aport
important in conceperea imaginii de ansamblu a maladiilor inflamatorii intestinale la copii din
Republica Moldova. Aprecierea factorilor cu valoare de trigger creste eficienta si oportunitatea
tratamentului, formand premise pentru prelungirea remisiunilor. Monitorizarea dezechilibrelor

imune si corelarea acestora cu evidentele morfologice apreciate in dinamica a permis elaborarea
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strategiilor terapeutice, monitorizare eficienta si evaluarea pronostica a copiilor cu boli inflamatorii
intestinale. Cele elucidate pe parcursul acestui studiu au completat protocoalele clinice nationale
,Boala Crohn la copil” si ,,Colita ulceroasa la copil” cu teste de monitoring evolutiv si de
pronostic, inclusiv pentru previziunea riscului de a dezvolta cancer de colon.

Implementarea rezultatelor stiintifice, in activitatea curativd a specialistilor sectiei de
gastroenterologie si hepatologie a IMSP IMsiC a contribuit la stabilirea cat mai timpurie a
diagnosticului de colita ulceroasa sau boala Crohn si la optimizarea conduitei terapeutice. Indicatorii de
activitate clinicd — PUCAI si PCDAI au fost implementati si la nivelul asistentei medicale primare,
fiecare pacient beneficiind de programul de monitorizare.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele cercetarii au fost raportate la foruri de nivel national si
international:

— Conferinta Stiintificd anuald a colaboratorilor si studentilor USMF ,\Nicolae Testemitanu”,
2012; 2013; 2014.

— 8" Congress of ECCO. Vienna, Austria, 2013.

— Congresul V al Federatiei Pediatrilor Tarilor CSI si Congresul VI al Pediatrilor si neonatologilor
din RM, 2013.

— Congresul al Ill-lea de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare internationald
»Actualitati in Gastroenterologie si Hepatologie”, 2013; 2014.

— 75 Mexnaynaponnas Ocennsii Ceccuss HamuonansHoit IIKOJBI  TacTpOIHTEPONIOrOB U
renaroisioros PI'A, 2013; 2014; 2015.

— IXX Poccuiickas racrposnreponoruyeckas nenens PO, 2013; 2014; 2015.

— XXI Konrpecc nerckux ractposnteposioroB Poccun u crpan CHI', 18-20.03.2014.

— 75 Mexnynaponnas Becennss Ceccus HamuonansHoit [lkonel racTposHTEpOJOroB U
remarojoros PI'A, 21-23.04.2014.

Studiul a fost efectuat in baza temei aprobate la Sedinta Seminarului de profil ,,Pediatria” de
pe langa Ministerul Sanatatii din RM, din 15.12.2010, proces verbal nr. 18 si la Consiliul Stiintific
al IMSP IMsiC din 23.02.2011, proces verbal nr. 2.

Teza a fost discutata, aprobata si recomandata spre sustinere la sedinta Laboratorului Stiintific
de Pediatrie din cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului (proces verbal nr. 56 din 08.02.2016) si
la Seminarul Stiintific de profil Pediatrie si Neonatologie 322.01 (proces verbal nr. 22 din
24.02.2016).

Publicatii la tema tezei. Materialele cercetarii au fost reflectate in 22 de publicatii stiintifice,
inclusiv 14 articole in reviste recenzate, 2 publicatii de monoautorat, coautor la 1 monografie si 3
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culegeri de Protocoale Clinice Nationale, 3 rapoarte si 6 comunicari rezumative la foruri
internationale.

Volumul si structura tezei. Lucrarea este expusda pe 123 pagini de text electronic si se
compartimenteaza in: introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari, indicele
bibliografic cu 155 de surse citate. Materialul ilustrativ include 29 de tabele si 50 de figuri.

Cuvinte cheie: maladii inflamatorii intestinale, colita ulceroasa, boala Crohn, factori de
risc, PUCAI, PCDAI, interleukine, tratament.

SUMARUL COMPARTIMENTELOR TEZEI

In Introducere este elucidati situatia in domeniul de studiu si argumentati actualitatea temei
de cercetare. Reperele conceptuale ale lucrarii sunt redate prin scopul si obiectivele studiului,
noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta teoretica si semnificatia practica.

In Capitolul 1 (Revista literaturii) se analizeaza viziunile conceptuale contemporane privind
tendintele epidemiologice ale maladiilor inflamatorii intestinale la copii, factorii de risc determinati
in inducerea, mentinerea si recidivarea patologiei. S-au analizat publicatiile ce abordeaza
particularitatile clinico-evolutive, indicatorii de activitate clinica a colitei ulceroase si bolii Crohn.
Sunt stipulate manifestirile extraintestinale, ca ipoteza imunopatogenetici in geneza patologiei. In
mod aparte s-au cercetat publicatiile ce redau particularitatile leziunilor endoscopice, localizarea si
paternul BII, conform clasificarii de la Paris, 2014, dar si modificarile morfologice in functie de
entitate si activitate.

In Capitolul 2 (Material si metode de cercetare) este redat design-ul studiului, metodele de
investigare, este descrisa caracteristica generala a lotului de studiu, care a inclus 59 pacienti cu boli
inflamatorii intestinale, dintre care 46 copii cu colitd ulceroasd si 13 copii cu boala Crohn.
Materialul acumulat a fost analizat statistic, aplicindu-se programele IBM SPSS Statistics pentru
Windows, versiunea 20 si Microsoft Excel 2010, prin diferite metode de apreciere a veridicitatii:
criteriul de corespundere y2, criteriul t-Student de comparare a valorilor medii. Insa, luand in
consideratie cd in cercetarea noastrd lotul de pacienti cu boala Crohn este mic au fost efectuate si

teste specifice, pentru un numar redus de pacienti, precum criteriul - U Fisher.

3. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE, FACTORII DE RISC SI PARTICULARITATILE
CLINICO-EVOLUTIVE
3.1.  Aspecte epidemiologice

Conform Organizatiei Europene de Studiere a Bolii Crohn si a Colitei Ulceroase (ECCO —

European Crohn’s and Colitis Organization), editia 2010, incidenta maladiilor cronice inflamatorii

intestinale la copiii din Republica Moldova este de 2,9 la 100 mii populatie. Ponderea data a fost
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apreciatd conform studiului international multicentric prospectiv, cu protocolul unic — European
Cooperative Study of Inflammatory Bowel Disease — EC IBD, la care au participat 31 de centre
europene, inclusiv si Republica Moldova.

Varsta medie de debut al CU a fost de 47,89+8,08 luni, iar cea a BC — de 61,23+14,30 luni.
La momentul examinarii copiii cercetati aveau varsta medie 59,74+8,59 luni si, respectiv,
93,154+16,23 si 67,10+7,75 luni. Desprindem ca intervalul mediu debut - stabilirea diagnosticului
de maladie inflamatorie intestinala a fost de 16,27 luni, inclusiv pentru CU — 11,85 luni, iar pentru
BC — 31,92 luni. Motivele acestei lacune pot fi adresarea tardiva, accesibilitatea disproportionata la
servicii medicale calificate, refuzul parintilor la investigatiile invazive (colonoscopie, examen
histologic).

In studiul nostru au prevalat cazurile provenind din raioanele de centru — 36 (61,1%) cazuri,
dintre care CU — 29 (63,1%) si BC — 7 (53,8%) cazuri (Figura 3.1). Au urmat ca numar de cazuri
raioanele de nord BIl — 14 (23,7%), dintre care CU — 11 (23,9%) cazuri si BC — 3 (23,1%) cazuri,
apoi raioanele de sud BIl — 9 (15,2%), a cate 6 (13,1%) cazuri pentru CU si 3 (23,1%) cazuri
pentru BC. Maladiile inflamatorii intestinale domina in mediul urban (0 devansare de 1,56 ori) 36
(61,1%) total cazuri, inclusiv CU — 29 (63,1%) si BC — 7 cazuri (53,8%), comparativ cu cele 23
(38,9%) cazuri per total parvenite din zonele rurale: CU — 17 (36,9%) si BC — 6 (46,1%) cazuri.

