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ADNOTARE
Tighineanu Olga

Impactul factorului imun asupra manifestirilor particularitatilor 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 in 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.

Obiective de investigare

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

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

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

e Estimarea formelor evolutive, pentru monitorizare curativa rationald si evaluare prognosticd 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 ulceroasad sau boala Crohn, prin

metode generale si speciale, 1n incinta IMSP IMsiC pe parcursul anilor 2010-2014.

Noutatea stiintificd si originalitatea stiintificA a rezultatelor obtinute. Primar in RM s-au

efectuat cercetdri stiinfifice orientate spre determinarea morbiditatii prin bolile inflamatorii

intestinale la copii si impactul factorului imun in definirea particularitatilor clinico-evolutive a

acestor entitati.

Problema stiintifica solutionati in cercetare rezidi 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-o, IL-6, IL-10),

pentru a reusi optimizarea formulei de management terapeutic, care sd induca remisiune in terment

restransi si sa ajute mentinerea acesteia pe o perioadd indelungata.

Semnificatia teoreticd si valoarea aplicativi a lucrarii. Rezultatele studiilor stiinfifice au o

valoare practicd semnificativd, servind ca bazd 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 colita ulceroasa sau boala Crohn si la optimizarea conduitei terapeutice.



PE3IOME
Turunsiny Ogbra
Bansinne nMMyHHOT0 (paKTOpPa NPH ONpeeSIeHNH KJIMHUKO-IBOJIONMOHHBIX 0CO0eHHOCTEH
XpPOHHYECKHX 3200/1eBaHNIi KMIIIEYHUKA Y JeTei
Jduccepranus Ha COMCKaHHe YYeHOH cTeneH! KAHIUAATa MeTUIIMHCKUX HayK. Kumunay, 2016

CTpyKTypa AnccepTaluM: BBEACHUE, 4 IJ1aBbl, IOCBALICHHBIE UCCIEAOBAHUAM, BBIBOABI U MPAKTHUECKUE
pexomeHmamu, oudmuorpaduyueckuii ykazatens — 155 mcrounnkoB. Pabora m3noxkena Ha 123 crpanmmax
TEKCTa B DJICKTPOHHOM BUIe. MIITIOCTpallMOHHbIH MaTepuan BkiItouaeT 50 pucyHkoB 1 29 Tabmui.
[Tony4eHHbBIE pe3yabTaThl OTPAKECHBI B 22 HAYYHBIX MyOJHKAIIHSIX.
KiroueBble c/10Ba: BOCHaiauTeNbHBIE 3a00NEBaHMs KHUILEYHHKA, S3BEHHBIH KouuT, Oosne3nb Kpoxa,
MMMYHHBIN CTaTyC, 3BOJIIOLIHA.
O0JacTh HcCIe0BAHNUS: IEIUATPHS, TACTPOIHTEPOIOTUSI.
Hens. OrneHka HWMMYHOJIOTHUYECKHMX TIOKa3aTeled y JAeTrel ¢ XPOHHYECKHMMM BOCHAIUTEIbHBIMU
3a00JIeBaHUSMH KHWIIEYHUKA, B COYETAHHU C IHJOCKONUYECKUM M THUCTOJIOTHUECKUM HCCIIECIOBAHUEM, C
TOYKM 3PEHHUs] HEMHBA3MBHOM AMAarHOCTUKU M Je4eOHOrO MOHHUTOPUHIA, COOTBETCTBYIOIIEIO IEPHOAY
pa3BUTHS 3a00JICBAHMS.
IapameTpsbl uccIe10BAHUS
e BrisiBieHue (akTopoB, SBISIIOLIMXCS TPUITEpAaMH BO3HMKHOBEHHS W TEUYEHHUS XPOHUYECKUX

BOCHAJIMTENIbHBIX 3a00JICBaHUI KUIIICUHUKA Yy AeTel B PecyOmuke Moiosa.
e PasrpaHnyeHne KIMHAYECKHX 0COOEHHOCTEH y NeTel ¢ S3BEHHBIM KOJMUTOM H Oone3Hbio KpoHa, a Takke

MOHHMTOPUHT, B 3aBUCUMOCTHU OT IPUYNH BOZHUKHOBEHHUS.
¢ Jlunamuueckoe HaOJIOAECHUE 34 CHIBOPOTOYHBIM YPOBHEM MPO-M MPOTHBOBOCIAIUTENIBHBIX LIMTOKUHOB B

KayecTBE MAapKepoOB AKTHUBHOCTH XPOHWYECKOTO BOCHAJUTEIBHOTO Ipoliecca B COYETAHUU C

KITMHUYECKUMH, SHIOCKOITMYECKIUMHU ¥ THCTOJIOTMYECKUMHU OCOOCHHOCTSIMH.
e Ouenka ¢opmM pa3BuTUS 3a00JI€BaHMSA, IIyTEM PALMOHAIBHOIO JIEYEOHOTO KOHTPOJISI M IIPOTHOCTUYECKON

OIIEHKH BOCTIAJIUTENBHBIX 3a00JI€BaHUI KHIIICUHHKA.
MeTonoJiorus:  UCCIEJOBAaHUE COCTOUT W3 JBYX OTallOB: OIMCATENIBHBIA W  aHAJIUTUYECKUI
HEOKCIIEPUMEHTANBHBIA [0 THIy «CIIy4al-KOHTPOJb», TNPEAMET HCCIENOBaHUS — PpPeOEHOK C
MOJTBEPXKJCHHBIM JHATHO30M <«SI3BEHHBIH KOJHUT» WIH «00je3Hb KpoHay, mpu MmoMomu oO0ImuX u
CIleLMaIbHBIX METOJI0B, B pamkax MCITY MMuP 3a 2010-2014 roas!.
Hayuynasi HOBHM3HA MOJYy4YeHHBLIX pe3yabTaToB. Brnepsrie B PecmyOnuke MoinmoBa ObUTH MPOBEICHBI
Hay4yHBIE MHCCJIEIOBaHMS, HAlpaBl€HHbIE Ha OIpeNeleHne CKIOHHOCTH JeTell K BOCHAIHTEIbHBIM
3a00JIeBaHUAM KHILIEYHHKA, BIMSAHUE MMMYHHOTO (hakTopa MpU OINpPENeSICHUH KIMHUKO-3BOIIOLHMOHHBIX
ocobeHHOCTel 3TUX 3a00JIeBaHHH.
Hayuynasi npoOiema, pelieHHAasi B HCCJeI0BAHMH, COCTOSUIa B aHAIN3E NPEANOCHUIOK A MHIYKLUH,
TEUYEHHUs] ¥ pelyIuBa KIMHUYECKUX IPOSBICHUN BOCHAJIUTEIBbHBIX 3a00JIEBAaHUN KHIIEYHUKA y NETEH, B
COOTBETCTBHM C KIMHHYECKOH JeATeNbHOCThIO, sl Oojee 3(dekTuBHONW paHHEH JOUATHOCTHKH H
ONTUMM3ALUU aMOyJaTOPHOIO MOHUTOPHMHIA, a TaKK€ B3aMMOCBA3M MMMYHOJOTMYECKHX MapKepOB,
SHAOCKONMYECKH BBIABISEMBIX MOPAKEHUH W THUCTOJIOTHYECKUX W3MEHEHHH, C IENbI0 HCCIEAYeMOTo
HEUHBa3WBHOIO MOHUTOPHMHIA, ONTHMHU3ALUN TEPANIEBTUUECKOTO JICYEHUS, MOBBILIEHUS KaueCTBa MPOrHO3a
U YIyYIIECHUS Ka4eCTBA KHU3HMU.
TeopeTudeckasi 3HAYMMOCTh M NMPaKTHYeCKasi EHHOCTh padoThl. Pe3ynbTaThl HAYYHBIX WCCIEIOBAHUN
MMEIOT CYIIECTBEHHOE MPAKTUUECKOE 3HAUCHHUE, BBICTyIas B KauecTBe 0a3bl JJIsl OKa3aHUSI CBOEBPEMEHHOM 1
Ka4eCTBEHHOM MEIUITUTHCKOM MOMOIIH JIETSM C BOCITAIUTEILHBIMU 3200JICBAHUSIMH KHIIICYHHKA.
BHenpenne Hay4YHbIX pe3yJbTAaTOB B TEPANEBTUYECKOW JIEATENPHOCTH CIIEHUAINCTOB OTICIICHUS
ractposnteposorur u remarosoru MCIIY HUMwuP cnocoGcTBoBamo paHHEH IHMAarHOCTHKE S3BEHHOTO
KonuTa win 6one3nn Kpona, a Takyke ONTUMHU3AIUH TEPAIEBTUIECKOTO TOBEICHUS.
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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:

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

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

e 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.

e 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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INTRODUCERE

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 ca 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 prevalenta medie in populatia generala din tarile occidentale de 1/1000 de
locuitori [4]. Si daca 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 nici aceasta incidentd nu este una reald, datoritd managementului de diagnostic
deficient in raport cu aceste entititi. In Europa de Nord, de la 13 pana 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 efectiv 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
2005 pana la 32 cazuri la 100 mii in 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 existi suficiente
dovezi ce indica impactul factorilor genetici, imuni, ca si aportul factorilor de mediu, infectiosi si
psihoemotionali [17] in definirea etiopatogenica a acestor afectiuni.

Langholz E. et al. (1997), in urma unui studiu de cohortd, 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 in etiopatogenia bolilor inflamatorii intestinale este
indiscutabila, 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) care 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 si patogenetic argumentate, care sa rezulte cu un prognostic
favorabil.

Blocarea cascadei imunologice active si distructive a proceselor inflamatorii este dirijata de
sistemul imun al mucoasei intestinale, insd in maladiile inflamatorii intestinale, reglarea
imunologicd pare a fi deficitard sau doar partial eficace. Sub acest aspect, Drosman (2011)
considera ca subintelegerea immunopatologiei 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, considerd ca dilema majora a bolilor
inflamatorii intestinale o constituie prognosticul, prin rata complicatiilor severe si ireversibile, si ca
doar relevarea factorilor etiologici cu operarea examenului de laborator al marcherilor moleculari
ar permite monitorizarea curativa adecvata prin departajarea pacientilor in grupuri functie de
factorii enumerati.

Pornind de la aceste premise, sunt de reald valoare cercetarile care vizeaza elucidarea
factorilor trigger care mediazd dezvoltarea si perpetuarea inflamatiei intestinale la copii. Am
considerat de interes aparte studiul citokinelor proinflamatorii si antiinflamatorii in calitatea 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.

Obiective de investigare
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.
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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 rationald si evaluare prognostica a

bolilor inflamatorii intestinale.

Metodologia cercetarii 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 Sdnatate, pe parcursul anilor 1994-2014. Activitatea clinica a pacientilor a fost
evaluatd dupa Indicatorii Pediatrici de Activitate ai colitei ulceroase — PUCAI si bolii Crohn —
PCDAI. Metodele de investigare au inclus epidemiologia analitica si descriptivd, examenul clinic
complex si examinari paraclinice (examenul endoscopic si histologic), dar si metode de investigare
speciald 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 stiintifici 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 triggeri in
determinismul bolilor inflamatorii intestinale la copii, in mentinerea sau recidivarea frecventa a
maladiei. Particularitatile clinico-evolutive ale bolilor inflamatorii intestinale au fost apreciate prin
prisma indicatorilor pediatrici de activitate ai 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 orientatd, pentru

ameliorarea prognosticului 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
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particularitatilor clinico-evolutive in functie de impactul statusului imun (TNF-o, 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 perioada 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 triggeri
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 strategiilor terapeutice, monitorizare eficientd si evaluarea
prognostica 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 prognostic, inclusiv pentru previziunea riscului de a dezvolta

cancer de colon.

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 ulceroasa 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.

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

international:

— Conferinta Stiintifica anuald a colaboratorilor si studentilor USMF , Nicole Testemitanu”,
2012, 2013, 2014.

— 8" Congress of ECCO. Austria Center Vienna. 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 Tn Gastroenterologie si Hepatologie”, 2013; 2014.

— 75 Mexnaynapognas Ocennsis Ceccuss HaumonansHoit IlIkosmbl  racTpO3HTEPOIIOrOB
remnatonoroB PT'A, 2013; 2014; 2015.

— IXX Poccuiickas racrposnteposioruyeckas nenens PO, 2013; 2014; 2015
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— XXI Konrpecc nerckux ractposnreposioroB Poccun u crpan CHI', 18-20.03.2014.
— 75 MexnynaponHas Becennss Ceccuss HanuonansHolt [IIKoabsl  TacTpOIHTEPOJIOTOB
renaronoros PI'A; 21-23.014.2014.

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 IM si C 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 Pediatric si Neonatologie 322.01 (proces verbal nr. 22 din
24.02.2016).

SUMARUL COMPARTIMENTELOR TEZEI

Lucrarea este expusa pe 123 pagini de text electronic si se compartimenteaza in: introducere,
4 capitole, concluzii generale si recomandatri, indicele bibliografic cu 155 de surse citate. Materialul
ilustrativ include 29 de tabele si 50 figuri. 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 culegeri de Protocoale Clinice Nationale, 3 rapoarte si 6 comunicari rezumative la
foruri internationale.

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

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
determinanti in inducerea, mentinerea si recidivarea patologiei. S-au analizat publicatiile ce
abordeaza particularitatile clinico-evolutive, indicatorii de activitate clinica ai colitei ulceroase si
bolii Crohn. Sunt stipulate manifestarile extra-intestinale, ca ipotezd imunopatogenetica 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 (Materialul si metodele de cercetare) este afisat design-ul studiului,
metodele de investigare, este descrisa caracteristica generala a lotului de studiu, care a inclus 59 de
pacienti cu boli inflamatorii intestinale, dintre care 46 de copii Cu colita ulceroasa si 13 copii cu
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boala Crohn. Materialul acumulat a fost analizat statistic, aplicandu-se programele IBM SPSS
Statistics pentru Windows, versiunea 20 si Microsoft Excel 2010, prin diferite metode de apreciere
a veridicitatii: criteriul de corespundere %2, criteriul t-Student de comparare a valorilor medii. Insa,
luand in consideratie ca in cercetarea noastra lotul de pacienti cu boala Crohn este mic au fost
efectuate si teste specifice, pentru un numar redus de pacienti, precum criteriul - U Fisher.

in Capitolul 3 sunt reliefate tendintele epidemiologice ale BII, la copii si adulti, atat la nivel
national, cat si la cel european, date preluate din studiu international multicentric prospectiv, cu
protocolul unic — European Cooperative Study of Inflammatory Bowel Disease — EC IBD, instituit
Organizatia Europeand de studiere a bolii Crohn §i a colitei ulceroase(European Crohn’s and
Colitis Organization), in 2010, la care au participat 31 de centre europene, inclusiv Republica
Moldova. Au fost estimate preconditiile cu rol in inducerea, mentinerea si recidivarea BII, prin
definirea acestora in factori de risc sau factori protectivi. Indicatorii pediatrici de activitate clinica —
PUCALI si abbrPCDAI au fost analizati, conform criteriilor de includere. A fost constatata
ierarhizarea manifestarilor clinice in functie de entitatea nozologica, in asociere cu manifestarile
extra-intestinale si comorbiditati.

In Capitolul 4 sunt prezentate rezultatele investigatiilor paraclinice focalizate pe indicatorii
marcherilor imunologici (TNF-a, IL-6, IL-10, CIC, PCR), pe leziunile endoscopice (localizare si
paternul) si particularitatile morfologice. Este conturatd cota pacientilor cu remisiune clinica,
endoscopica si histologica, dar si factorii posibili de declansare a recidivelor.

Sinteza rezultatelor obtfinute este un compartiment de analizd si deliberdri argumentate
asupra rezultatelor investigatiilor proprii confruntate cu evidentele si opiniile expuse in literatura de

specialitate cu referire la domeniul abordat.
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1. VIZIUNI MODERNE PRIVIND MALADIILE INFLAMATORII INTESTINALE LA
COPII

1.1. Tendinte epidemiologice si factorii de risc
incepénd cu cercetdrile originale [Morgagni, 1761; Wilks 1859; Fenwick, 1889; Dalziel,

1913; de Crohn, Ginzburg, Oppenheimer, 1932] si pana in ultimele decenii ipotezele etiopatogenice
conceptuale cu implicarea verigii imunologice a bolilor inflamatorii intestinale s-au dezvoltat, au
fost revazute, reconsiderate, fiind implementate si noi abordari terapeutice, inclusiv ,terapia
biologica”, care are ca substrat conceptul imunologic in dezvoltarea maladiilor inflamatorii
intestinale, si anume rolul TNF-a [18].

Analizand datele MEDLINE (1950-2010; 8103 citatii) si EMBASE (1980-2010; 4975
citatii), fundamentate pe 167 studii din Europa (1930-2008), 52 studii din Asia si Orientul Mijlociu
(1950-2008), precum si 27 studii din America de Nord (1920-2004), Molodecky N. (2012) remarca
0 ascensiune constantd a acestor maladii indiferent de regiunea geografica. Astfel pentru CU in
Europa se atesta rata de 24,3 la 100.000 populatie/anual, in Asia si Orientul Mijlociu — 6,3 la
100.000 si in America de Nord — 19,2 la 100.000, iar pentru BC - 12,7 1a 100.000 populatie/anual
in Europa, 5,0 la 100.000 in Asia si Orientul Mijlociu si 20,2 1a 100.000 - in America de Nord.

Cercetarile asupra populatiilor migrante si a tarilor in curs de dezvoltare au raportat o
crestere in functie de varsta a incidentei CU, cu varful pozitionat in intervalul 10-18 ani si cu o
afectare gender egala [2,19]. La fel si in BC aceastad perioadd de varstd se caracterizeaza prin
cresterea incidentei de la 6-15 pana la 50-200 cazuri la 100.000 de persoane [2]. Astfel, daca la
inceput incidenta BC era relativ joasa comparativ cu cea a CU, treptat s-au atins nivele similare [2].
Desi in cele mai multe tari industrializate rata incidentei BC, incepand cu anii 1980, pare sa se fi
stabilizat, totusi se face remarcatd o crestere a formelor cu debut in copilarie [2,8,20,21,22]. in
Spania tendintele epidemiologice pe o perioadd de 25 de ani (1985-2009) s-au reliefat prin
cresterea incidentei BII de 17 ori [23].

Pentru aprecierea distributiei geografice a colitei ulceroase si bolii Crohn in Europa a fost
elaborat protocolul unic — European Cooperative Study of Inflammatory Bowel Disease — EC IBD,
de care s-au condus 31 de centre europene. Astfel, din anul 2010 Organizatia Europeana de studiere
a bolii Crohn si a colitei ulceroase (European Crohn’s and Colitis Organization) a initiat un nou
studiu international multicentric prospectiv, caruia i S-au alaturat si statele Europei de Est, inclusiv
Republica Moldova. La nivel national au existat 2 centre: pentru populatia pediatricd - [IMSP
Institutul Mamei si Copilului, Departamentul de gastroenterologie si hepatologie, iar pentru

populatia adulta - Spitalul Clinic Republican, Clinica Gastroenterologie [4,14,24,25].
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Incercind conturarea unei viziuni de anvergurd internationald in reflectarea situatiei
epidemiologice a maladiilor inflamatorii intestinale la copiii din Republica Moldova, ne-am propus
sa includem 1in lucrarea actuald si rezultatele studiului dat (tabelul 1.1, figura 1.1). Datele
epidemiologice nationale remarca o crestere lenta a incidentei bolilor inflamatorii intestinale printre
populatia pediatrica. Astfel, cota de 2,9 cazuri la 100 mii populatie califica Republica Moldova
printre regiunile cu incidenta mica in Europa de Est, iar in Europa de Vest tara noastra o devanseaza
doar pe Italia de Nord (1,5 la 100 mii populatie). Europa de Vest are incidenta cea mai mare (6,9 la
100 mii populatie), urmata de Europa de Centru (5,6 la 100 mii populatie) si in urma clasamentului
vine Europa de Est (4,7 1a 100 mii populatie) [4,25].

Tabelul 1.1. Incidenta maladiilor inflamatorii intestinale - boala Crohn, colita ulceroasa si colita

nedeterminata — in populatia de copii din Europa, 2010 (la 10 mii populatie).

Regiunea Nr. abs. BII BC CuU CN
Europa de Vest
Danemarca, Funen 6 7,1 4,7 2,4 0,0
Danemarca, Herlev 4 8,1 2,0 2,0 4,0
Islanda 1 9,4 0,0 9,4 0,0
Grecia, loanninia 0 0,0 0,0 0,0 0,0
Italia de Nord 4 15 0,4 11 0,0
Spania, Vigo 5 6,7 4,0 2,7 0,0
Europa de Est
Republica Ceha, Praga 3 8,0 2,7 2,7 2,7
Estonia de Sud 3 5,6 5,6 0,0 0,0
Ungaria, Veszprem 2 4,7 2,3 2,3 0,0
Lituania, Kaunas 0 0,0 0,0 0,0 0,0
Moldova, Chisindu 17/10* | 2,9/4,3* 0,2 2,7 0,0
Media
Europa de Vest 20 6,9 1,2 2,2 0,0
Europa de Est 25 4,7 2,3 2,3 0,0
Europa de Centru 45 5,6 2,0 2,3 0,0
Nota: *pentru populatia adulta

SURSA: Burish J. et al. (2014).
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Tendinte similare se remarca si In populatia adultd din Europa de Vest, care domina
clasamentul cu o incidentd de 18,5 la 10 mii de populatie, tarile cu cea mai mare incidentd sunt
Insulele Faroe (81,5 la 10 mii populatie), Suedia, Linkoping (38,3 la 10 mii populatie), Danemarca,
Funen (30,7 la 10 mii populatie), iar cea mai mica - Grecia, loanninia (9,2 la 10 mii populatie).
Aceasta raspandire sustine ca frecventa si evolutia bolii sunt influentate de nivelul socio-economic,
incidenta maxima inregistrandu-se in tarile cu un nivel inalt de dezvoltare economica, cu un nivel

medical si igienic avansat [4,14,24,25].

G
ol 7

Incidence

Highest ISR,

Fig. 1.1. Distributia geografica a maladiilor inflamatorii intestinale in Europa, 2010 (la 10 mii
populatie pediatrica) [4].

Cercetdrile epidemiologice efectuate in tarile din estul Europei au aratat o raspandire mai
joasa a BII -8,1(7,2-9,2) la 10 mii populatie, comparativ cu Europa de Vest. Astfel, in Europa de
Est regiunea cu cea mai inaltd incidentd este Ungaria, provincia Veszprem (23,0 la 10 mii
populatie), urmatd de Republica Ceha, Praga (12,2 la 10 mii populatie), pe cand cea mai mica
incidentd o detine Romania si Republica Moldova cu 4,3 si, respectiv, 4,1 la 10 mii de populatie
(figura 1.1). Desi incidenta ramane a fi mica comparativ cu Europa de Vest, datele epidemiologice
recente releva o crestere constanta a acestor patologii [4]. Printre explicatiile cresterii raspandirii
BII in aceste regiuni este ,,vesternizarea” modului de viata. Europa de Centru s-a evidentiat ca o
mediana epidemiologica intre Europa de Vest si cea de Est, avand o incidenta de 15,2 (14,4-16,0)

la 10 mii populatie. Burisch J. (2014) confirma gradientul vest — est, prin ratele incidentei de doua
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ori mai mare in Europa de Vest (BC 6,3/100000 si CU 9,8/100.000), comparativ cu Europa de Est
(BC - 3,3/100.000 si CU - 4,6/100.000). Insa acest gradient n-a evidentiat diferente marcate pentru

implicarea factorilor de mediu sau pentru accesibilitatea investigatiilor de diagnostic [4,25].

Datele epidemiologice cu referire la populatia adulta sunt multiple si variate (tabelul 1.2-

1.3), in schimb cele ce vizeazd populatia pediatricd sunt rezervate, desi la fel se caracterizeaza

printr-o progresie evidenta.

Tabelul 1.2. Incidenta generala a bolii Crohn si colitei ulceroase.

Tara Regiunea | Perioada | BC(10°) | CU(10°
Europa de Est
Republica Ceha | Bohemia de Nord 1978 - 1,3
Estonia Tara Tartu 1993-1998 1,4 1,7
Ungaria Ungaria de Vest 2002-2006 8,9 11,9
Romania La nivel national 2002-2003 0,5 0,97
Europa de Centru
Belgia Liege 1993-1996 4,5 3,6
Croatia Primorsko-Goranska 2000-2004 6,5 4,6
Croatia Zagreb 1980-1989 0,7 1,5
Franta Franta de Nord 2006-2007 6,7 3,4
Germania Oberpfalz 2004-2006 6,6 3,9
Grecia Grecia de Nord-Vest 1983-2005 2,7 0,9
Italia Florenta 1990-1992 3,4 9,6
Italia 8 regiuni italiene 1989-1992 2,3 5,2
Olanda Limburg de Sud 1991-2003 6,2 7,7
Spania Navara 2001-2003 5,9 9,6
Spania Oviedo 2000-2002 7,5 9,1
Spania Madrid 2003-2005 7,3 7,1
Europa de Nord
Danemarca Copenhaga 1962-1987 4,1 8,1
Danemarca Copenhaga 2003-2005 8,6 13,4
Danemarca lutlanda de Nord 1978-2002 6,7 12,2
Insulele Feroe La nivel national 1981-1988 3,6 20,3
Finlanda Tampere 1986-1999 7,2 16,5
Islanda La nivel national 1990-1994 55 16,5
Norvegia Norvegia de Sud-Est 1990-1993 5,8 13,6
Suedia Stockholm 1990-2001 8,3 NA
Suedia Orebro 1963-1987 6,1 13,1
Suedia Uppsala 2005-2007 NA 17,5
Regatul Unit Derby 1991-1992 10,6 NA
Regatul Unit Tees de Nord 1990-1994 8,3 13,9
Regatul Unit Cardiff 1996-2005 6,6 NA

SURSA: Burish J. et al. (2014).
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Tabelul 1.3. Prevalenta generala a bolii Crohn si colitei ulceroase.

Tara \ Regiunea | Pericada | BC(10° | CU (10’
Europa de Est
Republica Cehd Bohemia de Nord 1968-1978 NA 17,6
Ungaria Provincia Veszprem 1991-2001 52,9 1426
Romania La nivel national 2004 15 2,4
Sud/Europa Centrala
Croatia Zagreb 1989 8,3 21,4
Bosnia si Hertegovina | Tuzla 2006 28,2 43,1
Italia Florenta 1992 40 121
Olanda Leiden 1979-1983 48 58,4
Germania Tubingen 1984 54,6 24,8
Spania Asturias 1997 87,5 110,0
Spania Madrid 1988 19,8 43,4
Elvetia Canton Vaud 2003-2004 100,7 105,0
Europa de Nord
Danemarca Copenhaga 1987 54 161,2
Danemarca lutlanta de Nord 2002 151 294
Insulele Feroe La nivel national 1986 31,8 157,3
Finlanda Tampere 1986-1999 82 205
Islanda La nivel national 1950-1979 6 72
Suedia Tara Stockholm 2001 213 NA
Suedia Orebro 1987 146 198
Regatul Unit Derby 1985 85 NA
Regatul Unit Tees de Nord 1994 1448 2434

SURSA: Burish J. et al. (2014).

Cercetatorii sloveni au developat un studiu ce avea drept obiectiv aprecierea incidentei
bolilor inflamatorii intestinale la copiii si adolescentii din Slovenia, apreciind ca in perioada 2002-
2010 incidenta medie a BII a fost de 7,6 cazuri la 100.000 de copii/anual, a BC de 4,5 cazuri la
100.000 de copii/anual si a CU de 2,9 cazuri la 100.000 de copii/anual. Insi, rata incidentei a
crescut de la 5,8 la 100.000 de copii in perioada 2002-2004 pana la 8,6 in perioada 2005-2007,
mentinandu-se ulterior stabild. Totodata s-au facut remarcate diferente statistic semnificative
(p=0,025) ale incidentei intre zonele de nord-est si cele de sud-vest ale tarii [26]. Incidenta in
crestere a BII pediatrice a fost raportata atat in tarile din Europa de Vest [26,27,28,29,30,31], cat si
in Europa de Est [32,33,34,35].

In Finlanda s-a inregistrat aproape o dublare a incidentei BII printre copiii si adolescenti, in
ultimele 2 decenii (1987-2003) fiind identificate 604 cazuri noi, dintre care 203 (34%) cazuri de
BC, 317 (52%) cazuri de CU si 83 (14%) de colitd nedeterminata [36]. In alte studii s-a estimat
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cresterea incidentei de la 3,9 la 100.000 in 1987 la 7,0 la 100.000 in 2003, cu debut predominant
intre 12 si 15 ani (33%), la 14% din copii boala apare sub varsta de 6 ani si in 5,1% cazuri - pana la
cea de 3 ani ai copilului [2,36]. Un studiu prospectiv, ce-a inclus 1370 copii cu BIl a constatat ca
CU si BC sunt la fel de raspandite printre copiii de varsta mica (0-2 ani), ba mai mult - diagnosticul
de BII este stabilit definitiv la 1% din copiii cu varsta de pand la 1 an. Ca si in studiile anterioare,
CU a fost mai frecventd la copiii cu varsta de 3-5 ani, in timp ce incidenta BC a crescut odata cu
varsta, atingand un nivel de 66% la varsta de 13-17 ani. Agregarea familiald a BII a fost observata
la 3% din frati, la 9% dintre parinti si la 22% din rudele de gradul doi, anamneza eredocolaterala
fiind pozitiva, in special la copiii suferind de CU (44%) [37].

