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Rezumat

Steatoza hepatica (SH) se considera cea mai frecventd
manifestare extraintestinala intalnita la nivelul sistemului
hepatobiliar in boala inflamatorie a intestinului. Cea mai
specifica este considerata colangita sclerozanta primarad,
desi studiile epidemiologice existente nu demonstreazda
rezultate concludente. Existd ipoteza ce presupune ca SH
reprezintd rezultatul starii generale a pacientului si depin-
de de severitatea colitei ulcerative (CU). Managementul
pacientului cu patologie hepatica in CU presupune atdt
implicarea hepatologilor, cdt si a gastroenterologilor, luand
in considerare complexitatea patologiei.

Cuvinte-cheie: boald nonalcoolica a ficatului, boala infla-
matorie a intestinului, boala ficatului gras

Summary

Interrelation between ulcerative colitis and hepatic st-
eatosis

Hepatic Steatosis (HS) is deemed to be the most common

hepatobiliary complication in inflammatory bowel diseases,

whilst primary sclerosing cholangitis is deemed to be the
most specific one, although most epidemiological studies are
currently inconclusive. There is a hypothesis that the pres-

ence of HS is likely to be related to the general condition of
the patient and the severity of Ulcerative Colitis (UC). The
management of hepatic pathology in UC provides usually
the involvement of both hepatologists and gastroenterolo-

gists, due to the complexity of this pathology.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, inflammatory
bowel disease, fatty liver disease
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Introducere

Boala ficatului gras nonalcoolic (BFGNA), mala-
die de natura complexa, include un sir de afectiuni
ce au diferite etiologie, evolutie si prognostic, avand
totodata in comun prezenta steatozei hepatice (SH)
preponderent macroveziculare, precum si absenta
consumului excesiv de alcool, care e considerat a
avea actiune distrugatoare asupra ficatului. BFGNA
este un sindrom clinico-patologic cu un spectru
histologic larg - de la steatoza benigna pana la
steatohepatita nonalcoolica; este principala cauza
a nivelului crescut de enzime hepatice la adulti si
ramane de obicei asimptomatica pana in stadiul final
al maladiei, cand apar complicatii.

In ultimul timp, coexistenta BFGNA si a bolii
inflamatorii intestinale (Bll) demonstreaza o preva-
lenta tot mai mare, ce variaza in limitele 6,2-40%
[1] (tabelul 7). Valorile inalte ale enzimelor hepatice
sunt utilizate deseori pentru a depista BFGNA in caz
de BII, cu o semnificatie predictiva negativa slaba.
Ultrasonografia folosita pentru estimarea BFGNA
are o sensibilitate de 85% (Cl 95%: 79,5-88,9%) si o
specificitate de 94% (95% Cl: 87,2-97%) [2]. Exista
putine date cu privire la fibroza hepatica, raportata
la doar 6,4-10% din pacientii cu BIl.

Tabelul 1
Analiza prevalentei BFGNA in bolile inflamatorii intestinale
Tip ) Preva-
PAcemt | studiu 9 BFGNA
Sourianara-
Caz- US/TC/ | 53%(BC) | 82%
)2’3?;“6 etal, 928 control SUA RMN | 47% (CU) | (in total)
. Studiu
Gisbert et al,, . 51% (CU) | 40,8%
2007 786 !peéi‘iw spania | US| 4og0 80) | intotal)
) 39,5%
o Studiu .
Bargiggiaetal, ) . 61%(CU) | (BQ)
2003 o1 v, falia | US 1 3000 cuy | 35,5%
P (cv)
. 13,6%
) Studiu !
Riegler et al., ) ) 65% (CU) | (CU)
1998 484 pros falla | US| 350680) | 8.0%
P (80)
Indicele
Bessisow etal,, 3] Srtel:?(;u Cana- ;teea;c:izcnz 68% (BC) | 33,6%
2016 ety | /Sﬁorul 32%(CV) | (in total)
fibroza-4
Yamamoto- Studiu 100%
Furushoetal, | 200 pros- | Mexic us (CU)O 11,2%
2010 pectiv
. 16,6%
Defazoetal,| L, | M| 1o ea)| (@)
1992 pectiv 32%(8C) | 12%
P (80)

Nota. US - ultrasonografie abdominala; TC - tomografie
computerizatd; RMN - rezonantd magnetica nuclears;
BC - boala Crohn; CU - colita ulcerativa.
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Asadar, scopul acestui studiu a fost de a de-
termina interrelatia colitei ulceroase nespecifice cu
boala ficatului gras nonalcoolic.

