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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. La Inceputul secolului al XXI-lea, bolile inflamatorii intestinale (BII)
au devenit o patologie globala, cu incidentd acceleratd in tarile nou-industrializate, ale caror
societati au devenit mai occidentale. Incidenta BII variaza semnificativ pe plan global, cu rata
incidentii colitei ulcerative (CU) si bolii Crohn (BC) in limitele de 0,5-24,5 si, respectiv, 0,1-16
la 100.000 locuitori. In ultimele doua decenii se observi cresterea incidentei si prevalentei BII in
unele tari ale Europei de Est si in Asia. A fost presupus ca acest fenomen este legat de tendinta
spre industrializare, de trecerea la un mod de viata ”vestic”, inclusiv de schimbarile in dieta si de
imbunatatirea conditiilor igienice [1].

in Republica Moldova, in ultimii ani, conform datelor statistice oficiale ale Centrului
National de Management in Sanatate, se observa o tendintd de crestere a incidentei BII [2]. Media
incidentei BII pe republica, in anii 1998-2008, a constituit 3,7 cazuri la 100.000 populatie, iar in
perioada 2009-2017, aceasta medie s-a majorat pana la 4,8 cazuri la 100.000 persoane. Tendinta
de crestere este mai evidenta in randurile populatiei urbane. De exemplu, incidenta medie a BII in
Chisinau, in anii 2007-2011, a constitut 2,9 cazuri / 100.000 populatie, iar in 2012-2017 deja 6,2
cazuri. Astfel, incidenta BII s-a majorat de mai mult de doua ori.

Colita ulcerativa, care se refera la bolile inflamatorii intestinale, in ultimii ani reprezinta
un interes stiintific deosebit din cauza cresterii incidentei si agravarii evolutiei bolii [3, 4]. Evolutia
BII devine mai grava inclusiv din cauza manifestarilor severe extraintestinale si a patologiei
asociate, nu n ultimul rand a bolilor hepatice. Bll sunt asociate cu diferite afectiuni hepatobiliare,
raportate atat la boala Crohn, cat si la colita ulcerativa. Acestea pot sd apard in orice moment in
evolutia naturald a bolii. Prevalenta afectarii hepatice in BII variaza de la 3% la 50%, conform
rezultatelor obtinute 1n diferite studii [5].

Boala ficatului gras este consideratd cea mai frecventa afectare hepatobiliara in BII, pe
cand colangita sclerozantd primard este cea mai specificdi. Mai putin frecvent, tulburdrile
hepatobiliare asociate BII includ: sindromul overlap al hepatitei autoimune/colangitei sclerozante
primare, colangiopatia asociata cu IgG4, colangita biliard primara, amiloidoza hepatica, hepatita
granulomatoasa, colelitiaza, tromboza venei porte si abcesul hepatic. Spectrul acestor manifestari
variaza in functie de gradul de afectiune inflamatorie intestinald. Tratamentul BII poate provoca
toxicitate hepatica, desi incidenta complicatiilor grave ramane scazuta.

Cu toate acestea, diagnosticarea timpurie a afectarilor hepatice are importantd majora,
deoarece influenteaza conduita terapeuticd. Conform studiilor efectuate recent, se presupune ca
infectia cu virusul hepatitei B si C se intdlneste mai frecvent la pacientii cu colitd ulcerativa,

comparativ cu populatia generala, si infectia virala are un impact negativ asupra evolutiei CU. La
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moment, datele referitor la prevalenta hepatitelor virale si la spectrul patologiei hepatice in CU
sunt contradictorii. Mai multe probleme raméan nerezolvate in ceea ce priveste relatia dintre BII si
infectia cu virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC). De exemplu, prevalenta
hepatitei cronice virale B (HVB) si hepatitei cronice virale C (HVC) la pacientii cu BII este putin
studiatd in Europa de Est si nu este cercetata in Republica Moldova. De asemenea, este studiata
insuficient influenta posibila a infectiilor cu VHB si/sau VHC asupra activitatii si evolutiei BIL, in
general, si asupra evolutiei colitei ulcerative, in particular.

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Prevalenta HVB si HVC devine o problema din ce in ce mai stringenta atat la nivel
global si regional, cat si la nivel national. Moldova face parte din zonele considerate endemice
pentru hepatita virala B, de aceea studierea interrelatiilor dintre CU si infectia cu VHB prezinta un
interes deosebit. Studiile ce vizeaza prevalenta ADN VHB sunt putine, informatia la momentul
actual fiind insuficienta [6]. In Moldova nu au fost desfasurate studii pentru evaluarea prevalentei
infectarii cu virusul hepatitei B in populatie generala. Exista date oficiale referitor la raspandirea
infectiei cu virusul hepatitei B, insa ele sunt bazate pe inregistrarea cazurilor de imbolnavire numai
din contul autoadresarii si, bineinteles, nu reflecta situatia reala. Trebuie de mentionat ca
investigatiile privind raspandirea virusului hepatitei virale C la persoanele afectate de BII sunt
foarte rare §i uneori contradictorii. Nu existd informatii concludente cu privire la interrelatia cu
VHC 1in randul pacientilor cu BII, sunt insuficiente studii ce vizeaza influenta infectiei cu VHC
asupra CU [7]. Luand in consideratie cele enumerate mai sus, s-a initiat realizarea unui studiu
complex privitor la analiza prevalentei patologiei hepatice virale/nevirale in colita ulcerativa. Un
alt aspect conceptual se referd la analiza influentei patologiei hepatice virale/nevirale asupra
particularitatilor clinico-paraclinice si evolutiei colitei ulcerative.

Scopul studiului consta in evaluarea frecventei afectarilor hepatice in colita ulcerativa si
depistarea influentei bolilor hepatice asupra caracteristicilor clinice, paraclinice si evolutive ale
CU.

Obiectivele lucrarii:

1. Determinarea frecventei si a spectrului afectarilor hepatice in CU.

2. Studierea frecventei infectiei cu VHB in CU si determinarea influentei infectiei cu VHB

asupra caracteristicilor CU.

3. Analiza frecventei infectiei cu VHC in CU si depistarea relatiilor dintre VHC si CU.

4. Evaluarea frecventei steatozei hepatice in CU si a influentei acesteia asupra

particularitatilor CU.

5. Elaborarea recomandarilor pentru diagnosticul patologiei hepatice asociate CU.
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Metodologia cercetarii stiintifice. Pentru atingerea scopului si a obiectivelor stabilite, a
fost realizat un studiu prospectiv, bazat pe metode de cercetare contemporane, care a inclus 230
de bolnavi cu diagnosticul de CU confirmat dupa criteriile internationale ECCO. Pentru analiza
comparativa a raspandirii infectiei cu VHB si/sau VHC, a fost cercetata frecventa depistarii
infectiei la 66.283 de donatori de sange din acelasi an. Analiza particularitatilor clinice, paraclinice
si evolutive ale CU la pacientii cu patologie hepatica virald sau nevirala a fost efectuatd pentru
determinarea interrelatiilor dintre VHC/VHB, steatoza hepatica si CU. Datele necesare au fost
acumulate utilizind un chestionar standardizat. Datele obtinute dupa acumularea materialului
primar au fost introduse in baza de date electronice, rezultatele au fost supuse prelucrarii statistice
computerizate prin aplicarea programului statistic SPSS-10 IBM Statistics pentru Windows,
Microsoft Excel 2010, prin metodele de analiza descriptiva, variationala, corelationala.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute. Pentru prima data a fost efectuat un studiu
complex ce a permis evaluarea frecventei bolilor hepatice virale si celor nevirale la bolnavii cu
colitd ulcerativd In Republica Moldova — regiune cu o raspandire inaltd a bolilor hepatice, in
special de geneza virala. A fost cercetat impactul infectiei cu virusurile hepatitelor de geneza virala
asupra evolutiei clinico-paraclinice a colitei ulcerative, constatarea rezultatelor a permis elaborarea
recomanddrilor de conduitd clinicad, pentru ameliorarea prognosticului §i minimizarea
complicatiilor.

Problema stiintifici solutionati in teza. A fost determinatd frecventa si spectrul
afectarilor hepatice in CU, fapt ce a permis de a identifica pentru prima datd prevalenta bolilor
hepatice la pacientii cu colita ulcerativa din Republica Moldova. Analiza frecventei infectiei cu
VHB si determinarea influentei acesteia asupra caracteristicilor CU au condus la ipoteza ca
asocierea infectiei cu virusul hepatitei B agraveaza evolutia colitei ulcerative. Determinarea
infectiei cu VHC si analiza interrelatiilor VHC cu colita ulcerativa nu au demonstrat influenta
HVC asupra caracteristicilor si evolutiei CU. A fost evaluatd frecventa si influenta steatozei
hepatice asupra particularitatilor CU si s-a constatat ca steatoza hepatica are interrelatii inverse cu
caracteristicile s1 evolutia CU. La pacientii cu diagnosticul confirmat de colitd ulceroasa
nespecifica asociata cu patologia hepatica virald s-a constatat ca determinarea markerilor virali a
condus la confirmarea timpurie a afectarii hepatice.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii. Studiul efectuat a adus un aport
semnificativ prin depistarea frecventei bolilor hepatice virale si a celor nevirale la bolnavii de CU
din regiunea endemica pentru bolile hepatice. In baza studiului s-a determinat ca exista o relatie
reciprocd intre particularitatile colitei ulcerative si infectia cu virusului hepatitei B. Infectia cu

VHB influenteaza negativ caracteristicile si evolutia CU. La fel de importante sunt rezultatele
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obtinute in privinta impactului HCV, care au demonstrat ca prezenta infectiei cu VHC nu
influenteaza asupra caracteristicilor si evolutiei CU. Studiul dat a stabilit cd asocierea steatozei
hepatice la bolnavii de CU are interrelatii inverse asupra caracteristicilor si evolutiei CU. Aceste
rezultate sunt de asemenea importante pentru argumentarea includerii obligatorii a screeningului
markerilor virali in Protocolul Clinic National pentru toti pacientii cu colita ulceroasd, avand
insemnadtate pentru constatarea timpurie a afectarilor hepatice, pentru organizarea unui
management de tratament selectiv, precum si pentru prevenirea complicatiilor.