Miiller et al. (2014) si-au propus a analiza tendintele temporale ale incidentei pediatrice a
maladiilor inflamatorii intestinale care ramén a fi controversate n ultimele decenii (figurile 1.2 si
1.3). In sapte (77,8%) studii, din cele 9 incluse, au raportat incidenta crescuta de-a lungul timpului
[34]. Pentru o viziune complexa a incidentei BII la copii, unii cercetatori si-au propus a studia
tendintele epidemiologice, conform stratificarii pe varstd. Departajand copii in trei grupe de varsta
(0-5 ani, 6-10 ani si 11-15 ani) acestia din urma au analizat incidenta a doua perioade (1990-1995 si
2003-2008). Astfel, la copiii mai mici de 5 ani, diferente semnificative n-au fost evidentiate,
incidenta a fluctuat de la 0,9 la 1,5 la 10° copii (p=0,292), iar in grupul de 6-10 ani s-a constatat 0
crestere semnificativa a incidentei de la 4,3 la 7,4/10° copii (p=0,039) si la copiii de 11-15 ani de la
7,8 la 11,8/10° (p=0,052) [30,34].
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Fig. 1.2. Tendintele incidentei pediatrice a Fig. 1.3. Tendintele incidentei pediatrice a

bolii Crohn in perioada 1990-2010 [34]. colitei ulceroase in perioada 1990-2010 [34].
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Intr-un alt studiu, realizat in nordul Frantei in perioada 1988-1990 si 2006-2007, Chouraki et
al. (2011) au stratificat pacientii in doud grupe de varsta (0-9 ani si 10-19 ani), raportand, la fel, o
crestere evidentd a BII la copiii mai mari si o usoara crestere la copiii mai mici [49,113]. In contrast
cu cele relatate, o alta sursa raporteaza cresteri semnificative statistic ale incidentei la copiii de
varsta 0 — 4 ani (5%/anual, p=0,03) si 5 — 9 ani (7,6%/anual, p<0,0001), dar nu si in grupurile de 10
— 14 ani si 15 — 17 ani [34,38].

Mai multi cercetatori afirma, ca incidenta bolii Crohn creste odata cu varsta, primul varf
conturandu-se in adolescentd sau la varsta de adult tanar (pana la 25 ani), iar al 2-lea varf, atat al
BC, cat si al CU, se atestd in cea de a 6-a sau a 7-a decada [1,2,37,39]. In alte cohorte pediatrice
este remarcat un varf secundar la copii de varsta prescolara (4-5 ani) [2,39]. O alta sursa ce
stipuleaza cresterea incidentei bolii Crohn, cu 29% - de la 5,2 cazuri (1988-1990) la 6,7 la 100.000
de persoane (2006-2007) este Registrul EPIMAD, ce include o regiune din nordul Frantei,
populata de aproape 6 milioane de locuitori, reprezentand 9,3% din intreaga populatie franceza, de
vreme ce incidenta CU a diminuat in aceastd perioada [40,41]. Conform registrului CEDATA-
GPGE, Germania, 2004-2014, incidenta bolii Crohn creste concomitent cu varsta [42].

Cea mai inaltd prevalenta si incidentd a maladiilor inflamatorii intestinale este in Canada
[43]. Rocchi et al. (2012) au diagnosticat aproximativ 233.000 canadieni cu BII, dintre care 129.000
cu BC si 104.000 cu CU, ceea ce corespunde o prevalentd de 0,67%, anual diagnosticandu-Se cca
10.200 cazuri, cu debut tipic in decada a 2-a sau a 3-a de viata [44], insa tinem sda mentionam ca
pana la aceastd perioada manifestarile atipice predomina copii fiind diagnosticati eronat. Autorii au
enumerat si lacunele maladiilor inflamatorii intestinale, care de fapt sunt similare i pentru republica
noastra, acestea fiind — lipsa de constientizare a BII ca o patologie cronica, diagnostic eronat si
tardiv, accesul inechitabil la servicii de sanatate, medicamente costisitoare, diminuarea calitatii
vietii [2,45].

Potrivit cercetarilor, China are cea mai elevata incidentd a BII din Asia (3,44 la 100.000
populatie), un motiv fiind urbanizarea si dezvoltarea socio-economica [2,46]. Intr-un studiu
prospectiv, 2011-2012, din regiunea Zhongshan, China au inregistrat 48 cazuri noi de BII, dintre
care 17 cazuri cu BC si 31 cu CU. Rata de incidenta a fost pentru BII, CU si BC respectiv de 3,14;
2,05 si 1,09 la 100.000 persoane [47,48]. In acelasi timp, autorii afirma ci incidenta BII in China
este similard cu cea din Japonia si Hong Kong, dar sub cea din Coreea de Sud si tarile din emisfera
vestica [48].

Sintetizand referintele analizate, putem reitera cd prevalenta si incidenta BII variaza, atat

printre populatia adulta, cat si cea pediatrica. Este, insa, evidenta tendinta de crestere continud, in
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special, la copii mai mari de 10 ani, iar referitor la grupul de copii mai mici de 10 ani si copii de
varsta frageda cercetdrile sunt minime. Luand 1n consideratie, ca maladiile inflamatorii intestinale
au fost inregistrate si la sugari, studiile avizate, la acest lot de copii, ar ajusta imaginea complexa
vizavi de BII pediatrice si ar ameliora managementul de diagnostic timpuriu al colitei ulceroase si
bolii Crohn.

Ponderea in crestere poate fi explicatd si de geneza multifactoriala [49,50], reflectata ca o
interactiune a factorului genetic si factorilor de mediu [51]. In mod normal, cascada proceselor
inflamatorii active si distructive, de regula, este guvernata de catre sistemul imunitar al mucoasei
intestinale [17,48,52,53,54,55,56,57,58,59], insa in BII reglarea imunologica se prezinta deficitara
sau doar partial eficienta.

Dovezi care confirma implicarea factorilor genetici in patogeneza BII au fost obtinute prin
metode clinico-genealogice inca in anii 60 ai secolului XX: cazurile de boald familiala, descrierea
concordantei gemenilor mono- si dizigoti, ponderea diferita a bolnavilor cu BII in diferite grupuri
etnice si populationale [14]. Colita ulceroasd si boala Crohn nu sunt afectiuni clasic genetic
transmisibile, insa au o predispozitie poligenica interesand cateva gene predispozante, implicate Tn
reglarea raspunsului imun pentru BII, 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-DR?2), 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 celulelor T (cromozomii 7, 14) [60,61,62,63].

Deoarece BII sunt mai frecvente la rudele de gradul I, decat la populatia generala, unii
cercetatori au sugerat ca poate exista o predispozitic genetica pentru aceasta entitate [17,54,64].
Riscul dezvoltarii BII se apropie de 50% la fratele unui geaman monozigot, in comparatie cu 3% la
un geaman dizigot [65]. In momentul diagnosticului, probabilitatea constatarii unei BII la o ruda de
prim grad a unui proband este intre 5 si 25%; fratii indivizilor au o probabilitate 17-35 de ori mai
mare de a dezvolta boala decat cei din populatia generala [65]. Weinstein et al. (2003), sugereaza
ca istoricul familial nu se coreleaza cu varsta de debut si evolutia BII [66].

Impactul sistemului imun in imunopatogeneza BII este indiscutabil, fiind confirmat de
disfunctia imunitatii naturale, cat si de cea adaptivd. Multiple cercetari recente afirmd rolul
mecanismelor de interactiune locala a celulelor imunocompetente, realizat prin intermediul
citokinelor [49,67,68,69]. Spectrul de actiune al citokinelor este unul larg, dar din punct de vedere
al efectelor asupra inflamatiei, traditional, acestea se divizeaza in citokine proinflamatorii (IL-1, IL-
2, IL-6, IL-8, TNF-a, IF-y etc.) si antiinflamatorii (IL-4, IL-10, IL-13, antagonistii receptorilor IL-1
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etc.). Insd, cel mai studiat este rolul TNF-o, produs de monocite, macrofage, limfocite, neutrofile si
alte celule, posedand un spectru larg de actiuni biologice, componente ale raspunsului imun si ale
inflamatiei.

Rezultatele acestor studii au fost puse la baza terapiei biologice, prin introducerea anticorpilor
monoclonali anti-TNF-a. Daca TNF-a este asociat cu evolutia recidivanta a BII, atunci IL-10 inhiba
secretia TNF-a de catre monocitele sanguine si limfocitele intestinale la bolnavii cu BII, stipulandu-
se in mai multe cercetari ca deficitul acesteia, in cazul deficientei celulelor T de reglementare
[70,71], se coreleaza cu o evolutie mai severa a BII. Heuschkel et al. (2008), remarca impactul 1L-6
in geneza retardului staturo-ponderal la copii cu boala Crohn [47]. Astfel, fezabilitatea acestor
citokine in practica clinicianului gastroenterolog este eligibild si necesita studii suplimentare, in
special la populatia pediatrica.

Chouraki et al. (2011) opiniaza cum ca factorii de risc implicati in declansarea bolii Crohn ar
trebui estimati la populatia sub 20 de ani, deoarece din 1988 péana in 2007, in nordul Frantei,
incidenta bolii Crohn a crescut cu 29%, inclusiv cu 71% la pacientii cu varsta de 10-19 de ani [38].

Ca factor trigger, factorul alimentar, in declansarea BII, a fost revazut in multiple studii, astfel
ca produsele alimentare, asociate cu aparitia BII au fost carnea, pestele/crustaceele,
grasimile/uleiurile, dulciurile si zaharul/produsele de patiserie [72]. Un studiu caz-control a
subliniat riscurile relativ ridicate, la consumul de fast-food-uri, in etiopatogeneza BII, in special in
tarile dezvoltate [73]. O alti cercetare a evidentiat cum ci consumul de carne (OR 3,2 95% I 1,3-
7,8), In special carnea rosie procesata (OR 5,19, 95% 1 2,1-12,9) si alcoolul (OR 2,71, 95% i,1-
6,67) sunt factorii primordiali de recidiva [74]. Unul din motivele expuse este cd hidrogenul
sulfurat, fiind o substantd nocivd, ce determind lezarea mucoasei intestinale, este produs in
intestinul gros din carne si lapte [74]. Tot mai multi cercetatori argumenteaza rolul benefic al
regimului alimentar in eficienta tratamentului BII. 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 animald, bauturile carbogazoase, ciocolata, citricele s-au asociat in mod evident
cu incidenta CU si BC.

Factorul medicamentos este sugerat ca un factor nociv direct, in cazul antiinflamatoarelor
nesteroidiene si este discutabil in cazul administrarii antibioticelor. Chan R., Bergmann H.(2011)
considerad, ca etiologia BII este necunoscuta, cu toate ca initierea si mentinerea inflamatiei la nivelul
tractului gastrointestinal este definitd de factori genetici, imunologici si de mediu, iar un posibil
factor de risc cauzal, pentru care existd mecanisme imunopatologice plauzibile, sunt

antiinflamatoarele nesteroidiene [75]. Aceste efecte ar putea fi mediate prin proprietatile acide si
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lipofile ale AINS care le permit sd actioneze ca detergenti, care modifica membranele celulelor
lipidice [36]. Intr-un studiu de cohorta prospectiv 1993-2004 (Danemarca, Germania) s-a constatat,
ca utilizarea regulata de aspirind este asociatd cu un risc crescut de BC si ca viitoarele studii
epidemiologice ar trebui sa cerceteze impactul acestui grup de medicamente in etiologia BII [76].

Cercetatorii americani sustin, cd persoanele carora li s-a administrat un numar mare de
antibiotice, tind sa aiba un risc mai mare de BII, insd Dr. Charles N. Bernstein, coautor la acest
articol sustine ipoteza ca modificarea florei intestinale este factorul dezavantajos in declansarea
maladiei si nu actiunea directd a antibioticului. Studiile anterioare sustineau ca utilizarea
antibioticelor este in raport direct cu dezvoltarea Bll [77]. Cercetatorii canadieni au remarcat ca la
12% dintre persoanele diagnosticate cu BC si CU le-au fost prescrise trei sau mai multe antibiotice
pe parcursul ultimilor 2 ani de la stabilirea diagnosticului, comparativ cu 7% 1in lotul de control
[78]. Aceasta diferenta a fost consecventa pe o perioada de cinci ani, deoarece odata ce cercetatorii
au luat in consideratie si alti factori, ei 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 Bll,
si nu a antibioticelor, un alt coautor recomanda ca antibioticele sd fie administrate justificat, si ca
sunt necesare studii suplimentare pentru a determina rolul acestora in declansarea maladiei [78]. Un
studiu retrospectiv finlandez (1994-2008) a urmarit 595 de copii cu BII (233 cu boala Crohn si 362
cu colita ulceroasd) au apreciat, cd administrarea cefalosporinelor este asociata cu boala Crohn
(odds ratio 2,82), insa cu colita ulceroasa n-au fost evidentiate diferente statistice [79].

O ipotezad paradoxala se constituie din rolul protectiv al unor paraziti intestinali. Cercetatorii
din Germania, Danemarca (2011) au remarcat o asociere intre invazia de helminti si riscul scazut de
dezvoltare a BC, helmintozele, favorizind mentinerea activitatii imunitatii native si celei
achizitionat, previn raspunsul imunologic inadecvat din Bll [80]. Cu toate ca ,,ipoteza igienica” in
etiopatogenia BII nu este sustinutd unanim de experti, €a este argumentatd de raportul dintre
reducerea riscului de dezvoltare a Bll la persoanele cu helmintoze, de incidenta minima a BII
concomitent cu raspandirea inalta a helmintozelor in Africa, Asia de Sud si Asia de Sud-Est [81].
Astfel, in perioada copilariei, conditiile igienice riguroase cu evitarea expunerii cronice la diverse
microorganisme cu transmisie intestinala definesc scaderea tolerantei sistemului imun al
intestinului, cu dezvoltarea localda a inflamatiei, prin activarea florei patogene, dar si a celei
conditionat-patogene i nepatogene.

Existd tot mai multe dovezi ca stresul si dereglarile de dispozitie sunt asociate direct, afectand

negativ evolutia BII [82,83,84,85]. Mawdsley et al. (2006) sugereaza ca impactul stresului asupra
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intestinului, in cadrul BII, este lent dezlegat, si face parte din domeniul nou de cercetare, si anume
psihoneuroimunologia [86].

Un studiu recent, fundamentat pe evaluarea a 302 pacienti cu BII, a raportat necesitatea
tratamentului psihologic suplimentar, deoarece 1/3 din pacienti au solicitat personal sprijin
psihologic [84], astfel ca tot mai multi cercetatori sustin ipoteza necesitatii studierii mecanismelor
psiho-neuro-imunologice in patogeneza BII [83]. 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.

Rezumand asupra celor relatate 1n literatura de domeniu asupra BII, se poate consemna, cd pe
langa progresele care s-au realizat la acest capitol, bolile inflamatorii intestinale, in special pentru
pediatri, rdman in continuare o provocare terapeutica, dar si etiopatogenetica. Studiul acestora, ca si
descifrarea mecanismelor producerii dezechilibrului imun, pot constitui cheia descifrarii
particularitatilor clinico-evolutive cu optimizarea schemelor terapeutice si aprecierea pronosticului

acestor pacienti.

1.2. Aspecte clinice si de diagnostic

Variabilitatea varstei de debut, severitatea manifestarilor intestinale si extraintestinale,
extensia afectdrii intestinale determina diverse ,,paterne” de prezentare clinica, care necesita o
abordare individuald. Debutul colitei ulceroase si bolii Crohn nu este unul caracteristic, in special
la copiii de varsta frageda (0-2 ani), ba mai mult - diagnosticul de boala inflamatorie intestinala este
stabilit definitiv doar intr-un 1% de cazuri la varsta de pana la 1 an. Desi copiii pot prezenta
simptomele clasice — scaun cu sange, diaree, dureri abdominale, pierderea in greutate, majoritatea
acestora invocd simptome atipice sau manifestari extra-intestinale [22,40,87], cu implicare
intestinala extinsa si evolutie progresiva [88]. Variabilitatea clinica presupune lacune in stabilirea
diagnosticului precoce, de aceea Yong Hoon Kwon sugereazd necesitatea unui examen clinic
minutios, pedant la pacientii ,,pseudo-sanatosi” [89].

Societatea Furopeana si Americana de Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie Pediatrica
(ESPGHAN si NASPGHAN, 2012) stipuleaza ca manifestarile clinice ale colitei ulceroase si bolii
Crohn pot fi similare [90,91,92]. Diareea si durerea abdominala sunt remarcate de la 50 pana la
90% din pacienti, scaunul cu sange este evidentiat mai frecvent la copiii suferind de CU (50-90%)
decat la cei cu BC (15-60%), pe cand pierderea in greutate prevaleaza la copiii cu BC - 40-90% fata

de 20-55% in CU. Aceeasi tendinta se atesta si pentru afectarea perianala - 44% si, respectiv, 7%.
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Anorexia, greata, in asociere cu inflamarea mucoasei intestinale induc malabsorbtia intestinala, cu
deficiente de micronutrienti (fier, zinc, vitamina B12, acid folic, vitamina D, calciu) [92,93,94].

Societatea Britanica de Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie Pediatrica (2010)
stipuleaza ca colita ulceroasa se caracterizeaza prin scaun cu sange (84%), diaree (74%) si dureri
abdominale (62%), pe cand pierderea in greutate (35%) este mai putin caracteristica, decat pentru
boala Crohn (58%). Artropatia constituie cea mai frecventa manifestare extra-intestinala. Triada
clinica clasica pentru boala Crohn a fost considerata — diareea, durerea abdominala si pierderea in
greutate, prezenta in 80 la sutd din cazuri [90,95,96], insa in ultimele 2 decenii prezentarea clinica a
BC 1n copilarie s-a modificat, ipoteza confirmata si de un studiu pediatric recent din Maria Britania,
care a estimat triada clasica doar in 25% cazuri, diareea la 56% din copii, iar durerea abdominala -
la 72% din copii, aceasta din urma fiind acuzatd ca un disconfort abdominal, fara particularitati.
Tabloul clinic, insa, este predominat de manifestari clinice vagi, ca anorexia, febra, greata,
varsaturile, pubertatea intarziata [90,96].

Pe langa diferentele semnificative dintre simptomatologia clinicd a bolilor inflamatorii
intestinale la adulti si copii [97], mai multe cercetari sugereaza despre divergentele clinice atestate
intre grupurile de copii de diferite varste. Astfel debutul precoce la copiii de <5 ani [98,99] sau <
6 ani [3,37,95,98] induce o afectare extinsa si o evolutie severa [100]. Astfel, NASPGHAN (2014)
pentru a argumenta aceste ipoteze, a inifiat un studiu retrospectiv (2000-2007), cu includerea
copiilor cu varsta pand la 6 ani, din 2 centre — Royal Children’s Hospital Melbourne si Monash
fost diagnosticati 30 (8%) de copii cu varsta < 6 ani, din totalul de 360 copii nou-diagnosticati cu
BII, cu varsta de 7-18 ani, care au constituit lotul de control. Astfel, in lotul de studiu au fost de 2
ori mai multe cazuri de colitad ulceroasa (20 copii), comparativ cu boala Crohn (8 copii), pe cand in
lotul de control, din contra, s-a remarcat 19 si, respectiv, 39 copii, concluzie la care subscriu si alte
studii [3,31]. Discrepante clinice intre loturi n-au fost atestate, cu exceptia durerii abdominale, care
este mai putin caracteristica pentru copiii de < 6 ani, o explicatie ar putea fi si inaptitudinea de-a
reda sindromul dolor [101].

Un studiu realizat in Sudul Iranului si-a propus sa analizeze spectrul manifestarilor clinice in
functie de entitatea nozologica (tabel 3.4), avand in vizor un lot de 37 copii cu varsta < 18 ani,
diagnosticati In perioada 2001-2007, dintre care baieti au fost 19 (52%) si fetite 18 (48%), cu o
varsta medie de 10,3 = 4,9 ani (interval: 2-17 ani). Colitd ulceroasd aveau 26 copii (70%), boala

Crohn 9 (25%) copii si colita nedeterminata 2 (5%) [22].
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Tabelul 1.4. Tabloul clinic comparat al colitei ulceroase si bolii Crohn.

Simptome Colita ulceroasa Boala Crohn
Manifestarile intestinale

Diaree 16 (61,5%) 6 (66,7%)
Rectoragii 22(84,6%) 3 (33,3%)
Tenesme 3 (11,5%) 0

Dureri abdominale 12 (48%) 5 (55,6%)
Abcese perianale 0 1(11,1%)
Fistule perianale 0 1(11,1%)

Manifestarile extraintestinale

Paloarea tegumentelor 21 (80,8%) 7 (77,8%)
Febra 12 (46,2%) 5 (55,6%)
Retard fizic 13 (50%) 8 (88,9%)
Leziuni aftoase orale 0 5 (55,6%)
Artralgie 2 (7,7%) 2 (22,2%)
Eritem nodos 2 (7,7%) 1(11,1%)
Colangita sclerozanta primara 1 (3,8%) 0

SURSA: Schildkraut V. et al. (2013).

Impactul manifestarilor clinice tipice in stabilirea diagnosticului prezumtiv de boalad
inflamatorie intestinala este major si evident, insa simptomele clinice esentiale se includ si in
indicatorii de activitate clinica a maladiilor inflamatorii intestinale, astfel ca prin intermediul
acestora copiii pot fi monitorizati si la distanta, reper decisiv in conduita maladiilor inflamatorii
intestinale la nivelul asistentei medicale primare.

Sathiyasekaran et al., 2014 (India) au cercetat un lot de 221 copii cu Bll, dintre care 93
(42,1%) cu CU, 122 (55,2%) cu BC si 6 cazuri (2,7%) cu CN. Varsta medie de prezentare pentru
CU si BC a fost de 10,2+4,4 si 11,0+4,5 ani, fara diferente de gender. Manifestarile clinice
pregnante cum ar fi diareea (69,9%, p=0,001) cu scaun sanguinolent (90,3%, p=0,0001) au fost
frecvente in CU, in timp ce durerea abdominala (73,8%, p=0,01), febra (39,3%, p=0,0001), anemia
(64,7%, p=0,001) si deficitul de crestere (76,2%, p=0,0001) au fost mai frecvente in BC [102].

O cercetare si mai recentd, din 2015, realizatd in Grecia pe un lot de 483 copii (50,2% baieti)
cu BII, dintre care CU 267 (55,2 %, baieti 51,8%), BC 167 (34,5% , baieti 50,9%) si CN 49
(10,1%, 38,6% baieti), a analizat tendintele tabloului clinic (tabel 3.5) prefigurate in ultimele 3

decenii, 1981-2011 [103].
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Tabelul 1.5. Manifestarile clinice in colita ulceroasa si boala Crohn.

Simptome Total Colita ulceroasa Boala Crohn

N % n % n %
Rectoragii 393 81,3 233 87,2 121 72,4
Dureri abdominale 216 44,7 118 44,1 75 44,9
Vome 298 61,7 158 59,1 107 65,2
RASH 20 4,1 6 2,2 11 6,5
Manifestari hepatice 16 3,3 7 2,6 7 4.1
Anemie 95 19,6 38 14,2 50 29,9
Artrita 24 4,9 5 1,5 16 9,5
Febra 78 16,1 20 7,4 51 30,5
Scadere ponderala 105 21,7 44 16,4 54 32,3
Retard in crestere 31 6,4 11 4.1 18 10,7
Manifestari orale 12 2,4 2 0,7 10 5,9
Manifestari oculare 3 0,6 1 0,3 1 0,6

SURSA: Dimakou K. Et al. (2015).

Un alt studiu recent, Aloi M. Et al. (2014), si-a propus sa compare debutul precoce, la
varsta de 0 — 5 ani, cu debutul tardiv, in comparatie cu intervalele de varsta 6 — 11 si 12 — 18 ani.
Localizarea si pattern-ul bolilor inflamatorii intestinale au fost deduse conform clasificarii de la
Paris, 2014 si a vizat 224 copii cu boala Crohn, 245 copii cu colita ulceroasa si 37 copii suferind de
colitd nedeterminata. Din acestia 11% aveau varsta de 0-5 ani, 39% - 6-11 ani si 50% aveau varsta
de 12-18 ani. Colita ulceroasa a fost diagnosticata cu predilectie la copiii din primele doud grupuri
de varsta, in timp ce boala Crohn a fost atestatd predominant la copii mai mari. Colita nedeterminata
s-a intalnit preponderent la copiii di 0-5 ani, diferenta fiind semnificativa cu celelalte grupuri (p
<0,005). Aceastd constatare ne permite sd admitem ca debutul precoce este asociat cu criterii
clinice, endoscopice si histologice incerte de clasificare sau ca debutul bolii Crohn poate apare sub
forma unei colite nedeterminate. Totodata, in aceasta cercetare BC cu debut precoce s-a evidentiat
prin localizare izolatd pe colon (p<0,005), fara implicare gastrointestinala superioara. Au avut
pancolitd 62% cazuri din lotul de 0-5 ani, comparativ cu 38% din lotul de 6-11 ani (p = 0,02) si
31% din lotul de 12-18 ani (p = 0,002). Conduita terapeutica la stabilirea diagnosticului a fost
similard pentru toate grupurile de varsta pe parcurs, insa copiilor de varsta frageda (0-5 ani) li s-au

indicat mult mai frecvent glucocorticosteroizi, comparativ cu celelalte grupuri, p<0,05 [104].
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Nambu et al. (2016) intr-un studiu retrospectiv (2004-2014), realizat in Japonia, au analizat
63 de copii cu CU, repartizati in 2 loturi: primul lot - CU ce a debutat precoce (intervalul de 0 -7
ani), ainclus 10 copii (16%) si lotul cu CU ce a debutat tardiv (intervalul de 8-15 ani) - 53 copii
(84%). Durata medie de la debutul manifestarilor clinice pand la stabilirea diagnosticului a
constituit 9,0£14,1 luni pentru CU cu debut precoce si 2,6+3,5 luni pentru CU cu debut tardiv
(p<0,01). Ponderea manifestarilor extra-intestinale a fost semnificativ mai mare in primul lot (50%
fata de 11%, p <0,01) [93].

Manifestarile atipice prezente la pacientii cu boala Crohn pot fi explicate prin implicarea
sistemului digestiv in totalitate, de exemplu, implicarea esofagiand se anuntd cu odinofagie,
disfagie, afectarea perianald este tradusa de durere, tumefiere. Este de la sine inteles cd copiii cu
simptome atipice sau non-gastrointestinale impun dileme de diagnostic, cu stabilirea eronata sau
tergiversarea diagnosticului corect [105].

Manifestarile extraintestinale (MEI). Bolile inflamatorii intestinale constituie o patologie
actuald, atat prin cresterea constanta a incidentei, cat si prin afectarea sistemica a diferitor organe
[17,106-112]. Acestea impun necesitatea abordarii multidisciplinare a cazurilor de boli inflamatorii
intestinale, Tn care doar o echipd formatd din gastroenterolog, endoscopist, radiolog, reumatolog,
alergolog, dermatolog poate realiza cu succes managementul de conduita al pacientilor [106,111].

Primele referiri la asocierea bolilor inflamatorii intestinale cu manifestarile extraintestinale
dateaza din 1976, acestea fiind clasificate in:

e grupul A, asociat cu colita — manifestari cutanate, oculare, articulare si bucale;

e grupul B, asociat disfunctiei intestinului subtire — malabsorbtie, litiaza renala si veziculara,

hidronefroza acalculoasa;

e grupul C comportd complicatii nonspecifice — osteoporoza, boli hepatice, ulcer si

amiloidoza [113,114].

Patogenia BII si a MEI raméne obscurd, fiind abordata in prezent ca o afectare produsa prin
concursul diferitor disturbante genetice si dereglari imunologice determinate de interactiunea
microflorei enterice cu mucoasa, ce invoca lezarea barierei mucoasei intestinale si dezvoltarea BII
cu formarea de complexe imune circulante sau raspuns inflamator sistemic [113]. O alta ipoteza
presupune existenta unui raspuns autoimun indreptat impotriva unei isoforme a tropomiozinei, care
se gaseste la nivelul intestinului, pielii, sinovialei, ochilor si arborelui biliar, sugerand posibilitatea
unui mecanism fiziopatologic comun, manifestat prin: artritd periferica, eritem nodos, afectiuni ale
arborelui biliar si ale ochilor [114]. Desi, boala Crohn si colita ulceroasa nu sunt afectiuni clasice

genetic transmisibile, este sugerat un model de susceptibilitate poligenica interesdnd cateva gene
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predispozante, implicate n reglarea raspunsului imun pentru BII: genele complexului major de
histocompatibilitate HLA clasa a ll-a, situate pe cromozomul 6 (BC asociat cu haplotipul
DR1/DQwS5, iar CU cu haplotipul HLA-DR2) [113,115,116,117].

Cakir et al. (2015) sustin, ca manifestarile extraintestinale au fost prezente la aproximativ o
cincime dintre pacienti, comorbiditati prezentau 13,3% pacienti din totalul de 127. Respectivii
autori fac remarca cum ca acestea din urma au fost prezente preponderent in cazurile cu debut
precoce al bolii (p=0,017, OR=4,02; p=0,03, OR=4,1) [118]. Insd, conform mai multor cercetiri,
manifestdrile extraintestinale sunt prezente la 25-60% din copiii si adolescentii cu BII, acestea
afectand 40% din copiii cu BC, mai putin pe cei cu CU, iar pentru 8,4% pacienti manifestarile
extraintestinale constituie simptomatologia de debut [119,120]. Sathiyasekaran (2014), din contra,
a evidentiat cd manifestarile extraintestinale in CU au avut o pondere de 23,6%, iar in boala Crohn
36,1% [102].

Comparand frecventa afectarilor extraintestinale, la copii se remarcd o incidentd mai
diminuata a manifestarilor musculo-scheletale (13% in BC si 7% in CU versus 28% si respectiv,
26% la adulti); oculare (mai putin de 1% in BC si CU, iar la adulti mai mult de 4% in CU);
mucocutanate (7% in BC si 1% in CU, iar la adulti - 14% si respectiv 19%) [90,109,113].

Hoda et al.(2013) au conturat la 23 pacienti (20%) una sau mai multe MEI, dintre care la 11
copii (48%) diagnosticati cu artritd (axiala, periferici sau ambele), 8 copii (35%) cu colangita
sclerozanta primara si la 4 copii (17%) cu stomatitd aftoasa. La 14 (61%) pacienti MEI au fost
diagnosticate la momentul stabilirii diagnosticului, iar la 9 pacienti (39%) — pe parcursul perioadei
de monitorizare [121].

