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ADNOTARE

Jucov Alina, ,,Colita ulceroasai 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.

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

Domeniul de studiu: Boli interne (gastroenterologie)

Scopul cercetarii: 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 si a influentei steatozei hepatice asupra particularitatilor CU. 5.
Elaborarea recomandarilor pentru diagnosticul patologiei hepatice asociate CU.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Pentru prima data in Republica Moldova 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 raspindire inalta a bolilor
hepatice, in special, de geneza virala. A fost studiat impactul infectiei cu virusii 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 in grup de risc
pentru infectarea cu VHB si VHC fapt care a fost demonstrat prin nivelul mult mai inalt al afectarii
cu VHB si VHC la pacienti comparativ cu donatorii de singe.

Semnificatia teoretica. 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 CU sunt cu risc inalt de infectare cu VHB
si VHC fapt care dicteaza necesitatea examinarii obligatorii a marcherilor virali la toti bolnavii de
CU si 1n special inainte de initierea tratamentului imunomodulator. Rezultatele 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 pacientiilor CU cu bolile hepatice
asociate.

Implementarea rezultatelor. Rezultatele cercetarii sunt implimentate in activitatea curativa
a specialistilor sectiei de gastroenterologie si hepatologie la baza Spitalului Clinic Republican,
avand impact pentru constatarea timpurie a afectarilor hepatice, pentru organizarea unui
management de tratament selectiv, precum si pentru posibilitatea de a preveni complicatiile.



AHHOTALIUA

7KykoB AinHa, ,,513BeHHbIH KOJIUT U NATOJIOTUS NeYeHH | KIIMHMYeCKasl U NapaKInHu4YecKast
B3aHMOCBSI3b”, MCCEPTALMS HA COMCKAaHUE YUEHOM CTENEeHM KaHIUAaTa MEIUIMHCKUX Hayk, Kummnay,
2019. Pabora mpexacrarieHa Ha 142 crpaHWIaX SIEKTPOHHOTO TEKCTa, UMEET CIICAYIOIIYIO CTPYKTYpY:
BBEZICHUE, 3 IVIaBbl, BHIBOJIBI U PEKOMEH/IALINH, CITUCOK JIUTepaTypbl ¢ 137 HanmeHoBaHUsIMU. [lomydeHHbIe
pe3yJbTaThl OIyOIMKOBaHbI B 18 Hay4HbIX paboTax.

KiioueBble cj10Ba: s3BEHHBIN KOJIUT, XPOHHMYECKUN T€NaTUT, MH(EKIHS BUpycoM renatuta B, nadekims
BupycoM renarurta C, creato3 rneyeHu, 00JIe3H! IIEYEHH.

Obnactp ucciienoBanus: Buyrpennue 00s1e3Hu (TaCTpOSHTEPOIIOTHS).

Leap padorer: OLieHKa YaCTOTHI ATOJIOTUH [IEUEHH IIPY SI3BEHHOM KOJIUTE U BBISBIICHUE BIMSHUS
Oose3Hel eueHn Ha KITMHUKO-TIApaKIIMHUYecKue 0coOeHHOCTH U Teuenue SIK.

3amaun uccaenoBanusi: 1. OnpeneneHre 4acToThl M CHEKTpa marojoruu medeHu mnpu K. 2.
Onpenenne yactorel nHpeknun BupycoM remarura B npu K v BmustHus naHHOM MH(EKINK Ha TedeHne
SK. 3. Arammsz gactots! nH(ekmu BupycoM renatuta C npu K u Bmmsaust nanHoi nadekimm Ha K. 4.
Onpenenenue yacToThl U BIMSIHUA cTearo3a rnedyeHn Ha teyeHue SK. 5. Paspaborka pexomeHnaumii st
JIMArHOCTHKY ITATOJIOTH IIEYEHUH, acCoLMUpoBaHHOM ¢ K.

Hayunasi HOBM3HA M OPMIHHAJILHOCTB. BriepBble ObUTO POBEEHO KOMILIEKCHOE MCCIIEIOBAHME,
MIO3BOJIMBILIEE OLEHUTh YacTOTY MAaTOJOTMU NEYEHW BUPYCHOW M HEBUPYCHOM 3THOJIOTMU y MALMEHTOB C
S3BEHHBIM KOJMTOM B PecryOnuke MonjoBa — perrioHe C BBICOKUM YPOBHEM pacHpOCTPaHEHHOCTH
Oone3Hell Te4YeHH, B OCOOGHHOCTH BUPYCHOTO TreHe3a. BbUlo m3ydeHOo BiMsHUE WH(EKIMU BUpYCaMU
TeraTUTOB Ha KIIMHUYEKHE U TAPaKIMHUYECKHE aCTIeKThl TEYEHHS SI3BEHHOTO KOJIUTA.

Hayunas 3agaua, pemneHHasi B pa0oTe 3aKirouyaeTcss B ONpEJETCHUH YacTOThl M CIEKTpa
nopaxeHuit neyenu npu K y nanmentoB PecriyOnmikn Monposa. ITanmentsl ¢ SIK otHOCATCS K Tpymme
HOBBILIEHHOTO pHUCKa MHGUIMPOBaHUs BUpycamu rernatutoB B u C, uto nokasbiBaeTcsi 6osee BBICOKUM
YPOBHEM DPaCIIPOCTPAHEHHOCTH BHPYCHBIX I'€MIaTUTOB Y JAHHBIX IMAlIEHTOB 10 CPaBHEHHU C JIOHOpaMU
KPOBH.

Teoperuueckasi 3HaUMMOCTb. bpi10 00HapyXeHO HeraThBHOE BozjercTBue nHpekimy BI'B Ha
kmmandeckoe Teuenne K. Kakoro-mi6o BmsiHust BI'C Ha acriexts! SIK He Ob110 00Hapy>keHO.

IpuxiagHas ueHHOCTh: bbUIO MPOJEMOHCTPUPOBAHO, YTO MAMEHTHI ¢ K MMEI0T NOBBIIEHHBIN
puck nHduimposanus BI' B u BI'C, u3 yero ciemyer HeoOX0AMMOCTh 0053aTeIbHOIO 00CIIEIOBaHUSI BCEX
6ompHBIX SK Ha BUpyCcHBIE MapKepbl, B OCOOCHHOCTH TIEpe]T HauaJloM UMMYHHOMOTYJIMPYIOILIEH Teparvu.
Pe3ynbTaThl W MpakTUUECKHE pPEKOMEHMALMM, pa3pabOTaHHbIE B paMKax MCCIIEIOBaHMSA, MOTYT OBbITh
BKJIFOUEHBI B ITOJIFOTOBKY BPauel-racTpO3HTEPOJIONOB, a TAKKE MOTYT CITYXKUTh HAy4HOU 0a30l yirydIieHns
KaueCTBa KM3HU NaiueHToB ¢ K 1 acconmrpoBaHHON EYEHOYHOM MATOJIOTUEN.

IIpakTnyeckas peasm3anus pe3yJabTaToB: Pe3ynpTaTbl HMCCIENOBaHMS — BHEIPEHBI B
KIMHUYECKYIO TPAKTUKY CTIEIUATUCTOB OT/ENCHHS TACTPOIHTEPONIOTUsl U rerarosiorus PecryOmikaHCKoi
Kimunnuekoit BonmbHMITBI B 1ENsAX paHHEro OOHApY)KEHWs! IMaTOJIOTMH TI€UEHH, OpraHW3allih CXEMbI
BBIOOPOUYHOM TePAITiH, a TAKKE MPETYITPEKICHNS OCTIOKHEHHI.



ANNOTATION

Alina Jucov, ,Ulcerative colitis and liver pathology: clinical and paraclinical
interrelations”, PhD thesis in Medical Sciences, 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.

Key words: 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 research was to evaluate occurrence of liver pahology in UC and the influence of
liver disease on clinical, paraclinical and evolutionary manifestations of ulcerative colitis.

Objectives of the paper: 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
uUC.

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 Republic of 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.



LISTA ABREVIERILOR

5-ASA acid 5-aminosalicilic

6-MP 6-mercaptopurina

AINS antiinflamatoare nesteroidiene

AZA azatioprina

ALT alaninaminotransferaza

ASCA anticorpi fata de antigenele Saccharomyces cerevisiae (engl.: anti-

Saccharomyces cerevisiae antibody)

AST aspartataminotransferaza

ADN acid dezoxiribonucleic

ARN acid ribonucleic

AgHBe antigenul e al virusului hepatic B (engl.: hepatitis B e antigen)
anti-Hbcor anticorpi catre antigenul HBcor

anti-HBs anticorpi catre antigenul HBs

anti-VHC anticorpi catre virusul hepatitic C

ANA anticorpi antinucleari (engl.: antinuclear antibodies)

AMA anticorpi antimitocondriali (engl.: antimitochondrial antibodies)
ASMA anticorpii anti-muschi neted (engl.: anti-smooth muscle actin)
BC boala Crohn

BIl boli inflamatorii intestinale

BFGNA boala ficatului gras nonalcoolic

BRGE boala de reflux gastroesofagian

CuU colita ulceroasa

CBP colangita biliara primara

CMV citomegalovirus

CSP colangita sclerozanta primara

CEP proteina epiteliala colonica

OMS Organizatia Mondiala a Sanatatii

hTM5 tropomiozina umana izoforma 5 (engl.: human tropomyosine)



ECCO

ET
ELISA
FA
GGTP
HLA

HAI
HVB
HVC
HBsAg

ICVHB
IOVHB
LKM1

MEI
SHNA
PCR
SH
SM
SUA
SOS
TNF
TEV
LHIM
VHB
VHC

Organizatia europeana pentru studierea bolii Crohn si colitei ulceroase
(engl.: European Crohn’s and Colitis Organization)

elastografie tranzitorie

analiza imunoenzimatica (engl.: enzyme-linked immunosorbent assay)
fosfataza alcalina

gamaglutamiltratspeptidaza

complex major de histocompatibilitate la om (engl.: human leukocyte
antigens)

hepatita autoimuna (engl.: autoimmune hepatitis)

hepatita cronica virala B

hepatita cronica virala C

antigen superficial (s) al virusului hepatitei B (engl.: hepatitis B s
antigen)

imunoglobulina

infectia cronica cu virusul hepatitei B

infectie oculta cu virusul hepatitei B

anticorpi anti-LKM1 (engl.: liver-kidney microsome)

manifestari extraintestinale

steatohepatita nonalcoolica

reactie de polimerizare in lant (engl: polymerase change reaction)
steatoza hepatica

sindrom metabolic

Statele Unite ale Americii

sindrom de obstructie sinusoidala

factor de necroza al tumorilor (engl: tumor necrosis factor)
tromboembolism venos

leziuni hepatice induse de medicamente

virus de hepatita B

virus de hepatita C



INTRODUCERE
Actualitatea si importanta temei abordate. La inceputul secolului al XXlI-lea, boala

inflamatorie intestinala (BIl) a devenit o maladie globala, cu incidenta acceleratid in tarile nou-
industrializate, ale caror societati au devenit mai occidentale [85]. Incidenta Bll variaza semnificativ
pe plan global, cu rata incidentii colitei ulcerative (CU) si bolii Crohn (BC) intre 0.5-24.5 si,
respectiv, 0.1-16 la 100 000 locuitori. Se observa cresterea incidentii si a prevalentii BII in unele
tari ale Europei de Est si in Asia, in ultimele doud decenii. 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 [16].

In Republica Moldova, in ultimii ani, conform datelor statistice oficiale ale Centrului
National de Management in Sanatate, se observa o tendinta de crestere a incidentei BII [14]. 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 evidentd in randurile populatiei urbane. De exemplu, incidenta medie a BII in
Chisinau, in anii 2007-2011, a constitut 2,9 cazuri / 100000 populatie, iar in 2012-2017 deja 6,2

cazuri. Astfel, incidenta BIl 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 bolilor [82]. Evolutia Bl
devine mai grava inclusiv din cauza manifestarilor severe extraintestinale si a patologiei asociate, nu
in ultimul rand a bolilor hepatice. BIl sunt asociate cu diferite afectiuni hepatobiliare, raportate atat
la boala Crohn, cat si la colita ulcerativa. Acestea pot sa apara in orice moment in evolutia naturala a
bolii. Prevalenta afectarii hepatice creste de la 3% la 50%, conform rezultatelor obtinute in diferite
studii [53].

Boala ficatului gras este considerata ca fiind cea mai frecventa afectare hepatobiliara in BII,
in timp ce colangita sclerozanta primara este cea mai specifica. Mai putin frecvent, tulburarile
hepatobiliare asociate BIl includ: sindromul de overlap al hepatitei autoimune/colangitei sclerozante
primare, colangiopatia asociata cu 1gG4, colangita biliara primara, amiloidoza hepatica, hepatita
granulomatoasa, colelitiaza, tromboza venei porte si abcesul hepatic. Spectrul acestor manifestari
variaza 1n functie de gradul de afectiuni inflamatorii intestinale. Tratamentul BIl poate provoca

toxicitate hepatica, desi incidenta complicatiilor grave ramane scazuta. Cu toate acestea,



diagnosticarea timpurie a leziunilor hepatice induse de medicamente are importanta majora,
deoarece aceste leziuni afecteaza conduita terapeutica.

Se poate de presuspus ca infectia cu hepatitele virale B si C se intalneste mai frecvent la
pacientii cu colita ulcerativa, comparativ cu populatia generala, si infectia virald are o influenta
negativa asupra evolutiei CU. La moment, datele referitor la prevalenta hepatitelor si la spectrul
patologiei hepatice sunt contradictorii. Mai multe probleme raman nerezolvate in ceea ce priveste
relatia dintre BIIl si infectia cu virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC). Spre
exemplu, prevalenta HVB si HVC la pacientii cu BIl este putin studiata 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 BII, in general, si asupra evolutiei colitei ulcerative, in particular.

Astfel, scopul lucririi este 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 steatozei hepatice asupra
particularitatilor CU.

5. Elaborarea recomandarilor pentru diagnosticul patologiei hepatice asociate CU.

Metodologia cercetirii. Cercetarea a fost organizata in cinci etape consecutive: elaborarea
conceptuala a studiului, determinarea esantionului pentru studiu, analiza datelor disponibile la
nivelele global si regional, acumularea materialului si prelucrarea datelor, analiza si interpretarea
rezultatelor cercetarii. Pentru atingerea scopului si a obiectivelor stabilite, a fost realizat un studiu
prospectiv de cohorta, bazat pe metode de cercetare contemporane, care a inclus 230 de bolnavi de
CU cu diagnosticul confirmat dupa criteriile internationale ECCO. Pentru analiza comparativa a
raspandirii infectiei cu VHB si/sau VHC, a fost analizata frecventa depistarii infectiei la 66283 de
donatori de sange din acelasi an. Analiza particularitatilor clinice, paraclinice si evolutive ale CU la

pacientii cu patologie hepatica virala sau nevirala a fost efectuata pentru determinarea interrelagiilor
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dintre VHC/VHB, steatoza hepatica si CU. Acumularea datelor necesare a fost efectuata utilizand un
chestionar standardizat .

Problema stiintifica solutionata in teza consta in determinarea frecventei si a spectrului
afectarilor hepatice in CU, fapt ce a permis pentru prima data de a identifica prevalenta bolilor
hepatice la pacientii cu colita ulcerativa din Republica Moldova. Analiza frecventei infectiei cu
VHB si determinarea influentei infectiei cu VHB asupra caracteristicilor CU au determinat ipoteza
precum ca asocierea infectiei virusului hepatitei B agraveaza evolutia colitei ulcerative.
Determinarea infectiei cu VHC si depistarea interrelatiilor dintre VHC si CU nu au demonstrat
influenta HVC asupra caracteristicilor si evolutiei CU. A fot evaluata frecventa si influenta steatozei
hepatice asupra particularitatilor CU si s-a constatat ca steatoza hepatica are o influenta protectoare
asupra caracteristicilor si evolutiei CU. La pacientii cu diagnosticul confirmat de colitd ulceroasa
nespecifica asociata cu patologia hepatica virala s-a constatat ca determinarea marcherilor virali a
condus la confirmarea timpurie a afectarii hepatice, ceea ce a permis administrarea tratamentului
selectiv si imbunatatirea calitagii vietii acestor pacienti.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute. Pentru prima data in Republica Moldova 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 raspindire inaltd a bolilor
hepatice, in special, de geneza virala. A fost studiat impactul infectiei cu virusii hepatitelor de
geneza virala asupra evolutiei clinico-paraclinice a colitei ulcerative. Elucidarea prezentei infectiei
cu VHB si VHC in evolutia clinica a CU a permis elaborarea recomandarilor de conduita clinica
pentru ameliorarea prognosticului si minimizarea complicatiilor.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a cercetirii. Studiul efectuat a adus un aport
semnificativ prin depistarea frecventei bolilor hepatice virale si celor nevirale la bolnavii de CU din
regiunea endemici pentru bolile hepatice. In baza studiului s-a determinat ci existi o relatie
reciproca 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 obtinute
pentru impactul HCV, care au demonstrat ca prezenta infectiei cu VHC nu influenteaza asupra
caracteristicilor si evolutiei CU. Studiul dat a stabilit ca asocierea steatozei hepatice la bolnavii de
CU are o influentd “protectoare” asupra caracteristicilor si evolutiei CU. Aceste rezultate sunt de
asemenea importante pentru argumentarea includerii obligatorii a screeningului marcherilor virali in

Protocolul Clinic National pentru toti pacientii cu colita ulceroasa, avand impact pentru constatarea
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timpurie a afectarilor hepatice, pentru organizarea unui management de tratament selectiv, precum si

pentru posibilitatea de a preveni complicatiile.

Rezultatele studiului efectuat, recomandarile practice elaborate au fost implementate in

activitatea curativa a specialistilor-gastroenterologi din IMSP SCR, sectia de gastroenterologie.

Au fost elaborate si implementate trei certificate de inovatie (Anexa 3):

Metoda de monitorizare a pacientilor cu colita ulcerativa utilizand testul cu
calprotectina.

Metoda de optimizare a diagnosticului hepatitei cronice virale B la pacientii cu colita
ulcerativa.

Metoda de optimizare a tratamentului pacientilor cu colita ulcerativa in baza examinarii
marcherilor 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. Rezultatele cercetarii au fost prezentate la diverse foruri

stiintifice nationale si internationale:

Conferinta Stiintifica anuala a colaboratorilor si studentilor USMF |, Nicolae
Testemitanu”, 2016, 2017.

Expozitia Internationala Specializata ,,INFOINVENT 2017”. Editia a XV-a.

Congresul de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare internationala ,,Actualitati
in gastroenterologie si hepatologie”, 2014, 2015, 2016, 2017.

4th UpDate on Hepatology 2017 — A panoramic view”. Bucuresti, Romania, 6-7 aprilie
2017.

Congresul National de gastroenterologie, hepatologie si endoscopie digestiva, Cluj-
Napoca , 2016.

Congresul National de gastroenterologie, hepatologie si endoscopie digestiva, Bucuresti,
2017.

10th Congress of ECCO, Barcelona, 2015.

Programul mesei rotunde stiintifico-practice ,,Manifestari extrahepatice in patologia
ficatului”, Chisinau, 28 decembrie 2015.
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e BceykpalHChKOi HAyKOBO-TIPAKTHYHOI KOH(EPEHIIii 3 MIXKHAPOIHOIO YUACTIO «aKTyalbH1
MATaHHS J1arHOCTUKH, JIIKYBaHHS, pallioHadbHOI (hapMakoTepanii, Iucrancepusariii ta
pealbimitanii B mpakTHii ciMeitHoro sikapsi». TepHomnins, Ykpaina , 2014.

e Al 4-lea Congres medical national cu participare internationala al rezidentilor si tinerilor
specialisti ,,MedEspera” al USMF ,, Nicolae Testemitanu”. Chisinau, 2014.

Teza a fost discutata si recomandata spre sustinere la sedinta Disciplinei de
gastroenterologie, Departamentul Medicina Internda a USMF , Nicolae Testemitanu” din 05 aprilie
2018 si la Seminarul Stiintific de Profil ,, Boli Interne ” (Specialitatea 321.01 — Boli interne,
gastroenterologie) din 19 iunie 2018.

Publicatii la tema tezei: Lista publicatiilor stiintifice ale autorului la tema tezei — 18 la
numar, capitol in monografie internationald, 5 in editii cu factor de impact, 1 1n editii internationale

recunoscute, editii nationale de categoria B — 10, categoria C — 1.
SUMARUL COMPARTIMENTELOR TEZEI

in introducere sunt expuse argumentele ce stau la baza cercetarii, descrierea situatiei din
domeniu la nivel global si national care argumenteaza necesitatea studiului stiingific in continuare.
In acest context, au fost formulate scopul si obiectivele studiului, argumentata importanta teoretica
si valoarea aplicativa a lucrarii, precum si prezentate publicatiile la tema tezei. Descrierea problemei
stiintifice solutionate prin rezultatele obtinute argumenteaza aspectul stiintific al studiului efectuat.

Capitolul I, prin revista literaturii, descrie situatia in domeniul manifestarilor
extraintestinale si bolilor asociate colitei ulcerative unde se analizeazd viziunile conceptuale
contemporane privind tendintele epidemiologice ale maladiilor inflamatorii intestinale,
manifestarile extraintestinale, bolile asociate. S-au analizat publicatiile ce abordeaza frecventa
patologiei hepatice asociate CU.

Acest capitol contine o investigare complexa a celor mai importante si moderne cercetari in
domeniu, privitor interrelatiilor dintre colita ulcerativd si patologia hepatici. In mod aparte s-au
cercetat publicatiile ce abordeaza influenta bolilor hepatice asupra caracteristicilor clinice,

paraclinice si evolutive ale CU la nivel mondial prin sinteza datelor publicate din domeniu.

in capitolul 2 (materiale si metode de cercetare) este afisat design-ul studiului, metodele
de investigare, este descrisa caracteristica generald a lotului de studiu, care a inclus 230 de pacienti

cu colita ulcerative. Materialul acumulat a fost analizat statistic, aplicindu-se programele IBM SPSS
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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,
coeficient de corelatie.

Capitolul 3 cuprinde descrierea si interpretarea rezultatelor cercetarii ce tin de evaluarea
frecventei hepatitele virale B si C la pacientii cu colitd ulcerativa, comparativ cu donatorii de singe.
S-a constatat un nivel inalt de asociere a hepatitelor cronice cu VHB si VHC la pacientii cu colita
ulceroasa, nivel ce depaseste semnificativ indicele atestat la donatorii de singe. Analiza spectrului si
frecventei bolilor hepatice in colita ulceroasd a fost evaluata pentru prima datd in Republica
Moldova — o regiune cu situatia epidemiologica nefavorabila in bolile hepatice. Originalitatea
studiului consta in studierea impactului infectiei hepatice virale / nonvirale asupra evolutiei clinico-
paraclinice a colitei ulcerative. Studiul efectuat a confirmat existenta interrelatiilor dintre evolutia
colitei ulcerative si infectia cu virusului hepatitei B. Infectia cu VHB a avut un impact negativ in
activitatea, evolutia si manifestarile CU. La fel de importante sunt rezultatele pentru influenta HCV,
care a determinat cd prezenta infectei cu VHC nu influenteazd asupra caracteristicilor si evolutiei
CU. Studiul dat a stabilit cd asocierea steatozei hepatice la bolnavii de colitd ulceroasd are o
influenta protectoare asupra caracteristicilor si evolutiei CU.

Sinteza rezultatelor obtinute este un compartiment de analiza si deliberari 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. ANALIZA SITUATIEI iN DOMENIUL MANIFESTARILOR EXTRAINTESTINALE SI
BOLILOR ASOCIATE COLITEI ULCERATIVE

Notiunea de “boli inflamatorii intestinale ” include colita ulcerativa si boala Crohn si
reprezinta o patologie cronica inflamatorie de etiologie necunoscuta, cu mecanisme patofiziologice
preponderent autoimune, determinate genetic.Colita ulcerativa este inflamatia cronica difuza a
mucoasei intestinului gros cu evolutie cronica recidivanta sau continuu-progresiva, cu tendinta
inflamatiei de a se raspandi proximal. Evolutia progresiva a bolii este asociata cu manifestari
sistemice, necesitand tratament de intretinere permanent si avand un impact nefavorabil asupra
calitatii vietii pacientului.

In Republica Moldova, in ultimii ani, conform datelor statistice oficiale ale Centrului
National de Management in Sanatate, se observa o tendinta de crestere a incidentei BII [14, 16].
Media incidentei BII pe republica, in anii 1998-2008, a constituit 3,7 cazuri la 100000 populatie, iar
in perioada 2009-2017, aceasta medie s-a majorat pana la 4,8 cazuri la 100000 persoane. Tendinta
de crestere este mai evidentd in cadrul populatiei urbane. De exemplu, incidenta medie a BII in
Chisinau, in anii 2007-2011, a constitut 2,9 cazuri / 100000 populatie, iar in 2012-2015 deja 6,1
cazuri. Astfel, incidenta Bl s-a majorat de mai mult de doua ori [17].

Actualitatea problemei cercetate este legata de asemenea de faptul ca maladia respectiva este
frecvent asociata cu manifestari sistemice, extraintestinale, si cu alte patologii de geneza imuna.
Manifestarile extraintestinale (MEI) si bolile asociate sunt raportate cu o frecventa cuprinsa intre 6%
si 47% in functie de durata bolii, ceea ce influenteaza considerabil calitatea vietii si mortalitatea in
randul pacientilor cu BIl [129].

Afectarile sistemice si extraintestinale in BII pot fi divizate la manifestari extraintestinale si
boli asociate.

Boala asociata reprezinta o entitate nosologica ce nu este legata etiologic si patologic cu
boala de baza, nu influenteaza considerabil asupra ei si nu are importanta de tanatogeneza, dar se

intalneste mai frecvent in cadrul Bll, comparativ cu populatia generala.
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1.1. Manifestarile extraintestinale

Manifestarile extraintestinale (MEI) au o etiopatogeneza comunad cu boala de baza, iar
evolutia lor are interrelatic cu evolutia bolii de baza. Actualmente, fiecare al 3-lea pacient cu Bl
prezinta MEI cu impact negativ major asupra calitatii vietii. MEI primare sunt entitati noSologice
care pot avea patogenie comuna cu Bll [47, 132]. MEI cauzate de complicatiile malnutritiei, ale
sindromului imunoinflamator sau ale tratamentului utilizat pentru corijarea BIl sunt considerate a fi
la baza un mecanism patogenic comun (artritd, eritem nodoS, piodermie gangrenoasa, stomatita
aftoasa, irita sau uveita) [127]. La maladiile autoimune independente de boala intestinala se refera
colangita sclerozanta primara (CSP), spondiloartrita anchilozanta etc. [43].

Patogeneza MEI in BII nu este inca elucidata complet. Se presupune ca mucoasa intestinala
afectata poate provoca raspuns imun la distanta (extraintestinal) din cauza epitopilor comuni, de
exemplu, bacteriilor intestinale si membranei sinoviale [55, 86]. Acest raspuns ar avea loc din cauza
faptului ca bacteriile ce traverseaza bariera intestinala afectata pot initia un raspuns imun adaptiv,
care in consecinta este inapt se diferentieze intre epitopii bacterieni si epitopii din articulatii si piele.

Triggerii raspunsului autoimun al anumitor organe pare a fi influentat de factori genetici.

Conform rezultatelor multor studii pe animale susceptibile genetic, modelul de colita
sugereaza rolul crucial al florii intestinale in activarea sistemului imun contra antigenilor bacterieni
si, concomitent, contra mucoasei colonului din cauza reactivitatii antigenice incrucisate [43].
Prezenta antigenilor colonului si la nivelul organelor extraintestinale, in comun cu susceptibilitate
genetica, in final duc la un atac imun in aceste organe [129]. Unul dintre cele mai elocvente exemple
este colangita sclerozanta primara asociatd CU: intr-un grup de pacienti a fost demonstrata prezenta
(in ser si in mucoasa colonului) autoanticorpilor antimucoasa colonului, ce reactioneaza incrucisat
cu epiteliul biliar [47, 132]. Mai mult decat atat, recent au fost identificate proteina epiteliala
colonica si tropomiozina umana izoforma 5, care sunt prezente nu numai in intestinul gros, ci si la
nivelul tractului biliar, pielii, ochilor, articulatiilor, care sunt considerate drept tintd comuna majora
a atacului autoimun in organele extraintestinale la pacientii cu Bll, prin autoanticorpi specifici 1gG1
[79, 99].

Sistemul HLA (de histocompatibilitate) este considerat unul dintre markerii genetici majori
asoclati cu BII si cu manifestarile extraintestinale, fiind un sistem de prezentare specifica a

antigenului ce asigura reactia autoimuna in conditii predispozante. A fost raportat ca pacientii cu
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colita ulcerativa la care se evidentiaza fenotipul HLA-B8, DR3, au un risc de 10 ori mai mare pentru
dezvoltarea colangitei sclerozante primare [50]. Alte studii au demonstrat ca pacientii CU care au
fenotipul HLA DRB1*0103 (DR103) sunt supusi unui risc mai mare de manifestari oculare si

articulare, iar bolnavii cu HLA-B*27 si B*58 au un risc mai inalt de uveita [43].

Prezenta unei MEI de orice fel sporeste riscul de a dezvolta si alte manifestari
extraintestinale. In general, MEI coreleaza cu gradul de activitate al bolii. Uneori MEI pot precede
diagnosticul de BII. Se intalneste foarte frecvent asocierea mai multor patologii, precum artritele
periferice, eritemul nodos, afectiunile hepatobiliare si patologia ochilor, sugerand posibilitatea
existentei unui mecanism fiziopatologic comun al acestor manifestari [23]. Aproximativ 20-40%
(sau chiar pana la 50%) din pacientii cu CU sufera de cel putin 1 MEI, care poate fi diagnosticata
inainte de stabilirea diagnosticului de CU sau poate sa apara dupa debutul Bll. S. Vavrika propune
divizarea manifestarilor extraintestinale in trei grupe, ludnd in consideratie patologiile care

evolueaza cu sau fara corelatie cu boala intestinala (Tabelul 1.1).

Tabelul 1.1. Clasificarea manifestarilor extraintestinale [129]

Manifestari Evolutie Evolutie separata | Evolutia cu sau fara

extraintestinale concomitenti cu Bl de BII corelatii cu Bl
Artropatii centrale - v -
Artropatii periferice v'_Oligoartrite V' poliartrite
Eritem nodos v - -
Piodermie gangrenoasa - - v
Sindromul Sweet v - -
Ulcere aftoase ale v - -
cavitatii bucale
Episclerita v - -
Uveita - - v
Colangita sclerozanta - - v
primara

MEI afecteaza cel mai frecvent articulatiile (artropatie periferica sau axiald), pielea (eritem
nodos, piodermie gangrenoasa, sindromul Sweet), sistemul hepatobiliar (colangita sclerozanta
primard) si ochii (episclerita, uveita) [19]. Mai rar, de asemenea pot afecta plamanii, inima,
pancreasul sau sistemul vascular [43]. Anumite MEI, precum oligoartrita (pauciartrita), aftele /
ulceratiile cavitatii bucale, eritemul nodos sau episclerita, survin de obicei in acutizarile patologiei
intestinale. Alte MEI, cum ar fi spondilita anchilozanta si uveita, evolueaza de regula independent

de activitatea maladiei de baza.
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Cateva MEI pot exista concomitent, si prezenta unei MEI, precum si durata indelungata a patologiei
intestinale, au ca rezultat un risc crescut pentru dezvoltarea altor MEI [15, 129].

MEI musculescheletice

Manifestarile musculoscheletice includ afectarea articulatiilor, fiind unele dintre cele mai
frecvente in CU. Simptomele articulare cu afectarea articulatiilor periferice mari sau mici, sau de
artropatie centrala survin in pana la 40% din pacientii CU [63, 71]. Artropatia periferica, precum si
cea centrala, care apar in CU fac parte din grupul spondiloartritelor. Acestea trebuie sa fie
diferentiate de artralgii, care sunt mai frecvente. Artrita deseori este insotitdi de entezita,
tenosinovita, dactilita, care pot fi prezente si in absenta artritei [111]; tipic, aceste simptome nu sunt

asociate cu depistarea markerilor inflamatori si nu afecteaza grav calitatea vietii.

Artralgia / artrita periferica la pacienti ce au CU, in contrast cu alte forme specifice de artrita,
cum ar fi artrita reumatoida sau cea psoriazica, nu duce la destructia articulatiilor sau le afecteaza
nesemnificativ. In mod clasic, se depisteaza artralgie / artritd seronegativa, ce afecteaza aproximativ
de la 5% pana la 10% din pacientii care au CU. Un risc mai inalt de artralgie / artrita periferica s-a
observat la persoanele care sufera de afectare perianala, eritem nodos, stomatita, uveita si piodermie
gangrenoasa.

Artralgia / artrita periferica poate fi clasificatd in doua entitati (tabelul 1.2): tip |
(oligoarticulara) — artralgia / artrita de obicei afecteazd mai putin de 5 articulatii mari, precum
articulatia talocrurala, a genunchiului, a soldului, radiocarpiana, a cotului si umarului; de obicei, este
acutd, asimetrica si migratoare. De reguld, este afectat genunchiul. Aproximativ de la 20% pana la
40% din toti pacienti cu CU au avut cel putin un episod de artralgie / artrita.

