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Summary

Clinical and laboratory features and new approaches to
diagnosis and treatment of ulcerative colitis

The aim of the study was to analyze demographic, clinical
and biological features of ulcerative colitis and improve
diagnostic and treatment schemes based on the risk fac-
tors of unfavorable evolution of the disease. Prospective
cohort study included: 306 patients with ulcerative colitis
with follow-up more than 5 years, 172 —more than 10 years
and 79 — more than 15 years. Controlled clinical studies
were performed for the comparison of different methods of
diagnosis and treatment.

For the first time were evaluated epidemiological trends
and risk factors of ulcerative colitis in Moldova. Patterns of
disease and risk factors for an unfavorable evolution were
identified. There was shown a possibility to predict disease
evolution. A new method of complete remission diagnosis
(by evaluation of markers of the oxidative stress) and a new
tactic of maintenance therapy (intermittent treatment) were
developed. The most significant risk factors: duration until
the specific therapy, therapy at disease onset, duration of
remission are modifiable factors, therefore, the adequate
and timely treatment can improve the disease prognosis. As
a result of integrated approach were developed.: classifica-
tion of disease evolution patterns and treatment algorithm
based on the risk factors.

Keywords: ulcerative colitis, diagnostic methods, treatment
regimen, risk factors, intermittent treatment.

Pezrome

Knunuxo-napaxnunuueckue ocobennocmu u Hogwle no0-
X00bl K OUAZHOCHUKE U JIeHEHUIO A36EHH020 KOMUMA

Lenv pabomvt — uzyuums demozpapuyeckue, KIUHUYECKUe
U NAPAKIUHUYECKUE OCOOEHHOCIU SI36E€HHO20 KOIUMA U YCO-
BEPULEHCMBOBANTL CXEMbL OUASHOCTNUKUL U IeYEHUs] 8 3A6UCU-
Mocmu om pakmopos pucka HebdIa2onpUsIMHO20 MmedeHus
3abonesanust. [Ipocnekmugnoe Ko2opmHoe ucciedoganue
exatouano: 306 nayuenmos ¢ OAUMeIbHOCMbIo HAOI00e-
nua 5 nem, 172 — 10 nem u 79 6onvuwvix, Habaooaemolx 6
meyenue 15 nem. [{ns cpasHeHUs panuyuHbix Memooos oua-
SHOCMUKU U JledeHus: ObLIU NPOBEOeHbl KOHMPOLUPYeMble
KAUHUYECKUE UCCTE008AHUSL.

Bnepsvie oyenenvl snudemuonozuveckue meHoenyuu u
ghaxmopul pucka 603HUKHOBEHUs A36eHHO20 Konuma 8 P.
Monoosa. Onpedenenvi 3aKOHOMePHOCMU meyeHUs: 3a60-
e6anusi u (hakmopsl pucka HebIAZONPUSIMHOU 360TIOYUU
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U NOKA3AHA B03MOICHOCTL NPOSHO3UPOBAHUSL IEOTIOYUL
sabonesanus. Paspabomaner Hosass memoouxa ouacHo-
CMUKYU NOIHOU pemuccuu 3a001e6anus (MemooomM OyeHKU
MApKepos8 OKCUOAMUBHO20 CIpecca) U HO8As MAKMUKA
noooepacusarowjeti mepanuu (UHMepMUmMupyrouas noo-
depoicusarowas mepanus). Pazpabomansl kiaccuguxayus
BAPUAHMOE MEUEHUsL I36€HHO20 KOIUMA U AI20PUMM 6ede-
HUSL 8 3A6UCUMOCMU OM (hAKMOPO8 PUCKA.

Knrouesvie cnosa: si36ennulii Konum, Memoobl OUASHOCMU-
KU, CXeMbl IeYeHUs, haKmopuvl pUcKa, UHMePMUmupyrouast
no00epICcUBaIOuas. mepanuisi.

Introducere. Bolile inflamatorii intestinale (Bll),
de care tine si colita ulceroasa (CU), si boala Crohn,
reprezinta una dintre cele mai dificile si complexe
probleme ale gastroenterologiei moderne. Din
punct de vedere epidemiologic, Bll sunt mai putin
raspandite, comparativ cu alte maladii gastrointes-
tinale, insa impactul lor medico-social este major,
fiind determinat de evolutia severa, asociata cu
diverse complicatii, de abordari si tactici terapeutice
imperfecte.

Colita ulceroasa este o boala cu un spectru larg
de manifestari clinice intestinale si extraintestinale
si cu diverse variante de evolutie. Factorii care influ-
enteaza caracterul evolutiei bolii nu sunt cunoscuti
la momentul actual. Cercetarile stiintifice nu au de-
monstrat corelatii esentiale intre factorii demografici,
sociali, alimentari, igienici etc. si varianta de evolutie
a CU[15]. Rezultate concludente s-au obtinut in eva-
luarea relatiilor dintre particularitatile debutului si
evolutia indelungata a bolii. De exemplu, evaluarea
dinamicii CU in cohorta pacientilor din Copenhaga
a condus la concluzia ca anume caracterul sever al
debutului bolii conditioneaza evolutia progresiva a
ei in urmatorii 5 ani [9]. Insa legitatile evolutiei CU,
factorii principali de risc pentru evolutia nefavora-
bila, progresiva sunt studiate insuficient, ceea ce
creeaza dificultati in prognozarea dinamicii bolii si
in elaborarea tacticii individuale de management
pentru fiecare pacient.