Rezultatele stiintifice obtinute, recomandarile practice elaborate au fost implementate in
activitatea curativa a specialistilor gastroenterologi din IMSP Spitalul Clinic Republican ,, Timofei
Mosneaga”, sectia de Gastroenterologie, in procesul didactic la Departamentul Medicind Interna,
Disciplina de gastroenterologie a IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Au fost elaborate si implementate trei certificate de inovatie: ,,Metoda de monitorizare a

300,

pacientilor cu colitd ulcerativa utilizand testul cu calprotectind”; ,,Metoda de optimizare a
diagnosticului hepatitei cronice virale B la pacientii cu colitd ulcerativa”; ,,Metoda de optimizare
a tratamentului pacientilor cu colita ulcerativa in baza examinarii markerilor hepatitelor cronice
virale”. A fost obtinut un certificat de inregistrare a dreptului de autor si a drepturilor conexe:
,Colita ulceroasa si patologia hepatica: interrelatii clinice si paraclinice” (nr. 6175 din 18
septembrie 2018).

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Materialele tezei au fost prezentate si discutate la:
Sedintele Disciplinei de gastroenterologie a IP USMF , Nicolae Testemitanu” (2014, 2015, 2016,
2017); Congresul National de gastroenterologie, hepatologie si endoscopie digestiva, Craiova,
Romania, 2018; Congresul al IV-lea al medicilor de familie din Republica Moldova cu participare
internationala, Chisindu, 16-17 mai 2018; Congresul National de gastroenterologie, hepatologie si
endoscopie digestiva, Bucuresti, Romania, 2017; Conferinta Stiintifica anuald a colaboratorilor si
studentilor IP USMF ,N. Testemitanu” (2016, 2017); 4th UpDate on Hepatology 2017 ,,A
panoramic view”. Bucuresti, Romania, 6-7 aprilie 2017; Expozitia Internationala Specializata
LINFOINVENT 20177, Chisinau, editia a XV-a; Congresul de gastroenterologie si hepatologie cu
participare internationald ,,Actualitati in gastroenterologie si hepatologie”, Chisinau, 2017; Scoala
de vara de gastroenterologie si hepatologie din Republica Moldova, editia 2017; Congresul
National de gastroenterologie, hepatologie si endoscopie digestiva, Cluj-Napoca, Romania, 2016;
Conferinta Nationala de gastroenterologie si hepatologie cu participare internationala, Chisinau,
16 iunie 2016; Congresul IV National de gastroenterologie si hepatologie cu participare
Internationalda, Chisinau, 25-26 iunie 2015; Programul Mesei rotunde stiintifico-practice

»Manifestdri extrahepatice in patologia ficatului”, Chisinau, 28 decembrie 2015; 10 th Congress
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of ECCO, Barcelona, Spania, 2015; BceykpaiHchbka HayKOBO-IPaKTU4HA KOH(EpEHIs 3
MDKHApOAHOKO  Y4acTi0 «AKTyalbHI TNWUTaHHA JIarHOCTHKH, JIKyBaHHS, pallioOHAJbHOI
dapmakoTeparrii, qucmaHcepu3ailii Ta peabimiTamii B MpaxkTHIli ciMeiiHOro sikaps», Ternopol,
Ucraina, 2014; Congresul al Ill-lea National de gastroenterologie si hepatologie cu participare
internationala, Chisinau, 20-21 iunie 2014; Al 4-lea Congres medical national cu participare
internationald al rezidentilor si tinerilor specialisti ,,MedEspera” al IP USMF , Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, 2014.

Teza a fost discutata, aprobata si recomandata spre sustinere publica la sedinta Disciplinei
de gastroenterologie, Departamentul Medicind Interna a IP USMF , Nicolae Testemitanu” din 5
aprilie 2018 si la sedinta Seminarului stiintific de profil din domeniul stiintei medicale: 321.
Medicina generala. Specialitatea: 321.01 — ,,Boli interne (gastroenterologie, pulmonologie,
hepatologie, nefrologie)”; 321.02 —,,Endocrinologie”; 321.08 —,,Dermatologie si venerologie” din
cadrul IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”, 19 iunie 2018.

Publicatii la tema tezei. Materialele cercetarii au fost expuse in 18 publicatii stiintifice
inclusiv, 1 capitol in monografie editata in strainatate, 5 articole si teze in editii cu factor de impact,
1 articol 1n editii internationale recunoscute, 10 articole 1n editii nationale de tipul B si 1 articol in
editie de tipul C.

Volumul si structura tezei. Lucrarea este expusa pe 142 de pagini de text electronic;
consta din introducere, 3 capitole, concluzii si recomandari practice, bibliografie cu 137 de titluri.
Materialul iconografic contine 58 tabele, 35 figuri si anexe.

Cuvintele-cheie: colita ulcerativa, hepatita cronica, infectia cu virusul hepatitei B, infectia

cu virusul hepatitei C, steatoza hepatica, boli hepatice.



CONTINUTUL TEZEI
1. ANALIZA SITUATIEI IN DOMENIUL MANIFESTARILOR
EXTRAINTESTINALE SI BOLILOR ASOCIATE COLITEI ULCERATIVE
(REVISTA LITERATURII)

Efectuand trecerea in revista a literaturii de specialitate, sunt analizate critic viziunile
moderne privind manifestarile diverse ale bolilor inflamatorii intestinale. Este prezentata definitia
acceptata de majoritatea autorilor pentru notiunile de ,,manifestari extraintestinale in CU” si ,,boli”
asociate CU”.

Sunt analizate minutios urmatoarele manifestari extraintestinale: diferite forme de
artropatii, manifestari cutanate, oculare. O atentie deosebitd a fost acordata analizei publicatiilor
in domeniul maladiilor hepatice in colita ulcerativa. Este reflectat faptul ca bolile hepatice pot avea
diferite interrelatii cu colita ulcerativa [8]:

e patologia hepaticd asociatd CU, cu mecanism patogenetic comun (hepatopatiile

reactive, colangita primara sclerozanta etc.);

e patologia hepaticd de diferitd geneza, asociata cu CU (hepatitele virale, boala ficatului

gras etc.);

¢ patologia hepatica cauzatd de complicatiile CU (tromboza venei porte si celei splenice);

e patologia hepatica cauzata de efectele secundare ale medicatiei.

Conform diferitor surse, circa 50% de bolnavi de CU sufera de patologie hepatobiliara pe
parcursul evolutiei bolii intestinale. Teste functionale hepatice si/sau modificari imagistice sunt
diagnosticate la 11-49% din pacientii cu BII [9]. Majoritatea autorilor din SUA si Europa
mentioneaza faptul ca CU se asociaza frecvent cu colangita primara sclerozanta si mai rar cu alte
boli hepatice autoimune.

Actualmente, in literatura modernd sunt insuficient reflectate frecventa si caracterul
hepatitelor virale asociate cu colita ulcerativa. Datele din studii unice sunt contradictorii, fapt ce
se explica probabil prin numirul mic de pacientii in diferite cercetari. In revista literaturii se
subliniaza lipsa informatiei in domeniul dat in Republica Moldova — zona endemica pentru bolile

hepatice virale.

2. CARACTERISTICA MATERIALULUI CLINIC SI A METODELOR DE
CERCETARE

Cercetarea s-a desfasurat in Departamentul de Medicind Interna, Disciplina de

gastroenterologie, al Universitafii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din
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Republica Moldova. Materialul clinic a fost acumulat n Clinica de gastroenterologie a Spitalului
Clinic Republican in perioada 2015-2016. in studiul prospectiv au fost inclusi consecutiv pacientii
cu colitd ulcerativa care au fost tratati ambulatoriu sau stationar. Inainte de inrolarea participantilor
in studiu, a fost obtinut consimtamantul lor informat. Subiectii au fost selectati in baza unor criterii
de includere si de excludere, fiind supusi investigatiilor clinico-anamnestice si paraclinice in baza
unui design desfasurat (Figura 2.1). Studiului sa desfasurat conform exigentelor etice si
prevederilor deontologice privind drepturile depline a pacientiilor si cercetarea medicala, fiind
avizat favorabil de catre Comitetului de etica a cercetarii (nr. 45 din 03.06.2015) al IP USMF
,Nicolae Testemitanu”. In studiu au participat 230 de bolnavi de CU inclusi consecutiv in
screeningul maladiilor hepatice asociate. Pentru analiza comparativa a raspandirii infectiei cu
VHB si/sau VHC, a fost cercetatd frecventa depistarii infectiei la 66.283 de donatori de sange din
anul 2016. Informatia a fost acumulata in colaborare, prin contractul respectiv cu Centrul National
de Transfuzie a Sangelui. Protocolul metodologic a abordat doud tipuri de cercetari: studiu

descriptiv si studiu caz-control.

Pacienti CU 1in total, n = 230

P T~

Grupuri de studiu Grup de control
(pacienti cu boli hepatice asociate), n = 79 (pacienti fara patologie hepatica), n = 65

o~

Hepatite virale, n = 57 Steatoza hepatica, n=18 Alte patologii hepatice, n = 4

\

Hepatita virala B, n=48 Hepatitd viralaC,n=9

+ +

\ 4

1 pacient 7 pacienti

colangita sclerozanta primara, n = 1,

\|, colangita biliard primara, n = 1;

hepatitd autoimuna, n = 1;

49 pacienti 16 pacienti

hepatitd medicamentoasa, n = 1.

+
v

Hepatite virale in total, n = 65

Figura 2.1. Designul general al studiului



2.1. Metodele de cercetare utilizate

Evaluarile pacientilor inclusi 1n studiu au presupus anchetarea si au constat in colectarea si
inregistrarea datelor personale, examinarea clinica: status ponderal, index de severitate dupa
Truelove & Witts, scorul Mayo, extinderea afectarii cauzate de CU, date clinice privind ficatul
(simptome si sindroame), examindri paraclinice §i instrumentale si corijarea terapeutica.

Conform recomandarilor OMS s-a efectuat antropometria, dupa formula Quetelet: in
kg/m?, pentru aprecierea indicelui masei corporale (IMC). Formula data presupune patru clase ale
IMC. Astfel, aprecierea ca subponderal prevede IMC < 18,5 kg/m?; IMC: 18,6-24,9 kg/m? —
normoponderal; IMC: 25-29,9 kg/m? — preobezitate; IMC: 30-34,9 kg/m? — obezitate gr. I; IMC:
35-39,9 kg/m? — obezitate gr. I1; IMC > 40 kg/m? — obezitate gr. IlI.

Probele de laborator au fost efectuate in laboratorul IMSP Spitalul Clinic Republican
, Timofei Mosneaga”, laboratoarele ,,Synevo” si ,,Invitro”. Pentru interpretarea rezultatelor s-au
folosit valorile de referinta aprobare de laboratoarele respective. Examinarea paraclinica a inclus
urmatorii indici de laborator pentru evaluarea activitatii CU: proteina C reactivd, VSH, numarul
de leucocite si cel de trombocite. Calprotectina fecala, nivelul careia coreleaza cu gradul de

inflamatie In CU, a fost utilizata dupa indicatii pentru evaluarea activitatii CU.