Artralgia / artrita oligoarticulara este de obicei relationata cu activitatea BII si se rezolva
Spontan in perioada remisiunii Bll sau avand durata maxima de pana la 10 saptamani. Ca urmare,
tratamentul medicamentos sau cel chirurgical al inflamatiei intestinale (i.e. colitei) se asociaza de

reguld cu imbunatatirea simptomelor artritei de tip I.

Artralgia / artrita de tip 11 (poliarticulara), de obicei este simetrica si afecteaza cinci sau mai
multe articulatii mici. Nu se observa dependenta ei de activitatea inflamatiei intestinale, iar debutul
poate avea loc Tnaintea stabilirii diagnosticului de CU. Artropatia de tip Il poate persista ani in sir (3
ani in medie). Cel mai frecvent sunt afectate articulatii metacarpofalangiene. Artralgia / artrita de tip

Il este asociata cu un risc crescut de uveita, dar nu de eritem nodos [58].
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Tabelul 1.2. Clasificarea artropatiilor periferice asociate colitei ulcerative

Tip 1 (pauciarticulari) Tip 2 (poliarticulara)

Prevalenta — 35% Prevalenta —24%
Mai putin de cinci articulatii Cinci sau mai multe articulatii
Preponderent articulatii mari Preponderent articulatii mici
Genunchi > talocrurala > radiocarpiana > cot > MCP > genunchi > interfalangiana > radiocarpiana
MCF > sold > umar > talocrurald > cot > umar
Afectare asimetrica Simetrica sau asimetrica; poate fi eroziva
Dependent de activitatea CU Independent de activitatea CU
F\’VeZ(V)IV;}rg spontand cu episoade pand la 10 Inflamatie persistenta pe parcursul lunilor si anilor
saptamani
Asociere frecventa cu alte MEI (eritem nodos si L . .

e Se asociaza numal cu uveita
uveita)
Asociata cu HLA-B27, B35, si DR103 Asociata cu HLA-B44

Artropatiile axiale sunt mai putin frecvente decat artralgia / artrita periferica la pacienti cu
BII, survin la 3-5% din pacienti, dar a fost raportata si o prevalenta de pana la 25% [44]. Barbatii
sunt afectati mai frecvent decat femeile. In contrast cu artralgia / artrita periferici (cel putin
artropatia tip 1), artropatia axiala decurge de obicei independent de activitatea BIl. Artropatiile

axiale pot fi clasificate in spondilita anchilozanta si sacroiliita.

Spondilita anchilozanta la pacienti cu BII survine in 5-10% cazuri, preponderent HLA-B27-
pozitivi. Pacientii cu spondilitd anchilozanta deseori sufera de debut acut cu dureri in spate de la o
varsta tanara, de obicei fiind asociata cu rigiditate matinala sau exacerbarea durerilor dupa perioade
de repaus. Examinarea fizica demonstreaza flexiune limitata a coloanei lombare (testul Schober) si
scaderea expansiunii toracelui. La examinarea radiologica a coloanei vertebrale in fazele timpurii nu
sunt modificari sau Se observa numai o Scleroza minimala. De obicei, evolutia bolii este progresiva,
ceea ce duce la leziuni scheletice ireversibile. Pacientii cu BIl cu spondilitd anchilozanta avansata
pot avea aplatizarea corpului vertebrelor, sindesmofite marginale, proliferare osoasa si anchiloza,

semne care clasic sunt numite coloand vertebrala de tip "bambus .

Sacroiliita se depisteaza radiologic la circa 25% din pacientii care au CU [28]. Majoritatea
lor sunt HLA-B27-negativi si afectiunea nu progreseaza pana la spondilita anchilozanta. Bolnavii cu
semne radiologice de sacroiliitd bilateralda au un risc mai mare de progresare spre spondilita

anchilozanta.
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CU se asociaza de asemenea cu un risc crescut de osteoporoza si osteopenie. Prevalenta
variaza intre 2% si 30% pentru osteoporoza si intre 40% si 50% pentru osteopenie. Riscul de fracturi

la pacientii cu Bll variaza semnificativ in diferite studii [48].

MEI ale pielii si mucoaselor

Diagnosticul de MEI cutanate in CU se bazeaza pe tabloul clinic si pe proprietatile
caracteristice, precum si pe excluderea altor dereglari cutanate specifice. Patologia dermatologica
asociatd poate fi depistata la circa 15% din pacientii cu colitd ulcerativa [129]. Aceasta poate fi
reactiva (stomatita aftoasa, piodermie gangrenoasa, sindromul Sweet) sau secundara deficitului
nutritional, inclusiv asa o boala dermatologica carentiald ca acrodermatita enteropatica (cu leziuni
cutanate eritematoase, placi inflamate cu tegumente uscate cu descuamare, preponderent in jurul
orificiilor naturale, precum sunt gura, anusul, ochii, si in regiunea coatelor, genunchilor, palmelor si

plantelor), care este o patologie zinc-deficitara [66].

Eritemul nedes survine la circa 10% din pacientii CU [43]. Se asociaza frecvent cu
afectarea ochilor si a articulatiilor si cu piodermia gangrenoasa. Eritemul nodos de obicei este
prezentat ca noduli inflamatori subcutanati durerosi, cu tegumentele deasupra lor de culoare rosie
sau Violacee, cu diametrul de la 1 pana la 5 cm, localizati tipic pe suprafata anterioard a gambelor

Sau, mai rar, pe coapse, trunchi si fata. Se observa o prevalenta mai crescuta la femei (Figura 1.1).

Figura 1. 1. Eritem nodular la pacienta A., 36 de ani, cu afectare totala si evolutie severi a CU

Piodermia gangrenoasa este o MEI dermatologica mult mai rara, dar in aceeasi timp mult
mai grava; se intalneste mai des in CU decat in BC. Afecteaza femeile mai frecvent decat barbatii si
e mai raspandita la rasa afroamericana decat la cea europida. Predispunerea se observa la pacientii
cu anamneza familiala de CU, in cazuri de pancolita la debutul BII, la bolnavii cu stoma

permanenta, in afectarea ochilor si eritemul nodos [49]. Prevalenta piodermiei gangrenoase in BII

20



constituie de la 0.4% pana la 2% [118]. Si invers: pana la 50% din pacientii cu piodermie
gangrenoasa au Bll ca maladie de fond [128]. Leziunile apar de obicei in regiunile traumatizate
precedent (chiar cu multi ani inainte), fiind supuse fenomenului numit ,,patergie”. Trauma poate fi
minimala, precum venepunctia sau biopsia. Survine de regula pe partile extensoare ale membrelor
inferioare, in particular concomitent cu exacerbarile maladiei intestinale si in asociere cu alte

manifestari extraintestinale (artrite si eritem nodos), (Figura 1.2) [66].

Figura 1.2. Piodermia gangrenoasa la pacienta V., cu afectarea hemicolonului sting, activitate
moderata a CU

Sindremul Sweet sau dermatoza neutrofilica febrila acuta este o manifestare extraintestinala
dermatologica rara asociatd CU. Leziunile cutanate in acest sindrom se manifestd prin exanteme
(macule si/sau placi eritematoase) papulo-scuamoase sau noduli durerosi localizati la nivelul
membrelor superioare, inferioare, al trunchiului, palmelor sau fetei. Alte proprietati specifice ale
sindromului Sweet sunt leucocitoza si infiltratul neutrofilic depistate la examinarea histopatologica.
Manifestirile de sistem asociate includ artrita, febra, simptoame oculare, cum ar fi conjunctivita. In
asociere, la pacientii CU decurge paralel cu activitatea maladiei intestinale, dar poate preceda
diagnosticul de BIl. Frecvent e insotit de febrd si leucocitoza, care se rezolvda prompt prin

tratamentul cu corticosteroizi [129].

Cavitatea orala este frecvent afectata la bolnavii afectati de CU. Periodontita, stomatita
aftoasa si, in cazuri mai severe, piostomatita vegetanta sunt depistate la circa 10% din pacientii cu
Bll [43]. Aceste MEI decurg paralel cu activitatea patologiei de baza, cu exacerbari in perioadele de
acutizare a CU si deseori se rezolva spontan dupa raspunsul adecvat la tratamentul patologiei
intestinale. Leziunile aftoase sunt tipic localizate pe mucoasa labiala si cea bucala, dar pot de

asemenea afecta limba si orofaringele. Piostomatita vegetanta se manifesta prin multiple leziuni
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pustuloase, uneori hemoragice, localizate in orice regiune a cavitatii orale, avand pattern de
pietruita.
Manifestarile oculare

In afara de articulatii si piele, ochii sunt al treilea organ-tinta predispus la MEI mediate
imunologic. Aproximativ de la 1,6% pana la 4,6% din pacientii CU sufera de manifestari oculare,
uneori in asociere cu manifestarile musculosheletice [126, 129]. Ele pot fi mediate imunologic
(episclerita, sclerita, uveitd) sau provocate medicamentos (cataracta, glaucom). Manifestarile oculare
de regula raspund la tratamentul patologiei intestinale de baza (in particular, uveita anterioara si

episclerita).

Episclerita se defineste ca hiperemie indolora (sau sensibila la palpare) a conjunctivei si a
sclerei, fara afectarea vederii; deseori decurge paralel cu activitatea maladiei intestinale de baza
[35]. Sclerita afecteaza tesuturile mai adanci ale ochiului si poate deteriora vederea, daca nu este
diagnosticata la timp. Pacientii deseori acuza durere severa, mai ales la palpare [121]. Sclerita

recurenta poate duce la scleromalacie, la detasarea retinei sau la inflamatia nervului optic.

Uveita este mai putin frecventa decét sclerita si survine la 0.5— 3% din pacientii cu Bl [74].
Sunt cunoscute diferite tipuri de uveita, si anume: 1) uveita anterioara, 2) uveitd intermediara, cu
afectarea corpului vitros, 3) uveita posterioara, cu afectarea retinei si coroidei, 4) panuveita. Uveita
decurge independent de activitatea bolii, debuteaza acut sau subacut si de obicei este foarte

dureroasa.

1.2. Bolile asociate colitei ulcerative
Exista o grupa de boli autoimune care evolueaza independent de CU, dar coexistenta lor la

pacientii cuU colita ulcerativa reflectd susceptibilitatea semnificativa la dereglari autoimune [43]. Ele
nu sunt considerate (cu exceptia colangitei sclerozante primare) drept conditii specifice pentru Bll,

ci doar boli autoimune asociate.

Patologii autoimune asociate cu Bll:

» alopecia areata;
+ spondilita anchilozanta;
* brosiolita obliteranta;

* Urticaria la frig;
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* anemia hemolitica;

* purpura Henoch-Schoenlein;

+ diabetul zaharat insulino-dependent;
* pancreatita;

+ colangita biliara primara;

» colangita sclerozanta primara;
* polimiozita;

* boala Raynaud;

+ artrita reumatoida seropozitiva,
+ sindromul Sjogren;
 tiroidita autoimuna;
 vitiligo;

+ granulomatoza Wegener;

 arterita Takayasu.

Bolile otorinolaringologice

Exista dovezi suficiente ca auzul si functia vestibulara pot fi grav afectate de procesele
autoimune [137]. MEI otorinolaringologice raportate includ: boala urechii interne mediata
imunologic, pierderea progresiva unilaterala sau bilaterala a auzului, forma neurosenzoriala, boala
sinonazala cronica, inclusiv rinosinuzita cronica, polipoza nazala si riscul crescut pentru

amigdalectomie [63, 71].

Bolile pulmonare

Afectarea sistemului respirator in CU se intilneste rar. Prevalenta reala nu este cunoScuta.
Poate fi afectat orice nivel al sistemului respirator: parenchimul pulmonar, caile respiratorii, pleura
si patul vascular [57]. Mai rar sunt raportate stenoza laringotraheala, traheobronsita ulcerativa [57],
bronsita cronica, bronsiectaziile, bronsiolita difuza, pneumonia interstitiala [51, 99].

Dereglarile genitourinare

Prevalenta nefrolitiazei in BII variaza intre 2% si 6% si este mai frecventa in BC decat in CU
[57] Concrementele din oxalat de calciu sunt cele mai frecvente si sunt determinate de hiperoxaluria
din cauza absorbtiei intestinale crescute de oxalati. De fapt, in intestinul care nu absoarbe acizii
grasi, legarea calciului se reduce, prevenind precipitarea oxalatului de calciu in lumenul intestinului

si, ca urmare, cresterea fractiei absorbabile de oxalat. Deseori este prezent mai mult decat un factor

23



litogenic: volumul urinar micsorat, pH-ul urinei scazut, producerea excesiva a substantelor
litogenice, precum sunt oxalatul, fosfatul, acidul uric, si concentratia scazuta a substantelor
antilitogenice, cum sunt citratul si magneziul. Colectomia in CU doar creste riscurile de litiaza si

formarea concrementelor din oxalat [46].

Sulfasalazina si 5-ASA pot cauza toxicitate renala (glomerulonefrita, sindrom nefrotic si, cel
mai important, nefrita interstitiala). Salicilatii pot cauza de asemenea nefrita interstitiala acuta sau
cronica [63, 71]. Examinarea ultrasonografica periodici se recomandda pentru prevenirea
complicatiilor. La aproximativ 20% din pacientii ce suferd de CU se depisteaza semne minime de
leziuni tubulare, care rareori sunt relevante din punct de vedere clinic [129]. Obstructia ureterului cu
concrement, preponderent pe dreapta, de asemenea este posibila si poate fi explicata prin compresie
din partea ansei intestinale inflamate [129]. Fistulele tractului urinar survin la 1,7-7,7% din pacienti.
Ele pot cauza pneumaturie, dizurie, infectii recidivante, fecalurie. In conditiile actuale, raspunsul

nesatisfacator la tratamentul medicamentos sugereaza tratament chirurgical ca optiune optima.

Amiloidoza renala clinic relevanta a fost raportata la aproximativ 1% din pacientii cu Bl
(mai frecvent in BC). Probabil, aceasta este legata cu proteinele fazei acute. La bolnavii de CU de
asemenea au fost raportate cazuri de glomerulonefrita, cauzand sindrom nefrotic si insuficienta
renald. Exista dependenta de activitatea inflamatiei intestinale, raspuns adecvat la tratamentul bolii
de baza. Mai mult decat atat, a fost observat ca modificarile glomerulare inflamatorii minimale,
clinic nesemnificative, sunt destul de frecvente la pacienti cu CU, schimbarile fiind depistate post-
mortem (70% au avut leziuni renale, inclusiv minimale, in comparatie cu 8% din populatia de
control) [63, 71].

Manifestirile cardiovasculare

Riscurile de boala ischemica cardiaca, de accident cerebrovascular si de ischemie
mezenterica sunt moderat crescute la pacienti cu Bll, mai ales la femei [63, 71]. Inflamatia sistemica
predispune la dezvoltarea timpurie a aterosclerozei. Mortalitatea cardiovasculara nu este marita

printre pacienti care prezinta CU.
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Dereglarile neurologice

Neuropatia periferica este rar asociata la pacienti cu colitda ulcerativa. Trebuie de identificat
si de exclus cauzele tratabile (de ex., deficienta de vitamine si micronutrmienti, metronidazolul).

Manifestarile din partea sistemului nervos central pot fi mai frecvente la pacientii de CU
decat in populatia generald. Cauzele posibile sunt tromboza sinusului venos, accidentul

cerebrovascular, demielinizarea centrala [63, 71].

Infectiile oportuniste

Asocierea dintre citomegalovirus si BII a fost descrisa cu mult timp in urma. Primul raport
de caz dateaza din anul 1961, cand Powell si coautorii au descris un bolnav de CU si boala
“incluziunii citomegalice” [6]. De atunci, intrebarile privind rolul CMV la acesti pacienti raman
deschise [97]. Apare inca o intrebare: oare reactivarea CMV exacerbeaza boala la pacientii cu Bl
preexistenta sau reactivarea este o consecintd a activitatii BII si tratamentul acesteia cu CMV ce
actioneaza ca o afectiune insotitoare (martor) inocenta? [75]. Interpretarea rezultatelor existente este
limitata, deoarece majoritatea studiilor sunt mici si retrospective, cu diferite metode de diagnosticare
si detectare a CMV si chiar diferite clasificari ale severitatii BII concomitente.

Pacientii cu BIl sunt imunosupresati din cauza inflamatiei cronice, medicamentelor si
alimentatiei necorespunzatoare [67]. Reactivarea CMV poate fi declansata de TNF-a, catecolamine
si prostaglandine proinflamatorii [64]. Atunci cand BII este activa, se induce expresia locala a unei
largi varietati de citokine, inclusiv TNF-a, IFN-y si IL-2, cu activarea factorilor de transcriptie (NF-
Kb) si producerea de chemokine si molecule de adeziune, ce recruteaza monocite circulante si celule
dendritice in zona inflamatiei. Acolo, aceste celule se diferentiaza in celule permisive, care sustin
replicarea activa a virusului. Celulele endoteliale de asemenea pot sa serveasca drept celule
permisive, deoarece s-a demonstrat ca ele stimuleaza celulele T pentru a produce IL-2 si pentru a
prolifera. Celulele T activate pot, prin urmare, sa produca TNF-a si IFN-y si sa perpetueze procesul
inflamator, lezand si mai mult intestinul. Toate acestea arata ca CMV prezinta tropism pentru
locurile de inflamatie si confirma rezultatele studiilor clinice care au demonstrat prezenta CMV in
regiunea afectata a intestinului la pacientii cu BIl. Acestea, de asemenea, indica faptul ca replicarea
CMYV este mai degraba rezultatul reactivarii CMV, decat al infectiei primare [7].

Studiile experimentale au identificat trei factori ce influenteaza reactivarea infectiei CMV 1in
colita activa:

* cresterea proliferarii celulare in tesutul inflamat, cu ulcere care atrag CMV;
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» activitatea inerenta dereglata a celulelor ucigase (killer) naturale la pacientii cu Bll;

» utilizarea medicamentelor imunosupresoare [25].

Al treilea factor este controversat, deoarece utilizarea steroizilor poate fi sau un factor de
risc, sau un marker-surogat al severitatii bolii [134]. Datele in vitro sugereaza ca steroizii si
ciclosporina pot sustine replicarea CMV [47, 132]. Studiile recente sugereaza ca CMV poate aparea
numai in tesutul inflamat si nu se gaseste 1n tesutul sanatos.

Hommes si coautorii au propus urmatoarea succesiune pentru a explica patofiziologia bolii
CMYV la pacientii care au CU activa:

» faza de initiere: raspunsul inflamator al mucoasei induce expresia citokinelor si
chemokinelor ce activizeaza celulele infectate latent si migrarea monocitelor si a celulelor dendritice
in mucoasa inflamata;

- faza de reactivare, in care monocitele infectate se diferentiaza in macrofage tisulare si
celule dendritice;

» faza de consolidare, in timpul careia virusul provoaca o replicare activa predominant in
celulele endoteliale, care probabil exacerbeaza inflamatia [64].

Teoretic, toti pacientii cu Bll infectati latent, care urmeaza tratament imunosupresiv, produc
frecvent virusul infectios si nu permit ca raspunsurile imune antivirale si se dezvolte. In doui studii
clinice recente, corticosteroizii nu pareau sa fie un factor major in dezvoltarea infectieci CMV si a
afectiunii la bolnavii cu BII [80].

De asemenea, au fost raportate cazuri ale pacientilor cu colitd cu dovezi ale infectiei CMV
active, la care starea s-a ameliorat datorita steroizilor si care nu au necesitat tratament antiviral [40],
precum pacienti cu infectie activi CMV a colonului fara colitd activa [81]. In aceste cazuri, CMV
pare sd se comporte ca o afectiune insotitoare (martor) inocenta [5].

Dupa cum a fost mentionat anterior, CMV are tendinta de a infecta rapid tesuturile in
crestere, in special celulele endoteliale din tesutul granular. Unele studii au sugerat ca CMV
reprezintd mai degraba o infectie oportunista a mucoasei grav inflamate, decat un agent patogen
primar [134].

Cea mai raspandita teorie sustine ca CMV infecteaza zonele cu BIl activa si cauzeaza o
leziune ulterioard a tesuturilor, agravand severitatea afectiunii de bazi (BII). In majoritatea
cazurilor, pacientii cu accese severe de BII si infectie CMV aveau morbiditate (megacolon toXic —

15%, colectomie — pana la 62%) si mortalitate semnificative (pana la 44%) [67].
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Screeningul pentru infectia cu citomegalovirus nu este obligatorie inainte de a administra
imunomodulatoare. Terapia cu imunomodulatoare deseori se asociaza cu reactivarea subclinica
(asimptomatica) a infectiei latente cu CMV, care se rezolva fara terapie antivirala [63].

Din cauza riscului de reactivare a infectiei latente cu Mycobacterium tuberculosis la pacientii
tratati cu preparate biologice, este obligatoriu screeningul acestora la TB inainte de initierea terapiei
imunomodulatoare [104]. TB latenta trebuie sa fie diagnosticata prin combinarea datelor
anamnestice, rezultatelor examenului radiologic al cutiei toracice, testului cutanat la tuberculina si

testului de eliberare de interferon-gama (IGRA).

Boala inflamatorie intestinala este un factor de risc independent pentru infectie cu
Clostridium difficile. Pacientii care sufera de CU sunt in particular susceptibili. Screeningul pentru
C. difficile este recomandat in fiecare acutizare a bolii intestinale. Testele disponibile includ analiza
cu antigenul glutamat dehidrogenaza si testul imunologic cu enzima toxinelor A/B, insamantare pe
cultura si tehnologie de amplificare a acidului nucleic. Chimioprofilaxia infectiei cu C. difficile nu

este recomandata. Aceasta se supune tratamentului cu metronidazol si vancomicina [105].

Alte manifestari extraintestinale rare
In literatura au fost raportate cazuri de alte manifestari extraintestinale rare ale CU, precum
sunt osteomielita multifocald recurenta cronica, miozita, polineuropatia, sindromul Guillain-Barre,

encefalomieloneurita limfocitara, miocardita, pleuropericardita [92].

1.3. Bolile hepatice in colita ulcerativa
Asocierea dintre CU si patologia ficatului a fost pentru prima data descrisa in anul 1800 [40].

Pe parcursul anilor, cunostintele in acest domeniu au crescut semnificativ. Actualmente se cunosc
cateva interrelatii patogenetice intre CU si patologia ficatului [1]:

. patologia hepatica asociata CU, cu mecanism patogenetic comun (hepatopatiile
reactive, colangita primara sclerozanta etc.);

. patologia hepatica de geneza diferita, asociata cu CU (hepatitele virale, boala

ficatului gras etc.);

. patologia hepatica cauzata de complicatiile CU (tromboza venei porte si celei
splenice);
. patologia hepatica cauzata de efectele secundare ale medicatiei [89].
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Autorii U. Navaneethan si B. Shen, analizand frecventa si severitatea patologiei Bll, au
propus divizarea manifestarilor hepatice in functie de gradul de asociere [89] (Tabelul 1.3).

Pana la 50% de bolnavi cu CU sufera de manifestari hepatobiliare pe parcursul evolutiei bolii
intestinale de baza [106]. Testele functionale hepatice sunt crescute — de la 11% pana la 49% din

pacientii cu Bll, conform diferitor studii [43].

Tabelul 1.3. Gradul de asociere intre manifestarile hepatobiliare, colita ulcerativa si boala

Crohn
Manifestarile hepatobiliare Colita ulcerativa Boala Crohn

Colangita sclerozanta primara ++ +
Colangita sclerozanta cu afectarea ducturilor ++ +
mici

Colangiocarcinom ++ +
Hepatita autoimuna (HAI)/Overlap ++ +
Colangita asociatd 1gG4 ++ +
Calculi biliari + ++
Tromboza de vend porta si abces hepatic - ++
Steatoza hepatica ++ ++
Amiloidoza hepatica - ++
Hepatita granulomatoasa - ++
Colangita biliara primara ++ +

Nota. ,++” — foarte comun; ,,+” — comun; ,,-” — nu exista asociere.

Colangita primara sclerozanta

Cea mai tipicd afectare hepaticd in CU este colangita sclerozanta primitivd — o dereglare
colestatica cronica, caracterizata prin inflamatie si fibroza a ducturilor biliare intrahepatice si
extrahepatice. Este mai frecventa la pacientii de sex masculin, predomina mai ales in CU decat in
BC [63, 71]. Aproximativ de la 2.4% pana la 7.5% din pacientii CU sunt diagnosticati cu CSP [113].
Si invers, 75% din bolnavii care suferd de CSP, in mod tipic sunt diagnosticati cu prezenta CU
[130]. Simptoamele sugestive pentru CSP sunt: fatigabilitate, prurit, icter si disconfort abdominal,
dar nu sunt rare cazurile cand se depisteaza numai abnormalitati de laborator in parametrii functiei
hepatice (in primul rand, fosfataza alcalind); de regula, 15-70% din pacientii cu CSP sunt
asimptomatici [130]. Nu exista autoanticorpi specifici sau teste de laborator specifice, de aceea este

necesara biopsia sau colangiografia pentru a stabili corect diagnosticul.
Este bine cunoscut riscul crescut (de 10 ori mai mare) de displazie / carcinom al colonului la

pacientii cu CSP, in comparatie cu populatia generala [26] si cu alti pacienti. CU poate fi in legatura
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cu colita asimptomatica de lunga durata (si ca urmare, subestimata) si cu schimbarea raportului
sarurilor biliare sau deficitul folatului. De asemenea, existd un risc crescut de cancer al ducturilor
biliare [84] si dereglari ale metabolismului osos. In CSP, durata medie a supravietuirii este de 9-12
ani de la momentul stabilirii diagnosticului; se pare sa nu depinde de evolutia Bll sau de colectomie
(la pacientii cu CU). Mai mult decat atat, riscul crescut de cancer colorectal nu scade nici dupa
transplantul ficatului [43]. Colangita sclerozanta cu afectarea ducturilor mici este caracterizata prin
rezultate ale analizelor de laborator si histologice similare cu CSP, dar cu colangiograma normala.
Intr-un studiu multicentric, circa 80% din pacientii cu CSP cu afectarea ducturilor mici sufereau
concomitent de BIl (78% CU si 21% BC) [31].

Progresarea afectarii ducturilor mici la CSP a fost observata in 12-23% din cazuri. CSP cu
afectarea ducturilor mici a fost asociata cu un prognostic mai bun pe termen lung, in comparatie cu
CSP cu afectarea ducturilor mari. Unii pacienti pot necesita transplant de ficat pentru boala hepatica
in stadiu final, iar maladia poate sa reapara dupa transplantul hepatic.

Sindromul de overlap hepatita autoimuna / CSP a fost descris la pacientii cu BII, in special in
CU. Diagnosticul este suspectat atunci cand caracteristicile HAI si CSP sunt prezente la acelasi
pacient, fiind necesar un diagnostic definitiv al HAI pe baza criteriilor internationale. care includ
markeri demografici, histologici si de laborator [54].

Colangita asociata IgG4

Colangiopatia asociata cu 1gG4 este o boala biliara cu imunopatogeneza necunoscuta. Nu se
deosebeste de CSP dupa caracteristicile cholangiografice, prezentand rezultate histologice distincte.
Este una dintre varietatile de boald sistemica legata de IgG4 si a fost descrisa la pacientii CU
concomitenta [101]. Criteriile clinice de diagnosticare pentru boala asociata cu IgG4 necesita
implicarea sistemica a organelor, niveluri serice crescute ale 1gG4 (> 135 mg/dl) [90].

Nivelurile de 1gG4 crescute au fost, de asemenea, raportate la 9-36% din pacientii cu CSP.
Identificarea celulelor plasmatice 1gG4 care infiltreaza ducturile biliare si alte organe este decisiva
pentru stabilirea corecta a diagnosticului [90].

Icterul obstructiv poate fi primul simptom, dar este rar prezent in colangita asociata 1gG4.
Steroizii sunt terapia de prima linie, deoarece acestia au ca rezultat rezolvarea icterului,
imbunatatirea parametrilor de laborator ai ficatului, reducerea nivelurilor serice ale 1gG4 si

inversarea stricturilor pe colangiograma [41].
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Azatioprina trebuie administrata cu precautie in colangiopatia 1gG4 asociata cu Stenoza
proximala si intrahepatica si in cele ce recidiveaza in timpul si/sau dupa tratamentul cu
corticosteroizi [108].

Colangita biliara primara

Colangita biliara primara insoteste frecvent diverse boli autoimune, inclusiv sindromul
Sjogren, tiroidita cronica si artrita reumatoida, dar rareori BIl [123].

In literatura exista la moment cazuri unice raportate ale ambelor maladii [133]. Mai frecvent
este intalnitd la barbatii, fiind diagnosticata la varsta tanara si la stadiile initiale ale CBP, de obicei
fiind asociata cu o evolutie lentda 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.

Amiloidoza hepatica

Amiloidoza secundari este o complicatie neobisnuita a Bll, mai frecvent intilnita in boala
BC decat in CU (0,9% versus 0,07%) [78, 125]. Activitatea cronica in intestin contribuie la
depunerea amiloidului in vasele si sinusoidele oricarui organ, inclusiv ale ficatului. Acesta poate
prezenta hepatomegalie asimptomatica, care este mai frecventa la barbati.

Steatohepatita nonalcoolica

In afara de maladiile hepatice imunologice clasice, la pacientii ce au CU deseori se
depisteaza si patologii metabolice ale ficatului. Boala ficatului gras nonalcoolic include un spectru
larg de afectiuni cu etiologie, evolutie si prognostic diferite, ce au in comun prezenta unei steatoze
hepatice predominant macroveziculare si absenta unui consum de alcool considerat nociv pentru
ficat. Reprezinta un sindrom clinico-patologic cu un spectru histologic larg continuu, care se extinde
de la steatoza benigna pana la steatohepatita nonlacoolica. BFGNA este principala cauza a
enzimelor hepatice crescute la adulti si ramane in mare parte asimptomaticd, pand cand apar
complicatii in stadiul final. Coexistenta BFGNA cu BII a avansat recent, cu o prevalenta tot mai
mare, variind intre 6,2% si 40% [37] (Tabelul 1.4).

Valorile crescute ale enzimelor hepatice sunt frecvent utilizate pentru a detecta BFGNA la
BIl, cu o valoare predictiva negativa slaba. Estimarea BFGNA ultrasonografic are o sensibilitate de
85% (CI 95%: 79,5-88,9%) si o specificitate de 94% (95% Cl: 87,2-97%) [60]. Exista putine date

privind fibroza hepatica, raportata la 6,4-10% dintre pacientii cu BII.
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Tabelul 1.4. Analiza prevalentei BFGNA 1in bolile inflamatorii intestinale

Autor Numar Tip de Tara Metoda de Tipul Prevalenta
pacienti studiu diagnostic Bl NAFLD
Sourianarayanane 928 Caz-control SUA US/CT/RMN 53% (BC) 8,2%
etal. 2013 [112] 47% (CU) | (in total)
Gisbert et al. 2007 786 Studiu Spania us 51% (CU) | 40,8%
[51] retrospectiv 49% (BC) | (in total)
Bargiggia et al. 511 Studiu Italia us 61% (CU) | 39,5%
2003 [33] prospectiv 39% (CV) | (BC)
35,5%
(CV)
Langner et al. 2014 484 Studiu Italia us 65% (CU) | 13,6%
[70] prospectiv 35%(BC) (Cv)
8,9% (BC)
Bessissow et al. 321 Studiu Canada Indicele steatozei | 68% (BC) | 33,6%
2016 [29] retrospectiv hepatice / scorul | 32% (CU) (in total)
fibroza-4
Yamamoto- 200 Studiu Mexic us 100% (CV) | 11,2%
Furusho et al. 2010 prospectiv
[135]
Papa A. et al. 2013 74 Studiu Italia us 68% (CU) | 16,6%
[94] prospectiv 32% (BC) (CV)
12% (BC)

Nota: US — ultrasonografie abdominala, CT — tomografie computerizati, RMN - rezonanta
magnetica nucleara.

Un studiu recent a raportat o rata de incidenta si mai mare a BFGNA la pacientii cu BII fara
patologie hepatica, utilizind Indexul de Steatoza Hepatica validat [29]. BFGNA a fost raportata la o
treime din pacienti, reprezentand o rata de incidenta de 9,1/100 bolnavi (95% Cl, 7,4-10,9), care este
mai mare decat in populatia generala (0,029-3,1/100 pacienti). Printre pacientii cu BFGNA, 7,4% au
dezvoltat fibroza hepatica avansata.

Elastografia tranzitorie reprezintd o metoda imagistica de alternativd pentru detectarea
fibrozei hepatice si a fost validata la pacientii cu hepatitd cronica C. Cateva studii au explorat
randamentul de diagnostic al ET la persoanele cu BII. Studiile disponibile au vizat pacientii cu BC
tratati cu metotrexat si au aratat ca prevalenta fibrozei hepatice asociate metotrexatului este scazuta,
iar ET a determinat modificari fibrotice mai degraba din cauza consumului de alcool sau a SH [116].