Cercetand 1009 pacienti cu BII (varsta medie 11,6+3,1 ani, 57,5% baieti), Dotson et al.
(2010) au evidentiat 1 sau mai multe MEI la 285 copii (28,2%) pacienti, dintre care 87% s-au
depistat In primul an de la debut, inclusiv artralgie (p=0,024), stomatitd aftoasa (p=0,001) si eritem
nodos (p=0,009), atat in colita ulceroasa, cat si in boala Crohn. Autorii consemneaza si faptul ca
aparitia MEI este dependentd si de severitatea si durata patologiei [122].

Mai multi cercetatori afirma, ca variabilitatea MEI este in functie de veriga etiopatogenetica
implicata (tabelul 3.6). Astfel, deosebim manifestari extraintestinale primare [113,123], avand
etiologie comund cu BII si manifestari extraintestinale secundare, dezvoltandu-se in rezultatul
persistentei sindromului inflamator cronic, iar manifestarile extraintestinale mediate imun pot fi

.....

evolua ca maladii autoimune independente de boala intestinala [94,113,114].
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Tabelul 1.6. Manifestarile si complicatiile extraintestinale.

Manifestarile extraintestinale

Complicatiile extraintestinale

e Episclerita
e Sclerita
e Conjunctivita

Musculo-scheletale e Artrita periferica* e Osteoporoza
e Spondilita anchilozanta e Osteomalacia
¢ Sacroileita e Artrita septica
Mucocutanate e Stomatita aftoasa* e Fisuri anale
e Eritemul nodos* o Fistule
« Pyoderma gangrenosum* « Vitiligo
¢ Alopecia areata
e Candidoza
Oftalmologice e [rita/uveita* o Keratopatia

e Infectiile oportuniste

Hepatobiliare

e Colangita sclerozantd primara
e Ciroza biliara

e Colelitiaza
e Steatoza hepatica

Pancreatice

e Pancreatita acuta
e Pancreatita cronica

e Pancreatitd indusa medicamentos
e Pancreatita biliara

Vasculare

e Tromboembolii

e Anemie

e Leucocitoza

e Trombocitoza
e Hipercoagulare

Nefrourinare

e Proteinurie tubulara

e Nefrourolitiaza
e Nefrita interstitiala acuta
e Insuficienta renala

e Amiloidoza
Bronhopulmonare e Bronsita cronica eFibroza pulmonara
e Laringotraheita ePleurezie
e Pleurezie e Infectii opurtuniste

Cardiovasculare

e Pericardita

ePericardita

Neurologice

e Demielinizare
e Nevrita optica

e Neuropatie periferica
e Encefalopatie

Nota: *manifestari extraintestinale comune BIlI.
SURSA: 1) Ghanchi F. et al (2003); 2) Mintz R. et al (2004); 3) Juillerat P. et al (2007); 4) Voiosu T. et al.
(2010); 5) Mihu I. et al. (2013).

Manifestarile musculo-scheletale. Relatia dintre artrita periferica si BII a fost consemnata in

1920, iar la 1976 boala este redenumita ca artropatie enteropatica [113]. Artropatia enteropatica

constituie cea mai comunad manifestare extraintestinald in BII, ea afectind 10-35% din bolnavii

respectivi si fiind atestata mai frecvent la pacientii cu BC [113], manifestandu-se ca: artritd

periferica tip I — forma pauciarticulard si artrita periferica tip I — forma poliartculara; artrita

axiala - sacroileita si spondilitd anchilozanta si alte fenomene - artralgii, entezite, tendinite,

osteopatie hipertrofica,

31

leziuni articulare granulomatoase [113,124,125]. Artrita axialda se




caracterizeaza printr-o prevalentd variabild intre 3-4% (la aplicarea criteriilor New York) si 17-
18% (prin aplicarea criteriilor Grupului European de Evaluare a Spondiloartropatiei).

Un factor suplimentar ce contribuie la variabilitatea prevalenfei artropatiei axiale este
omiterea pacientilor asimptomatici. Unele studii au estimat ca peste jumatate dintre pacientii cu
spondilitd anchilozantd au colitd microscopicd si cad multi dintre acestia dezvoltd ulterior boala
Crohn clinic manifesta [126]. Osteoporoza sau osteopenia afecteaza 23-59% dintre pacientii cu BII
[113], cu o prevalenta variabila de la 2% la 30% pentru osteoporoza si 40-50% pentru osteopenie.
Cauzele posibile sunt tratamentul glucocorticoid, fenomenele inflamatorii sistemice, rezectiile
intestinale si deficitul de vitamina D. Colegiul American de Gastroenterologie si Asociatia
Americanad de Gastroenterologie (2009) recomanda screening-ul selectiv al pacientilor cu BII aflati
la tratament cu glucocorticosteroizi mai mult de 3 luni sau prezenta istoricului de fracturi, pe cand
pacientii fara tratament glucocorticoid au risc de a dezvolta osteoporoza similar cu populatia
generala, astfel ca screening-ul acestora devine inutil. Osteonecroza aseptica este o complicatie
rard, dar grava la pacientii cu BII care urmeaza glucocorticoterapie in doze mari, pentru mai mult de
3 luni [94,113,127,128,129,130,131].

Manifestarile dermatologice. Incidenta manifestarilor cutanate variaza intre 2 si 34%, dintre
care 10% sunt apreciate la momentul stabilirii diagnosticului de BII, iar in 20% apar pe parcurs,
fiind mai frecvent atestate la pacientii cu BC (24,3%) decat la cei cu CU (13,9%)
[108,113,132,133]. Stomatita aftoasa afecteaza 10% dintre bolnavii cu CU si 20-30% dintre
pacientii cu BC. Boala se caracterizeaza printr-o evolutie favorabild si regresie clinicd rapida odata
CU intrarea in remisiune a BII [108,113,132,133]. Eritemul nodos este cea mai frecventa manifestare
Cutanata prezentd pana la 3% dintre copiii si adolescentii cu BC. Aproximativ 75% dintre pacientii
cu eritem nodos dezvolta in cele din urma artritd. Mecanismele fiziopatologice rdman neelucidate,
dar s-a observat asocierea eritemului nodos, similar uveitei si artritei din BII, cu gene angrenate in
regiunea HLA-B a cromozomului 6 [113].

Anemia in BII are o etiologie plurifactoriala, cu o pondere de la 8,8% pana la 73,7% [134].
Rectoragiile cronice induc anemie hipocromd microcitara asociatd cu hiposideremie si
hipoferitinemie. In acelasi timp citokinele proinflamatorii blocheaza transportul fierului la sistemul
reticuloendotelial si inhibd producerea de eritropoietind [113,129,134]. Alte mecanisme care pot
interveni sunt: malabsorbtia fierului si vitaminei Biy, deficitul de folati (malabsorbtie, reactii
adverse ale terapiei cu sulfasalazina, azatioprind si metrotrexat) [113,135,136]. Concentratiile

crescute de factor V, VIII, fibrinogen s§i scdazute de antitrombina III determina starea de
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hipercoagulabilitate, care este evidentd mai ales in plin puseu de activitate a bolii, atat in boala
Crohn, cét si in colita ulceroasa [113,137].

Spectrul investigatiilor paraclinice recomandate [13,20,26,138,139,140,141] in
diagnosticul maladiilor inflamatorii intestinale este complex, constituit din teste de laborator, pentru
a aprecia starea generala per ansamblu, teste imunologice, cu rol in estimarea activitatii patologiei,
monitorizare, dar si pentru a exclude comorbiditatile, examenul endoscopic si examenul histologic -
pentru confirmarea diagnosticului. Desi ghidurile internationale recomanda examenul histologic ca
»Standardul de aur”, tot mai mul{i cercetatori — morfopatologi sustin ca confirmarea histologica nu
intotdeauna este obtinuta la debutul bolii.

Investigatiile initiale de laborator, conform Organizatiei Europeane a colitei ulceroase §i
bolii Crohn (ECCO) si ESPGHAN, 2012 sunt hemoleucograma, albumina, enzimele hepatice,
viteza de sedimentare a hematiilor, fierul seric, PCR. Insi, la copiii mai mici de 2 ani, sunt
obligatorii teste imunologice suplimentare pentru a exclude colita asociatd imunodeficientei primare
(Ig A, M, G, IL-10) sau unor afectiuni alergice (IgE) si virale (CMV IgM si G) [140].

Tot mai multi cercetatori stipuleaza ca testele imunologice, si anume citokinele
proinflamatorii §i antiinflamatorii, sunt recomandate atat ca investigatii initiale, cat si ca
instrumente neinvazive de monitorizare a bolilor inflamatorii intestinale [68,69,101], care se
fundamenteaza pe productia in exces a citokinelor proinflamatoare (IFN, TNF-a, IL-1, IL-6) si
eventuala reducere a ciokinelor antiinflamatoare (1L-4, IL-10).

Lochhead et al. (2016) stipuleaza, cd disfunctia imund precede simptomatologia bolilor
inflamatorii intestinale, iar caracterizarea inflamatiei sistemice preclinice ar putea contribui la
stabilirea diagnosticului precoce al bolii §i, totodatd, la elaborarea strategiilor de interventie
timpurie. Cercetatorii care au evaluat nivelele serice ale IL-6 si PCR la pacientii inrolati intr-un
studiu caz-control, in care lotul de studiu a inclus 90 persoane cu CU si 83 persoane cu BC, iar lotul
de control a fost constituit din 344 persoane fara Bll, au ajuns la concluziile ca nivelul seric crescut
al IL-6 inainte de stabilirea diagnosticului este asociat cu un risc crescut de 4,68 ori pentru BC si de
3,43 ori pentru CU, iar nivelul seric crescut al PCR implica un risc crescut de 2,82 ori pentru BC si
de 1,79 ori pentru CU [142].

Clasificarea de la Paris, 2010, a facut un pas important in standardizarea definitiilor si
clasificarea maladiilor inflamatorii intestinale la copii. Particularitatile fenotipice evolutive ale
maladiei (localizarea, activitatea clinica in timp, retardul staturo-ponderal) nu sunt redate suficient
in clasificarea Montreal [143], din aceste considerente aceasta a fost ajustata, atat pentru colita

ulceroasa (tabelul 1.7), cat si pentru boala Crohn (tabelul 1.8).
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Tabelul 1.7. Clasificarea colitei ulceroase, conform clasificarii Montreal, 2005 si Paris, 2010.

Criteriu Clasificarea de la Montreal, 2005 Clasificarea de la Paris, 2010

Localizare E1: proctitd — limitarea inflamatiei la rect E1: proctita
(extinderea inflamatiei in sens distal de E2: colita de stanga (distal de
jonctiunea rectosigmoidiand). flexura splenicd)
E2: Colita de stanga - colita distala E3: extensiva (distal de flexura
(extinderea inflamatiei distal de flexura hepatica)
lienald). E4: pancolita (proximal de flexura
E3: Colita extensiva — pancolitd (extinderea | hepaticd)
inflamatiei proximal de flexura lienald).

Severitate SO: remisiune clinica S0: Remisiune < 10

S1: usoara
S2: moderata
S3: severa

S1: Usoara 10 — 34
S2: Moderata 35 — 64
S3: Severa > 65

SURSA: Miiller K. Et al. (2014); Mihu 1. et al. (2015).
Tabelul 1.8. Clasificarea bolii Crohn, conform clasificarii Montreal, 2005 si Paris, 2010.

Crtiteriu Clasificarea de la Montreal, 2005 Clasificarea de la Paris, 2010
Varsta Al: < 17 ani Ala: 0-< 10 ani
A2: 17-40 ani Alb: <17 ani
A3: > 40 ani A2:17-40 ani
A3: > 40 ani
Localizarea L1: ileal terminal/ limitare lacec | L1: 1/3 distal de ileum/limitare la cec
L2: colonic L2: colonic

L3: iliocolonic
L4a: proximal de lig. Treitz
L4b: distal de lig. Treitz

L3: iliocolonic

Pattern-ul B1: non-stenozant, non-penetrant | B1: non-stenozant, non-penetrant
B2: stenozant B2: stenozant
B3: penetrant B3: penetrant
p: leziuni perianale B2: B3: stenozant/ penetrant simultan/
consecutiv
p: leziuni perianale
Retard GO: fara retard

G1: retard

SURSA: Miiller K. Et al. (2014); Mihu L. et al. (2015).

Miiller et al. (2014) au analizat distribufia conform acestui clasament a pacientilor din mai
multe tari din Europa. Proctita — E1 a prevalat in Irlanda - 14% (2/14), Stockholm de nord - 11%
(3/29), urmata de Slovenia de nord-est - 5,2% (2/39), iar Ungaria si registrul Eurokids au prezentat
cate 5% (6/121 si 27/578). E2 — colita de stanga (distal de flexura splenica) a predominat in
Slovenia de nord-est 25,6% (10/39), Ungaria 24,8% (30/121), Eurokids 18% (104/578), pe cand in
Stockholm de nord si Irlanda erau cate 14% (4/29 si 2/14). Colita extensiva - E3 (distal de flexura
hepatia): Ungaria - 13,2% (16/121), Eurokids - 9% (50/578), Slovenia de nord-est - 7,7% (3/39),

Irlanda - 7% (1/14) si Stockholm de nord - 4% (1/29). Pancolita — E4b (proximal de flexura
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hepatica): Stockholm de nord - 75% (21/29), Eurokids - 69% (397/578), Irlanda - 65% (9/14),
Slovenia de nord-est - 61,4% (24/39) si Ungaria - 57% (69/121) [34].

Gradul de severitate a fost evaluat conform indicelui pediatric de activitate (PUCAI), astfel
ca din 6 centre europene incluse in cercetare, 3 n-au remarcat nici o activitate a colitei ulceroase si,
doar, Ungaria si Irlanda au evidentiat activitatea clinica de 18,6% si 82,3% [34]. Daca in cercetarea
datd a predominat localizarea E4, atunci un alt studiu Sathiyasekaran et al. (2014) remarca
dominarea pancolitei (E3) in 70,9% cazuri [102].

Hoda et al. (2013) au evidentiat localizarea E1 — proctita in 25% cazuri, E2 - 40%, iar E3 —
in 35%. Pe parcursul monitorizarii 20% din pacientii cu localizarea E1 au progresat la E2 si 80% au
progresat la E3, iar printre pacientii cu localizare E2 40% au progresat la E3 [121].

Conform clasamentului de la Paris (2010), pacientii cu boala Crohn au fost departajati dupa
varsta, astfel in Irlanda cazuri de Ala (<10 ani) au fost inregistrate la 26% (8/31), Eurokids a fixat
asemenea cazuri la 20% (244/1221), in Ungaria - 11% (27/247), iar de Alb (10-17ani) Eurokids -
80%, Ungaria - 78% (197/247), Irlanda - 74% (23/31). Conform localizarii, registrul Eurokids
evidentiaza predominarea L.3 — 53%, similar si in Ungaria - 58,7% (145/247) si Slovenia de nord-
est - 74,5% (32/43), iar in Stockholm de nord si Irlanda L2 - cate 71% (68/96) si, respectiv, 45%
(14/31). Paternul Bl:non-stenozant, non-penetrant a fost conturat in Stockholm de nord la 95%
(91/96), in Irlanda - 90% (28/31), Slovenia de nord-est - 86% (56/65), Eurokids - 82% (959/1177),
lar B2, B3, B2B3 s-a repartizat proportional in toate regiunile studiate. Afectarea perianala n-a fost
inregistrata doar in Slovenia de nord-est, pe cand in Ungaria s-a semnalat cea mai inaltd pondere -
14,5% (37/247), urmatd de Irlanda cu 10% (3/31), Eurokids - 9% (114/1207) si Stockholm de
nord - 8% (8/96). Deficitul de crestere a fost reliefat in Ungaria - 6,6% (16/244) si Irlanda - 23%
(4/31) [34].

Particularititile morfologice tipice pentru BII sunt cele ale unei colite cronice active, ce
include distorsiuni arhitecturale si plasmocitozd bazala, iar activitatea bolii este determinata de
criptitd, ulceratii si abcese, insa pot fi evidentiate si eozinofile [144].

Bass et al. (2015), intr-un studiu retrospectiv, au comparat modificarile histologice din
bioptatele negative a 22 de pacienti care, ulterior, au fost diagnosticati cu BII, cu alte 20 de bioptate
a 20 pacienti, cu dureri abdominale functionale, apreciind concomitent si TNF-a la nivel local.
Rezultatele studiului au demonstrat ca biopsiile initiale la copii cu o eventuala diagnosticare de BII
comparativ cu biopsiile copiilor cu dureri abdominale functionale au remarcat distorsiune criptica in

colon si eozinofilie in zona rectosigmoidiana [145].
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Dehghan et al. (2012), cercetand 30 de copii cu BII, au decelat colita activa, inclusiv CU - 19
(73,1%) cazuri si BC - 3 cazuri (33,3%), colita cronica (CU — 7 cazuri, 26,9% si BC 4 cazuri,
44.,4%), abcese criptice si foliculi limfoizi doar in CU cate 8 (30%) si 2 (8%), iar granulomul in BC
2 (22,2%) [146].

Un alt studiu, developat de Martin et al. (2011), a depistat granulom prin examen histologic la
38% pacienti cu BC. La 38% pacienti s-a semnalat inflamatie microscopica in segmentele care
endoscopic se prezentau in limitele normei [147]. Analizand cele expuse, putem reitera ca semnul
histologic patognomonic — granulomul din BC, nu este prezent in toate cazurile si, deci, emiterea
diagnosticului de boala Crohn poate facuta si in lipsa acestuia.

1.3. Strategii terapeutice
Obiectivele managementului terapeutic al inflamatiei intestinale este remiterea

simptomatologiei, inducerea si mentinerea remisiunii clinice, endoscopice si histologice, prevenirea
eventualelor recidive, ameliorarea calitatii vietii si ameliorarea pronosticului [21,134,148].
Conduita terapeuticd se individualizeaza in functie de: localizare, severitate, evolutie, prezenta
complicatiilor [45,148,149,150].

Hoda et al. (2013) au monitorizat (1986-2003) 115 pacienti cu CU, varsta medie la
diagnostic a acestora fiind de 10,6+5,1 ani. Dupa stabilirea diagnosticului, la 85% pacienti s-a
administrat 5-ASA, iar 92% din copiii inclusi in cohorta studiatda au primit 5-ASA, cel putin o data
pe parcursul monitorizarii. In conformitate cu recentele orientiri din SUA si Europa se recomanda
5-ASA ca terapie de prima linie In inducerea rdspunsului §i remisiune, precum si de intretinere
[121]. La 1 an de supraveghere, la 60% pacienti s-au administrat steroizi sistemici, cotd persistenta
si la 5 ani de la stabilirea diagnosticului. Administrarea imunomodulatoarelor a fost redusa in
primul an, dar a crescut pe parcursul perioadei de studiu, insa fara a reduce ponderea copiilor aflati
sub tratament cu glucocorticosteroizi. Astfel, doar la 8% din copii aflati pe imunomodulatoare s-au
anulat steroizii sistemici. In concluzie, cercetitorii au dedus ca terapia imunomodulatoare este
recomandata 1n locul terapiei de duratd cu steroizi, pentru a evita reactiile adverse de durata
[121,151].

Un alt studiu recent, pe cea mai mare cohorta pediatrica de CU severa, cu varsta medie de
12,1£3,9 ani, cu durata medie a bolii de 2 luni (interval 0-14), PUCAI 69+13 puncte, Choshen et al.
(2015) a cercetat doza optima de glucocorticosteroizi administrati intravenos. Dozele de
prednisolon administrate in lotul I au fost de 1 mg/kgc/zi — 40 mg/zi, in lotul II - 1,25 mg/kgc/zi —

50 mg/zi si in lotul IIT - 2 mg/kgce/zi — 80 mg/zi. Autorii au concluzionat ca dozele mari de steroizi
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n-au indus rezultate mai eficiente, astfel ca dozele de peste 1-1,5 mg/kgce/zi (maxim 40-60 mg/zi)

nu sunt justificate in colita severa [75].

Alfadhli A. (2003, 2012), analizand datele MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, au conchis
ca 25 mg de metotrexat, administrat intramuscular saptamanal, poate induce remisiune clinica si
sistarea completd a glucocorticosteroizilor la pacientii cu boala Crohn, forma refractara
[152]. Terapia biologica devine tot mai actuald in conduita terapeutica a BIL, cu diverse scheme de
administrare, in special la pacientii cu evolutie recidivanta [153].

Datele literaturii de specialitate cu referire la eficacitatea tratamentului antibacterian in BII
sunt contradictorii [148]. Traditional, incd din anii 70-80 ai secolului XX, antibioticele au fost
folosite in tratamentul combinat al acutizarilor severe in BIIL. Investigatiile ulterioare au aratat, insa,
lipsa efectului la suplimentarea schemelor standard cu vancomicina in curd per orala de 7 zile, cu
metronidazol, injectat intravenos curs de 5 zile, si cu ciprofloxacina urmata per oral sau intravenos
curs de 10 zile [148]. Acecasta realitate a suscitat excluderea tratamentului antibacterian din
ghidurile nationale si internationale de management al BIL. in Consensul de management al bolilor
inflamatorii intestinale pentru Asia si zona Pacificului se specifica introducerea antibioticelor in
complicatiile infectioase ale BII [148]. Pe langa terapia medicamentoasa standard, se estimeaza ca
jumatate dintre pacienti cu boala Crohn necesita interventie chirurgicala in termen de 10 ani de la
stabilirea diagnosticului, iar cca 80% vor necesita interventie chirurgicala pe parcursul vietii [154].

Scopul acestei cercetari constd in 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 maladiel.

Pentru realizarea scopului au fost trasate urmatoarele obiective:

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 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 rationald si evaluare prognostica a
bolilor inflamatorii intestinale.

Problema stiintifica solutionata in cercetare rezida in estimarea factorilor de risc pentru

inducerea, mentinerea si recidivarea bolilor inflamatorii intestinale, cu specificarea clard a
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particularitatilor clinico-evolutive in functie de impactul statusului imun (TNF-o, IL-6, IL-10),
pentru a reusi optimizarea formulei de management terapeutic, care sa induca remisiune 1n termeni

restransi §i sd ajute mentinerea acesteia pe o perioada indelungata.

1.4. Concluzii la capitolul 1

1. Analizdnd datele relatate in literatura de domeniu asupra BII, se poate consemna faptul ca
etiologia BII raméane in continuare neelucidata, chiar daca se cunoaste ca inifierea $i mentinerea
inflamatiei la nivelul tractului gastrointestinal este sugerat de rolul factorilor genetici,
imunologici si de mediu, iar posibilii factori de risc cauzal, pentru care existd mecanisme
imunopatologice plauzibile, sunt factorul alimentar, medicamentos, psihoemotional, in asociere
cu dezechilibrul microflorei intestinale.

2. lerarhizarea manifestarilor clinice in colita ulceroasa si boala Crohn este variabila, diareea si
durerea abdominala 50%-90%, scaunul cu sange este caracteristic copiilor suferind de CU (50-
90%) decat celor cu BC (15-60%), pierderea in greutate prevaleaza la copii cu BC (40-90%)
decat in CU (20-55%), iar manifestarile clinice sunt specifice pentru ambele entititi nozologice.
Spectrul investigatiilor paraclinice recomandate in diagnosticul maladiilor inflamatorii
intestinale este complex, constituit din teste de laborator, pentru a aprecia starea generalda per
ansamblu, teste imunologice, cu rol in estimarea activitatii patologiei, monitorizare, dar si
pentru a exclude comorbiditatile, examenul endoscopic si examenul histologic pentru
confirmarea diagnosticului.

3. Managementul terapeutic vizeaza remiterea simptomatologiei, inducerea si mentinerea
remisiunii clinice, endoscopice si histologice, prevenirea eventualelor recidive, ameliorarea

calitatii vietii si ameliorarea prognosticului.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Pentru a estima multidimensional impactul factorului imun in definirea particularitatilor
clinico-evolutive ale bolilor cronice inflamatorii intestinale ne-am proiectat sa realizam in perioada
2010-2014 un studiu, prin care urma sa apreciem tendintele epidemiologice, factorii de risc,
interactiunea statusului imun cu activitatea clinicd si Cu rezultatele examinarilor endoscopice si
histologice la copiii cu maladii inflamatorii intestinale cronice de pe intreg arealul Republicii
Moldova. Diversitatea obiectivelor investigationale trasate a determinat necesitatea de integrare a
diferitor metodologii stiintifice de studiu. Astfel, protocolul metodologic a abordat doua tipuri de
cercetari: studiu descriptiv si studiu caz-control. Ambele studii au fost orientate spre a releva
maximal printr-un diagnostic precoce cazurile cu maladii inflamatorii cronice intestinale, la care sa

evalueze rolul sistemului imun in evolutia procesului morbid.

2.1.  Protocolul studiului descriptiv
Cercetarea s-a desfasurat in cadrul IMSP Institutului Mamei si Copilului, sectia

Gastroenterologie si Hepatologie in perioada 2010 — 2014 si a primit avizul favorabil al Comitetului
de Etica al Cercetarii (Nr. 6 din 24.12.2015) al IMSP IMsiC. Fiecare participant (rudele de gr. I sau
tutela), la includerea 1n studiu, a semnat voluntar acordul informat.

Pentru evaluarea tendintelor epidemiologice, a factorilor de risc si particularitatilor clinico-
evolutive ale copiilor cu maladii cronice inflamatorii intestinale, reprezentativitatea esantionului a
fost asiguratd prin numarul minim necesar de pacienti, Incat rezultatele obfinute sd fie
reprezentative pentru totalitatea statistica generald, determinat prin formula de calcul pentru studiile
descriptive:

n=P(1-P)(Za/d) (2.1)

unde:
e N — volumul esantionului reprezentativ

e P- probabilitatea de aparitic a fenomenului. Conform datelor bibliografice/statisticei oficiale
cota bolilor cronice inflamatorii intestinale constituie 4,0% din numarul de maladii ale tractului

gastrointestinal (P=0,04);

e o —nivelul de incredere — valoarea estimata in cadrul distantei proportiei cercetate, pentru 95,0%

de veridicitate a rezultatelor obtinute Za=1,96;
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e d — distanta sau toleranta — cat de aproape de proportia care ne intereseaza dorim sa fie valoarea

estimata (d=0,05). Introducand datele in formuld, am obtinut:

n = 0,04 x 0,96 (1,96/0,05)* = 59

Pentru a facilita interpretarea informatiilor acumulate loturile de studiu au fost divizate in:

J lotul A — pacientii cu colita ulceroasa
o lotul B — pacientii cu boala Crohn
o lotul C — lotul de control, copii conditionat sanatosi

In baza rezultatelor obtinute am stabilit ci varsta medie de debut maladiv a fost in lotul A
de ~4ani (47,89+8,08 luni), iar in lotul B ~5ani (61,23+14,30 luni), per total ~4ani (50,83+7,02
luni), iar la momentul examinarii ~5ani (59,74+8,59 luni), ~8ani (93,15+16,23), si respectiv, ~6ani
(67,10+7,75 luni), astfel durata medie pentru stabilirea diagnosticului de maladie inflamatorie
intestinala a fost de 1,4ani, pentru colita ulceroasa, iar boala Crohn 2,6ani (Figura 2.1). Motivele
acestei tergiversari diagnostice pot fi adresarea tardiva, accesibilitatea disproportionatd la servicii
medicale calificate, refuzul parintilor la investigatiile invazive (colonoscopia, examenul histologic),

diagnosticul eronat.
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mdebut mactuala

Fig. 2.1. Repartizarea pacientilor dupa varsta de debut si cea la momentul stabilirii diagnosticului
(luni).

Pentru a evidentia factorii cu rol de risc sau protectiv, copiii cercetati au fost departajati in 4
subloturi (Figura 2.2), functie de varsta: sublotul I (4 luni — 2 ani) a inclus 21 (35,5%) copii;
sublotul Il (3 —6 ani) — 17 (28,8%) copii; sublotul 11 (7 — 11 ani) — 9 (15,2%) copii; sublotul 1V (12
— 17 ani) — 12 (20,3%) copii. Procesarea statistica a materialului informational acumulat a utilizat

teste statistice specifice pentru un numar redus de cazuri (testul Fischer).
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Fig. 2.2. Repartitia pacientilor conform varstei (%).

Sublotul I a inclus 20 (43,4%) de copii cu colita ulceroasa (CU) si 1 (7,6%) copil cu boala
Crohn (BC) si varsta medie de 13,00+1,41 luni; sublotul 1l - 11 (23,9%) copii bolnavi de CU si — 6
(46,1%) cu BC (media de varsta - 48,82+3,68 luni); sublotul 11l - 7 (15,2%) copii bolnavi de CU
si 2 (15,3%) cu BC (93,00+4,27 luni), sublotul IV - 8 (17,3%) copii bolnavi de CU si — 4 (30,7%)
cu BC (168,2545,16 luni) (Figura 2.2).

* <2ani: 21 (36%) copii (CU43,4% si BC7,6%), varsta medie de 13,00+1,41 luni;
» 3-6ani: 17 (29%) copii(CU 23,9% si BC46,1%), varsta medic - 48,82+3,68 luni;
e 7-11 ani: 9 (15%) copii, (CU15,2% si BC 15,3%) (93,00+4,27 luni);

e 12-17 ani: 12 (20%) copii (CU17,3% si BC30,7%) (168,25+5,16 luni).

Conform apartenentei de gender, in lotul de studiu n-au fost evidentiate diferente statistic
semnificative, raportul baieti/fetite a fost de 1,03. Diagnosticul stabilit la debutul manifestarilor
clinice a fost unul eronat in majoritatea cazurilor, doar la 7 (11,8%) copii s-a recunoscut maladie
inflamatorie intestinala, la alti 30 (50,8%) de copii s-a constatat infectie intestinald, iar la 24
(40,6%) a fost stabilit un alt diagnostic: fisura, hemoroizi. Astfel ca discrepanta dintre varsta medie
de debut si varsta la momentul stabilirii diagnosticului definitiv a fost de semnificatie statistica

elocventd, p<0,05 (Tabelul 2.1).
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Tabelul 2.1. Caracteristica generala a lotului de studiu.