Pentru evaluarea prevalentei bolilor hepatice de diferita etiologie, la 230 de pacienti cu
diagnosticul confirmat de colita ulcerativa au fost examinate probele hepatice de rutina: sindromul
citolitic — prin dozarea alaninaminotransferazei (ALT), aspartataminotransferazei (AST);
sindromul colestatic — prin dozarea bilirubinei cu fractiile sale, a fosfatazei alcaline (FA) si a
gamaglutamiltranspeptidazei (GGTP); sindromul metabolic — prin dozarea protrombinei si
albuminei serice.

Pentru screeningul infectiilor cu virusul hepatitelor B si C, la pacientii diagnosticati cu
colita au fost examinati markerii virali: HBsAg, anti-HBcor, HBeAg si anti-VHC. Toti pacientii
cu cel putin un marker pozitiv au fost examinati pentru nivelul de viremie, cu analiza cantitativa
sau calitativa ADN-VHB si/sau ARN-VHC.

Testarea markerilor virusului hepatitei B (HBsAg, anti-HBcor si HBeAg) a fost efectuata
prin metoda imunochimicad cu detectie prin electrochemiluminiscenta [10, 11]. La pacientii cu
HBsAg pozitiv a fost aplicat testul cantitativ, iar la cei cu anti-HBcor — testul calitativ pentru
depistarea ADN-VHB 1n sénge.

Testul de diagnostic pentru infectia cu VHC consta in depistarea anticorpilor anti-HCV —
metoda de determinare imunochimica cu detectie prin electrochemiluminiscenta. La toti pacientii

cu anti-VHC pozitiv ulterior a fost efectuat testul cantitativ ARN-VHC.
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In caz de semne clinice si/sau paraclinice ale bolilor cronice difuze ale ficatului, in absenta
markerilor hepatitelor virale au fost examinati markerii bolilor hepatice autoimune: anticorpii
antinucleari, anticorpii anti-muschi neted, anticorpii anti-LKM1, anticorpii antimitocondriali.

Metodele instrumentale. Diagnosticul de colitd ulcerativa a fost confirmat dupa criteriile
recomandate de ECCO, utilizdind datele clinice, endoscopice si histopatologice. Criteriile
endoscopice specifice CU active au fost: inflamatie continud confluentd concentrica a mucoasei,
edem si hiperemie a mucoasei, desen vascular absent sau frust, mucoasa cu aspect granulos,
hemoragii de contact, petesii si echimoze, eroziuni si ulcere de forma neregulata, pseudopolipi,
mucus, sange si puroi in lumenul intestinal, afectare difuza ce se raspandeste proximal.

Pentru precizarea caracterului de afectare hepatica, inclusiv pentru diagnosticarea steatozei
hepatice, au fost aplicate: examinarea ultrasonograficd si, dupa indicatii, USG-Doppler a
sistemului portal si/sau elastografia tranzitorie hepatica (aparatul Fibroscan).

Examinarea ultrasonografica este o metoda de diagnostic neinvaziva, utilizata pe larg in
diagnosticarea steatozei hepatice in Republica Moldova. Cercetatorul Bargiggia, in studiul efectuat
recent, remarca faptul ca estimarea steatozei hepatice prin ultrasonografie are o sensibilitate de
85% (CI 95%: 79,5-88,9%) si o specificitate de 94% (95% CI: 87,2-97%) [12, 13].

Fibroscanul (elastografia tranzitorie hepatica) presupune o investigatie de ultima generatie,
cea mai frecventa metoda neinvaziva utilizatda in determinarea fibrozei si steatozei hepatice.
Rezultatul Fibroscan este mediana a 10 masuriri valide si se masoara in kilopascali — kPa (valorile
pot fi cuprinse intre 2,5 si 75 kPa). Interpretarea acestor valori diferentiaza patru grade de fibroza:
de la f1 la f4.

2.2. Elementele de analiza statistica utilizate in cadrul studiului

Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute a fost efectuatd computerizat cu ajutorul
pachetului de program statistic SPSS-10 IBM Statistics pentru Windows, versiunea 20 Microsoft
Excel 2010. Parametrii calitativi au fost comparati prin criteriu x2 Pearson si in caz de numarul
mic a parametrilor — prin metoda Figer. Parametrii cantitativi au fost reprezentati prin valoarea
medie si valoarea erorii standard, iar la estimarea diferentelor statistice Intre mediile a doua grupe
s-a utilizat criteriul t-Student. Testarea egalitatii a trei si mai multe grupe de parametrii s-a efectuat
prin utilizarea analizei dispersionale. Pentru aprecierea corelatiei intre unele fenomene studiate a
fost aplicat coeficientul de corelare liniara Pearson (r). Valoarea p<0,05 a fost considerata statistic

semnificativa.
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3. SPECTRUL SI ROLUL BOLILOR HEPATICE iN COLITA

ULCERATIVA

3.1. Spectrul si frecventa bolilor hepatice in colita ulcerativa

Printre cei 230 de bolnavi de CU, patologia hepatica cronica s-a depistat in 79 de cazuri

(34,3%:; 1195% [27,8-40,0]). Acesti pacienti sufera de infectia cu virusul hepatitei virale B, virusul

hepatitei virale C, steatoza hepatica si alte afectiuni, dupa cum urmeaza:

e afectarea hepatici cauzati de VHB — 48 de cazuri (20,9%; 11 95% [15,2-25,6]):

O

hepatita cronica B, HBeAg negativd (HBsAg+, anti-HBcor+,ADN HBV+) — 11

cazuri (4,8%; 1195% [1,7-7,0]);

©)

infectic cu VHB, HBsAg negativa (anti-HBcor+, ADN HBV-) — 37 de cazuri

(16,1% 11 95% [9,1-23,1]);

e afectarea hepatica cauzata de VHC:

o

anti-HCV+, ARN HCV pozitiv — 9 cazuri (3,9%; 11 95% [1,4-6,4]).

e steatoza hepatici — 18 cazuri (7,8%; 11 95% [4,4-11,3]);

e alte patologii hepatice:

o

o

o

o

colangita sclerozanta primara — 1 caz (0,4%; 11 95% [-0,4-1,3]);
colangita biliara primara — 1 caz (0,4%; 11 95% [-0,4-1,3]);
hepatitd autoimuni — 1 caz (0,4%; 11 95% [-0,4-1,3]);

hepatitd medicamentoasa — 1 caz (0,4%; I 95% [-0,4-1,3]).

La 230 de bolnavi de CU cercetati, anti-HBcor, izolat sau in combinatie cu al{i markeri ai

hepatitei virale B, a fost determinat destul de frecvent — 20,4% de pacienti, ceea ce inseamna ca

fiecare al 5-lea a contactat cu infectia VHB (Tabelul 1). Frecventa depistarii anti-HBcor la

donatorii de sdnge investigati a fost §i mai inalta — 35,7% (p <0,001).

HBsAg a fost depistat in 4,8% cazuri, fiind intdlnit mai des, comparativ cu grupul de

control — 1,3% (p < 0,001). La acesti pacienti s-a depistat concomitent anti-HBcor, rezultate ce

sunt caracteristice pentru hepatita cronicd cu VHB. Prezenta la acesti bolnavi a infectiei cronice

virale B a fost confirmata prin testul pozitiv al ADN HBV — la toti au fost determinate grade

diferite de viremie In sange. Totodata, un test pozitival ADN HBYV a fost depistat la un bolnav cu

anti-HBcor izolat.
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Tabelul 3.1. Frecventa depistarii markerilor hepatitelor virale B si C la pacientii cu

colita ulcerativa

Grupul de studiu Grupul de comparatie
Markerii hepatitelor virale (n=230) (n=66283) p*

n % n %
Anti-HBcor in total 48 20,4 23696 35,7 < 0,001
HBsAg 11 4,8 901 1,3 < 0,001
ADN VHB 11 4,8 - - -
Anti-HCV 3,9 449 0,7 < 0,001
ARN VHC 9 3,9 - - -

Notd. * — criteriul %2

Asadar, la 11 (4,8%) pacienti cu colitd ulcerativa a fost diagnosticatd infectia cronica cu
VHB. La toti acestia, rezultatelor clinice de laborator si instrumentale au confirmat prezenta
afectarii cronice hepatice. Este de mentionat ca 10 din 11 bolnavi au avut varsta mai mare de 35
de ani (varsta medie = 48,4+12,0 ani), adica se refera la populatia care nu a fost vaccinata conform
programelor nationale.

Republica Moldova face parte din zonele considerate endemice pentru hepatita virald B.
Conform datelor statisticii medicale oficiale, incidenta hepatitei cronice B in Moldova constituie
40 la 100.000 populatie, insa unele studii au demonstrat ca raspandirea reala a infectiei este mult
mai Tnaltd [14, 15]. Noi am comparat prevalenta hepatitelor virale in CU si la donatori. Incidenta
intre donatori nu reflectd raspandirea in populatia generala, insa indicatorii sunt mai veridici in
comparatie cu datele bazate pe autoadresare. In studiul dat, frecventa de depistare a HBsAg la
pacientii ce au CU a constituit 4,8%, fiind un indicator cu valoare mult mai mare comparativ cu
donatorii de sange — 1,3% (p < 0,001), ceea ce reflectd Tn anumitd masura situatia existentd in
populatie. Asadar, in Republica Moldova, spre deosebire de tarile din Europa de Vest, pacientii
care suferd de CU trebuie sa fie considerati un grup de risc pentru hepatita virala B. Acest fapt are
probabil legatura cu zona endemica si cu multiplele manipulatii medicale invazive de care are
nevoie aceasta categorie de pacienti.