Patogeneza care influenteaza coexistenta BFGNA legata de BII este putin inteleasa, dar
include factori precum sindromul metabolic, disbioza microbiana, activarea imuna, medicamentele,

activitatea si durata bolii, interventia chirurgicala anterioara legata de BII si alimentarea parenterala.
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Prezenta BFGNA pare a fi corelata cu starea generala a pacientului si cu severitatea BIl [112].
Impactul SM la pacientii cu Bll este pus in dezbatere, deoarece aceasta populatie poate dezvolta
BEGNA, chiar si fara factori clasici de risc metabolic. Prevalenta SM in Bl pare a fi comparabila cu
populatia generala (18,6%), cu un dezechilibru in favoarea BC (7,1%) comparativ cu CU (23%)
[87]. Prevalenta generala a SM a fost chiar mai scazuta la pacientii cu Bll, comparativ cu o
populatie generala din SUA, subliniind o patogeneza potential mai complexa, care explica relatia
dintre cele doua patologii. Microbiota intestinala a aparut ca un actor-cheie in patogeneza atit a
BFGNA, cat si a BII, in care modificarea microbiotei intestinale a fost asociata cu activitatea bolii
[73]. Modificarea microbiotei intestinale poate actiona ca o legatura patogena intre BII si BFGNA,
lar un proces inflamator activ ar putea duce la infiltrarea grasa a ficatului. Durata Bll 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. In special, stresul oxidativ din speciile de oxigen reactiv poate fi de
asemenea un factor patogen comun ce faciliteaza coexistenta BFGNA si BIl. O interventie
chirurgicala anterioara de asemenea este estimata ca un predictor independent al BFGNA, dar acesta
este cel mai probabil un marker-surogat al bolii, cu o afectiune inflamatorie mai activa si o expunere
repetata la medicamentele hepatotoxice [29].

Prevalenta steatozei a fost raportata in limitele de la 1,5% pana la 55% din pacientii cu Bll,
independent de natura BIl sau de sexul persoanei [4]. Datele privind influenta activitatii bolii Sau a
tratamentului asupra steatozei sunt contradictorii [61].

Dereglari hepatice rare

Complicatiile hepatice rare raportate in literatura sunt: abcesul hepatic — se considera ca
principalul mecanism este, in majoritatea cazurilor, bacteriemia portala, care se explica prin
alterarea barierei mucoaselor; in cazuri rare, cauza suspectata este colangita acutd ascendenta in CSP

[33]. Tromboza venelor porte sau hepatice si pileflebita au fost raportate in cazuri rare [63, 71].

Coagulopatia si tromboembolismul venos

La pacientii ce sufera de CU este bine cunoscut riscul crescut (de trei ori mai mare decat in
populatia generala) de tromboembolism — o cauza majora a mortalitatii. Incidenta variaza intre 1,2%
si 6,1%. Accidentele vasculare trombotice survin preponderent in forma de tromboza a venelor

profunde si tromboembolism pulmonar; ele survin la o varsta mai tanara decat la pacienti fara BII si
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sunt mai frecvente in cazurile active sau complicate ale BIl. Tipul BII si sexul persoanei nu

influenteaza riscul de tromboembolie [91].

Factori de risc pentru tromboza la pacientii cu CU sunt: imobilitatea, interventiile
chirurgicale, terapia cu corticosteroizi, cateterul venos central, terapia de substitutie hormonala,
fumatul, 1nsa acesti factori de risc nu explica definitiv prevalenta crescuta de TEV.

Alt factor presupus este hiperhomocisteinemia — un factor de risc bine cunoscut pentru
tromboza venoasa si arteriald, ce se observa mai frecvent la pacientii cu Bll, decat in populatia
generala, si pare a fi legat direct cu deficienta folatului si a vitaminei B12, insd un consens absolut in

literatura nu exista [95].

1.4. Efectele adverse medicamentoase si hepatopatiile
Multe medicamente administrate in CU pot cauza efecte adverse, cu afectarea mai multor

organe (Tabelul 1.5). Aceste medicamente pot necesita intreruperea administrarii medicamentului
respectiv; de asemenea, poate fi dificil de diferentiat efectul advers medicamentos propriu-zis de
manifestarile/ complicatiile CU. Factorii ce usureaza diagnosticul diferential pot fi: testarea
periodica serologica a parametrilor functiei hepatice, pancreasului, rinichilor, sistemului
hematologic, mai ales in timpul utilizarii metotrexatului si azatioprinei [110].

Derivati ai acidului aminesalicilic. Aceasta grupa include trei medicamente majore:
sulfasalazina, mesalazina si olsalazina. Sulfasalazina este primul aminosalicilat comercializat in
scop de tratament al pacientilor cu BIl pentru inductie, precum si pentru mentinerea remisiunii.
Acest medicament este o asociere de sulfapiridina legata de acidul 5-aminosalicilic (5-ASA) printr-o
legatura azo 103 si poate induce leziuni hepatice prin reactii de hipersensibilitate. Sulfasalazina
poate provoca afectiune hepatica colestatica in aproximativ 10% din cazuri, de obicei apare in
primele doua luni de la debutul tratamentului. Hepatita granulomatoasa a fost, de asemenea,
raportata ca o complicatie a sulfasalazinei [22, 120]. Au fost descrise cazuri rare de hepatita
fulminanta [24, 48, 101]. Utilizarea sulfasalazinei a scazut odatad cu dezvoltarea aminosalicilatilor
(mesalazina, olsalazina), fara grupul de sulfonamide. Hepatita imunoalergica este rareori asociata cu
mesalazina si olsalazina [88, 119]. Insa, un studiu randomizat efectuat in anul 1989, care a comparat
mesalamina cu sulfasalazina, a dovedit ca ratele de hepatitad toxica medicamentoasa sunt similare
intre cele doua medicamente, iar 2,6% dintre pacientii tratati cu mesalamind sufera de leziuni
hepatice. Atunci cand semnele de leziuni hepatice se dezvolta secundar acestor douda medicamente,

doza trebuie scazuta sau administrarea preparatului trebuie stopata complet, in functie de gravitatea
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probelor hepatice si de starea pacientului. La moment nu exista orientari formale specifice pentru
sulfasalazina sau mesalamina, cazurile suspecte pentru hepatita toxica medicamentoasa se cer a fi

evaluate si controlate.

Tabelul 1.5. Medicamentele si reactiile lor adverse posibile [32]

Medicamente Reactii adverse posibile

Corticosteroizi Sindromul Cushing, acnee, retentie de lichide, redistribuirea tesutului
adipos, hipertensiune arteriala, hiperglicemie, dereglari
psihoneurologice, cataracta, incetinirea cresterii la copii, oSteonecroza,
steatoza hepatica etc.

Mesalazina Greturi, dispepsie, rar — nefrita interstitiala, pneumonie interstitiala,
agravare idiopatica a CU, hepatita granulomatoasa

Sulfasalazina Neuropatie periferica, hepatita granulomatoasa, mielita, meningita,
dermatita exfoliativa

Azatioprina / mercaptopurin Pancreatita, supresia maduvei osoase, hepatotoxicitate

Metotrexat Greturi, leucopenie, fibroza hepatica, pneumonie, alopecie

Ciclosporina Nefrotoxicitate, hipertensiune, cefalee, tremor, epilepsie, ataxie, afazie,

hiperplazia gingiilor, parestezii, leucoencefalopatie centrala

Corticosteroizii reprezinti standardul de aur in tratamentul BIL In timpul unei administrari
scurte pentru terapia de inductie, efectul asupra ficatului este neglijabil. Administrarea unei doze
mari poate determina steatoza macroveziculara si hepatomegalie. De asemenea, poate predispune
spre dezvoltarea bolii ficatului gras nonalcoolic la pacientii cu risc crescut prin exacerbarea
rezistentei la insulind, a hipertrigliceridemiei, a obezitatii si a diabetului [65].

Azatioprina si principalul sau metabolit 6-mercaptopurina sunt imunomodulatoare asociate
cu o serie de leziuni hepatice induse de medicamente, inclusiv cresteri enzimatice hepatice
asimptomatice, necroza hepatocelulara, colestaza si chiar leziuni mixte [52]. Histologia ficatului
poate prezenta dilatare sinusoidald, pelioza, hiperplazie nodulara regenerativa si sindrom de
obstructie sinusoidala [114]. Mecanismul SOS indus de AZA implici de asemenea epuizarea
glutationului in celulele endoteliale sinusoidale.

Conform studiilor prospective, incidenta anuala a hepatotoxicitatii poate ajunge la 13%.
Leziunile hepatice se produc adesea dupa sase luni de tratament. In timpul monitorizarii, testele
hepatice anormale care ar necesita intreruperea tratamentului medicamentos sunt rare (<4%) si se
pot rezolva spontan [51]. Au fost descrise cazuri de pelioza la pacientii tineri tratati cu AZA dupa

consumul de alcool [100].
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1.5. Frecventa si rolul infectiilor cu VHB si VHC la pacientii cu colita ulcerativa
In diferite regiuni ale globului, prevalenta hepatitelor virale B si C atestate la pacientii cu

boalad inflamatorie intestinala, in general, si, in particular, cu colita ulcerativa actualmente variaza,
lar in Europa de Est este cercetata insuficient. Trebuie sa se tina cont de aceasta informatie, deoarece
ea std la baza elaborarii recomandarilor nationale si celor regionale cu privire la screeningul
hepatitelor virale B si C la persoanele cu BII, efectuat inainte de aplicarea tratamentului
imunosupresiv [10].

Cu regret, asocierea dintre CU si afectiunile hepatice virale este studiata mai putin.
Prevalenta markerilor HVB si HVC la persoanele cu Bl variaza foarte mult si depinde de regiunea
cercetata si de anii de efectuare a studiilor [12, 13].

Cercetarile stiintifice efectuate in Europa, in domeniul respectiv, pana in anul 2000 au
prezentat date ce demonstreaza ca raspandirea hepatitei virale la persoanele afectate de CU este mai
mare, comparativ cu datele ce se refera la populatia generala. De exemplu, L. Biancone si coaut., in
publicatia lor din 2001, arata ca frecventa depistarii anti-HBcor la 162 de pacienti CU era de 11,5%,
adica mai inalta decat in grupul de control, unde constituia 5,1% (Tabelul 1.6).

Un sir de studii recente, realizate in Europa de Vest, au determinat ca frecventa depistarii
markerilor hepatitei virale B la persoanele diagnosticate cu colita ulcerativa nu diferd de frecventa
din populatia generala [62]. De exemplu, intr-un studiu multicentric cross-sectional desfasurat in
Spania s-a relatat faptul ca frecventa de depistare a HBSAQ la pacientii ce au CU a fost de 0,8%, care

constituie un indicator similar cu cel din populatia generala (< 1%).
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Tabelul 1.6. Frecventa detectarii hepatitelor virale la pacientii cu colita ulcerativa

Autor Anul Numarul si Rata pacientilor cu test pozitiv (%0)
publicarii si categoria
tara de subiectilor HBsAg Anti- ADN VHB
cercetare examinati HBcor
total
Europa
Biancone L. et al. [30] | 2001, ltalia 250, control 0,5 51 -
162, CU 0,6 11,5 -
Loras C. et al. [76] 2009, Spania Populatie <1 ~10 -
928, CU 0,8 8 -
Chevaux J.-B. et al. 2010, Franta Populatie <1 <10 -
[39]
63, CU 1,59 12,6 -
He Y. et al. [59] 2015, China Populatie 3 - -
482, BII 2,3 - -
Papa A. et al. [94] 2013, Italia Populatie <1 =12 -
117, CU 0,8 7,7 -
Morisco F. et al. [83] 2013, ltalia Populatie <1 ~12 -
646, CU 2,63 - 0,5
America Latini, Asia
Tolentino Y. et al. 2008, Brazilia Populatie 3 79
[124]
74, CU 54 23,0 0
KimE. et al. [67] 2013, Coreea 1020, control 4.4 35,9 -
272, CU 3,3 35,2 -
Huang M. et al. [62] 2014, Shanghai Populatie 5,5 27,6 -
317, CU 5,7 41,6 14
Yao H et al. [136] 2015, China Populatie 13,8 30,8 -
226, CU 16,8 30,1 -
Chan H. et al. [36] 2016, China Populatie 7 - -
221, CU 5,0 - 4,3
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In diferite studii efectuate in Italia au fost obtinute date contradictorii. Astfel, A. Papa si
coaut. au efectuat screeningul markerilor hepatitei virale B, inainte de aplicarea tratamentului
imunosupresiv, la 117 bolnavi de CU, depistaind HBsAg la 0,8% din ei, iar anti-HBcor — la 7,7%
[121]. Acesti indicatori au fost si mai mari in populatia generala — circa 1% si, respectiv, 12%. Un
alt studiu italian, din 2013 [92], a relatat rezultate opuse, si anume: la cei 646 de bolnavi de CU luati
in cercetare, HBsAg a fost diagnosticat mai frecvent (2,6%) decat in populatia generala (1%). Iar
0,5% bolnavi au fost diagnosticati cu hepatita cronica B, cu ADN HBV pozitiv.

O tendinta asemanatoare a fost atestati si in tarile Americii Latine. Intr-un studiu realizat in
Brazilia, frecventa depistarii HBsAg la persoanele ce aveau CU a fost cu mult mai mare decat in
populatia generala — respectiv 5,4% si 3% [117] A fost determinata o diferentd mai mare in
prevalenta anti-HBcor, care alcatuia 23,0% la persoanele bolnave si, respectiv, 7,9% in populatia
tarii.

Republica Moldova face parte din zonele considerate endemice pentru hepatita virala B, de
aceea prezinta un interes deosebit cercetarile efectuate in regiunile cu o prevalenta inalta a virusului
hepatitei virale B. Astfel, M. Huang si coaut. au desfasurat un studiu retrospectiv in Shanghai, acesta
fiind publicat in 2014 [62]. Cercetand 317 bolnavi de CU, autorii au depistat o frecventa a anti-
HBcor de 41,6%, acesta fiind un indice foarte mare, mult mai mare in comparatie cu datele privind
populatia generala — 27,6%. Frecventa depistarii HBsAg la bolnavii cu CU (5,7%) nu a fost diferita
de frecventa atestata in populatia generala (5,5%). Cercetarile din ultimii ani efectuate in alte regiuni
ale Chinei si in Coreea nu au determinat diferente semnificative in frecventa detectarii markerilor
hepatitei virale B la bolnavii de CU si in populatia generala [36].

Studiile ce vizeaza prevalenta ADN HBV sunt putine, informatia la momentul actual fiind
insuficienta [62]. Frecventa depistarii directe a virusului ADN in sange variaza de la 0,5% in
cercetarea desfasuratd in Italia pand la 4,3% in cea efectuata in China. Realizarea studiilor in
domeniul dat are o importanta majora, deoarece anume depistarea ADN HVB in sangele bolnavilor
le permite specialistilor sa diferentieze infectia activa de infectia oculta.

Influenta infectiei cu VHB asupra colitei ulcerative

Incd mai putin este studiati influenta infectiei cu VHB la evolutia CU. Intr-un studiu
retrospectiv chinez au fost inclusi 675 de pacienti cu BIl (449 cu boala Chron si 226 ce aveau CU)
in perioada 2006 - 2012. Pacientii cu BC/CU au fost divizati in doud grupuri, in functie de
detectarea markerului serologic HBsAQ: grupul HBSAg pozitiv si grupul HBsAg negativ. Bolnavii
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cu Bl asociata cu hepatita cronica B aveau, de regula, o varsta mai inaintata, comparativ cu cei fara
infectie. Ratele infectiei cu HBV (HBSAg pozitiv) au fost de 13,6% si, respectiv, 16,8% si pentru
BC si CU, comparativ cu populatia generala (P=0,418). Nu a fost constatati o diferenta
semnificativa in ceea ce priveste datele clinice intre pacientii cu HBSAQ pozitiv si HBsAg negativ.
Functia hepatica nu a fost afectata de aplicarea terapiei imunosupresoare la pacientii cu Bll, HBSAg
pozitiv. Rata de sedimentare a eritrocitelor, proteina C reactiva si trombocitele au fost semnificativ
mai scazute la bolnavii cu BC cu HBSAQ pozitiv, in comparatie cu pacientii cu BC cu HBSAg
negativ (P<0,05). S-a constatat ca infectia VHB nu afecteaza evolutia clinica la bolnavii cu BC sau
CU. Pacientii cu BC cu HBsSAQ pozitiv au avut un numar mai redus de trombocite si au utilizat mai
putin infliximab decat cei cu BC cu HBsSAg negativ [136]. De asemenea, nu a fost depistata o
diferenta semnificativa in ceea ce priveste extinderea procesului patologic clasificat dupa Montreal
[109] intre grupurile cercetate (P=0,108).

Studiul multicentric efectuat in Spania, in anul 2010 [76], a dovedit ca disfunctia hepatica la
pacientii cu BII tratati cu imunosupresoare a fost mai frecventa si mai severa la pacientii cu VHB,
iar imunosupresorul a fost un predictor independent al reactivarii VHB la acesti pacienti. Totodata,
studiul coreean efectuat recent de S.H. Park si coaut. [96] a determinat ca disfunctia hepatica la
bolnavii cu BIl, HBSAQ pozitiv, 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 factorul de necroza antitumorala a (anti-TNF-a).

Influenta infectiei VHC asupra evolutiei colitei ulcerative

Investigatiile privind raspandirea virusului hepatitei C la persoanele afectate de BIl sunt
foarte rare si uneori contradictorii. Rezultatele studiilor desfasurate in Italia, in diferite perioade,
difera semnificativ (Tabelul 1.7). Un studiu realizat in 2001 de L. Biancone [30] prezinta o frecventa
de 0,6% de depistare a anticorpilor la virusul hepatitei C la bolnavii de colita ulcerativa, aceasta
fiind semnificativ mai joasa decat in grupul de control, unde constituia 5,1%. In cercetarea efectuata

in 2005 de S. Bargiggia et al. [34], frecventa depistarii anti-HCV la bolnavii de CU a alcatuit 10,9%.
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Tabelul 1.7. Frecventa depistarii hepatitei virale C la pacientii cu colita ulcerativa

Autorii Anul publicarii si | Numarul si categoria Procentul de pacienti cu
tara de cercetare subiectilor examinati test pozitiv (%0)
Anti-HCV | ARN VHC
Europa
Biancone L. et al. 2001, Italia 250, control 51 -
[30]
162, CU 0,6 -
Bargiggia S. et al. 2005, Italia - - -
[34]
211, CU 10,9 -
Papa A. et al. [95] 2013, Italia Populatie ~2,5 -
117, CU 0 -
301, BII 1,3 0,33
Morisco F. et al. [83] | 2013, Italia Populatie ~2,5 -
646, CU 4,5 -
Loras C. et al. [76] 2009, Spania Populatie ~2,5 -
928, CU 1,3 -
Chevaux J.-B. et al. 2010, Franta Populatie <2 -
[39]
63, CU 16 -
He Y. et al. [59] 2015, China Populatie 0,5 -
482, BlI 0,8 -
Asia
Huang M. et al. [62] 2014, Shanghai Populatie 0,4 -
317,CU 0,3 0

F. Morisco si coaut, in studiul lor din anul 2013, au raportat o prevalenta a anti-HCV egala
cu 4,5% [83], semnificativ mai mare decat in populatia generala a ltaliei (= 2,5%). In acelasi an, in
studiul realizat de A. Papa [95] in Italia s-a dovedit ca raspandirea anti-HCV in randul pacientilor cu

BII este si mai joasa decat in populatie. Totodata, acest autor nu a depistat nici macar un caz de

hepatita virala C la cei 117 pacienti cu colita ulcerativa.
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Nu exista informatii concludente privind interrelatia VHC la pacientii cu BlI, rezultatele pe
care ne bazam la moment este unicul studiu multicentric efectuat in Spania [76], care a constatat ca
infectia VHC nu afecteaza evolutia clinica la pacientii ce sufera de CU. Astfel, este necesara
continuarea cercetarilor in domeniul dat.

Raspandirea infectiilor VHB si VHC la persoanele cu BII difera semnificativ din punct de
vedere regional. Frecventa infectiilor respective la bolnavii de CU in Europa de Vest este similara
cu frecventa din populatia generala. Astfel, expertii in Europa de Vest [103] nu considera bolnavii
de CU si BC drept factori de risc pentru hepatitele virale. Cu totul alta situatic se atesta in regiunile
endemice pentru hepatita virala B, de care tine si tara noastrd. Sunt neceSare investigatii
suplimentare cu privire la aceste regiuni, rezultatele lor fiind de mare importanta pentru elaborarea
ghidurilor national si regional pentru screeningul hepatitelor virale B si C la persoanele cu BII.

Influenta tratamentului antiviral asupra colitei ulcerative

In colita ulcerativa, terapia antivirala cu interferon este contraindicati. Studiile precedente au
demonstrat la voluntarii sanatosi ca telaprevirul a marit semnificativ concentratiile de sange atat ale
ciclosporinei, cat si ale tacrolimusului, ceea ce ar putea duce la efecte adverse grave sau evenimente
ce pot pune in pericol viata pacientului [56].

in plus, administrarea ribavirinei combinate cu interferon sau terapia tripla antivirala
(interferon, rivabirina si inhibitori de proteaza) folosita pana in prezent pot creste toxicitatea
medicamentelor utilizate pentru mentinerea Bll (de exemplu, azatioprina, metotrexat). Astfel, riscul
de agravare a BII prin terapie antivirald sau interactiuni medicamentoase cu terapie a BII trebuie sa
fie cantarit cu precautie atunci cand se ia in considerare necesitatea tratamentului antiviral al HCV si
este necesara o monitorizare atenta in cazuri individuale [8].

Optiunile de tratament valabile pentru HCV genotip 1, enumerate in ultimele
recomandari EASL 2018, sunt diverse si includ antivirale cu actiune pangenitipica atit si genotipic
dependente. De exemplu schema pangenotipica include:

Optiunea I pentru genotipul la: pacientului i se recomanda terapia combinata
pangenotipica sofosbuvir / velpatasvir : sofosbuvir, doza zilnica 400 mg, veltasvir, doza zilnica 100
mg, intr-o singura tableta, cu durata de 12 saptamani.

Optiunea II pentru genotipul 1a: pacientului i se recomanda terapia combinata
pangenotipica glecaprevir / pibrentasvir : glecaprevir, doza zilnica 100 mg, pibrentasvir, doza

zilnica 40 mg, intr-o singura tableta, (trei comprimate o data pe zi) cu durata de 12 saptamani.
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Optiunea I pentru genotipul 1b: pacientului i se recomanda terapia combinata
pangenotipica: sofosbuvir/ ledipasvir: sofosbuvir , doza zilnica 400 mg, ledipasvir, doza zilnica 90
mg, intr-o singura tableta, cu durata de 12 saptamani.

Optiunea II pentru genotipul 1b: pacientului i se recomanda terapia combinata
pangenotipica: sofosbuvir / velpatasvir: sofosbuvir, doza zilnica 400 mg, velpatasvir, doza zilnica
100 mg, intr-o singura tableta, cu durata de 12 saptamani.

Optiunea I pentru genotipul 2: pacientului i se recomanda terapia combinata
pangenotipica: sofosbuvir / velpatasvir: sofosbuvir , doza zilnica 400 mg, velpatasvir, doza zilnica
100 mg, intr-o singura tableta, cu durata de 12 saptamani.

Optiunea Il pentru genotipul 2: pacientului i se recomanda terapia combinata
pangenotipica glecaprevir / pibrentasvir: glecaprevir, doza zilnica 100 mg, pibrentasvir, doza zilnica
40 mg, intr-o singura tableta, (trei comprimate o data pe zi) cu durata de 8 saptamani.

Optiunea 1 pentru genotipul 3: pacientului i se recomanda terapia combinata
pangenotipica glecaprevir / pibretasvir : glecaprevir, doza zilnica 100 mg, pibrentasvir, doza zilnica
40 mg, intr-o singura tableta, (trei comprimate o data pe zi) cu durata de 8 saptamani.

Optiunea II pentru genotipul 3: pacientului i se recomandd terapia combinata
pangenotipica: sofosbuvir / velpatasvir: sofosbuvir, doza zilnica 400 mg, velpatasvir, doza zilnica
100 mg, intr-o singura tableta, cu durata de 12 saptamani.

Optiunea III pentru genotipul 3: pacientului i se recomandd terapia combinata
pangenotipica: Sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir: sofosbuvir, doza zilnica 400 mg, velpatasvir,
doza zilnica 100 mg, voxilaprevir, doza zilnica 100 mg, intr-o singura tableta, cu durata de 12
saptamani.

Schemele de tratament genotipic dependente includ doar genotipul I:

Optiunea I pentru genotipul 1a: pacientului i se recomanda terapia combinata genotipic
dependenta: sofosbuvir/ ledipasvir: sofosbuvir , doza zilnica 400 mg, ledipasvir, doza zilnica 90 mg,
intr-o singura tableta, cu durata de 8 si 12 saptamani.

Optiunea II pentru genotipul 1a: pacientului i se recomanda terapia combinata genotipic
dependenta: grazoprevir/elbasvir: grazeprevir, doza zilnica 100 mg, elbasvir, doza zilnica 50 mg,

intr-o singura tableta, cu durata de 12 saptdmani.
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Optiunea I pentru genotipul 1b: pacientului i se recomanda terapia combinata genotipic
dependenta sofosbuvir/ ledipasvir: sofosbuvir , doza zilnica 400 mg, ledipasvir, doza zilnica 90 mg,
intr-o singura tableta, cu durata de 8 saptamani.

Optiunea II pentru genotipul 1b: pacientului i se recomanda terapia combinata genotipic
dependenta: grazoprevir/elbasvir: grazeprevir, doza zilnica 100 mg, elbasvir, doza zilnica 50 mg,
intr-o singura tableta, cu durata de 8 saptamani.

Optiunea III pentru genotipul 1b: pacientului i se recomanda terapia combinata genotipic
dependenta: ritonavir/paritaprevir/ ombitasvir si dasabuvir: se recomandd bolnavului combinatia cu
doze zilnice de ombitasvir (12,5 mg), paritaprevir (75 mg) si ritonavir (50 mg) intr-o singura tableta
(doud comprimate o datd pe zi cu alimente) si dasabuvir (250mg), un comprimat de doua ori pe zi,
cu durata de 8 saptamani [98].

Entecavirul si tenefovirul sunt antiviralele preferabile pentru pacientii cu BIl asociate cu
HVB datorita declansarii rapide a actiunii, potentei antivirale ridicate si incidentei scazute a
rezistentei. In BII este necesar un control rapid al infectiei cu HVB, in special atunci cand
administrarea imunosupresoarelor nu poate fi amanatd. Totodatd, imunoSupresia pe termen
indelungat necesita tratamente antivirale cu o barierd genetica ridicata si incidenta foarte mica a
rezistentei. Peginterferon-alfa-2a (IFN-a) trebuie sa fie evitat din doua motive: in primul rand, IFN-a
poate exacerba BC, dar nu si colita ulcerativa [117]; in al doilea rand, IFN-a poate provoca
supresiunea suplimentara a maduvei oSoase.

Dupa cum s-a mentionat anterior, reactivarea VHB poate sa apard la pacientii care sunt
HBsAg-negativi, dar anti-HBc si anti-HBs-pozitivi, precum si la cei cu anti-HBc¢ izolat [38]. Studiile
retrospective si cele prospective [94] sugereaza totusi ca reactivarea infectiei cronice VHB rareori
apare in BII. Astfel, profilaxia de rutina pentru acesti bolnavi nu este recomandata. Ei trebuie sa fie
monitorizati in mod obisnuit in caz de crestere a valorilor AST/ALT, precum si de modificari
serologice ale marcherilor hepatitei B si ale ADN VHB, la fiecare 1 luna pana la 3 luni, in timpul
tratamentului imunomodulator, bazat pe Ghidul clinic practic, 2017, EASL [45].

Povara cauzata de infectia cronica VHB, in special in BII, justifica vaccinarea sistematica a
tuturor pacientilor seronegativi (anti-Hbs -, anti-HBc -). In tarile cu endemicitate scazuta a fost pusia
in discutie necesitatea vaccinarii universale. Cu toate acestea, Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS) a recomandat recent administrarea vaccinului HBV cat mai curand posibil dupa nastere nu

numai in tarile endemice, dar si in tarile cu raspindirea intermediara sau Scazuta a VHB.
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1.6 Concluzii la capitolul 1

1.

Colita ulcerativa evolueaza cu un spectru larg de manifestari extraintestinale si boli
asociate.

Manifestarile extraintestinale sunt diagnosticate la fiecare al 2-lea — al 3-lea pacient cu
colitd ulcerativa.

Patologia hepatica frecvent se asociaza cu BII si poate fi de diferita etiologie si severitate
— de la hepatita reactiva ca manifestare a sindromului inflamator sever pana la colangita
sclerozanta primara cu interrelatii complexe cu BlI.

Raspandirea infectiilor cu VHB si VHC la bolnavii cu BII difera semnificativ in functie

de regiunea geografica si nu este studiata suficient in Republica Moldova.

43



2. CARACTERISTICA MATERIALULUI CLINIC SI A METODELOR DE CERCETARE

2.1. Designul general al cercetarii si notiunile folosite in teza
Cercetarea s-a desfasurat in Departamentul de Medicina Interna, Disciplina de

gastroenterologie, al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolac Testemitanu” din
Republica Moldova, la baza Spitalului Clinic Republican, sectia de gastroenterologie. Materialul a
fost acumulat in Clinica de gastroenterologie a Spitalului Clinic Republican, in perioada 2015-2016.
In studiul prospectiv au fost inclusi consecutiv pacientii cu coliti ulcerativa care au fost tratati
ambulatoriu sau stationar. Inainte de finrolarea participantilor in studiu, a fost obtinut
consimgamantul lor informat. Selectarea subiectiilor participanti a fost efectuata in baza unor criterii
de includere si excludere, supusi investigatiilor clinico-anamnestice si paraclinice in baza unui
design desfasurat [Fig.1]. Desfasurarea studiului in corespundere cu exigentele etice a primit aviz
favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii (nr. 45 din 03.06.2015) IP USMF Nicolae
,» Lestemitanu”.

Protocolul clinic al cercetarii a inclus:

o datele demografice ale subiectilor (domiciliul, zona, sexul, varsta, profesia);

o datele generale ale pacientului (indicele masei corporale, tensiunea arteriala,
temperatura, starea generala a pacientului);

o indicele de activitate a CU in conformitate cu clasificarea modificata Trulove &

Witts si clasificarea Mayo [42];

o manifestarile extraintestinale si complicatiile CU;

. datele clinice ale bolii ficatului;

J datele de laborator (reflectate in subcapitolul 2.3);

o metodele instrumentale: endoscopice, radiologice, ultrasonografice;

o diagnosticul clinic, cu indicarea localizarii, evolutiei, gradului de activitate a CU si

complicatiilor prezente in momentul examinarii;

o patologia hepatica depistata;
° bolile concomitente;
. tratamentul CU.
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Numarul necesar de pacienti pentru cercetare a fost calculat in baza formulei:
1 2z, +z,PxP-P)
X
a-t) (P, -R)

unde:
P — conform datelor bibliografice, in medie in 32,5% de cazuri (P¢=0.325) se intalneste

n=

asocierea dintre colita si hepatita,

P1—presupunem ca in lotul de cercetare valoarea va fi de 65,0% (P1=0,65);

P = (Po+ P1)[2=0.4875

Zo. — valoarea tabelara; pentru semnificatia statistica a rezultatelor de 95.0% coeficientul Za
= 1.96;

Zp— valoarea tabelara; pentru puterea statistica a comparatiei de 90.0% coeficientul Zg=1.28;

f — proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul
investigat q = 1/(1-f), f = 10,0% (0,1).

Introducand datele in formula, am obtinut:

1 2(1.96+1.28)'x0.4875x0.5125

n= X 55
(1-0.1) (0.325-0.65)
Pacienti CU in total, n =230
Grupuri de studiu Grup de control
(pacienti cu boli hepatice asociate), n =79 (pacienti fira patologie hepafici), n = 65
Hepatite virale, n = 57 Steatozi hepatici, n=18 Alte patologii hepatice, n = 4
Hepatita virala B, n=48 Hepatita virala C,n=9
+ + k4
1 pacient 7 pacienti Colangiti sclerozanti primari, n =1;
v.l/ ’L Colangiti biliara primari, n =1;
49 pacienti 16 pacienti Hepatita autoimuni, n = 1;
o+ Hepatiti medicamentoasi, n = 1.

v

Hepatite virale in total, n = 65

Figura 2.1. Designul general al studiului
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Pentru analiza particularitatilor clininice, paraclinice si evolutive ale CU la pacientii din

grupurile de studiu au fost utilizate criterii si clasificari recomandate de ECCO.

Extinderea procesului patologic a fost evaluata conform clasificarii Montreal, reflectate in
Tabelul 2.1 [122].

Tabelul 2.1. Clasificarea Montreal al extinderii CU

Notiunea Extinderea Descrierea

El Distala Extinderea inflamatiei conform tabloului

macroscopic limitata la rect

E2 Hemicolonul stang Extinderea inflamatiei distal de flexura lienala
E3 Subtotala, totala Raspandirea inflamatiei proximal de flexura
lienala

Pentru aprecierea severitatii bolii am folosit indicele de severitate Truelove & Witts
(modificat) (Modified Truelove and Witts Severity Index — MTWSI), care include mai multe criterii,

la analiza carora se obtine un scor final (Tabelul 2.2).