Parametrii evaluati Colita ulceroasa Boala Crohn Total
n % n % n %
1. Numarul total de pacienti 46 100 13 100 59 100
2. Mediul de resedinta
— Urban 29 63,1 7 53,8 36 61,1
— Rural 17 36,9 6 46,1 23 38,9
3. Distributia geografica
— Zonade Centru 29 63,1 7 53,8 36 61,1
— Zona de Nord 11 23,9 3 23,1 14 23,7
— Zona de Sud 6 13,1 3 23,1 9 15,2
4. Diagnosticul la debut:
- BIl 7 15,2 7 11,8
— infectie intestinala 25 54,3 5 38,4 30 50,8
— altele (fisuri, hemoroizi) 15 32,6 9 69,2 24 40,6

2.2.  Protocolul studiului analitic
Cercetarea analitica, de tip caz-control, s-a fundamentat pe analiza interrelatiei dintre

examindrile de laborator, cele imunologice, endoscopice si histologice (Figura 2.3). La baza s-a
aflat evaluarea rezultatelor in loturile:
I. Lotul de studiu — 59 de copii, dintre care 46 copii cu CU si 13 copii cu BC.
Il. Lotul de control — 59 de copii conventional sanatosi.
Criteriile de includere in studiu:
1. Criterii generale: clinice, de laborator, endoscopice si histologice de diagnostic pozitiv pentru
colitd ulceroasa sau boala Crohn.
2. Criterii speciale: indicatorii de activitate clinica (PUCAI/abbrPCDALI), teste imunologice —
TNF-a, IL-6, IL-10.
3. Pacienti cu varsta de pand la 17 ani, de ambele sexe.
4. Consimtamantul informat.
Criteriile de excludere din studiu:
1. Colita nedeterminata, criterii insuficiente de suspectare a diagnosticului de CU sau BC.
2. Pacientii diagnosticati cu colitd pe fond de imunodeficienta primara — IgA, M, G; colita
alergicd — Ig E; infectie cu citomegalovirus — CMV IgM si G; hepatita virala B, B+D, C.

3. Incomplianta la monitorizare.
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Colita ulceroasa

Boala Crohn

e Estimarea tendintelor epidemiologice
e Evaluarea manifestarilor clinice sugestive

1. Estimarea RA (factorii de risc)

! . . Lotul de control
2. Aprecierea nivelului seric al TNF-a, IL-6, 1L-10 N

Lotul de studiu

R Evidentierea interconexiunii intre RN
~. statusul imun -

e Localizarea endoscopica
e Arhitectonica histomorfologica

e Particularitatile evolutive

Fig. 2.3. Design-ul studiului.
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Grupurile au fost comparate conform inregistrarilor medicale, determinand expunerea la
anumiti factori de risc (care s-au acumulat in baza aceluiasi chestionar, utilizat pentru cercetarea
descriptiva).

2.3. Metodologia de cercetare
Pentru realizarea obiectivelor propuse s-a apelat la diferite metode de cercetare:

epidemiologie analitica, epidemiologie descriptiva, studiul clinic, paraclinic, procesarea matematica
[155].
Acumularea datelor primare a inclus procesarea informatiei din:
o Registrele statistice ale Centrului National de Management in Sanatate,
¢ Protocolul clinic de evaluare a pacientului,
e Datele fiselor de observatie clinica,
e Datele fiselor de ambulator.

Metoda epidemiologica a presupus analiza indicatorilor epidemiologici raportati de Centrul
National de Management in Sanatate, pe perioada anilor 2004-2014, noi cercetand indicatorii de
incidentd si prevalentd ai maladiilor inflamatorii intestinale la copii, repartizati dupa raioanele
Republicii Moldova.

Totodata, pentru o cercetare epidemiologica complexa, atat la nivel national, cat si la cel
international, au fost analizate si datele epidemiologice ale studiului european ,,Is there an East-
West gradient in Europe in IBD caused by environmental factors.”, sub egida European Crohn's
and Colitis Organization — ECCO, incluzand 31 centre europene, inclusiv si Republica Moldova, cu
centrul pediatric. Baza de date a studiului european ne-a ajutat sa identificam si sa cuantificam
factorii trigeri in dezvoltarea bolilor inflamatorii intestinale, In exacerbarea recidivelor si
mentinerea acestora la bolnavii avuti in custodie.

Metoda clinica — a inclus Protocolul clinic de evaluare a pacientului, care a consemnat datele
antropometrice, a fixat raspunsurile la intrebari despre acuzele pacientilor, despre anamneza
patologica (debutul maladiei, evolutia), anamneza vietii, anamneza eredo-colaterald (istoric familial
de boala inflamatorie intestinald), despre prezenta factorilor de risc (precipitanti sau agravanti),
precum si aprecierea indicatorilor pediatrici de activitate a bolii Crohn si colitei ulceroase prin
prisma manifestarilor clinice de baza, atat la momentul examinarii primare, cat si in dinamica, pe
parcursul tratamentului etc.

Examenul clinic a inclus evaluarea clasicd a pacientului pediatric, datele antropometrice,
evaluarea organelor si sistemelor per ansamblu, insda mai minutios - a sistemului digestiv si

hepatobiliar, conform metodelor standard de examinare, palpare, percutie.
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Datele antropometrice au inclus parametrii principali de crestere — greutatea si inaltimea.
OMS recomanda 3 indicatori antropometrici pentru descrierea comprehensiva a cresterii: greutatea
in raport cu indl{imea, varsta raportata la Tnaltime si greutatea in raport de varsta.

Iniltimea constituie masurarea distantei intre cortex si plante. La copiii sub varsta de 2 ani
talia a fost apreciata cu pediometrul manual, cu implicarea a doua persoane, iar dupa varsta de 2 ani
a fost apreciata cu stadimetrul. Marja de eroare la masurarea inal{imii este de 0,1 cm.

Greutatea copiilor inclusi in studiu a fost apreciata cu cantar electronic, in functie de varsta si
kilogramele corespunzatoare, cu marja de eroare 0,1 kg.

Statutul nutritional al copiilor a fost apreciat prin raportul greutdtii si inal{imii catre varsta
copilului, utilizdnd indicele masei corporale, care ulterior este atribuit pe curbe si apreciatd
percentila corespunzatoare.

Indicele statural Indicele ponderal
IS = talia actuala / talia ideala pentru varstd P = greutatea actuala / greutatea ideald pentru varsta
Indicele masei corporale Indicele nutritional
IMC=G (kg)/i2 (m2) IN = greutatea actuald / greutatea varstei pentru talie
Protocolul clinic de evaluare a pacientilor a fost fragmentat pe compartimente, pentru a
garanta o analizd complexa a cazurilor cercetate, prin aprecierea manifestarilor clinice de debut al
maladiilor inflamatorii intestinale, dar si a celor de activitate clinica a procesului, prin aprecierea
Indicelui pediatric de activitate a colitei ulceroase si a bolii Crohn, la diferite etape de monitorizare
a maladiei.

Indicele pediatric de activitate a colitei ulceroase (PUCAI) include durerea abdominala,
prezenta scaunului cu sange, consistenta scaunului, numarul de scaune in zi, prezenta/lipsa
scaunului nocturn, starea generald, fiecare criteriu fiind notat cu 0, 5, 10, 20 si 30 puncte,
acumuland un scor maxim de 85 puncte. in dependenti de scorul acumulat distingem 3 forme de
activitate: < 10 puncte — remisiune clinica, 10-34 puncte — activitate usoara, 35-64 puncte —
activitate moderata, 65-85 puncte — activitate severa, >20 puncte — raspuns terapeutic semnificativ
(Anexa 4).

Indicele pediatric de activitate a bolii Crohn (PCDAI) include particularitatile clinice,
gradate in dependentd de evolutia maladiei, dar contine si indicatori de laborator. Manifestarile
clinice incluse reprezinta simptomele clasice pentru boala Crohn, ca durerea abdominald, numarul
de scaune in zi, starea generala, greutatea copilului, talia la stabilirea diagnosticului si ulterior
administrarii tratamentului, afectarea perirectala si manifestarile extra-intestinale, notate fiecare cu

0, 5 si 10 puncte (Anexa 5). Indicatorii de laborator includ hematocritul cu valori in dependenta de
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gen si varsta, viteza de sedimentare a hematiilor cotate cu 0, 2 si 5 puncte, si albumina cu 0, 5 si 10
puncte.

Luand in consideratie complexitatea indicelui pediatric de activitate a bolii Crohn (PCDAI)
si, n special, testele de laborator, care nu indica o evolutie clinica rapida in timp, in rezultatul mai
multor cercetari, a fost propus Indicele Pediatric de Activitate al bolii Crohn Abreviat —
Abbreviated PCDAI (abbrPCDAI), cu excluderea celor 3 indicatori de laborator (Anexa 3). Astfel,
in studiul nostru, la prima vizita, am utilizat PCDAI complex, iar ulterior abbrPCDAI. Fezabilitatea
celui din urma este indiscutabild, daca ne referim, in deosebit, la monitorizarea acestor pacienti la

nivelul asistentei medicale primare.

0, 0,

100% 7.69 100% 7.69

20% 20% —
80% 80% —
20% 53.85 20% 53.85 53.85
60% 60% —
50% 50% 76.92 —
40% 40%

30% 30%

20% 20% 46.15

10% 10% -

0% 0% . .
1zi 7zi 14 zi 1zi 7zi 14 zi
Hremisie Mugoard Wmoderatd/severd Hremisie Cugoarda Emoderatd/severd

Fig. 2.4. Indicele pediatric de activitate al bolii
Crohn — PCDAI

Fig. 2.5. Indicele pediatric de activitate al bolii
Crohn, abreviat - abbr PCDAL, cu exceptia

datelor de laborator

Din figurile 2.4. si 2.5. rezida, ca datele obtinute prin indicii estimativi nominalizati sunt
identice, gratie valorilor testelor de laborator (albumina, hematocritul, VSH) in limitele normei.
Astfel, Indicele pediatric de activitate a bolii Crohn, abreviat - abbr PCDAI poate fi utilizat in
monitorizarea activitatii clinice a pacientilor cu boala Crohn, fara a efectua investigatii
suplimentare, motiv de implementare si in studiul nostru.

Investigatiile paraclinice

Investigatiile de laborator (hemoleucograma, coprograma, teste biochimice) au fost efectuate in
laboratorul clinic al IMSP IMsiC, iar interpretarea rezultatelor s-a efectuat conform standardelor
aprobate.

Testele imunologice de cercetare — PCR, CIC, CMV IgM si IgG, anticorpii antiparazitari —
ascaride, toxocara, liamblia - au fost efectuate in laboratorul imunologic al IMSP Institutul Mamei si

Copilului, iar interpretarea rezultatelor s-a efectuat conform intervalelor de referinta aprobate.
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Citokinele proinflamatorii - TNF-a, IL-6, 1L-10 au fost determinate prin metoda analizei
imunofermentative (setul de reagenti A-8756, A-8768, A-8774, Vector Best, FR) in laboratorul de
microbiologie si imunologie al IMSP IMsiC.

Examenul ecografic al organelor interne practicat la copiii cu maladii inflamatorii intestinale
a avut drept obiectiv precizarea maladiilor asociate si a fost realizat cu utilizarea aparatului Siemens
Sonoline G20 (Germania) la IMSP IMsiC.

Examenul endoscopic superior — fibroesofagogastroduodenoscopia (FEGDS) s-a efectuat in
cadrul sectiei de diagnostic functional a IMSP IMsiC, sub egida sefului sectiei dr. med. D-na
Valentina Rascova si a evidentiat pattern-ul mucoasei tractului gastrointestinal superior (esofagul,
stomacul, duodenul).

Examenul endoscopic inferior — colonoscopia, efectuata in cadrul sectiei de diagnostic
functional a IMSP IMsiC sub egida sefului sectiei dr. med. D-na Valentina Rascova, a apreciat
pattern-ul mucoasei tractului gastrointestinal inferior prin estimarea particularitatilor lezionale si a
localizarii. Localizarea, paternul modificarilor lezionale au fost interpretate prin clasificarea de la
Paris, 2010, pentru colita ulceroasa si boala Crohn, iar severitatea lezionala in colita ulceroasa a
fost descrisa prin scoruri endoscopice (tabelul 2.2).

Examenul morfopatologic. Exploararile morfopatologice sau efectuat la baza Laboratorului
histomorfologic al Serviciului de Morfopatologie a IMSP IMsiC cu suportul amabil al dr. med.
conferentiar Virgil Petrovici si al d-nei dr. med. conferentiar cercetator Lilia Sinitana. Bioptatele
obtinute prin prelevare la nivelul recto-sigmoidal si colonului in biopsia primara - 65 probe si 25 in
cea repetatd cu dimensiunile de 0,2-0,3x 0,3-0,4 cm, prealabil au fost fixate in sol. Formol de 4 -
10% timp de 6-12 ore. Ulterior fiind procesate conform protocolului standard de histomorfologie,
utilizand histoprocesorul (firma ,,Diapath”) si reteaua de coloratie automatizata (firma ,,Raffaello”)
a testelor histomorfologice bazate pe sectiuni cu grosimea de 3-4u efectuate la microtom ,,SLEE
MANIS-CUT 6062”. La etapa de coloratie sau utilizat metoda clasica hematoxilind-eozinad (H&E)
si selectiv Van Gieson (VG) spre evidentierea si testarea fibrelor conjunctive. Examinarea
histologica s-a efectuat utilizarea microscoapelor: Nikon Labophot-2 si Calr Zeiss la ocularul x10
si obiectivele x 2,5; x 10; x 20; x 40. Imaginile — Canon PowerShot A1000IS, captate in format —
JPEG.
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Tabelul 2.2. Scoruri endoscopice in colita ulceroasa.

Gradul Baron, 1964 Schroeder, 1987 Feagan, 2005
Mucoasa cu aspect normal, ra- In norma, maladie Mucoasa normala, lucioasa,
0 mificare vasculara cert vizibila, inactiva ne-friabila, cu pattern
fara hemoragii spontane sau de vascular vizibil
contact
Mucoasa cu aspect anormal, dar | Usor: eritem, desen | Mucoasa cu aspect granular,
1 nehemoragic, caracteristica vascular slab vizibil, | hiperemica, ne-friabila, cu
intermediara Intre gradele 0 si 2 friabilitate usoara desen vascular sters
Aspect moderat hemoragic al Moderat: eritem Leziuni endoscopice
mucoasei: hemoragii de contact, marcant, absenta caracteristice pentru gradul
2 dar nu spontane desenului vascular, 1, mucoasa friabila, fara
friabilitatea hemoragii de contact
mucoasei, eroziuni
Aspect sever hemoragic al Sever: hemoragii Leziuni endoscopice
3 mucoasei: hemoragii spontane spontane, ulceratii caracteristice pentru gradul
vizibile la inspectia initiala, 2, cu hemoragii de contact
hemoragii de contact

SURSA: Mihu I. et al (2012).

Pentru estimarea particularitatilor histomorfologice s-au utilizat doar bioptatele ce au inclus
mucoasa si submucoasa - 77 de probe (57 din biopsia primara si 20 din biopsia repetata), tinand
cont de aspectele morfologice obisnuite ale mucoasei (Figura 2.8-2.9). La evaluarea
particularitatilor histomorfologice sa luat in cont atat particularitatile vasculare sanguine si limfatice
cat si finetea tesutului conjunctiv, discretia celulara prezentd (fibroblasti, limfocite, plasmocite si
unele granulocite segmentate si eozinofile) estimata ca variantd de norma.

Metode terapeutice

Managementul terapeutic a fost elaborat conform recomandarilor emise de ECCO (2014) si
in conformitate cu Protocolul Clinic National (2016), fiind implementat, prin algoritm de conduita
terapeutica pentru ambele entitati nozologice — Colita ulceroasa si boala Crohn. Terapia de inducere

a remisiunii clinice a fost recomandata in dependenta de activitatea clinica (Figura 2.6).
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Activitate moderata/severa

Prednisolon

Fig. 2.6. Conduita terapeutica etapizata.

Astfel, la stabilirea diagnosticului de maladie inflamatorie intestinald cu activitate clinica
usoard s-a administrat Mesalazina, a cate 50 mg/kgcorp/zi, in activitatea severa a maladiei - sol.
Prednisolon 1 mg/kgc/zi, iar in procesele de activitate moderatd, care sunt intermediare intre
activitatea usoara si severd, se pot administra Mesalazina sau Prednisolon, in dependenta de nivelul
seric al citokinelor proinflamatorii TNF-o si IL-6. Prima evaluare a eficacitatii protocolului
terapeutic, prin estimarea activitatii clinice, s-a efectuat in a 7—14-a zi. In caz de ameliorare a starii
generale se continud terapia de mentinere, iar in cazul mentinerii activitatii clinice sau agravarii
acesteia este recomandata urmatoarea treapta.

Terapia de mentinere include 5-ASA — Mesalazina sau imunosupresoare — Azatioprina, insa
existd posibilitatea de escaladare de la o treaptd mai superioard (imunosupresoare) la o treaptd
inferioard (aminosalacilati), pas definit ca ,, stepping down”. Luand in consideratie, ca nu se cunosc
clar niste criterii elocvente de trecere la alt nivel terapeutic, in cercetarea noastra acestea s-au
constituit din mentinerea remisiunii clinice si inducerea remisiunii endoscopice, apreciata la vizita a

I1-a (1 an) si la vizita a III-a (2 ani).

2.4. Metodele de evaluare statistici
Analiza statistica s-a efectuat prin intermediul programelor IBM SPSS Statistics pentru

Windows, versiunea 20 si Microsoft Excel 2010, aplicand diferite metode de apreciere a
veridicitatii: criteriul t-Student de comparare a valorilor medii. Insi, luAnd aminte ci in cercetarea
noastrd lotul de pacienti cu boala Crohn este mic au fost efectuate teste specifice, pentru un numar

redus de pacienti, precum criteriul - U Fisher. Diferenta statistic semnificativa exprima un p<0,05
[155].
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Testul %2 (chi patrat) al lui Pearson s-a utilizat pentru compararea valorilor absolute sau a
distributiilor de frecventa. Valoarea lui 2 obtinuta este definita valoarea lui ,,x2 calculat”. Pentru a
putea stabili daca intre distributia colectivitatii generale si cea a esantionului observat de noi este
sau nu o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic, este necesar valoarea lui ,,x2 tabelar”,
tindind seama de gradul de libertate si de pragul de semnificatie cu care vrem sd garantam
semnificatia sau lipsa de semnificatie dintre cele doua distributii de frecvente. Prin grad de libertate
in tabelul testului 2 intelegem produsul dintre numarul randurilor tabelului (in care am introdus
distributiile de frecventd) minus 1 si numarul coloanelor acestui tabel minus 1.

GL=(NrR-1)-(NrC-1)

In cazurile in care atributiile testului nu se respectau, si anume frecventa (numirul de
observatii) mica, in fiecare celula a tabelei era de sub 5, sau, pentru tabele mai mari, in care peste
20% din celule aveau valori mai mici de 5, s-a folosit testul exact Fisher (Fisher’s Exact Test),
recomandat pentru un numar redus de observatii.

Testul Student este utilizat cand cele doua medii care se compara sunt medii de esantion,
stabilim diferenta dintre cele doud medii: D = Mel — Me2. Calculam apoi eroarea diferentei (cD)

dintre cele doua valori medii:

G.Il] - :1‘." E‘&l_ + ESJ_ (22)

unde:
oD = eroarea diferentei
ES? = eroarea standard a esantionului unu la patrat
ES?, = eroarea standard doi la patrat.
Interpretare:
e “tcalculat” > “t tabelar” = diferenta semnificativa statistic.
e “tcalculat” < “t tabelar” = diferenta insemnificativa statistic.

Deci, pentru identificarea diferentelor statistice in valorile medii, s-a aplicat criteriul t
Student, iar in cazurile cand se cerea compararea a 3 si mai multe valori, s-a efectuat analiza de
varianta (ANOVA) uni-factoriala, cu calculul statisticii F.

Prin raportul probabilititilor (RP) s-a estimat gradul de asociere a factorilor genetici si de

mediu in inducerea maladiilor inflamatorii intestinale, implementand formula:

_alc _ad

" bld  be

(2.3)
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unde:
a —numarul subiectilor din lotul de studiu care au fost expusi factorului de risc;
b — numarul subiectilor din lotul de studiu care nu au fost expusi factorului de risc;
¢ —numarul subiectilor din lotul de control expusi factorului de risc;
d — numarul subiectilor din lotul de control care nu au fost expusi factorului de risc.
Interpretare:
o RP=1 — factorul de expunere este indiferent producerii maladiei;
eRP >1 — expunerea reprezinta un factor de risc (1,2- 1,6 - risc redus/ 1,7-2,5- risc moderat/
>2,5 - risc inalt);
¢ RP <0-1 — expunerea reprezinta un factor ,, protector” (0,0-0,3 - factor de protectie puternic/
0,4-0,5 - factor de protectie moderat/ 0,6-0,9 - factor de protectie redus).
Ponderea riscului atribuibil (RA%) reprezinta efectul unui factor in grupul expus sau
proportia maladiei in grupul celor expusi care se datoreaza expunerii.
Px{RP—-1)

RA% = - 100 (2.4)
I+ Px(RP—-1)

unde:

RA% - ponderea riscului atribuibil;

RP — raportul probabilitatilor;

Px — expunerea populatiei la factorul de risc Px= c/(c+d).

Pentru determinarea factorilor de risc in baza ,,Tabelului de contingenta 2x2” sunt calculati
RR (riscul relativ), IT (intervalul de incredere) etc.

Metoda regresiei logistice a fost aplicatd pentru a estima rolul anumitor factori studiati
asupra riscului de dezvoltare a maladiei, dar a permis si elaborarea modelului statistic al
probabilitdtii declansarii evenimentului in baza criteriilor disponibile, in cercetarea noastra acestia
au fost factorii de risc. Rezultatul analizei logistice regresionale este calculul coeficientilor de
regresie b0, b1, b2 ... bi din formula:

y = S0+ B Ix1+ B 2x2+...+ B ixi (2.5)
unde:
x1...xi — variabile independente (factorii de prognostic);

y - logaritmul natural al raportului probabilitatilor pentru evenimentul studiat.
Probabilitatea acestui eveniment P pentru fiecare subiect al cercetarii poate fi calculata dupa

formula:
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(2.6)

unde:
e - constanta matematica, egala cu -2,503.

Prelucrarea statisticd a materialului a fost efectuatd cu aplicarea setului de programe
statistice SPSS v18.0, QUANTO v1.2, Review Manager (RevMan) v5.1, GMDR software Beta 0.9.

Curba ROC. Analiza curbelor ROC (Receiver Operating Characteristic) este utilda in
interpretarea nivelului de sensibilitate, specificitate si la determinarea valorilor critice, dar compara
si eficacitatea diagnostica a diferitor teste. Indicatorul principal de acuratete diagnostica este aria
sub curba ROC. Scara pentru a descrie aria sub curba:

o Aria>0,9 — excelent,

e 0,9>Aria> 0,8 —foarte bun,

e 0,8>Aria>0,7-bun,

e 0,7> Aria> 0,6 — corect (fair),

e Aria<0,6 —modelul se respinge.

Coeficientul de corelatie liniara (simpla sau multipla) al lui Bravais-Pearson apreciaza
legitura de dependentd dintre doud sau mai multe fenomene, sensul si intensitatea acesteia. In
seriile statistice simple, cand n<30, coeficientul de corelatie se obfine raportand suma produselor
dintre abaterile de la media aritmetica a valorilor frecventelor primului fenomen si abaterile de la
media aritmetica a valorilor frecventelor celui de al doilea fenomen, la radacina patrata din produsul
realizat intre suma patratelor abaterilor de la media aritmeticd a valorilor frecventelor primului
fenomen §i suma patratelor abaterilor de la media aritmeticd a valorilor frecventelor celui de al
doilea fenomen, cu care se coreleaza. Valorile coeficientului de corelatie oscileaza intre —1 si +1.
Pentru interpretarea intensitatii legaturii de dependentd dintre fenomene s-au utilizat urmatoarele
criterii:

e +] —corelatie foarte puternica intre fenomene;

e 10,99 51 +0,70 corelatie puternica;

e +0,69 si £0,30 corelatie medie intre fenomene;

o +0,0 s1+0,29 corelatie slaba intre fenomene;

e 0 denota ca legatura dintre fenomene inexistenta, ele evoluand deci independent unul de

altul.
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2.5. Concluzii la capitolul 2
1. Cercetarea realizata a inclus un lot de 59 de pacienti cu maladii inflamatorii intestinale, dintre

care 46 pacienti suferind de CU si 13 pacienti cu BC, cu varsta medie de debut de 50,83+7,02
de luni, iar cea la stabilirea diagnosticului - de 67,10+7,75 luni, raportul baieti/fetite fiind 1,07.

2. Pentru aprecierea gradului de activitate a bolii, inclusiv prin spectrul interleukinelor, severitatea
leziunilor endoscopice si histologice, pacientii au fost evaluati prin metode generale si metode
speciale.

3. Managementul terapeutic a fost elaborat conform recomandarilor ECCO, 2014, si in
conformitate cu Protocolul Clinic National, 2016. Terapia de inducere a remisiunii clinice a
inclus 5-ASA, glucocorticosteroizi, imunosupresoare, in dependenta de activitatea clinica, iar in
mentinerea remisiunii - 5-ASA si imunosupresoare.

4. Metoda regresiei logistice a fost aplicata pentru estimarea riscului atribuabil factorilor de risc,
curba ROC pentru aprecierea eficientei modelului de triere a pacientilor la nivelul asistentei
medicale primare, iar coeficientul de corelare Pearson (r) pentru a aprecia corelatia dintre

activitatea clinica, interleukine, leziunile endoscopice si histologice.
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3. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE, FACTORII DE RISC SI PARTICULARITATILE
CLINICO-EVOLUTIVE

3.1.  Aspecte epidemiologice

Conform Organizatiei Europene de Studiere a Bolii Crohn si 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 (Figura 3.1). Ponderea
datd a fost 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 [25].

Date absente
=3.0/10%
3.0-6.0/10°%

>6.0/10°

(N

Fig. 3.1. Datele studiului EpiCom, 2010, vizand populatia pediatrica (la 100 mii populatie).

La nivel national, incidenta bolilor inflamatorii intestinale relevd un trend pozitiv, pe o
perioada de 10 ani, atat printre populatia pediatrica, cat si la cea adulta, de la 0,1 cazuri la 10 mii
persoane, estimata la sfarsitul anului 1994 printre copii si 0,5 cazuri la 10 mii persoane adulte pana
la 0,3 cazuri la 10 mii de copii, si respectiv, 0,7 cazuri la 10 mii de adulti - in 2014 (Figura 3.2).
Prevalenta se remarca printr-o crestere nesemnificativa, fiind la sfarsitul anului 1994 de 0,5 cazuri
la 10 mii in populatia pediatrica si de 4,8 cazuri la 10 mii de populatie adulta, iar in 2014 — 0,8
cazuri la 10 mii de copii si, respectiv, 3,1 cazuri la 10 mii de persoane adulte (Figura 3.3) [12,16].
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Fig. 3.2. Incidenta bolilor inflamatorii intestinale la copii si adulti in Republica Moldova, in
perioada 2004 — 2014 (la 10 mii populatie).

Prevalenta la copii (la 10 mii populatie) BII este maxima (2,70-4,30) in raioanele Ocnifa si
Causeni, urmeaza indicii de 1,60-2,70 la Telenesti, Hancesti, Stefan-Voda; de 0.90-1.60 - la
Edinet, Soroca, Chisindu; de 0,40-0,90 — la Floresti, Glodeni, Calarasi, Anenii-Noi, laloveni,
Leova, Ceadar-Lunga, Taraclia, iar lipsa cazurilor s-a estimat la Briceni, Donduseni, Rascani,
Drochia, Rascani, Balti, Sangerei, Soldanesti, Rezina, Falesti, Orhei, Dubasari, Criuleni, Straseni,
Ungheni, Nisporeni, Cimislia, Basarabeasca, Comrat, Cantemir, Cahul, Vulcanesti.

Prevalenta la adulti este relevantd la Ungheni, Céldrasi, Anenii-Noi, Stefan-Voda,
Basarabeasca (2,70-4,30), urmeaza cea de 1,60-2,70 Edinet, Soroca, Telenesti, Straseni, Leova,
Comrat, 0.90-1.60 — Drochia, Floresti, Dubasari, Criuleni, Hancesti; 0,40-0,90 — Donduseni,
Rascani, Orhei, Nisporeni, Vulcanesti si prevalentd negativd avem in Ocnita, Briceni,Glodeni,
Falesti, Balti Sangerei Soldanesti, Rezina, Chisinau, laloveni, Causeni, Cimislia, Cantemir, Cahul,

Ceadar-Lunga, Taraclia.
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Fig. 3.3. Prevalenta bolilor inflamatorii intestinale, la copii si adulti, in Republica Moldova,
perioada 2004 — 2014 (la 10 mii populatie).

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

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. Astfel, factorii de risc elucidati corespund anchetei EpiCom-study, ce include:
anamneza eredocolaterald, factorul alimentar, respectarea calendarului de vaccindri, factorul
medicamentos, factorul igienic precar, starea psihoemotionala (vezi Tabelul 3.1).

Anamneza eredocolateralda a fost cercetatd la 14 pacienti (23,7%), dintre care 12 copii
(26,1%, p<0,001) cu colita ulceroasa si 2 copii (15,3%, p<0,05) cu boala Crohn — figura 3.5, 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%

(Figura 3.4). Anamneza eredocolaterald pozitiva a fost remarcata la 9 mame (15,2%, p<0,01), la 6
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frati si/sau surori (10,1%, p<0,05), iar intre celelalte apartenente n-au fost semnalate diferente

statistic semnificative.

100 o -
p<0,001, RP 2,0 (95% II, 1,489

80 —2,641), RA 49,5% I
60

40

26.1 137
20 - 153
33
colita ulceroasa boala Crohn total lotul de control

Fig. 3.4. Anamneza eredocolaterala, la copii inclusi in studiu (%).