3.2.  Factorii de risc
Pentru a estima factorii trigger in inducerea, mentinerea si recidivarea maladiilor cronice

inflamatorii intestinale Organizatia Europeana de Studiere a Bolii Crohn si a Colitei Ulceroase
(2010) a emis un protocol unic — European Cooperative Study of Inflammatory Bowel Disease —
EC IBD in cadrul proiectului EpiCom-study, care a incadrat 31 de centre europene, inclusiv si

Republica Moldova.

100 o -
p<0,001, RP 2,0 (95% II, 1,489
80 —2,641), RA 49,5% L
60
40 ﬂ
26.1 237
20 | 153
33
0 -
colita ulceroasa boala Crohn total lotul de control

Figura 1. Anamneza eredocolaterala, la copii inclusi in studiu (%).
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Anamneza eredocolaterald a fost cercetatd la 14 pacienti (23,7%), dintre care 12 copii
(26,1%, p<0,001) cu CU si 2 copii (15,3%, p<0,05) cu BC (Figura 1), iar in lotul de control 2
pacienti (3,3%), p<0,001. Astfel, putem reitera ca anamneza eredocolaterala pozitiva creste dublu
(95 % Ii, 1,489 — 2,641) probabilitatea de dezvoltare a maladiei, RA 49,5%.

Un alt factor de risc controversat este vaccinarea copiilor. Thompson et al. (2005) au estimat
un risc de 2,5 ori mai mare pentru CU si de 3 ori mai mare pentru BC la copiii vaccinati impotriva
rujeolei. In studiul nostru, insa, erau vaccinati 36 (61,1%) pacienti din lotul de studiu si 47 pacienti
(79,6%, p<0,05) din lotul de control, astfel ca ipoteza vaccinarii a fost infirmata.

Factorul alimentar s-a gasit implicat in 47 (79,6%) de cazuri ale lotului de studiu, iar in
lotul de control — in 44 (74,5%) cazuri, insa cu o structurd neomogena a preconditiilor incluse de
acest factor. Alimentatia naturala constituie un factor protectiv in inducerea maladiilor inflamatorii
intestinale, riscul relativ de a dezvolta BIl fiind de 2,12 ori mai mic (95 % Ii, 0,323 — 0,683) la
copiii aflati la alimentatie naturala. S-a dedus ca doar alimentatia artificiala poate creste de 2,2 ori
(95% Ii, 1,588 — 3,054) probabilitatea de inducere a Bll, RA 54,6% (Figura 2). Diversificarea
incorecta ca timp si componenta a fost atestata la 38 (59,3%) copii din lotul de studiu si la 35
(64,4%) copii din lotul de control, factorul respectiv majorand riscul de aparitiec a BII de 1,2 ori
(95% 11, 0,761 — 1,635), RA 10,3%.

100 p<0,01, RP 2,2 (95 % I, 1,588

90 —3.054). RA 54.6%
80

70
60
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 -

49.1

11.8

| ______ I

lotul de studiu lotul de control

Figura 2. Alimentatia artificiala (%).
Factorul medicamentos (antibiotice, AINS) a fost reliefat in 25 cazuri (42,3%) din lotul de
studiu (lotul A — 18 cazuri, 53,8% si lotul B — 7 cazuri, 53,8%), iar in lotul de control 10 cazuri
(16,9%), p<0,001, iar riscul relativ de dezvoltare a patologiei este de 1,7 ori (95% Ii, 1,250 —
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2,432), RA 42,6%. Din datele anamnestice am decelat ca toti cei 24 (40,6%) de copii din lotul de
studiu, carora |i s-au administrat antibiotice, au primit cefalosporine, in lotul de control au fost 4
(6,7%) asemenea copii, p<0,001. Pentru administrarea grupului de peniciline nu s-a remarcat

diferente statistic semnificative, p>0,05.

100 = N :
0<0,01, RP 2,02 (95% 2203’21’ 5;725’?2;25;2 g(;/ 0<0,01, RP 1,27 (95%
80| 11.1.516 — 2.712). RA BhE A =2 1 11.0.720 - 2.250). RA —
60
106

A0

20

0

AINS cefalosporine ampicilina

mlotul de studin  mlotul de control

Figura 3. Factorul medicamentos (%).

Estimarea riscului relativ al cefalosporinelor a reliefat cresterea de 2,02 a riscului (95% Ii,
1,633 — 2,975), RA 54,6%, la fel si AINS cresc de 2,02 riscul aparitiei patologiei (95% I, 1,516 —
2,712), RA 50,6% (Figura 3).

Un factor protectiv in aparitia Bll sunt apendectomia si tonzilectomia, insa impactul
calculat s-a dovedit nesemnificativ in studiul nostru (in lotul de studiu 6 (10,1%) copii si 10 copii
(16,9%) in lotul de control, p>0,05).

Rolul starii psihoemotionale, si anume impactul stresului (divortul parintilor, situatii
conflictuale la gradinita, liceu) a fost conturat la 14 (23,7%) pacienti din lotul de studiu si la 9
(15,2%) din lotul de control, cu un risc relativ de aparitie a fenomenului de 1,28 mai mare (95 % Ii,
0,870 — 1,898), RA 22,2%. La copiii cu BC acesta poate fi considerat ca factor trigger, fiind
apreciat la 6 (46,1%) copii, p<0,05.

Potrivit datelor obtinute, conform factorului de igiena precara, sustinut ca factor de risc
pentru BII, loturile s-au repartizat neuniform. Acesta din urma s-a atestat prezent la 35 (59,3%)
pacienti in lotul de studiu si la 12 (20,3%) din lotul de control, p<0,001, in lotul A — 29 (63,1%)
copii si in lotul B — 6 (46,1%) copii. in concluzie, putem consemna ci diminuarea calititii
factorului igienic, ce include calitatea apei potabile, prelucrarea alimentelor, pastrarea alimentelor in
conditii de frigider si la congelator, existenta sistemului centralizat de canalizare, a apei calde,
numarul membrilor familiei, posibilitatea dormitoarelor individuale etc., poate fi stipulat ca factor
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de risc in aparitia si evolutia BII. Riscul relativ calculat este de 2,02 (95% Ii, 1,528 — 3,177), RA
54,6%.
3.3.  Particularitatile clinico-evolutive

Societatea Pediatricdi Nord Americand de Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie
(NASPGHAN, 2012) stipuleaza ca particularitatile clinice ale CU si BC pot fi similare, insa
majoritatea pacientilor acuza si simptome atipice sau manifestari extraintestinale. Astfel, cele mai
frecvente manifestari de debut au inclus diareea, semnalata in 53 de cazuri (89,8%), scaunul cu
sange — in 43 (72,9%), durerea abdominald s-a semnalat in 28 (47,4%) de cazuri, retardul staturo-
ponderal —in 17 (28,8%), pierderea in greutate — la 8 (13,6%) cazuri (p<0,05), acestea fiind asociate
cu alte simptome: garguimente intestinale — 34 cazuri (57,6%), senzatie de golire incompleta dupa
defecatie — 25 cazuri (42,4%), meteorism — 13 cazuri (22%), p<0,05. Succesivitatea manifestarilor
clinice in CU si BC este urmatoarea: rectoragia — 90% si 23%, diareca — 89,1% si 92,3%, durerea
abdominala — 37% si 85%, retardul staturo-ponderal — 17,4% si 69,2%. Acestea ar fi criterii clinice
sugestive esentiale, 1n special la nivelul asistentei medicale primare, pentru diagnosticul timpuriu al

maladiilor denumite (Figura 4).