Tabelul 2.2. Gradul activitatii colitei ulceroase dupa Truelove & Witts [122]

Indice Gradul activitatii
Usor Moderat Sever

Numarul defecatiilor pe <4 4 sau mai multe > 6 daca
parcursul zilei daca

Puls <90 <90 sau > 90 sau
Temperatura <37,5°C <37,8 sau >37,8°C sau
Valorile hemoglobinei > 115 g/l > 105 g/l sau <105 g/l sau
VSH sau <20 mm/ora <30 mm/ora > 30 mm/ora
Proteina C reactiva in limitele normei <30 mg/l > 30 mg/I

Paralel a fost evaluata activitatea CU conform scorului Mayo. Scorul Mayo (UCDAI -
Ulcerative Colitis Disease Activity Index) evalueaza numarul de scaune/zi, sangerarilor rectale,
aspectul endoscopic si severitatea bolii apreciata de medic. Fiecare parametru este cotat intre 0 si 3

puncte, valoarea maxima fiind de 12 puncte (Tabelul 2.3.).
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Tabelul 2.3. Criteriile de apreciere a scorului Mayo [42]

Criteriul 0 1 2 3
Numarul de scaune in C
Obisnuita +1-2 +3-4 +5-10
24 ore
Prezenta sangelui in NU Cantitati minim < Cantitati Sa FrA scal
ange fara sca
Scaune 50% moderate > 50% 8
Eritem,
ranularitate, + Eroziuni si o
g . . 3 + Ulceratii si
. . . diminuarea disparitia . o
Aspectul endoscopic | Mucoasa normala . . sangerari
desenului desenului
Spontane
vascular, vascular
friabilitate
Aprecierea starii 5 g g < < < <
Normala Boald usoara Boala moderata Boala severa

generale

Interpretarea scorului Mayo este urmatoarea: remisiune clinica — < 2 puncte, activitate usoara
— 3-5 puncte, activitate moderata — 6-9 puncte, activitate severa —> 10 puncte.
Evolutia bolii a fost analizata utilizand divizarea:
e evolutie acuta;
e evolutie cronica recidivanta cu recidive:
- rare (< 1/an),
- frecvente (> 1/an);

e evolutie neintrerupt-progresiva (lipsa remisiunii timp de > 6 luni).
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2.2. Caracteristica materialului clinic
In studiu au participat 230 de bolnavi de CU inclusi consecutivi in screeningul bolilor

hepatice asociate. Pentru analiza comparativa a raspandirii infectiei cu VHB si/sau VHC printre
pacientii ce sufera de CU si in populatie, a fost analizata frecventa depistarii infectiei la 66283 de
donatori de sange din acelasi an. Informatia a fost acumulata in colaborare prin contract respectiv cu
Centrul National de Transfuzie a Sangelui.

Varsta pacientilor ce aveau CU inclusi in studiu a fost cuprinsa intre 18 si 81 de ani, cu
valoarea medie 43,6+0,9 ani. Cea mai afectata grupa de varsta este cUprinsa intre 50 si 59 de ani si

constituie 26,5%, urmata de grupa de varsta 30-39 de ani, cu 22,6% (Figura 2.2).

30.0
25.0

20.0

26.5
226
17.4
15.2
15.0
11.7

10.0

3.9
5.0 29

0 m
0.0 —

<20 ani 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
ani ani ani ani ani ani ani

Figura 2.2. Ponderea pacientilor inclusi in studiu in functie de varsta (%)

Numarul de barbati prevaleaza neinsemnat asupra femeilor, constituind 120 de persoane
(52,2%), pe cand femei sunt 110 (47,8%). Doua treimi din pacientii ce au CU participanti in studiu
sunt din zona rurala — 145 (63,0%), iar din zona urbana sunt 85 (37,0%) persoane.

O mare parte din pacienti nu lucreaza —100 (43,5%), fiind inclusi in una din categoriile:
student, elev, invalid, nu lucreaza, pensionar. Profesia cel mai frecvent intalnita printre participantii
la studiu este cea de muncitor, cu rispuns pozitiv de la 76 persoane (33,0%, II 95% [27,0-39,1]).
Mai putin solicitantd fizic este specialitatea de functionar, practicatd de 54 persoane, care s-au
autodeterminat drept functionari (23,5%; 11 95% [16,8-27,5]).
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Distald 4,4%

Figura 2.3. Structura lotului in functie de
extinderea CU (%).

A

In urma analizei rezultatelor
investigatiilor clinice si paraclinice a fost
stabilitd extinderea afectdrii in colon. Cea
mai frecventa afectare este E2, care include
afectarea hemicolonului stang — 156 cazuri
(67,8%, 11 95% [61,6-74,0]), urmata dupa
frecventa de E3 (colita cu afectarea
subtotala sau totald) — 64 de cazuri (27,8%,
i1 95% [24,0-33,3]), (Figura 2.3).

Neintrerupt-
progresivd 9,1%

Acutd 2,2%

Figura 2.4. Structura lotului in functie de
evolutia maladiei (%0).

Pacientii din lotul studiat au cel mai
frecvent o evolutie recidivantd a maladieli,
mentionatd de 204 din ei (88,7%, 1I 95%
[84,6-92,8]), mai rar se intilnesc evolutiile
neintrerupt-progresiva (9,1%, II 95% [5.4-
129) si acutai (2,2%, 11 95% [0,3-
4,1]),(Figura 2.4).

Severe 9,1%

Figura 2.5. Structura lotului in functie de acutizarea de gravitate medie, usoari sau severi

(%).

Desi in majoritatea cazurilor evolutia maladiei este recidivanta, la mai mult de jumatate din

pacienti gravitatea acutizarii este usoara (132 cazuri, 57,4%, 11 95% [41,4-54,3]), la o treime

acutizarile sunt de gravitate medie (77 cazuri, 33,5%, 11 95% [27,4-39,6]). Pacientii cu acutizari

severe au constituit 9,1% cazuri (Figura 2.5).
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Dintre manifestarile extraintestinale ale CU (cu exceptia hepatopatiilor), cele mai frecvente
au fost artropatiile: poliartrite ale articulatiilor periferice — 12 cazuri (5,2%, 11 95% [2,3-8,1]). Alte
manifestari (eritem nodular, piodermie, oligoartrite ale articulatiilor periferice, afectiuni ale cavitatii

bucale si sindromul Sweet) s-au intalnit in cate 1-2 cazuri (Figura 2.6).

Afectarea cavitatii bucale

Eritem nodular

Piodermia

Oligoartrite articulatiilor periferice
Poliartrite articulatiilor periferice

5.2%

Sweet sindrom

Figura 2.6. Frecventa manifestarilor extraintestinale la pacientii inclusi in studiu (%)

La 57 pacienti din lotul studiat s-au dezvoltat diverse complicatii (24,8%, I 95% [19,2-
30,4]), in majoritatea cazurilor determinate de evolutia nefastda a CU. Anemia a fost inregistrata la
51 persoane (22,2%, 1I 95% [16,8-27,5]), ceea ce este putin mai mult decat datele prezentate in
literatura de specialitate — de la 14% pana la 21% [109, 117]. Hemoragia a fost diagnosticata la 12
persoane (5,2%, 11 95% [16,8-27,5]), (Figura 2.7).

Afectdri extraintestinale - 2.6
Afectdri anale I 0.4
Hemoragie _ 5.2

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0

Figura 2.7. Frecventa complicatiilor CU la pacientii inclusi in studiu (%)

Prezenta bolilor concomitente si tratamentul administrat in legatura cu acestea agraveaza

evolutia CU. Jumatate din pacientii incadrati in studiul actual sufera de patologii concomitente ale
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diferitor organe si sisteme — 115 (50,0%, II 95% [43,5-56,5]). Principalul sistem afectat de
comorbiditati este tractul gastrointestinal, cu maladii frecvente ale colecistului si ale cailor biliare —
70 de cazuri (30,4%, 1I 95% [24,5-36,4]) si ale pancreasului — 66 cazuri (28,7%, 11 95% [22,8-
34,5]). Dintre bolile sistemului digestiv mai pot fi mentionate gastroduodenita — 34 cazuri (14,8%, I
95% [10,2-19,4]) si BRGE — 8 cazuri (3,5%, 11 95% [1,1-5,8]) (Figura 2.8).

BRGE [ 3.5%
Gastroduodenite [T 122
Pancreatite GGG 2. 7%
colecistita G S0.4%
Diabet zaharat tip Il [ 3.0%

Hipotireoidie autoimuna I 0.4%

Obezitate _ 5.7%

Insuficieta renala cr. . 0.9%

HTA I 239

Alte W 0.9%

0.0% 5.0% 10.0%6 15.0% 20.0% 25.0% 30.0%% 35.0%

Figura 2.8. Frecventa maladiilor concomitente depistate la pacientii inclusi in studiu (%)

Tratamentul CU a inclus mai multe grupe de preparate: 5-ASA, corticosteroizi si citostatice.
Dintre antiinflamatoarele intestinale au fost utilizate sulfazalina in pastile si mesalazina sub forma
de pastile, supozitoare si clisme. Din corticosteroizi a fost utilizat prednisolonul in pastile sau
injectabil. In calitate de citostatic a fost administrata azatioprina. La 52 (22,6%) pacienti, pentru
inducerea remisiunii au fost administrati corticosteroizi, inclusiv la 23 (10,0%) cu introducere

parenterala. Pentru mentinerea remisiunii, 12 (5,2%) au fost tratati cu azatioprina (Tabelul 2.4).

Tabelul 2.4. Medicatia utilizata la pacientii din studiu ce sufereau de CU

Preparat Abs. P, % i195%
5 ASA oral 180 78,3 72,8-83,2
5 ASA rectal 165 71,7 60,3-72,6
Corticosteroizi oral 29 12,6 8,3-16,9
Corticosteroizi parenteral 23 10,0 6,1-13,9
Azathioprine 12 5,2 2,3-8,1
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2.3. Metodele de cercetare utilizate

Evaluarile pacientiilor inclusi in studiu au presupus anchetarea si au constat in colectarea si
inregistrarea datelor personale, examinarea clinica: statusul ponderal, index de severitate dupa
Truelove & Witts, scorul Mayo, extinderea afectarii, date clinice ale ficatului (simptome si
sindroame), examinarile paraclinice si instrumentale si corijarea terapeutica.

Conform recomandarilor OMS s-a efectuat antropometria, dupa formula Quetelet: in kg/m2,
pentru aprecierea indicelui masei corporale (IMC). Formula datd presupune patru clase ale IMC.
Astfel, aprecierea ca subponderal prevede IMC < 18,5 kg/m2; IMC: 18,6-24,9 kg/m2 —
normoponderal; IMC: 25-29,9 kg/m2 — preobezitate; IMC: 30-34,9 kg/m2 — obezitate gr. I; IMC:
35-39,9 kg/m2 — obezitate gr. II; IMC > 40 kg/m2 — obezitate gr. 1.

Probele de laborator au fost efectuate in laboratorul IMSP Spitalul Clinic Republican
,»Timofei Mosneaga”, Synevo si Invitro. Pentru interpretarea rezultatelor s-au folosit valorile de
referintd aprobare de laboratoarele respective. Examinarea paraclinica a inclus urmatorii indicii de
laborator pentru evaluarea activitatii CU: proteina C reactivd, VSH, numarul de leucocite si de
trombocite. Calprotectina fecald, nivelul céreia coreleaza cu gradul de inflamatie in BII, a fost
utilizatd pentru evaluarea activitatii CU dupa indicatii.

e Analiza generald a sangelui a fost efectuata la toti pacientii inclusi in studiu a fost efectuata
la analizatorul automat PCE 210ERMA. Valori de referinti: leucocite 4,0-9,0%10°  si
trombocite 180-320*10°. VHS a fost determinat manual prin metoda microfotometrici
capilara.

e Cu ajutorul analizatorului cobas 6000 s-a efectuat: proteina C reactiva. Valori de referinta
proteina C reactiva 0-5mg/l.

e C(Calprotectina este o proteind eliberatd de neutrofile Tn cazul unei inflamatii in tactul-
gastrointestinal. Testul mdsoard nivelul calprotectinei in materii fecale, nivelul céreia
coreleazd cu gradul de inflamatie In CU determinatd prin metodd imunoenzimatica cu
detectie fluorimetrica. Valorile de referinta 50 - 250 (ug/g).

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
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gamaglutamiltranspeptidazei (GGTP); sindromul metabolic — prin dozarea protrombinei si
albuminei serice.
e FA, ALT; AST, GGTP a fost determinate cu ajutorul analizatorului automat Architect

¢i8200 prin metoda enzimatica. Valori de referinta: FA 40,0 - 150,0 u/l, ALT 0-55 u/l, AST

5-46 v/l si GGTP 9-64 ull.

Activitatea inflamatiei hepatice a fost apreciata in functie de urmatoarele criterii:

¢ activitate minima — ALT si/sau AST < 2 norme.

¢ activitate moderata — ALT si/sau AST >2 norme si < 5 norme.

++ activitate maxima — ALT si/sau AST > 5 norme.

e Protrombina a fost determinatd prin metoda semiautomata cu ajutorul analizatorului

Trombotimer prin metoda Quick. Valori de referinta 70-120%.

e Cu ajutorul analizatorului Architect ci8200 prim metoda fotocolorimetrica cu bromcrizol

violet. Valori de referinta a albuminei 35-42 g/l.

Pentru screeningul infectiilor cu virusul hepatitei 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 marcher 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 imunochimica cu detectie prin electrochemiluminiscenta [20]. La pacientii cu HBSAg
pozitiv a fost aplicat testul cantitativ, iar la cei cu anti-HBcor — testul calitativ pentru depistarea
ADN-VHB in sange.

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-HCV pozitiv, ulterior a fost efectuat testul cantitativ ARN-VHC [77].

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: anticorpi
antinucleari, anticorpii anti-muschi neted, anticorpi anti-LKM1, anticorpi antimitocondriali.

Metodele instrumentale

Diagnosticul de colitd ulcerativd a fost confirmat dupa criteriile recomandate de ECCO,
utilizand datele clinice, endoscopice si histopatologice. Criterii endoscopice specifice CU active au

fost urmadtoarele: inflamatie continua confluentd concentricdi a mucoasei, edem si hiperemia
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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. (Figure 2.9).

Figura 2.9. Colita activa, pacient V., 32 de ani, cu afectare subtotala si evolutie severa

Pentru precizarea caracterului de afectare hepatica, inclusiv pentru diagnosticarea steatozei
hepatice au fost aplicate: examinarea ultrasonografica si, dupa indicatii, USG-Doppler a sistemului
portal si/sau fibroscan.

Examinarea ultrasonografica este o metodd de diagnostic non-invaziva utilizatd pe larg in
diagnosticul steatozei hepatice in Republica Moldova. Studiu recent efectuat de catre autorul
Bargiggia remarca faptul ca estimarea steatozei hepatice ultrasonografic are o sensibilitate de 85%
(C195%: 79,5-88,9%) si o specificitate de 94% (95% CI: 87,2-97%)[60].

Fibroscan-ul (elastografia tranzitorie hepatica) este o investigatie de ultima generatie, cea
mai frecventd metodd non- invaziva utilizatd in determinarea fibrozei si steatozei hepatice.
Rezultatul Fibroscan este mediana a 10 masurari valide si se masoara in kPa (valorile pot fi cuprinse

intre 2.5 si 75 kPa). Interpretarea acestor valori diferenciaza patru grade de fibroza: de la f1 la f4.

2.4. Elementele de analiza statistica utilizate in cadrul studiului
Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute a fost efectuata computerizat cu ajutorul

pachetului de program statistic SPSS-10 IBM Statistics pentru Windows, versiunea 20 Microsoft
Excel 2010, prin metodele de analiza descriptiva, variationala, corelationala. Testele statistice
folosite au fost: criteriului t (criteriul Student), ANOVA, indicele %2 - Pearson, determinarea riscului
relativ. Parametrii calitativi au fost comparati prin criteriu 2 Pearson si in caz de numarul mic a

parametrilor — prin metoda Fiser.
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Parametrii cantitativi au fost reprezentati prin valoarea medie si valoarea erorii standard, iar
la estimarea diferentelor statistice intre mediile a doud grupe s-a utilizat criteriul t-Student. Testarea
egalitatii a trei si mai multe grup 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.

Prezentarea datelor statistice s-au efectuat prin procedee tabelare sau grafice.

2.5. Concluzii la capitolul 2
1. Cercetarea realizatda a inclus un lot de 230 de pacienti diagnosticati cu colita

ulcerativa — numar suficient pentru analiza statistica.

2. La toti pacienti, diagnosticul de colitd ulcerativa a fost confirmat dupa criteriile
internationale recomandate de ECCO, cu evaluarea obligatorie a datelor endoscopice si histologice.

3. Lotul de comparatie pentru analiza frecventei infectiilor virale cu VHB si VHC a fost
constituit din 66283 de donatori de sange din Republica Moldova.

4, Toti pacientii care sufera de colitd ulcerativa au fost examinati complex si adecvat
pentru depistarea bolilor hepatice asociate.

5. Materialul acumulat a fost analizat statistic prin metode standard (media variabilei
statistice, eroarea-standard, interval de incredere, niveluri de semnificatie, grade de libertate,
frecventa absolutd, frecventa relativa, testul ¥, analiza dispersionald), ceea ce a permis analiza

datelor, obtinerea rezultatelor si formularea concluziilor.
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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%; 11 95% [27,8-40,0]). Acesti pacienti suferd de infectia cu virusul hepatitei virale B, virusul
hepatitei virale C, steatoza hepatica si alte afectiuni, dupa cum urmeaza [4, 9]:
o afectarea hepatica cauzati de VHB — 48 cazuri (20,9%; 11 95% [15,2-25,6]):
o hepatita cronica B, HBeAg negativa (HBsAg+, anti-HBcor+,ADN HBV+) —
11 cazuri (4,8%; 1195% [1,7-7,0]);
o) infectie cu VHB, HBsAg negativa (anti-Hbcor+, ADN HBV-) — 37 cazuri
(16,1% 11 95% [9,1-23,1]).
J afectarea hepatica cauzata de VHC:
o anti-HCV+, ARN HCV pozitiv — 9 cazuri (3,9%; 11 95% [1,4-6,4]).
J steatoza hepatica — 18 cazuri (7,8%; 11 95% [4,4-11,3]).
J alte patologii hepatice:
o colangita sclerozanti primari — 1 caz (0,4%; 11 95% [-0,4-1,3]);
o colangita biliara primara — 1 caz (0,4%; 11 95% [-0,4-1,3]);
o hepatita autoimuna — 1 caz (0,4%; 11 95% [-0,4-1,3]);
o hepatita medicamentoasa — 1 caz (0,4%; 11 95% [-0,4-1,3]).

Analiza comparativa a frecventei depistarii markerilor hepatitelor virale a demonstrat ca la
cei 230 de bolnavi de CU cercetati, anti-HBcor, izolat sau in combinatie cu alti markeri ai hepatitei
virale B, a fost determinat destul de frecvent — la 48 (20,4%) de pacienti, ceea ce inseamna ca
fiecare al 5-lea a contactat cu infectia VHB (Tabelul 3.1). Frecventa depistarii anti-HBcor la
donatorii de sange investigati a fost si mai inalta — 35,7% (p < 0,001) [11, 12, 13].

HBsAQ a fost depistat la 11 (4,8%) persoane cercetate, fiind intalnit mai des, comparativ cu
grupul de control (1,3%, p < 0,001). La acesti 11 pacienti s-a depistat concomitent anti-HBcor,
rezultate ce sunt caracteristice pentru hepatita cronica cu VHB. Prezenta la acesti bolnavi a infectiei
cronice virale B active a fost confirmata prin testul pozitiv al ADN HBV - la toti pacienti au fost
determinate grade diferite de viremie in sange. Totodata, un test pozitiv al ADN HBV 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

Markerii_ hepatitelor Grup(;lllzggg;t udiu Grupu(lnci%ggg:lgl))aratle p*
virale
n % n %
Anti-HBcor 1n 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 9 3,9 449 0,7 < 0,001
ARN VHC 9 3,9

Nota. * — criteriul 2.

Asadar, la 11 (4,8%) pacienti cu colita ulcerativa a fost diagnosticata infectia cronica activa
cu VHB — hepatita cronica virala B. La toti acestia, diagnosticul de hepatita cronica a fost confirmat
in baza rezultatelor clinice, celor de laborator si celor instrumentale. Zece 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.

Dintre cei 230 de bolnavi de CU investigati, la 9 (3,9%) s-au depistat anticorpi la virusul
hepatitei virale C, frecventa fiind de 5 ori mai mare decat in grupul de control (0,7%, p < 0,001).
Toti pacientii pozitivi la anti-HCV au avut un test pozitiv si la ARN HCV in sange; a fost depistat
un nivel diferit de viremie a VHC. La 8 din cei 9 bolnavi a fost stabilit diagnosticul de hepatita
cronica, cu activitate minima sau moderata; un singur pacient a fost diagnosticat cu ciroza hepatica,
cu o activitate minima de inflamatie [10].

Alte patologii hepatice au fost diagnosticate relativ rar: 1 caz (0,4%) colangitd sclerozanta
primara (descris detailat in caz clinic 3.1) si cite un caz de colangitd biliara primara, hepatita
autoimuna, hepatitda medicamentoasa. CSP in grupul studiat a fost diagnosticata semnificativ mai rar
comparativ cu datele de literaturd unde este demonstrat ca aproximativ de la 2,4 % péana la 7,5 % din
pacientii CU sunt diagnosticati cu CSP [96].

Caz clinic 3.1. Pacientul Dumitru V, anul nasterii 1959, s-a adresat pentru prima data la
Clinica de Gatroenterologie in luna mai 2008, acuzand diaree sanguinolenta, scaun frecvent, 5-6
ori pe zi, semiformat, de fiecare data cu sange §i mucus, tenesme. Se considerda bolnav din toamna
anului 2007, cand pentru prima datda s-a observat eliminari nesemnificative de sdange in masele
fecale.

La colonoscopie s-au depistat edeme, lipsa desenului vascular, sangerarea de contact,

eroziuni §i ulcere multiple de la rect pina la colonul descendent. Pacientului i s-a recomandat
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consultatia gastroenterologului. A fost stabilit diagnosticul de CU recidivanta, grad moderat de
activitate cu afectarea hemicolonului stang. S-a administrat salofalk rectal 2 g/zi, si in pastile, 2
g/zi. Dupa debutul bolii, el a utilizat regulat compusii 5-ASA in primii patru ani, dar mai apoi de
sine statdator a intrerupt tratamentul.

In anul 2016 pacientul s-a adresat la medicul gastroenterolog cu plingeri la oboseald, prurit
cutanat, icter. Paralel se observa evolutia usoarda a CU cu recidive rare (1 in 2-3 ani) cu activitate
minimala, care se controleaza cu 5-ASA.

Datele obiective din partea organelor interne au determinat hepatomegalie. S-au efectuat
teste de laborator care au determinat enzimele de colestaza crescute (FA- 7 norme, GGTP-5
norme), transaminaze marite 2 norme si anticorpi p-ANCA pozitivi. Pentru screeningul hepatitelor
virale au fost testati markerii virusului hepatitei B: HBsAg, anti-HBc si marker virusului hepatitei
C- anti-VHC care au fost nedetecabili. La ecografia abdominala a fost determinta hepatomegalie
moderatd. Dilatarea moderatd a cailor biliare intrahepatice si extrahepatice. Prin urmare pentru
precizarea diagnosticului a fost efectuata colangioRMN care au confirmat diagnosticului de
colangita sclerozanta primara prin demonstrarea prezentei stenozelor si a dilatatiilor multiple ale
cailor biliare intra- si extrahepatice.

Pacientul a inceput tratamentul cu acid ursodeoxicolic (15 mg / kg / zi) cu un raspuns pozitiv
- starea pacientului s-a ameliorat simtitor pe parcursul tratamentului cu micsorarea semnificativa a

markerilor de colestaza peste un an de tratament (FA — 2 norme, GGTP - <2 norme).
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3.2. Influenta infectiilor hepatice virale asupra evolutiei colitei ulcerative
In scopul studierii interrelatiei dintre CU si patologia hepatica virald, au fost proiectate 2

loturi a cate 65 de persoane: 1 — de cercetare (colita ulcerativa + infectia cronicd cu VHB si/sau
VHC); 2 — de control (colita ulcerativa fara patologia ficatului) [2].

La 48 de pacienti cu infectiec 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 7cu VHC,
diagnosticati in afara screeningului. Asadar, etiologia bolilor hepatice virale la pacientii inclusi in
studiu a fost urmatoarea: hepatita cronica B — 49 pacienti (75,4%; 11 95% [64,9-85,9]) si hepatitd C
16 (24,6%; 11 95% [14,1-35,1]).

La 54 pacienti (83,1%; 11 95% [74,0-92,2]), activitatea maladiei hepatice este minimala, la 9
bolnavi (13,8%; 11 95% [5,4-22,2]) — moderata si la 1 pacient — maximala.

Durata bolii hepatice difera in cadrul lotului de cercetare:

v <1 an — 30 cazuri (46,2%; 11 95% [34,0-58,3]);

4 1-3 ani — 19 cazuri (29,2%; 11 95% [18,2-40,3]);

v 3-5 ani — 7 cazuri (10,8%; 11 95% [3,2-18,3]);

v 5-10 ani — 6 cazuri (9,2%; 11 95% [2,2-16,3]);

v >10 ani — 2 cazuri (3,1%; 11 95% [-1,1-7,3]);

v >20 ani — 1 caz (1,5%; 11 95% [-1,5-4,5]).

Analizand loturile studiate in functie de mediul de resedintd, nu a fost constatati vreo

diferenta statistic semnificativa, in ambele loturi prevaland populatia din zona rurala (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Repartizarea pacientilor cercetati in functie de mediul de resedint:i

Lotul de cercetare, Lotul de control,
Mediul de n=65 n=65 p
resedinta abs. % abs. %
Rural 39 60,0 41 63,1 ¥?=0,130,
gl=1,
Urban 26 40,0 24 36,9 p>0,05

Repartizarea pacientilor in functie de sex nu a Scos in evidenta nicio diferenta statistica, in

fiecare grup fiind cate 29 (44,6%) de femei si 31 (55,4%) de barbati.
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Analizand activitatea prestata, in ambele grupuri se atesta acelasi numar de persoane care nu
lucreaza — cate 28 (12,2; 11 95% [7,9-16,4]). In studiul nostru din totalul de pacienti investigati 15%
(lotul de cercetare) au constituit functionari publici comparativ 19% 1in lotul de control.Clasa
muncitori au constituit 22% in lotul de cercetare versus 18% in lotul de control. Diferenta dintre
numairul de functionari si cel de muncitori in fiecare lot nu este statistic semnificativa (y°=0,281,
gl=2, p>0,05).

Observam o diferenta de varsta intre pacientii din loturile studiate: in lotul de cercetare
varsta medie este de 47,2+1,51 ani, pe cand in cel de control este de 39,3+1,78 ani (p<0,001)
(Figura 3.1).

1 p<0,001

49 |
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35

Cercetare Control

Figura 3.1. Repartizarea pacientilor in functie de varsta medie si lotul analizat (ani)

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 lotul de control:
23,5+0,44, p<0,05 (Figura 3.2).
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Figura 3.2. Valorile medii ale IMC in functie de lotul de studiu
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Desi valoarea medie a IMC in lotul de cercetare este mai mare, in lotul de control sunt mai
multe persoane normoponderale decat in cel de cercetare — 44 versus 37. In acelasi timp, in lotul de
cercetare sunt 6 persoane subponderale, iar in grupul de control niciuna, fapt determinat de povara a
doua maladii in lotul de cercetare. Persoanele supraponderale constituie cate o treime din fiecare lot.

Aceste date corespund unei diferente statistic semnificative (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Repartizarea pacientilor in functie de masa corporali

Statutul Lotul de cercetare, Lotul de control,
ponderal n=65 n=65 p
abs. % abs. %
Normoponderal 37 56,9 44 67,7
¥?=6,628
Subponderal 6 9,2 0 0,0 gILZ '
Supraponderal 22 33,8 21 32,3 p<0,05

Prezenta simptomelor si a sindroamelor clinice a fost evaluata in functie de intensitatea
manifestarilor — de la lipsa simptomului/sindromului la prezenta lui maximald, cu variantele
intermediare: minim sau moderat.

S-a constatat ca in lotul de cercetare, 28 de pacienti nu prezinta sindrom astenic (43,1%; 1I
95% [31,0-55,1]), pe cand in cel de control acest sindrom lipseste numai la 10 pacienti (15,4%; iI
95% [6,6-24,2]). Totodata, 2/3 din bolnavii din grupul de cercetare au acest simptom cu intensitate
moderata (67,7%; 11 95% [56,3-79,1]). Aceste manifestiri determini o diferentd statistic
semnificativa intre loturile de studiu (x?=14,380, gl=2, p<0,001). Astfel sindromul astenic este mai

caracteristic pentru pacienti cu patologia asociatd (Tab. 3.4)
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Tabelul 3.4. Repartizarea pacientilor in functie de prezenta sindromelor clinice

Sindrom clinic Lotul de_cercetare, Lotul de control, n=65
n=65 p
abs. % abs. %
Sindrom astenic
Lipseste 28 231 10 154 Xz‘ll‘fg’BO’
Minim 34 52,3 44 67,7 pﬂo‘o(’n
Moderat 3 4,6 11 16,9 ’
Sindrom algic
Lipseste 16 24,6 32 49,2 ¥*=8,593,
Minim 43 66,2 28 43,1 p(‘lla,%s
Moderat 6 9,2 5 1,7
Sindrom dispeptic ”
Lipseste 18 27,7 60 92,3 x=0.789,
Minim 41 63,1 5 7,7 g
p<0,05
Moderat 6 9,2 - -

Repartizarea pacientilor n functie de prezenta sindromului algic este reflectata in tabelul 3.4
Jumatate dintre pacientii din lotul de control nu au sindromul algic (49,2%; I 95% [37,1-61,4]), pe
cand in lotul de cercetare, aceasti cifri este de 2 ori mai mica (24,6%; II 95% [14,1-35,1]).
Totodata, in grupul de cercetare este mult mai mare numarul pacientilor care prezinta sindrom algic
de intensitate minima (66,2%; 11 95% [54,7-77,7]), fatd de cei din lotul de control (43,1%; 1T 95%
[31,0-55,1]). Nici intr-un lot, nici in altul bolnavii nu au mentionat intensitatea maxima a
sindromului algic (¥>=8,593, gl=2, p<0,05).

Sindromul dispeptic care a inclus greatd, gust amar, semne de maldigestie este mai
caracteristic afectiunilor hepatice si a fost intalnit preponderent in lotul de cercetare (Tabelul 3.4).
Sindrom dispeptic de intensitate minima a fost diagnosticat in 41 cazuri (63,1%; 11 95% [51,3-74,8])
si de intensitate moderati — in 6 cazuri (9,2%; 11 95% [2,2-16,3]) in lotul de studiu. Deoarece in lotul
de control 60 de bolnavi (92,3%; 11 95% [85,8-98,8]) nu prezinti careva manifestiri ale sindromului
dispeptic si numai 5 pacienti a avut semne de dispepsie minime (7,7,%; 1I 95% [6,8-9,6]) se atestd o
diferenta statistic semnificativa intre loturile de studiu (3?=56,789, gl=2, p<0,001). Astfel sindrom
dispeptic este mai caracteristic pentru boala hepatica asociata colitei ulcerative.

Pentru a aprecia activitatea CU, au fost analizati parametrii constituitori ai indicelui
modificat de severitate dupa Truelove & Witts: numarul de defecatii si prezenta sangelui in materii
fecale. Paralel au fost efectuatd analiza comparativa a frecventei si intensitatii durerii abdominale si

starea generala a pacientilor din grupuri de cercetare si de control.
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In rezultatul studierii numarului de defectatii in zi pentru aprecierea indicelui modificat
Trulove & Witts in functie de loturile studiate, s-a constat cd 5-6 defecatii in zi au fost determinate
in 36,9 % in lotul de cercetare comparativ cu 26,2% 1in lotul de control. Date sugestive pentru
activitate moderata-severa. La un singur subiect 1,5% din lotul de cercetare a prezentat 7-9 scaune in
zi compartaiv cu 3,1% in lotul de control. Frecventa numarului defecatiei mai mare de 10 1n zi au
fost determinate in 7,7% doar in lotul de control. Asadar, la analiza parametrului ”numarul de
defecatii pe zi”, diferenta statistic semnificativa intre loturi nu se atesta.in lotul de cercetare, diaree
nocturna au avut 32 de pacienti (49,2%; 11 95% [37,1-61,4]), iar in cel de control doar 25 (38,5%; iI
95% [26,6-50,3]); cu toate acestea, o diferentd semnificativa statistic nu se atestd (x?=1,531, gl=1,
p>0,05). Prezenta sangelui in scaun nu difera statistic semnificativ intre loturi, in ambele majoritatea
pacientilor raportand absenta totala sau prezenta ocazionald a sangelui in scaun (Tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Prezenta sangelui in scaun pentru aprecierea indicelui modificat Truelove &
Witts in functie de lotul de studiu

Sange in scaun Lotul de cercetare, Lotul de control,
n=65 n=65 p
abs. % abs. %
Nu este 23 35,4 22 33,8
Ocazional 34 52,3 37 56,9 X2‘|1;287'
>50% 7 10,8 6 9,2 2005
Permanent 1 15 0 0 p=Y,

in lotul de cercetare, mai multi pacienti mentioneazi incontinenta fecald — 22 cazuri (33,8%;
i1 95% [22,3-45,3]), fata de 15 cazuri in lotul de control (23,1%; II 95% [12,8-33,3]), dar fara
diferenta statistic semnificativa intre loturi (X2:1,863, gl=1, p>0,05).