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 contra
rujeolei [11]. In studiul nostru, insd, 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 de cazuri (79,6%) ale lotului de studiu, iar in
lotul de control — in 44 (74,5%) cazuri, insa cu o structura neomogena a preconditiilor incluse de
acest factor. Astfel, alimentatia naturala in lotul de studiu s-a constatat la 23 (38,9%) copii (colita
ulceroasi aveau 18 (39,1%) din acestia si boald Crohn — 5 (38,4%) copii. In lotul de control erau 45
(76,2%) asemenea copii, p<0,001. Alimentatia naturala constituie un factor protectiv in inducerea
maladiilor inflamatorii intestinale, riscul relativ de a dezvolta BII fiind de 2,12 ori mai mic (95% Ii,

0,323 — 0,683) la copiii aflati la alimentatie naturala.
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Tabelul 3.1. Factorii de risc elucidati in loturile de studiu.

Lotul de studiu Lotul C 0 0
Factorii Lotul A Lotul B Total %2 p Ac | BIC
n % n % n % n %
Anamneza eredocolaterala compronisa 11,40 | <0,01 | >0,05 | >0,05
12 | 26,09 211538 | 14| 23,73| 2| 3,39
(rudegr. 1)
Vaccinuri 25| 54,35 11 184,62 | 36| 61,02 | 47| 79,66 | 9,36 |<0,01 |>0,05 | >0,05
Factorul alimentar 35| 76,09 12 192,31 | 47| 79,66 | 44| 7458 | 1,94 | >0,05 | >0,05 | >0,05
- alimentatia naturala 18 | 39,13 5138,46 | 23| 3898 | 45| 76,27
- alimentatia artificiala 22 | 47,83 715385| 29| 49,15| 7| 11,86 | 20,92 | >0,001
- alimentatia mixta 6| 13,04 1| 7,69 7| 11,86 7| 11,86
— diversificare incorecta 18 | 39,13 312308| 21| 3559 | 24| 40,68 |1,43 |>0,05 |>0,05|>0,05
— legume, fructe consum zilnic 34| 73,91 86154 | 42| 71,19 | 41| 69,49 | 0,78 |>0,05 |>0,05 | >0,05
— fast-food saptamanal 7 115,22 2| 15,38 9| 1525| 15| 25,42 (1,88 |>0,05 |>0,05 |>0,05
Factorul medicamentos 18 | 39,13 715385 25| 42,37 | 10| 16,95 | 10,19 | <0,01 | <0,05 | <0,05
Antibiotice 17 | 36,96 715385| 24| 4068 | 7| 11,86 14,13 |<0,01 | <0,05 | <0,05
— cefalosporine 17 | 36,96 715385| 24| 4068 | 4| 6,78 | 20,32 |<0,001 | <0,05 | <0,05
- lecura 7 141,18 2| 28,57 9| 37,50 3| 75,00 >0,05
~ 2cure 105882 57143 15| 6250 1] 2500] 22° | 2005 [5g05] 7005
— Ampicilina 41 8,70 1| 769| 5 8,47 | 3| 508|055 |>005 |>005 |>0,05
antiinflamatoare nesteroidiene 13| 28,26 53846 | 18| 3051| 3| 5,08|13,75|<0,01 |<0,05 |<0,05
Operatii 51 10,87 1| 7,69 6| 10,17 10| 16,95| 1,24 |>0,05 |>0,05|>0,05
— tonzilectomie 3| 6,52 3 508| 5| 8,47|121 |>0,05 |>0,05|>0,05
— apendectomie 2| 4,35 1] 769| 3 508| 5| 847|071 |>0,05 |>0,05|>0,05
Stresul 817,39 6|46,15| 14| 23,73 | 9| 15,25|6,69 |<0,05 |<0,05 |<0,05
Igiena precara 17 | 36,96 7153,85| 24| 40,68 | 47 | 79,66 | 19,91 | <0,001 | >0,05 | >0,05
Infectie confirmata 4| 8,70 1| 769| 5 847 | 711,86 0,38 |>0,05 |>0,05|>0,05

58




Alimentatia artificiala a sugarilor s-a constatat la 29 (9,1%) cazuri din lotul de studiu
alimentatie mixta urmau 7 (11,8%) copii, in lotul de control alimentatia artificiala si cea mixta
a fost prezenta la cate 7 (11,8%) cazuri. S-a dedus cé doar alimentatia artificiala s-a conturat ca
poate creste de 2,2 ori (95% Ii, 1,588 — 3,054) probabilitatea de inducere a Bll, RA 54,6%
(Figura 3.5). Diversificarea incorecta ca timp si componenta a fost atestata la 38 (59,3%) copii in
lotul de studiu si la 35 (64,4%) copii din lotul de control, factorul respectiv majorand riscul de
aparitie a BII de 1,2 ori (95% 11, 0,761 — 1,635), RA 10,3%.
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Fig. 3.5. Alimentatia artificiala ca factor de risc pentru Bll (%).
Consumul zilnic de legume si fructe s-a atestat la 42 (71,1%) copii din lotul de studiu si la
41 (69,4%) din lotul de control, consumul saptamanal de fast-food era prezent in lotul de studiu
la 9 copii (15,2%), iar in lotul de control — la 15 (25,4%), fara diferente statistic semnificative
(p>0,05).

Factorul medicamentos (antibiotice, AINS) a fost reliefat in 25 (42,3%) de cazuri din
lotul de studiu (lotul A — 18 cazuri, 53,8%, si lotul B — 7 cazuri, 53,8%), iar in lotul de control —
la 10 cazuri (16,9%), p<0,001; riscul relativ de dezvoltare a patologiei este crescut de 1,7 ori
(95% 11, 1,250 — 2,432), RA 42,6%. Deoarece repartitia pe varste este variati, ne-am orientat ca
vector de cercetari spre evidentierea corelatiei dintre varsta pacientilor si administrarea
medicamentelor. In conformitate cu datele redate in figura 3.9, diferente statistic semnificative
au fost constatate intre grupele de varsta si administrarea atat a cefalosporinelor, cat si a AINS
(p<0,01).
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Din datele prezentate in figura 3.6 rezida, ca factorul medicamentos, si anume antibioticele
si AINS, sunt implicate, in special la copiii de pana la 6 ani (72 luni), pana la 2 ani — 24 copii (13
(61,9%) medicati cu cefalosporine si 11 (52,3%) — cu AINS), iar de la 3-6 ani — 15 copii (9
(52,9%) medicati cu cefalosporine si 6 (35,2%) — cu AINS). Aceste date confirma administrarea

nejustificatd a antibioticelor si antipireticelor la copiii de panala 5 ani.
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Fig. 3.6. Administrarea antibioticelor si AINS in dependenta de varsta, ca factor de risc
pentru BII (%).

Tinand cont de faptul ca 24 (40,6%) pacienti din lotul de studiu si 7 (11,8%) din lotul de
control (p<0,001) au declarat, ca li s-au administrat antibiotice, am fost interesati sa precizam
numarul de cure administrate. Astfel, 1 curd de cefalosporine li s-au administrat la 9 (37,5%)
copii cu Bll si la 3 (75%) din lotul de control, iar cate 2 cure ar fi urmat 15 (62,5%) si, respectiv,
1 (25%) copil, insa fara semnificatie statistica intre grupuri. Din datele anamnestice am decelat
ca toti cei 24 (40,6%) de copii din lotul de studiu, carora 1li 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.
Estimarea riscului relativ al cefalosporinelor a reliefat cresterea de 2,02 a riscului (95% Ii, 1,633
—2,975), RA de 54,6%, la fel si AINS cresc de 2,02 riscul aparitiei patologiei (95% Ii, 1,516 —
2,712), RA de 50,6% (Figura 3.7).
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Fig. 3.7. Factorul medicamentos ca factor de risc pentru Bll (%).

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

Rolul starii psihoemotionale, si anume impactul stresului (divortul parintilor, situatii
conflictuale la gradinita, scoala, 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% 11, 0,870 — 1,898), RA 22,2%. La copiii cu boala Crohn acesta poate fi considerat ca factor
trigger, fiind apreciat la 6 (46,1%) copii, p<0,05.

Potrivit datelor obtinute, conform factorului de igiend precard, sustinut ca factor de risc
pentru maladiile inflamatorii intestinale, loturile s-au repartizat neuniform (Figura 3.8). 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 ca diminuarea calitatii factorul 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 de risc in aparifia si evolutia bolilor

inflamatorii intestinale. Riscul relativ calculat este de 2,02 (95% Ii, 1,528 — 3,177), RA 54,6%.
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Fig. 3.8. Factorul igienei precare ca factor de risc pentru Bll (%).
Probabilitatea aparitiei fenomenului, estimata prin prisma factorilor cu rol in declansarea
maladiilor cronice inflamatorii intestinale, este redatd in Tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. Factorii cu rol estimat de studiu prezent, in dezvoltarea bolilor inflamatorii

intestinale.
Lotulde | Lotul de o, 17 0

studiu control RR 9%l RA%
Alimentatia artificiala 29 7 2,2 1,588 — 3,054 54,6
Factorul igienic precar 35 12 2,02 | 1,528-3,177 | 54,6
Cefalosporinele 24 4 2,02 | 1633-2975 | 54,6
AINS 18 3 2,02 1,516 - 2,712 50,6
Anamneza eredocolaterala 14 5 1,08 1,489 _ 2,641 495
compromisa
Antibioticele 24 7 1,92 1,399 — 2,647 48,0
Factorul medicamentos 25 10 1,74 | 1,250 - 2,432 42,6
Starea psihoemotionali 14 9 1,28 | 0,870-1,898 | 22,2
Ampicilina 5 3 1.27 0,720 - 2,250 21,4
Diversificarea incorecta 38 35 1,11 | 0,761-1,635 10,3

3.3.  Particularitatile clinico-evolutive
Variabilitatea varstei de debut maladiv, evolutia simptomelor intestinale, cat si a celor
extra-intestinale determina diverse ,,pattern-uri” de prezentare clinicd. Manifestarile clinice

atestate la pacientii cu maladii inflamatorii intestinale sunt redate in tabelul 3.3.
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Tabelul 3.3.Manifestirile clinice semnalate in debutul maladiilor inflamatorii intestinale.

Lotul A Lotul B Total Lotul
Paramentrii evaluati n=46 n=13 n=59 x2 p AB

n % n % n %
Rectoragie 40 | 86,9 | 3 | 231 | 43 | 72,8 | 20,92 | <0,001 | <0,05
Diaree 41 | 89,1 |12 | 923 | 53 | 89,8 | 2,57 | >0,05 | >0,05
Durere abdominala 17 | 36,9 | 11 | 84,6 | 28 | 47,4 | 9,23 | <0,01 | <0,05
Retard staturo-ponderal 8 173 | 9 69,2 17 28,8 | 13,27 | <0,001 | <0,05
Pierdere in greutate 4 8,7 4 | 30,7 8 13,5 | 4,21 | <0,05 | <0,05
Inapetenta 29 63 7 53,8 | 36 61 6,74 | >0,05 | >0,05
Febra 12 | 26,1 | 3 | 231 | 15 | 254 | 0,04 | >0,05 | >0,05
Mucus in scaun 27 | 58,7 | 10| 76,9 | 37 | 62,7 | 1,44 | >0,05 | >0,05
Puroi in scaun - - 1 7,6 1 1,6 3,59 | >0,05 | >0,05
Tenesme 16 | 34,7 | 8 615 | 24 | 40,6 | 3,00 | >0,05 | >0,05
Senzatie de golire incompleta | 16 | 34,7 | 9 69,2 25 | 42,3 | 492 | <0,05 | <0,05
Balonare 21 | 456 | 9 | 69,2 | 30 | 50,8 | 2,25 | >0,05 | >0,05
Meteorism 7 | 152 | 6 46,1 | 13 22 564 | <0,05 | <0,05
Garguimente intestinale 23 50 11 | 846 | 34 | 57,6 | 4,97 | <0,05 | <0,05
Constipatie 5 108 | O 0 5 8,4 154 | >0,05 | >0,05

Pornind de la premisa ca intervalul intre debutul manifestarilor clinice si initierea

tratamentului variaza in limite mari - de la 5 luni pana la 2 ani, am analizat manifestarile clinice

din debutul bolii, pentru a facilita diagnosticul timpuriu al maladiilor inflamatorii intestinale, in

special la nivelul asistentei medicale primare.

Din cele prezentate pe figura 3.9 rezida ca diareea a fost prezenta in 53 (89,8%) cazuri,

scaunul cu sange — in 43 (72,8%), durerea abdominala — in 28 (47,4%), retardul staturo-ponderal

—1in 17 (28,8%), pierderea in greutate — in 8 (13,5%) cazuri (p<0,05), la acestea se asociaza si

alte simptome: garguimente intestinale - 34 (57,6%) cazuri, senzatia de golire incompleta, dupa
defecatie - 25 (42,3%), meteorismul - 13 (22%) cazuri, p<0,05.
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Fig. 3.10. Ponderea manifestarilor clinice, in functie de entitatea nozologica (%).

Analiza comparatd prin prisma manifestarilor clinice intre grupuri a delimitat diferente
semnificative dupa astfel de simptome ca: rectoragia, durerea abdominala si retardul stauro-
ponderal — Figura 3.10. Astfel, scaunul cu sange a fost semnalat la 40 (86,9%) pacienti cu colita
ulceroasa si doar la 3 (23,1%) pacienti cu boala Crohn, diferenta indicand o valoare statistica
semnificativa, p<0,05. Durerca abdominala a fost remarcata la 17 (36,9%) copii cu colita
ulceroasa, iar in boala Crohn — la 11 (84,6%) pacienti p<0,05, la fel, si retardul staturo-ponderal
este predominat la copiii cu boala Crohn — 9 (69,2%) pacienti si, respectiv, 8 (17,3%) copii cu

colita ulceroasa, p<0,05. Diareea a fost apreciata cu aceeasi frecventa in ambele loturi de studiu,
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fara diferente statistic semnificative, p>0,05; in cazul copiilor cu colita ulceroasa aceasta a fost
prezenta la 41 (89,1%), iar in boala Crohn a fost notata in 12 (92,3%) cazuri. Cate 0-2 scaune
produc 5 copii, 9,2% (CU 3 copii, 7,3% si BC 2 copii, 15,3%), 3-5 scaune - 25 copii, 46,3% (CU
20 copii, 48,7% si BC 5 copii, 38,4%), 6-8 scaune — 20 (37,1%) copii (CU - 16 copii, 39,1%, si
BC - 4 copii, 30,7%) si mai mult de 8 scaune — 4 (7,4%) copii (CU 2 copii, 4,8% si BC 2 copii,
15,3%).

Colita ulceroasa Boala Crohn

P
Rectoragie — 89.9% Diaree — 92.3%
Diaree — 89.1% Durere abdonunala — 84.6%
Durere abdonunala —36.9% Retard staturoponderal — 69.2%
Retard staturoponderal — 17.3% Rectoragie —23.1%

A

Fig. 3.11. Manifestarile clinice in colita ulceroasa si boala Crohn (%).

Cuantificand in succesivitate rezultatele obtinute, putem reitera ponderea de frecventa a
manifestarilor clinice, in boala Crohn — diareea, durerea abdominala, retardul staturo-ponderal,
rectoragia, iar in colita ulceroasa acestea sunt rectoragia, diareea, durerea abdominala, retardul
staturo-ponderal (Figura 3.11).

Indicele pediatric de activitate al colitei ulceroase (PUCAI), apreciat in prima zi de
spitalizare, a remarcat 19 (41,1%) copii cu activitate usoara, 20 (43,4%) copii cu activitate

moderata si 7 (15,2%) copii cu activitate severa a procesului — Figura 3.12.
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Fig. 3.12. PUCAI, 1-a zi de evaluare (%).

Criteriile de includere au fost durerea abdominala ce s-a caracterizat prin intensitate

usoara in 32 (69,5%) de cazuri, iar in 12 (26,1%) cazuri aceasta a fost intensa.

Rectoragiile s-au evidentiat de la strie, pana la picaturi de sange, fiind minime la 29

(63,1%) copii, moderate la 9 (19,5%), abundente la 6 (13,1%) si doar 2 (4,3%) copii n-au acuzat

scaun cu sange.

Tabelul 3.4. Indicele pediatric de activitate al colitei ulceroase.

Criterii Parametri 12ide evall;are

n Yo

. absente 0 2 4,3
Sblijrgrr%inale usoare 5 32 69,5
intense, nocturne 10 12 26,1

absente 0 2 43

Rectoragii hemoragii minime (<50%) 10 29 63
hemoragii moderate 20 9 19,5

hemoragii abundente (>50%) 30 6 13

. format 0 0 0
S%;ﬂ?ﬁﬁ?ta semiformat 5 36 78,2
aform 10 10 21,7

0-2 0 0 0
Numarul de 3-5 5 28 60,8
scaune in zi 6-8 10 13 28,2
>8 15 5 10,8
nu 0 24 52,1
Scaun nocturn & 10 2 478
buna, activitati nelimitate 0 17 36,9
Starea generala gravitate medie, ocazional 5 22 47,8
grava, limitarea frecventa a activitatilor 10 7 15,2
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Consistenta scaunelor in 36 (78,2%) de cazuri a fost semiformat si in 10 (21,7%) -
neformat. Numarul de scaune a variat: 3-5 scaune la 28 copii (60,8%), 6-8 scaune 13 copii
(28,2%), mai mult de 5 scaune 5 copii (10,8%). Un criteriu important de gravitate este scaunul
nocturn, invocat de 22 copii (47,8%). In pofida simptomatologiei nominalizate, 17 pacienti
(36,9%) si-au calificat starea generald ca buna si CU activitati nelimitate, 22 pacienti (47,8%) au
prezentat stare de gravitate medie, cu activitati ocazional limitate si 7 pacienti (15,2%) au acuzat
limitarea frecventa a activitatilor, starea lor generala fiind una grava (tabelul 3.4).

Indicele pediatric abreviat de activitate al bolii Crohn (abbrPCDAI) a reliefat
predominarea activitatii moderat severe - in 7 (53,8%) cazuri si 6 cazuri (46,1%) de activitate

usoara — Figura 3.13.
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Usoarda 10-30 Moderata,severa =30

Fig. 3.13. abbrPCDAI, 1-a zi de evaluare (%).

Durerea abdominala a fost calificata ca usoara, fara afectarea activitatii cotidiane de 5
copii (38,4%) si intensa, cu afectarea activitagilor, nocturne de 8 copii (61,5%). Numarul de
scaune s-a caracterizat prin hemoragii abundente sau 6 scaune lichide la 7 copii (53,8%), ulterior
5 copii (38,4%) au acuzat 2 scaune semiformate, cu striuri sau 2-5 scaune lichide si doar 1
pacient (7,6%) a avut 1 scaun lichid, fara sange. Starea generala a pacientilor a fost etichetata ca
fiind de gravitate medie, activitatile cotidiene fiind ocazional afectate in 5 cazuri (38,4%), iar
starea generala satisfacatoare i cea grava au acumulat cate 4 cazuri (30,7%). Printre devierile de
greutate au predominat pacientii cu retard de 1-9% la 8 cazuri (61,5%), apoi 4 pacienti (30,7%)
cu curba ponderala stagnanta si 1 pacient (7,6%) a avut retard ponderal 10%. Criteriile ce tin de
talie, atat la emiterea diagnosticului si dupa initierea tratamentului, n-au conturat deviatii de la

norma. Formele severe cu afectarea perirectald n-au fost inregistrate (tabelul 3.5).
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Tabelul 3.5. Indicele pediatric abreviat de activitate al bolii Crohn.

11z,
Criterii Parametri de evaluare
n %
. — Absente 0 - -
Dureri - g
. — Usoare, nu afecteazi activitatea cotidiana S S 38,4
abdominale o
— Intense, cu afectarea activititilor, nocturne 10 | 8 61,5
Numarul de —0-1, lichide, fara sange 0 1 7,6
u —2, semiformate, cu striuri sau 2-5 scaune lichide 5 5 38,4
scaune . Iy
— Hemoragii abundente sau > 6 scaune lichide 10 | 7 | 538
— Buna, activitati nelimitate 0 4 30,7
Starea generald | — Gravitate medie, ocazional se afecteaza activitatile 5 S 38,4
— Grava, limitarea frecventd a activititilor 10 | 4 30,7
— Curba ponderali in crestere sau stagnanti 0| 4 [ 307
Greutatea — Greutate stagnat, retard de 1-9% 5| 8 | 615
— Retard ponderal > 10% 10 | 1 7,6
: - —Sca < 3 5= i 0 | 13 100
Talia Ia stabilirea Scildere de<l1 scarva‘(l scard = 2 percentile)
. - . — Scaderea cu 1-2 scari 5 0 0
diagnosticului 8 .
— Scaderea > 2 scari 10| O 0
Talia dupa —> -1 DS (deviere sigmald) 0 | 13 100
initierea -< -1DS>-2DS 5 0 0
tratamentului ->-2DS 10 | O 0
— Fara afectare sau papiloame cutanate 0 | 13 100
Afectare . . .
: < —1-2 fistule indolore, cu drenaj 5 0 0
perirectald . . . .
— Fistule active, cu drenaj, dureri la palpare sau abces | 10 | O 0
e — Absente 0 2 15,3
Manifestari 1 manifestare 5 1 7,6
extraintestinale | ’
— > 2 manifestari 10 | 10 76,9

Durerea abdominala este un prim criteriu de includere in indicatorii de activitate a BII,
dar si unul din simptomele cu o inalta pondere de adresabilitate dupa asistentd medicald, in
special printre populatia pediatricd, insd pentru a evidentia posibilii parametri specifici
maladiilor inflamatorii intestinale, am continuat cercetarea prin evaluarea minutioasa a durerii
abdominale incluse in criteriile de diagnostic, redate in tabelul 3.6.

Asadar, am finregistrat ca 28 (47,4%) pacienti cu BII au acuzat durere abdominala,
dominand in lotul B — 11 (84,6%) copii, comparativ cu lotul A — 17 cazuri (36,9%), p<0,001.
Conform, localizarii, per total, durerea abdominald a predominat in mezogastru - 18 (30,5%)
pacienti, dar s-au evidentiat si diferente statistic semnificative intre loturile A si B, 11 (84,6%)

pacienti cu boala Crohn si respectiv 7 (15,2%) pacienti cu colita ulceroasa, p<0,05. Urmeaza
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localizarea indefinita a durerii abdominale cu 11 (36,6%) cazuri 1in total, 2 (15,3%) cazuri in
lotul BC si 9 (52,9%) in lotul de CU (diferentele sunt de valoare statistica semnificativa intre
loturile A si B; p<0,05). Mai putin semnificative au fost durerile localizate in flancul stang si
infraabdominal, cate 5 (8,4%) cazuri in fiecare din loturile A si B.

Tabelul 3.6. Particularitatile durerii abdominale, la pacientii cu BII.

Parametrii evaluati Total Lol A Lowl B X2 P
n % n % n % A/B
Durere abdominala 28 47,4 17 36,9 11 | 84,6 | 17,24 | <0,001
Localizare
— mezogastru 18 30,5 7 15,2 11 | 84,6 | 23,02 | <0,01
— flancul stang 5 8,4 3 6,5 2 15,3 1,02 >0,05
— infraabdominala 5 8,4 2 43 3 23,1 4,58 >0,05
— indefinita 11 36,6 9 52,9 2 15,3 | 0,73 <0,05
Intensitate
— minima 1 3,3 1 5,8 0 0 13,6 >0,05
— moderata 21 70 12 70,5 9 69,2 20,1 >0,05
— intensa 8 26,6 4 23,5 4 30,7 79 >0,05
Exacerbare
— alimentatia 19 63,3 10 58,8 9 69,2 | 10,47 | <0,01
— actul de defecatie 25 42,3 15 32,6 10 76,9 8,15 <0,01
— emotiile 8 13,5 2 43 6 46,1 | 15,11 | <0,01
— efortul fizic 9 15,2 2 4,3 7 53,8 12,9 <0,05
Atenuare
— dupd actul de defecatie | 25 | 423 | 15 | 326 [ 10 | 769 | 205 | <0,05

Motivele unei astfel de distribuiri a durerii abdominale, conform localizarii, probabil
distincta pentru populatia pediatrica, poate fi justificata prin particularitatile anatomo-fiziologice,
si anume localizarea in plexul solar (in mezogastru) a durerii abdominale, iar localizarea
indefinita a durerii abdominale poate fi explicatd prin perceperea ambigua a copiilor si de
inabilitatea lor de a analiza si a expune adultilor senzatia de durere.

Durerea abdominala s-a constatat fi preponderent de intensitate moderata in 21 cazuri
(70%) in total, 12 (70,5%) in lotul A si 9 (69,2%) in lotul B, urmata de durerea intensa invocata
in 8 cazuri (26,6%) de BII, a cate 4 cazuri (30,7% si 23,5%) pentru fiecare lot, iar durerea
minima a fost semnalata la 1 (3,3%) pacient cu colita ulceroasa.

Minimalizarea senzatiei dureroase Sau anularea acesteia este un obiectiv primordial la
pacientii cu maladii inflamatorii intestinale, luand in consideratie impactul acesteia asupra
calitatii vietii, in special la copii. Din aceste considerente ne-am propus sa studiem factorii ce ar

precipita durerea la acesti pacienti. Preconditiile, analizate ca factor de imbold dolor au fost:
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alimentatia - 19 cazuri (63,3%), actul de defecatie - 25 (42,3%), emotiile 8 (13,5%) cazuri (si
efortul fizic 9 (15,2%) cazuri. De consemnat valoarea statistic semnificativa a diferentelor
reliefate intre loturile de pacienti cu boala Crohn si colitd ulceroasa pentru factorul ce tine de
impactul emotiilor - 6 (46,1%) si, respectiv, 2 (4,3%) cazuri, si pentru efortul fizic 7 (53,8%), si,
respectiv, 2 (4,3%) cazuri cu dominarea lotului B, p<0,05. Deci, putem admite ca starea
psihoemotionala si efortul fizic pot conditiona exacerbarea durerii abdominale la copiii cu boala
Crohn. Supozitia, cum ca durerea abdominald este indusa sau intensificatd de actul de defecatie
este emisa de mai multe studii, insd cercetarea noastra n-a remarcat o astfel de interrelatie.
Astfel, nu avem convingerea ca actul de defecatie ar fi 0 preconditie de exacerbare a sindromului
dolor.

Manifestarile extraintestinale, in colita ulceroasa, au fost prezente la 22 (47,8%) copii,
din totalul de 33 (55,9%) pacienti cu maladii inflamatorii intestinale ce asociazd manifestari
extraintestinale, precum si la 11 pacienti (84,6%) cu boala Crohn, diferente statistic

semnificative fiind apreciate intre loturile A si B, p<0,01 — figura 3.14.
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Fig. 3.14. Manifestarile extraintestinale atestate in loturile de studiu (%).
Manifestari extraintestinale au prezentat 11 copii (84,6%) cu boala Crohn, dintre care la 1
(7,6%) pacient a fost desemnata doar o manifestare extraintestinala, la 10 pacienti (76,9%) doua
sau mai multe manifestari si doar la 2 copii nu s-a conturat nici 0 manifestare extraintestinala.
Din tabelul 3.7 se poate desprinde, ca manifestarile vasculare, traduse prin anemia
deficitara de diferit grad, prevaleaza cu 28 cazuri (47,5%) per total, dintre care 22 cazuri (47,8%)
sunt colita ulceroasa, redate prin simptomul clinic major — rectoragia, iar bolii Crohn ii revin 5

cazuri (38,5%). Manifestarile mucocutanate sunt mai distincte in lotul B, ingloband 10 cazuri
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(76,9%) de stomatita si 2 (15,4%) cazuri de dermatitd atopica, p<0,001, si mai putin specifice
pentru lotul A cu 8 (17,4%) cazuri, inclusiv 5 (10,9%) de stomatiti. In top urmeazi
manifestarile articulare, in lotul de studiu 12 cazuri (20,3%), dintre care bolii Crohn ii revin 8
cazuri (61,5%) si colitei ulceroase 4 (8,7%), p<0,001. In 8,5 la suti au fost implicate concomitent
doua articulatii, caracter mai specific pentru lotul B cu 30,8% si 2,2% pentru lotul A, de altfel
implicarea a peste 2 articulatii a avut o marja de 11,9 la suta, cu distribuirea de 30,8% pentru
boala Crohn si 6,5% pentru colita ulceroasa.

Tabelul 3.7. Manifestarile extraintestinale la pacientii cu BIL

Manifestirile atestate Colita ulceroasa Boala Crohn Total

n % n % n %
Numarul total de pacienti 22 47.8 11 84,6 33 55,9
Articulare 4 8,7 8 61,5 12 20,3
Numarul de articulatii
- 1 articulatie 10 21,7 5 38,5 15 25,42
- 2 articulatii 1 2,2 4 30,8 5 8,5
- >2 articulatii 3 6,5 4 30,8 7 11,9

Tipul articulatiei

- radio-carpiene 3 6,5 4 30,8 7 11,9
- cot 1 2,2 3 23,1 4 6,8
- talocrurale 4 8,7 7 53,8 11 18,6
- genunchi 3 6,5 3 23,1 6 10,2
Mucocutanate 10 21,7 10 76,9 20 33,9
- stomatita 8 17,4 10 76,9 18 30,5
- dermatita atopica 5 10,9 2 15,4 7 11,9
Astm bronsic 0 0,0 1 1,7 1 1,7
Vasculare 22 47,8 5 38,5 28 47,5
- anemie 22 47,8 5 38,5 28 47,5

De notat ca afectarea singulara a articulatiilor s-a constatat la 15 (25,4%) dintre pacientii
cu maladii inflamatorii intestinale, 5 (38,5%) pacienti cu BC si 10 (21,7%) suferind de CU. Fiind

interesati sa sistematizam structura articulatiilor implicate in procesul patologic, ne-am propus sa
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analizam tipul articulatiei periferice afectate, bazdndu-ne pe acuzele pacientilor (durere si
tumefiere), dereglarea mobilitatii si functiei acestora. Astfel, articulatiile talocrurale au fost
implicate cel mai frecvent - 11 cazuri (18,6%), dintre care 7 cazuri (53,8%) atribuite pacientilor
cu boala Crohn si 4 (8,7%) pacientilor cu colita ulceroasa (p<0,001). Urmeazd implicarea
articulatiilor radiocarpiene - 7 copii (11,9%), cate 4 copii (30,8%) si respectiv 3 copii (6,5%)
pentru fiecare entitate, p<0,05. Articulatia genunchiului a fost afectata la 6 copii (10,2%), dintre
care 3 (23,1%) din lotul B si 3 (6,5%) din lotul A. Articulatiile antebratului au fost implicate in 4
cazuri (6,8%), cate 3 (23,1%) si, respectiv, 1 (2,2%) caz, p<0,05. Manifestarile hepatobiliare,
oftalmologice, neurologice, nefrourinare, cardiologice si pulmonare n-au fost sesizate la pacientii
cu maladii inflamatorii intestinale din lotul nostru.