In ceea ce priveste infectia cu VHC, studiul actual a depistat anti-VHC pozitiv la 3,9% din
persoanele bolnave de CU si la toti a fost prezenta hepatita cu niveluri de ARN-VHC detectabile.
In grupul de control, anti-VHC a fost depistat la 0,7% din donatorii de singe. Hepatita virala C la
bolnavii de CU se depisteaza de cinci ori mai frecvent, comparativ cu donatorii de sange (p <
0,001).
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Analiza comparativa cu datele din literaturd a demonstrat ca prevalenta hepatitei virale C
in CU in Moldova este semnificativ mai inalta decat in alte tari ale Europei, unde au fost efectuate
investigatii analogice. De exemplu, studiul realizat in 2001 de L. Biancone [16] prezinta o
frecventa de 0,6% de depistare a anticorpilor la virusul hepatitei C la bolnavii de colita ulcerativa,
aceasta fiind semnificativ mai joasa decét in grupul de control, unde constituia 5,1%. In cercetarea
efectuatd in 2005 de S. Bargiggia s.a. [17], frecventa depistarii anti-HCV la bolnavii de CU a
alcatuit 10,9%. F. Morisco si coaut, in studiul lor din anul 2013, au raportat o prevalenta a anti-
HCYV egali cu 4,5% [18], semnificativ mai mare decat in populatia generala a Italiei (= 2,5%). In
acelasi an, 1n studiul realizat de A. Papa [19] in Italia s-a dovedit ca raspandirea anti-HCV 1n randul
pacientilor cu BII este mai joasa decat in populatie. Totodata, acest autor nu a depistat nici macar
un caz de hepatitd virala C la cei 117 pacienti afectati de colita ulcerativa. Variatia datelor
demonstreaza ca hepatita virala C este o infectie endemica si este raspandita neuniform in diferite
regiuni, chiar in cadrul unei tari.

Alte patologii hepatice au fost diagnosticate relativ rar: 1 caz (0,4%) de colangita
sclerozantd primard si cate un caz de colangita biliard primara, hepatitd autoimuna, hepatita
medicamentoasa.

In grupul studiat, colangita sclerozanti primara a fost diagnosticati semnificativ mai rar,
comparativ cu datele literaturii din Europa de Vest si SUA —0,4% si de la 2,4% pana la 7,5% [20].
Insa datele obtinute in Republica Moldova sunt similare cu rezulatele studiului efectuat de citre
colegii din Roménia in perioada 2011-2016 si prezentate la al XXXVI-lea Congres National de
gastroenterologie, hepatologie si endoscopie digestiva (Cluj-Napoca, 2016) [21]. Rezultatele
studiului au constatat ca, din 852 de pacienti cu BII, colangita sclerozanta a fost diagosticata la 6
pacienti suferinzi de CU (1,07%) si la 2 cu BC (0,59%). Acest fapt poate fi explicat prin genotipuri
diverse de CU in diferite populatii. In studiul nostru a fost diagnosticat un caz de colangita biliara
primara (0,4%) la o pacienta cu varsta de 52 de ani, fiind asociata cu 0 evolutie relativ favorabila
a CU, cu acutizari rare, de activitate minima. In literatura, actualmente sunt raportate cazuri unice
de CU asociatd cu colangitd biliard primara [5]. Mai frecvent este intalnita la barbati, fiind
diagnosticata la varsta tanara si in stadiile initiale ale CBP, de obicei fiind insotitd de o evolutie
lentd a CU. Desi patogeneza acestei boli nu a fost inca clarificata, factorii de mediu si cei genetici
sunt considerati importanti in susceptibilitatea la ambele boli.

Frecventa depistarii bolii ficatului gras la pacientii cu colita ulcerativa variaza de la 8,2%
pana la 40,8% 1n diferite studii, confirmarea diagnosticului de steatoza hepatica in baza examinarii

ultrasonografice constituind mai frecvent 8-16% [22]. Studiul de fatda a demonstrat ca asocierea
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steatozei hepatice la bolnavii de CU din Republica Moldova constituie 7,8%, fiind similara cu
datele din literatura.

3.2. Efectul infectiilor hepatice asupra evolutiei colitei ulcerative

In capitolul respectiv a fost analizata influenta infectiilor hepatice virale asupra evolutiei
colitei ulcerative. La 48 de pacienti cu infectie cu VHB si 9 cu VHC, care au fost depistati in urma
screeningului ce a cuprins 230 de cazuri de CU, au fost adaugati 1 pacient cu VHB si 7 cu VHC,
diagnosticati in afara screeningului. Asadar, grupul de cercetare l-au constituit 65 de pacienti: 49
cu infectie cronica cu VHB si 16 cu infectie cronica cu VHC. Grupul de control a cuprins 65 de
pacienti afectati de CU fara boala hepatica.

Analizand repartizarea pacientilor in functie de varsta medie, s-a observat o diferenta de
varsta intre loturile studiate: in lotul de cercetare, varsta medie a fost de 47,2+1,51 ani, pe cand in
cel de control — de 39,3+1,78 ani (p<0,001).

Pentru aprecierea statutului ponderal a fost analizat indicele masei corporale medii in
fiecare grup, care s-a dovedit a fi mai mare in lotul de cercetare — 24,9+0,56 fata de 23,5+0,44 in

lotul de control, p < 0,05.
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Figura 3.1 Valorile medii ale IMC in functie de lotul de studiu

Desi valoarea medie a IMC in lotul de cercetare este mai mare, in lotul de control sunt mai
multe persoane normoponderale — 44 versus 37. In acelasi timp, in lotul de cercetare sunt 6
persoane subponderale, iar in grupul de control nici una, fapt determinat de povara a doua maladii
in lotul de studiu. Persoanele supraponderale constituie cate o treime din fiecare lot.

Prezenta simptomelor si a sindroamelor clinice a fost evaluatd in functie de intensitatea
manifestarilor — de la lipsa simptomului/sindromului la prezenta lui maximd, cu variantele
intermediare: minim sau moderat. S-a constatat ca in lotul de cercetare, 28 de pacienti nu prezinta

sindrom astenic (43,1%; II 95% [31,0-55,1]), pe cand in cel de control, acest sindrom lipseste
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numai la 10 pacienti (15,4%; 11 95% [6,6-24,2]). Totodata, 2/3 din bolnavii din grupul de cercetare
au acest simptom cu O intensitate moderatd (67,7%; II 95% [56,3-79,1]). Aceste manifestiri
determina o diferenta statistic semnificativa intre loturile de studiu (y°=14,380, gl=2, p<0,001).

In grupul de cercetare a fost un numar semnificativ mai mare de pacienti care au prezentat
sindrom algic (66,2% fata de 43,1%, p>0,05). Sindromul dispeptic, care a inclus greata, gust amar,
semne de maldigestie, este mai caracteristic afectiunilor hepatice si a fost intalnit preponderent in
lotul de cercetare. Sindrom dispeptic de intensitate minima a fost diagnosticat in 41 cazuri (63,1%;
i1 95% [51,3-74,8]) si de intensitate moderata — in 6 cazuri (9,2%; I 95% [2,2-16,3]) in lotul de
studiu. Deoarece in lotul de control 60 de bolnavi (92,3%; II 95% [85,8-98,8]) nu prezinti careva
manifestari ale sindromului dispeptic si numai 5 pacienti au avut semne minime de dispepsie
(7,7,%; 11 95% [6,8-9,6]), intre loturile de studiu se atestd o diferentd statistic semnificativa
(x*=56,789, gl=2, p<0,001). Asadar, sindromul dispeptic este mai caracteristic pentru boala
hepatica asociata colitei ulcerative.

Analiza comparativa a extinderii bolii in loturile studiate nu a demonstrat 0 diferenta
statistic semnificativa. Cea mai frecventa extindere in ambele loturi a fost “afectarea pe stanga”:
64,6% in lotul de cercetare si 72,3% in cel de control. Afectarea subtotala sau totala a constituit
30,8% in lotul de cercetare si 24,6% in lotul de control — lipsa diferentei semnificative statistice.

Totusi, exista o tendintd de crestere a numarului de pacienti care au prezentat o afectare
subtotala/totala in caz de patologie asociata. Analizand evolutia CU, observam o diferenta statistic
semnificativa intre loturi, determinata de faptul cd in lotul de cercetare, un numar semnificativ de
pacienti au o evolutie mai severd a bolii: acutd (15,4%; II 95% [6,6-24,2] sau neintrerupt-
progresiva (18,5%; 11 95% [9,0-27,9]), comparativ cu grupul de control (4,6% si, respectiv, 9,2%,
p<0,01). Analiza complexa a datelor de laborator, care a inclus sindromul anemic si sindromul
imunoinflamator, a demonstrat lipsa diferentelor semnificative statistic in loturile studiate.

Tabelul 3.2. Valorile medii ale parametrilor sindromului imunoinflamator in functie

de lotul de studiu

Parametrii sindromului Lotul de cercetare Lotul de control
imunoinflamator n=65 n=65 " P
VSH, mm/ora 17,2+1,58 11,5+1,26 8,022 p<0,01
Leucocite, x 10%1 5,05+0,38 4,8+0,47 1,002 p>0,05
Nesegmentate, % 9,2+2,65 9,9+1,91 0,053 p>0,05
Segmentate, % 52,8+1,85 58,6£1,44 6,317 p<0,05
Trombocite, %o 280,1+14,56 286,1+11,86 0,102 p>0,05
Proteina C reactiva, mg/l 22,0+5,428 18,96+5,37 0,160 p>0,05
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Insa, la pacientii cu patologie asociata a fost observata 0 activitate mai mare a CU, ceea ce
se reflecta prin VSH majorat, statistic semnificativ.

Asadar, putem concluziona ca prezenta bolii hepatice virale agraveaza starea pacientului
cu colitd ulcerativa, fapt ce se manifesta prin: sindrom algic mai frecvent si mai pronungat; sindrom
dispeptic mai frecvent i mai pronuntat. De asemenea, boala hepatica asociata agraveaza evolutia
colitei ulcerative, ceea ce se manifestd prin: frecventd mai mare a evolutiei cu debut sever, acut;
frecventa mai mare a evolutiei neintrerupt-progresive; tendintd de extindere mai larga a afectarii
colonului.

3.3. Efectul infectiei cu VHB asupra evolutiei colitei ulcerative

In scopul studierii relatiilor dintre CU si infectia cu VHB, a fost efectuatid analiza
comparativa a trei subloturi: pacienti cu infectie cronica virala B (lotul ICVHB — 11 persoane),
bolnavi cu infectia oculta cu VHB (lotul IOVHB — 41 de persoane) si lotul de control (65 de
pacienti). Lotul ICVHB a inclus pacienti cu HBsAg, anticorpi serici la HBcAg, niveluri scazute
(2,000 TU/ml) ale ADN VHB si ALT normal. in lotul IOVHB au fost inclusi bolnavi cu HBsAg
negativ si anticorpi la HBcAg pozitivi, cu sau fara anticorpi detectabili la HBsAg (anti-HBS).

Varsta medie a pacientilor din fiecare sublot a demonstrat o diferenta statistic semnificativa
(F=2,503, gl=2, p<0,05), cei din lotul de control fiind mai tineri. Varsta medie a avut urmatoarele
valori: in lotul ICVHB — 48,5+1,3 ani, in lotul IOVHB — 47,2+0,75 ani, in cel de control —
39,3+1,78 ani.