Scopul lucrarii este studierea particularitatilor
demografice si clinico-paraclinice ale colitei ulceroa-
se si perfectionarea schemelor de diagnostic si de
tratament, in functie de factorii de risc ai evolutiei
nefavorabile a bolii.

Material si metode. in studiul deschis prospec-
tiv de cohorta au fost inclusi 306 pacienti cu colita
ulceroasa cu o durata de monitorizare de 5 ani, 172
de pacienti — de 10 ani si 79 de pacienti — de > 13
ani. Supravegherea pacientilor s-a efectuat conform
protocoalelor standardizate. Supravegherea dinami-
ca a pacientilor inclusi in studiu a fost realizata pe o
perioada de la 2 pana la 27 de ani (in medie - 7,56
+ 6,78 ani), fiecare pacient fiind consultat de la 2
panala 23 de ori (in medie — de 5,44 + 4, 64). Grupul




de control a fost constituit din 305 persoane fara

patologie organica intestinala.

Pentru a determina valoarea de diagnosticain-
dicilor de laborator, indicatiile si eficienta schemelor
diverse de tratament, au fost efectuate studii clinice
controlate in grupurile cu destinatii speciale.

Examinarea de laborator a pacientilor din lotul
general a inclus: hemorgama, urograma, coprogra-
ma, inclusiv coprocitograma, testele biochimice:
ALT, AST, bilirubina totala, directa si indirecta, GGTP,
FA, colesterolul, protrombina, fibrinogenul, ureea,
creatinina, proteina generala si fractiile proteice,
albumina, proteina C-reactiva, dozarea nivelului de
Ca, Na, K, Cl, Fe. Pentru efectuarea testelor enumerate
au fost utilizate metode de laborator standardizate.
Aditional, in grupurile cu destinatii speciale au fost
studiati indicatorii:

e  statutului imun, inclusiv autoanticorpii anti-
fosfolipidici si pANCA;

e  stresului oxidativ si sistemului antioxidant;
infectiei intestinale secundare prin metoda
coproculturii.

Materialul acumulat a fost analizat statistic,
prin metode de analiza descriptiva, variationala si
corelationala, utilizand: criteriile Student, x?, Fisher
exact, coeficientul de corelare Pearson, cu evaluarea
veridicitatii conform scorului Chedoc, specificitatea si
sensibilitatea testelor de diagnostic. Depistarea facto-
rilor de risc si evaluarea acuratetei prognozei pentru
diferite forme de evolutie a CU s-au efectuat folosind
analiza multifactoriald discriminantd pas cu pas.

Rezultate si discutii. Distributia geografica a
CU este foarte neuniforma: incidenta CU variaza de
la 0,4 pana la 24,5 cazuri la 100 000 populatie, iar
prevalenta - de la 7 pana la 248, in functie de zona
geografico-economica. Incidenta patologiei este mai
mare in regiunile nordice, in tarile dezvoltate eco-
nomig, cu nivel inalt de standarde igienice se inregis-
treaza 12-25 cazuri/100 000 de locuitori [3]. In statele
Europei de Est si de Sud, indicii de incidenta sunt mai
mici — 2,5-9 cazuri/100 000 de locuitori [6, 14].

Conform datelor Centrului National de Manage-
ment in Sanatate al Ministerului Sanatatii, curba de
incidenta a CU sia BC, in anii 1998-2008, are caracter
relativ stabil, cu devieridela 2,9 pana la 4,1 cazuri noi
la 100000 de locuitori, fara o tendinta semnificativa
de crestere. O situatie analogica se observa si in caz
de prevalentad a Bll - devierimoderate de la 16,9 pana
la 21,1, fara o crestere semnificativa. Asadar, Repu-
blica Moldova se refera la regiunile cu incidenta si
prevalenta aBlirelativ joase, comparabile cu indicii
respectivi din alte tari din Europa de Est si de Sud.

Cresterea esentiala a incidentei bolilor inflama-
torii intestinale a fost demonstrata in unele tari ale
Europei Centrale si de Est [12, 14]. in acelasi timp,
n-a fost atestata o dinamica semnificativa a indicilor
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epidemiologici in Romania: incidenta CU constituie
in medie 3-4/100000 de locuitori [6]. In Republica
Moldova, la fel, nu se observa o crestere esentiala
a cazurilor noi si a raspandirii Bll, in perioada 1998-
2010. Din cauza lipsei datelor despre incidenta si
prevalenta Bll pana in anul 1998, nu este posibila
analiza dinamicii pe parcursul unei perioade mai
indelungate. Dar conform analizei datelor proprii, se
observa cresterea progresiva a numarului de cazuri
noi de CU, diagnosticate in clinica de gastroenterolo-
gie a SCR pe parcursul ultimelor trei decenii: de la 3-4
cazurinoiin anii 1979-1984 pand la 15-18in perioada
2005-2010. Spitalul Clinic Republican reprezinta o
institutie medicala terta, ceea ce sugereaza ca dina-
mica indicatorilor in SCR reflecta dinamica situatiei
in tara si ne permite sa concluzionam cu o probabi-
litate Tnalta ca majorarea raspandirii CU a avut loc
in Moldova in anii '70-90 ai sec. XX, cu stabilizarea
relativa a situatiei in ultimul deceniu.