Tabelul 3.8. Comorbiditati la pacientii cu BIL

Comorbiditai Colita ulceroasa Boala Crohn Total
n % n % n %
Boala de reflux gastroesofagian 5 10,8 4 30,7 9 15,2
Gastrita 8 17,3 6 46,1 14 23,7
Duodenita 7 15,2 5 38,4 12 20,3
Hepatita reactiva 3 6,5 2 15,3 5 8,4
Colecistita 0 0 1 7,6 1 1,6
Pancreatita 2 43 1 7,6 3 51
Hemoroizi 2 4,3 1 7,6 3 51
Total 14 30,4 10 76,9 24 40,6

Un alt reper in evaluarea pacientilor cu maladii inflamatorii intestinale a fost aprecierea
afectiunilor concomitente, acestea fiind reliefate la 24 (40,6%) pacienti, dintre care 14 (30,4%)
din lotul A si 10 (76,9%) din lotul B, acelasi trend a fost stipulat si in cazul manifestarilor
extraintestinale. Pentru a contura o imagine de ansamblu am optat si redam panoramic
conformatia patologiei concomitente, in functie de loturi (Tabelul 3.8). Prin intermediul
examindrilor paraclinice — examenul ecografic, examenul endoscopic superior au fost decelate
urmatoarele afectiuni: gastrita — la 6 (46,1%) si, respectiv, 8 (17,3%) pacienti, duodenita -
5(38,4%) si 7(15,2%) pacienti, boala de reflux gastroesofagian - 4 (30,7%) si, respectiv,
5(10,8%) pacienti.
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Reiesind din cele prezentate, putem presupune ca BII (boala Crohn si colita ulceroasa) sunt
patologii sistemice care afecteaza nu numai intestinul, dar practic, orice alt organ prin diverse
mecanisme etiopatogenetice, ponderea acestora fiind de 55,9%, iar cea a afectiunilor
concomitente — de 40,6%. Rezultatele obtinute atestd ca pacientii cu BII necesitd o evaluare
multiaspectuala, pentru optimizarea managementului de conduita.

3.4.  Algoritm de diagnostic clinic precoce
Factorii de risc semnificativi si manifestarile clinice sugestive pentru bolile inflamatorii

intestinale 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 3.9), prin metoda regresiei logistice,
au permis elaborarea unui model pentru stabilirea diagnosticului clinic prezumtiv timpuriu de
BIl, doar printr-un examen clinic minutios. Modelul calculat al regresiei logistice a identificat
82,2% din cazurile studiate.

Tabelul 3.9. 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 3.15). Ca rezultat am
identificat ca prezenta a cel putin doi factori de risc din patru este suficientd pentru a clasa

pacientul ca suspect la prezenta patologiei.
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Fig. 3.15. Curba ROC a modelului probabilitatii de identificare a bolilor inflamatorii intestinale,

conform factorilor de risc.

Avria inclusa de curba ROC este de 0,86 (I 0,801 — 0,931), deci modelul elaborat este

foarte bun pentru implementare in practica, p = 0,000.

Manifestarile clinice, evaluate prin metoda regresiei logistice si calificate ca sugestive

sunt redate in Tabelul 3.10.
Tabelul 3.10. 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 eredocolaterald, alimentatia artificiald, factorul igienic precar si

factorul medicamentos, cat si a manifestarilor clinice sugestive — scaunul cu sange si durerea
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abdominala. Pentru implementarea acestui model in practica clinicianului a fost efectuata analiza

curbei ROC (Figura 3.16).
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Fig. 3.16. Curba ROC a modelului probabilitatii de identificare a bolilor inflamatorii intestinale,
conform factorilor de risc s1 manifestarilor clinice.

Astfel, cd un pacient ce include cel putin 3 criterii din cele 6 incluse poate fi suspect la

colitd ulceroasa sau boala Crohn. Aria sub curba ROC este 0,92 (I 0,881 0,972), deci modelul

elaborat este excelent pentru implementare in pratica, 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 colita ulceroasa sau boala Crohn.
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3.5.

Concluzii la capitolul 3

Incidenta bolilor inflamatorii intestinale, in perioada 1994-2014, atat printre populatia
pediatrica, cat si adulta, se caracterizeaza printr-un trend lent ascensiv, de la 0,1 cazuri, si
respectiv, 0,5 cazuri la 10 mii persoane (1994) pana la 0,3, si respectiv 0,7 cazuri la 10 mii
persoane (2014). Cat priveste prevalenta acestor boli aceasta s-a majorat de la 0,5 cazuri, si
respectiv 4,8 cazuri la 10 mii persoane pana la 0,8 cazuri, si respectiv 3,1 cazuri la 10 mii
persoane (2014). La nivel european, Republica Moldova s-a remarcat cu incidenta de 4,1 la
100 mii populatie (2010).

Factori de risc decelati la copii cu maladii inflamatorii intestinale a fost anamneza
eredocolateralda desemnata in 23,7%, factorul medicamentos (antibiotice, AINS) - 42,3%,
factorul igienic precar - 59,3%, p<0,001, specific pentru boala Crohn a constituit starea
psihoemotionala (divortul parintilor, situatii conflictuale la gradinita, liceu) - 46,1%, p<0,05,
iar ca factor protectiv a fost conturata alimentatia naturala 38,9%, p<0,001.

Expuse in ordinea de frecventa, manifestdrile clinice in colita ulceroasa si boala Crohn se
prezinta astfel: rectoragia — 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%. Ele ar fi si
criteriile clinice esentiale, sugestive in special pentru diagnosticul timpuriu la nivelul
asistentei medicale primare.

Manifestarile extraintestinale au fost semnalate in succesivitatea ce urmeaza - manifestari
vasculare (47,5%), mucocutanate (33,9%) si articulare (20,3%) - la 55,9% din copiii cu
maladii inflamatorii intestinale, dintre care 47,8% suferind de CU si 84,6% - cu BC, p<0,01.
Comorbiditati ca gastrita (23,7%), duodenita (20,3%), boala de reflux gastroesofagian
(15,2%), hepatita reactiva (8,4%), pancreatita si hemoroizi (5,1%), colecistita (1,6%) au fost
diagnosticate la 40,6% din totalul de pacienti, dintre care 30,4% in lotul A si 76,9% - in lotul
B.
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4. STATUSUL IMUN iN INTERCONEXIUNE CU EVOLUTIA
MALADIILOR INFLAMATORII INTESTINALE LA COPII

Prezumtia diagnosticului de colita ulceroasa sau boala Crohn necesita confirmare printr-0
gama vasta de investigatii paraclinice, care includ teste de laborator si alte investigatii cu scop de
diagnostic diferential. In acest compartiment s-au initiat si developat analize pluridimensionale,
s-a apreciat interconexiunea dintre statusul imun (TNF-a, IL-6, IL-10, PCR, CIC) si examenul
endoscopic, histologic, la diferite etape de evolutic: la etapa de pretratament si pe durata terapiei
de inducere si mentinere a remisiunii clinice. Insi, luand in consideratie disonanta dintre
remisiunea clinica si remisiunea endoscopica, histologica, am tinut sa analizim eventualele

forme evolutive in dependenta de nivelul marcherilor imunologici.

4.1.  Teste de laborator clinic
Bolile inflamatorii intestinale, colita ulceroasa si boala Crohn, sunt entitati cu deficiente

esentiale 1in stabilirea precoce a diagnosticului. Devierile testelor de laborator -
hemoleucograma, testele biochimice, coprograma sunt atribuite altor patologii si doar
examinarea complexa a pacientilor, in special la nivelul asistentei medicale primare, ar permite
stabilirea diagnosticului sugestiv, prin estimarea factorilor de risc, manifestarilor clinice si a
testelor de laborator.

Hemoleucograma, prin nivelul hemoglobinei si numarul de eritrocite, este in corelatie
cu gradul de activitate clinica (PUCAI/PCDAI) al maladiei inflamatorii intestinale, in special la
pacientii cu colitd ulceroasa. In activitatea usoard 112,84+2.92g/1 si 3,72+0,10x10"?, activitatea
moderatda 108,95+2,68g/1 si 3,64i0,09x1012, iar in activitatea severa 90,71+4,35g/1 si
2,77:|:O,15X1012, p<0,01. Pe cand in boala Crohn n-au fost remarcate diferente statistic
semnificative intre activitatea usoara 122,83+5,79g/1 si 3,95+0,19x10%%, activitatea
moderatd/severa 109,57+6,74¢g/1 si 3,47i0,23x1012.

Gradul de corelare intre activitatea maladiilor inflamatorii intestinale si numarul de
eritrocite si hemoglobina indicd un raport moderat invers proportional, statistic semnificativ,
p<0,01 (colita ulceroasa: hemoglobina — de la -0,33 pana la -0,69 si eritrocitele — de la -0,4 pana
la -0,63; boala Crohn: hemoglobina — de la -0,39 pana la -0,66 si eritrocitele — de la -0,41 pana

la -0,53), ilustrand reducerea semnificativd a numarului de eritrocite si a nivelului de
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hemoglobind odatd cu cresterea gradului de activitate a patologiei. Luand in consideratie
susceptibilitatea acestor indicatori s-a estimat sensibilitatea si specificitatea in determinarea
activitatii clinice a colitei ulceroase si bolii Crohn (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Sensibilitatea si specificitatea hemoglobinei si eritrocitelor

la pacientii cu BII (%).

Indicatorul Sensibilitatea Specificitatea
Hemoglobina < 105 g/l 85,7 66,7
Eritrocite < 2,9 10%/L 85,7 92,3

Conform datelor afisate, hemoglobina sub 105 g/l ca metoda de determinare a activitatii
maladiilor inflamatorii intestinale a aratat o sensibilitate inalta de 85,7% si 0 specificitate de
fost de 2,9x10/1. Alti indicatori ai hemoleucogramei nu s-au remarcat prin diferente statistic
semnificative.

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

numadrului de leucocite si eritrocite concomitent cu severitatea activitatii clinice (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Leucocitele si eritrocitele in coprograma la pacientii cu BII.

Activitatea clinica Leucocite, c/v Eritrocite, c/v

PUCAI

Usoara 2,42+1,679 1,79+1,230

Moderata 18.80+£2.75 7.20+2,064

Severa 28+2.46 17.14+4.59

Total 13.43+2.02 6.48+1.432

coef. de corelatie r=0,7, p<0,001 r=0,52, p<0,001
PCDAI

Usoara - -

Moderata/severa 4.14+4.143 2.43+2.429

Total 2.23+2.231 1.31£1.308

Coeficient de corelatie r=0,26, p>0,05 r=0,26, p>0,05
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In colita ulceroasi, valoarea medie a leucocitelor a oscilat de la valori in limitele normei,
2,42+1,679 clv, la pacientii cu activitate usoara pana la valori de 28+2,46 c/v, in activitatea
severa, 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 interdependentd cu activitatea
clinica, fluctuand de la 1,79+1,23 c/v la 17,14+4,59 eritrocite in c¢/v. In boala Cron coeficientul
de corelatie a fost r=0,2, indicand o corelatie slaba.

Testele imunologice, la copii mai mici de 2 ani (n=21), au inclus indicatorii imunitatii
umorale care s-au reliefat prin rezultate in limitele normei: IgA 1,61+0,11g/L, 19G
10,85+0,58g/L, IgM 0,99+0,05¢g/L si IgE 14,13+0,63g/L.

Pentru un diagnostic diferential au fost excluse imunodeficienta primara (IgA, IgM, 1gG),
infectia cu citomegalovirus CMV (CMV IgM si 1gG), fondalul alergic (IgE), hepatita virala B,
B+D si C, parazitozele (ascarida, toxocara si liamblia).

Complexele imune circulante, in colita ulceroasa activitate usoara (n=19), au avut
concentratia serica de 56,11+5,55 UDO, in activitatea moderata (n=20) — de 79,60+7,21 UDO si
in activitatea severa (n=7) — de 89,00+15,5 UDO (Figura 4.1, 4.2, 4.3, 4.4).
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Fig. 4.1. Distributia complexelor imune Fig. 4.2. Concentratia serica a complexelor
circulante apreciate in colita ulceroasa, in imune circulante estimate in colita ulceroasa,
functie de activitatea clinica. in functie de activitatea clinica.
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Fig. 4.4. Concentratia serica a complexelor
imune circulante apreciate in boala Crohn, in
functie de activitatea clinica.

Activitatea procesului inflamator si afectarea extraintestinala au fost apreciate prin

nivelul proteinei C-reactive, ASL-O si factorului reumatoid (tabelul 4.3).

subgrupul cu activitate clinica moderata s-a mentionat prin repartizarea neuniforma a titrelor, 2

pacienti (10%) cu titru 1:6 , 1 pacient (5%) cu titru 1:8; 7 pacienti (35%) — cu titrul:12; 4

Tabelul 4.3. Indicatorii procesului inflamator la pacientii cu BII.

indicator | Titrul Colita ulceroasa Boala Crohn
n % n %
PCR, 0 23 50 7 53,8
mg/l 1:6 2 4,3 0 0
1:12 10 21,7 2 15,3
1:24 8 17,3 3 23
1:48 2 43 1 7,6
ASL-O, 0 40 86,9 10 76,9
IU/ml 1:200 0 0 2 15,3
1:400 1 2,1 1 7,6
1:800 4 8,7 0 0
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In colita ulceroasd de activitate usoara 1 pacient (5,2%) a avut titrul 1:12, pe cand




pacienti (20%) 1:24; 1 pacient (5%) 1:48. Activitatea clinica severa se caracterizeaza prin nivele
inalte ale PCR, 2 cazuri (28,5%) — titru 1:12, 4 cazuri (57,1%) — 1:24 si 1 caz (14,2%) — 1:48.
ASL-O a fost neagtiva la toti pacientii cu activitate usoara, la 80 suta in activitatea moderata si 5
pacienti (71,4%) cu activitate severa. 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 nalt de 1:1000 la 1 caz (5%) cu activitate moderata. Atat PCR, cat si ASL-O, in colita
ulceroasa, s-au remarcat prin diferente statistic semnificative (p<0,001), pe cand in boala Crohn

nu s-a semnalat o interdependenta intre titrele serice si activitatea clinica.

4.2.  Testarea citokinelor proinflamatorii si antiinflamatorii

In colita ulceroasa citokinele proinflamatoare TNF-a si IL-6 S-au evidentiat prin crestere
simultana cu activitatea clinica, pe cand IL-10 antiinflamatoare nu s-a remarcat prin devieri de la
norma in nici un lot. Media TNF-a a fost de 54,20+12,92 pg/ml (p<0,05), cu diferente statistic
semnificative intre activitate moderatd 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 nalta, astfel coeficientul de corelare
osciland intre +0,34 (p<0,05) si +0,74 (p<0,01), desemnand o corelatie directa medie/puternica
(Figura 4.5).

IL-6 a inregistrat o medie de 138,22+20,80 pg/ml, cu diferente statistic semnificative
intre subloturile cu activitate usoara 92,89+23,66 pg/ml si moderatda 244,13+£87,76 pg/ml,
p<0,05, indicand un coeficient de corelatie intre +0,3 (p<0,05) si +0,87 (p<0,01) si semnaland o

corelagie medie/puternica dintre nivelul seric al IL-6 si activitatea clinica PUCAL
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Fig. 4.5. Nivelul citokinelor (pg/ml) si activitatea clinica la copiii suferind de colita ulceroasa.

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

in boala Crohn TNF-o are media de 82,45+37,51 pg/ml, cu avansarea nivelurilor in
concordantd cu activitatea clinica, 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
(Figura 4.6).

246.54
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B TNF-o mIL-6 mIL-10

Figura 4.6. Nivelul citokinelor (pg/ml) si activitatea clinica la copiii cu boala Crohn.
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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 abbrPCDALI,
fiind observata si o corelatie medie/puternica de +0,3 si +0,71, p<0,01.

La fel, ca si in colita ulceroasa, nivelul IL-10 nu s-a remarcat sensibil statistic, osciland
in limitele de referinta, fiind inregistrata media de 8,68+2,06 pg/ml, in 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 IL-10 si activitatea clinicd a maladiilor inflamatorii intestinale, deoarece
anume IL-10 este considerata un puternic inhibitor al productiei de citokine proinflamatorii, iar
nivelul acesteia si scorul indicilor de activitate ar forma o corelatie directd. Acest postulat a fost
confirmat doar in boala Crohn 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 maladiile
inflamatorii intestinale. Astfel, IL-6 (sensibilitatea 93,2% si specificitatea 98,3%) si TNF-
a(sensibilitatea 93,2% si specificitatea 94,9%) se caracterizeaza prin sensibilitate si specificitate
inaltd, oferind posibilitatea practica de a monitoriza activitatea maladiilor inflamatorii intestinale,
in cazurile in care colonoscopia in perioada acutd este rezervatd, pentru a minimaliza riscul
complicatiilor (perforatie, megacolon toxic).

Fezabilitatea testelor imunologice pentru diagnosticul si monitorizarea bolilor inflamatorii
intestinale a fost motivata prin metoda regresiei logistice, ce a permis elaborarea curbei ROC
(Figura 4.7, tabelul 4.4).
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Fig. 4.7. Curba ROC a modelului probabilitatii de identificare a bolilor inflamatorii intestinale

conform testelor imunologice.

Tabelul 4.4. Curba ROC a testelor imunologice cuantificate ca fiind semnificative la pacientii cu

BII.
Indicator Aria sub curba ROC ES 11 95% P
IL-6 0,965 0,021 0,925 -1,000 0,000
TNF-a 0,960 0,020 0,921 -0,999 0,000
CIC 0,830 0,038 0,755 -0,904 0,000
PCR 0,730 0,047 0,637 - 0,822 0,000

Rezultatele cercetarii  permit stipularea cum ca concentratia serica a citokinelor
proinflamatorii (IL-6 si IL-10), a CIC, dar si titrul PCR ar constitui criterii neinvazive de

optimizare a conduitei terapeutice si de monitorizare rationala.
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4.3. Examenul endoscopic si histologic
Localizarea si paternul procesului au fost apreciate prin particularitatile leziunilor

endoscopice, reliefand o imagine complexa asupra arhitectonicii mucoasei intestinale.
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Fig. 4.8. Localizarea leziunilor endoscopice intestinale la copiii cu colita ulceroasa

In colita ulceroasa a predominat localizarea E1 (proctita) cu 25 cazuri (54,3%), urmata de
E2 — colita de stanga (distal de flexura splenicd) la 17 pacienti (36,9%). Localizarea E4 —
pancolita (proximal de flexura hepaticd) a fost stabilita in 3 cazuri (6,5%), E3 — colita extensiva
(distal de flexura hepaticd) a fost evidentiata intr-un caz (2,1%) (Figura 4.8). Extinderea se
caracterizeaza prin interrelatia cu activitatea clinica (PUCAI). Astfel, localizarea distala —
proctita (E1) corespunde activitatii clinice usoare in 94,7% de cazuri si activitatii moderate - in
35% de cazuri, p<0,001, dar si cu diferente statistic semnificative intre aceste subloturi (1/2,
p<0,05). Colita de stanga (E2) a fost distribuita 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
moderatd 1 caz (5%), p>0,05, iar pancolita a fost repartizatd in sublotul copiilor cu activitate

severd 2 cazuri (28,5%) si 1 caz (5%) cu activitate moderata (tabelul 4.5).
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Tabelul 4.5. Localizarea colitei ulceroase raportata la activitatea clinica a procesului (%).

PUCAI
-‘g 1. Usoara 2. Moderata 3. Severa Total Y2 p
n % n % n % n %
E1 | 18 | 94,7* 7 35 0 0 25 54,3 | 23,84 | <0,001
E2 1 5.2 11 55%* 5 71,4** 17 36,9 14,55 | <0,01
E3| O 0 1 5 0 0 1 2,1 1,32 | 0,05
E4| O 0 1 5 2 28.5 3 6,5 6,98 | <0,05

Nota: *1/2, **1/3 - p<0,05
Realizand obiectivul primordial al cercetarii, am analizat interrelatia dintre statutul imun si
localizarea endoscopica a colitei ulceroase, remarcand o corelatie directa moderata, intre
localizarea E1, E2 si TNF, r=0,42 si r=0,37, iar intre IL6 r=0,46 si r=0,39, p<0,05.
In boala Crohn prevaleazi 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 (Figura 4.9).
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Fig. 4.9. Localizarea leziunilor endoscopice la copiii cu boala Crohn

Localizarile distale — L4a (proximal de lig. Treitz sau gastroduodenal) si L4b (distal de
lig. Treitz sau jejunal), precum si pattern-ul B2 (stenozant), B3 (penetrant), B2:B3 (stenozant/
penetrant simultan/consecutiv) n-au fost evidentiate la copii cu boala Crohn, remarcand lipsa

formelor complicate.
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Pentru a ne convinge de fiabilitatea si exactitatea particularitatilor endoscopice evaluate,
am considerat indispensabil sa le valorificam in scoruri endoscopice — Baron, Schroeder si
Feagan, pentru colita ulceroasd, conform recomandarilor ECCO (2015). Transpunand parametrii
endoscopici in scoruri endoscopice, am tinut sd-i supunem analizei corelationale, evidentiind o
legatura puternica intre aceste scoruri, coeficientul de corelatie variind intre 0,83 si 0,96 (p<0,001).
Aceasta relevanta permite departajarea endoscopica a pacientilor cu colitd ulceroasa, facilitind si
unificand conceptul endoscopic, atat pentru medicul endoscopist, cat si pentru clinician. Astfel, pe
durata monitorizarii (2 ani) toate trei scoruri s-au caracterizat prin tendinta de descrestere a
punctajului maximal de la 3 la 0, evolutie aflata in dependenta de indicatorii pediatrici de activitate
clinicd — PUCAI si PCDAI, adica cu cat activitatea clinica e mai inaltd, cu atat scorul e mai ridicat.

Examenul histomorfologic. Biopsiile realizate la debutul maladiei si cele operate in
dinamica au atestat o gama largd de modificari, manifestate prin procese inflamatorii de diversa
intensitate si caracter, cu implicatic preponderentd a mucoasei in 36 (61,1%) cazuri, in 23
(38,9%) de cazuri inregistrand o implicare concomitentd a lamei propriii musculare si a
submucoasei. Astfel, in functie de particularitatile patologice reliefate in lotul de studiu conform
criteriilor de caracter si activitatea inflamatorie la nivelul peretelui bioptat in evolutia maladiei,
histomorfologic s-a determinat cu mici exceptii doud forme evolutive de colita: acutd si
subacuti. in functie de arhitectonica leziunilor, am conturat doui entititi nozologice, abordate
ca: Colita eroziva si/sau ulceroasa si Colita sugestiva pentru boala Crohn.

In conformitate cu datele explorarilor histomorfologice, colitele desemnate drept colite
erozive/ulcerative 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 staza vasculara,
agregate eritrocitare, trombi, plasmoragii si microhemoragii recente. Procesul inflamator s-a
evidentiat prin infiltratpolimorfocelular de la discret la moderat, fiind predominat de elemente
granulocitare si agranulocitare si In divers raport de limfocite, plasmocite, printre care s-au
marcat si leucocitele segmentate si eozinofile, pe unele arii cu fenomene exudativ seroase si
sero-fibrinoase (Figura. 4.10-4.11).

87



Fig. 4.10. Colita eroziva, forma difuza. Fig.4.11. Colita eroziva, forma superficiala.

1) atenuarea suprafetei epiteliale; 1) exsudat seo-fibrinos cu fenomen de limfo-
2) edem sero-hemoragic a mucoasei; leicopedeza transepiteliala;
3) agregatii eritrocitare; 2) trombi intravasculari;
4) infiltrat inflamator polimorfocelular discret 3) hemoragii recente si schimbate;
x 100. Coloratia H&E 4) infiltrat inflamator polimorfocelular moderat

x 75. Coloratia H&E
La pacientii cu maladie de duratd dereglarile circulatorii au fost cu mult mai diminuate,

lar procesul inflamator-infiltrativ a variat de la moderat la marcant cu predominarea
componentei celulare limfocitare sau limfo-plasmocitare atestate in 78,26% cazuri.

De mentionat, ca elementele granulocitare, din lama propriei a mucoasei cu predilectie in
jurul criptelor si la nivelul acestora au relevat mici aglomerari interepiteliale — ,,micoabcese”, la
nivelul peretelui criptic cu distructia prin erupere in lumenul acestora, forméand abcesul criptic. in
paralel cu componentul celular-infiltrativ s-a observat si o accentuare a fibrocitelor si a
elementelor histiocitare.

La testarea componentului conjunctiv al mucoasei in manifestarile acute acestea pastrau
o discretie si un aspect fin (Figura 4.12-4.13). In cadrul patologiei de durati, cu predominarea
procesului inflamator limfo-plasmocitar si prezenta ulceratiilor, componenta conjunctiva a fost

mai accentuata prin fibre conjunctive dense (Figura 4.14-4.15).

88



Fig. 4.12. Colita eroziva varianta difuza
1) infiltrat limfo-plasmocitar difuz;
2) infiltrate focale cu leucocite segmentate si

eozinofile In zonele subiacent eroziunilor
x 100. Coloratia H&E

BLRY

Fig. 4.14. Densitate discreta a tesutului
conjunctiv in mucoasa. x 75. Coloratia VG

Fig. 4.13. Infiltrat difuz limfo-plasmocitar al
mucoasei cu prezenta leucocitelor segmentate
si eozinofilelor in jurul criptelor (1) si
interepitelial la nivel de cripte (2) x 150.
Coloratia H&E

Fig. 4.15. Infiltrat limfo-plasmocitar moderat cu
prezenta proceselor proliferative a fibroblastelor
si neoformare de fibre conjunctive de densitate
accentuata. x 100. Coloratia VG
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O alta entitate nozologica a constituit colita clasatd n studiul nostru ca colitd acutd sau
subacuta sugestiva pentru pacientii cu boala Crohn. Actualmente sunt insuficiente criteriile ce ar
permite diferentierea dintre colita ulceroasa si boala Crohn, in special in perioada
preadolescentina. Comparativ cu colita ulceroasa, in boala Crohn procesul inflamator s-a
caracterizat printr-o realizare discontinua 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-plasmocitar, cel granulocitar fiind diminuat semnificativ, iar cele
eozinofile absente. Ultimile in numar redus sunt atestate in zonele superficiale concomitent cu
prezenta dereglarilor circulatorii §i edemului mucoasei, fapt ce pledeazd pentru acutizarea
procesului (Figura 4.16-4.17).

O alta particularitate a constituit-o si densitatea neuniforma a infiltratului inflamator cu
aspect mozaic, caracterizat de zone cu densitate sporita ce alterneaza cu zone de focare cu
densitate redusa pana la aspect dispers (Figura 4.18-4.19). Comparativ cu colita ulceroasd, 0
semnificatie atestata in bioptatele respective s-a constituit din prezenta macrofagelor repartizate
separat Tn mici conglomerate sau dispersate atat in zonele superficiale cét si bazale, precum si
in cadrul infiltratului limfo-histio-plasmocitar. In zonele bazale de asemenea sau atestat focare de
hipercelularitate limfo-plasmocitara si limfo-histio-plasmocitara cu componenta macrofagica,
asociate cu procese proliferative a angio-fibroblastelor, nefiind atestate in colita ulceroasa, au
fost luat in cont ca infiltrat predecesor al pseudogranulomului la stadii incipiente.

Comparativ cu criptele din colita ulceroasa in cazurile respective in aria bioptatelor s-a
atestat o arhitectonica structurald normald a criptelor cu un numar de celule caliciforme obisnuit
sau zonal fiind mai accentuat. In zonele cu infiltrat inflamator marcant persista o reducere a
celulelor caliciforme. Pe unele arii la nivelul criptelor s-a atestat si prezenta unor mici aglomerari
limfo-leucocitare interepiteliale. Reteaua vasculara s-a prezentat cu o vasculitd usoard sau
moderata de focar cu aspecte proliferative la nivelul mucoasei si submucoasei. Este de mentionat
ca testarea fibrelor conjunctive nu a evidentiat o sporire a densitatii acestora, inclusiv in
bioptatele cu aspect de subatrofie a mucoasei, fapt ce releva, in opinia noastra, ipoteza ca la

copii procesele sclerogene sunt mai putin evidentiate comparativ cu adultii.

90



Fig. 4.16. Subatrofia mucoasei cu:

1) densitate marcantd a infiltratului inflamator Densitate neuniforma marcanta si
la nivel de mucoasa si submucoasa, polimorfocelulara a procesului inflamator:

2) asociat cu vasculite si perivasculite 1) infiltrat limfo-plasmocitar cu amestec de
x 75. Coloratia H-E histiocite

2) elemente macrofagice
% 150. Coloratia H-E.

Fig. 4.18. Zona bazala a mucoasei.Proces Fig. 4.19. Zona superficialaDensitate limfo-

inflamatorlimfo-histio-plasmocitar pseudo-nodular. histiocitara usoara asociatd cu aglomerari de

% 100. Coloratie cu H-E macrofage reactie nesemnificativi a tesutului
conjunctiv. x 100. Coloratie cu H-E

4.4. Dinamica citokinelor, a patternului endoscopic si histologic

Marcherii imunologici, modificdrile lezionale endoscopice si histologice ne

argumenteaza eficienta terapeuticd. Astfel pe parcursul monitorizarii valorile serice ale
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interleukinelor s-au diminuat concomitent cu ameliorarea activitatii clinice, dar si cu
particularitatile endoscopice si histologice. Deci, TNF-q, la un an, a inregistrat valoarea medie de
18,48+6,30 pg/ml (p<0,001), cu valoare minima la pacientii cu remisiune clinica, de 3,29+0,41
pg/ml si nivel maxim de 242,0 pg/ml, la copii cu activitate severa si deviatii intre subloturile 1/3
si 2/3, p<0,05. Pe cand, la vizita a III-a, a constituit 12,54+8,48 pg/ml (p<0,001), cu fluctuatiile
de 1,88+0,27 pg/ml, in remisiune clinica si 390,5 pg/ml, in activitate severa si devieri in
subloturile 1/2, p<0,05. In boala Crohn, fermitate statistici a fost semnalati la vizita III-a, cu
valoarea medie de 12,19+7,35 pg/ml si deflexiune in subloturile cu remisiune clinica 2,31+0,54

pg/ml si activitate usoara 63,35+33,05 pg/ml, p<0,05 (Figura 4.20-4.21).