Obiectivele lucrarii:

1. Determinarea frecventei steatozei hepatice
in CU.

2. Evaluarea influentei steatozei hepatice asu-
pra particularitatilor CU.

Material si metode de cercetare

Am realizat un studiu prospectiv, ce a inclus
230 de pacienti care sufereau de CU (52,2% barbati
si 47,8% femei), cu varste cuprinse intre 18 si 81 de
ani (varsta medie =43,6+0,946 ani). Subiectii au fost
recrutati consecutiv in Spitalul Clinic Republican, in
perioada 2014-2016. Pentru fiecare pacientinclusin
studiu a fost completat un formular tipizat (standar-
dizat) de inregistrare a datelor.

A fost evaluata prevalenta bolilor hepatice de
diversa etiologie, astfel, la 230 de pacienti cu dia-
gnosticul de colitd ulcerativd confirmat au fost exa-
minate probele hepatice de rutina. Diagnosticul de
CU a fost confirmat conform criteriilor recomandate
de ECCO [3] prin complexul datelor din anamneza,
clinice si paraclinice, prin evaluarea obligatorie a
tabloului endoscopic si celui histologic (colonosco-
pia cu analiza histologica a bioptatelor mucoasei
intestinale, pentru a stabili diagnosticul de CU si a
efectua diagnosticul diferential cu alte Bll). Pacientii
au fost divizati in doua loturi: 1 - de cercetare, care
a cuprins 18 persoane de CU si steatoza hepatica; 2
- de control, ce ainclus 65 de pacienti diagnosticati
de CU fara vreo patologie hepatica.

Severitatea bolii am apreciat-o prin indicele de
severitate modificat, ce include mai multe criterii
care, fiind analizate, obtinem un scor final.

Am evaluat extinderea procesului patologic
in conformitate cu clasificarea Montreal, 2005 [4],
care include urmatoarele: proctita — E1 (extinderea
inflamatiei conform tabloului macroscopic, limitata
la rect), colita pe stanga — E2 (extinderea inflamatiei
distal de flexura lienald), colita extensiva — E3 (rds-
pandirea inflamatiei proximal de flexura lienala).
Rezultatele analizei endoscopice au fost evaluate
conform scorului Mayo endoscopic. Pentru a eva-
lua sindromul imunoinflamator, au fost analizate:
VSH, numarul de leucocite, trombocite, neutrofile
(nesegmentate si segmentate), proteina C reactiva.
Sindromul hepatopriv a fost evaluat prin examinarea:
proteinei totale, protrombinei, albuminelor serice.

Materialul acumulat a fost analizat statistic prin
urmatoarele metode: media variabilei statistice, in-
tervalul de incredere, eroarea-standard, nivelurile de
semnificatie, gradele de libertate, frecventa absoluta,
frecventa relativa, testul x?, analiza dispersionala.
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Rezultate obtinute

Steatoza hepatica a fost diagnosticatd la 18
(7,8%) subiecti bolnavi de colita ulcerativa.

in lotul cu steatoza hepaticd sunt mai multe
femei (11 din 18 pacienti), iar in lotul de control — mai
multi barbati (36 din 65), totusi nu se atestd o dife-
renta statistic semnificativa intre loturile comparate
(x2=1,536, gl=1, p>0,05). Varsta medie a bolnavilor
din lotul de cercetare a constituit 50,6+2,85 ani, iar
a celor din lotul de control — 39,3+1,78 ani, cu o di-
ferenta statistic semnificativa (p>0,01).

Analiza datelor clinice a permis evaluarea simp-
tomelor si sindroamelor intalnite mai frecvent. Toti
pacientii cu steatoza hepatica au prezent sindromul
astenic, pe cand in lotul de control numai jumata-
te dintre pacienti (56,9%), aceste date generand
o diferentd statistic semnificativa (x2=11,7, gl=1,
p<0,001).

X2=11,7,p<0,001
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Figura 1. Repartizarea pacientilor in functie de prezen-
ta sindromului astenic si lotul analizat (%)

De asemenea, foarte frecvent este sindromul
algic—15 (83,3%) persoane din 18in lotul cu steatoza
si 49 (75,4%) din 65 in cel de control, fara diferenta
statistic semnificativa. Mult mai frecvent, in lotul cu
steatoza se intalneste sindromul dispeptic — 6 (33,3%)
din 18 bolnavi, versus 5 (7,7%) din 65 in lotul de
control (x2=8,06, gl=1, p<0,01).