Durere abdominala severa suporta 1 pacient din lotul de cercetare si 3 pacienti din cel de
control, iar durerea moderata este mai frecventa in lotul de cercetare — 26 cazuri (40,0%; I195%
[28,1-51,9]), comparativ cu 20 (30,8%; 11 95% [19,5-42,0]) in grupul de control (Tabelul 3.6)
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Tabelul 3.6. Prezenta durerii abdominale pentru aprecierea indicelui modificat Truelove &

Witts in functie de lotul de studiu

Durere Lotul de cercetare, Lotul de control,
abdominale n=65 n=65 P
abs. % abs. %
Nu este 4 6,2 4 6,2
Usoara 34 52,3 38 58,5 x2=|2_,(3)05,
Moderata 26 40,0 20 30,8 9>5 05
Severd 1 15 3 4.6 p=%

In ambele loturi, acelasi numar de pacienti apreciaza starea lor generala drept ,,buna”, insa in
lotul de cercetare sunt mai putini bolnavi cu stare ,,satisficatoare” — 37 cazuri (56,9%; 11 95% [44.9-
69,0]) fatd de 45 cazuri (69,2%; 1I 95% [58,0-80,5]) in grupul de control. Totodata, in lotul de
cercetare sunt de doua ori mai multi bolnavi cu stare generala de ,,gravitate medie” (21,5%; I 95%
[11,5-31,5]) decat in lotul de control (9,2%; 1T 95% [2,2-16,3]). Stare generala ,,extrem de grava” la
momentul studiului nu a fost regasita in niciun lot. Administrarea de preparate antidiareice sau
narcotice au necesitat doar trei pacienti din lotul de cercetare (4,6%; II 95% [-0,5-9,7]), dar aceste
date nu arati o diferenti statistic semnificativa intre loturi (x*=3,071, gl=2, p>0,05).

Defans muscular sever nu a fost observat in niciun lot de studiu. Defans usor-moderat

localizat sau difuz s-a intdlnit in proportii egale in ambele loturi (Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Prezenta defansului muscular pentru aprecierea indicelui modificat Truelove &

Witts in functie de lotul de studiu

Defansul muscular Lotul de cercetare, Lotul de control,
n=65 n=65 p
abs. % abs. %
Nu este 1 1,5 0 0,0 ¥?=1,240,
Usor-moderat localizat 42 64,6 40 61,5 gl=2,
Usor-moderat difuz 22 33,8 25 38,5 p>0,05

In baza parametrilor descrisi mai sus a fost apreciat gradul de severitate a CU conform
indicelui modificat dupa Truelove & Witts. S-a constatat ca in lotul de cercetare sunt mai multi
pacienti cu grad de severitate moderat — 42 cazuri (64,6%; 11 95% [53,0-76,2]), iar in lotul de control
— 38 cazuri (58,5%; 11 95% [46,5-70,4]). In acelasi timp, in lotul de control sunt mai multi pacienti
cu grad sever al maladiei — 10 cazuri (15,4%; II 95% [6,6-24,2]), decat in grupul de cercetare 7
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cazuri (10,8%; II 95% [3,2-18,3]), (Figura 3.3). Diferenta statistic semnificativa intre loturi nu este
(4>=0,760, gl=2, p>0,05).
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Figura 3.3. Repartizarea pacientilor in functie de lotul de studiu si gradul de severitate a

maladiei conform indicelui modificat Truelove & Witts (abs.)

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.
Tabloul endoscopic permite o evaluare obiectivia a manifestarilor CU. In lotul de control sunt de
doua ori mai multi pacienti cu tablou endoscopic normal, spre deosebire de cel de cercetare, si mai
multi bolnavi cu friabilitate si eroziuni — 30 versus 27. In acelasi timp, in lotul de cercetare sunt de
doua ori mai multi pacienti cu ulceratii si hemoragii. Aceste diferente intre loturile de studiu nu sunt

statistic semnificative (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Repartizarea pacientilor conform tabloului endoscopic pentru aprecierea

indicelui Mayo in functie de lotul de studiu

Lotul de cercetare, Lotul de control,
Tabloul endoscopic n=65 n=65 P
abs. % abs. %
Eritem, edem 24 36,9 28 43 y?=3,245,
Friabilitate, eroziuni 27 41,5 30 46,2 gl=3,
Ulceratii, hemoragii 14 215 7 10,8 p>0,05

Sumarizand toti parametrii componenti ai Scorului Mayo, am calculat acest indice pentru
fiecare lot. In lotul de control sunt mai multi pacienti cu scorul cuprins intre 2 si 4 puncte, ce indica
o forma usoari a bolii — 25 cazuri (38,5%; 1T 95% [26,6-50,3]) fatd de 18 cazuri in lotul de cercetare
(27,7%; 11 95% [16,8-38,6]). Pacienti cu forma severa a bolii (scorul Mayo — 7-9 puncte) sunt mai
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multi in lotul de cercetare (49,2%; 11 95% [37,1-61,4]) decat in cel de control (43,1%; 1I 95% [31,0-
55,1]), Diferenta statistic semnificativa intre loturi nu se atesta (x>=2,35, gl=3, p>0,05).

Comparand loturile de studiu, am determinat ca localizarea portiunii intestinale afectate de
boala este relativ uniforma. Cea mai frecventa este extinderea inflamatiei pana la unghiul lienal
(E2): 42 de cazuri (64,6%; 11 95% [53,0-76,2]) in lotul de cercetare si 47 (72,3%; 1I 95% [61,4-
83,2]) in cel de control. Urmatoarea pozitie dupa extinderea afectdrii e ocupata de cea subtotala si
cea totald (E3): 20 cazuri (30,8%; I 95% [19,5-42,0]) in lotul de cercetare si 16 (24,6%; 1I 95%
[14,1-35,1]) in grupul de control. Extinderea distala (E1) este cea mai rara: 3 si 2 cazuri respectiv.
Nu a fost atestati o diferenti statistic semnificativa intre loturi (% = 0,925, gl = 2, p>0,05).
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Figura 3.4. Repartizarea pacientilor in functie de localizarea CU si lotul de studiu (abs.)

Totusi, exista o tendinta de crestere a numarului de pacienti ce au o afectare totala in cazul
asocierii colitei ulcerative cu patologia hepatica virala. Analizand evolutia CU, observam o diferenta
statistic semnificativa intre loturi, determinatd de faptul ca in lotul de cercetare un numar
semnificativ de pacienti au o evolutie mai severa a bolii: acutd (15,4%; 11 95% [6,6-24,2] sau
neintrerut-progresiva (18,5%; 11 95% [9,0-27,9]), comparativ cu grupul de control (4,6% si 9,2%
respectiv, p<0,01) (Tabelul 3.9).

Tabelul 3. 9. Repartizarea pacientilor in functie de evolutia CU si lotul de studiu

Evolutia colitei Lotul de cercetare, Lotul de control,
ulcerative n=65 n=65 p
abs. % abs. %
Acutd 10 154 3 4,6 ¥?=11,83,
Recidivanta 43 66,2 56 86,2 gl=2,
Neintrerupt-progresiva 12 18,5 6 9,2 p<0,01

66



Sindroamele de laborator fac parte din criteriile obiective, care ne ajuta la evaluarea starii
pacientului. In cadrul studiului curent au fost analizate sindroamele anemic imunoinflamator si
hepatopriv, care au interrelatii cu patologia intestinala. Sindroamele citolitic si colestatic nu au fost
analizate, deoarece dupa definitie sunt caracteristice bolilor hepatice si sunt mai evidente in grupul
de studiu.

Sindromul anemic poate aparea la pacientii diagnosticati de CU in urma hemoragiilor
caracteristice maladiei, iar la asocierea hepatopatiilor se poate alitura si componenta autoimuna. in
cadrul evaluarii sindromului anemic au fost apreciate hemoglobina, numarul de eritrocite si indicele

de culoare. Diferenta statistic semnificativa nu a fost depistata.

In cadrul evalurii sindromului anemic, valorile medii ale parametrilor sii constitutivi nu depasesc
valorile de referinta atat in lotul de cercetare, cat si in cel de control. Cantitatea generald a
hemoglobinei a constituit 119,0+3,14 in lotul de cercetare versus 125,4+2,63 in lotul de control.
Cantitatea generald a eritrocitelor si indicele de culoare in toate loturile de cercetare au fost
similare. Diferenta statistic semnificativa in cadrul evaluarii indicatorilor sindromului anemic nu a
fost determinat. Pentru evaluarea sindromului imunoinflamator au fost analizate: VSH, numarul de

leucocite, neutrofile (nesegmentate si segmentate), trombocite si proteina C reactiva (Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Valorile medii ale parametrilor sindromului imuneinflamator in functie de lotul

de studiu
Parametrii sindromului Lotul de cercetare Lotul de control
imunoinflamator — — F 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

Diferenta statistic semnificativa intre valorile medii ale loturilor de studiu au fost observate
doar la parametrul VSH si la numarul de neutrofile segmentate. La pacientii cu patologie asociata,

sindromul inflamator este mai pronuntat, ceea ce se reflecta prin VSH majorat, statistic mai
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semnificativ.Parametrii sindromului metabolic — proteina totala, alouminele serice, protrombina — si

ureea nu difera in functie de lotul de studiu (Tabelul 3.11).

Tabelul 3.11. Valorile medii ale parametrilor sindromului hepatopriv in functie de lotul de

studiu
Parametrii sindromului Lotul de cercetare Lotul de control =
metabolic n=65 n=65 P
Proteina totala, g/l 68,1+0,99 69,5+1,62 0,547 p>0,05
Albuminele serice, g/l 49,9+1,38 38,9+1,18 0,832 p>0,05
Protrombina, % 85,5+2,71 89,3+1,74 1,421 p>0,05
Ureea, % mmol/I 8,0+2,03 6,1+1,12 0,470 p>0,05

Simptomele extraintestinale in CU pot surveni din partea diferitor organe si sisteme. Cu
exceptia hepatopatiilor, care sunt prezente la toti pacientii din lotul de cercetare, am analizat
frecventa simptomelor cu alte localizari, printre care cel mai frecvent se intilnesc poliartritele
periferice: 6 cazuri (9,2%; II 95% [2,2-16,3]) in lotul de cercetare si 4 (6,2%; 11 95% [0,3-12,0])
cazuri in cel de control. Stomatita aftoasa a fost determinatd in 3,1% in lotul de cercetare. La un
singur pacient a fost determinat eritemul nodos in lotul de cercetare, leziune cutanatd corelatd cu
activitatea bolii intestinale. Piodermie a fost constatata 1,5% doar in lotul de control. Diferenta
statistic semnificativ intre simptoamele extraintestinale intre loturi nu se atesta.

La unii pacienti din loturile de studiu s-au dezvoltat complicatii: 29 bolnavi (44,6%; i1 95%
[32,5-56,7]) din lotul de cercetare si 22 (33,8%; II 95% [22,3-45,3]) din cel de control. Cea mai
frecventa complicatie intalnita in cadrul studiului actual este anemia, care are o pondere mai mare in
lotul de cercetare — 26 cazuri (40,0%; I 95% [28,1-51,9]), fata de 18 cazuri in grupul de control
(27,7%; 11 95% [16,8-38,6]). Mai putin frecvente sunt hemoragiile, afectirile anale (numai in lotul
de cercetare) si complicatiile extraintestinale (Figura 3.5). In ceea ce priveste complicatiile, existd o

diferenta statistic semnificativa intre loturile de studiu (X2:16,03, gl=3, p<0,01).
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Figura. 3.5. Repartizarea pacientilor in functie de simptoamele extraintestinale si lotul

analizat
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De maladii concomitente (cu exceptia hepatopatiilor) sufera 47 de persoane (72,3%; I 95%
[61,4-83,2]) din lotul de control si 56 (86,2%; II 95% [77,8-94,6]) din lotul de cercetare. in ambele
loturi, printre comorbiditati predomina afectiunile tractului gastrointestinal, iar in grupul de
cercetare este foarte frecventa gastroduodenita — 30 de cazuri versus 2 in lotul de control. Pacientii
inclusi in studiu mai sufera de maladii endocrine (diabet zaharat, tiroiditi autoimuna si obezitate). In
lotul de cercetare sunt 4 pacienti cu hipertensiune arteriala si insuficienta renala cronica.

In scopul tratamentului specific al CU au fost utilizate cateva grupe de preparate cu diferita
forma de prezentare: antiinflamatoare, corticosteroizi si citostatice. Dintre antiinflamatoarele
intestinale noi am utilizat sulfalazina si mesalazina sub diferite forme: tablete, supozitoare, clisme.
Cate 56 de pacienti (86,2%:; II 95% [77,8-94,6]) din fiecare lot au primit sulfalazina in pastile.
Urmatorul preparat dupa frecventa administrarii a fost mesalazina in supozitoare — 36 bolnavi in
lotul de cercetare si 35 in cel de control. Necesitatea administrarii corticosteroizilor in loturile
studiate a fost similara. Citostatic azathioprine au primit 7 pacienti din lotul de cercetare si 3 din
lotul de control. Diferenta statistic semnificativa intre loturi nu se atesta (Tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Medicatia utilizata la pacientii ce sufera de CU in functie de lotul de studiu

Medicatie Lotul de cercetare, n=65 Lotul de control, n=65 p

abs. % abs. %

5 ASA oral 56 86,2 58 89,2

5 ASA rectal 40 61,5 41 63,1 (=187

Corticosteroizi oral 9 13,8 8 12,3 ng_ 2

Corticosteroizi o

parenteral 11 16,9 13 20,0 p>0,05)

Azathioprine 7 10,8 3 4,6

3.3. Efectul infectiei cu VHB asupra evolutiei colitei ulcerative
In scopul studierii relatiilor dintre CU si infectia cu VHB a fost efectuati analiza

comparativa a trei loturi: pacienti cu infectie cronica virala B (lotul ICVHB — 11 persoane), bolnavi
cu infectia oculta cu VHB (lotul IOVHB — 41 persoane) si lotul de control (65 pacienti).

ICVHB se caracterizeza prin prezenta HBsAg, anticorpilor serici la HBcAg (anti-HBc +),
nivelurile scazute (2,000 1U/ml) ale ADN VHB si ALT normal in conformitate cu valorile limita
traditionale (ULN 40 IU / L). Unii pacienti in aceasta faza, totusi, pot avea niveluri de ADN VHB
mai mari (2 000 IU / ml - 20 000 IU/ ml) insotite mai frecvent de ALT normal si doar de activitate

necroinflamatorie hepatica minima si fibroza scazuta.
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IOVHB se caracterizeaza prin HBsAQ negativ in ser si anticorpi pozitivi la HBcAg (anti-
HBc+), cu sau fara anticorpi detectabili la HBsAg (anti-HBs). Aceastd fazd este, de asemenea,
cunoscuta sub numele de "infectie oculta VHB".

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 si in cel de control —
39,3+1,78 ani (Figura 3.6)

F=2,503, gl=2, p<0,05
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Figura 3.6. Repartizarea pacientilor in functie de varsta medie si loturile studiate

In toate cele trei loturi predomina persoane din mediul rural, astfel, nu a fost atestati o
diferenta 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 (y2=3,80,
gl=2, p>0,05). In toate loturile, persoanele cu statut ponderal normal constituie majoritatea, insa in
lotul de control ele alcatuiesc doua treimi, marcand o diferenta statistic semnificativa (Tabelul 3.13).
in grupul de control nu sunt pacienti subponderali, dar asocierea CU cu VHB cauzeazi o greutate

scazuta la un numar semnificativ de pacienti (18,2% si 9,8% la bolnavi cu ICVHB si IOVHB,

respectiv).
Tabelul 3.13. Statutul ponderal la pacientii din loturile analizate
ICVHB, n=11 IOVHB, n=41 Lotul de control, n=65
abs. % abs. % abs. % P
Normoponderal
ormopondera 5 45,5 23 56,1 44 67,7 129,82,
Subponderal 2 18,2 4 9,8 0 0 gl=4,
Supraponderal 4 3643 | 14 34,1 21 32,3 p<0.05
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Pentru determinarea cantitativa a statutului ponderal a fost apreciat indicele masei corporale
medii in fiecare lot. Cea mai mare valoare a fost inregistrata in lotul de control — 23,5+0,44, urmata
de lotul ICVHB —22,0+2,37, apoi lotul IOVHB - 21,7+1,89 (F=0,784, gl=2, p>0,05).

Datele clinice privind simptomele si sindroamele caracteristice s-au manifestat cu intensitate
diferita. Aproximativ 2/3 din pacientii fiecarui lot au sindrom astenic moderat: 7 din 11 (63,6%) in
lotul ICVHB si 26 din 41 (63,4%) in lotul IOVHB. In cel de control, acest sindrom este prezent la
37 (56,9%) persoane, fara diferenta statistic semnificativa intre loturi (32=0,514, gl=4, p>0,05).

Sindremul algic este prezent la jumatate dintre pacientii loturilor analizate, iar intensitatea
lui este minima (in majoritatea cazurilor) sau moderata. Dureri moderate au: 1 pacient din 11 (9,1%)
in lotul , 3 pacienti din 41 (7,3%) in lotul ICVHB si 6 din 65 (9,2%) in cel de control. Nici macar un
pacient nu are sindrom algic de intensitate maxima. Diferenta statistic semnificativa intre loturi nu
se atesta (y2=5,021, gl=4, p>0,05).

Sindromul dispeptic a fost diagnosticat mai frecvent la pacientii cu ICVHB si IOVHB (Fig.
3.7). La cea mai mare parte din pacientii cu sindrem dispeptic, acesta are intensitate minima: 9 din
11 (81,8%) cazuri in lotul ICVHB, 24 din 41 (58,5%) in lotul IOVHB si 5 din 65 (7,7%) cazuri in
cel de control. Intensitate moderati este prezenta la 5 (12,2%) pacienti din lotul IOVHB,

determinand o diferenta statistic semnificativa intre loturile analizate (¥2=58,1, gl=4, p<0,001).

x2=58,1, p<0,001
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Figura 3.7. Intensitatea sindromului dispeptic in functie de lotul studiat (%0)

In continuare a fost evaluat fiecare parametru, pentru aprecierea indicelui modificat de
severitate dupa Truelove&Witts. In lotul HVB, cei mai multi pacienti (5 din 11 sau 45,5%) au cte
5-6 defecatii pe zi, pe cand in lotul IVHB si in cel de control, ponderea cea mai mare revine la 3-4
defecatii pe zi — 14 din 41 (34,1%) si 23 din 65 (35,4%), respectiv. in lotul de control sunt 5 (7,7%)
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pacienti care au inregistrat >10 defecatii pe zi, dar intre loturi nu este observata o diferenta
semnificativa statistic (Tabelul 3.20). Diaree nocturna au 6 pacienti din 11 (54,5%) in lotul ICVHB,
21 din 41 (51,2%) in lotul IOVHB si 25 pacienti din 65 (38,5%) in cel de control, fara diferenta
statistic semnificativa intre loturi (2=2,16, gl=2, p>0,05).

Tabelul 3.14. Numarul de defecatii pe zi in cadrul indicelui Truelove&Witts (modificat) in

functie de lotul analizat

Numir ICVHB, n=11 IOVHB, n=41 Lotul de control, n=65

defecatii abs. % abs. % abs. % P
1-2 defecatii 3 27,3 8 19,5 18 27,6
3-4 defecatii

i 3 27,3 18 43,9 23 35,4 J2=7.26.

5-6 defecatii 5 45,4 14 34,2 17 26,2 gl=8,
7-9 defecatii 0 0,0 1 2,4 2 31 p>005
>10 defecatii 0 0,0 0 0,0 5 17

Aproximativ jumatate din pacientii fiecarui lot mentioneaza prezenta ocazionala a sangelui

in scaun, dupa care urmeaza rata pacientilor care nu au sange in scaun (Tabelul 3.15).

Tabelul 3.15. Prezenta sangelui in scaun in cadrul indicelui modificat Truelove& Witts, in functie de

lotul analizat
Prezenta ICVHB, n=11 IOVHB, n=41 Lotul de control, n=65
sangelui in abs. % abs. % abs. % P
scaun
Nu este
_ 4 36,4 12 29,3 22 338 20477,
Ocazional 6 54,5 24 58,5 37 56,9 gl=4,
>50% 1 0,1 5 12,2 6 9,3 p>0.05

Cate o treime din bolnavii fiecarui lot cu boald hepaticd mentioneaza prezenta incontinentei
fecale: 4 din 11 (36,4%) in lotul ICVHB si 15 din 41 (36,6%) in lotul IOVHB, pe cand in cel de
control, aceasta acuza este prezentd la 15 persoane din 65 (23,1%), fara diferenta statistic
semnificativa intre loturi (y2=2,54, gl=2, p>0,05).

Cu exceptia a 2 (18,2%) cazuri din lotul ICVHB si 4 (6,2%) cazuri din lotul IOVHB, restul
pacientilor au mentionat prezenta durerilor abdominale de diferita intensitate. Aproximativ jumatate

din bolnavii fiecarui lot au dureri de intensitate usoara, insa in lotul IOVHB alta jumatate are dureri
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de intensitate moderata. Desi aparent intensitatea durerii este diversa, o diferentd semnificativa

statistic intre loturi nu se atesta (y2=12,1, gl=6, p>0,05), (Figura 3.8).
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Figura 3.8. Repartizarea pacientilor in functie de intensitatea durerii abdominale in cadrul

indicelui Truelove&Witts (modificat) in loturile cercetate (%)

Starea generald a pacientilor din lotul ICVHB este repartizata relativ uniform intre
calificativele ,,buna” si de ,,gravitate medie”, pe cand in lotul IOVHB si in cel de control predomina

starea ,,satisfacatoare” . (Tabelul 3.16).

Tabelul 3.16. Starea generala a pacientilor in cadrul indicelui Truelove&Witts (modificat) in

functie de lotul analizat

Starea generala a ICVHB n=11 IOVHB, n=41 Lotul de control, n=65
pacientului abs. % abs. % abs. % D
Buna 4 36,4 5 12,2 13 20,0
Satisfacatoare 4 36,4 26 63,4 45 69,2 x2=10,6,
Gravitate medie 3 27.2 10 24.4 6 93 gl=8,
’ ! ! p>0,05
Grava 0 0,0 0 0,0 1 1,5

In toate cele trei loturi analizate, atit cu afectare hepatica, cat si in cel de control, la pacienti
predomina defansul muscular usor-moderat localizat, comparativ cu cel usor-moderat difuz (Tabelul
3.17).
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Tabelul 3.17. Prezenta defansului muscular in cadrul indicelui Truelove&Witts (modificat) in

functie de lotul de cercetare

Defans muscular ICHBV, n=11 IOVHB, n=41 Lotul de control, n=65
abs. % abs. % abs. % P
Usor-moderat localizat 8 72,7 25 61,0 40 61,5 x2=0,556,
- 1=2
Usor-moderat difuz gi=2,
sor-modera 3 27,3 16 39,0 25 38,5 p>0,05

Parametrii mentionati anterior ne-au permis calcularea gradului de severitate a bolii conform
indicelui modificat Truelove & Witts. In fiecare lot, cea mai mare cota revine formelor moderate, ce

nu creeaza o diferenta statistic semnificativa intre loturi (y2=3,36, gl=4, p>0,05), (Figura 3.9).
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Figura 3.9. Repartizarea pacientilor in functie de severitatea bolii conform indicelui modificat

Truelove& Witts in loturile analizate

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.

Un tablou endoscopic cu grad minim de inflamatie a fost observat mai frecvent la pacientii
fara 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
doua ori mai frecvent la bolnavii de CU asociata cu ICVHB sau IOVHB, respectiv (p<0,05),
(Tabelul 3.19). Probabil, asocierea infectiei hepatitei virale B agraveaza gradul de afectare a
mucoasei colonului la pacientii cu colitii ulcerativi. Insi analiza respectivi nu a depistat corelatii
directe intre nivelurile de viremie (ADN-VHB cantitativ) si gradului de afectare a mucoasei conform

scorului Mayo (r=0,155).
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Tabelul 3.18. Repartizarea pacientilor conform tabloului endoscopic in cadrul scorului

Mayo, in functie de lotul analizat

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 43,1 12=6.68,
Friabilitate, eroziuni 5 455 18 43,9 30 46,2 gl=6,
Ulceratii, hemoragii 3 27,2 11 268 7 10,7 p<0,05

In functie de localizarea CU, s-a dovedit ci cea mai afectata regiune este hemicolonul stang:

45,5% 1in lotul ICVHB, 65,9% 1in lotul cu IOVHB si 72,3 % in cel de control (Tabelul 3.19).

Tabelul 3. 19. Repartizarea pacientilor in functie de localizarea CU si loturile analizate

Localizarea CU ICHVB, n=11 IOVHB, n=41 Lotul de control, n=65
abs. % abs. abs. abs. % P
Distala
. 1 9 1 2,4 2 3,1 12=3,76,
Hemicolonul stang 5 455 27 65,9 47 72,3 gl=4,
Subtotal, totala 5 455 13 31,7 16 24,6 p<0,05

Afectarea subtotala sau cea 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, afectarea subtotala si totala
a fost depistata semnificativ mai frecvent la pacientii cu ICHVB comparativ cu grup de
control. Probabil VHB agraveaza evolutia CU prin afectarea mai extinsa.

Evolutia CU in toate loturile este preponderent recidivanta: 63,6 % lotul cu ICVHB, 82,9%
in cel cu IOVHB si 86,2% lotul de control (Tabelul 3.20). Evolutie neintrerupt-progresiva se
determinata de circa patru ori mai frecvent la pacientii cu VHB, comparativ cu lotul de
control (p<0,05).

Tabelul 3.20. Repartizarea pacientilor in functie de evolutia CU si loturile analizate

Evolutia CU ICHVB, n=11 IOVHB, n=41 Lotul de control, n=65
abs. % abs. % abs. % P
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 17,1 6 9,2 p<0,05
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Sindroamele de laborator. Analiza nivelurilor medii ale indicatoriilor sindromului anemic nu a
demonstrat diferenta statistic semnificativ.In cadrul evaluirii sindromului anemic, valorile medii ale
parametrilor sai constitutivi nu depasesc valorile de referinta atat in loturile cu ICVHB si IOVHB,
cat si in cel de control. Cantitatea generala a hemoglobinei a constituit 119,8+1,27 in lotul cu
ICVHB si 117,340,75 in lotul cu IOVHB versus 125,44+2,63 in lotul de control. Cantitatea generala
a eritrocitelor a constituit 4,3+1,23 in lotul ICVHB si 4,5+0,71 in lotul IOVHB comparativ cu
5,0+£0,09 in lotul de control. Indicile de culoare 1n toate loturile de cercetare au fost similare.
Diferenta statistic semnificativd in cadrul evaludrii indicatorilor sindromului anemic nu a fost
determinat.

Pentru aprecierea sindromului imunoinflamator au fost analizati parametrii hemogramei si
parametrii biochimici. Diferenta statistic semnificativa s-a constatat doar la valorile VSH si ale
proteinei C reactive: la pacientii cu VHB indicatorii au fost semnificativ mai mari comparativ
cu grup de control. (Tabelul 3.21)

Tabelul 3.21. 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 10%1 4,89+1,59 5,0+1,24 4.8+0,47 0,132 p>0,05
Nesegmentate, % 12,3+1,95 7,24+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

Din MEI poliartrita periferica este o manifestare mai frecvent intalnite in toate loturile.
Manifestarile extraintestinale nu arata diferenta statistic semnificativa intre loturi (Tabelul 3.22).

Tabelul 3.22. Repartizarea pacientilor in functie de simptomele extraintestinale si lotul

analizat

Simptome ICHVB, n=11 IOVHB, n=41 Lotul de control, n=65
extraintestinale abs. % abs. % abs. % p
Cavitatea bucala 0 0,0 2 4.9 0 0,0
Eritem nodos 0 0,0 1 2,4 0 0,0
Piodermie 0 0,0 0 0,0 1 1,5 2=7.37,
Oligoartita periferica gi=10,

goartitd p cd 0 0,0 0 0,0 1 15 p>0,05
Poliartrita periferica 1 9,1 3 73 4 6,2
Altele 0 0,0 0 0,0 1 15




Cea mai frecventd complicatie este anemia, care a fost remarcata in (9,1%) in lotul cu

ICVHB, la (34,1%) in cel cu infectia IOVHB si la (27,7%) in lotul de control. Alte complicatii au

fost sporadice si au inclus hemoragia si complicatiile extraintestinale, dar nu determina o diferenta

semnificativa statistic (y2=1,95, gl=4, p>0,05), (Figura 3.10).
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Figura 3.10. Frecventa complicatiilor in functie de lotul analizat (%0)

Cel mai frecvent, in lotul cu ICVHB au fost utilizate preparate 5 ASA oral, pe cand in lotul

IOVHB si cel de control preparate 5 ASA rectal (Tabelul 3.23). La aproximativ cate o treime de

pacientii din fiecare lot analizat au fost folosite preparate corticosteroide oral sau parenteral.

Azathioprina mai frecvent a fost utilizatd la pacientii cu VHB, 1nsa diferenta statistic

nesemnificativa (p>0,05).

Tabelul 3.23. Medicatia utilizata la pacientii ce sufera de CU, in functie de lotul analizat

Medicatie ICHVB,n=11 | IOVHB,n=41 | Lotul de control, n=65 p
abs. % abs. % abs. %

5 ASA oral 11 100,0 33 80,5 58 89,2

5 ASA rectal 9 81,8 19 46,3 41 63,1 (x2=6,97,

Corticosteroizi oral 2 18,2 7 17,1 8 12,3 gl=8,

Corticosteroizi parenteral 1 9,1 5 12,2 13 20,0 p>0,05)

Azathioprine 3 27,3 4 9,8 3 4,6

Caz clinic 3.2. Pacientul lurie C., anul nasterii 1979, s-a adresat pentru prima data la Clinica de

gastroenterologie in februarie 2016, acuzdind scaune frecvente, 10-15 ori pe zi, neoformate, cu

sdange si mucus; dureri periodice in fosa iliaca stanga inainte de defecare, tenesme, cresterea

temperaturii corpului pana la 37,5°C, pierdere in greutatate mai mult de 5 kg, slabiciune generala.

Primele simptome ale bolii au aparut in 2015 in urma unui stres psihoemotional si a epuizarii fizice
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au aprdrut scaune frecvente, 6-8 ori pe zi, neoformate, cu sange si mucus. S-a adresat la medic
gasteroenterolog, s-a recomadat examenul endoscopic. Colonoscopia, efectuata in mai 2015, a pus
in evidenta edem, lipsa desenului vascular, sangerarea de contact, eroziuni si ulcere multiple pe tot
traiectul colonului. Analiza generald a sangelui a ardtat leucocitozd (11,4 / mm®) cu o deviere a
leucoformulei spre stanga (n/s - 16%), VSH -22 mm/h, trombocite 459 mii/uL, calprotectina fecald
>250 (ug/g). Dupa irigoscopie a fost suspectata colita ulcerativa cu afectarea intregului colon cu
pseudopolipi. Ulterior diagnosticul a fost confimat la enterografia prin RMN. Pentru screeningul
hepatitelor virale au fost testati markerii virusului hepatitei B si au fost detictabile HBsAg, anti-HBc
(anti-VHC nedetectabil). A fost testata incarcatura virala care a demonstrat nivelul jos a viremiei -
ADN-VHB 1980 Ul. La ecografia abdominala au fost determinte modificari difuze in parenchimul
ficatului fara semne de hipertensiune portala. Probe biochimice hepatice — in limitele normei.

A fost stabilit diagnosticul: colita ulcerativa cu evolutie recidivanta, activitate moderatd, cu
afectarea totalad a colonului. Hepatita cronica virala B, faza de control imun. S-a administrat
salofalc in clisme, 4 g/zi, si in pastile, 3 g/zi. Monitorizarea ulterioara a starii pacientului a dovedit
ineficineta tratamentului, pacientul fiind trecut treptat la terapie cu corticosteroizi 90 mg i/v cu
reducerea trepata a dozei conform schemei si ulterior tratament de mentinere cu azatioprina 100
mg. Pe fond de tratament imunomodulator a fost obtinutd remisiune clinicd. In cursul tratamentului
imunomodulator nu s-au determinat elevari ale transaminazelor.

S-a adresat repetat la Clinica de Gastroenterologie a Spitalului Clinic Republican in anul
2017. S-au efectut teste de laborator care au determinat transaminazele hepatice marite 3 norme si
nivelul viremiei majorat ADN-VHB 89006 IU. A fost recomandat tratament antiviral.