Se presupune ca cresterea semnificativa a BlI,
demonstrata in unele tari din Europa Centrala si de
Est, este cauzata de,vesternizarea” modului de viata
(industrializarea, cresterea ritmului de viata, schim-
barile esentiale in alimentatie: cresterea consumului
de produse rafinate, de glucide usor asimilabile si de
grasimi, micsorarea consumului de produse naturale
etc.). Toti acesti factori, concomitent cu schimbarile
mediului ambiant, cu folosirea larga a preparatelor
antibacteriene si a altor remedii farmacoterapeutice,
duc la devieri in sistemele organismului uman, in
particular, in sistemul imun si in microbiocenoza
intestinald, creand conditii patogene, favorabile pen-
tru dezvoltarea bolilor inflamatorii intestinale. Acest
fenomen, probabil, nu are influenta semnificativa in
Moldova pana la momentul actual.

Raportul pacientilor in functie de sex (1/1, cu
tendinta de predominare minima a sexului feminin)
siin functie de locul de trai (prevalenta CU de 1,7 ori
mai nalta in randul locuitorilor din mediul urban),
demonstratin cohorta studiata, corespunde datelor
altor autori: CU si BC sunt mai frecvente in familiile
mai favorabile din punct de vedere socioeconomic,
din localitatile urbane, comparativ cu mediul rural,
preponderent printre,lucratorii de oficiu’, compara-
tiv cu cei antrenati in agricultura [8].

Studierea impactului fumatului asupra diver-
selor forme de BIl ne-a oferit rezultate extrem de
interesante. Astfel, fumatul sporeste riscul aparitiei
BC si-i agraveaza evolutia. Fumatorii mai frecvent
necesita tratament steroid si imunosupresiv, dar si
interventii chirurgicale, rezultatele terapeutice fiind
mai modeste [5]. Renuntarea la fumat amelioreaza
evolutia B. In cazul CU, situatia este inversa: fumatul
scade riscul dezvoltarii bolii, amelioreaza evolutia,
reduce riscul colonectomiei [16]. Renuntarea la fu-
mat in CU agraveaza evolutia si prognosticul bolii.
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in randul pacientilor din cohorta studiata erau mult
mai putini fumatori (31 sau 10,1%) comparativ cu
grupul de control (79 sau 25,9%, p <0,001). Astfel,
studiul nostru a confirmat indirect efectul protector al
statutului de fumdtor in CU, identificat si in alte studii.
Indiferent de rezultatele obtinute, fumatul nu poate
fi recomandat bolnavilor, din cauza actiunii negative
asupra sistemelor cardiovascular si respirator.

Pentru BIl este caracteristica agregarea fami-
liald, anamneza familiala agravata fiind unul dintre
cei mai importanti factori de risc ai BC si CU in re-
giunile cu raspandire larga a Bll. In studiul nostru
nu s-a observat influenta anamnezei familiale
agravate asupra aparitiei CU. O explicatie poate fi
numarul redus de bolnavi cu anamneza agravata (3
sau 0,98%). Probabil, pentru populatia din Moldova
sunt caracteristice nu cazurile familiale de CU, ci cele
sporadice, caracteristice regiunilor cu raspandire
relativ scazuta a Bll.

Rezultatele studiului indirect confirma rolul
protector al apendicectomiei in anamneza, iden-
tificat in lucrarile lui Cosnes J. si coaut. [5]. In grupul
de control, au fost supusi apendicectomiei 79 de
pacienti (25,9%), iar in grupul de bolnavi - doar 8
pacienti (2,6%, p < 0,001).

Colita ulceroasa este o boala cu un spectru
larg de manifestari clinice si cu diverse variante de
evolutie. Simptomul dominant, documentat in 90%
cazuri de CU, este eliminarea sangelui cu scaunul. in
studiul nostru, in cele mai multe cazuri, boala debuta
prin rectoragii (88,9%) si diaree (84,6%). Cu toate
acestea, la65,7% din pacienti debutul boliia avut un
caracter treptat, iar simptomele sindromului general
inflamator se intalneau relativ rar, de exemplu, cres-
terea temperaturii corpului s-a atestat doar la 15%
din pacienti. In cazul unui astfel de debut, deseori
se diagnostica neargumentat inflamarea venelor
hemoroidale (29,1%) si chiar se efectuau interventii
chirurgicale (2,6%), care agravau evolutia bolii.