Colita ulceroasa Boala Crohn

Rectoragie — §9.9% Diaree — 92 3%

Diaree — 89.1% Durere abdonunala — 84.6%
Durere abdominala —36,9% Retard staturoponderal — 69.2%
Retard staturoponderal — 17,3% Rectoragie —23,1%

Figura 4. Manifestarile clinice in colita ulceroasa si boala Crohn (%).

Indicele pediatric de activitate a colitei ulceroase (PUCAI), apreciat in prima zi de
spitalizare, a remarcat 19 (41,1%) copii cu activitate usoara, 20 (43,4%) copii cu activitate
moderatd si 7 (15,2%) copii cu activitate severa a procesului. Indicele pediatric abreviat de
activitate a bolii Crohn (abbrPCDAI) a reliefat predominarea activitatii moderate/severe in
7(53,8%) cazuri si 6 cazuri (46,1%) de activitate usoara.

Manifestarile extraintestinale, in CU au fost prezente la 22 copii (47,8%), din totalul de 33
(55,9%) pacienti cu BIl cu manifestari extraintestinale, iar in BC la 11 pacienti (84,6%),
semnalandu-se diferente statistic semnificative, intre loturile A si B, p<0,01. Comorbiditati au fost

diagnosticate la 24 pacienti (40,6%), dintre care 14 cazuri (30,4%) din lotul A si 10 pacienti
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(76,9%) din lotul B, incluzand gastrita (23,7%), duodenita (20,3%), boala de reflux gastroesofagian
(15,2%), hepatita reactiva (8,4%), pancreatita si hemoroizi (5,1%), colecistita (1,6%).

3.4.  Algoritm de diagnostic clinic precoce

Factorii de risc semnificativi si manifestarile clinice sugestive pentru BIl ne-au permis sa
elaboram un algoritm clinic de triere si depistare timpurie a pacientilor cu colita ulceroasa si boala
Crohn, fara investigatii costisitoare.

Factorii de risc cuantificati ca semnificativi (Tabelul 1), prin metoda regresiei logistice, au
permis elaborarea unui model pentru stabilirea diagnosticului clinic prezumtiv timpuriu de BII, doar
printr-un examen clinic minutios. Modelul calculat al regresiei logistice a identificat 82,2% din
cazurile studiate.

Tabelul 1. Factorii de risc cuantificati ca semnificativi, prin metoda regresiei logistice.

Factor de risc Coeficient de regresie ES p
Anamneza eredocolaterala 3,452 0,923 0,000
Alimentatia artificiala 2,190 0,605 0,000
Factorul igienic precar 2,214 0,546 0,000
Factorul medicamentos 1,970 0,586 0,001
Constant -2,503 0,502 0,000

Pentru a favoriza accesibilitatea acestui model, in special la

nivelul asistentei medicale

primare, noi am testat daca un scor simplu de puncte pentru prezenta acestor factori (un factor = 1
punct) la un anumit pacient poate fi folosit pentru identificarea patologiei. Acest scor de puncte a
fost testat prin analiza curbei ROC (Figura 5). Ca rezultat am identificat ca prezenta a cel putin doi

factori de risc din patru este suficienta pentru a clasa pacientul ca suspect la prezenta patologiei.

Figura 5. Curba ROC a modelului probabilitatii de identificare a bolilor inflamatorii intestinale,
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conform factorilor de risc.
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Avria inclusi de curba ROC este de 0,86 (If 0.801 — 0.931), deci modelul elaborat este foarte
bun pentru implementare in practica, lucru pe care-l putem observa si din analiza valorii p = 0,000.
Manifestarile clinice, evaluate prin metoda regresiei logistice si calificate ca sugestive sunt redate

in Tabelul 2.

0.5

0.6

0.49

Sensibilitatea

0.2

0.0 T T T
0.0 0.2 04 0.6 0.8 10

1 - Specificitatea

Figura 6. Curba ROC a modelului probabilitatii de identificare a bolilor inflamatorii
intestinale, conform factorilor de risc si manifestarilor clinice.

Tabelul 2. Manifestarile clinice

Coeficient de regresie ES p
Rectoragie 5,728 1,537 0,000
Durerea abdominala 4,352 1,362 0,001
Constant -6.262 1,589 0,000

Modelele elaborate au fost unificate intr-un model mai complex cu includerea atat a
factorilor de risc — anamneza eredocolaterala, alimentatia artificiala, factorul igienic precar si
factorul medicamentos, cat si a manifestarilor clinice sugestive — scaunul cu sange si durerea
abdominald. Pentru implementarea acestui model in practica clinicianului a fost efectuatd analiza
curbei ROC (Figura 6).

Astfel, ca un pacient ce include cel putin 3 criterii din cele 6 incluse poate fi suspect la CU
sau BC. Aria sub curba ROC este 0,92 (If 0,881 0,972), deci modelul elaborat este excelent pentru
implementare in pratic, lucru pe care-l putem observa si din analiza valorii p = 0,000. In concluzie
putem reitera ca algoritmul clinic elaborat constituie un scor clinic eficient, neinvaziv, accesibil,

necostisitor, ce permite trierea pacientilor si stabilirea timpurie a diagnosticului clinic sugestiv de

colitd ulceroasa sau boala Crohn.

13



4, STATUSUL IMUN iN INTERCONEXIUNE CU EVOLUTIA MALADIILOR
INFLAMATORII INTESTINALE LA COPII
4.1. Teste de laborator clinic

Hemoleucograma, prin nivelul hemoglobinei si numarului de eritrocite, este in corelatie cu

gradul de activitate clinici (PUCAI/PCDAI) a BII, in special la pacientii cu CU. In activitatea
usoard 112,84+2,92 g/l si 3,7240,10x10", activitatea moderata 108,95+2.68 g/l si 3,64+0,09x10%,
iar in activitatea severd 90,71+4,35 g/l si 2,77i0,15x1012, p<0,01. Pe cand in BC n-au fost
remarcate diferente statistic semnificative intre activitatea usoarda 122,83+£5,79 g/l si
3,95+0,19x 10", activitatea moderatd/severa 109,57+6,74 g/l si 3,47+0,23x10".

Gradul de corelare intre activitatea Bll si numarul de eritrocite si hemoglobina indica un
raport moderat invers proportional, statistic semnificativ, p<0,01 (CU: hemoglobina — de la -0,33
pana la -0,69 si eritrocitele — de la -0,4 pana la -0,63; BC: hemoglobina — de la -0,39 pana la -0,66
si eritrocitele — de la -0,41 pana la -0,53), ilustrand reducerea semnificativa a numarului de
eritrocite si a nivelului de hemoglobina odata cu cresterea gradului de activitate a patologiei.

Testele biochimice analizate nu s-au distins prin diferente statistic semnificative intre
activitatea clinica a maladiilor, dar nici Intre lotul de control.

Coprograma, prin multitudinea indicatorilor inclusi, s-a evidentiat prin avansarea numarului
de leucocite si eritrocite concomitent cu severitatea activitatii clinice. In CU, valoarea medie a
leucocitelor a oscilat de la valori in limitele normei, 2,42+1,679 la pacientii cu activitate usoara
pana la valori de 28+2,46, in activitatea severd, remarcandu-se printr-o corelatie puternica (r=0,7).
Desi, eritrocitele au semnalat un coeficient de corelatie mediu (r=0,5), acestea, la fel, au indicat o
interdependenta cu activitatea clinica, fluctuand de la 1,79+1,23 la 17,1444,59 eritrocite in c/v. in
BC coeficientul de corelatie a fost r=0,2, indicand o corelatie slaba.

Testele imunologice au inclus indicatorii imunitatii umorale (nivelul de IgA, IgE, IgM, IgG),
CIC, PCR. Pentru un diagnostic diferential au fost excluse imunodeficienta primara (IgA, IgM,
IgG), infectia cu citomegalovirus CMV (CMV IgM si IgG), fondalul alergic (IgE), hepatita virala
B, B+D si C, parazitozele (ascaride, toxocara si lamblia).