Cazul prezent demonstreaza reactivarea infectiei virale cu VHB la pacient cu colita
ulcerativa pe fond de tratament cu azatiprina. Astfel evidentiaza faptul ca este necesara o
monitorizare atentd la pacientii cu boala inflamatorie intestinald tratati cu imunomodulatori in
special la pacientii care au rezultat pozitiv pentru HBsAg si / sau anti-HBC. Pacientii care sufera
de CU asociata cu patologia hepatica virald reprezinta o problema terapeutica. Imunosupresoarele
traditionale, in principal azatioprind, reprezintd o optiune terapeuticd importantda pentru cazuri de
CU moderata si severa. Din alte parte, terapia imunosupresiva poate agrava cursul infectiilor
cronice cu VHB, in timp ce medicamentele imunomodulatoare utilizate pentru a vindeca HVB (in
special interferon) pot agrava evolutia CU. La pacientii cu colita ulcerativa asociatd cu infectia

virala cronica B care administreaza terapia imunosupresoare, indiferent de rata de replicare a
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virusului, este necesara monitorizarea stricta a starii si initierea tratamentului cu analogi
nucleotidici (de electie entecavir sau tenofuvir) pentru prevenirea reactivarii si tratamentul

antiviral.

3.4. Efectul infectiei cu VHC asupra evolutiei colitei ulcerative

Analiza comparativa dintre pacientii cu colita ulcerativa asociata cu hepatita virala C si lotul
de control a demonstrat ca varsta medie a pacientilor difera 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 3.11).

p<0,001
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Figura 3.11. Repartizarea pacientilor in functie de varsta medie in loturi analizate (ani)

Desi in lotul HVC erau mai multi locuitori urbani decat rurali, iar in lotul de control
prevaleaza locuitorii urbani, o diferenta 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, fira diferentd statistic semnificativa (x2=2,654, gl=2, p>0,05). in
ambele loturi, 2/3 din pacienti sunt normoponderali, ceilalti fiind supraponderali, fara diferenta
semnificativa (Tabelul 3.24)

Tabelul 3.24. Statutul ponderal la pacientii inclusi in studiu in functie de lotul analizat

HVC, n=16 Lotul de control, n=65
abs. % abs. % P
Normoponderal 10 62,4 44 67,7 (x2=4,12,
Subponderal 1 6,3 0 0 gl=2,
Supraponderal 5 313 21 323 p>0,05)

Pentru determinarea cantitativa a statutului ponderal a fost apreciat indicele masei corporale
in fiecare lot cercetat. in lotul HVC si in lotul de control au fost inregistrate valori similare

(25,0+2,62 si 23,5+0,44, respectiv), fara diferenta statistic semnificativa (F=1,345, gl=2, p>0,05).
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Aproximativ 2/3 din pacientii lotului HVC au sindrem astenic minim (75,0%), pe cand in
lotul de control, sindrom astenic de intensitate minima a este inregistrat mai rar (52,3%), fara

diferenta statistic semnificativa intre loturi (¥2=5,70, gl=2, p>0,05) (Tabelul 3.25).

Tabelul 3.25. Manifestarile sindroamelor clinice la pacientii inclusi in studiu in functie de lotul

analizat
Sindrom clinic HVC, n=16 Lotul de control, n=65
abs. % abs. % P

Sindrom astenic
Lipseste 2 12,5 28 43,1 (x2=5,70,
Minim 12 75,0 34 52,3 gl=2,
Moderat 2 12,5 3 4.6 p>0,05)
Maxim - - - -

Sindrom algic
Lipseste 6 37,5 16 24,6 (x2=1,11,
Minim 9 56,3 43 66,2 gl=2,
Moderat 1 6,3 6 9,2 p>0,05)
Maxim - - - -

Sindrom dispeptic
Lipseste 6 37,5 60 92,3 (x2=26,3,
Minim 9 56,3 5 7,7 gl=2,
Moderat 1 6,3 - - p<0,001)
Maxim - - - -

Febra
Lipseste 14 87,5 56 86,2 (x2=0,019
Minim 2 12,5 9 13,8 gl=1,
Moderat - - - - p>0,05)
Maxim - - - -

Sindremul algic de intensitate moderata este prezent la 6,3% din pacienti in lotul 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% din cazuri in lotul HVC si in 7,7% din lotul de control sindromul dispeptic are
intensitate minima. Intensitate moderatd este determinatd la o persoana cu HVC. Sindrom dispeptic
de intensitate severd nu a avut nicio persoana din loturile analizate. Intre loturi observam o diferenta

statistic semnificativa (y2=26,3, gl=2, p<0,001) (Figura 3.12).
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X2=26,3, gl=2, p<0,001
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Figura 3.12. Sindromul dispeptic la pacientii inclusi in studiu in functie de lotul analizat (%)

In continuare au fost evaluati parametrii pentru aprecierea indicelui de severitate modificat
dupa Truelove&Witts. In lotul 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 (Tabelul 3.26).

Tabelul 3.26. Numarul de defecatii pe zi in cadrul indicelui modificat Truelove&Witts, in
functie de lotul analizat

Numir de HVC, n=16 Lotul de control, n=65
defecatii abs, % abs. % P
1-2 defecatii 8 50,0 18 27,7
3-4 defecatii
i 2 12,5 23 35,4 =647,
5-6 defecatii 6 375 17 26,2 gl=4,
7-9 defecatii 0 0,0 2 3,1 p>0,05
>10 defecatii 0 0,0 5 7,6

Diaree nocturna au 37,5% pacienti din lotul HVC si 38,5% din lotul de control, fara diferenta
statistic semnificativa (y2=0,005, gl=1, p>0,05).

Jumatate din pacientii din lotul HVC nu mentioneaza prezenta sangelui in scaun 50,0%, pe
cand la bolnavii din lotul de control, rata principala revine persoanelor cu sange in scaun ocazional —
56,9%. Totodata, in lotul HVC este un caz clinic cu prezenta permanenta a sangelui in scaun, insa o

diferenta statistic semnificativa dintre loturi nu a fost demonstrata (Tabelul 3.27).
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Tabelul 3.27. Prezenta sangelui in scaun in cadrul indicelui Truelove&Witts (modificat), in
functie de lotul analizat

Sange in HVC, n=16 Lotul de control, n=65
Scaun abs. % abs. % p
Nu este 8 50,0 22 33,8
Ocazional 5 31,3 37 56,9 x2=6,74,
> 50% 2 12,5 6 9,2 p‘i'g,%’g,
Permanent 1 6,2 0 0,1

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
(42=0,461, gl=2, p>0,05).

Majoritatea pacientilor pacienti 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 abdominald de intensitate
moderata — 30,8%, dar aceasta insa nu determina o diferenta statistic semnificativa (y2=1,46, gl=3,
p>0,05), (Figura 3.13).
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Figura 3.13. Repartizarea pacientilor in functie de intensitatea durerii abdominale in cadrul

indicelui Truelove&Witts (modificat) in loturile analizate (%)

Starea generald a pacientilor din lotul HVC si din cel de control este preponderent
satisfacatoare 50 % 1in lotul de cercetare vs 69,2% 1n lotul de control. Starea generala buna a fost
determinatda 37,6 % in lotul de cercetare compartativ 20% in lotul de control. Gravitate medie a
constituit 12,5% 1n lotul de cercetare vs 9,2% in lotul de control. Starea generald grava a fost

determinata doar la un subiect in lotul de control.
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Pacientii ambelor loturi cercetate nu au avut necesitate de preparate antidiareice Ssau
narcotice. In loturile cu si fara boala hepatica predomina defansul muscular usor-moderat localizat,

fata de cel usor-moderat difuz fara diferenta statistica (Tabelul 3.28).

Tabelul 3.28. Prezenta defansului muscular in cadrul indicelui Truelove&Witts (modificat), in
functie de lotul analizat

Defans muscular HVC, n=16 Lotul de control, n=65 p
abs. % abs. %
Nu este
' 1 6,3 0 0,0 42=4.240,
Usor-moderat localizat 10 62,5 40 61,5 gl=2,
Usor-moderat difuz 5 31,2 25 38,5 p>0,05

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 diferenti

statistic semnificativa intre ele (¥2=2,29, gl=2, p>0,05), (Figura 3.14).
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Figura 3.14. Repartizarea pacientilor in functie de gradul de severitate a maladiei conform

indicelui modificat Truelove&Witts si loturile analizate

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 prevaleaza eritemul si edemele — 56,3%, iar in lotul de control —
friabilitatea si eroziunile: 46,2% bolnavi. Modificarile endoscopice (ulceratii, hemoragii)
caracteristice pentru evolutia severd a CU au fost depistate mai frecvent in lotul de control, insa fara

diferenta statistic semnificativ. (Tabelul 3.29).
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Tabelul 3.29. Repartizarea pacientilor conform tabloului endoscopic in cadrul scorului Mayo, in
functie de lotul analizat

Tablou endoscopic HVC, n=16 Lotul de control, n=65 b
abs. % abs. %
Eritem, edeme 9 56,3 28 43,0
_ _ x2=3,90,
Friabilitate, eroziuni 7 43,7 30 46,2 gl=3,
Ulceratii, hemoragii 0 00 7 10,8 p>0.05

In functie de localizarea CU, s-a dovedit ci 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
(Tabelul 3.30).

Tabelul 3.30. Repartizarea pacientilor in functie de localizarea CU si lotul analizat

Extinderea afectarii HVC, n=16 Lotul de control, n=65
abs. % abs. % p
Distala
- 1 6,3 2 31 2=1.61,
Hemicolonul stang 9 56,3 47 72,3 gl=2,
Subtotala, totala 6 37,4 16 24.6 p>0,05

Evolutia CU la pacientii cu boald hepaticd din loturile analizate este preponderent
recidivanta: 13 (81,3%) cazuri in lotul HVC si 56 (86,2%) in lotul de control. O diferenta statistic

semnificativa intre formele de evolutie a CU nu este stabilita (Tabelul 3.31)

Tabelul 3.31. Repartizarea pacientilor in functie de evolutia CU si lotul analizat

Evolutia CU HVC, n=16 HBN, n=38
abs. % abs. % P
Acuta
— ! 8.3 3 4.5 ¥2=0,245,
Recidivanta 13 81,3 56 86,2 gl=2,
Neintrerupt-progresiva 2 12,4 6 9,2 p>0,05

Diferenta statistic semnificativa intre indicatorii Sindromului anemic la pacientii cu HVC si

la cei din lotul de control nu a fost inregistrat (Tabelul 3.32).
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Tabelul 3.32. Valorile medii ale parametrilor sindromului anemic in functie de lotul analizat

Parametri Lotul cu HVC Lotul de control . ,
Media+ES Media+ES
Hemoglobina, g/l 122,0+1,09 125,4+2.63 0,257 p>0,05
Eritrocitele, x 10%*/1 4,7+1,62 5,0+0,09 0,835 p>0,05
Indicele de culoare 37,6+1,59 37,9+1,49 0,003 p>0,05

Pentru aprecierea sindromului imunoinflamator au fost cercetati unii parametri din analiza

generald a sangelui si unii parametri biochimici. Diferenta statistic semnificativa nu s-a constatat la

niciun indicator (Tabelul 3.33).

Tabelul 3.33. Valorile medii ale parametrilor sindromului imunoinflamator in functie de lotul

analizat
Parametri Lotul cu HVC Lotul de control e "
MediatES Media+ES
VSH, mm/ora 17,2+1,12 11,5+1,26 3,231 p>0,05
Leucocite, x 1091 5,1242,0 4.84+0,47 0,201 p>0,05
Nesegmentate, % 6,8+2,01 9,9+1,91 1,014 p>0,05
Segmentate, % 51,3+1,33 58,6+1,44 2,396 p>0,05
Trombocite, %o 261,4+10,91 286,1+£11,86 0,861 p>0,05
Proteina C reactiva, mg/l 31,9+1,27 18,96+5,37 1,433 p>0,05

Parametrii sindromului hepatopriv — proteina totala, albuminele serice, protrombina— nu

difera statistic semnificativ in functie de lotul studiat (Tabelul 3.34).

Tabelul 3.34. Valorile medii ale parametrilor sindromului hepatopriv in functie de lotul

analizat
Parametri Lotul cu HVC Lotul de control
Media+ES Media+ES i P
Proteina totala, g/l 70,0£1,56 69,5+1,62 0,109 p>0,05
Albumine serice, g/l 39,0+1,08 38,9+1,18 0,437 p>0,05
Protrombina, % 92,5+1,48 89,3+1,74 0,567 p>0,05

In functie de simptomele extraintestinale, in lotul cu HVC, 12,5% dintre pacienti sufera de

poliartrita periferica, iar in cel de control mai sunt observate: piodermie, oligoartrita periferica si
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altele. Aceste manifestari nu determina o diferenta semnificativa statistic intre loturile luate in studiu

(Tabelul 3.35).
Tabelul 3.35. Repartizarea pacientilor in functie de simptomele extraintestinale si lotul

analizat
Simptome HVC, n=16 Lotul de control, n=65
extraintestinale abs. % abs. % P

Piodermie 0 0,0 1 15
Oligoartrita periferica 0 0,0 1 1,5 x2=1,29,
Poliartrita periferica 2 125 4 6.2 91=3,

, ; p>0,05
Altele 0 0,0 1 1,5

Cea mai frecventa complicatie in ambele loturi cercetate este anemia, care a fost remarcata la
56,3% in lotul cu HVC si la 27,7% in lotul de control. Aceasta este urmata de hemoragie: 12,5%
cazuri in lotul cu HVC si 9,2% in cel de control, o diferentd statistic semnificativa nu se atesta

(2=1,54, gl=2, p>0,05), (Figura 3.15).
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Figura 3.15. Frecventa complicatiilor in functie de lotul analizat (%)

Medicamentele preponderent utilizate in loturile studiate sunt cele din grupa 5 ASA, insa
existd o diferenta intre caile de administrare. Astfel, in lotul cu HVC, cea mai frecventa cale de
administrare este cea rectala, pe cand in lotul de control — calea orala. La pacientii cu HVC nu au
fost deloc utilizate corticosteroizii orali si azatioprinele. Per total, corticosteroizi au folosit cate o

treime din pacienti in fiecare lot. O diferenta statistica intre loturi nu se observa.(Tabelul 3.36).
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Tabelul 3.36. Medicatia utilizata la pacientii din loturi studiate

Medicatia HVC, n=16 Lotul de control, n=65 p
abs. % abs. %
5 ASA oral 11 68,8 58 89,2
5 ASA rectal 12 75,0 41 63,1
Corticosteroizi oral 0 0,0 8 12,3 g|9%2,:ptg:565)
Corticosteroizi parenteral 5 31,3 13 20,0
Azatioprine 0 0,0 3 4,6

Caz clinic 3.3. Bolnavul A., barbat, 27 de ani, prezinta primele simptome la 17 ani (2005): scaun
semiformat, cu sange, de 2-3 orilzi, rectoragii Usoare (sdngerare farda scaun), meteorism, tenesme,
periodic incontinenta fecala. Comorbiditati: acnee moderata pe piept, aparutd in aceeasi perioadd.
Anamneza patologica — neagravatd, anamneza eredocolaterala — mama bolnava de colita
ulcerativa.

Se adreseaza la spitalul municipal si este internat in sectia chirurgicald. La tuseu rectal si
rectoromanoscopie se stabileste diagnosticul de fisura anala. Urmeaza tratament cu hemostatice
(etamsilat® ) si complex vitaminic (ascorutin® ) fara o ameliorare semnificativa. La domiciliu
foloseste zilnic clister cu ulei de catina §i supozitoare Relief® . Urmeaza o perioada de 2 ani lipsita
de acuze.

Ulterior, in anii 2008-2010, reapar acutizarile cu caracter sezonier, 1 datda/an, primavara.
Ele dureaza in medie 2-3 luni si se manifesta prin diaree sangvinolentd pand la 3 scaune/zi, scaun
cu mucus, chemari imperioase, tenesme. Pe durata acutizarilor se administreaza tratament cu sup.
Relief®. Este de mentionat legdatura dintre simptomatica intestinald si cea dermatologica, astfel ca
acutizdrile sunt insofite de pusee tot mai severe de acnee cu extindere pe piept si spate. In
primavara anului 2010, bolnavului i se administreaza autovaccin antistafilococic. Starea lui se
agraveaza, sangerarile devin mai abundente, apare incontinenta fecala. La 1 iunie 2010 este
internat de urgentd in sectia chirurgicald a spitalului municipal. In baza datelor clinice, paraclinice
(Hb = 90 g/l, leucocite 17,8 x109 /) si endoscopice (rectoromanoscopie, colonoscopie) se stabileste
diagnosticul de colita ulcerativa, forma recidivantd, activitate severda. Tratamentul debuteazd cu

corticoizi, antibioterapie (cefalosporine, metronidazol), transfuzii de masa eritrocitara,
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spasmolitice, antihistaminice. La sfarsitul saptamanii a doua de spitalizare se agraveaza
rectoragiile, durerile abdominale pe ambele flancuri, tenesmele si incontinenta fecald. Se decide
administrarea mesalazinei si reluarea transfuziilor cu masda eritrocitard. In a treia sdptamdnd,
pacientul este transferat in sectia de terapie intensiva, urmeaza tratament intensiv 4 zile, cu

agravare continud a starii generale (Figura 3.16).
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Figura 3.16. Evolutia sindroamelor anemic si inflamator, paralel cu administrarea masiva de
masda eritrocitard

La 24 iunie 2010 pacientul este transferat in Spitalul Clinic Republican in sectia Chirurgie
Colorectala cu diagnostic: Colita ulceroasd, evolutie cronicda continud, forma grava, corticoid-
refractard, cu afectarea totala a colonului, complicata cu perforatie libera in cavitatea peritoneala,
hemoragie digestiva inferioara si pseudopolipoza. Stafilo/strepto-dermie. Artropatie reactiva.
Peritonita secundara grava difuza. Abcese intraabdominale. Sepsis. Soc toxico-septic. Pneumonie
septica bilaterala. Tulburari proteico-energetice, hidro-electrolitice si metabolice gr. 1l.

Diagnosticul este argumentat prin istoricul bolii, examenul clinic si paraclinic (sdr. anemic
— eritrocite 3.0*10%/1, hemoglobina 84 g/l, sdr. inflamator — leucocite 28.2*10%I, mielocite 1%,
metamielocite 2%, nesegmentate 62%, segmentate 31%, VSH 45 mm/h).

In SCR pacientului suportd Colectomie subtotald proximald cu iliostomd terminald si
sigmostoma proximala (25.06.2010) cu sanarea si drenarea cavitdatii abdominale. Ulterior sunt
efectuate doua relaparatomii programate (27.06.2010, 29.06.2010) cu scop de drenare si lavaj al

cavitatii abdominale. La 21 iulie 2010 pacientul se externeaza.
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Urmeaza o perioada de reabilitare cu tratament de sustinere cu Salofalc 2g X 2ori/zi §i
ameliorare progresiva a starii generale. Peste 6 luni reapar dureri trenante la nivelul sigmostomei
si in bazinul mic, cu iradiere in spate, rectoragii si eliminari de mucus de 2-8 ori/zi, artralgii
periodice. Timp de 2 ani se mentine un caracter sezonier al acutizarilor, de 2 ori/an, iarna si vara.

In 2011 in urma unor investigatii de rutind, bolnavul este diagnosticat cu hepatitd cronicd
de etiologie virala HCV, activitate moderata.

In octombrie 2012 bolnavul se adreseazd la gastroenterolog in CH Montargis, Franta. In
vederea evaludrii afectiunii hepatice sunt efectuate urmdtoarele investigatii: ARN-HCV calitativ —
pozitiv, ARN-HCV cantitativ — 129206 Ul/ml, genotip HCV — 3a, FibroTest — FO-F1 (scor 0.23).In
baza datelor clinice si investigatiilor (sigmoidoscopia) se decide administrarea glucocorticoizilor
pe cale orala — prednizolon 5Smg, 4 ori/zi. Starea bolnavului pe fon de tratament nu se amelioreaza,
astfel ca este stabilit diagnosticul: colita ulceroasd, forma continud, activitate moderatd,
corticorezistentd.

Se creeaza o dilema terapeutica. Tratamentul colitei cu derivatii salazinei sau cu
glucocorticoizi este ineficient, iar terapia biologica cu TNF-alfa inhibitori la bolnavi cu hepatita C
creeazd riscul de insuficientd hepaticd potential letald. In mai 2013 bolnavul face o consultatie la
gastroenterolog in MH Hannover, Germania. Examenul paraclinic indica sdr. citolitic (ALT 158.1
U/l, AST 87.3 U/l si sdr. colestatic GGTP (119.6 U/l) si cresterea moderata a proteinei C reactive
(16 mg/l). Diagnosticul autoanticorpilor, lipidograma si markerii tumorali sunt in norma. La
examenul maselor fecale nu sunt depistate bacterii de semnificatie patologica. Endoscopia digestiva
inferioara indica inflamatie masiva, edem, ulceratii si hemoragii de contact la nivelul rectului i
sigmoidului (Mayo 11l). Este efectuata biopsia din sigmoid, unde se determina inflamatie severa cu
ulceratii in mucoasa, fara semne de displazie sau malignizare. Prin serologia hepatica se confirma
diagnosticul de hepatita cronica de etiologie virala HCV, genotip 3a, replicare redusa (ARN-HCV
cantitativ 4.6*10° Ul/ml). La FibroScan se determind un grad de fibrozd F2-3 dupd Metavir (9.2
kPa). Este indicat, ca prima etapd, tratamentul chirurgical al colitei ulceroase, iar la etapa
urmdtoare - tratamentul antiviral al hepatitei C. In iulie 2013 si ianuarie 2014 se efectueazd in 2
etape interventia chirurgicala de restabilire a continuitatii tractului  gastrointestinal:
Rectosigmoidectomie cu anastomoza ilioanala J-pouch. La foarte scurt timp dupd cea de-a doua

interventie chirurgicald, A. se afla intr-0 stare generala bund, are 2-4 scaune semioformate pe zi,
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fara dureri, in lipsa altor simptome intestinale sau extraintestinale. Nu exista necesitatea de a urma
vreun tratament medicamentos.

In decembrie 2014 A. face un control repetat in sectia hepatologie in MH-Hannover. Ludnd
in considerare prezenta unei boli autoimune in anamnestic — colita ulceroasa, etiologia virala a
hepatitei — HCV genotip 3a si determinarea fibrozei hepatice F2-3 (FibroScan, 9.1kPa), pacientul
are indicatii pentru terapie cu antivirale directe si contraindicatii pentru terapiile cu interferon.
Insd in anul 2014 tratamentul antiviral nu este accesibil pentru pacient.

In 2018 readresare la gastroenterolog. Starea pacientului satisficdtoare, NU sunt prezente
acuze specifice gastrointestinale, scaunul este semiformat, de 1-3 ori/zi, fara dureri, lipsit de
incluziuni patologice. Calitatea vietii s-a ameliorat semnificativ, astfel ca a scazut drastic numarul
de zile de concediu de boala,s-a restabilit starea fizica si psihoemotionald, bolnavul s-a cdasatorit si
a reinceput activitatea profesionala. Dintre optiunile de tratament valabile pentru HCV genotip 3,
enumerate in ultimele recomandari EASL 2018, pacientului i se recomanda terapia CU combinatia
de sofosbuvir (400 mg) si velpatasvir (100 mg) intr-o singura tableta administrata o data pe zi, cu
durata de 12 saptamani.

Concluzii din cazul clinic:

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

e Administrarea autovaccinului antistafilococic a provocat agravarea bruscd a CU. In caz de
CU — boala cu mecanism patogenetic autoimun — administrarea autovaccinului, precum §i a
altor imunostimulatori, este contraindicata.

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

o Tratamentul indelungat cu corticosteroizi a provocat progresarea hepatitei virale C intr-0
perioada scurta (FibroTest in 2012 — fibroza F0-F 1, FibroScan in 2013 — fibroza F2-3).

e In caz de asociere a bolii autoimune severe cu HVC, tratamentul antiviral cu interferon este
contraindicat §i pot fi recomandate scheme moderne de tratament combinat cu antivirale

directe.

90



3.5. Influenta steatozei hepatice asupra colitei ulcerative
Analiza comparativa a datelor demografice in lotul de pacienti cu colita ulcerativa asociata

cu steatoza hepatica si in lotul de control a demonstrat ca in ambele loturi prevaleaza persoanele din
zona rurala — 66,7% si 63,1%, respectiv (¥2=0,079, gl=1, p>0,05). [3]

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). Activitatea
profesionald a persoanelor de asemenea nu difera in functie de lotul studiat (¥2=2,685, gl=2,
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 diferenta statistic semnificativa (p<0,01)

Valoarea medie a indicelui masei corporale la pacientii cu steatoza hepatica, inclusi in studiu,
este de 34,6+1,02, toti fiind supraponderali, pe cand in lotul de control sunt supraponderali numai
1/3 pacienti (32,3%, II 95% [20,9-43,7]), cu valoarea medie a indicelui masei corporale de

23,5+0,44. Diferenta statistic semnificativa intre loturi este reprezentata in (Figura 3.17.)
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Figura 3.17. Valorile medii ale IMC in functie de lot

Analiza datelor clinice a permis evaluarea simptomelor si sindroamelor intdlnite mai
frecvent. Toti pacientii cu Steatoza hepatica au prezent sindromul astenic, pe cand in lotul de control
numai jumatate dintre pacienti (56,9%), aceste date generand o diferenta statistic semnificativa
(x2=11,7, gl=1, p<0,001) (Figura 3.18).
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X2=11,7,p<0,001
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Figura 3.18. Repartizarea pacientilor in functie de prezenta sindromului astenic si lotul
analizat (%0).

De asemenea, foarte frecvent este sindromul algic — 83,3% persoane 1in lotul cu steatoza si
75,4% 1in cel de control, fara diferenta statistic semnificativa. Mult mai frecvent, in lotul cu steatoza
se intdlneste sindremul dispeptic — 33,3,% din bolnavi, versus 7,7% din 65 in lotul de control
((2=8,06, gl=1, p<0,01) (Figura 3.19) .

X2=8,06, p<0,01
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Figura 3.19. Repartizarea pacientilor dupi prezenta sindromului dispeptic si lotul analizat
(%)

Alte simptoame se intdlnesc la acesti bolnavi rar si nu creeaza o diferenta statistic

semnificativa (Figura 3.20).
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Figura 3.20. Prezenta simptomelor si sindroamelor clinice la pacientii din loturile analizate
(%)

Pentru aprecierea indicelui modificat de severitate dupa Truelove & Witts, primul criteriu
analizat a fost numarul de defecatii pe zi, care nu difera semnificativ din punct de vedere statistic
(Tabelul 3.45). Pana la 4 defecatii pe zi au 77,8% persoane din lotul cu steatoza si 63,1% din
persoane din lotul de control.

Diaree nocturna au 44,4% pacienti cu Steatoza si 38,5% bolnavi din lotul de control, fara

diferenta statistic semnificativa (y2=0,211, gl=1, p>0,05).

Tabelul 3.37. Numairul de defecatii pe zi pentru aprecierea indicelui modificat Truelove&Witts
in functie de lot

Numir Lotul cu steatozi, n=18 Lotul de control, n=65
defecatii / zi abs. % abs. % P
1-2 6 33,3 18 21,7
3-4 3 44,4 23 354
¥2=2,616,
5-6 3 16,7 17 26,2 gl=4,
>0,05

79 1 5,6 9 31 P

>10 0 0,0 5 7,6

Jumatate din pacientii din lotul cu steatoza neaga prezenta sangelui in scaun, pe cand in lotul
de control, acest simptom lipseste doar la 1/3 din bolnavi, dar aceasta nu induce o diferenta statistic

semnificativa intre loturi (Tabelul 3.38).
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Tabelul 3.38. Prezenta sangelui vizibil in scaun in functie de lotul analizat

Sange vizibil Lotul cu steatoza, n=18 Lotul de control, n=65
abs. % abs. % P
Nu este 9 50,0 22 33,8
: ¥2=1,832,
Ocazional 8 44,4 37 56.9 g2,
>50% defecatii 1 5,6 6 93 p>0,05

Incontinenta fecald au 22,2% pacienti din lotul cu steatoza si 33,8% din cel de control, fara o
diferenta statistic semnificativa intre loturi (¥2=0,292, gl=1, p>0,05). Intensitatea generala a durerii
pare a fi mai mare in lotul cu steatoza, unde jumatate dintre pacienti 50,0% sufera de durere
moderata, pe cand in lotul de control, numai o treime de bolnavi au durere abdominala moderata sau
severa 35,4%, insa aceastd diferenta nu este confirmata statistic (Tabelul 3.39).

Tabelul 3.39. Prezenta durerii abdominale in functie de lotul analizat

Durere Lotul cu steatoza, n=18 Lotul de control, n=65
abdominala abs. % abs. % p
Nu este 1 5,6 4 6,2
Usoara 8 44,4 38 58,5 ¥2=2,831,
- gl=3,
Moderata 9 50,0 20 30,8 p>0,05
Severa 0 0,0 3 45

Cei mai multi pacienti in ambele loturi apreciaza starea sanatatii ca Satisfacatoare: 61,1% —
in lotul cu steatoza si 69,2% 1in lotul de control, ce determina lipsa diferentei statistic semnificative
(Tabelul 3.40).

Tabelul 3.40. Starea generali a pacientilor pentru aprecierea indicelui modificat
Truelove&Witts in functie de lot

Starea generali a Lotul cu steatoza, Lotul de control,
pacientilor n=18 n=65 p
abs. % abs. %
Buna 6 333 13 20,1
Satisfacatoare 1 61,1 45 69,2 ¥2=2,355,
. . gl=4,

De gravitate medie 1 5,6 6 9,2 p>0,05
Grava 0 0,0 1 15

In ambele loturi niciun pacient nu a necesitat preparate antidiareice sau analgezice opioide.

Defansul muscular usor-moderat localizat sau difuz a fost prezent la toti bolnavii din ambele loturi.
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Evaluand parametrii pentru aprecierea indexului modificat de severitate Truelove &Witts, s-a
constatat ca activitate usoara a CU au 38,9% persoane din lotul cu steatoza si 26,2% persoane din
lotul de control, forma severa — 5,6% pacient cu steatoza si 15,4% bolnavi din lotul de control.
Ceilalti pacienti au grad de severitate moderat al CU in proportii egale pentru ambele loturi (Figura
3.21.). Este important de mentionat ca pacientii fira steatoza hepatica au forma severa mult
mai frecvent, comparativ cu bolnavii cu steatoza hepatica (15,4% si 5,6% redspactiv, insa

numarul limitat de pacienti in lotul de studiu nu a permis de a primi o deferenta statistic veridica).
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Figura 3.21. Repartizarea pacientilor in functie de lot si de gradul de severitate a maladiei

conform indicelui modificat Truelove&Witts (%)

La compararea loturilor de studiu, localizarea portiunii intestinale afectate de maladie este
relativ uniforma. Cea mai afectata extindere este hemicolonul sting: 66,7 % (i1 95% [44,9-88.4]) in
lotul de cercetare si (72,3%; 11 95% [61,4-83,2]) in lotul de control. Urmitoarea pozitie dupa
frecventa afectarii este afectarea totala : 27,8 % (I1 95% [7,1-48,5]) in lotul de cercetare si
(24,6%; 1195% [14,1-35,1]) in cel de control. O diferent statistic semnificativa intre loturi nu este
atestata (y2=0,925, gl=2, p>0,05), (Figura 3.22).
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Figura 3.22. Repartizarea pacientilor in functie de localizarea CU si lotul analizat (%)
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Scorul Mayo include: numarul de defecatii in zi, prezenta sangelui in scaun, Starea generala a
pacientului, care a fost analizatd in cadrul indicelui modificat Truelove&Witts, precum si datele
endoscopice. Tabloul endoscopic de asemenea este proportional intre loturile analizate,
repartizandu-se relativ uniform intre eritem+edeme si friabilitate+eroziuni (Tabelul 3.49). In lotul de
control afectarea severa cu ulceratii si hemoragii se Intilneste mai frecvent de 2 ori, insa diferenta

statistica nu a fost confirmata din cauza numarului insuficient de pacienti.

Tabelul 3.41. Repartizarea pacientilor conform tabloului endescopic pentru aprecierea
indicelui Mayo, in functie de lotul analizat

Tablou endoscopic Lotul cu steatoza, n=18 Lotul de control, n=65
abs. % abs. % P
Eritem, edeme 9 44,0 28 43,0
— — ¥2=0,622,
Friabilitate, eroziuni 8 44,4 30 46,2 gl=3,
— >0,05
Ulceratii, hemoragii 1 5,6 7 10,8 p

Evolutie recidivanta a CU a fost remarcata la 88,9% pacienti din 18 in lotul cu steatoza si la
86,2% din lotul de control. Alte forme intalnite sunt: acuta si neintrerupt-progresiva (Tabelul 3.42).