Conform datelor literaturii de specialitate, CU
debuteazd acut in =15% cazuri, manifestandu-se
prin toxemie, insotita de pierdere ponderala, febra,
tahicardie, uneori greturi sivoma [13].1n studiul nos-
tru, cea mai severa forma de debut al CU - debutul
acut grav - a fost identificat relativ rar (7,5%), dar
si in acest caz diagnosticul CU a fost stabilit tardiv,
de regula, dupd examinarea si tratamentul in sectia
de boli infectioase. In cazul unui debut grav al bolii,
se observa o extindere distala rapida a procesului
inflamator la nivelul intestinului si deja in debutul
bolii se atesta formele extinse ale CU (5,2%). Aceste
particularitati provoaca anumite dificultati in dia-
gnostic, intarziind aplicarea terapiei specifice. Pentru
diagnosticul oportun al debutului CU este necesara
examinarea endoscopica a intestinului (cel putin,
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rectoromanoscopie sau rectosigmoscopie) la toti

pacientii cu rectoragii repetate, indiferent de pre-

zenta sau absenta altor simptome ale CU.

Complicatiile CU pot fi locale sau sistemice.
Cele mai frecvente complicatii in debutul bolii au
fost hemoragiile gastrointestinale inferioare (9,5%)
si leziunile anorectale (4,9%).

In 20-30% cazuri de CU, in special cu grad sever
al activitatii, sunt posibile manifestari extraintestina-
le: artropatii centrale si periferice, afectari oculare,
cutanate, leziuni ale mucoasei cavitatii bucale etc.
Conform datelor din lotul studiat, manifestarile
extraintestinale sunt caracteristice pentru debutul
bolii (14,7%), cele mai frecvente fiind artropatiile
(8,2%), leziunile cutanate (2,9%) si ale cavitatii bucale
(3,9%). Manifestdrile extraintestinale, de obicei, au
fost asociate cu o varsta frageda si un grad inalt sau
moderat de activitate; apareau in diverse asocieri
si, mai rar, ca o manifestare sistemica unica, ceea ce
corespunde concluziilor savantilor din Germania,
care au demonstrat ca aparitia unei manifestari ex-
traintestinale este factor de risc pentru dezvoltarea
altor simptome extraintestinale [13].

Calitatea asistentei medicale in debutul bolii
este nesatisfacatoare. La 38,2% (mai mult decat la
fiecare al treilea) se stabileste diagnosticul corect si
se administreaza tratamentul specific numai peste
> 6 luni de la aparitia primelor semne ale bolii. Doar
16,7% din pacienti sunt diagnosticati pe parcursul
primei luni a bolii si doar 19,3% primesc tratamentul
adecvat in primele luni ale maladiei.

La jumatate dintre pacienti (49,7%), in primele
6 luni de la debutul bolii s-a obtinut remisiunea
clinicd, indiferent de tratamentul administrat. Cu
toate acestea, ca urmare a faptului ca majoritatea
pacientilor (80,1%) n-au folosit tratamentul de men-
tinere, la 43,1% s-a inregistrat o agravare a bolii deja
in primele 6 luni dupa obtinerea remisiunii. Remisi-
unea pe termen lung, in decurs de mai mult de 12
luni, s-a obtinut doar la 15,7% din pacienti, in timp
ce, conform datelor studiilor europene, remisiunea
clinica se mentine la =50% timp de un an. Aproape
la jumatate din bolnavi (44,4%) s-a diagnosticat mai
mult de o recidiva in primul an de boala. Mai mult
decat atat, in timpul recidivei, s-a agravat activitatea
CU, in comparatie cu debutul bolii:

e in debut raportul activitatii usoara/moderata/
inalta a CU a fost 6,8/5,5/1, iar la prima recidiva
-3,9/6,3/1 (p <0,001);

e in debut, raportul colita distald/extinsa a fost
6,25/1, iar in caz de prima recidiva - 1,3/1
(p<0,001);

e inrecidiva, fiecare al patrulea pacient necesita
terapie hormonala (23,9% - cu corticosteroizi
sistemici si 4,9% - locali), in timp ce la debutul
bolii hormonii se administraudoarla 11,1%din
pacienti (p <0,001).




Aceste date indica necesitatea administrarii
tratamentului de mentinere, pentru a preveni
progresarea bolii.

Monitoringul particularitatilor clinice si evolu-
tive ale CU pe parcursul unei perioade indelungate
(peste 13-15 ani) a scos in evidenta legitatile evo-
lutiei bolii.

1. Evolutia recidivanta, cu recidive rare < 1/
an, este cea mai raspandita varianta de evolutie a
CU (>50% in cohorta studiata). Cu timpul, frecventa
acestei variante creste, iar rata variantei cu recidive
frecvente tinde sa scada.

2. CU are in general o evolutie progresiva:

e creste semnificativ proportia recidivelor cu
grad moderat de activitate (p<0,05), paralel cu
scaderea frecventei recidivelor cu grad usor;

e creste frecventa formelor extinse ale CU (cu
toate acestea, chiar si pe parcursul a 13 ani de
monitorizare si mai mult, la 19% din pacienti se
pastreaza localizarea distala a colitei).