In toate cele trei loturi predomini persoane din mediul rural, astfel, nu a fost atestati o
diferentd statistic semnificativa in functie de mediul de resedinta (¥2=0,007, gl=2, p>0,05).Desi in
lotul ICVHB si in cel de control sunt mai multi barbati decat femei, iar in lotul IOVHB acestia
sunt in proportii egale, aceasta diferentd nu este semnificativa statistic (2=3,80, gl=2, p>0,05).

In toate loturile, persoanele cu statut ponderal normal constituie majoritatea, insa in lotul
de control ele alcatuiesc doud treimi, marcand o diferentd statistic semnificativa. In grupul de
control nu sunt pacienti subponderali, dar asocierea CU cu VHB cauzeaza o greutate scazuta la un
numar semnificativ de bolnavi (18,2% in ICVHB si, respectiv, 9,8% in IOVHB).

Tabelul 3.3. Statutul ponderal la pacientii din loturile analizate

Statut ponderal ICVHB, n=11 IOVHB, n=41 Lotul de control, n=65 b
abs. % abs. % abs. %
Normoponderal 5 45,5 23 56,1 44 67,7 %2=9,82,
Subponderal 2 18,2 4 9,8 0 0 gl=4,
Supraponderal 4 36,43 14 34,1 21 32,3 p<0,05
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Dintre simptomele si sindroamele clinice analizate (algic, astenic, febril etc.), numai
sindromul dispeptic a demonstrat diferenta statistic semnificativa in loturile analizate, fiind mai
frecvent diagnosticat in loturile ICVHB si IOVHB, comparativ cu grupul de control ((¥2=58,1,
gl=4, p<0,001).

Mai apoi a fost evaluat fiecare parametru, pentru aprecierea indicelui modificat de
severitate dupd Truelove & Witts. Starea generald a pacientului, numarul de defecatii pe zi,
prezenta diareii nocturne, a incontinentei fecale, intensitatea eliminarii de sange si frecventa si
intensitatea durerilor nu au demonstrat diferente semnificative in loturile studiate. Tabloul
endoscopic a reprezentat un criteriu mai sensibil. Grad minim de inflamatie dupa tabloul
endoscopic a fost observat mai frecvent la pacientii fard afectare hepatica asociata: 43,1% in grupul
de control versus 27,3% si 29,3% in lotul ICVHB si, respectiv, IOVHB; si invers: grad sever de
acutizare, cu ulceratii si hemoragii, s-a diagnosticat de doud ori mai frecvent la bolnavii de CU
asociatd cu ICVHB sau IOVHB (p<0,05). Probabil, asocierea infectiei hepatitei virale B
agraveazd gradul de afectare a mucoasei colonului la pacientii cu colitd ulcerativd. Insa analiza
respectiva nu a depistat corelatii directe intre nivelurile de viremie (ADN-VHB cantitativ) si gradul
de afectare a mucoasei conform scorului Mayo (r=0,155).

Tabelul 3.4. Repartizarea pacientilor conform tabloului endoscopic in loturile analizate

Tablou endoscopic ICHVB, n=11 IOVHB, n=41 Lotul de control, n=65
abs. % abs. % abs. % P
Eritem, edeme 3 27,3 12 29,3 28 431 12=6,68,
Friabilitate, eroziuni 5 455 18 439 30 46,2 gl=6,
Ulceratii, hemoragii 3 27,2 11 26,8 7 10,7 p<0,05

In functie de extinderea CU, s-a dovedit ci cea mai afectata regiune este hemicolonul stang:
45,5% in lotul ICVHB, 65,9% in lotul cu IOVHB si 72,3% in cel de control. Afectare subtotala
sau totala s-a depistat in 45,5% cazuri in lotul cu ICVHB, 31,7% cazuri in lotul cu IOVHB si
24,6% 1in lotul de control (p<0,05). Astfel, afectare subtotala sau totala a fost depistata
semnificativ mai frecvent la pacientii cu ICHVB, comparativ cu grupul de control. Probabil, VHB
agraveaza evolutia CU prin afectare mai extinsa.

Tabelul 3.5. Repartizarea pacientilor in functie de localizarea CU in loturile analizate

Localizarea CU ICHVB, n=11 IOVHB, n=41 Lotul de control, n=65
abs. % abs. abs. abs. % p

Distala 1 9,1 1 2,4 2 3,1
Hemicolonul x2=376,

. 5 455 27 65,9 47 72,3 gl=4,
stang

- - p<0,05

Subtotala, totala 5 455 13 31,7 16 24,6

18



Influenta negativa a infectiei hepatice asociate s-a confirmat si dupa analiza evolutiei CU.
Evolutia cea mai grava — neintrerupt-progresiva — S-a determinat de circa patru ori mai frecvent
la pacientii cu VHB, comparativ cu lotul de control (p<0,05).

Tabelul 3.6 Repartizarea pacientilor in functie de evolutia CU in loturile analizate

Evolutia CU ICHVB, n=11 IOVHB, n=41 Lotul de control,
n=65 p
abs. % abs. % abs. %
Acuta 0 0,0 0 0,0 3 4.6 12=8,02,
Recidivanta 7 63,6 34 82,9 56 86,2 gl=4,
Neintrerupt-progresiva 4 36,4 7 171 6 9,2 p<0,05

Analiza comparativa a indicatorilor de laborator (al sindroamelor anemic, inflamator,
metabolic) nu a demonstrat particularitati esentiale in loturile studiate. Exceptie au constituit VSH
si nivelul proteinei C reactive, care au fost semnificativ mai mari la pacienti din lotul ICHVB,
comparativ cu lotul de control (p<0,05).

Tabelul 3.7. Indicatorii sindromului imunoinflamator in loturile analizate

Indicatori ICHVB IOVHB Lotul de control F p
VSH, mm/ora 20,0+1,40 16,4+0,81 11,5+1,26 5,679 | p<0,05
Leucocite, x 1091 4,89+1,59 5,0+1,24 4,8+0,47 0,132 | p>0,05
Nesegmentate, % 12,3+1,95 7,2+1,98 9,9+1,91 1,235 | p>0,05
Segmentate, % 42,0+1,12 52,7+0,97 58,6+1,44 1,021 | p>0,05
Trombocite, %o 274,5£12,79 | 289,5+7,50 286,1+11,86 0,220 | p>0,05
Proteina C reactiva, mg/l 28,0+1,40 17,5+0,79 18,96+5,37 3,789 | p<0,05

Evaluarea statisticdi comparativda a frecventei manifestarilor extraintestinale si a
complicatiilor CU 1in loturile studiate nu a depistat interrelatii esentiale cu boala hepatica asociata.

La aproximativ cate o treime din pacientii fiecarui lot analizat, severitatea bolii a condus
la administrarea orala sau parenterald a corticosteroizilor. Azatioprina mai frecvent a fost utilizata
la pacientii cu VHB: 27,3% in lotul ICVHB, comparativ cu 9,8% in lotul IOHVB si 4,6% in lotul
de control, insa aceasta diferenta a fost statistic nesemnificativa (p>0,05), probabil din cauza
numadrului mic de pacienti in fiecare subgrup.

Astfel, studiul dat a demonstrat ca asocierea VHB cu colita ulcerativa agraveaza evolutia
colitei, fapt confirmat prin numarul mai mare de pacienti cu: afectare severa a mucoasei (prezenta
ulceratiilor s1 hemoragiei); extindere subtotala sau totald a afectarii colonice; evolutie neintrerupt-
progresiva a CU; activitate mai mare a CU, ceea ce se reflectd in nivelul mai mare de VSH si de

proteind C reactivd. Dupa cum se stie, virusul hepatitei B nu provoaca nemijlocit citoliza

hepatocitelor — acesta este un proces imunomediat, provocat de limfocitele T activate specifice. O
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astfel de activare a sistemului imun poate agrava probabil evolutia unei patologii autoimune, cum
este CU. Insda mecanismele definitive ale acestui proces inci nu sunt cercetate, desi interrelatia
exista si este confirmata in alte studii. De exemplu, studiul multicentric realizat in Spania in anul
2010 [23] a dovedit ca maladia hepatica la pacientii cu BII tratati cu imunosupresoare a fost mai
frecventd si mai severd la purtatorii de VHB, iar imunosupresorul a fost un predictor independent
al reactivarii VHB la acesti pacienti; rezultatele cercetarii respective elucideaza evolutia severa a
colitei ulceroase pentru purtatorii VHB. Totodata, studiul coreean efectuat recent de S.H. Park si
coaut. [6] a determinat ca la pacientii cu BII, HBsAg pozitiv, boala hepatica a fost mai frecventa
la cei cu utilizare a imunosupresiei mai mult de trei luni. De asemenea, au fost raportate reactivari
virale cu insuficiente hepatice fatale in cadrul unor terapii, cum ar fi azatioprina sau anticorpii fata
de factorul de necroza antitumorala (anti-TNF).

Alte investigatii sporadice nu au evidentiat influenta virusuluil hepatitei B asupra evolutiei
CU. Probabil, aceasta se explica prin faptul ca a fost studiat numai HBsAg, ceea ce nu este veridic
informativ, fiindca prezenta HBsAg fara alti markeri nu reflecta caracterul infectiei, fiind prezent
atat in infectia activa HVB, cat si la purtatori. Pentru confirmarea fazei active a VHB sunt necesare
studii ce ar include examinarea ADN VHB. Insa studii ce vizeaza prevalenta ADN VHB sunt
putine, informatia la momentul actual fiind insuficienta [24]. Frecventa depistarii directe a ADN
viral in sangele bolnavilor de CU variaza de la 0,5% in cercetarea desfasurata in Italia pana la
4,3% in cea efectuatd in China. In studiul de fata, frecventa depistarii virusului ADN a constituind
4,8%, fiind putin superioara datelor reflectate in literatura si mult mai mare comparativ cu indicele
estimat Tn populatie.

3.4. Efectul infectiei cu VHC asupra evolutiei colitei ulcerative

Analiza comparativa dintre pacientii cu colitd ulcerativa asociata cu hepatita virala C si
lotul de control a demonstrat cd varsta medie a pacientilor diferd statistic semnificativ (p<0,001):

in lotul HVC aceasta constituie 46,3+1,1 ani, in cel de control — 39,3+1,8 ani (Figura 3.3).
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Figura 3.3. Repartizarea pacientilor in functie de varsta medie in loturile analizate

(ani)
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Desi in lotul cu HVC erau mai multi locuitori urbani decat rurali, iar in lotul de control
prevaleaza locuitorii urbani, o diferentd semnificativa statistic in functie de mediul de resedinta nu
a fost atestata (y2=2,147, gl=2, p>0,05). Atat in lotul HVC, cat si in cel de control, barbatii si
femeile sunt in proportii relativ egale, fara diferenta statistic semnificativa (¥2=2,654, gl=2,
p>0,05).