Tabelul 3.42. Repartizarea pacientilor in functie de evolutia CU si lotul analizat

Evolutia CU Lotul cu steatoza, n=18 Lotul de control, n=65
abs. % abs. % P
Acutd 1 5,6 3 4.6
— - %2=0,264,
Recidivanta 16 88,9 56 86,2 gl=2,
Neintrerupt-progresiva 1 5,6 6 9,2 p>0,05

Complicatia intalnita cel mai frecvent la bolnavii de CU este anemia, care a afectat mai ales
pacientii din lotul cu steatoza. Alte complicatii, cum ar fi hemoragia si complicatiile extraintestinale,
se atestd in proportii egale. Diferentd statistic semnificativa intre loturi nu exista (y2=0,631, gl=2,
p>0,05). Atat la pacientii cu Steatoza, cat si la cei din lotul de control nu a fost inregistrat sindromul

anemic, iar intre valorile medii nu este o diferenta statistic semnificativa (Tabelul 3.43).
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Tabelul 3.43. VValorile medii ale parametrilor sindromului anemic in functie de lotul de

studiu
Parametri Lotul cu steatoza Lotul de control
Media+ES Media+ES - P
Hemoglobina, g/l 120,1+4,49 125,4+2,63 2,238 p>0,05
Eritrocite, x 10/ 4,7+0,33 5,0+0,09 2,421 p>0,05
Indice de culoare 35,1+£2,23 37,9+1,49 1,529 p>0,05

In cadrul evaludrii sindromului imunoinflamator, valorile medii ale parametrilor sai
constitutivi nu depasesc valorile de referintd atat in lotul cu steatoza, cat si in cel de control.
Cantitatea generali a leucocitelor a constituit 8,2+0,53 x 102 in lotul cu steatoza si 4,8+0,47 x 10% in
lotul de control. Astfel se atesta diferenta statistic semnificativa (p<0,05) (Tabelul 3.44). Nivelurile
medie de proteina C-reactiva si VSH nu a demonstrat diferenta statistic semnificativa in loturi de

comparatie.

Tabelul 3.44. Valorile medii ale parametrilor sindromului imunoinflamator in functie de lotul

analizat
Parametri Lotul cu steatoza Lotul de control
Media+ES Media£tES i P
VSH, mm/ora 14,94+2,80 11,5+1,26 1,107 p>0,05
Leucocite, x 10%1 8,2+0,53 4,8+0,47 4,800 p<0,05
Nesegmentate, % 10,0+0,98 9,9+1,91 0,053 p>0,05
Segmentate, % 55,7+2.,16 58,6+1,44 1,117 p>0,05
Trombocite, %o 251,1£15,98 286,1+£11,86 0,102 p>0,05
Proteina C reactiva, mg/l 11,3+4,23 18,9+5,37 1,112 p>0,05

Parametrii sindromului metabolic — proteina totala, protrombina si ureea — nu diferd in
functie de lotul de studiu (Tabelul 3.45).
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Tabelul 3.45. Valorile medii ale parametrilor sindromului metabolic in functie de lotul de

studiu
Parametri Lotul cu steatoza Lotul de control
MediazES Media+ES i P
Proteina totala, g/l 70,0+0,89 69,5+1,62 0,645 p>0,05
Protrombina, % 90,0+1,71 89,3+1,74 0,141 p>0,05
Uree, % mmol/I 4,7+1,03 6,1+1,12 1,714 p>0,05
Albumina serica, g/l 47,8+0,13 38,9+1,18 10,112 p<0,001

Observam ca un parametru al sindromului hepatopriv, si anume albuminele serice, aratd o

diferenta statistic semnificativa intre pacientii din lotul cu steatoza si cei din lotul de control
(F=10,112; p<0,001), (Figura 3.23).
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Figura 3.23. Valorile medii ale albuminei serice (g/1) si comparatia lor statistica in functie de
lotul cercetat

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 (rx,=0,890). In lotul

de control a fost evidentiata o corelatie directa medie a valorilor de protrombina cu activitatea CU,

exprimata prin indicele de severitate Mayo (rxy= 0,360), (Tabelul 3.46).
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Tabelul 3.46. Corelatia dintre exprimarea sindromului hepatopriv si activitatea CU in functie
de lotul analizat

Parametri Lotul cu steatoza, ry Lotul de control, ry
Proteina totala, g/l -0,426 -0,115
Albumine serice, g/l 0,890 -0,042
Protrombina, % 0,031 0,360
Uree, % mmol/I -0,151 -0,210

Simptomele intestinale au fost intalnite mai frecvent in lotul de control, unde per total ele
constituie 10,7%, pe cand pacientii cu Steatoza hepatica prezinta simptome extraintestinale in doar
5,6% cazuri, fiind reprezentate printr-un caz de poliartrita periferici. Diferentd statistic
semnificativa intre loturi nu a fost atestata (x2=0,686, gl=3, p>0,05), (Tabelul 3.47).

Tabelul 3.47. Repartizarea pacientilor in functie de simptomele extraintestinale si lotul

analizat
Simptome Lotul cu steatoza, n=18 Lotul de control, n=65

extraintestinale abs. % abs. % P
Piodermie 0 0,0 1 15
Oligoartrita periferica 0 0,0 1 15 ¥2=0,686,

_ gl=3,
Poliartrita periferica 1 5,6 4 6,2 p>0,05
Altele 0 0,0 1 15

Complicatia intalnita cel mai frecvent la pacientii suferinzi de CU este anemia, care a afectat
in principal bolnavii din lotul cu steatoza (y2=6,47, gl=1, p<0,05). Alte complicatii, cum ar fi
hemoragia si complicatiile extraintestinale, se intdlnesc in proportii egale (Figura 3.24). Diferenta

statistic semnificativa intre loturi nu a fost constatata (x2=0,631, gl=2, p>0,05).
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Figura 3.24. Repartizarea pacientilor in functie de frecventa complicatiilor si lotul analizat (%)
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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 rectald intr-o masura mai mica — 72,2% si 63,1%, respectiv. Ambele loturi au

utilizat corticosteroizi in proportii egale — cate o treime din pacienti. in lotul cu steatoza, spre

deosebire de cel de control, azatioprine nu au fost administrate. Diferenta statistic semnificativa intre

loturi nu se atesta (Tabelul 3.48).

Tabelul 3.48. Medicatia utilizata la pacientii ce sufera de CU in functie de lotul de studiu

Medicatia Lotul cu steatozi, n=18 Lotul de control, n=65 p
abs. % abs. %
5 ASA oral 15 83,3 58 89,2
5 ASA rectal 13 72.2 41 63,1 x2=3,02,
Corticosteroizi oral 3 13,8 8 12,3 gl=4,
Corticosteroizi parenteral 1 16,7 13 20,0 p>0,05
Azatioprin 0 0,0 3 4,6

3.6. Concluzii la capitolul 3:

1.

Patologia hepatica se asociaza frecvent (34,3%) cu colita ulcerativa si poate fi de diferita
etiologie si severitate — de la steatoza hepatica panad la colangita sclerozanta primard cu

interrelatii complexe cu boala intestinala.

S-a depistat un nivel inalt de raspandire a hepatitelor virale B (4,8% si 1,3%, respectiv
p<0,001) si C (3,9% si 0,7%, respectiv p<0,001 ) la bolnavii de CU, nivel ce depaseste
semnificativ indicele atestat in rindul donatorilor de singe din Republica Moldova. Aceasta
stare de lucruri necesitd includerea bolnavilor de colita ulcerativa in grupele de risc al

infectiei cu VHB si VHC.

Varsta pacientilor cu colita ulcerativa asociata cu ICVHB (p<0,05) sau IOVHB (p<0,05),
HCV (p<0,001), steatoza hepatica (p<0,01) a fost semnificativ mai mare comparativ cu

pacientii fara boli asociate.

Prezenta bolii hepatice virale agraveaza starea pacientului cu colita ulcerativa, fapt care se
manifesta prin:

sindrom algic mai frecvent si mai pronuntat (66,2% vs 43,1%, p<0,05);
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10.

11.

sindrom dispeptic mai frecvent si mai pronuntat (63,1% vs 7,7%, p<0,001).
Prezenta bolii hepatice virale agraveaza evolutia colitei ulcerative, fapt care se manifesta
prin:
e frecventa mai mare a evolutiei cu debut sever, acut (15,4% vs 4,6, respectiv p<0,01);
e frecventa mai mare a evolutiei neintrerupt-progresive (18,5% vs 4,6% respectiv,
p<0,01);
e tendinta de extindere mai larga a afectarii colonului.
La pacientii cu colitd ulcerativa asociata cu boli hepatice virale, sindromul imunoinflamator
este mai pronuntat, fapt confirmat prin VSH majorat (p<0,01).
Numarul pacientilor subponderali este semnificativ mai mare printre bolnavii de CU asociata
cu VHB (18,2% si 9,8% la bolnavi cu ICVHB si IOVHB vs 0, respectiv p<0,05).
Asocierea CU cu ICVHB agraveaza evolutia colitei, fapt ce se confirma prin numarul mai
mare de pacienti cu:
e afectare severa a mucoasei caracterizat prin prezenta ulceratiilor si hemoragiei (27,2
% si 10,7% , p<0,05);
e extindere subtotala sau totala a afectarii colonice 45,5% vs 24,6%, (p<0,05);
e evolutie neintrerupt-progresiva a CU 36,3% vs 9,2%, (p<0,05);
e activitate mai mare a CU, ceea ce se reflecta in nivelul mai mare de VSH (20,0+1,40
vs 11,5+1,26, p<0,05) si de proteina C reactiva (28,0+1,40 vs 18,96+5,37, p<0,05).
Analiza complexa efectuatd nu a demonstrat influenta HVC asupra caracteristicilor si
evolutiei CU.
Asocierea steatozei hepatice la bolnavii de CU cauzeaza agravarea simptomelor generale,
fapt care se manifestd prin numarul mai mare de pacienti cu astenie fizica si sindrom
dispeptic.
Steatoza hepatica are interrelatii inverse cu colita ulcerativa, fapt ce se manifesta printr-un
numar mai mic de pacienti cu afectare totala si activitate severa a CU la pacienti cu patologia

asociata.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Bolile inflamatorii intestinale, din care fac parte colita ulceativa si boala Crohn, reprezinta
una dintre cele mai dificile si complexe probleme ale gastroenterologiei moderne. In pofida
interesului savantilor fata de studierea acestei patologii, pana in prezent etiologia lor raméane incerta,
iar patogenia incomplet elucidata. Din perspectiva cunostintelor actuale, BII apartin grupului de
afectiuni cu mecanisme patogenetice preponde-rent autoimune, determinate genetic.

Colita ulcerativa este inflamatia cronica difuza a mucoasei intestinului gros cu evolutie
cronica recidivanta sau neintrerupt-progresiva, cu tendinta inflamatiei de a se raspandi proximal.
Evolutia progresiva a bolii este asociata cu afectarea sistemica multiorganica, necesitand tratament
de intretinere permanent si avand un impact nefavorabil asupra calitatii vietii pacientului.

in Republica Moldova, in ultimii ani, conform datelor de statistica oficiala ale Centrului
National de Management in Sanatate, se observa o tendinta de crestere a incidentei BII [14]. Media
incidentei BII pe republica, in anii 1998-2008, a constituit 3,7 cazuri la 100000 populatie, iar in
perioada 2009-2017, aceasta medie s-a majorat pana la 4,8 cazuri la 100000 persoane. Tendinta de
crestere este mai evidenta in cadrul populatiei urbane. De exemplu, incidenta medie a BII in
Chisindu, in anii 2007-2011, a constitut 2,9 cazuri/100000 populatie, iar in 2012-2017 deja 6,2
cazuri. Astfel, incidenta BIl s-a majorat de mai mult de doua ori.

Actualitatea problemei cercetate este legata de asemenea de faptul ca maladia respectiva este
frecvent asociatd cu manifestari extraintestinale si cu alte patologii asociate. Manifestarile
extraintestinale si bolile asociate sunt raportate cu o frecventa cuprinsa intre 6% si 47% in functie de
durata bolii, ceea ce influenteaza considerabil calitatea vietii si mortalitatea in randul pacientilor cu
BII [115].

La manifestarile extraintestinale se refer patologii care au o etiopatogeneza comuna cu boala
de baza, iar evolutia lor are interrelatie cu evolutia bolii de baza. Fiecare al 3-lea pacient cu Bll
prezintd MEI cu impact negativ major asupra calitatii vietii.

Asocierea dintre CU si patologia ficatului a fost descrisa pentru prima data in anul 1800 [40].
Pe parcursul anilor, cunostintele in acest domeniu au crescut semnificativ. Actualmente se cunosc
cateva interrelatii patogenetice intre CU si patologia ficatului [1]:

. patologia hepatica asociata CU, cu mecanism patogenetic comun (hepatopatiile

reactive, colangita primara sclerozanta etc.);
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. patologia hepatica de geneza diferitd, asociata cu colita ulcerativa (hepatitele virale,

alcoolice etc.);

" patologia hepatica cauzata de complicatiile CU (tromboza venei porte si celei
splenice);
" patologia hepatica cauzata de efectele secundare ale medicatiei [89].

Dupa datele literaturii de specialitate, pana la 50% de bolnavi de CU sufera de manifestari
hepatobiliare pe parcursul evolutiei bolii intestinale de baza [82]. Conform studiul nostru, printre
230 de pacienti afectati de CU, patologia hepatica cronici s-a depistat in 79 de cazuri (34,3%; 11
95% [27,8-40,0]). Asadar, patologia hepatica cronica poate fi deseori diagnosticata in CU, fiecare al
treilea pacient fiind bolnav cu hepatita. Insa, numai la o treime din acesti pacienti se evidentiaza
transaminaze crescute la o testare ocazionald. Ca concluzie, pentru a optimiza diagnosticare si
tratament la timp a patologiei hepatice concomitente, pacientii care suferd de CU necesita
investigare complexa, inclusiv la markerii hepatitelor virale.

Cea mai importanta manifestare extraintestinala  hepatobiliara in CU este colangita
sclerozanta primitiva — o dereglare colestatica cronica, caracterizata prin inflamatie si fibroza a
ducturilor biliare intrahepatice si extrahepatice. Dupa majoritatea de studii din Europa de Vest si
SUA colangita sclerozanta primara este mai frecvent diagnosticata la pacientii de sex masculin in
varsta de 30-50 ani, predomina mai ales in CU decat in BC. Aproximativ de la 2,4% pana la 7,5%
din pacientii CU sunt diagnosticati cu CSP [113]. Si invers, 75% din bolnavii care sufera de CSP, in
mod tipic sunt diagnosticati cu prezenta CU [130]. In studiul actual, din 230 de pacienti cu colita
ulcerativa, a fost diagnosticat numai un caz de colangita sclerozanta primara, ceea ce reprezinta
numai 0,4% - esential mai mic comparativ cu datele din Europa de Vest si SUA. Insi datele obtinute
in Republica Moldova sunt similare cu rezulatele studiului efectuat de catre colegii din Romania in
perioada 2011-2016 si prezentate la al XXXVI-lea Congres National de Gastroenterologie,
Hepatologie si Endoscopie Digestiva (Cluj-Napoca, 2016) [72]. La 852 de pacienti cu Bll, CSP 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.

Colangita biliara primara insoteste frecvent diverse boli autoimune, inclusiv sindromul
Sjogren, tiroidita cronica si artrita reumatoida, dar rareori Bll si nu sunt descrise interrelatii specifice
intre CBP si CU [4]. In studiul actual, a fost diagnosticat un caz de CBP (0.4%) la 0 pacienti de

varsta de 52 ani, fiind asociata cu evolutia relativ favorabila a CU cu acutizéri rare de activitate
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minimald. In literaturd, actualmente sunt raportate cazuri unice de CU asociati CBP [61]. Mai
frecvent este intalnita la barbatii, fiind diagnosticata la varsta tanara si in stadiile initiale ale CBP, de
obicei fiind asociata cu o evolutie lenta 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.

Cu regret, asocierea dintre CU si afectiunile hepatice virale este studiata mai putin.
Prevalenta markerilor VHB si VHC la persoanele cu Bl variaza foarte mult si depinde de regiunea
cercetata si de anii de efectuare a studiilor [30].

Cercetarile stiintifice efectuate in Europa, in domeniul respectiv, pana in anul 2000 au
prezentat date ce demonstreaza ca raspandirea hepatitei virale la persoanele afectate de CU este mai
mare, comparativ cu datele ce se refera la populatia generala. De exemplu, L. Biancone si coaut., in
publicatia lor din 2001, demonstreaza ca frecventa depistarii anti-HBcor la 162 de pacienti cu CU
era de 11,5%, adica de 2 ori mai inalta decat in grupul de control, unde constituia 5,1%. Studii
recente, realizate in Europa de Vest, au determinat ca frecventa depistarii markerilor hepatitei virale
B la persoanele diagnosticate cu colita ulcerativa nu difera de frecventa din populatia generala [124].
De exemplu, intr-un studiu multicentric cross-sectional desfasurat in Spania s-a relatat faptul ca
frecventa de depistare a HBSAQ la pacientii suferinzi de CU a fost de 0,8%, care constituie un
indicator similar cu cel din populatia generala (< 1%). Studiul lui M. Huang si coaut., desfasurat in
Shanghai, China [95], cu 317 bolnavi de CU, a demonstrat ca frecventa depistarii HBsAg la bolnavii
de CU (5,7%) nu a fost diferita de frecventa atestata in populatia generala (5,5%). Astfel autorii din
Europa de Vest si China fac concluzie ca in conditiile sanitaro-igienice a regiunilor respective
pacientii cu colita ulcerativa nu au un risc crescut de infectare cu VHB.

Moldova face parte din zonele considerate endemice pentru hepatita virala B, de aceea
prezinti un interes deosebit studierea interrelatiilor dintre CU si infectia cu VHB. In Moldova nu au
fost organizate studii pentru evaluarea prevalentei infectarii cu virusul hepatitei B in populatie
generala. Existd datele oficiale referitor la raspandirea infectiei cu virusul hepatitei B, insd ele sunt
bazate pe inregistrarea cazurilor de imbolnavire numai din contul autoadresarii, si, bineinteles, nu
reflecta situatie reald. Conform datelor statisticii medicale oficiale incidenta cu infectia VHB in
Moldova constituie 40% la 100000 populatie, insa unele studii au demonstrat ca raspandirea reald a
infectiei este mult mai inalta [12, 13]. Reesind din acesta, in studiu dat noi am comparat prevalenta
hepatitielor virale in CU si la donatori. Donatorii nu reflecta raspandirea in populatie generala, dar

este mai veridici in comparatie cu datele bazate pe autoadresare. In studiul actual, frecventa de
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depistare a HBSAg la pacientii ce au CU a constituit 4,8%, fiind un indicator mult mai mare,
comparativ cu donatorii de sange 1,3 % (p < 0,001), ce reflecta in anumita masura situatia existenta
in populatie. Asadar, in cadrul Republicii Moldova, spre diferenta de tarile din Europa de West,
pacientii care suferd de CU trebuie sa fie considerati ca grup de risc pentru hepatita virald B.
Probabil, este legatura cu zona endemicd, sau cu multiple manupulatii medicale invazive, pe care
necesitd aceastd categorie de pacienti.

In cercetarea noastra am constat cd varsta medie a pacientilor cu colitd ulcerativi asociati cu
VHB a fost semnificativ mai mare decat in lotul de control (47,2+1,51 ani si 39,3+1,78 ani
respectiv) si aceasta diferentda a fost semnificativa statistic (p<0,001), fapt relatat si in studiul
efectuat in China. In studiul retrospectiv chinez au fost inclusi 675 de pacienti cu BIl — 449 cu boal
Chron (BC) si 226 afectati de CU — consecutiv in perioada iulie 2006 — iulie 2012. Pacientii cu
BC/CU au fost divizati in doua grupuri, in functie de detectarea markerului serologic HBsAg: grupul
HBsAQ pozitiv si grupul HBSAg negativ. Bolnavii cu BlI la care sa detectat HBSAg pozitiv aveau,
de regula, o varsta mai inaintata, comparativ cu cei cu HBSAg negativi. Ratele depistarii HBSAg
pozitiv au fost, respectiv de 13,6% si 16,8% la BC si CU, comparative cu datele din populatia
generala (P=0,418) [136]. Varsta mai inaintata a pacientilor cu infectia HBV asociata se explica prin
doua fapturi. In primul rand, perioda indelungati de riscul infectirii, in al doilea rand este categoria
de varsta de pacienti care nu intrau in program de vaccinare mandatorie a noundscutilor contra
hepatitei B.

Studiul actual a demonstrat ca asocierea VHB cu colita ulcerativa agraveaza evolutia colitei,
fapt ce se confirma prin numarul mai mare de pacienti cu: afectare severa a mucoasei (prezenta
ulceratiilor si hemoragiei); extindere subtotala sau totala a afectarii colonice; evolutie neintrerupt-
progresiva a CU; activitate mai mare a CU, ceea ce se reflecta in nivelul mai mare de VSH si de
proteina C reactiva. Cum se stie, virusul hepatitei B nu provoacad nemijlocit citoliza hepatocitelor —
acesta este un proces imunomediat, provocat de T-limfocite activate specifice. Astfel de activare a
sistemului imun, probabil, poate agrava evolutia unei patologii autoimune, cum este CU. Insa
mecanismele definitive al acestui proces inca nu sunt studiate. Desi interrelatia existd si este
confirmata in alte studii. De exemplu, studiul multicentric realizat in Spania in anul 2010 [76] a
dovedit ca disfunctia hepatica la pacientii cu Bll tratati cu imunosupresoare a fost mai frecventa si
mai severa 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
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pentru purtatorii VHB. Totodata, studiul coreean efectuat recent de S.H. Park si coaut. [96] a
determinat ca disfunctia hepatica la pacientii cu Bll, HBSAg pozitiv, 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 a (anti-TNF).

Alte investigatii sporadice nu au evidentiat influenta virusuluil hepatitei B asupra evolutia
CU. Probabil, acesta se explica prin faptul ca a fost studiata influenta HBSAgQ asupra evolutiei CU,
ceea ce nu este veridic informativ, fiindca prezenta HBsAg fara alti markeri nu reflecta caracterul
infectiel, fiind prezent atat in infectia activa HVB, cat si la purtatori. Pentru confirmarea fazei active
a VHB sunt necesare studii care includ examinarea ADN VHB.

Studiile ce vizeaza prevalenta ADN VHB sunt putine, informatia la momentul actual fiind
insuficienta [83]. Frecventa depistarii directe a ADN viral in sange a 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 in populatia.

Infectia cu VHC 1in studiul actual a reflectat ca anti-VHC pozitiv a fost prezent 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 sange. Hepatita virala C la
pacientii CU se depisteaza de cinci ori mai frecvent comparativ cu donatorii de singe (p < 0,001).
Asadar, pacientii care suferd de CU se atribuie la grup de risc spre hepatita virala C, ceea ce explicd
prin aceleasi factori ca si in cazul hepatitei B. Analiza comparativa cu datele din literaturd a
demonstrat ca prevalenta hepatitei virale C in CU in Moldova este semnificativ mai inaltd decat in
alte tari ale Europei, unde au fost conduse investigatii analogice. Trebuie de mentionat ca
investigatiile privind raspandirea virusului hepatitei virale C la persoanele afectate de Bl sunt foarte
rare si uneori contradictorii. Rezultatele studiilor desfasurate in Italia, in diferite perioade, difera
semnificativ. Un studiu realizat in 2001 de L. Biancone [30] prezinta o frecventd de 0,6% de
depistare a anticorpilor la virusul hepatitei C la bolnavii de colita ulcerativa, aceasta fiind
semnificativ mai joasa decat in grupul de control, unde constituia 5,1%. In cercetarea efectuata in
2005 de S. Bargiggia et al. [34], 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-HCV egala cu 4,5%

[83], semnificativ mai mare decat in populatia generald a Italiei (= 2,5%). In acelasi an, in studiul
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realizat de A. Papa [95] in Italia s-a dovedit ca raspandirea anti-HCV 1in randul pacientilor cu Bll
este si mali joasa decat in populatie. Totodata, acest autor nu a depistat nici macar un caz de hepatita
virala C la cei 117 pacienti afectati de colita ulcerativa. Variatia datelor pledeaza pentru faptul ca
hepatita virald C este o infectie endemicd si este raspanditd neuniform In diferite regiuni, chiar in
cadrul unei tari.

Nu exista informatii concludente cu privire la interrelatia cu VHC in randul pacientilor cu
BIl, studiile ce vizeaza influenta infectiei cu VHC asupra CU sunt insuficiente. Potrivit datelor
obtinute in studiul nostru, putem concluziona ca varsta medie a pacientilor cu colitd ulcerativa
asoclata 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 efectuata nu a demonstrat influenta HVC
asupra caracteristicilor si evolutiei CU.

Rezultatele studiului multicentric realizat in Spania de catre autorul C. Loras et al. [76]
deasemenea au constatat ca infectia VHC nu afecteaza evolugia clinica la pacientii care au CU. Nu-i
exclus, cd mecanismele activarii sistemului imun in hepatitad C difera de cele in hepatitd B, neavand
influenta asupra evolutiei patologiei autoimune precum este CU.

Raspandirea infectiilor cu VHB si VHC la bolnavii cu BII difera semnificativ din punct de
vedere regional. Frecventa infectiilor respective la bolnavii de CU in Europa de Vest este similara
cu frecventa din populatia generala. Astfel, expertii in domeniu din Europa de Est [103] nu
considera bolnavii de CU si BC drept factori de risc pentru hepatitele virale. Cu totul alta situatie se
atestd n regiunile endemice pentru hepatita virala B si C, de care tine si tara noastra. Probabil in
aceste regiuni bolnavii au risc crescut de infectii cu VHB si VHC si necesita conduita clinica
speciald cu depistarea obligatoriu a markerilor virali pentru optimizarea diagnosticului si tratamentul
precoce adecvat.

In afara de maladiile hepatice imunologice si virale, la pacientii ce au CU deseori se
depisteaza si patologii metabolice ale ficatului. Boala ficatului gras nonalcoolic include un spectru
larg de afectiuni cu etiologie, evolutie si prognostic diferite, ce au in comun prezenta unei steatoze
hepatice predominant macroveziculare in absenta unui consum de alcool considerat nociv pentru
ficat. Reprezinta un sindrom clinico-patologic cu un spectru histologic larg continuu, care se extinde
de la steatoza benigna pana la steatohepatita nonlacoolica. Pentru diagnosticul steatozei hepatice in
studiul actual au fost utilizate datele ultrasonografice in complex cu datele anamnestice si clinico-

paraclinice, care au confirmat prezenta obezitatii viscerale, dislipidemiei si/sau insulinorezistentei.
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Estimarea steatozei hepatice ultrasonografic are o sensibilitate de 85% (CIl 95%: 79,5-88,9%) si o
specificitate de 94% (95% Cl: 87,2-97%) [60].

Frecventa depistariit BFGNA la pacientii cu colita ulcerativd variaza de la 8,2% péana la
40,8% in diferite studii [51, 112], constituind mai frecvent 8-16% in caz de utilizare examinarii
ultrasonografice in baza diagnosticului [51, 70, 94, 135]. Studiul actual a demonstrat ca asocierea
steatozei hepatice la bolnavii de CU constituie 7,8%.

Patogeneza care influenteaza coexistenta BFGNA legata de BII este putin inteleasa, dar
include factori precum sindromul metabolic, disbioza microbiana, activarea imuna, medicamentele,
activitatea si durata procesului inflamator, interventii chirurgicale legate de BII si alimentarea
parenterala

Impactul SM la pacientii cu BIl este pus in dezbatere, deoarece aceasta populatie poate
dezvolta BEGNA, chiar si fara factori clasici de risc metabolic. Prevalenta SM in BIl pare a fi
comparabild cu populatia generala [87]. In studiul din SUA prevalenta generald a SM a fost chiar
mai Scazuta la pacientii cu Bll, comparativ cu o populatiec generala, subliniind o patogeneza
potential mai complexa, care explica relatia dintre cele doua patologii. Microbiota intestinala a
aparut ca un actor-cheie in patogeneza atat a BFGNA, cit si a BII, in care modificarea microbiotei
intestinale a fost asociata cu activitatea bolii [73]. 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 Bl 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 [61]. In unile studii au fost demonstrati influenta negativi a BFEGNA la starea
generala a pacientilor cu colita ulcerativa [112, 135]. Acest fapt a fost depistat si in studiul actual:
agravarea simptomelor generale demonstrata prin numarul mai mare de pacienti cu astenie fizica si
sindrom dispeptic in lotul de pacienti cu steatoza hepatica comparativ cu lot de control (p<0,01).

In acelas timp, a fost depistatd o tendintd de interrelatii inverse intre steatoza hepatica si
colita ulcerativa, fapt ce se manifesta printr-un numar mai mic de pacienti cu afectare totald si
activitate severa a CU la pacienti cu patologia asociata. Acesta poate fi probabil explicat prin faptul
ca sindromul metabolic in general si steatoza hepatica in particular nu se dezvolta in colita ulcerativa

severa — boald autoimund inflamatorie de sistem, pentru care este caracteristic un nivel inalt de
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catabolism si, mai degraba, insuficienta nitritiva decat suprapondere. Asadar, studiu efectuat a
descoperit prevalenta 1nalta a patologiei hepatice in CU. Prevalenta bolilor autoimune ale ficatului la
populatia studiului a fost mai joasa in comparatie cu datele din Europa de Vest si SUA, iar hepatite
virale B si C au fost mai raspandite in comparatie cu date din literatura, si in comparatie cu grup de
control. Limitarile studiului in acest domeniu constituie in faptul ca nu este posibil de facut
comparatie cu toatd populatiec a Moldovei, fiindcd aceste date lipsesc. Analiza complexa a
caracteristicelor clinice si paraclinice ale CU in grupuri de comparatie a permis de a conclude
referitor la influenta negativa a infectiei cu virusul hepatitei B asupra evolutia CU, precum si
absenta interrelatiilor intre hepatitd C si CU. In acelasi timp, se observa relatie inversa intre steatoza
hepatica si CU. Necatand la fapt ca aceste date coincid cu rezultatele unor altor studii si pot fi
explicate teoretic, trebuie de mentionat ca este prezent un factor limitant important — numarul mic al
pacientilor in grupuri investigate. Pentru precizarea si aprofundarea cunostintelor referitor la acest

subiect sunt necesare studii ulterioare.
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CONCLUZII GENERALE S| RECOMANDARI

CONCLUZII GENERALE

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

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

4. Asocierea CU cu VHB agraveaza evolutia colitei, fapt ce se confirma prin numarul mai
mare de pacienti cu: afectare severd a mucoasei; extindere subtotald sau totala 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 reactiva.

3. Printre bolnavii de CU, infectia cronicda cu VHC este diagnosticatd mai frecvent,
comparativ cu donatorii de sange (3.9% si 0,7%, respectiv).

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 pacienti cu afectare totala si activitate severa a CU la pacienti cu patologia
asociata.

7. Problema stiintifica solutionatd in studiul constd in depistarea frecventei bolilor hepatice
virale si nevirale in CU si in elucidarea interrelatiilor complexe intre patologia hepatica si CU, ceea

ce este important pentru optimizarea conduitei clinice a pacientilor.
RECOMANDARI PRACTICE

= Pentru diagnosticul bolilor hepatice asociate este necesara examinarea complexa a bolnavilor
de CU. Analiza doar biochimica este insuficienta deoarece > 30% pacienti cu afectarea
hepatica au valori normale ale testelor biochimice de rutina.

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

= La toti pacientii cu colita ulcerativa si marcherii hepatitelor virale detectabili este necesara

examinarea nivelului de viremie pentru evaluarea indicatiilor pentru tratamentului antiviral.
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ANEXE

Anexa 1. Protocol Clinic

PROTDCDL CLINIC Nr. Nr. fisei 07. Data
00.
01 Nume 04 Sex F [ M] 05 Varsta:
Mationalitate
02 Domiciliu 06 Profesie
03 Zona 1. Rurala | 2. Urbana
AQ0. FACTORI DE RISC
A1.Alcool: 1.Nu 2. <1421 Uhweek 3. =14/21 Ulweek Afa.  mlizi A1b. Durata /ani
Slabalcoolice
Bauturi tari
A2. Tutun: 1. Nu | Ada. Nr. tigarifzi | A2b. Durata fani
A3. Droguri: 1. Nu [ 2. Da. De concretizat:
Ad4. Medicamente: | 1. Nu 2. Da. De concretizat:

B0. DATE CLINICE

B1. Statut ponderal 1.Normal |2.Subponderal 3.Supraponderal |B1a.Masa kg B1b.Talia m Blc.IMC=
B2. T/IA B3. Puls B4. 1. N | 2. subfebrila 3. hiperterm a4, ?
[Temper.
B5. Index de severitate dupa Truelove&Witts (modificat) (Modified Truelove and Witts Severity Index (MTWSI) =
B51. Nr. defec./zi, [1-2=0 [34=1 [56=2 7-9=3 [=10=4
B52. Diaree noctumna sau desteptare de yreme [Nu=0 [Da=1
B53. Sange in csaun, Nu=0 | Ocazional=1 [ =50% =2 Permanent = 3
B54. Incontinenta fecaldl Soiling Nu=0 Da=1
B55. Durere abdominal/Crampe. Nu=10 Uspard =1 Moderata = Severa =3
B56. Stare generald | Excelentd=0 [ Buna =1 Satisfac =2 Q[.[[lﬂﬂ.!&= Gravd =4 | Extr.grava=>5
Ba7.Antidiareice! Narcotice Nu=0 Da=1
B58. Defans muscular [ Nu=0 [ Usor-moderat Jocalizat = 1 | Usormoderaf difuz = 2 Sever=3
B5. Index de severitate dupa Truelove&Witts (MTWS5I) = Suma totala | =
B6. MAYO Severity Index =
B61. Erecventa scaunului/zi Obisnuita = 0 [+1-2=1 [ +3-4=2 [ +5-10=3
B62. Sange in csaun, Nu=10 Cant.minim.=50% =1 Q_am,mg;jg_[.é 50% = | Sange fara scaun = 3
B63. Stare generala Normala = 0 | Boala ugoara = 1 | Boala moderaid =2 | Boala grava = 3
B64. Tablou endoscopic | Normal =0 | Eritema.edem =1 i ii=2 [ Ulgeratii. hemorag. = 3
B6. Total MAYO Severity Index | =
B?mm : [ 0.nu | fcawbuc [ 2 gculare | el nodos [ 4.piodermie | S.adrcentr.
G.arr perf. oligo | 7. arr. pedf poli | 8.hepatopatii | 9.alte: | 10.inf lipseste

B3. Inf. sec.: 0 —nu, 1 — moder,, 2 — severd, 3 —inf. lipsette

122




B9. DATE CLINICE FICAT

Simptome, sindrome 1. Nu 2. Min 3. Moder. 4. Max

B92a. Localizarea durerilor

B91. 5-m astenic

B92. 5-m algic

B93. S5-m dispeptic 1

s
-

B94. Febra

P,
-
o

B95. 5-m icteric

B96. 5-m de colestaza

B97. 5-m Hemoragic

B98. Hepatomegalie

B99. Splenomegalie

C0. DATE PARACLINICE

C1. Hemo- | Hb Leu Ret. Eoz Lf

grama | Er. Tr. % Niseg Baz VSH

Internare Ilc Tr. ab Seqg Mon

C1a.Hemo | Hb Leu Ret. Eoz Lf

-grama Il Er. Tr. % N/seg Baz VSH

Externare [ lc Tr ab Seg Mon

C2.Bio- ALT Protr Urea Colesterol

chimia AST INR Creatin LDLP

ALTIAST

Glucoza

Fe

HDLP

Bil. tot

Ptotein tot.