3. Manifestarile extraintestinale sunt diagnos-
ticate la 17,0-21,5% din pacienti. Cu trecerea tim-
pului, numarul bolnavilor cu astfel de simptome nu
creste esential. Fac exceptie artropatiile, indeosebi
poliartropatiile periferice, a caror frecventa creste
progresiv dupa 10 ani de evolutie a bolii. In acelasi
timp, leziunile oculare, cutanate si ale cavitatii bu-
cale sunt caracteristice pentru debutul bolii si sunt
diagnosticate rar la evolutia indelungata a CU.

4. Laoevolutie indelungata a bolii creste sem-
nificativ frecventa complicatiilor CU, p<0,05. Numa-
rul pacientilor cu complicatii se majoreaza cu 10-15%
la fiecare 5 ani, constituind 50,6% dupa o monitorizare
de 13 ani si mai mult. Cele mai frecvente complicatii
in grupul de studiu au fost hormonodependenta si
modificarile morfologice postinflamatorii ale intesti-
nului (pseudopolipoza pronuntatd, stenoza, formarea
intestinului afunctional inert). Relativ rar s-a recurs la
colectomie (la 3-5% din pacienti in fiecare 5 ani).

Conform datelor studiilor europene, la co-
lonectomie se recurge in 20-30% cazuri de colite
extensive, din cauza complicatiilor si/sau a inefi-
cientei terapeutice [13]. In regiunile cu prevalenta
joasa a CU, spre exemplu in tarile Asiei, boala are
o evolutie mai favorabild si riscul cumulativ pentru
colonectomie este de 2,4% si 7,6% pe parcursul a 1
si, respectiv, a 10 ani de evidentd a pacientilor [4].
Cancerul de colon s-a dezvoltat la 3,8% din numarul
de pacienti monitorizati mai mult de 13 ani, ceea ce
corespunde datelor metaanalizei, care cuprinde 194
lucrari publicate in MedLine: cancerul colorectal a
fost diagnosticat in medie la 3,7% pacienti.

Monitorizarea indelungata a dinamicii bolii a per-
mis elaborareas clasificdrii variantelor evolutiei CU:
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I.  evolutie rar recidivanta (< 1 recidiva/an), fara
extinderea inflamatiei in intestin si fara com-
plicatii;

Il.  evolutie rar recidivantd, cu extinderea inflama-
tiei in intestin si/sau cu complicatii;

lll. evolutie frecvent recidivanta (> 2 recidive/an),
fara extinderea inflamatiei in intestin si fara
complicatii;

IV. evolutie frecvent recidivanta, cu extinderea
inflamatiei in intestin si/sau cu complicatii.
Aproximativ la fiecare al doilea pacient se atesta

o evolutie relativ favorabila, cu recidive rare si fara

complicatii (variantaI) timp de mai mult de 13-15 ani.

In acelasi timp, aproximativ la fiecare al treilea paci-

ent (28-35% din bolnavi in diferite perioade ale bolii)

se inregistreaza o evolutie nefavorabila, cu recidive
frecvente si progresarea bolii (IV varianta).

Astfel de deosebiri radicale in variantele evo-
lutive ale bolii dicteaza necesitatea unui manage-
ment distinct, individualizat al pacientilor. Pentru
acest scop, este necesara evidentierea criteriilor de
prognostic al evolutiei CU. Cercetarile nuau demon-
strat corelatii esentiale intre factorii demografici,
sociali, alimentari, igienici etc. si varianta de evolutie
a CU [13]. Rezultate mai semnificative s-au obtinut in
evaluarea relatiilor dintre particularitatile debutului
si evolutiaindelungata a bolii. Evaluarea dinamicii CU
in cohorta pacientilor din Copenhaga a demonstrat
ca si caracterul sever al debutului bolii conditioneaza
evolutia progresiva in urmatorii 5 ani [9].

In studiul nostru, analiza diverselor caracte-
ristici demografice, sociale, igienice, anamnestice
n-au evidentiat factorii asociati cu diferite variante
ale evolutiei bolii (cu exceptia varstei pacientului la
debutul acesteia). Mult mai informativi au fost factorii
clinici, care determinau particularitatile debutului
maladiei si tratamentul acesteia. Cu ajutorul analizei
multifactoriale discriminante, au fost evidentiati
factorii asociati cu evolutia frecvent recidivanta si
progresiva a bolii.