In ambele loturi, 2/3 din pacienti sunt normoponderali, ceilalti fiind supraponderali,
indicele masei corporale in lotul HVC si in cel de control a avut valori similare (25,0+2,62 si,
respectiv, 23,5+0,44), fara diferenta statistic semnificativa (F=1,345, gl=2, p>0,05).

Aproximativ 2/3 din pacientii lotului cu HVC au sindrom astenic minim (75,0%), pe cand
in lotul de control, sindrom astenic de intensitate minima a este Inregistrat mai rar (52,3%), fara
diferentd statistic semnificativa Intre loturi (¥2=5,70, gl=2, p>0,05). Sindrom algic de intensitate
moderata este prezent la 6,3% din pacientii lotului cu HVC, la 56,3% pacienti este de intensitate
minima, aceasta intensitate se intalneste si la 69,4% bolnavi in lotul de control. Diferenta statistic
semnificativa intre loturi nu se atesta (y2=1,11 gl=2, p>0,05).

In 56,3% cazuri in lotul cu HVC si in 7,7% din lotul de control sindromul dispeptic are
intensitate minima. Intensitate moderata este determinata la o persoand cu HVC. Sindrom dispeptic
de intensitate severd nu a avut nicio persoand din loturile analizate. Intre loturi observam o
diferenta statistic semnificativa (y2=26,3, gl=2, p<0,001).

In continuare au fost evaluati parametrii pentru aprecierea indicelui de severitate modificat
dupa Truelove & Witts. In lotul cu HVC, cei mai multi pacienti (50,0%) au cate 1-2 defecatii pe
zi, pe cand in cel de control — 35,4% bolnavi au cate 3-4 defecatii pe zi, fara diferenta statistic
semnificativa. Diaree nocturnd au 37,5% pacienti din lotul cu HVC s1 38,5% din lotul de control,
fara diferenta statistic semnificativa (y2=0,005, gl=1, p>0,05). Jumatate din pacientii din lotul cu
HVC (50,0%) nu mentioneaza prezenta sangelui in scaun, pe cand la bolnavii din lotul de control,
rata principala (56,9%) revine persoanelor cu sange in scaun ocazional. Totodata, in lotul cu HVC
este un caz clinic cu prezenta permanentd a sangelui in scaun, insd o diferentd statistic
semnificativa intre loturi nu a fost demonstratd. Aproximativ o treime din pacientii fiecarui lot
mentioneaza incontinenta fecala: 31,3% din lotul cu HVC si 23,1% din 65 in cel de control, ceea
ce nu creeaza o diferentd semnificativa statistic (y2=0,461, gl=2, p>0,05).

Majoritatea pacientilor au mentionat prezenta durerilor abdominale de diferita intensitate.
Prevaleaza intensitatea usoara a durerii: in lotul cu HVC 62,5% cazuri si in cel de control 58,5%
cazuri. In lotul de control sunt mai multi bolnavi cu durere abdominala de intensitate moderata —
30,8%, dar aceasta insd nu determind o diferenta statistic semnificativa (y2=1,46, gl=3, p>0,05).

Starea generala a bolnavilor din lotul cu HVC si din cel de control este preponderent satisfacatoare
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sau buna. Pacientii ambelor loturi cercetate nu au avut nevoie de preparate antidiareice sau
narcotice. In loturile cu si fara boala hepatica predomin defansul muscular usor-moderat localizat,
fata de cel usor-moderat difuz, fara diferenta statistica.

Parametrii mentionati anterior ne-au permis sa calculam gradul de severitate conform
indicelui modificat Truelove & Witts. in lotul pacientilor cu HVC sunt mai multe cazuri de forma
usoard — 7 (43,8%). In ambele loturi, cea mai mare coti revine formei moderate, fara diferenta
statistic semnificativa intre ele (¥2=2,29, gl=2, p>0,05). Indexul Mayo include numarul de
defecatii, prezenta sangelui in scaun, starea generala a pacientului, care au fost analizate in cadrul
indicelui modificat Truelove, dar si datele endoscopice. In lotul cu HVC prevaleazi eritemul si
edemele — 56,3%, iar in lotul de control — friabilitatea si eroziunile, cu 46,2% bolnavi. Modificari
endoscopice (ulceratii, hemoragii) caracteristice pentru evolutia severa a CU au fost depistate mai
frecvent in lotul de control (10,8%), insd fara diferentd statistic semnificativa. In functie de
localizarea CU, s-a dovedit ca cea mai afectatd zona este hemicolonul stang: 56,3% in lotul cu
HVC si 72,3% cazuri in cel de control. Pe locul doi, in functie de nivelul afectat, este extinderea
subtotala sau totala: 37,5% cazuri in lotul cu HVC si 24,6% cazuri in cel de control, fara diferenta
statistic semnificativa intre loturi.

Evolutia CU la pacientii cu boald hepatica din loturile analizate este preponderent
recidivanta: 13 (81,3%) cazuri in lotul cu HVC si 56 (86,2%) in cel de control. O diferenta statistic
semnificativa intre formele de evolutie a CU nu este stabiliti. In ceea ce priveste indicatorii
sindromului anemic, pentru aprecierea sindromului imunoinflamator au fost cercetati unii
parametri din analiza generala a sangelui §i unii parametri biochimici. Diferentd statistic
semnificativd nu s-a constatat la niciun indicator. In functie de simptomele extraintestinale, in lotul
cu HVC, 12,5% dintre pacienti suferd de poliartrita periferica, iar in cel de control mai sunt
observate piodermie, oligoartritd periferica si altele. Cea mai frecventd complicatie Tn ambele
loturi cercetate este anemia, care a fost remarcata la 56,3% din lotul cu HVC si la 27,7% din lotul
de control. Aceasta este urmatd de hemoragie: 12,5% cazuri in lotul cu HVC si 9,2% in cel de
control, o diferenta statistic semnificativa nu se atestd. Medicamentele utilizate cu preponderentd
in loturile studiate sunt cele din grupa 5 ASA, insa exista o diferentd intre cdile de administrare.
Astfel, in lotul cu HVC, cea mai frecventa cale de administrare este cea rectala, pe cand in lotul
de control — calea orald. La pacientii cu HVC nu au fost deloc utilizati corticosteroizii orali si
azatioprinele. Per total, corticosteroizi au folosit cate o treime din pacientii fiecarui lot.

Nu exista informatii concludente cu privire la interrelatia cu VHC 1n randul pacientilor cu
Bll, sunt insuficiente studii ce vizeaza influenta infectiei cu VHC asupra CU. Potrivit datelor

obtinute in studiul nostru, putem concluziona cd varsta medie a pacientilor cu colita ulcerativa
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asociatd cu HVC este de 46,3+1,1 ani, fiind semnificativ mai mare comparativ cu pacientii fara
boli asociate —39,3+1,8 ani (p<0,001). Analiza complexa efectuatd nu a demonstrat influenta HVC
asupra caracteristicilor si evolutiei CU.

Rezultatele studiului multicentric realizat in Spania de catre C. Loras si coaut. [23] de
asemenea au aratat ca infectia VHC nu afecteaza evolutia clinica la pacientii care au CU. Nu-i
exclus ca mecanismele activarii sistemului imun in hepatita C difera de cele din hepatita B,
neavand influenta asupra evolutiei patologiei autoimune precum este CU.

3.5. Influenta steatozei hepatice asupra colitei ulcerative

Pentru diagnosticul steatozei hepatice, in studiul nostru au fost utilizate datele
ultrasonografice in complex cu datele anamnestice si clinico-paraclinice, care au confirmat
prezenta obezitatii viscerale, dislipidemiei si/sau insulinorezistentei.

Analiza comparativa a datelor demografice in lotul de pacienti cu colitd ulcerativa asociata
cu steatoza hepatica si in lotul de control a demonstrat ca in ambele loturi prevaleaza persoanele
din zona rurald — 66,7% si, respectiv, 63,1% (¥2=0,079, gl=1, p>0,05). Desi in lotul cu steatoza
sunt mai multe femei (61,1%), iar in cel de control — mai multi barbati (55,4%), diferenta statistic
semnificativa intre loturi nu se atesta (y2=1,536, gl=1, p>0,05).

Varsta medie a bolnavilor cu steatoza a constituit 50,6+2,85 ani, iar in lotul de control
pacientii erau aparent mai tineri — 39,3+1,78 ani, cu o diferen{a statistic semnificativa, p<0,01

(Figura 3.4).
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Figura 3.4. Repartizarea pacientilor in functie de virsta medie in loturile analizate (ani)

Valoarea medie a indicelui masei corporale la pacientii cu steatozd hepatica inclusi in
studiu este de 34,6+1,02, toti fiind supraponderali, pe cdnd in lotul de control sunt supraponderali
numai 1/3 din pacienti (32,3%, I195% [20,9-43,7]), cu valoarea medie a IMC de 23,5+0,44.

Toti pacientii cu steatoza hepaticd au prezent sindrom astenic, pe cand in lotul de control
numai jumatate din pacientfi (56,9%), aceste date generand o diferenta statistic semnificativa

(x2=11,7, gl=1, p<0,001) (Figura 3.5).
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Figura 3.5. Repartizarea pacientilor in functie de prezenta sindromului astenic si lotul

analizat (%)

De asemenea, foarte frecvent este sindromul algic — 83,3% persoane in lotul cu steatoza si
75,4% in cel de control, fara diferenta statistic semnificativa. Mult mai frecvent, in lotul cu steatoza
se intalneste sindromul dispeptic — 33,3,% din bolnavi, versus 7,7% din 65 in lotul de control

(x2=8,006, gl=1, p<0,01) (Figura 3.6).
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Figura 3.6. Repartizarea pacientilor in functie de prezenta sindromului dispeptic si lotul
analizat (%0)

Alte simptome se intdlnesc la acesti bolnavi rar si nu creeaza o diferenta statistic
semnificativa. Evaludnd parametrii pentru aprecierea indexului modificat de severitate Truelove
& Witts, s-a constatat ca activitate usoard a CU au 38,9% din lotul cu steatoza si 26,2% din lotul
de control, forma severd — 5,6% pacienti cu steatoza si 15,4% bolnavi din lotul de control. Ceilalti
pacienti au grad de severitate moderat al CU in proportii egale in ambele loturi (Figura 3.7). Este
important de mentionat ca pacientii fara steatoza hepatica au forma severa mult mai frecvent,
comparativ cu bolnavii cu steatoza hepatica (15,4% si, respectiv, 5,6%, insa numarul limitat de

pacienti in lotul de studiu nu a permis de a obtine o deferenta statistic veridica).
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Figura 3.7. Repartizarea pacientilor in functie de lot si de gradul de severitate a maladiei

conform indicelui modificat Truelove & Witts (%)

La evaluarea sindromului imunoinflamator am constatat ca valorile medii ale parametrilor
sdi constitutivi nu depasesc valorile de referinta atat in lotul cu steatoza, cat si in cel de control.
Cantitatea generald a leucocitelor a constituit 8,2+0,53 x 103 in lotul cu steatoza si 4,8+0,47 x 10°
in lotul de control. Astfel, se atestd 0 diferenta statistic semnificativa (p<0,05). Nivelurile medii
de proteina C reactiva si VSH nu au demonstrat o diferenta statistic semnificativa in loturile
comparate.