MNa

Triglic/

Bil. dir

Album

K

B-lipoprot/

FA

Amilaz

Cl

GGTP

Lipaz

Ca

Fibrinogen

C-reac. prot.

C4.

HEsAg

antiHBs

HBeAg

antiHBe

antiHBc tot

Markerii

antiHCV

antiHCV IgM

antiHDV

antiHDV IgM

antiHBc IgM

virali

ADN HBV

ARN HCV

ARN HDV

Ch.
Markerii
autoimuni

ANA

AMA

ASMA

pANCA

ALKM

ASCA
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C6. Coprograma: forma mucus sange fibre muscul.
grasimea celuloza amiden leuc
eritr

C7. Datele endoscopice:

C71. RRS: Data 1.Norma 2.Acut. usoard (eritem, des.vascular sters, friabilitate usoara) 3.Acut. moderata (+
eroziuni) 4. Acut. severd (+ sdngerarea spontand, ulcere) 5.Hemaoroizi
C72. Colonoscopia:Data 1.Morma 2.Acut. usoara (eritem, des vascular sters, friabilitate usoara) 3.Acut.

moderata (+ eroziuni) 4.Acut. severa (+ sdngerarea spontana, ulcere) 5. Tub inert
C73. Localizarea: 1.rectum 2.rectosigma 3.hemicolon sting 4.subtotala 5.totald

C8. Biopsia: 1.Infilirat nespecif. 2 eroziuni J.ulceratii 4.microabcese

C9. Datele radiologice: 1. Norma 2.Acut. ugoara 3.Acut. moderata (eroziuni) 4.Acut. severa (ulcere) 5. Tub inert
C91.Localizarea: 71.rectum 2.rectosigma 3.hemicolon sting 4.subtotald 5.totala

C10. R-scopia cu pasaj:

C11. FGDS:
C12. USG:
Ficatul: | LD: [ LS: [ LC: | V.porta | V.lien. |
Ecogenitate: dif. maj. atenuare subscap. neunif.
Splina: | Vezica biliara: | Coledoh
Pancreas:
Concluzii:

C13. USG-Doppler:

C14. Fibroscan:

D1. DIAGNOSTIC: CUN cu afectare (1.rectum, 2.rectosigmei, 3.hemicol.stdng, 4.subtotald, 5.totald), evolitie (6.acuta,
7.recidivanta, 8.neintrerupt-progresiva), acufizare de gravitate (9.ugoara, 10.medie, T1.severd) 12. in remosie
D11. Complicatii: 1.anemie gr. 2. hemoragie Jinfectie intestinald secundara 4.afectari anale

5. extraintestinale si alte

D12. B. hepatica:

Diagnostic: 1. Steatoza 2. Hepatita | 3. Ciroza
Etiologie 1.B [22C [3D 4. Alte:
Activitate 1. Minimal3 2. Moderata 3. Maximala
Durata bolii 1.<lan | 2.1-3am 3.3-5am 4.5-10 am 510 am | 6.>20 an
D13. Boli 1.BRGE 1.a.BRGF,esofagit. 2.Gastr,duod.B 2.a.Gastr,duod.C 3.Dispeps.funct.
concomitente: | 4.Pancr. 4.a.Pancr.cu insuf.exocr. 4.b.Pancr.cu ins.endocr.
TGI: 5.Colecist. 6.Disf.v.b. 7.Colangita 8.Alte:
Endocr. metab: | 9.Diab.zah,| 10.Diab.zah. Il 11.Tireoid. autoim_ hipo. 12.Tireoid. autoim_ hiper
13. Obezitate gr. 14.Alte:
Renale: 13.Piel.cr. 16.Glomer. 17.SHR 18.IRC gr.
CV: 19.B1 19.2Infarct 19.3Ictus  20.Hipercolester. 21.HA gr.  22.Alte:
Respiratorii: 23.Pneum. 24.Pleurez. 25.Bron.cr. 26.Astm. bron. 27.Alte:
Tegum. si alt.: | 26.Derm.alergice 29.Livido ret. 30. Alte:
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EQ. TRATAMENT IN STATIONAR

Medicament Doza medicamentului Medicament Doza medicamentului
0-7 zi 7-10 zi 1 luna 0-7 zi 710 z1 1 luna
1.5ulfasal past. 3.Azatioprina
Ta Mesal past. 4. Antibiot
Tb.Mesal sup.
Tc.Mesal clizme 5. Probiotic

2a.Prednizolon past.

2b.Prednizolon ifm, ifv

2c Hidrocortizon clizme

Tratamentul hepatitei
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Anexa 3. Certificate de inovatie

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

Nr. 5471

Pentru inovatia cu titlul

Metoda de monitorizare a pacientilor cu
colitii ulcerativa utilizind testul
cu calprotectina

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmla5 09.201 5
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

Jucov Alina, Turcan Svetiana,
Dumbrava Viada -Tatiana, Berliba Elina,
Peltec Angela
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Anexa 4. Acte de implementare

“APROB”

ufiiv., dr. hab. in st. med.,
(;h.ROJNOVEﬁ\I}IU
A~ 09 N5

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare: Metoda de monitorizare a pacientilor cu colitd

ulceroasd nespecificd utilizind testul cu calprotectina, inovatie cu Ne 5471 autorii/coautorii:
Jucov Alina, Turcan Svetlana, Dumbrava Vlada-Tatiana. Elina Berliba. Angela Peltec.

2. De cine si cind a fost propusi: De catre Svetlana Turcan si Alina Jucov Departamentul
Medicina Internd, Disciplina de gastroenterologie, USMF Nicolae Testemitanu™ din ianuaric
2015.

3. Sursa de informatie: Prezenta metoda este elaborata prin colaborare IMSP SCR ~Disciplina
de gastroenterologic USMF ..Nicolae Testemitanu™ se¢ bazeaza pe un lot de studiu de 150 de
pacienti cu colitd ulceroasa.

4. Unde si cAnd a fost implementat: Metoda a fost implimentata in IMSP SCR in sectia de
gastroenterologie din ianuarie 2015 la pacientii cu colitd ulceroasa.

5. Eficacitatea implementirii: Semnificatia stiinfifica a implementarii metodei propuse in
procesul stiinifico-didactic consta in implimentarea metodei simple. accesibile pentru
determinarea gradului de activitate in colita ulceroasa prin analiza calprotectinei fecale marker
non-invaziv pentru evalurea activitaii inflamatorii.

6. Obiectii/ propuneri: Valoarea aplicativd a metodei constitute utilizarea calprotectinei. marker
non-invaziv in diagnosticul si monitorizarea evolutiei patologiei colitei ulceroase. stabilirea
gradului de activitate a bolii, stadiului de vindecare a mucoasei si riscului de recadere la pacientii

cu boli inflamatorii intestinale ce este important de a utiliza si efectua in optimizarea procesului
clinic-diagnostic in practica medicala.

Prezenta inovatie este implementata conform descrierii in cerere
Departamentul Medicind Interna,

Disciplina de gastroenterologie X_: 70//1&,57 Ludmila TOFAN-SCUTARU

dr. in st.med., conf. univ.

Sef Departament Stiin{a, ~ Ghenadie CUROCICHIN
Prof. univ., dr. hab.in st. med.

130



“APROB”
Prorector pentru activitatea stiintifica

—4P_ USMF ,Nicolae Testemitanu” din RM

w I 2017 a.

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA DE OPTIMIZARE A
DIAGNOSTICULUI HEPATITEI CRONICE VIRALE B LA PACIENTII CU COLITA
ULCERATIVA *.

2. Autorii: Alina JUCOV, drd., Svetlana TURCAN, prof. univ., dr. hab.in st.. Raisa TANASE.
sef sect. Gastroenterologie.

3. Numarul inovatiei : 5622 din 30 noiembrie 2017

4. Unde si ciind a fost implementatd: Prezenta metoda este elaborata prin colaborare IMSP SCR
si disciplina de gastroenterologie USMF ,.Nicolae Testemitanu™. in perioada anilor 2015 — 2017.
S5.Rezultatele propunerii: Optimizarea diagnosticului HVB. depistarea hepatitei cronice virale la
pacientii cu evolutia subclinicd a VHB. Analizarea minutioasd a ADN-HVB la pacientii cu colita
ulcerativa la care au fost depistati markerii virali pozitivi permite sporirea ratei diagnosticului
pozitiv, optimizarea conduitei pacientului, fiind de mare importanta. in special la alegerca
metodelor de tratament.

6. Eficacitatea propunerii: Optimizarea diagnosticului HVB ofera oportunitatea diagnosticului
si conduita clinica a pacientiilor cu colitd ulcerativa. Semnificatia stiintifica a implementarii
propuse motiveazd necesitatea elabordrii unui algoritm de diagnostic consacrat studierii
problemelor hepatice si necesitatea evaludrii impactului asupra calitatii vietii la pacientii cu
colitd ulcerativa.

Prezenta inovatie este implementat
Director IMSP SCR ., Timofei Mosneag#

Prof. univ.. dr. hab.in st. med.

Sef Departament Stiinta,

Prof. univ., dr. hab.in st. med. Ghenadie CUROCICHIN
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“APROB”
Morector pentru activitatea stiintifica
,Nicolae Testemitanu” din RM
univ. ab. in st. med.
/({II:/I:‘OJNOVEANU
/4 2017a.

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare “ME TODA DE OPTIMIZARE A
TRATAMENTULUI A PACIENTILOR CU COLITA ULCERA TIVA IN BAZA
EXAMINARII MARCHERILOR HEPATITELOR CRONICE VIRALE”.

2. Autorii: Alina JUCOV.drd. Svetlana TURCAN . prof. univ.. dr. hab.in st. med.. Raisa
TANASE, sef sect. Gastroenterologie.

3. Numarul inovatiei : 5621 din 28 noiembrie 2017

4. Unde §i cand a fost implementatd: Prezenta metoda este elaborata prin colaborare IMSP SCR
si Disciplina de gastroenterologie USMF .Nicolae Testemitanu™. Se bazeaza pe un lot de studiu
de 230 pacienti de pacienti cu colita ulceroasd in perioada anilor 2015 — 2017.

5. Rezultatele propunerii: La toti pacientii cu diagnosticul confirmat de colita ulceroasd
nespecifica asociata cu patologia hepaticd virald. s-a constatat ¢a deteminarea marcherilor virali a
condus la confirmarea precoce a afectarii hepatice ce a permis administrarea tratamentului
selectiv si imbunatatirea calitatii vietii acestor pacienti. Rezultatul inovatiei consta in optimizarea
conduitei pacientului, fiind de mare importanta, in special la alegerea metodelor de tratament
prezenta infectiei cronice virale B si C si activitatea acesteia. Implementarea metodei propuse
asigura ameliorarea rezultatelor tratamentului al pacientilor cu colita ulceroasa si reducerea ratei
complicatiilor precoce si tardive. Metoda se adreseaza medicilor gastroenterologi, fiind necesara
in practica medicald in IMSP SCR sectia gastroenterologie.

6. Eficacitatea propunerii: Aplicarea inovatiei in practica are insemnatate medico-sociala
majora deoarece previne reactivarea hepatitelor cronice virale la pacientii cu colita ulcerativa.
Reactivarea hepatitelor necesita tratament costisitor de lunga durata, cu evolutie deseori spre
cirozd hepatica. Ca rezultat a aplicarii metodei respective va spori calitatea tratamentului la
pacientii cu colitd ulcerativa asociata cu patologia hepatica.

Prof. univ., dr. hab.in st. med.

Sef Departament Stiin{a,
Prof. univ., dr. hab.in st. med.
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APROB

ACT
DE IMPLEMENTARE A INOVATIE

I Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA DE OPTIMIZARE A
TRATAMENTULUI A PACIENTILOR CU COLITA ULCERA TIVA IN BAZA
EXAMINARII MARCHERILOR HEPATITELOR CRONICE VIRALE™.

2. Autorii: Alina JUCOV drd., Svetlana TURCAN , prof. univ., dr. hab.in st. med.. Raisa

TANASE, sef sect. Gastroenterologie.

3. Numarul inovatiei 5621 din 28 noiembrie 2017

4.Unde si cind a fost implementatd: IMSP Spitalul Clinic Republican Timofei
Mosneaga”, Chisindu in perioada 2015 - 2017

5.Eficacitatea implementdrii: Aplicarea inovatiei in practicd are insemnatate medico-
sociald majord deoarece previne reactivarea hepatitelor cronice virale la pacientii cu colita
ulcerativd. Reactivarea hepatitelor necesita tratament costisitor de lungd durata. cu evolutic
deseori spre ciroza hepatica. Ca rezultat a aplicarii metodei respective va spori calitatea
tratamentului la pacientii cu colita ulcerativa asociata cu patologia hepatica.

6. Obiectii/Propuneri: Metoda permite de a optimiza tratamentul a pacientilor in baza
rezultatului marcherilor hepatitelor cornice virale. Astfel. importanta evaluarii a marcherilor
virali la pacientii cu colita ulceroasi nespecifica utilizand toatd gama de investigatii disponibile
este indiscutabila.Ca rezultat a aplicarii metodei respective va spori calitatea tratamentului la

pacientilor cu colitd ulceroasa asocita cu patologia hepatica.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere

Sef sectie Gastroenterologie Raisa TANASE

133




MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICII MOLDOV A
Institutia Medico-Sanitara Publica
SPITALUL CLINIC REPUBLICAN

.‘A)‘ 3 i
% c,d'”
TS

MD2025. Chisinau, str. N. Testemitanu, 29. Tel.: +373 2 72-85-85: 40-36-00; 40-35-55_ Fax: +373 2 72-90-33. ¢-mail:scr@mednet.md
http://www.scr.md

.

ACT

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA DE OPTIMIZARE A
DIAGNOSTICULUI HEPATITEI CRONICE VIRALE B LA PACIENTII CU COLITA
ULCERATIVA”.

2. Autorii: Alina JUCOV, drd., Svetlana TURCAN, prof. univ.. dr. hab.in st.. Raisa TANASE.
sef sect. Gastroenterologie.

3. Numarul inovatiei : 5622 din 30 noiembrie 2017

4. Unde si cand a fost implementatd: Prezenta metoda este elaborata prin colaborare IMSP SCR
si disciplina de gastroenterologie USMF ..Nicolae Testemitanu™. in perioada anilor 2015 — 2017.

5. Rezultatele propunerii: Optimizarea diagnosticului HVB. depistarea hepatitei cronice virale la
pacientii cu evolutia subclinica a VHB. Analizarea minutioasa a ADN-HVB la pacientii cu colita
ulcerativa la care au fost depistati markerii virali pozitivi permite sporirea ratei diagnosticului
pozitiv, optimizarea conduitei pacientului, fiind de mare importanta. in special la alegerca
metodelor de tratament.

6.Eficacitatea propunerii: Optimizarea diagnosticului HVB ofera oportunitatea diagnosticului si
conduita clinica a pacientiilor cu colitd ulcerativa. Semnificatia stiintifica a implementarii
propuse motiveaza necesitatea elaborarii unui algoritm de diagnostic consacrat studierii
problemelor hepatice si necesitatea evaludrii impactului asupra calitatii vietii la pacientii cu
colitd ulcerativa.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii fn cerere

Sef sectie Gastroenterologie Y Raisa TANASE
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Anexa 5. Merite

NPABUTENLCTBO ?
PECNYBNWUKK MONAOBA

GUVERNUL
REPUBLICII MOLDOVA

HOTARIRE
cu privire la acordarea Bursei de excelent3 a Guvernului si a
Bursei nominale (pe domenii) pentru doctoranzi pe anul 2017

nr. 89 din 21.02.2017

Monitorul Oficial nr.60-66/146 din 24.02.2017 1

-
!

In scopul eficientizarii procesului de pregétire a cadrelor stiintifice prin doctorat si al motivarii Tncadrarii tinerilc
activitatea de cercetare-dezvoltare, Guvernul

1. Se acorda:

1) Bursa de excelentd a Guvernului pentru doctoranzi pe anul 2017, conform anexei nr.1;

2) Bursa nominala (pe domenii) pentru doctoranzi pe anul 2017, conform anexei nr.2. .

2. Cheltuielile ocazionate de punerea in aplicare a prezentei hotériri vor fi suportate de catre Academia de Stiir}
Moldovei si ministerele de resort din contul mijloacelor alocate pentru anul respectiv.

3. Achitarea burselor pentru doctoranzii anului Il va fi sistata odat3 cu finalizarea studiilor de doctorat. ’

f
HOTARASTE: '
|

PRIM-MINISTRU Pavel FILIP |
Contrasemneaza: "
Ministrul educatiel Corina Fusu )
Ministrul finantelor Octavian Armasgu

Nr.89. Chigindu, 21 februarie 2017.

}
Anexe,

la Hotarirea Guver)
nr.89 din 21 februarie

LISTA !
doctoranzilor cirora li se acordd Bursa de excelenta ’
a Guvernului pe anul 2017 )

Acciu Adriana — specialitatea 162.01 — Genetica vegetald, anul Il, Universitatea Academiei de Stiinte a Moldovel )

Bogdan Nina - specialitatea 167.01 — Biotehnologie, bionanotehnologie, anul Ili, Institutul de Microbiologie §i Biotehnologie, Academia de : "
a Moldovei

Bolohan Livia — specialitatea 253.05 - Procese i aparate in industria alimentar, anul lll, Universitatea Tehnica a Moldovei, Ministerul Edu)

Budanaev lvan — specialitatea 111.03 — Logica matematica, algebra si teoria numerelor; 121.01 - bazele teoretice ale informaticil, anul 1i, lns)
de Matematica si Inft tics, Academia de $tiinte a Moldovei

, Cazacu Stela - specialitatea 521.02 - Economie mondiala; Relatii economice internationale, anul 1l Universitatea de Stat din Moldova, |

Ministerul Educatiei

Cirlig Natalia — specialitatea 164.01 — Botanicd, anul lll, Gradina Botanica (Institut), Academia de $tiinte a Moldovel }

Croitori Dorina — specialitatea 134.01 — Fizica si tehnologia materialelor, anul Il, Institutul de Fizica Aplicata, Academia de $tiinte a Moldovei

Crotenco lrina — specialitatea 521.03 — Economie §i management in domeniul de activitate, anul lIl, Academia de Studii Economice, Ministeb
Educatiei {

Florea Augustina — specialitatea 653.01 — Muzicologie, anul lll, Academia de Muzici, Teatru i Artd Plastica, Ministerul Culturii } g

Ginsari Irina - specialitatea 144.01 — Chimie fizica, anul 11, Institutul de Chimie, Academia de $tiinte a Moldovei |

Graur Oleg —~ specialitatea 563.01 — Teoria, metodologia administratiei publice, anul I, Academia de Administrare Publica "

Ivanova Anastasia — specialitatea 166.01 — Ecologie, anul 11, Institutul de Zoologie, Academia de $tiinte a Moldovei [
- specialitatea 321.01 - Boli interne, anul 1Il, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie .N.Testemitanu®, Ministerul SaniP

Jucov Alina
Studil Economice din Mol |

Mantaluta Aliona - specialitatea 521 .03 — Economie §i management in domeniul de activitate, anul Ill, Academia de

Ministerul Educatiei >
- specialitatea 521.03 - Economie §i management in domeniul de activitate, anul 11, Institutul National de Ce;cetén' Econom!

Academia de Stiinte a Moldovel \
— specialitatea 211.03 — Retele ingineregti in constructii, anul lll, Universitatea Tehnica a Moldovei, Ministerul Educatiel !

Nasalciuc Irina

Negara lulia
Oloinic Tatiana - specialitatea 131.01 - Fizica matematica, anul I, Universitatea Tehnica a Moldovel, Ministerul Educatiei j
Purici Svetlana — specialitatea 554.04 — Criminalistica, expertiza judiciara, investigatii operative, anul lll, Universitatea de Stat din Moldova,

Ministerul Educatiei
Seremet Dumitru  — specialitatea 255.02 - Tehnologii §i mijloace tehnl
din Moldova, Ministerul Agriculturil §i Industriei Alimentare
- specialitatea 134.10 - Geofizica §i Seismologie, anul I, Institutul de Geologie si Seismologie, Academia de Stiinte a Moldc

|
ice pentru industria produselor agricole, anul lll, Universitatea Agraré de |

".
|

Troian Sergiu
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XV-th Edition

International Specialized Exhibiton

“INFOINVENT"”

DIPLOMA

is awarded to

SECRERU [/, EAINDRIC C, COJOCARY SV, TURCAN SV, URSU L.,
>

SECRERY A, GUNILERC E, POPCOVE O, TAMBALA C, mAthRS D,
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Chisinau, Republic of Moldova
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personala 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.

Numele de familie, prenumele Alina Jucov

Data
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INFORMATII PERSONALE

POZITIA

EXPERIENTA PROFESIONALA

2018-Prezent

2014-Prezent

2014-2017

2011-2014

EDUCATIE S| FORMARE

2017

2017

2014-2017

2016

2016

2011-2014

20/7/18

CV-ul AUTORULUI

Curriculum vitae

Alina Jucov

@ str. Sprincenoaia 2, 2028 Chisindu (Republica Moldova)
@ +37369384778

% alinamogildeamed@gmail.com

Director Medical ARENSIA EXPLORATORY MEDICINE

Director Medical ARENSIA EXPLORATORY MEDICINE
Arensia, Chisinau (Republica Moldova)

Medic Investigator
ARENSIA EXPLORATORY MEDICINE, Chisinau (Republica Moldova)

Studii doctorat. Specialitatea Boli Interne cu specificare Tn gastroenterologie.

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,N. Testemitanu”., Chisinau (Republica
Moldova)

Studii rezidentiat. Specialitatea Medicina Interna

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,N. Testemitanu”, Chisindu (Republica
Moldova)

Bursei de excelenta a Guvernului pentru doctoranzi anul 2017.
Chisinau (Republica Moldova)

Premiul | pentru cercetare in patologia digestiva.
Bucuresti (Romania)

Studii Doctorat. Specialitatea Boli Interne cu specificare in
gastroenterologie.

Chisinau (Republica Moldova)

Curs intensiv in Boli Inflamatorii Intestinale.
Amsterdam (Olanda)

Curs de Hepatologie.
Bucuresti (Romania)

Studii rezidentiat. Specialitatea Medicina Interna.
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,N. Testemitanu”., Chisinau (Republica
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COMPETENTE PERSONALE

Limba(i) materna(e)

Limbile straine

engleza

rusa

Alte competente

Permis de conducere

INFORMATII SUPLIMENTARE

Proiecte

Membru al unor asociatii stiintifice

Publicatii stiintifice

20/7/18

Curriculum vitae Alina Jucov

Moldova)

Facultatea Medicina Generala.

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,N. Testemitanu”., Chisinau (Republica
Moldova)

]
romana
INTELEGERE VORBIRE SCRIERE
Ascultare Citire Panicipare' la Discurs oral
conversatie
B2 B2 B2 B2 B2
Certificat de nivelul B2, Universitatea de Stat din Moldova
C1 C1 C1 C1 B2
Niveluri: A1 si A2: Utilizator elementar - B1 si B2: Utilizator independent - C1 si C2: Utilizator experimentat
“adrul europea nun de referinta pentru limbi stréine
Competente informatice
Windows; MS Office aplicatii Word, Exel, Power Point
B
=

Executorul al 2 proiecte nationale in cadrul Programului de Stat si 1 proiecte bilaterale (Moldo-
Roman).

Membu al Societati Roméane de Gastroenterologie si Hepatologie din 2016

Membru al Asociatiei medicale de Gastroenterologie si Hepatologie din Republica Moldova ,Hepateg"
Regular member of European Club of Pancreatology din 2017

Regular member of European Crohns and Colitis Organisation (ECCO) din 2014;

Member of the Epidemiological Committee of ECCO din 2017

Monografii colective

1. Dumitrascu D., Turcan S., Jucov A, s. a. Bolile inflamatorii intestinale in Republica Moldova. in:
Bolile inflamatorii intestinale. Sub redactia Dumitrascu D., Bucuresti, Romania 2018, 122 p. ISBN 978-
606-94161-4-3.

m Articole in reviste internationale cotate ISI si SCOPUS

2. Vegh Z., J. Burisch., Jucov A. et al. Treatment Steps, Surgery, and Hospitalization Rates During
the First Year of Follow-up in Patients with Inflammatory Bowel Diseases from the 2011 ECCO-
Epicom Inception Cohort. In: J. Crohns Colitis. 2015, vol. 9, nr. 9, p. 747-753. I1SI 6,234

m Articole in reviste stiintifice din strainatate recunoscute

3. Jucov A, Turcan S. Cytomegalovirus infection and inflammatory bowel disease. In: Achievements
of Clinical and Experimental Medicine. Ternopil, Ukraine, 2014, 1(20), p. 142-144.

m Articole in reviste stiintifice din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea
categoriei

- categoria B
4. Jucov A, Interrelatia colitei ulcerative cu steatoza hepatica. in: Sanatate Publica, Economie si
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Management in Medicina. Chisinau, 2018, nr. 1(75), p. 83-87. ISSN 1729-8687.

5. Turcan S, Jucov A. Epidemiologia, formele clinice si evolutia colitei ulcerative si a bolii Crohn in
Republica Moldova In: Sanatate Publica, Economie si Management in Medicina. Chiginau, 2018, nr.
1(75), p. 87-91. ISSN 1729-8687.

6. Jucov A., Colita ulceroasa si patologia hepatica virala. in: Sanatate Publica, Economie si
Management in Medicina, Chisinau, 2017, nr. 4(74), p. 17-20. ISSN 1729-8687.

7. Jucov A, Turcan S. Dinamica frecventei si spectrului patologiei hepatice la pacientii cu colita
ulcerativa pe parcurs de 15 ani in Republica Moldova. In: Sanatate Publica, Economie si
Management in Medicina. Chisinau, 2016, nr. 4(68), p. 16-18. ISSN 1729-8687.

8. Turcan S., Jucov A. et al. Afectarile asociate cu bolile inflamatorii intestinale. In: Sénéatate Publica,
Economie si Management in Medicina. Chisinau, 2016, nr. 4 (68), p. 32-34. ISSN 1729-8687.

9. Jucov A,, Turcan S. et al. Colita ulcerativa severa si hepatita cronicé virala C. in: Sanatate Publica,
Economie si Management in Medicina. Chisinau, 2015, nr. 4(61), p. 20-22. ISSN 1729-8687.

10. Jucov A. Colita ulceroasa si bolile hepatice. In: Sanatate Publicd, Economie si Management in
Medicina. Chisinau, 2015, nr. 4(61), p. 17-20. ISSN 1729-8687.

11. Jucov A., Turcan S. Ulcerative colitis and cytomegalovirus infection. in: Sanatate Publica,
Economie si Management in Medicina. Chiginau, 2014, nr. 5, p. 37-39. ISSN 1729-8687.

- categoria C

12. Jucov A, Turcan S. Rata markerilor hepatitelor virale B si C la pacientii cu colita ulcerativa: studiu
prospectiv, comparativ, descriptiv. In: Moldovan Journal of Health and Science, 2017, vol. 12(2), p. 56-
63. ISSN 2345-1467.

- categoria A

13. $.a, Suportul savantilor USMF ,Nicolae

Hepatologie in Republica Moldova

m Teze in materialele congreselor, conferintelor, simpozioanelor stiintifice nationale cu
participare internationala

14. Alina Jucov ., Svetlana Turcan. Interrelation between ulcerative colitis and hepatitis b

virus infection. In: Journal of gastrointestinal and liver diseases, Craiova, Romania, 2018, vol 27,
supp. 2, p 20. ISSN 2457-3876, ISl - 1,837.

15. Bazinet M., Pantea V., Jucov A. et. al. Updated follow-up analysis in the REP 401 protocol:
treatment of HBeAg negative chronic HBV Infection with REP 2139 or REP 2165, tenofovir disoproxil
fumarate and pegylated interferon alfa-2a. In: Journal of Hepatology, Paris 2018, Volume 68,
Supplement 1, p. S517. ISSI 14,911.

16. Bazinet M., Pantea V., Jucov A. et. al. Functional remission of HBeAg negative chronic HBV
infection after withdrawal of combined therapy with REP 2139 or REP 2165, tenofovir disoproxil
fumarate and pegylated interferon a-2a. In: J. Hepatology, 2018, AASLD Industry Colloquium: Novel
Targets and Therapies in Liver Disease, Rockville USA. 1SSl Impact Factor: 14,079.

17. Bazinet M., Pantea V., Jucov A. et. al. Updated Follow-up Analysis in the REP 401 Protocol:
Treatment of HBeAg Negative Chronic HBV Infection with REP2139 or REP 2165, Tenofovir
Disoproxil Fumarate and Pegylated Interferon a-2a. 16th International Symposium on Viral Hepatitis
and Liver Diseases (ISVHLD) held from June 14th to 17th, 2018, in Toronto, Canada. In: Journal of
viral hepatitis, Volume 25, Issue S2. ISSI 4.237.

18. Bazinet M., Pantea V., Jucov A. et. al. Establishment of High Rates of Functional Control and
Reversal of Fibrosis Following Treatment of HBeAg Negative Chronic HBV Infection with REP 2139-
Mg / REP 2165-Mg, Tenofovir Disoproxil Fumarate and Pegylated Interferon Alpha-2a. 2018 AASDL,
San Francisco, USA. ISSI Impact Factor: 14,079.

19. Bazinet M., Pantea V., Jucov A. et. al. Update on safety and efficacy in the REP 401 protocol:
REP 2139-Mg or REP 2165-Mg used in combination with tenofovir disoproxil fumarate and pegylated
Interferon alpha-2a in treatment naive caucasian patients with chronic HBeAg negative HBV infection.
In: Journal of Hepatology, Amsterdam 2017, Volume 66, issue 1, supplement, p s256-257. ISSI
14,911.1

20. Bazinet M., Pantea V., Jucov A. et al. Interim follow-up analysis in the REP 401 protocol:
functional control of HBeAg negative chronic HBV infection persists after withdrawal of combined
therapy with REP 2139 or REP 2165, tenofovir disoproxil fumarate and pegylated interferon alfa-2a.
In: J. Hepatology, 2017, AASLD: The Liver Meeting. Washington, DC, October 2017. ISSI Impact
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Factor: 14,079.

21. Jucov A, Turcan S. Prevalence of hepatic viral infection in ulcerative colitis patients in Republic of
Moldova. In: Journal of gastrointestinal and liver diseases, Bucuresti, Romania 2017, vol. 26, suppl.
3, p. 126. PD 20. ISSN 2457-3876, ISl - 2,2.

22. Jucov A, Turcan S. Prevalence of hepatitis C and B in ulcerative colitis patients from viral-
endemic region. In: 4" Update on Hepatology course. Bucharest, Romania 2017, p. 16.

23. Bazinet M., Pantea V., Jucov A. et. al. Preliminary safety and efficacy of REP 2139-Mg or REP

2165-Mg used in combination with tenofovir disoproxil fumarate and pegylated interferon alpha 2a in
treatment naive Caucasian patients with chronic HBeAg negative HBV. In: J. Hepatology, 2016, vol
64, p.1122A. ISSI 11,711.

24. Turcan S., Jucov A, Tocan A., et al. Extraintestinal manifestations in inflammatory bowel disease.
In: Journal of gastrointestinal and liver diseases, Cluj- Napoca, Romania 2016, vol. 25, suppl. 2, p. 12.
OP 12. ISSN 2457-3876, ISl - 2,2.

25. Jucov A, Tocan A., Turcan S. Frequency and spectrum of liver diseases in ulcerative colitis in
Republic of Moldova. In: Journal of gastrointestinal and liver diseases, Cluj- Napoca, Romania 2016,
vol. 25, suppl. 2, p. 12. OP 12. ISSN 2457-3876, ISl - 2,2.

26. Jucov A, Turcan S. Ulcerative colitis and CMV infection In: Abstract book. 5™ International
Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera. Chisinau, 2014, p. 27-28.
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