Complexele imune circulante, in CU activitate usoara (n=19), au avut nivelul seric de
56,1145,55, in activitatea moderata (n=20) — de 79,60+7,21 si in activitatea severd (n=7) — de

89,00£15,5, p<0,05, insa fara diferente statistic semnificative in BC (Figura 7).
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Figura 7. Complexele imune circulante in colita ulceroasa.

In colita ulceroasa de activitate usoard 1 pacient (5,2%) a avut titrul 1:12, pe cand subgrupul
cu activitate clinica moderata s-a mentionat prin repartizarea neuniforma a titrelor, 2 pacienti (10%)
cu titrul 1:6 , 1 pacient (5%) cu titrul 1:8; 7 pacienti (35%) — cu titrul 1:12; 4 pacienti (20%) —
1:24; 1 pacient (5%) — 1:48. Activitatea clinicd severa se caracterizeaza prin nivele inalte ale PCR,
2 cazuri (28,5%) — titrul 1:12, 4 cazuri (57,1%) — 1:24 si 1 caz (14,2%) — 1:48. ASL-O a fost
negativa la toti pacientii cu activitate usoard, la 80 la sutd in activitatea moderata si 5 pacienti
(71,4%) cu activitate severd. Titrul de 1:400 a fost atestat la 1 pacient (5%) cu activitate moderata,
titrul 1:800 la cate 2 pacienti (10% si 28,5%) cu activitate moderata si severa si titrul cel mai inalt
de 1:1000 la 1 caz (5%) cu activitate moderata. Atat PCR, cat si ASL-O, in CU, s-au remarcat prin
diferente statistic semnificative (p<0,001), pe cand in BC nu s-a semnalat o interdependenta intre
titrele serice si activitatea clinica.

4.2.  Testarea citokinelor proinflamatorii si antiinflamatorii
in CU citokinele proinflamatoare TNF-o si IL-6 s-au evidentiat prin cresterea simultani cu

activitatea clinica, pe cand IL-10 antiinflamatoare nu s-a remarcat prin devieri de la norma nici intr-
un lot. Media TNF-a a fost de 54,20+12,92 pg/ml (p<0,05), cu diferente statistic semnificative intre
activitate moderata 59,09+19,28 pg/ml si severa 124,73+58,45 pg/ml, p<0,05. Nivelul majorat al
TNF-a relationeaza cu activitatea clinica 1naltd, astfel coeficientul de corelare osciland intre +0,34
(p<0,05) si +0,74 (p<0,01), desemnand o corelatie directa medie/puternica (Figura 8).

IL-6 a inregistrat o medie de 138,224+20,80 pg/ml, cu diferente statistic semnificative intre
subloturile cu activitate usoara 92,89+23,66 pg/ml si moderata 244,13+87,76 pg/ml, p<0,05,
indicand coeficientul de corelatie intre +0,3 (p<0,05) si +0,87 (p<0,01), semnaland o corelatie

medie/puternica dintre nivelul seric al IL-6 si activitatea clinica PUCAL
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Figura 8. Nivelul citokinelor (pg/ml) si activitatea clinica la copiii suferind de colita ulceroasa.

IL-10 este o citokind antiinflamatorie de modelare a raspunsului imun la diversi factori
patogeni, insd in studiul nostru impactul acesteia in veriga etiopatogenetica a CU s-a remarcat prin
valoarea medie de 10,35+1,57 pg/ml, ce corespunde nivelurilor de norma (0-31 pg/ml), p>0,05.

In boala Crohn, TNF-a are media de 82,45+37,51 pg/ml, cu avansarea nivelurilor in
concordantd cu activitatea clinicd, in activitatea usoara a atins 13,47+4,06 pg/ml, iar in activitatea
moderata/severa 141,57+62,85 pg/ml, insa fara diferente statistic semnificative. Media valorilor de
IL-6 a constituit 150,45+45,89 pg/ml, cu diferente statistic semnificative, intre activitatea usoara cu
38,35+10,04 pg/ml si activitatea moderata/severa cu 246,54+66,45 pg/ml, p<0,05. IL-6 mediaza o
serie de efecte proinflamatorii la nivelul mucoasei intestinale, astfel ca nivelul acesteia se majoreaza
simultan cu scorul indicatorilor abbrPCDAI, fiind observata si o corelatie medie/puternica de +0,3
si +0,71, p<0,01.

La fel, ca si in colita ulceroasa, valorile IL-10 nu s-au diferit sensibil statistic, osciland in
limitele de referinta, fiind inregistrata media de 8,68+2,06 pg/ml, 1in activitatea usoara 5,38+1,94
pg/ml si in activitatea moderata 11,50+3,19 pg/ml. Cu o deosebita atentie am evaluat relatia dintre
nivelul 1L-10 si activitatea clinicd a Bll, deoarece anume IL-10 este considerata un puternic
inhibitor al productiei de citokine, iar nivelul acesteia si scorul indicilor de activitate ar forma o
corelatie directa. Acest postulat a fost confirmat doar in BC cu oscilatii corelationale doar la prima
vizita, intre +0,35 si +0,64 (p<0,05).

Sensibilitatea si specificitatea a fost apreciata pentru TNF-a si IL-6, deoarece anume acestea
s-au valorificat statistic ca indicatori imunologici susceptibili pentru Bll. Sensibilitatea IL-6 si TNF-
a a fost de 93,22%, specificitatea IL-6 — 98,30% si TNF-o — 94,92%, oferind posibilitatea practica
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de a monitoriza activitatea Bll, in cazurile in care colonoscopia in perioada acuta este rezervata,
pentru a minimaliza riscul complicatiilor (perforatie, megacolon toxic), atunci valorile serice ale
citokinelor proinflamatorii ar constitui un criteriu neinvaziv de optimizare a conduitei terapeutice,
dar 1n acelasi timp si de monitorizare rationala.

4.3. Examenul endoscopic si histologic
Localizarea si paternul procesului au fost apreciate prin particularitatile leziunilor

endoscopice, reliefind o imagine complexi asupra arhitectonicii mucoasei intestinale. iIn CU a
predominat localizarea E1 (proctitd) cu 25 cazuri (54,3%), urmatd de E2 — colitad de stinga (distal de
flexura splenicd) la 17 pacienti (36,9%). Localizarea E4 — pancolita (proximal de flexura hepatica) a
fost stabilita in 3 cazuri (6,5%), E3 — colita extensiva (distal de flexura hepatia) a fost evidentiata
intr-un caz (2,1%). Extinderea localizarii se caracterizeaza prin interrelatia cu activitatea clinica
(PUCALI). Astfel, localizarea distala — proctita (E1) corespunde activitatii clinice usoare in 94,7%
cazuri si activitatii moderate in 35% cazuri, p<0,001, dar si cu diferente statistic semnificative intre
aceste subloturi 1/2, p<0,05. Colita de stanga (E2) a fost distribuitd in toate subloturile, in
activitatea usoara 1 caz (5,2%), pe cand in activitatea moderata 11 cazuri (55%), 1/2 p<0,05, iar in
activitatea severa 5 cazuri (71,4%), 1/3 - p<0,05. Colita extensiva (E3) a fost caracteristica pentru
activitatea moderata 1 caz (5%), p>0,05, iar pancolita a fost repartizatd in sublotul copiilor cu
activitate severa 2 cazuri (28,5%) si 1 caz (5%) cu activitate moderata.

Realizand obiectivul primordial al cercetarii, am analizat interrelatia dintre statutul imun si
localizarea endoscopica a CU, remarcand o corelatie directd moderata, intre localizarea E1, E2 si
TNF-a, r=0,42 si r=0,37, iar intre IL-6 r=0,46 si r=0,39, p<0,05.