Analizand corelatia dintre exprimarea sindromului metabolic si activitatea CU (Mayo) in
functie de lotul analizat, a fost observata o corelatie indirecta medie intre valorile proteinei totale
si indicele de severitate Mayo in lotul cu steatoza (rxy= -0,426), o corelatie directa puternica intre
continutul de albumine serice si indicele de severitate Mayo in lotul cu steatoza (rxy= 0,890). In
lotul de control a fost evidentiata o corelatie directd medie a valorilor protrombinei cu activitatea
CU, exprimata prin indicele de severitate Mayo (rxy= 0,360).

Complicatia intalnita cel mai frecvent la pacientii suferinzi de CU este anemia, care a
afectat in principal bolnavii din lotul cu steatoza (¥2=6,47, gl=1, p<0,05). Alte complicatii, cum
ar fi hemoragia si complicatiile extraintestinale, se intdlnesc in proportii egale. Dintre
antiinflamatoarele intestinale, in ambele loturi cel mai frecvent au fost utilizate 5 ASA oral —
83,3% pacienti din lotul cu steatoza si 89,2% din lotul de control. Aceste medicamente au fost
folosite pe cale rectala intr-o masura mai mica — 72,2% si, respectiv, 63,1%. Ambele loturi au
utilizat corticosteroizi in proportii egale — cite o treime din pacienti. In lotul cu steatozi, spre
deosebire de cel de control, azatioprine nu au fost administrate. Diferenta statistic semnificativa
intre loturi nu se atesta.

Astfel, studiul actual a demonstrat ca asocierea steatozei hepatice la bolnavii de CU

constituie 7,8%. Frecventa depistarii bolii ficatului gras nonalcoolic (BFGNA) la pacientii cu
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colita ulcerativa variaza de la 8,2% pana la 40,8% in diferite studii [26], constituind mai frecvent
8-16% in caz de utilizare a examinarii ultrasonografice in baza diagnosticului [22].

Patogeneza care influenteaza coexistenta BFGNA legate de BII este putin inteleasa, dar
include factori precum sindromul metabolic (SM), disbioza microbiana, activarea imuna,
medicamentele, activitatea si durata procesului inflamator, interventii chirurgicale legate de BII si
alimentarea parenterald. Impactul sindromului metabolic la pacientii cu BII este pus in dezbatere,
deoarece aceasta populatie poate dezvolta BFGNA chiar si fara factori clasici de risc metabolic.
Prevalenta SM 1n BII pare a fi comparabila cu situatia in populatia generala [26].

Intr-un studiu din SUA, prevalenta generald a SM a fost chiar mai scizuti la pacientii cu
BII, comparativ cu populatia generald, subliniind o patogeneza potential mai complexa, care
explicd relatia dintre cele doud patologii. Microbiota intestinald a apdrut ca un actor-cheie in
patogeneza atat a BFGNA, cat si a BII, in care modificarea microbiotei intestinale a fost asociata
cu activitatea bolii [27]. Modificarea microbiotei intestinale poate actiona ca o legatura patogena
intre BII si BFGNA, iar un proces inflamator activ ar putea duce la infiltrarea grasa a ficatului.
Durata BII este probabil un alt predictor independent al dezvoltarii BFGNA, boala expune
pacientii la factori de risc multipli pentru BFGNA, incluzand inflamatia cronica recidivanta,
alterarea microbiotei intestinale si medicamentele hepatotoxice.

Datele privind influenta activitatii bolii sau a tratamentului asupra steatozei sunt
contradictorii [28]. In unile studii a fost demonstrata influenta negativi a BFGNA asupra starii
generale a pacientilor cu colitd ulcerativa [29]. Acest fapt a fost elucidat si in studiul de fata:
agravarea simptomelor generale demonstratd prin numarul mai mare de pacienti cu astenie fizica
si sindrom dispeptic in lotul de pacienti cu steatoza hepatica, comparativ cu lotul de control
(p<0,01). In acelasi timp, a fost depistati o tendinti de interrelatii inverse intre steatoza hepatica
si colita ulcerativa, fapt ce se manifesta printr-un numar mai mic de cazuri cu afectare totala si
activitate severd a CU la pacientii cu patologie asociata. Acest lucru poate fi probabil explicat prin
faptul ca sindromul metabolic in general si steatoza hepatica in particular nu se dezvolta in colita
ulcerativa severa — boala autoimuna inflamatorie de sistem, pentru care este caracteristic un nivel
inalt de catabolism si mai degraba insuficienta nutritiva decat supraponderea.

Asadar, studiul efectuat a determinat o prevalenti inalti a patologiei hepatice in CU. Insa,
prevalenta bolilor autoimune ale ficatului la bolnavii din studiu a fost mai joasa in comparatie cu
datele din Europa de Vest si SUA, iar hepatitele virale B si C au fost mai raspandite comparativ
cu datele din literatura si cu cele din grupul de control.

Limitarile studiului efectuat constau in faptul ca nu este posibil de facut comparatie cu toata

populatia Moldovei, fiindca aceste date lipsesc. Analiza complexa a caracteristicilor clinice si
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paraclinice ale CU in grupuri de comparatie ne-a permis sa concluzionam cu privire la influenta
negativa a infectiei cu virusul hepatitei B asupra evolutiei CU, precum si la absenta interrelatiilor
hepatitei C cu colita ulcerativa. In acelasi timp, se observa 0 relatie inversi intre steatoza hepatica
si CU. In pofida faptului ca aceste date coincid cu rezultatele altor studii si pot fi explicate teoretic,
trebuie de mentionat ca este prezent un factor limitant important — numarul mic de pacienti in
grupurile investigate. Pentru precizarea si aprofundarea cunostintelor referitor la acest subiect sunt

necesare studii ulterioare.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii generale

1. Patologia hepatica se asociaza frecvent (34,3%) cu colita ulcerativa si poate fi de diferita
etiologie si gravitate — de la steatoza hepatica pana la colangita sclerozanta primara cu interrelatii
complexe cu boala intestinala.

2. Nivelul raspandirii infectiei cronice cu VHB 1n randul bolnavilor de colita ulcerativa
din Republica Moldova este mai mare, comparativ cu donatorii de sange (4,8% si, respectiv,
1,3%).

3. Asocierea colitei ulcerative cu VHB agraveaza evolutia colitei, fapt ce se confirma prin
numadrul mai mare de pacienti cu: afectare severa a mucoasei; extindere subtotald sau totald a
afectdrii colonice; evolutie neintrerupt-progresivad a CU; activitate mai mare a CU, ceea ce se
reflectd in nivelul mai Tnalt de VSH si de proteind C reactiva.

4. Printre bolnavii de CU, infectia cronicd cu VHC este diagnosticatd mai frecvent,
comparativ cu donatorii de sange (3,9% si, respectiv, 0,7%).

5. Analiza complexa efectuatd nu a demonstrat influenta HVC asupra caracteristicilor si
evolutiei colitei ulcerative.

6. Steatoza hepatica are interrelatii inverse cu colita ulcerativa, fapt ce se manifesta printr-
un numar mai mic de cazuri cu afectare totala si activitate severa a CU la pacientii cu patologie
asociata.

7. Problema stiintifica solutionata in studiul efectuat consta in depistarea frecventei bolilor
hepatice virale si celor nevirale in CU si in constatarea interrelatiilor complexe ale patologiei
hepatice cu colita ulcerativa, ceea ce este important pentru optimizarea conduitei clinice a
pacientilor.

Recomandari practice

1. Pentru diagnosticul bolilor hepatice asociate este necesard examinarea complexa a
bolnavilor de CU. Doar analiza biochimica este insuficienta, deoarece > 30% din pacientii cu
afectiune hepatica au valori normale ale testelor biochimice de rutina.

2. In vederea optimizirii conduitei clinice se recomandi examinarea obligatorie a
markerilor virali la toti bolnavii de CU.

3. La toti pacientii cu colita ulcerativa si markerii hepatitelor virale detectabili este

necesara examinarea nivelului de viremie, pentru a evalua indicatiile privind tratamentul antiviral.
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ADNOTARE

Jucov Alina, ,,Colita ulceroasa si patologia hepatica: interrelatii clinice si
paraclinice”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2019. Lucrarea este expusa pe 142 de
pagini de text electronic; consta din introducere, 3 capitole, concluzii si recomandari, bibliografie
cu 137 de titluri. Rezultatele obtinute sunt incluse in 18 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: colita ulcerativa, hepatita cronica, infectie cu virusul hepatitei B, infectie
cu virusul hepatitei C, steatoza hepatica, boli hepatice.

Domeniul de studiu: Boli interne (gastroenterologie)

Scopul cercetirii: evaluarea frecventei afectarilor hepatice in colita ulcerativa si depistarea
influentei bolilor hepatice asupra caracteristicilor clinice, paraclinice si evolutive ale colitei
ulcerative (CU).

Obiectivele lucrarii: 1. Determinarea frecventei si a spectrului afectarilor hepatice in CU.
2. Studierea frecventei infectiei cu VHB in CU si determinarea influentei infectiei cu VHB asupra
caracteristicilor CU. 3. Analiza frecventei infectiei cu VHC in CU si depistarea relatiilor dintre
VHC si CU. 4. Evaluarea frecventei si a influentei steatozei hepatice asupra particularitatilor CU.
5. Elaborarea recomandarilor pentru diagnosticul patologiei hepatice asociate CU.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Pentru prima data a fost efectuat un studiu complex
ce a permis evaluarea frecventei bolilor hepatice virale si celor nevirale la bolnavii de colita
ulcerativa in Republica Moldova — regiune cu o raspandire inalta a bolilor hepatice, in special de
geneza virala. A fost studiat impactul infectiei cu virusurile hepatitelor B si C asupra evolutiei
clinico-paraclinice a colitei ulcerative.