X2=8,06, p<0,01
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Figura 2. Repartizarea pacientilor dupd prezenta sin-
dromului dispeptic si lotul analizat (%)




Localizarea portiunii intestinale afectate de
boala este relativ uniforma in loturile de studiu.
Portiunea cea mai afectata este localizarea E2 - 12
cazuri (66,7%; 11 95% [44,9-88,4]) in lotul de cercetare
$i 47 (72,3%; 1195% [61,4-83,2]) in cel de control. Ur-
matoarea pozitie dupa frecventa afectarii este E3 -5
cazuri (27,8%; 11 95% [7,1-48,5]) in lotul de cercetare
si 16 (24,6%; 11 95% [14,1-35,1]) in lotul de control.
Intre loturi nu este atestatd o diferenta statistic sem-
nificativa (x2=0,925, gl=2, p>0,05).
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Figura 3. Repartizarea pacientilor in functie de locali-
zarea CU si lotul analizat (%)

Este important de mentionat cd la pacientii fara
steatoza hepatica, forma severa se intalneste mult
mai frecvent, comparativ cu bolnavii cu steatoza
hepaticd, ceea ce presupune ca pentru asocierea
colitei ulceroase nespecifice cu steatoza hepatica
este caracteristicd activitatea usoara, cu implicarea
preponderenta a afectarii distale.

Pentru a aprecia indicele de severitate modi-
ficat dupa Truelove si Witts, am analizat mai intai
numadrul de defecatii pe zi, care nu difera statistic
semnificativ intre loturi. Pana la 4 defecatii pe zi au
avut 14 bolnavi din lotul cu steatoza si 41 (din 65)
din lotul de control.

Diaree nocturna au avut 8 pacienti cu steatoza si
25 persoane din lotul de control, neexistand o diferen-
ta statistic semnificativa (x2=0,211, gl=1, p>0,05).

O doime din pacientii din lotul cu SH neaga pre-
zenta sangelui in scaun, iar in lotul de control acest
simptom lipseste la o treime, dar fara o diferenta
statistic semnificativa intre loturi.

Incontinenta fecala au avut 4 bolnavi din lotul de
cercetare si 22 persoane din cel de control, fara diferen-
ta statistic semnificativa (x2=0,292, gl=1, p>0,05).

Intensitatea generald a durerii pare a fi mai mare
in lotul cu steatoza hepatica, unde 50% (9 din 18)
pacienti raporteaza o durere moderata, pe cand in
lotul de control numai 1/3 (23 din 65) bolnavi acuza
durere abdominala moderata sau severa, insa aceasta
diferenta nu a fost confirmata statistic. Stare generala
«excelentad” este remarcata doar de un singur pacient
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dinlotul de control. Majoritatea bolnavilor dinambele
loturi apreciaza starea lor de sanatate ca,satisfacatoa-
re”— 11 din lotul cu steatoza si 45 din lotul de control,
fara o diferenta statistic semnificativa.

in ambele loturi, niciun pacient nu a necesitat
administrarea preparatelor antidiareice sau anal-
gezice opioide. Totodata, toti pacientii din ambele
loturi au prezentat defans muscular usor-moderat,
localizat sau difuz.

La evaluarea parametrilor pentru aprecierea
indexului de severitate modificat Truelove & Witts am
determinat ca 7 bolnavi din lotul cu steatoza si 17 din
lotul de control au remisiune a CU; 1 persoana cu ste-
atoza hepatica si 10 persoane din lotul de control au
forma severa; ceilalti pacienti, in proportii egale pentru
cele doua loturi, au un grad de severitate moderat al
CU (figura 2). Este important de mentionat ca pacientii
fara steatoza hepatica au forma severa mult mai frec-
vent, comparativ cu bolnavii cu steatoza hepatica.
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Figura 4. Repartizarea pacientilor in functie de lot si
de gradul de severitate a maladiei conform indicelui
modificat Truelove & Witts (%)

Indicele Mayo cuprinde: numarul de defecatii in
zi, prezenta sangelui in scaun, starea generala a pa-
cientului (analizata prin indicele modificat Truelove
& Witts), datele endoscopice (ce asigura o evaluare
obiectiva a manifestarilor colitei ulcerative). Tabloul
endoscopic este proportional intre loturile incluse
in studiu, repartizandu-se relativ uniform intre:
eritem-+edem si friabilitate+eroziuni (tabelul 2).