In BC prevaleaza localizarea L2 (la nivelul colonului) — 10 cazuri (76,9%) si L3
(iliocolonic) — 3 cazuri (23,1%), cu un patern B1 non-stenozant si non-penetrant in toate cazurile,
dar si fara diferente statistic semnificative intre activitatea clinica si extinderea endoscopica a
procesului. Localizarile distale — L4a (proximal de lig. Treitz sau gastroduodenal) si L4b (distal de
lig. Treitz sau jejunal/proximal ileal), precum si paternnul B2 (stenozant), B3 (penetrant), B2:B3
(stenozant/penetrant simultan/consecutiv) n-au fost evidentiate la copii cu BC, remarcand lipsa
formelor complicate.

Examenul histomorfologic. Biopsiile la debutul maladiei si cele in dinamica, in coraport cu
norma au atestat o gama largd de modificari, manifestate prin procese inflamatorii de diversa
intensitate si caracter cu implicatie preponderentd a mucoasei in 36 (61,1%) cazuri si in 23 (38,9%)
cazuri inregistrand o implicare concomitenta inclusiv a lamei propriii musculare si submucoasa.

Astfel, in functie de particularitatile patologice atestate in lotul de studiu conform criteriilor de
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caracter, activitate a procesului inflamator si realizarea arhitecturald a leziunilor la nivelul peretelui
bioptat in evolutia Bll, histomorfologic s-a determinat cu mici exceptii doua forme evolutive de
coliti: acutd si subacutd. In functie de arhitectonica leziunilor in consecutivitate, acestea fiind
clasate de noi in doud entitati nozologice si tratate ca: Colita eroziva si/sau ulceroasa si Colita
sugestiva pentru boala Crohn.

Colitele desemnate ca colite erozive/ulcerative atestate in 46 cazuri, s-au caracterizat prin
leziuni inflamatorii catarale predominate de dereglari circulatorii si inflamator-infiltrative exclusiv
in limita mucoasei, superficial sau difuz la debutul maladiei. Dereglarile circulatorii s-au reliefat
prin manifestari moderate sau marcante, caracterizate prin edem seros si/sau sero-hemoragic,
fenomen congestiv si de stazd vasculard, agregate eritrocitare, trombi, plasmoragii si

microhemoragii recente (Figura 9).

Figura 10. Zona bazala a mucoasei in boala
Crohn.
1) proces inflamator limfo-histio-
plasmocitar;
2) proces pseudo-nodular in boala Crohn;

1) atenuarea suprafetei epiteliale;

2) edem sero-hemoragic al mucoasei;

3) agregatii eritrocitare;

4) infiltrat inflamator polimorfocelular discret
5) % 100. Coloratia H-E 3) x100. Coloratia H-E.

O alta entitate nozologica a constituit colita clasata in studiul nostru ca fiind colitd acuta sau
subacuta sugestiva pentru boala Crohn atestata in 13 cazuri. Actualmente sunt inca insuficiente
criteriile ce ar permite diferentierea intre colita ulceroasa si boala Crohn, in special prin biopsie in
perioada preadolescentina. Comparativ cu colita ulceroasa, in boala Crohn procesul inflamator s-a
caracterizat printr-o realizare discontinud la nivelul mucoasei, fiind prezent in diversa intensitate si
la nivelul submucoasei. Componenta celulara predominanta a fost cea limfocitara si/sau limfo-
histiocitara si relativ limfo-plasmocitara, cea granulocitara fiind diminuata semnificativ, iar cele

eozinofile - absente. Ultimele sunt atestate in numar redus in zonele superficiale concomitent cu
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prezenta dereglarilor circulatorii si edemul mucoasei, fapt ce pledeaza pentru acutizarea procesului
(Figura 10).

4.4. Dinamica citokinelor, a patternului endoscopic si histologic
Marcherii imunologici, modificarile lezionale endoscopice si histologice ne argumenteaza

eficienta terapeutica. Astfel, pe parcursul monitorizarii valorile serice ale interleukinelor s-au
diminuat concomitent cu ameliorarea activitatii clinice, dar si cu particularitatile endoscopice si
histologice. Deci, TNF-a, la un an, a inregistrat valoarea medie de 18,48+6,30 pg/ml (p<0,001), cu
valoare minima, la pacientii cu remisie clinica, de 3,29+0,41 pg/ml si nivel maxim de 242 pg/ml, la
copii cu activitate severa si deviatii intre subloturile 1/3 si 2/3, p<0,05.

Pe cand, la vizita a Ill-a, a constituit 12,54+8,48 pg/ml (p<0,001), cu fluctuatiile de
1,88+0,27 pg/ml, in remisie clinica si 390,5 pg/ml, in activitate severa si devieri in subloturile 1/2,
p<0,05. In BC, fermitate statisticd a fost semnalata la vizita Ill-a, cu valoarea medie de 12,19+7,35
pg/ml si deflexiune in subloturile cu remisie clinica 2,31+£0,54 pg/ml si activitate usoara
63,35+33,05 pg/ml, p<0,05.

Nivelul seric al IL-6 a fost semnificativ inalt in toate subloturile de studiu ale copiilor cu
CU, cu o medie, la a ll-a vizita, de 51,75+16,22 pg/ml si la a IlI-a vizita — de 49,20+19,68 pg/ml
(p<0,001), cu intervale variationale de la 4,45+0,58 pg/ml (remisie clinica, la a Ill-a vizitd) pana la
603,90 pg/ml (evolutie severa, la a Ill-a vizitd), limitele normei fiind de 0 — 10 pg/ml. Concomitent
s-au semnalat si deviatii semnificative in subloturi, in functie de activitate, la vizita a ll-a in
subloturile 1/3 si 2/3 (remisie 6,50+1,32 pg/ml si usoara 42,18+17,40 pg/ml, moderata
193,304+55,02 pg/ml), la vizita a Ill-a in subloturile 1/2 (remisie 4,45+0,58 pg/ml, usoara
178,97+£77,69 pg/ml), pentru toate p<0,05. Deflexiuni similare sunt caracteristice si pentru BC,
crestere esentialda pentru toate vizitele, I — 150,45+45,89 pg/ml (p<0,05), Il — 78,65+37,85 pg/ml si
I —34,06+21,11 pg/ml (p<0,01), cu deviatii in subloturile 2/3 la vizita I si subloturile 1/2 la vizita
11 si 111, p<0,05.

IL-10 s-a remarcat prin valoarea medie la a ll-a vizita de 8,85+1,39 pg/ml si 6,07+0,72
pg/ml la a lll-a vizita, ce corespunde nivelurilor de norma, iar in BC 10,57+2,07 pg/ml (a ll-a
vizita) si 7,92+1,54 pg/ml (a ll1-a vizita), p>0,05.

Atat IL-6, cat si TNF-0, mediazd o serie de efecte proinflamatorii la nivelul mucoasei
intestinale, astfel ca nivelul acestora se majoreaza simultan cu scorul indicatorilor PUCAI si
abrrPCDAL, fiind observata o corelatie medie/puternica dintre aceste fenomene, in colita ulceroasa

intre +0,3 (p<0,05) si +0,87 (p<0,01), iar in BC intre +0,3 si +0,71 (p<0,01). Aceeasi corelatie
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medie directa a fost evidentiata si intre nivelul de IL-6 per total, cu coeficientul de corelatie
fluctuant intre +0,35 (p<0,05) si +0,56 (p<0,01).

intre statutul imun si localizarea endoscopicd a CU se face remarcati o corelatie directa
moderata, intre localizarea E1, E2 si TNF-a, r=0,42 si r=0,37, iar intre IL-6 r=0,46 si r=0,39,
p<0,05, pe toata perioada de supraveghere. La pacientii cu BC, desi, s-a conturat o corelatie directa
moderata, intre localizarea endoscopica si nivelul seric al citokinelor proinflamatorii, coeficientul
de corelatie este nesemnificativ statistic, p>0,05.

4.5.  Formele evolutive
Traseul evolutiv al Bll poate fi reliefat prin forma recidivanta, caracterizata prin alternanta

de perioade de recidive si remisiune clinica (maladie inactivad) apreciata cu un scor PUCAI sau

PCDAI mai mic de 10 puncte (Figura 11).
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Figura 11. Evolutia maladiilor inflamatorii intestinale pe parcursul primului an de monitorizare (%).