13822 mvizital

m vizitall

vizitaIIl

IL-6 IL-10 TNF-0

Fig. 4.20. Dinamica citokinelor pro- si antiinflamatorii la copii in colita ulceroasa (pg/ml).

15U.45 Evyizital

mvizita IT
vizita IIT

IL-6 IL-10 TNF-0

Figura 4.21. Dinamica citokinelor pro- si antiinflamatorii la copiii cu boala Crohn (pg/ml).
Nivelul seric al IL-6 a fost semnificativ inalt in toate subloturile de studiu ale copiilor cu

colita ulceroasa, cu o medie, la a ll-a vizitd, de 51,75+16,22 pg/ml si la a IIl-a vizitd — de

49,20+19,68 pg/ml (p<0,001), cu intervale variationale de la 4,45+0,58 pg/ml (remisiune clinica,
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la a lll-a vizita) 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 Il-a in subloturile 1/3 si 2/3 (remisiune - 6,50+1,32 pg/ml, usoara -
42,18+17,40 pg/ml si moderata - 193,30+55,02 pg/ml), la vizita a Ill-a in subloturile 1/2
(remisiune - 4,45+0,58 pg/ml si activitate usoara - 178,97+77,69 pg/ml); pentru toate cele
constatate - p<0,05.

Deflexiuni similare sunt caracteristice §i pentru boala Crohn, crestere esentialda pentru
toate vizitele, | — 150,45+45,89 pg/ml (p<0,05), Il — 78,65+37,85 pg/ml si III — 34,06+21,11
pg/ml (p<0,01), cu deviatii in subloturile 2/3 la vizita I si subloturile 1/2 la vizita II si III, p<0,05.

Deflexiuni similare sunt caracteristice si pentru boala Crohn, crestere esentiala pentru
toate vizitele, | — 150,45+45,89 pg/ml (p<0,05), Il — 78,65+37,85 pg/ml si 1II — 34,06+£21,11
pg/ml (p<0,01), cu deviatii in subloturile 2/3 la vizita I si subloturile 1/2 la vizita II si III, p<0,05.

IL-10 s-a remarcat la a ll-a vizita prin valoarea medie de 8,85+1,39 pg/ml si de 6,07+0,72
pg/ml la a Ill-a vizita, ceea ce corespunde titrelor normative, iar in boala Crohn - 10,57+2,07
pg/ml (a Il-a vizita) si 7,92+1,54 pg/ml (a Ill-a vizitd), p>0,05. Atat IL-6, cat si TNF-a mediaza
o serie de efecte proinflamatorii la nivelul mucoasei intestinale, astfel ca nivelul acestora se
majoreaza simultan cu scorul indicatorilor PUCALI si abrrPCDAL fiind observata o corelatie
medie/puternica dintre aceste fenomene, in colita ulceroasd intre +0,3 (p<0,05) si +0,87
(p<0,01), iar in boala Crohn intre +0,3 si +0,71 (p<0,01). Aceeasi corelatie 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).

Tabelul 4.6. Corelatia dintre interleukine si localizarea endoscopica la pacientii cu BIL

. di II vizita 111 vizita
Vizita Indicator £1 £ £1 £
IL-6 r 0,437 0,42 0,34 0,437
. p 0,00*3* 0,003 0,029 o,ooi
TNF-a | r 0,37 0,37 0,29 0,39
p 0,009 0,011 0,044 0,007
IL-6 r 0,37 03" 0,29 0,327
" p 0,010 0,038 0,051 0,029
TNF-a | r 0,2 0,24 0,15 0,25
p 0,179 0,102 0,313 0,083

Nota: **corelatie medie; *corelatie slaba.
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Intre statusul imun si localizarea endoscopicd a colitei ulceroase se face remarcatd o
corelatie directa moderata, intre localizarea E1, E2 si TNF-o: r=0,42 si r=0,37, iar intre IL-6 -
r=0,46 si 1=0,39, p<0,05 - pe toata perioada de supraveghere (tabelul 4.6). La pacientii cu boala
Crohn, desi, s-a conturat o corelatie directa moderata, intre localizarea endoscopica si nivelul
seric al citokinelor proinflamatorii, coeficientul de corelatie este insemnificativ statistic, p>0,05.

Examenul histomorfologic in dinamicd, dupa terapia standard, la 23,9% cazuri la distanta
de 1-2 ani s-a atestat ameliorarea tabloului histomorfologic, caracterizat prin restabilirea morfo-

functionala, reducerea semnificativa a procesului inflamator, ultimul fiind prezentat de limfocite
si plasmocite solitare dispersate (Figura 4.22-4.23).

Fig. 4.22. Aspect de ansamblu al bioptatului de colon la Fig, 4.23. Aspect de ansamblu al bioptatului de
distanta de 1 an. Restabilirea componentului celular al cojon la distanta de 2 ani. Infiltrat limfo-plasmocitar
criptelor, diminuarea infiltratului inflamator cu i hiperplazia structurilor foliculare cu centre

mucoasa asclerogenizatd x 150. Coloratia VG germinative active x 75. Coloratia VG

Insia in 76,1% cazuri s-a conturat persistarea procesului inflamator cu infiltrate de
densitate moderata fiind prezente structuri foliculare la nivel de mucoasa si la frontiera dintre
mucoasd si Submucoasa cu prezenta centrelor germinative acute. De remarcat, ca in cazurile
date elementul discirculator si cel inflamator granular comparativ cu cel limfo-plasmocitar
denota o diminuare semnificativa. Criptele de asemenea se arata cu aspect morfologic indiferent
fatd de procesul inflamator in mucoasa, iar epiteliul protector releva prezenta microeroziunilor
care pe alocuri prezinta procese nesemnificative regeneratorii epiteliale care caracterizeaza un
proces in remisiune.

Prin urmare, atat in examinarile efectuate la debutul maladiei cat si pe durata acesteia,

inclusiv la distanta n-au fost depistate ulceratii profunde, acestea ce prezentau de caracter eroziv
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sau microulcerativ, in limitele zonei superficiale a mucoasei. Astfel ca putem reitera ca in
evolutia colitei eroziv/ulcerative la copii se disting 2 forme histomorfologice: colita ulcerativa
superficiala si difuza cu evolutie acutd, subacutd si remisiune cu capacitatea de restabilire
morfo-structurala si cu sanse minime de cronicizare. Lipsa proceselor inflamatorii recurente

argumenteaza cert evolufia mai usoara a colitei ulcerative la copii comparativ cu adultii.

45. Formele evolutive
Traseul evolutiv al maladiilor inflamatorii intestinale poate fi reliefat prin forma

recidivanta, caracterizata prin alternanta de perioade de recidive si remisiune clinicd (maladie
inactiva) apreciata cu un scor PUCAI sau PCDAI mai mic de 10 puncte. Gradarea indicatorilor
pediatrici ne defineste si notiunea de raspuns terapeutic/ameliorare clinica cu diminuarea
scorului PUCAI > 20 puncte sau cu un scor PCDAI > 12 puncte, apreciat pe parcursul terapiei de
inducere a remisiunii. Insa, luind in consideratic disonanta dintre remisiunea clinica si
remisiunea endoscopica, histologica, am tinut sa analizim eventualele forme evolutive (Figura

4.24), in dependenta de varsta (tabelul 4.7).

100
80
60 50 191
434 106 461 49t
- I
23.9 186
Remisie endogcopica Remisie histologica Recidiva
mcolitaulceroasa  mboala Crohn total

Fig.4.24. Evolutia maladiilor inflamatorii intestinale pe parcursul primului an de monitorizare.
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Tabelul 4.7. Evolutia maladiilor inflamatorii intestinale urmarita in dependenta de varsta.

Varsta (luni)
= : : i i Total
Evolutia § <2ani 3—6ani | 7—1lani | 12—-17ani | y2
n % n % n % n % n %

Remisiune Al9 45 71636 | 4| 571 |0 0 85 | 20 43,5*
endoscopica |B | 1 100 21334 |1 50 0 0 4,3 4 30,7
Remisiune Al 3 15 6 | 545 | 2 | 285 | O 0 914 | 11 23,9*
histologica | B | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Recidiva Al9 45 4 136,36 | 4 | 57,14 | 6 75 3,16 | 23 50

B|O 0 1] 167 | 1 50 4 100 7,6 6 46,2
*p<0,05

Pe parcursul monitorizarii, la toti pacientii inclusi in studiu s-a obtinut remisiunea clinica,
insa remisiunea endoscopica doar la 24 pacienti (40,6%), dintre care 4 pacienti (30,7%) cu BC si
20 pacienti (43,4%) cu CU. Conform, repartitiei pe varsta, in lotul total (59 pacienti), remisiunea
endoscopica a fost obtinuta cu predilectie in sublotul de copii cu varsta de 7-11ani — 5 copii
(55,5%), urmata de sublotul de 3-6 ani — 9 copii (52,9%), apoi sublotul de pana la 2ani — 10 copii
(47,6%), pe cand la adolescenti (12-17ani) nu s-a obtinut remisiunea endoscopica, p<0,01. La
copii cu colitd ulceroasd, comparativ cu cei cu boala Crohn, au fost semnalate diferente statistic
semnificative intre evolutie si grupele de varsta. Astfel, ponderea cea mai Inaltd a copiilor cu
remisiune endoscopica a fost semnalata la varsta de 3-6ani — 7 copii (63,6%), urmeaza copiii cu
varsta de 7-11ani — 4 (57,1%) si apoi cei de varsta frageda — 9 (45%) copii, p<0,05.

Remisiune histologica s-a remarcat la 11 pacienti, toti 11 (23,9%) cu diagnosticul de
colita ulceroasa. Asemeni remisiunii endoscopice, si in remisiunea histologica s-a evidentiat un
trend conform repartitiei de varsta. Au dominat copiii cu varsta de 3-6ani - 6 (54,5%), apoi si 2
(28,5%) copii de varsta 7-11ani si inca 3 (15%) copii sub varsta 2 ani; la adolescenti
remisiunea histologica n-a fost constatata, ca si in cazul copiilor cu diagnosticul de boala Crohn.

Spre regret, practic fiecare al 2-lea copil inclus in studiu a dezvoltat cel putin o recidiva —
29 copii (49,2%), dintre care 6 (46,1%) copii cu boala Crohn si 23 (50%) copii cu colita
ulceroasd. In lotul total au fost semnalate diferente statistic semnificative intre evolutia

recidivanta si varsta, si daca celelalte forme evolutive (remisiunea endoscopica si histologica) n-
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au fost caracteristice pentru toate subloturile de varsta, atunci recidiva a fost evidentiata in toate
subclasele, desi cu predilectie la adolescenti — 10 copii (83,3%), dintre care 4 (100%) sufera de
boala Crohn si 6 (75%) au colita ulceroasa. Urmeaza, in acest top lotul de varsta 7-11 ani cu o
cotd de 5 cazuri (55,5%), dintre care 4 cazuri (57,1%) de CU si 1 caz (50%) de BC. In lotul de
varsta mica de pana la 2 ani au fost remarcate 9(42,8%) cazuri de recidive, toate fiind produse de
pacienti din lotul A (45%), pe cand in lotul B recidive la aceasta varsta n-au fost semnalate.
Ultimii in clasament au fost copiii de varsta 3-6 ani — 5 pacienti (29,4%), 1 pacient (16,6%) cu
boala Crohn si 4 pacienti (36,3%) cu colita ulceroasa.

Din cele reiterate, rezida ca copiii de varsta mica si adolescentii sunt subgrupele calificate
cu o evolutie mai vulnerabila, comparativ cu celelalte subclase, evidentele sustinand probabil
ipoteza imund in declangarea, menginerea si recidivarea maladiilor inflamatorii intestinale. 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 (tabelul 4.8).

Analizand datele redate, am constatat o corelatie medie 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 boala Crohn s-a remarcat o corelatie puternica
+0,702 dintre numarul de recidive si TNF-a si +0,784 cu PCR. Timpul aparitiei recidivei (primul
sau al 2-lea an de monitorizare) o interrelatie oscilanta cu statusul imun, de la o corelatie slaba
+0,234 (lotul A/IL-6 si lotul B/IL-6) la o corelatie medie +0,48 si +0,65 (lotul B/IL-6/TNF-a). O
corelatie puternica +0,76 a fost semnalatd intre recidiva in primul an de monitorizare si PCR, iar
o corelatie slaba-medie variationala intre +0,22 si +0,69 cu restul parametrilor. Recidiva in al 2-
lea an de monitorizare s-a distins printr-o corelatie medie fluctuanta intre +0,31 (lotul C/PCR),
+0,51 (lotul B/IL6 si lotul A/TNF), +0,53 (lotul A/CIC).
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Tabelul 4.8. Corelatia dintre evolutia recidivanta si indicatorii statusului imun la pacientii

cu BILl.

Evolutia Lot ; IL-6 TNF-a cic PCR
Recidiva A 0,17 0,29 0,37 0,44~
p 0,247 0,047 0,010 0,002

B 0,23 0,38 0,07 0,57

p 0,448 0,191 0,797 0,042

Total 0,18 0,31 0,317 0,47

P 0,157 0,017 0,014 0,000

Numarul de recidive A 0,37 0,53" 0,54~ 0,46
p 0,010 0,000 0,000 0,001

B 0,61 0,7 -0,11 0,78

p 0,024 0,007 0,718 0,002

Total 0,44~ 0,58 0,37 0,55

p 0,000 0,000 0,003 0,000

Timpul recidivei A 0,23 0,38 051" 0,44
p 0,118 0,008 0,000 0,002

B 0,48 0,65 0,02 0,59

p 0,097 0,016 942 ,032

Total 0,29* 0,46 04" 0,48~

p 0,022 0,000 0,002 0,000

Recidiva in primul A 0,27* 0,35 0,34~ 0,45
an de monitorizare p 0,066 0,014 0,019 0,002
B 0,6 0,69 -0,18 0,76

P 0,029 0,008 0,549 0,002

Total 0,36 0,45 0,22* 0,53

P 0,005 0,000 0,091 0,000

Recidiva in al 2-lea A 0,33 0,49" 0,53 0,317
an de monitorizare p 0,022 0,001 0,000 0,036
B 0,51** 0,57 -0,02 0,64~

p 0,072 0,041 0,944 0,016

Total 0,38 0,51 0,39" 04"

p 0,003 0,000 0,002 0,002

Nota: ***corelatie puternica; **corelatie medie; *corelatie slaba.

in continuare am urmat analiza pluridimensionala a formelor evolutive, dar deja in acord

cu timpul aparitiei acestora (tabelul 4.9). Este de consemnat, ca la 84,7 la suta (50 copii) cazuri s-
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a obtinut remisiunea clinica in prima luna de la initierea terapiei de inducere, 7 copii (53,8%) cu
boala Crohn si 43 copii (93,4%) cu colitd ulceroasd, desi la un copil (7,6%) din sublotul B

remisiunea clinica a fost obtinuta pe parcursul primului an de monitorizare.

Tabelul 4.9. Evolutia maladiilor inflamatorii intestinale prezentata in raport temporal.

Colita ulceroasa Boala Crohn Total
Remisiune clinica n % n % n %
46 100 13 100 59 100
panala 1 luna 43 93,4 7 53,8 50 84,7
pana la 6 luni 3 6,5 5 38,4 8 13,5
panala 1 an 0 0 1 7,69 1 1,6
Remisiune
. 20 43,4 4 30,7 24 40,6
endoscopica
la lan 3 6,5 2 15,3 5 8,4
la 2 ani 17 36,9 2 15,3 19 32,2
Remisiune
. . 11 23,9 0 0 11 18,6
histologica
la lan 0 0 0 0 0 0
la 2 ani 11 23,9 0 0 11 18,6
Recidiva 23 50 6 46,1 29 491
pandlalan 12 26 1 7,6 13 22
in anul 2 4 8,70 3 23 7 11,8
in anii 1 §i 2 7 15,2 2 15,3 9 15,2

Ipoteza stipulata, cum ca maladiile inflamatorii intestinale necesita tratament continuu,
este sustinuta si de cercetarea noastra, deoarece pe langa inducerea remisiunii clinice, un obiectiv
esential este remisiunea endoscopica si histologica, iar in cazul nostru acestea n-au fost atinse la
toti pacientii. Astfel, in primul an de monitorizare remisiunea endoscopica a fost obtinuta la 5
copii (8,4%), remisiunea histologica - la nici un copil, iar la finele anului doi de supraveghere la
19 copii (32,2%) si, respectiv, la 11 copii (18,6%), toti cu colitd ulceroasa (23,9%).

Din 29 copii (49,1%) ce au produs recidiva, cea mai mare parte 13 (22%) copii au

suportat-o in primul an de monitorizare, 9 copii (15,2%) pe perioada ambilor ani si 7 copii
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(11,8%) in anul doi. Luind in consideratie numarul mare de recidive, am fost interesati sa

apreciem care ar fi posibilele cauze ale aparitiei acestora (Figura 4.21).

Starea psthoemotionala h 34

Alimentar 10.3

Abandon terapeutic _ 241
Medicamentos _ 27.5

Necunoscut m 34/4
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Fig. 4.25. Cauzele esecului terapeutic la pacientii cu BII (%).

Din figura 4.25 rezida, ca la 10 pacienti (34,4%) cauza a ramas necunoscutd, sau poate
pacientii n-au dorit sa 0 expuna, in alte 8 cazuri (27,5%) exacerbarea a fost indusa de factorul
medicamentos, cercetat si ca factor trigger, incluzand — antibioticele, AINS. Desi pacientii sunt
informati despre necesitatea excluderii lor din tratamentele ulterioare, acestea oricum sunt
administrate frecvent in sezonul rece al anului. O alta cauza este abandonul terapeutic — 7 cazuri
(24,1%), explicat prin: ameliorarea starii generale (remisiunea clinica), imaginea confuza asupra
gravitdtii bolii (informarea eronatd de la rude, vecini, internet), sustineri religioase, sentimentul
de rusine de-a fi bolnav, la adolescenti. Factorul alimentar a fost cel cauzativ in 3 cazuri (10,3%)

si starea psihoemotionala — intr-un caz (3,4%).
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4.6.

Concluzii la capitolul 4
Nivelul hemoglobinei si numarului de eritrocite scade semnificativ si concomitent cu

avansarea gradului de activitate clinica (PUCAI/abbrPCDALI), iar testele de determinare a
acestora au inregistrat o specificitate de 85,7% pentru ambii indicatori si 0 sensibilitate de
66,6% pentru hemoglobina si de 92,3% - pentru eritrocite.

Testele biochimice, indicatorii imunitatii umorale (nivelul de IgA, IgE, IgM, IgG) infectia cu
citomegalovirus CMV (CMV IgM si IgG), hepatita virala B, B+D si C, parazitozele
(ascaride, toxocara si liamblia) s-au conturat prin titre in limitele normei, fara diferente

statistic semnificative.

3. Pentru complexele imune circulante, in colita ulceroasa de activitate usoard (n=19), s-a

estimat un nivel seric de 56,11+£5,55 UDO, in cea de activitate moderata (n=20) - de
79,60+7,21 UDO si in cea de activitate severa (n=7) — de 89,00+15,5 UDO, p<0,05. in
boala Crohn, insi, acesti indicatori erau fara diferente statistic semnificative. In colita
ulceroasa atat PCR, cat si ASL-O s-au remarcat prin diferente statistic semnificative
(p<0,001), pe cand in boala Crohn nu s-au semnalat corelari intre titrele serice si activitatea
clinica.

TNF-0, in colita ulceroasa, s-a evidentiat prin diferente statistic semnificative intre procesele
de activitate moderata 59,09+19,28 pg/ml si cea severa 124,73+58,45 pg/ml, p<0,05, iar
coeficientul de corelare a oscilat intre +0,34 (p<0,05) si +0,74 (p<0,01), desemnand o
corelatie directda medie/puternica, pe cand in boala Crohn nu s-au remarcat diferente statistic
semnificative, desi media TNF-a este de 82,45+37,51 pg/ml si nivelurile serice sunt in
concordanta cu activitatea clinica.

IL-6, in colita ulceroasa, a inregistrat o medie de 138,22+20,80 pg/ml (p<0,05) si diferente
statistic semnificative intre subloturile cu activitate usoara - 92,89+23,66 pg/ml si moderata
- 244,13487,76 pg/ml, p<0,05, indicand un coeficient de corelatie intre +0,3 (p<0,05) si
+0,87 (p<0,01), ceea ce insecamna 0 corelatie medie/puternica. in boala Crohn, IL-6 s-a
conturat prin diferente statistic semnificative, intre activitatea usoard 38,35+10,04 si
activitatea moderatd/severa - 246,54+66,45 pg/ml, p<0,05, si o corelatie medie/puternica de
+0,3 si +0,71, p<0,01.
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IL-10, atat in colita ulceroasa, cat si in boala Crohn s-a profilat prin valori medii de
10,35+1,57 pg/ml si 8,68+2,06 pg/ml, ceea ce corespunde valorilor normative, p>0,05.
Localizarea endoscopica a colitei ulceroase a fost E1 (proctita) in 25 (54,3%) de cazuri, E2
— colita de stanga (distal de flexura splenica) la 17 (36,9%) pacienti, E3 — colita extensiva
(distal de flexura hepatica) 1 caz (2,1%) si E4 — pancolita (proximal de flexura hepatica)
3(6,5%) cazuri, cu diferente statistic semnificative (p<0,01) intre extinderea procesului si
activitatea clinica. In boala Crohn a prevalat localizarea L2 (la nivelul colonului) — 10
(76,9%) cazuri si L3 (iliocolonic) — 3 (23,1%) cazuri cu patern B1 non-stenozant si non-
penetrant in toate cazurile.

Pe parcursul terapiei medicamentoase, la toti pacientii inclusi in studiu s-a obtinut
remisiunea clinica, remisiunea endoscopica - la doar 24 (40,6%) pacienti, dintre care 4
(30,7%) cu BC si 20 (43,4%) pacienti suferind de CU.

Cauzele recidivelor la 10 (34,4%) pacienti a ramas necunoscuta, in 8 (27,5%) cazuri s-a
incriminat factorul medicamentos, abandonul terapeutic — in 7 (24,1%) cazuri, factorul

alimentar — in 3 (10,3%) si starea psihoemotionala — intr-un caz (3,4%).
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Investigatiile s-au orientat metodologic pe doua paliere de cercetare: studiul descriptiv
si studiul analitic asupra parametrilor imunologici ai copiilor cu boli inflamatorii cronice ale
intestinului, care s-au evaluat in corelatie cu evidentele examenului endoscopic si histologic,
pentru a modela formule de diagnostic non-invaziv si de monitoring curativ ajustat perioadei

evolutive a maladiei.

Per total, cercetarea a inclus un lot de 59 de pacienti cu maladii inflamatorii intestinale,
dintre care 46 copii suferind de colitd ulceroasd si 13 cu boala Crohn (diagnostic emis in
conformitate cu criteriile de la Porto, 2013, recomandate de ECCO). Pacientii inclusi in studiu
au fost examinati complex si pluridimensional prin examinari generale (examenul clinic general,
antropometria, hemoleucograma, coprograma, teste biochimice, IgA, M,G,E, CMV IgM si G,
anticorpi antiparazitari, PCR, CIC) si speciale (PUCAI, PCDAI, TNF-a, IL-6, IL-10, examenul
endoscopic si histologic), programul de cercetare insumand 6 evaludri, dintre care 3 vizite in
conditii de stationar (1 zi, la 1-2 ani) si 3 vizite in regim de ambulator (la 1-6-18 luni), cu
evaluarea PUCAI si abbrPCDAL

Conform mai multor cercetari, maladiile inflamatorii intestinale se certifica si printre
populatia pediatrica, iar Heyman et al. (2005), in urma unui studiu prospectiv asupra a 1370
copii cu BII, au remarcat ca atat CU, cat si BC sunt la fel de raspandite printre copiii de varsta
0-2 ani, ba mai mult, diagnosticul de BIl este stabilit definitiv intr-un 1% de cazuri la copii cu
varsta de pand la 1 an.

In cercetarea noastra am reliefat ca varsta medie de debut a CU a fost de 47,89+8,08
luni, iar cea a BC — de 61,234+14,30 luni. La momentul examinarii copiii din cercetare aveau in
medie 59,7448,59 luni si, respectiv, 93,15+16,23 si 67,10+7,75 luni. Desprindem ca intervalul
mediu debut - stabilirea diagnosticului de maladie inflamatorie intestinald a fost de 16,27 luni,
inclusiv pentru colita ulceroasa — 11,85 luni, iar pentru boala Crohn - 31,92 luni. Motivele
acestei lacune pot fi adresarea tardiva, accesibilitatea disproporfionatd la servicii medicale
calificate, refuzul parintilor la investigatiile invazive (colonoscopie, examen histologic).

Incidenta in crestere a BII pediatrice a fost raportata atat in tarile din Europa de Vest, cat
st in Europa de Est.Tendintele epidemiologice ale bolilor inflamatorii intestinale in Republica

Moldova anunta ca incidenta acestora pe perioada 1994-2014, atat printre populatia pediatrica,
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cat si cea adulta, se caracterizeaza printr-un trend lent ascensiv, de la 0,1 cazuri, si respectiv, 0,5
cazuri la 10 mii persoane in 1994, pana la 0,3, si, respectiv, 0,7 cazuri la 10 mii persoane in
2014. Indicele de prevalenta a sporit de la 0,5 cazuri, si respectiv, 4,8 cazuri la 10 mii persoane
in 1994 pana la 0,8 cazuri, si respectiv, 3,1 cazuri la 10 mii persoane — in 2014. La nivel
european, Republica Moldova s-a inscris ca avand o incidenta de 4,1 la 100 mii populatie
(2010).

Printre explicatiile raspandirii in crestere a Bll  in Europa de Est se invoca
,.vesternizarea” stilului de viatd al omului modern [14]. In studiul nostru, dupi locul de trai
(mediu rural sau urban), domina copiii din mediul urban — 36 (61,1%) de cazuri, inclusiv cu
colita ulceroasa — 29 (63,1%) cazuri si boala Crohn — 7 (53,8%) cazuri, comparativ cu proportia
de copii provenind din mediul rural — 23 (38,9%) cazuri per total, inclusiv colita ulceroasa 17 -
(36,9%) cazuri si boala Crohn — 6 (46,1%) cazuri.

Dupa distributia teritoriald au predominat copiii din raioanele de centru — 36 (61,1%) de
cazuri, dintre care 29 (63,1%) cazuri de colita ulceroasa si 7 (53,8%) cazuri de boala Crohn.
Urmeaza ca pondere raioanele de nord (BIl — 14 (23,7%) cazuri, colita ulceroasa — 11 (23,9%)
cazuri, apoi raioanele de sud (BIl — 9 (15,2%) cazuri de colita ulceroasa si 6 (13,1%) cazuri de
boala Crohn.

Ponderea in crestere poate fi explicatd si de geneza multifactoriald, interpretatd ca o
interactiune a factorului genetic cu factorii de mediu. Deoarece BIl sunt frecvente la rudele de
gradul I, unii cercetatori au sugerat ca poate exista o predispozitie genetica pentru aceasta
entitate. Astfel, anamneza eredocolaterala a fost elucidata la 14 pacienti (23,7%), dintre care 12
copii (26,1%, p<0,001) cu colita ulceroasa si 2 copii (15,4%, p<0,05) cu boala Crohn, iar in lotul
de control 2 pacienti (3,4%), p<0,001. La copii cu rude bolnave de gradul I, riscul de a dezvolta
maladia este de 8,86 ori mai mare, comparativ cu grupul de control, iar riscul relativ al copiilor
cu BII de a avea rude cu anamneza pozitiva este de 1,98, pe cand in lotul de control — de 0,22.
Conform distributiei familiale, anamneza eredocolateralda compromisa a fost remarcata la 9
mame (15,2%, p<0,01), la 6 frati si/sau surori (10,1%, p<0,05), iar intre celelalte apartenente n-
au fost semnalate diferente statistic semnificative.

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, pentru copii

vaccinati impotriva rujeolei [14]. Insa, in studiul nostru, in lotul de studiu au fost vaccinati 36
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pacienti (61,1%), comparativ cu lotul de control 47 pacienti (79,6%, p<0,05), astfel ipoteza
vaccindrii este infirmata.

Rolul factorul alimentar de trigger in declansarea BII a fost analizat in multiple studii,
unii autori sugerand cum ca proteinele din laptele de vaca pot initia un raspuns imun in mucoasa
intestinala si ar putea fi responsabile pentru activarea celulelor-mediate imun. Astfel, factorul
alimentar a fost implicat in 47 (79,6%) cazuri din lotul de studiu, iar in lotul de control — in 44
(74,5%) cazuri, insd cu o structurda neomogend a preconditiilor incluse 1n acest factor.
Alimentatia naturala in lotul de studiu a constituit 23 (38,9%) cazuri (colita ulceroasa — 18
(39,2%) cazuri si boala Crohn — 5 (38,5%) cazuri, iar in lotul de control — 45 (76,3%) cazuri,
p<0,001. Posibilitatea de a dezvolta BII, la copii aflati la alimentatie naturald este de 5 ori mai
mic, in comparatie cu copiii aflati la alimentatic artificiala sau mixta. Astfel, putem reitera ca
alimentatia naturala constituie un factor protectiv in inducerea maladiilor inflamatorii intestinale,
riscul relativ fiind de 2,12 ori mai mic de a dezvolta BII la copii aflati la alimentatie naturala.
Alimentatia artificiald a sugarilor in lotul de studiu s-a atestat in 29 (49,1%) de cazuri,
alimentatia mixta —in 7 (11,8%) cazuri, de vreme ce 1in lotul de control alimentatia artificiala si
cea mixta au insumat cate 7 (11,8%) cazuri. Diversificarea corectd ca timp si componenta a ratiei
a fost respectata doar la 21 copii (35,6%), iar in lotul de control — la 24 copii (40,9%). Consumul
zilnic de legume, fructe s-a remarcat la 42 copii (71,2%) in lotul de studiu si la 41 copii (69,5%)
in lotul de control, iar consumul saptamanal de fast-food, in lotul de studiu A — 9 (15,2%) copii,
iar in lotul de control 15 (25,4%), fara diferente statistic semnificative p>0,05.