Factorii evidentiati ai evolutiei nefavorabile
au fost clasificatiin functie de posibilitatea corectiei
lor terapeutice dupa cum urmeaza:

» nemodificabili:

o varsta la debutul bolii < 30 ani;
o  severitatea activitatii debutului CU;
o  prezenta manifestarilor extraintestinale;

» modificabili conditionat:

o  prezenta complicatiilor;
o localizarea extinsa a colitei;
o  statutul de nefumator;

» modificabili:

o durata pana la administrarea terapiei
specifice mai mare de 6 luni;

o tratamentul inadecvat la debutul bolii;

o durata pana la remisiune mai mare de
6 luni;

o durata terapiei de mentinere < 1 lung;

o  durata primei remisiuni < 6 luni.
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Astfel de factori ca prezenta complicatiilor si
localizarea extinsa a colitei la debutul bolii au fost
calificati drept conventional modificabili, deoarece
intr-un sir de cazuri tratamentul timpuriu adecvat
poate influenta asupra acestor parametri. La con-
ventional modificabili este atribuit si statutul de ne-
fumator, deoarece, in ciuda faptului ca fumatul este
un factor de protectie pentru reducerea frecventei
recidivelor, el nu poate fi recomandat pacientilor,
din cauza riscului bolilor cardiovasculare etc. O
atentie deosebita trebuie acordata faptului ca cei
mai importanti factori de risc ai evolutiei nefavora-
bile a CU - durata pana la prescrierea tratamentului
specific mai mare de 6 luni, tratamentul inadecvat
la debutul bolii, durata pana la remisiune mai mare
de 6 luni etc. - sunt factori modificabili. Prin urmare,
diagnosticul timpuriu si tratamentul oportun pot
prevenievolutia nefavorabild a CU. Scopul terapiei
trebuie sa fie prevenirea recidivei cat mai curdand
posibil si mentinerea cat mai indelungata a remi-
siunii clinice si endoscopice. Este inadmisibila per-
sistenta CU active, chiar si cu un grad usor, deoarece
s-ademonstrat ca sifn acest caz se observa agravarea
bolii si dezvoltarea complicatiilor.

In ultimii ani, este discutata pe larg influenta
microflorei obligatorii si facultative si a infectiei
concomitente, care pot detine un rol de trigger in
dezvoltarea patologiei si in provocarea recidivelor
[10]. Pentru evaluarea frecventei si a rolului infectiei
concomitente in CU, a fost efectuat un studiu clinic
special, care a demonstrat ca infectia intestinala
secundara deseori agraveaza recidivele moderate
si severe ale CU (30,1% din cazuri). Leucocitoza cu
deviere a formulei leucocitare spre stanga si marirea
considerabila a VSH-ului reprezinta criterii informati-
ve pentru suspectarea infectiei intestinale secundare.
Pentru confirmarea complicatiei, este necesar de a
efectua analiza bacteriologica a maselor fecale.

In pofida tabloului clinic caracteristic, a sem-
nelor tipice instrumentale si de laborator, in prezent
nu exista semne patognomonice ale bolii, lipseste
,standardul de aur” de diagnostic. Diagnosticul de
CU se stabileste pe baza complexului de simptome
clinice, endoscopice si histologice. Testele de labo-
rator nu au o importanta primordiala in diagnoza
si in diagnosticul diferential al CU, dar rolul lor este
esential pentru determinarea gradului de activitate
a bolii si, prin urmare, pentru alegerea strategiei
adecvate de tratament [13]. In ultimele decenii au
fost propusi numerosi markeri ai inflamatiei in CU:
haptoglobina, inhibitorul pancreatic secretor al
tripsinei, neopterina s. a. [17]. Insa aceste metode
nu au fost recomandate pentru utilizare in practica
clinicd, din motivul sensibilitatii si/sau specificitatii
joasein raport cu costurile crescute si complexitatea
investigatiei. Pentru practica clinicd, are oimportanta
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primordiala selectarea celor mai informative metode

pentru determinarea activitatii CU utilizand teste ne-

costisitoare, minim invazive, si stabilirea specificitatii
si sensibilitatii analizelor de laborator de rutina.

Afost analizata valoarea de diagnostic a testelor
de laborator clinice si biochimice, utilizate pe larg in
practica medicalg, si s-a demonstrat ca:

e  pentru determinarea gradului de activitate a
CU, indicatorii cei mai informativi ai hemoleu-
cogramei sunt numarul de trombocite si VSH:
numarul de trombocite mai mare de = 400 x
10°/L si VSH mai mare de 20 mm/ora sunt cri-
terii informative ale activitatii severe a CU, cu
specificitatea de 85,3 si sensibilitatea de 89,3;

e nivelul proteinei C-reactive variaza semnificativ
pe masura cresterii activitatii CU si are o valoare
de diagnostic maxima: specificitatea metodei
pentru determinarea activitatii severe a CU
dupa nivelul proteinei C-reactive mai mare de
3valori normale, adica peste 18 mg/|, constituie
85,6, iar sensibilitatea - 100;

e ungrad moderat de corelare cu activitatea CU 1l
au astfel de indicatori ca fierul seric, albumina si
calciul; cu toate acestea, valoarea de diagnostic
a acestor teste pentru determinarea gradului de
activitate a CU nu este inalt3;

e analiza statisticd nu a demonstrat valoarea
de diagnostic pentru diferentierea gradului
de activitate a CU pentru: testele biochimice
hepatice (ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina, pro-
trombina), proteina totala si fractiile proteice,
macroelementele serice.