La copiii bolnavi de CU, comparativ cu cei suferind de BC, au fost semnalate diferente
statistic semnificative pentru indicatorii evolutivi In diferite grupe de varsta. Astfel, ponderea cea
mai inaltd a remisiilor endoscopice a fost semnalata printre copiii cu varsta de 2-6 ani — 7 copii
(63,6%), urmeaza copiii cu varsta de 7-11 ani — 4 (57,1%) cazuri de remisie si apoi copiii mici — 9
(45%) cazuri de remisiune, p<0,05. Remisia histologica a fost remarcata la 11 pacienti (18,6%),
toti cu diagnosticul de colita ulceroasa. La fel, ca si remisia endoscopica, remisia histologica s-a
evidentiat prin acelasi trend, conform repartitiei de varsta. Asadar, copiii cu varsta de 2-6 ani au
dominat cu 6 (54,5%) cazuri de remisie, apoi 2 copii (28,5%) de 7-11 ani si 3 copii (15%) de péana
la 2 ani.

La adolescenti remisia histologica n-a fost remarcatd, asemenea copiilor cu diagnosticul de
BC. In lotul total au fost semnalate diferente statistic semnificative intre evolutia recidivanti si
varsta, daca celelalte forme evolutive (remisia endoscopica si histologica) n-au fost caracteristice
pentru toate subloturile de varstd, atunci recidiva a fost evidentiatd in toate subclasele, dar cu
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predilectie la adolescenti — 10 copii (83,3%), dintre care 4 (100%) cu BC si 6 (75%) cu CU. Din cei
29 (49,1%) copii ce au produs recidiva, cea mai mare parte — 13 copii (22,1%) au suportat-o in
primul an de monitorizare, 9 copii (15,2%) pe perioada ambilor ani si 7 copii (11,8%) in anul doi.

Se cunoaste faptul ca copiii de pana la 2 ani se caracterizeaza printr-un sistem imun imatur,
iar adolescentii sunt marcati de perturbari esentiale la nivel sistemic. Din aceste considerente, am
cercetat coeficientul de corelare intre evolutia recidivanta si nivelul interleukinelor serice (IL-6 si
TNF-a), proteina C-reactiva si complexele imune circulante.

Analizand datele redate anterior, am determinat o corelatie medie variationala intre +0,31 si
+0,47 dintre recidiva si TNF-a, CIC si PCR si o corelatie slaba cu IL-6 (r=0,18), iar numarul de
recidive s-a remarcat printr-o interdependenta cu indicatorii imunologici, indicand o corelatie medie
osciland intre +0,37 si +0,58, iar in cazul pacientilor cu BC s-a remarcat o corelatie puternica +0,70
dintre numarul de recidive si TNF-a si +0,78 cu PCR.

Capitolul rezumativ. Aceasta subdiviziune analizeaza rezultatele studiului prin prisma
dezideratelor contemporane si a realizarilor ce s-au reusit pana la moment in lume in abordarea
problemelor medicale si sociale complexe ce le ridica Bll. Concluzia de baza la care s-a ajuns
argumentat este ca studiul si-a adus aportul la dezvoltarea metodologiei complexe de studiere si
analiza problemelor ce tin de diagnosticul, etiopatogenia si tratamentul Bll la copii in relatie cu

factorii de risc ce le determina sau conditioneaza aparitia acestora.

CONCLUZII

1. Incidenta bolilor inflamatorii intestinale la copii, estimatd la nivel national pentru perioada
1994-2014, se caracterizeazd de un trend lent ascensiv, de la 0,1 cazuri (1994) pana la 0,3
cazuri la 10 mii populatie (2014); prevalenta acestor maladii a sporit de la 0,5 pana la 0,8 cazuri
la 100 mii populatie (2014), la nivel european, Republica Moldova fiind raportata ca avand o
cotd de 4,1 cazuri la 100 mii populatie.

2. Factorii de risc decelati cel mai frecvent la copiii cu maladii inflamatorii intestinale sunt
anamneza eredocolaterala compromisa (23,7%), factorul medicamentos (antibiotice, AINS)
(42,3%), factorul igienic precar, estimat la 59,3% pacienti (p<0,001) si un factor specific pentru
boala Crohn — starea psihoemotionala (divortul parintilor, situatii conflictuale la gradinita,
liceu), atestat la 46,1% copii (p<0,05), iar drept factor protectiv a fost conturatd alimentatia
naturala (38,9%), p<0,001.

3. Manifestarile clinice specifice in colita ulceroasa si boala Crohn sunt cele date de rectoragie,
prezenta la 89,9% si, respectiv, 23,1%, diareea — 89,1% vs 92,3%, durerea abdominala — 36,9%

vs 84,6%, retardul staturo-ponderal — 17,3% vs 69,2%, care pot asocia manifestari extra-
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intestinale — la 33 (55,9%) pacienti cu maladii inflamatorii intestinale, dintre care 47,8% cu CU
si 84,6% cu BC.

In colita ulceroasd TNF-o s-a evidentiat prin diferente statistic semnificative intre concentratiile
apreciate pe fond de activitate moderata — 59,09+19,28 pg/ml si in cea severa — 124,73+58,45
pa/ml (p<0,05), coeficientul de corelare osciland intre +0,34 si +0,74 si desemnand o corelatie
directd medie/puternica.

IL-6 in colita ulceroasa a inregistrat o medie de 138,22+20,80 pg/ml, cu diferente statistic
semnificative intre subloturile cu activitate usoarda (92,89+23,66 pg/ml) si activitate moderata
(244,13£87,76 pg/ml), p<0,05, iar coeficientul de corelatie intre +0,3 si +0,87 anunta 0 corelatie
medie/puternici. in boala Crohn, IL-6 s-a conturat prin diferente statistic semnificative intre
activitatea usoara (38,35+10,04 pg/ml) si cea moderata/severa (246,54+66,45 pg/ml), precum si
o0 corelatie medie/puternica de +0,3 si +0,71.

Localizarea endoscopica a colitei ulceroase a fost E1 (proctitd) in 54,3%, E2 — colitd de stanga
(distal de flexura splenica) la 36,9%, E4 — pancolita (proximal de flexura hepatica) — 6,52%, E3
— colita extensiva (distal de flexura hepatid) — 2,1%, cu diferente statistic semnificative intre
extinderea procesului si activitatea clinica (p<0,01). In boala Crohn a prevalat localizarea L2 (la
nivelul colonului) — 76,9% si L3 (iliocolonic) — 23,1%, cu un patern B1 non-stenozant si non-
penetrant in toate cazurile.

Implementarea managementului de conduitd terapeuticd elaborat de noi a indus remisiune
clinica la toti pacientii inclusi in studiu, remisiunea endoscopica s-a atins la 40,6%, dintre care
la 43,4% copii suferind de CU si 30,7% cu BC, remisiunea histologica a fost atinsa la 18,6%,
toti copiii cu diagnosticul de colitd ulceroasa.

Problema stiintificd solutionatd in cercetare rezidd in estimarea factorilor de risc pentru
inducerea, mentinerea si recidivarea bolilor inflamatorii intestinale, cu specificarea clard a
particularitatilor clinico-evolutive in functie de impactul statusului imun (TNF-a, IL-6, IL-10),
pentru a reusi optimizarea formulei de management terapeutic, care sd inducd remisiune in

termeni restransi si sd ajute menginerea acesteia pe o perioada indelungata.

Recomandari practice
Pentru ordonarea unui management rational si eficient de conduita al bolilor inflamatorii

intestinale la copii emitem cateva recomandari:

La nivel national:

1. Elaborarea Registrului National de Stat pentru colita ulceroasa si boala Crohn la copii.
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2. Continuarea studiului international multicentric prospectiv, cu protocolul unic — European
Cooperative Study of Inflammatory Bowel Disease — EC IBD, sub egida Organizatiei
Europene de Studiere a Bolii Crohn si a Colitei Ulceroase (ECCO — European Crohn’s and
Colitis Organization).