Tabelul 2
Repartizarea pacientilor conform tabloului endoscopic pen-
tru aprecierea indicelui Mayo in functie de lotul analizat

Lotul cu Lotul de
Tabloul endoscopic steatoza, control, p
n=18 n=65
abs. % abs. %
Normal 56 4 6,2

369 | X2=0622,
- gl=3,
p>0,05

Eritem, edem
Friabilitate, eroziuni 444 | 30 | 46,2
Ulceratii, hemoragii 5,6 7 10,8

La evaluarea sindromului imunoinflamator,
am constatat ca valorile medii ale parametrilor sai

444 | 24

— |0 |00 |—




constitutivi nu depasesc valorile de referinta nici in
lotul cu steatoza, nici in cel de control. Am atestat
o diferenta statistic semnificativa doar in privinta
cantitatii generale de leucocite (tabelul 3).

Tabelul 3
Valorile medii ale parametrilor sindromuluiimunoinflamator
in functie de lotul analizat

Lotul cu Lotul de
Parametru steatozd control F p
Media+ES | Media+ES
VSH, mm/ord 14,9+2,80 | 11,541,226 | 1,107 | p>0,05
Leucocite, 82+0,53 | 4,8+047 | 4,800 |p<0,05
x 10%/1
c',\/'oesegme“tate' 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 11,344,23 | 1894537 | 1,112 | p>0,05
reactivd, mg/I

Parametrii sindromului hepatopriv — proteina
totald, ureea si protrombina — nu difera in cele doua
loturi de studiu (tabelul 4).

Tabelul 4
Valorile medii ale parametrilor sindromului hepatopriv in
functie de lotul de studiu

Lotul cu Lotul de
Parametru steatoza control F p
Media+ES | Media+ES
Proteind totald, 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
Ureea, % mmol/I 4,7+1,03 6,1£1,12 | 1,714 | p>0,05

Un alt parametru al sindromului hepatopriv, si
anume albuminele serice, demonstreaza o diferenta
statistic semnificativa intre lotul cu steatoza si lotul
de control.

Cand am cercetat corelatia dintre exprimarea
sindromului hepatopriv in functie de activitatea CU
(indicele Mayo) si lotul analizat, am observat urma-
toarele: o corelatie indirecta medie intre valorile pro-
teinei totale si indicele de severitate Mayo in lotul cu
steatozd (r, =-0,426); o corelatie directd puternicaintre
continutul de albumine serice siindicele Mayoin lotul
cu steatoza (r, =0,890). Pe cand in lotul de controlam
depistat o corelatie directa medie a valorilor de pro-
trombina cu activitatea CU, demonstrata prin indicele
de severitate Mayo (r,,=0,360), (tabelul 5).

Tabelul 5
Corelatia dintre exprimarea sindromului hepatopriv in func-
tie de activitatea CU si lotul analizat

Parametru Lotul cursteatozd, Lotul derz control,
Proteina totala, g/l -0,426 -0,115
Albuminele serice, g/l 0,890 -0,042
Protrombina, % 0,031 0,360
Ureea, % mmol/I -0,151 -0,210
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Discutii

Asocierea dintre CU si BFGNA este mai putin
cercetatd. Studiile privind prevalenta steatozei he-
patice la pacientii care sufera de CU sunt unice si
informatia deocamdata este insuficienta.

Actualmente este dificil de apreciat frecventa
steatozei hepatice la pacientii cu colita ulcerativa in
Republica Moldova - o regiune cu situatia epidemio-
logica nefavorabila in bolile hepatice, deoarece nu au
fost efectuate cercetari referitor la aceasta problema.

Se presupune cd steatoza hepatica se intalneste
mai frecvent la pacientii cu colita ulcerativa, compa-
rativ cu populatia generalg, insa la moment nu exista
informatii concludente despre impactul steatozei
hepatice asupra evolutiei clinico-paraclinice a colitei
ulcerative.