Analiza caracteristicilor statutului imunologic
nu a confirmat valoarea de diagnostic a testelor
imunologice pentru CU (din cauza dispersarii mari
aindicatorilor), astfel testareaimunologica de rutina
nu poate servi drept criteriu pentru diagnostic sau
aprecierea gradului de severitate a CU.

Prin metoda analizei imunoenzimatice, a fost
demonstrata prezenta frecventd (46,81%) a anticor-
pilor pANCA in CU, ceea ce corespunde datelor altor
studii — 50-60% [2]. Anumite corelatii intre frecventa
de detectare, titrurile acestor anticorpi si gradul de
activitate/localizare a CU n-au fost identificate. Astfel,
anticorpii pANCA pot fi utilizati in diagnosticul com-
plex i in cel diferential al CU, dar nu pot servi drept
criteriu de severitate sau extindere a bolii.

Stresul oxidativ are o mare importanta in me-
canismele leziunilor tisulare in inflamatii, inclusiv in
leziunea membranelor mucoase. De rand cu diferiti
factori imunomodulatori, in CU sunt determinate
niveluri inalte ale compusilor reactivi de oxigen.
Studiul actual confirma cresterea semnificativa a
concentratiei dialdehidei malonice — metabolitului
de baza al peroxidarii lipidice in CU activa. Sistemele
antioxidante enzimatice si neenzimatice servesc la




protejarea celulelor si tesuturilor de radicalii liberi
si metabolitii lor. Intr-un sir de studii este indicata
reducerea activitatii sistemului neenzimatic antio-
xidant in Bll: scaderea nivelului de vitamine C si E,
glutationului si mineralelor antioxidante [7]. Stresul
oxidativ prelungit, probabil, epuizeaza rezervele de
antioxidanti neenzimatici chiar sila un grad usor sau
moderat al activitatii BII.

O situatie oarecum diferita se observa in cazul
antioxidantilor enzimatici. Probabil, rezervele siste-
mului antioxidant enzimatic sunt mai semnificative
si, in majoritatea cazurilor, in Bl active se inregis-
treaza niveluri ridicate de glutation peroxidaza, su-
peroxidismutaza si catalaza [11]. In studiul nostru
s-a inregistrat o crestere semnificativa a nivelului
activitatii superoxidismutazei si catalazei eritrocitare
in CU activa, comparativ cu grupul de control. Doar
la unii pacienti cu recidive severe prelungite ale CU
nivelul activitatii catalazei era mai scazut decat in
grupul de control, probabil din cauza epuizarii re-
zervelor sistemului antioxidant enzimatic.

in studiul nostru, ca si in unele alte cercetari
[11], s-a constatat ca concentratia inalta de markeri
ai stresului oxidativ, caracteristica pentru CU activa
si BC, revine la indicii normali in perioada remisiunii
complete a bolii. Astfel, indicii normali ai markerilor
stresului oxidativ si ai antioxidantilor enzimatici
la bolnavii de CU pot servi drept criteriu pentru
confirmarea remisiunii complete a bolii.

Pentru evaluarea eficacitatii terapiei de scurta
duratd cu medicamente antibacterienein inducerea
simentinerea remisiunii in CU, s-a efectuat un studiu
clinic special. Studiul a demonstrat ca tratamentul
antibacterian de scurta durata (10 zile) cu cipro-
floxacina si cu metronidazol amelioreaza esential
evolutia bolii la bolnavii cu recidive severe si mo-
derate ale CU, complicate cu o infectie intestinald
secundara. Introducerea ciprofloxacinei si a metro-
nidazolului in schemele-standard de tratament la
acesti pacienti a contribuit la reducerea relativa a
riscului de o recidiva cu 72%, iar a riscului de doua
si mai multe recidive - cu 89,9%.

Experienta clinica denota perioade de remisiuni
indelungate, indiferent de administrarea medica-
mentelor, dupa instalarea remisiunii clinice la pacien-
tii cu forme evolutive usoare. Unii bolnavi, in pofida
recomandarilor medicului, isi elaboreaza strategii
terapeutice proprii: folosesc aminosalicilate in cure
scurte in perioada activa a bolii, extinzandu-le pe o
durata de 2-3 sdptamani — 3 luni. Aceastad strategie
poate fi eficienta la pacientii cu forme evolutive
usoare sau moderate, in caz de remisiune comple-
ta. Tratamentul intermitent poate servi ca strategie
alternativa pentru aceasta categorie de bolnavi.
A fost efectuat un studiu clinic randomizat, care a
comparat douda metode de tratament de mentinere:
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terapia permanenta si cea intermitenta cu mesala-
zina. Pacientii din grupul cu tratament permanent
au luat zilnic cate 1,5-2,0 g mesalazind/sulfasalazina
in toata perioada studiului sau pana la urmatorul
puseu. Bolnavii din grupul cu tratament intermitent
au folosit zilnic cate 1,5-2,0 g mesalazina/sulfasala-
zina pe parcurs de 3 luni, dupa care tratamentul era
sistat. Bolnavilor acestui grup le-a fost recomandat
ca, In caz de aparitie a primelor simptome sugestive
pentru recidiva a bolii, sa inceapa cu 1,5-2,0 g/zi de
mesalazind/sulfasalazina timp de 7-10 zile si, in caz
de remisiune clinicd, sa mai foloseasca preparatul
inca 3 saptdmani. in caz de imposibilitate de obti-
nere a unei remisiuni clinice stabile, persoana a fost
consideratd bolnava in perioada activa a bolii.