Problema stiintifica solutionata in teza consta in determinarea frecventei si a spectrului
afectiunilor hepatice in CU la pacientii din Republica Moldova. Bolnavii de CU sunt un grup de
risc pentru infectarea cu VHB si VHC, fapt ce a fost demonstrat prin nivelul mult mai inalt al
afectarii cu VHB si VHC la pacienti, comparativ cu donatorii de sange.

Semnificatia teoretica a lucririi. A fost depistata influenta negativa a infectiei cu VHB
asupra caracteristicilor clinico-evolutive ale CU. Influenta infectiei cu VHC asupra
caracteristicilor CU nu a fost demonstrata.

Valoarea aplicativa. A fost demonstrat ca pacientii suferinzi de CU au un risc inalt de
infectare cu VHB si VHC, fapt care dicteaza necesitatea examindrii obligatorii a markerilor virali
la toti bolnavii de CU, in special inainte de initierea tratamentului imunomodulator. Rezultatele
obtinute si recomadarile practice elaborate in cadrul cercetarii pot fi pe larg aplicate in instruirea
medicilor-gastroenterologi si vor servi drept suport stiintific la fortificarea calitatii vietii bolnavilor
de CU cu boli hepatice asociate.

Implementarea rezultatelor. Rezultatele cercetarii sunt implementate in activitatea
curativa a specialistilor sectiei de gastroenterologie si hepatologie a Spitalului Clinic Republican,
avand importanta pentru constatarea timpurie a afectiunilor hepatice, pentru organizarea unui
management de tratament selectiv, precum si pentru prevenirea complicatiilor posibile.
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AHHOTANUA

KykoB AimHa, ,S3BeHHBII KOJIMT M NATOJOTHSl TEYeHH: KIMHUYeCKas W
NMApaKJIMHUYecKasi B3aUMOCBSI3b~, JHUCCEpTalldsl HA COMCKAHWE Y4YCHOW CTeleHH KaHauaara
MenuIHCKuX Hayk, Kummnasy, 2019. PaGora npencrapneHa Ha 142 cTpaHuIiax 3J€KTPOHHOTO TEKCTA,
MMEET CIIEAYIONIYIO CTPYKTYpY: BBEIEHHE, 3 T1aBbl, BHIBOJIBI U PEKOMEHIAIMH, CITCOK JIMTEPATYPHI C
137 naumenoBanusiMu. [lomydeHHbIe pe3ybTaThl OIyOIMKOBaHBI B 18 HayuHBIX paboTax.

KimoueBble cji0Ba: S3BEHHBIN KOJUT, XPOHMYECKUH renaTuT, MHQEKIust BUpycoM renarura B,
uH(ekiws BUpycoM remnarurta C, creato3 ne4eHu, 00Ie3HH MeYeHu.

Obnactp uccienoBanus: Buyrpennue 0ose3Hu (raCTpOIHTEPOIIOTHS).

Llens pabotbr: OneHka 4acToThl MATOJIOTMY NeYeHn TpH si3BeHHOM Kosute (SIK) u BbIsBIeHHe
BIIMSTHUS OOJIe3HEH MeueHr Ha KITMHUKO-TIApaKIIMHNYEeCKre 0coOeHHOCTH U Teuenue K.

3agaun ucciaenopanus: 1. OnpenesieHre 4acTOThl M CIIEKTpa naTosioruu neyenu npu K. 2.
Onpenenenne vactoThl uH(MeKkuuu BupycoM renaruta B mpu K u BiusiHus panHoM uH(eKyu Ha
teuenue K. 3. Ananuz yactotsl nadekimu Bupycom renarura C npu K 1 BivsHus qaHHOM HH(EKIMU
Ha SIK. 4. OnpeneneHue yacToThl W BIUSHHA creato3a redeHd Ha teuenue SIK. 5. Paspabotka
PEKOMEHIALMI JUTs TMArHOCTUKHY [TaTOJIOTHH ITEYEHH, accouurpoBanHou ¢ K.

Hayuynasi HOBH3HAa M OPUIMHAJIBLHOCTL padoThI. BriepBbie ObUIO MPOBEAECHO KOMILIEKCHOE
MCCIIE/IOBAaHHUE, IO3BOJIMBILIEE OLIEHUTDH YacTOTY MATOJIOTMH IIE€YE€HN BUPYCHOW U HEBUPYCHOM 3THOJIOTUH
y TAlMEHTOB C $3BEHHbIM KoiuToM B Pecrydomike MonjgoBa — permoHe ¢ BBICOKMM YPOBHEM
pacrpocTpaHeHusi Oose3Hell IMeyeHH, B OCOOCHHOCTH BUPYCHOTO TeHe3a. BbUI0 M3yueHO BIMSHUE
MH(EKIMY BUPYCaMH TeMaTUTOB HAa KIMHUYEKHE W MApakIMHUYECKHE aCHeKThl TEUCHUs S3BEHHOIO
KOJIHTA.

Hayunas 3apaua, pemeHHasi B padoTe 3aKIIOYacTCs B OMPENETICHUH YacTOThl U CIIEKTpa
nopaxenui neuenu npu AK y nampenros Pecryonmixku Monosa. Tanments! ¢ K otHocsTCs K rpymmne
MOBBIIIIEHHOTO PHCcKa MH(HULIMpOoBaHUs Bupycamu renatutoB B u C, uto nokasbiBaeTcst 00see BEICOKUM
YPOBHEM paclpOCTPaHEHHOCTH BUPYCHBIX T€MaTUTOB Y JTJAHHBIX MAIL[UEHTOB 10 CPAaBHEHUH C JJOHOPAMU
KPOBH.

Teopernyeckasi 3HaUMMOCTb padoThI. bpU10 00HAPYXEHO HEraTHBHOE BO3EHCTBHE MH(EKIU
BI'B na kmuangeckoe tedenue K. Kakoro-mu6o smusiaus BI'C Ha acriexts! SIK He Ob110 00HapYKEHO.

I[Tpuknagsas neHHOCTh. bbU10 NPOAEMOHCTPUPOBAHO, YTO NALMEHTHI ¢ SIK MMEIOT OBBIIEHHBIN
puck naduposanust BI'B u BI'C, 3 gero crienryet Heo0X0AMMOCTb 00513aTEBHOI0 00CIIeI0BaHHs BCEX
6ombHbIX SIK Ha BHpYCHBIE Mapkepbl, B OCOOEHHOCTH IEpei HavyaJoM HWMMYHHOMOJYJIHPYROLIEH
tepanuy. [lomydeHHblE pe3ynbTaThl M TMPAKTUYECKUE PEKOMEHIAlMH, pa3pabdOTaHHbIE B paMKax
MCCIIEJIOBAHUsI, MOTYT OBbITh BKJIIOYEHBI B IOJIOTOBKY Bpauel-racTpOSHTEPOJIOrOB, & TAKKE MOTYT
CIT>KUTh HaydyHOW Oazoi Iy1sl yaydIleHWs KauecTBa >ku3HM mnampeHtoB ¢ SIK u acconmmpoBaHHON
MIEYCHOYHOM NaTOJIOTUEN.

IIpakTnyeckas peanmsanusi pe3yJbTaroB. Pesynbrarbl HCCIENOBaHMS BHEIPEHBI B
KJIMHAYECKYIO  TPAKTUKY  CHEUMAIMCTOB  OTHAEIECHHMS  TacTPOIHTEPOJIOTMM W TENaToNIorvH
PecnyOnmikanckoit Knmundexoil BosbHUMIBI B IENSIX paHHEro OOHApYXKEHHS MaTOJIOTHMH IEYEHH,
OpraHM3aly CXeMbl BBIOOPOYHOM Tepanuy, a TakKe IPEaynpexIeHHs BO3MOXKHBIX OCTIOKHEHHUH.
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ANNOTATION

Jucov Alina, ,Ulcerative colitis and liver pathology: clinical and paraclinical
interrelations”, PhD Thesis in Medicine, Chisinau, 2019. The paper is exposed on 142 pages of
electronic text. It has the following structure: introduction, 3 chapters, conclusions and
recommendations, bibliography of 137 titles. The obtained results are included in 18 scientific
papers.

Keywords: ulcerative colitis, chronic hepatitis, hepatitis B virus infection, hepatitis C virus
infection, hepatic steatosis, liver disease.

Field of study: Internal diseases (gastroenterology).

Aim of the paper: to evaluate occurrence of liver pathology in ulcerative colitis (UC) and
the influence of liver disease on clinical, paraclinical and evolutionary manifestations of UC.

Objectives: 1. To determine the frequency and spectrum of liver involvement in UC. 2. To
study the frequency of HBV infection in UC and to determine the influence of HBV infection on
UC characteristics. 3. To analyze the frequency of HCV infection in UC and to detect the
relationship between HCV and UC. 4. To assess the frequency and influence of liver steatosis on
UC peculiarities. 5. To elaborate recommendations for the diagnosis of liver disease associated
with UC.

Scientific novelty and originality. For the first time in the Republic of Moldova a
comprehensive study was performed which focused on assessing the frequency of viral and non-
viral liver diseases in patients with UC in the Moldova, which is a region with a high prevalence
of liver diseases, in particular, diseases of viral genesis. The study analyzed the impact of viral
hepatitis virus infections on clinical and paraclinical evolution of ulcerative colitis.

The scientific problem solved in the research thesis consists in the determination of the
frequency and spectrum of liver diseases in patients with UC in the Republic of Moldova. Patients
with UC are at risk for HBV and HCV infection, which has been demonstrated by the much higher
level of HBV and HCV in patients compared to blood donors.

Theoretical significance. The negative influence of HBV infection on the clinical and
evolutionary characteristics of UC was found. The influence of HCV infection on UC
characteristics has not been demonstrated.

Applied value. It has been shown that patients with UC are at high risk for HBV and HCV
infection, which dictates the necessity for mandatory screening of viral markers in all patients with
UC and especially prior to the initiation of immunomodulatory therapy. The results and practical
recommendations developed in the research can be broadly applied in the training of
gastroenterologists and will serve as a scientific support to enhance the quality of life of UC
patients with associated liver diseases.

Implementation of the results: The results of the research are implemented in the
therapeutic activity of the Department of Gastroenterology and Hepatology of the Republican
Clinical Hospital, having an impact on early detection of liver diseases in order to organize the
proper management of the treatment of choice, as well as to prevent complications.
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