Il.  Pentru asistenta medicala primara (medic de familie, pediatru si gastroenterolog pediatru)

1. Se vor valorifica perseverent protocoalele clinice nationale ,,Colita ulceroasa la copil”,
,Boala Crohn la copil” si ,,Colita la copil”.

2. Pentru stabilirea diagnosticului precoce de boald inflamatorie intestinalda la copil se
recomanda algoritmul de diagnostic clinic, fundamentat pe estimarea factorilor de risc si a
manifestarilor clinice sugestive.

3. Follow-up individualizat, in functie de evolutia patologiei si suportul psihologic al
pacientilor si familiile acestora, pentru ameliorarea calitatii vietii.

I11.  Pentru asistenta medicala specializata (gastroenterolog pediatru)

1. Implementarea metodelor neinvazive de monitorizare a pacientilor cu maladii inflamatorii
intestinale — indicatorii pediatrici de activitate clinici (PUCAI si abbrPCDAI), citokinele
proinflamatorii — TNF-a, IL-6 ce au sensibilitatea de 93,22% si specificitatea de 98,30% si,
respectiv, 94,92%, precum si marcherul autoimun — CIC, completat cu indicatorul activitatii
procesului antiinflamator — PCR, ca instrumente eficiente de supraveghere.
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ADNOTARE

Tighineanu Olga
Impactul factorului imun asupra manifestarilor particularititilor clinico-evolutive

in maladiile cronice intestinale la copii
Teza de doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2016

Structura tezei: Introducere, 4 capitole de cercetare, concluzii si recomandari practice, indice
bibliografic — 155 de surse. Lucrarea este expusda pe 123 pagini de text electronic. Materialul
iconografic include 50 figuri si 29 tabele.

Rezultatele obtinute au fost raportate 1n cadrul a 22 de publicatii stiintifice.

Cuvinte cheie: maladii inflamatorii intestinale, colita ulceroasa, boala Crohn, status imun, evolutie.
Domeniul de studiu: pediatrie, gastroenterologie.

Scopul. Evaluarea parametrilor imunologici ai copiilor cu boli inflamatorii cronice ale intestinului,
in corelatie cu examenul endoscopic si histologic, in vederea unui diagnostic neinvaziv — si
monitoring curativ ajustat perioadei evolutive a maladiei.

Obiectivele cercetirii

1. Identificarea factorilor cu rol de trigger in declansarea si mentinerea bolilor inflamatorii cronice
intestinale la copiii din Republica Moldova.

2. Delimitarea particularitatilor clinice ale copiilor cu colitd ulceroasd si boala Crohn si
monitorizarea in functie de caracterele de debut.

3. Observarea dinamica a nivelului seric de citokine proinflamatorii §i antiinflamatorii ca marcheri
de activitate a procesului cronic inflamator in corelatie cu particularitatile clinice, endoscopice si
histologice.

4. Estimarea formelor evolutive, pentru monitorizare curativa rationala si evaluare pronostica a
bolilor inflamatorii intestinale.

Metodologia: studiu in doua etape: descriptiv si analitic neexperimental de tip caz-control, obiectul
de studiu — copilul la care a fost confirmat diagnosticul de colitd ulceroasa sau boala Crohn, prin
metode generale si speciale, in incinta IMSP IMsiC pe parcursul anilor 2010-2014.

Noutatea stiintificaA si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute. Primar in RM s-au
efectuat cercetari stiinfifice orientate spre determinarea morbiditatii prin bolile inflamatorii
intestinale la copii si impactul factorului imun in definirea particularitatilor clinico-evolutive a
acestor entitati.

Problema stiintificad solutionata in cercetare rezidd 1n estimarea factorilor de risc pentru
inducerea, mentinerea si recidivarea bolilor inflamatorii intestinale, cu specificarea clard a
particularitatilor clinico-evolutive in functie de impactul statusului imun (TNF-a, IL-6, 1L-10),
pentru a reusi optimizarea formulei de management terapeutic, care sa inducd remisiune in termeni
restrangi §i sd ajute mentinerea acesteia pe o perioadad indelungata.

Semnificatia teoreticd si valoarea aplicativi a lucrarii. Rezultatele studiilor stiintifice au o
valoare practica semnificativa, servind ca baza in acordarea asistentei medicale oportune si
calitative pentru copiii cu boli inflamatorii intestinale.