Factorul medicamentos este sugerat ca un factor nociv direct, in cazul antiinflamatoarelor
nesteroidiene, cercetdtorii americani sustin c¢a persoanele, cdrora li s-a administrat un numar
mare de antibiotice, tind sa aibd un risc mai mare de BIIL. Ipoteza confirmata si de rezultatele
noastre, reliefand 25 cazuri (42,3%) din lotul de studiu (lotul A — 18 cazuri, 53,9% si lotul B — 7
cazuri, 53,9%), iar in lotul de control 10 cazuri (16,9%), p<0,001. Astfel, din datele anamnestice
am decelat ca toti 24 copii  medicati cu antibiotice au administrat remedii din grupul
cefalosporinelor, de vreme ce in lotul de control au fost 4 asemenea copii (6,7%), p<0,001).
Pentru grupul penicilinelor nu s-au remarcat diferente statistic semnificative. Calcularea riscului
atribuit administrarii medicamentelor a indicat o valoare de 3,6, pentru antibiotice am obtinut
un risc de 5,09, inclusiv riscul pentru cefalosporine este de 9,42, iar pentru AINS —de 8,19.

Factorul medicamentos, si anume antibioticele si AINS, este incriminat cu predilectie la

copiii de pana la 6 ani: pana la 2 ani — 24 copii, inclusiv 13 (61,9%) copii urmase cefalosporine
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si 11 (52,3%) au administrat AINS; de varsta 3-6 ani erau 15 copii, dintre care 9 (52,9%) au
urmat cefalosporine si 6 (35,2%) - AINS. Aceste date confirma impactul administrarii
nejustificate a antibioticelor si antipireticelor la copiii de pana la 5 ani. Dupa numarul de cure
administrate am sesizat ca 1 curd de cefalosporine li s-a administrat la 9 copii (37,5%) cu BII si
la 3 copii (75%) din lotul de control, iar 2 cure au fost atestate la 15 copii (62,5%) si, respectiv, 1
copil (25%), insa fard semnificatie statisticd intre grupuri.

Apendicectomia, tonzilectomia nu s-au remarcat prin diferente statistic semnificative
pentru studiul nostru, in lotul de studiu fiind 6 (10,1%) asemenea pacienti si 10 (16,9%) in lotul
de control, p>0,05.

Existd tot mai multe dovezi ca stresul si dereglarile de dispozitie sunt asociate direct,
afectand negativ evolutia BII. Mawdsley et al., 2006, sugereaza ca impactul stresului, in cadrul
BIl, face parte din domeniul nou de cercetare, si anume psihoneuroimunologia. Sustinere
atestata si la pacientii inclusi In cercetare, si anume impactul stresului (divorful parintilor, situatii
conflictuale la gradinita, liceu) a fost conturat la 14 pacienti (23,7%) din lotul de studiu si la 9
(15,2%) din lotul de control, p>0,05. Desi, per ansamblu, stresul a fost analizat fara valoare
statistica, la copiii cu boala Crohn 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 in familie, posibilitatea dormitoarelor individuale etc., poate fi
stipulat ca factor de risc in aparitia si evolutia BIl. Riscul relativ calculat este de 2,02 (95% Ii,
1,528 — 3,177), RA 54,6%.

Societatea Pediatricdi Nord Americand de Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie
(NASPGHAN, 2012) estimeaza ca particularitatile clinice ale colitei ulceroase si bolii Crohn 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 abdominala s-a semnalat in — 28 (47,4%) de

cazuri, retardul staturo-ponderal — in 17 (28,8%), pierderea in greutate — la 8 (13,6%) copii
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(p<0,05), acestea fiind asociate cu alte simptome: garguimente intestinale — 34 cazuri (57,6%),
senzatie de golire incompletd dupa defecatie — 25 cazuri (42,4%), meteorism — 13 cazuri (22%),
p<0,05. Succesivitatea manifestarilor clinice in colita ulceroasa si boala Crohn este cea
urmatoare: rectoragia — 90% si 23%, diareea — 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,
in special la nivelul asistentei medicale primare, pentru diagnosticul timpuriu al maladiilor
denumite.

Manifestarile extraintestinale, semnalate la 33 (55,9%) pacienti cu maladii inflamatorii
intestinale, dintre care la 22 copii (47,8%) cu CU si la 11  (84,6%) cu BC (p<0,01), s-au
prezentat in proportia procentuald ce urmeaza: manifestdri vasculare — 47,5%, mucocutanate —
33,9% si articulare — 20,3%.

Comorbiditati au fost diagnosticate la 24 pacienti (40,6%), dintre care 14 cazuri (30,4%)
din lotul A si 10 pacienti (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%).

Investigarea paraclinicd a pacientilor cu maladii inflamatorii intestinale a fost una de
formulad complexa si a inclus teste de laborator generale si teste specifice - TNF-a, IL-6, I1L-10.

Nivelul hemoglobinei si numarului de eritrocite s-a semnalat 1in interdependentd cu
gradul de activitate clinica (PUCAI/PCDAI) a maladiilor inflamatorii intestinale, in special la
pacientii cu colitd ulceroasa. In activitatea usoara — 112,84+2,92 g/l si 3,72i0,10x1012/|, in
procesele de activitate moderata - 108,95+2,68 g/l si, respectiv, 3,64+0,09x10%/1, iar in cele de
activitate severd - 90,71+4,35 g/l si 2,77+0,15x10*%/1, p<0,01. In boala Crohn n-au fost
remarcate diferente statistic semnificative pentru acesti indicatori: in activitatea usoara -
122,83+5,79g/1 si 3,95+0,19x10%%/1, in activitatea moderatd/severd — 1,09,57+6,74 g/l si
3,47+0,23x10™/1.

Gradul de corelare intre activitatea maladiilor inflamatorii intestinale si numarul de
eritrocite si hemoglobina indica un raport invers proportional de valori moderate, dar statistic
semnificativ, p<0,01 (colita ulceroasa.: hemoglobina — de la -0,33 pana la -0,69 si eritrocitele —
de la -0,4 pana la -0,63; boala Crohn: hemoglobina — de la -0,39 pana la -0,66 si eritrocitele — de
la -0,41 pana la -0,53), ilustrand reducerea semnificativd a numarului de eritrocite si a nivelului
de hemoglobina odata cu cresterea gradului de activitate a patologiei. Hemoglobina sub 105 g/l

ca metoda de determinare a activitatii maladiilor inflamatorii intestinale a aratat o sensibilitate
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inaltd - de 85,7% si o specificitate de 66,6%. Alti indicatori hemoleucografici nu s-au remarcat
prin diferente statistic semnificative.

Testele biochimice, indicatorii imunitatii umorale (nivelul de IgA, IgE, IgM, IgG)
infectia cu citomegalovirus CMV (CMV IgM si IgG), hepatita virala B, B+D si C, parazitozele
(ascarida, toxocara si liamblia) s-au prezentat cu valori incadrabile in limitele normei, fara
diferente statistic semnificative. Coprograma atesta, cd numarul de leucocite si eritrocite s-a
facut remarcat prin cresterea acestora concomitent cu severitatea activitatii clinice, relevand o
corelatie puternica (r=0,7) pentru leucocite si un coeficient de corelatie mediu (r=0,5), pentru
eritrocite. In colita ulceroasi, valoarea medie a leucocitelor a oscilat de la valori in limitele
normei - 2,42+1,679 c/v la pacientii cu activitate usoara pana la valori de 28+2,46 c/v in
procesele de activitate severa, iar eritrocitele au fluctuat de la 1,79+1,23 c¢/v la 17,1444,59 in c/v.
In boala Crohn coeficientul de corelatie a fost r=0,2, indicand o corelatie slaba.

In colita ulceroasa citokinele proinflamatoare TNF-a si IL-6 s-au evidentiat prin crestere
conforma 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 activitatea moderata — 59,09+19,28 pg/ml si cea severa — 124,73+58,45
pg/ml, p<0,05. Nivelul majorat al TNF-a se relationeaza cu activitatea clinica inalta, astfel ca
coeficientul de corelare oscila intre +0,34 (p<0,05) si +0,74 (p<0,01), ceea ce anunta despre o
corelatie directd medie/puternica.

IL-6 a inregistrat o medie de 138,22+20,80 pg/ml (p<0,05) si releva 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, ceea ce indicd un coeficient de corelatie intre +0,3 (p<0,05) si
+0,87 (p<0,01), adica o corelatiec medie/puternica intre nivelul seric al IL-6 si activitatea clinica
PUCAL.

IL-10 este o citokina antiinflamatorie de modelare a raspunsului imun la diversi factori
patogeni, nsa in studiul nostru impactul acesteia in veriga etiopatogenica a colitei ulceroase s-a
remarcat prin valoarea medie de 10,35+1,57 pg/ml, care se incadreaza valorile de norma (0-31
pg/ml), p>0,05.

In boala Crohn, TNF-a aratd o medie de 82,45+37,51 pg/ml, cu avansarea concentratiilor
in concordantd cu activitatea clinica, astfel ca in activitatea usoara s-a fixat valoarea de
13,47+4,06 pg/ml, iar in activitatea moderata/severa - 141,57+62.85 pg/ml, insa fara diferente

statistic semnificative.
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Media IL-6 a constituit 150,45+45,89 pg/ml, cu diferente statistic semnificative intre
activitatea usoara 38,35+10,04 pg/ml si activitatea moderata/severa 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 in ritm cu scorul indicatorilor abbrPCDALI, fiind observatd o corelatie
medie/puternica de +0,3 si +0,71, p<0,01.

La fel, ca si in colita ulceroasd, nivelul IL-10 a oscilat in limitele de referinta,
inregistrand media de 8,68+2,06 pg/ml, in activitatea usoara — 5,38+1,94 pg/ml si in activitatea
moderata - 11,50+3,19 pg/ml. Cu o deosebitd atentie am evaluat relatia dintre nivelul IL-10 si
activitatea clinicd a maladiilor inflamatorii intestinale, luand in calcul faptul ca IL-10 este
consideratd un puternic inhibitor al productiei de citokine, nivelul acesteia si scorul indicilor de
activitate ar forma o corelatie directd, insa acest postulat a fost atestat doar in boala Crohn cu
oscilatii corelationale urmarite doar la prima vizita, intre +0,35 si +0,64 (p<0,05), certificand
rolul anti-inflamator. Sensibilitatea IL-6 si TNF-a a fost de 93,2%, specificitatea IL-6 — 98,3% si
TNF-a — 94,9%.

Localizarea endoscopica a colitei ulceroase a fost E1 (proctitd) in 25 cazuri (54,3%), E2
— colita de stanga (distal de flexura splenica) la 17 pacienti (36,9%), E3 — colita extensiva (distal
de flexura hepatia) la 1 caz (2,1%) si E4 — pancolita (proximal de flexura hepaticd) la 3 cazuri
(6,5%), cu diferente statistic semnificative (p<0,01), intre extinderea procesului si activitatea
clinica. In boala Crohn a prevalat 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.
Scorurile endoscopice (Baron, Schroeder, Feagan), in colita ulceroasa, s-au remarcat printr-o
interrelatie puternica, coeficientul de corelatie variind intre 0,83 si 0,96 (p<0,001). Aceasta
supozitie permite departajarea endoscopicd a pacientilor, facilitdnd si unificand conceptul
endoscopic, atdt pentru medicul endoscopist, cat si pentru clinician. Cercetdrile histologice
efectuate releva ca leziunile arhitecturale, concomitent cu procesele inflamatorii identificate, sunt
caracterizate de prezenta diverselor populatii celulare, reflectand o ierarhizare in patogeneza si
evolutia leziunilor inflamatorii din BII.

Optimizarea conduitei terapeutice, cu scop de inducere si mentinere a remisiunii, s-a
remarcat prin ajustarea preparatelor medicamentoase, conform activitatii clinice, localizarii
endoscopice si in functie de patternul stabilit.

Astfel, la emiterea diagnosticului de maladie inflamatorie intestinald cu activitate clinica

usoara a fost administrata — Mesalazina, a cate 50 mg/kgc/zi, in activitatea severda - sol. de
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Prednisolon, 1 mg/kgc/zi, iar in activitatea moderata, care este o combinatie de semne ce indica
activitatea usoara si severa, se administra Mesalazina sau Prednisolon, in dependenta de nivelul
seric al citokinelor proinflamatorii TNF-a si IL-6. Prima evaluare a eficacitatii protocolului
terapeutic, prin estimarea activitatii clinice, s-a efectuat la a 7-a — a 14-a zi. In cazul ameliorarii
starii generale se continua terapia de mentinere, iar in caz de mentinere a activitatii clinice sau la
agravarea acesteia se indica urmatoarea treapta.

Terapia de mentinere include 5-ASA — Mesalazind sau imunosupresoare — Azatioprind,
exista, insa, si posibilitatea de trecere de la o treapta mai superioara (imunosupresoare) la o
treapta inferioara (aminosalacilati), pas definit ca ,, stepping down”. Luand in consideratie, ca nu
au fost inca elaborate niste criterii elocvente de trecere la un alt nivel terapeutic, in cercetarea
noastra acestea au constituit menginerea remisiunii clinice si inducerea remisiunii endoscopice,
apreciata la vizita a II-a (1 an) sau la vizita a Ill-a (2 ani). Deci, pe parcursul terapiei
medicamentoase, la toti pacientii inclusi in studiu s-a obtinut remisiunea clinica, remisiunea
endoscopica s-a atins doar la 24 (40,6%) pacienti, dintre care 4 (30,7%) cu BC si 20 (43,4%)
suferind de CU.

La copiii bolnavi de colitd ulceroasd, comparativ cu cei suferind de boala Crohn, 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 3-6 ani — 7 copii (63,6%), urmeaza copiii cu varsta de 7-11 ani — 4 (57,1%) cazuri de
remisiune si apoi copiii mici — 9 (45%) cazuri de remisiune, p<0,05. Remisiunea histologica a
fost remarcatd la 11 pacienti (18,6%), toti cu diagnosticul de colitd ulceroasa. La fel, ca si
remisiunea endoscopica, remisiunea histologica s-a evidentiat prin acelasi trend, conform
repartitiei de varsta. Asadar, copiii cu varsta de 3-6 ani au dominat - cu 6 (54,5% cazuri de
remisiune, apoi 2 copii (28,5%) de 7-11 ani si 3 copii (15%) de péana la 24 luni. La adolescenti
remisiunea histologica n-a fost remarcati, asemenea copiilor cu diagnosticul de boald Crohn. In
lotul total au fost semnalate diferente statistic semnificative intre evolutia recidivanta si varsta,
si daca celelalte forme evolutive (remisiunea endoscopica si histologica) n-au fost caracteristice
pentru toate subloturile de varsta, atunci recidiva a fost evidentiata in toate subclasele, dar cu
predilectie la adolescenti — 10 copii (83,3%), dintre care 4 (100%) cu boala Crohn si 6 (75%) cu
colita ulceroasa. 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 cel de al 2-a an de monitoring evolutiv.
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Rezumand asupra celor constatate pe parcursul studiului, reiteram ca estimarea factorilor
de risc in declansarea bolilor inflamatorii intestinale contribuie la micsorarea ratei de evolutii
nefavorabile prin minimalizarea recidivelor si ameliorarea pronosticului. Examinarea clinico-
paraclinica complexa si multidisciplinara permite stabilirea precoce a diagnosticului, iar prin
valorificarea metodelor neinvazive de monitorizare a pacientilor cu maladii inflamatorii
intestinale — indicatorii pediatrici de activitate clinica (PUCAI si abbrPCDAI), sensibilitatea
(93,2%) si specificitatea (98,3% si 94,9%) inalta a citokinelor proinflamatorii — TNF-a, IL-6,
apoi si marcherul autoimun — CIC, indicatorul activitatii procesului inflamator — PCR, putem
beneficia, la orice nivel de asistentd medicala, de niste instrumente eficiente de supraveghere a

acestui contingent dificil de bolnavi.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Incidenta bolilor inflamatorii intestinale la copii, estimata la nivel national pentru perioada
1994-2014, se caracterizeaza 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 10 mii populatie (2014), la nivel european Republica Moldova fiind raportatd ca
avand o cota de 4,1 cazuri la 100 mii populatie.

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
gradinitd, liceu), atestat la 46,1% copii ( p<0,05), iar drept factor protectiv a fost conturata
alimentatia naturala (38,9%), p<0,001.

Manifestarile clinice specifice 1n 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-intestinale — la 33 (55,9%) pacienti cu maladii inflamatorii intestinale, dintre care
47,8% cu CU si1 84,6% cu BC.

In colita ulceroasi 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 pg/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 ulceroasd, a inregistrat o medie de 138,22+20,80 pg/ml, cu diferente statistic
semnificative intre subloturile cu activitate usoara 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
corelatic 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 moderatd/severa
246,54+66,45 pg/ml, precum si o corelatie medie/puternica de +0,3 si +0,71.

Localizarea endoscopica a colitei ulceroase a fost E1 (proctitd) in 54,3%, E2 — colita de

stanga (distal de flexura splenicd) la 36,9%, E4 — pancolita (proximal de flexura hepatica) -

112



6,5%, E3 — colita extensiva (distal de flexura hepatid) 2,1%, cu diferenfe statistic
semnificative intre extinderea procesului si activitatea clinicd (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 $i non-penetrant in toate cazurile.

Implementarea managementului de conduita terapeutica 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 copii cu diagnosticul de colitd ulceroasa.

Problema stiingifica solutionatd 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 inducad remisiune

in termeni restrangi si sa ajute mentinerea 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:

I. Elaborarea Registrului National de Stat pentru colita ulceroasa si boala Crohn la copii.

Il. 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).

Pentru asistenta medicalda 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 intestinald 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.
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Pentru asistenta medicala specializata (gastroenterolog pediatru)

1.

Implementarea metodelor neinvazive de monitorizare a pacientilor cu maladii
inflamatorii intestinale — indicatorii pediatrici de activitate clinica (PUCAI si
abbrPCDALI), 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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ANEXE
Anexa 1.

Distributia geografica, rezidentiala si repartitia pe varste a lotului de studiu.
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Anexa 2.
Incidenta colitei ulceroase si bolii Crohn la copii, 2014 (la 10 mii populatie).
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Anexa 3.

Prevalenta colitei ulceroase si a bolii Crohn la copii, 2014 (la 10 mii populatie).
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Indicele pediatric de activitate clinica al colitei ulceroase — PUCAL.

Anexa 4.

Criterii Parametri Punctaj
— Absente 0
Dureri abdominale — Usoare S
— Intense, nocturne 10
— Absente 0
. — Hemoragii minime (<50%) 10
Rectoragii
— Hemoragii moderate 20
— Hemoragii abundente (>50%) 30
— Format 0
Consistenta scaunului — Semiformat S
— Neformat 10
- 0-2 0
- 35 5
Numarul de scaune in zi
— 6-8 10
- >8 15
- nu 0
Scaun nocturn
— da 10
— buna, activitati nelimitate 0
Starea generala — gravitate medie, ocazional 5
— grava, limitarea frecventd a activitatilor 10
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Indicele pediatric de activitate clinica al bolii Crohn — PCDA.

Anexa 5.

Criterii Parametri Punctaj

Absente 0

Dureri abdominale Usoare, nu afecteaza activitatea cotidiana 5

Intense, cu afectarea activitatilor, nocturne 10

0-1, lichide, fara sange 0

Numarul de scaune in zi 2, semiformate, cu striuri, sau 2-5 scaune lichide 5

Hemoragii abundente sau mai mult de 6 scaune lichide 10

Buna, activitati nelimitate 0

Starea generala Gravitate medie, ocazional se afecteaza activitatile 5

Grava, limitarea frecventa a activitatilor 10

Curba ponderald 1n crestere sau stagnanta. 0

Greutatea Greutate stagnata, retard de 1-9% 5

Retard ponderal > 10 % 10

Scadere de < 1 scara (1 scarda = 2 percentile) 0

Talia la stabilirea d-cului Scaderea cu 1-2 scari 5

Scaderea > 2 scari 10

> -1 DS (deviere sigmala) 0

Talia dupa tratament <-1DS>-2DS S

>-2DS 10

Fara afectare sau papiloame cutanate 0

Afectare perirectala 1-2 fistule indolore, cu drenaj 5

Fistule active, cu drenaj, dureri la palpare sau abces 10

o e Absente 0
Manifestari extra-

intestinale Un semn . . >

Peste doua manifestari 10

Hematocritul >33 0

28-32 2

Copii de sub 10 ani <28 5

>34 0

Fetite 11-19 ani 29-33 2

<29 5

>35 0

Baieti 11-14 ani 30-34 2

<30 5

>37 0

Baieti 15-19 ani 32-36 2

<32 5

pana la 20 mm/h 0

VSH 20 — 50 mm/h 2

peste 20 mm/h 5

>35g/1 0

Nivelul albuminei 31-34g/l 5

<30g/1 10
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Indicele pediatric abreviat de activitate clinica al bolii Crohn — abbrPCDAI.

Anexa 6.

Criterii Parametri Punctaj
— Absente 0
Dureri abdominale — Usoare, nu afecteaza activitatea cotidiana 5
— Intense, cu afectarea activitatilor, nocturne 10
—0-1, lichide, fara sange 0
Numarul de scaune —2, semiformate, cu striuri sau 2-5 scaune lichide 5
—Hemoragii abundente sau > 6 scaune lichide 10
— Buna, activitati nelimitate 0
Starea generala — Gravitate medie, ocazional se afecteaza activitatile 5)
— Grava, limitarea frecventa a activitatilor 10
— Curba ponderala 1n crestere sau stagnanta 0
Greutatea — Greutate stagnantd, retard de 1-9% S
— Retard ponderal > 10% 10
_ - —Scadere de < 1 scard (1 scard = 2 percentile) 0
Talia, la stabilirea _
. . . — Scaderea cu 1-2 scari 5
diagnosticului
— Scaderea > 2 scari 10
—> -1 DS (deviere sigmald) 0
Talia, dupa initierea
_ -< -1DS>-2DS 5
tratamentului
->-2DS 10
— Fard afectare sau papiloame cutanate 0
Afectare perirectala —1-2 fistule indolore, cu drenaj 5
—Fistule active, cu drenaj, dureri la palpare sau abces 10
— Absente 0
Manifestari )
) ] —1 manifestare 5
extraintestinale
—>2 manifestari 10
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Anexa 7.

MINISTERUL SANATATII MHWHUCTEPCTBO
AL > 3/IPABOOXPAHEHMS
REPUBLICII MOLDOVA PECNYBJIMKA MOJIJIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA MYBJIWYHOE MEIHKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YYPEXKJAEHHE
MAMEI $1 COPILULUI HHCTHUTYT MATEPH U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (IMMCY UMwuP)
str.Burebista, 93 ya1. Bype6ucra, 93
MD-2062, mun.Chigindu MD-2062, myn/r Kuunndy
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com
. APROB
- Ditector IMSP IMsiC

“ Dr.st.med., conf.univ.

1. Denumirea propunerii de implementare: aprecierea Indicelui pediatric de activitate a
colitei ulceroase (PUCAI) si Indicelui Pediatric de Activitate a bolii Crohn Abreviat —
(abbrPCDALI) la copii cu maladii inflamatorii intestinale.

2. De cine a fost propusi: Mihu Ion, Tighineanu Olga

3. Unde a fost implementati: Sectia gastroenterologie si hepatologie IMSP Institutul Mamei
si Copilului

4. Anul implementirii: 2011.

5. Sursa de informatie: Monitoring Disease Activity in Pediatric IBD Patients. NASPGHAN,
2011.

6. Numirul investigatiilor: 59 copii cu maladii inflamatorii intestinale, dintre care 46 copii cu
colitd ulceroasa si 13 copii cu boala Crohn.

7. Rezultatele implementirii metodelor a permis monitorizarea clinicd a pacientilor cu
maladii inflamatorii intestinale, evitand investigatiile invazive.

8. [Eficacitatea implementarii: Semnificatia aplicativa a metodelor propuse consta in
accesibilitatea, eficacitatea si neinvazivitatea evaludrii activitatii clinice a copiilor cu
maladii inflamatorii intestinale. Metode inevitabile in supravegherea corectd de catre
medicul de familie, pediatru §i gastroenterolog pediatru, pentru ajustarea conduitei

terapeutice si ameliorarea pronosticului.

Sef sectie gastroenterologie si hepatologie,

doctor habilitat in stiinte medicale, )
profesor universitar Ion Mihu
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INSTITUTUL YYPEXKJIEHUE
MAMEI SI COPILULUI UHCTUTYT MATEPH U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (IMTMCY UMuP)
str.Burebista, 93 ya. Bype6ucra, 93
MD-2062, mun.Chiginau MD-2062, myn/r Kuiuunsy
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel.+ 373 22 52-36-61;

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com

MINISTERUL SANATATII MUHHUCTEPCTBO
AL Y 3/IPABOOXPAHEHMUSA
REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJIMKH MOJIZIOBA

APROB

Director IMSP IMsiC
Dr.st. med., conf. univ.
Sergiu GLADUN

Denumirea propunerii de implementare: Diagnosticul precoce al maladiilor inflamatorii
intestinale la copii, fundamentat pe aprecierea factorilor de risc — anamneza eredocolaterala,
alimentatia artificiald, factorul igienic precar si factorul medicamentos, cat si a
manifestdrilor clinice sugestive — scaunul cu sange si durerea abdominala.

De cine a fost propusi: Mihu Ion, Tighineanu Olga

Unde a fost implementati: Sectia gastroenterologie si hepatologie IMSP Institutul Mamei
si Copilului

Anul implementarii: 2014.

Numiirul investigatiilor: 59 copii cu maladii inflamatorii intestinale, dintre care 46 copii cu
colitd ulceroasd si 13 copii cu boala Crohn.

Rezultatele implementiirii metodelor a permis stabilirea prezumtiva, timpurie si
neinvaziva a diagnosticului de maladie inflamatorie intestinald la copii, dupa punctajul
acumulat, conform algoritmului elaborat. La fel, metoda va permite ajustarea Protocoalelor
Clinice Nationale, in ghidarea medicului de familie §i pediatrului in suspectarea
diagnosticului de maladie inflamatorie intestinalda §i directionarea pacientului catre
gastroenterolog, pentru confirmarea diagnosticului si tratament etiopatogenetic orientat.
Eficacitatea implementirii: Semnificatia stiintifica si practica a metodei clinice propuse
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, la toate nivelele de prestare a serviciilor medicale.

Sef sectie gastroenterologie si hepatologie,
doctor habilitat in stiinte medicale,
profesor universitar Ion Mihu
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MINISTERUL SANATATII
AL
REPUBLICII MOLDOVA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL
MAMEI SI COPILULUI
(IMSP IMsiC)
str.Burebista, 93
MD-2062, mun.Chisindu

MUHHUCTEPCTBO
3/IPABOOXPAHEHMUS
PECIYBJIMKH MOJIJIOBA

NYBJIWYHOE MEJJHKO-CAHUTAPHOE
YYPEX/JIEHUE
UHCTHUTYT MATEPHU U PEBEHKA
(MMCY UMuP)
yJ. Bype6ucra, 93
MD-2062, myn/r Kninnsy

www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com

Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel.+ 373 22 52-36-61,

"
S

APROB

Director IMSP IMsiC
Dr.st. med., conf. univ.
Sergiu GLADUN

%n

2
P
o X

Denumirea propunerii de implementare: monitorizarea neinvaziva a bolilor inflamatorii

intestinale prin teste imunologice — concentratia serica a citokinelor proinflamatorii (IL-6 si

Unde a fost implementati: Sectia gastroenterologie si hepatologie IMSP Institutul Mamei

Numiirul investigatiilor: 59 copii cu maladii inflamatorii intestinale, dintre care 46 copii cu

Rezultatele implementirii metodelor permit stipularea sugestiva cd concentratia sericd a
citokinelor proinflamatorii (IL-6 si IL-10), a CIC, dar si titrul PCR ar constitui criterii
neinvazive de optimizare a conduitei terapeutice, dar in acelas timp si de monitorizare
rationala. La fel, metoda va permite ajustarea Protocoalelor Clinice Nationale, prin ghidarea

medicului gastroenterolog in monitorizarea copiilor cu maladii inflamatorii intestinale prin

ACT DE IMPLEMENTARE

1.

IL-10), CIC si titrul PCR.

. De cine a fost propusa: Mihu Ion, Tighineanu Olga

3.

si Copilului
4. Anul implementarii: 2014.
5.

colitd ulceroasa i 13 copii cu boala Crohn.
6.

metode neinvazive.
7.

Sef sectie gastroenterologie si hepatologie,

Eficacitatea implementirii: Semnificatia stiintifica si practica a metodei clinice propuse

constituie un scor clinic eficient, neinvaziv, ce permite optimizarea formulei de management

perioada indelungata.

mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com

doctor habilitat in stiinte medicale,
profesor universitar
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata Tighineanu Olga, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in
teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz

contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Tighineanu Olga

20.06.2016
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Numele,
prenumele
Data nasterii
Locul nasterii
Cetatenie

Educatie si formare

2010 - 2014

2007 - 2010
2000 - 2006

1989 - 2000
Publicatii

CURRICULUM VITAE
Tighineanu Olga

15.01.1983
or. Chisinau
Republica Moldova

studii postuniversitare prin doctorat, cu
frecventa redusa, IMSP Institutul Mamei si
Copilului

studii postuniversitare prin rezidentiat, facultatea ,,Pediatrie”, [P USMF
,Nicolae Testemitanu”

IP Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, facultatea
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Participari la Foruri Stiintifice
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e medic pediatru, sectia gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul
Mamei si Copilului
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