La pacientii cu forme usoare sau moderate de
CU, in cazurile de obtinere a remisiunii clinice si en-
doscopice stabile (> de 4 luni), nu au fost observate
avantaje in tratamentul permanent de mentinere
fatd de terapia intermitenta: frecventa si severitatea
recidivelor CU in grupurile studiate nu difera peste 6,
12 si 24 luni de monitorizare. Acestei categorii de bol-
navi tratamentul intermitent ii poate fi recomandat
dupa obtinerea remisiunii clinice si endoscopice.

in literatura de specialitate cercetatd nu am
gasit lucrdri consacrate studierii eficacitatii tratamen-
tului de mentinere intermitentd cu aminosalicilate.
insa datele obtinute de noi corespund rezultatelor
publicate de Ardizzone S. si coautorii, care nu au
stabilit avantaje ale terapiei de mentinere cu amino-
salicilate, fata de administrarea placebo, la pacientii
cu remisiune stabila si extindere limitata a CU [1].

Asadar, pacientilor cu forme usoare sau mo-
derate de CU, in cazurile de obtinere a remisiunii
clinice si endoscopice stabile, le poate fi recoman-
dat tratamentul intermitent de mentinere cu
mesalazina.

Principalele obiective si sarcini ale tratamentu-
lui CU sunt controlul simptomelor bolii, ameliorarea
calitatii vietii, reducerea frecventei recidivelor si
imbunatatirea prognosticului. in mod ideal, scopul
tratamentului este remisiunea rapida si completa a
bolii pe un termen cat mai indelungat. In unele ca-
zuri, acest obiectiv poate fi atins cu ajutorul terapiei
de mentinere cu salicilati sau chiar fara un tratament
medical specific, in alte cazuri — numai prin terapie
de mentinere pe termen lung cu imunomodaulatori.
Strategia terapiei de initiere si de mentinere trebuie
sa fie strict individualizata, in functie de extinderea
leziunilor, gradul de activitate a CU, caracterul evolu-
tiei bolii si patologiei asociate etc. Pentru selectarea
unei strategii adecvate de tratament, a fost propus
algoritmul de tratament al pacientilor, elaborat
ludnd in consideratie particularitatile clinice,
evolutive siprezenta sau absenta factorilor derisc
pentru evolutia nefavorabila a CU (vezi schema).
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Concluzii

1. Republica Moldova este o regiune cu o inci-
denta si o prevalenta medie a Bll. Cresterea incidentei
CU a avut loc in Moldova in perioada anilor '70-90
ai sec. XX, cu o stabilizare relativa a indicatorilor in
ultimul deceniu.

2. Factoriiderisc pentru CU sunt mediul urban si
genul de activitate,,functionar”sau,lucrator de birou”.

3. Factorii de risc ai evolutiei nefavorabile
sunt:

«  nemodificabili: varsta la debutul bolii < 30 ani,
activitatea severa si manifestarile extraintesti-
nale in debutul bolii;

«  conditionat modificabili: prezenta complicatiilor
silocalizarea extinsa la debutul bolii, statutul de
nefumator;

«  moadificabili: durata pana lainitierea terapiei speci-
fice mai mare de 6 luni, durata pana la remisiune
mai mare de 6 luni, durata terapiei de mentinere
< 1 lung, durata primei remisiuni < 6 luni.

4. Nivelurile normale ale dialdehidei malonice
si ale catalazei eritrocitare pot servi drept markeri
pentru remisiunea completa a bolii.

5. Tratamentul antibacterian de scurta durata
(10 zile) cu ciprofloxacina si cu metronidazol ame-
lioreaza esential evolutia CU la bolnavii cu recidive
severe si moderate, complicate cu o infectie intesti-
nala secundara.

6. Tratamentul permanent de mentinere nu a
demonstrat avantaje fata de terapia intermitenta la pa-
cientii cu forme usoare sau moderate de CU in cazurile
de obtinere a remisiunii clinice si endoscopice stabile.

7. Scopul terapiei trebuie sa fie cuparea reci-
divei cat mai curand posibil si mentinerea cat mai
indelungata a remisiunii clinice si endoscopice. Este
inadmisibila persistenta indelungata a CU active,
chiar si cu un grad minim, deoarece s-a demonstrat
ca si in acest caz se observa agravarea bolii si dez-
voltarea complicatiilor.

8. Algoritmul de tratament al CU elaborat
permite alegerea tacticii terapeutice in functie de
particularitatile clinice si de prezenta factorilor de
risc ai evolutiei nefavorabile a bolii.
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