Implementarea rezultatelor stiintifice, in activitatea curativd a specialistilor sectiei de
gastroenterologie si hepatologie IMSP IMsiC a contribuit la stabilirea, cat mai timpurie a
diagnosticului de colitd ulceroasd sau boala Crohn si la optimizarea conduitei terapeutice.
Indicatorii de activitate clinica — PUCAI si PCDAI au fost implementati si la nivelul asistentei
medicale primare, fiecare pacient beneficiind de programul de monitorizare.
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PE3IOME
Turnasny OJubra
Bausinne uMMyHHOTO (paKTOpPa NMPHU ONpeeJeHHU KIMHUKO-IBOJIOLHMOHHBIX 0CO0EHHOCTEI
XpPOHHYECKHX 32001eBaHNil KMIIIEYHUKA Y JeTeil
Jluccepraiiysi Ha COMCKaHUE YUCHOH CTENEeHU KaHIuaaTa MeIMIIMHCKUX HayK. Kumunay, 2016
CTpyKTypa AuccepTaluu: BBEACHUE, 4 TIaBbl, IOCBANICHHBIE HUCCIEAOBAHUSIM, BBIBOABI U MPAKTHYECKUE
pexomeranuu, oudmuorpaduueckuii ykazarenb — 155 ucrounukos. PaGora msnoxena Ha 123 crpanuiax
TeKCTa B 3JIEKTPOHHOM Bue. MImocTpalimoHHbIi MaTeprai BKmodaeT 50 pucyHkoB u 29 tabmui.
[TommydeHnHbIe PE3yIBTATHI OTPAKEHBI B 22 HAYYHBIX ITyOIUKAIIUIX.
KamoueBble c¢JIoBa: BOCHAIMTENBbHBIC 3a00JICBaHUS KHUINICYHHWKA, SI3BEHHBIA KOiuT, Oone3Hb Kpowna,
WMMYHHBIN CTaTyC, SBOJIIOIIHS.
O0JaacTh UcCAe0BAHNUS: TIEIUATPUS, TACTPOIHTEPOIOTHSI.
Henb. Ormenka WMMYHOJIIOTHYECKHMX TIOKa3aTeled y Jereil ¢ XPOHWYECKHIMH BOCMAIHTEIHHBIMHU
3200JIeBaHMSAMHU KHUIIIEYHUKA, B COYETAHWH C DHAOCKOIMMYECKUM M THCTOJOTHYECKHM WCCIIEOBAHHUEM, C
TOYKH 3pEHUs] HEMHBAa3MBHOW AMAarHOCTUKM M JIe4eOHOrO MOHHUTOPWHTA, COOTBETCTBYIOIIETO MEPHOAY
pa3BUTHUS 3a00JICBAHMS.
IMapameTtpsl uccienoBanus
1. BeisiBienue (akTOpOB, SBISIONIMXCA TPUTTEPAMH BO3HUKHOBCHHMSI M TEUYCHHUS XPOHHYECKUX
BOCTIAJIUTENFHBIX 3a00JIeBaHNHN KUIIIEYHUKa y AeTel B Pecryonmke Momnmosa.
2. PasrpaHnueHue KIMHUYECKHX 0COOEHHOCTEH y JeTel C S3BEHHBIM KOJIUTOM U Oone3Hbio KpoHa, a Takxke
MOHHTOPHUHT, B 3aBUCUMOCTH OT PUYHH BOZHUKHOBEHHS.
3. Jlunamuyeckoe HaOIIO/ICHHE 38 CHIBOPOTOYHBIM YPOBHEM MPO-M MPOTHBOBOCTIATUTEIBHBIX IATOKUHOB B
Ka4yecTBE MapKepPOB aKTUBHOCTH XPOHUYECKOTO BOCHAIUTEIBHOTO MPOLIECCa B COUCTAHUHN C KIMHUYSCKUMH,
SHIOCKOTIMYECKUMH U THCTOIIOTUIECKIMH OCOOCHHOCTSIMH.
4. Ouenka GopM pa3BUTHS 3a00JICBaHMS, ITyTEM PALMOHAILHOTO JIEYeOHOTO0 KOHTPOJIS U MPOTrHOCTUYECKON
OIIEHKH BOCHAIIUTENBHBIX 3a00JI€BaHHI KAIIEUHUKA.
MeTtomoJiorusi: UCCIEIOBaHHE COCTOMT W3 JBYX OTaloOB: OMNUCATENbHBIA W  aHATUTHYECKUH
HEOKCIIEPUMEHTANBHBIA [0  THITy «CIIy4ail-KOHTPOJb», TPEAMET HCCIECOBaHUS — PpPeOGHOK C
MOJITBEPKICHHBIM JIMAaTHO30M <(SI3BEHHBI KONMUT» Wil «0one3np KpoHa», mpu momomm oO0mux u
CIIeIMaIbHBIX METOMIOB, B pamkax MCITY MMwuP 3a 2010-2014 roxsr.
Hayuynas HOBH3HA MOJIyYeHHBIX pe3yabTaToB. Brnepeoie B PecnyOmmke MonmoBa Obputd MPOBEIEHBI
Hay4YHbIE WCCJIECIOBAaHMS, HAMPABICHHbIE HA OIPENEleHne CKIOHHOCTH JeTell K BOCHAIHTEIHHBIM
3a00JICeBaHUSIM KHUIICYHHUKA, BIMSHUE MUMMYHHOrO (DakTopa Mpu ONpPEJSIICHUH KIMHUKO-3BOJIOIUOHHBIX
0COOEHHOCTEM ATHX 3a00JIeBaHUH.
Hayuynas npoOaema, penieHHass B HCCJIEeI0BAHMH, COCTOSUIa B aHAIM3€ MPEANOCHUIOK IS MHIYKIIWH,
TEUCHHUS M PEUUIMBA KIMHUYCCKUX TMPOSIBIICHUN BOCIAIUTEILHBIX 3a00JICBAHUIM KUIICUHUKA Y JCTEH, B
COOTBETCTBHHM C KIMHUYECKOW JAESITeNbHOCThIO, Uit Oonee d3((eKTHBHON paHHEH JUArHOCTUKHA U
ONTUMH3AIMU aMOyJIaTOpHOTO MOHHUTOPHHIA, a TaKK€ B3aMMOCBS3M HMMMYHOJOTHYECKHX MapKepOB,
SH/IOCKOTIMYECKH BBISBISEMBIX TOPAKEHUH W TUCTOJIOTMYECKUX W3MEHEHHH, C IIeNBI0 HCCIeIyeMOro
HEUHBA3WBHOIO MOHUTOPHMHIA, ONTHUMHU3ALMN TEPANICBTHUSCKOTO JICUCHHS, MOBBIIICHUS Ka4eCTBa MPOrHO3a
U YIYYIICHUS Ka4eCTBa KU3HMU.
TeopeTnveckasi 3 HAYMMOCTh ¥ MPAKTHYECKAs IEHHOCTHh PadoThl. Pe3ynbTaThl HAYYHBIX WUCCIEIOBAHHUN
UMEIOT CYIIECTBEHHOE MPAKTUIECKOE 3HAUCHHE, BBICTYIAsl B KauecTBe 0a3bl JJIsl OKa3aHUsI CBOEBPEMEHHOW U
KauyeCTBEHHON MEUITMHCKON TIOMOIIN JICTSAM C BOCHIAINTEIBHBIME 3a00JIEBAHUSMH KUIIICYHHUKA.
BHenpenne Hay4YHbIX pe3yJbTATOB B TEPANEBTUYECKOW JEATEIILHOCTA CIICIUAIMCTOB OTJICIICHUS
ractposuTeposiorun u remarojorun MCITY HMMwuP crocoOCTBOBano paHHEH IUArHOCTHUKE S3BEHHOTO
konuTa win 6one3Hu Kpona, a Tak:ke ONTUMHU3AIUH TEPANIEBTUIECKOTO MTOBEICHUSL.
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SUMMARY

Olga Tighineanu
Impact of the immune factor on clinical and evolutionary peculiarities of chronic intestinal diseases in
children
PhD thesis in medicine. Chisinau, 2016

Thesis structure: Introduction, 4 chapters, conclusions and recommendations, bibliographic index
of 155 references. The thesis is exposed on 123 pages of printed text. lconographic material
includes 50 figures and 29 tables. The obtained results have been reported in 22 scientific
publications.

Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn's disease, immune status,
evolution.

Field of study: pediatrics, gastroenterology.

Purpose: To evaluate immunological parameters in children with chronic inflammatory bowel
diseases, in conjunction with endoscopic and histological examination in order to make a
noninvasive diagnosis and curative monitoring of disease adjusted to the evolutionary period.
Objectives:

1. To identify factors involved in triggering the onset and persistence of chronic inflammatory
bowel diseases in children in the Republic of Moldova.

2. To delimitate clinical features of children with ulcerative colitis and Crohn's disease and to
monitor them depending on the onset peculiarities.

3. To observe follow-up serum levels of proinflammatory cytokines and anti-inflammatory activity
as markers of chronic inflammatory process in correlation with clinical, endoscopic and histological
features.

4. To estimate evolutionary forms for rational curative monitoring and prognostic evaluation of
inflammatory bowel diseases.

Methodology: The study was designed in two stages: descriptive and analytical non-experimental
case-control study; subject of study — the child confirmed with the diagnosis of ulcerative colitis or
Crohn's disease, using general and special methods, at PMSI IMandC during 2010- 2014.

Scientific novelty of results. For the first time in the Republic of Moldova, a scientific research
was conducted which aimed at determining the morbidity of inflammatory bowel disease in
children and the immune factor defining the impact of clinical and evolutionary peculiarities of
these entities.

Scientific problem solved in the research was to analyze preconditions of induction, persistence
and recurrence of clinical manifestations of inflammatory bowel disease in children, according to
clinical practice for more efficient early diagnosis and to streamline ambulatory monitoring, and to
correlate immunological markers, endoscopic lesions and histological changes for a non-invasive
investigational monitoring, therapeutic management optimization, and improvement of prognosis
and quality of life.

Theoretical value and implementation of scientific results.The main research results have a
significant practical value, serving as basis for timely and qualitative medical assistance for children
with inflammatory bowel diseases.

Implementation of scientific results in the curative activity of the Department of Gastroenterology
and Hepatology of PMSI IMC helped to establish early diagnosis of ulcerative colitis or Crohn's
disease and to optimize therapeutic conduct.
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LISTA ABREVIERILOR

Indicele pediatric abreviat de activitate a bolii Crohn
Antiinflamatoare nesteroidiene

Boala Crohn

Boli inflamatorii intestinale

Complexe imune circulante

Citomegalovirus

Colita nedeterminata

Colangita sclerozanta primara

Colita ulceroasa

Organizatia Europeana a colitei ulceroase si bolii Crohn
Societatea Pediatrica Europeana de Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie
Hepatita autoimuna

Interleukina 10

Interleukina 6

Manifestari extraintestinale

Societatea Pediatrica Nord Americana de Gastroenterologie, Hepatologie si
Nutritie

Indicele pediatric de activitate a bolii Crohn

Proteina C reactiva

Indicele pediatric de activitate a colitei ulceroase

Risc atribuabil

Factorul de necroza tumorald
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