Un studiu recent a raportat o rata de incidenta
si mai mare a BFGNA la pacientii cu Bll fara patolo-
gie hepatica, utilizand indexul de steatoza hepatica
validat [5]. BFGNA a fost raportata la o treime din
pacienti, reprezentand o rata de incidenta de 9,1/100
pacient-ani (95% Cl, 7,4-10,9), care este mai mare de-
catin populatia generala. Printre bolnavii cu BFGNA,
7,4% au dezvoltat fibroza hepatica avansata. Elasto-
grafia tranzitorie (ET) reprezinta o metodd imagistica
de alternativa pentru detectarea fibrozei hepatice si
a fost validata la pacientii cu hepatita cronica. Cate-
va studii au explorat randamentul de diagnostic al
ET la populatia cu BIl. 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 [6].

Patogeneza care influenteaza coexistenta
BFGNA legata de Bll este putin inteleasa, dar include
factori precum sindromul metabolic (SM), disbio-
za microbiana, activarea imund, medicamentele,
activitatea si durata bolii, interventia chirurgicala
anterioara legata de Bl si alimentarea parenterala.
Prezenta BFGNA pare a fi corelata cu starea generala
a pacientului si severitatea Bl [7]. Impactul SM la pa-
cientii cu Bll este pus in dezbatere, deoarece aceasta
populatie poate dezvolta BEGNA, chiar si fara factorii
clasici de risc metabolic. Prevalenta SM la Bll pare a
fi comparabila cu populatia generala (18,6%), cu un
dezechilibruin favoarea BC (7,1%) comparativ cu CU
(23%) [8]. Prevalenta generald a SM a fost chiar mai
scazuta la pacientii cu Bll comparativ cu o populatie
generald din SUA, subliniind o patogeneza potential
mai complexa, care explica relatia dintre cele doua
patologii [9]. O ipoteza este ca steatoza se poate
dezvolta datorita rezistentei la insulina si tulburarilor
metabolice asociate, conducand la infiltrarea grasa
a ficatului.




Microbiota intestinala a aparut ca un actor-
cheiein patogeneza atat a BFGNA, cat siaBIl, in care
modificarea microbiotei intestinale a fost asociata cu
activitatea bolii [10]. Modificarea microbiotei intesti-
nale poate actiona ca o legatura patogena intre Bll si
BFGNA, iar un proces inflamator activ ar putea duce
la infiltrarea grasa a ficatului.

Durata BIl este probabil un alt predictor inde-
pendent al dezvoltarii BFGNA, boala expune pacien-
tii la factori de risc multipli pentru BFGNA, incluzand
inflamatia cronica recidivanta, alterarea microbiotei
intestinale si medicamentele hepatotoxice. in spe-
cial, stresul oxidativ din speciile de oxigen reactiv
poate fi de asemenea un factor patogen comun ce
contribuie la coexistenta BFGNA si Bll. De asemenea,
o interventie chirurgicala anterioara 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 [3].

Pentru prima data in Republica Moldova a fost
evaluata prevalenta steatozei hepatice la bolnavii de
CU constituind =8 %, datele noastre fiind similare cu
datele din literatura de specialitate. Studiul efectuat a
adus un aport semnificativ prin depistarea frecventei
bolilor hepatice nevirale la pacientii suferinzi de CU
din Republica Moldova. O valoare majora stiintifica
si practica semnificativa a constituit evaluarea influ-
entei steatozei hepatice la particularitatile CU, rezul-
tatele obtinute au determinat ca asocierea steatozei
hepatice la bolnavii de CU are o influenta protectoare
asupra caracteristicilor si evolutiei CU. Un moment
important a fost faptul ca, in baza studiului respectiv,
s-a determinat ca exista o relatie intre particularitatile
colitei ulcerative si steatoza hepatica.

Concluzii

1. Steatoza hepatica se depisteaza la un numar
mare de pacienti diagnosticati cu colita ulcerativa
(=8 %).

2. Steatoza hepatica are, probabil, o influenta
protectoare asupra caracteristicilor si evolutiei CU,
fapt ce se manifesta printr-un numar mai mic de
pacienti cu afectare totala si activitate severa a CU.
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Rezumat

Bolile inflamatorii intestinale (BII) reprezinta o problemd
majora de sandatate publicd, acestea tinzand sa afecteze po-
pulatia tanara si sa aiba o evolutie prelungita si recurentd.
Raspdndirea Bl in diferite tari si zone geografice este foarte
neuniforma si aceastd crestere demonstrata in unele tari din




