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Summary
Ulcerative colitis and viral liver diseases

Inflammatory Bowel Disease (IBD) is associated with
various hepatobiliary disorders, reported in both ulcerative
colitis and Crohn's disease. The few epidemiological studies
on UC and the interrelations with viral hepatic pathology
which have been published, established the data not to be
currently clear and represent a challenge for any researcher.
The information generated from the studies on the analysis
of HBV and / or HCV interrelationship in UC evolution
conducted so far are unique and requires a new approach in
the gastroenterologists’ practice. The need for the conduct
of such study occurred due to the lack of data available so
far on the interrelation of viral hepatic pathology in the
evolution of UC in patients in the Republic of Moldova.

Keywords: ulcerative colitis, inflammatory bowel disease,
hepatobiliary disorders, hepatitis B, hepatitis C

Peztome
Hecneyuguueckuil azeennulii Konum u 601€3HU neuenu

Bocnanumenvhuie 3abonesanus kuueunuxa (B3K) accoyuu-
PYIOMCSL C PASTUYHBIMU 2eNamOOUTUAPHBIMU HAPYUEHUSIMU,
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Kax npu Hecneyuguyeckom azeennom xoaume (AK), max
u npu bonesnu Kpona. Hemnozcouuciennvle nyonuxayuu
anudemuonocuieckux ucciedoganuii AK u eco ceasu c
BUPYCHOU namoaozuell neyeHu He NposCHAIM OAHHYIO
CUMYayuio, 8bl3bl8AIOULYI0 MPYOHOCIU Y 8CEX UCCLE008d-
menetl. Ungopmayus, nonyyennas Ha 0CHO8e UCCIe008aAHUL
no aunanuzy ceasu medxcoy BI'B u/unu BI'C ¢ seontoyueti AK,
He cucmeMamusuposana u npeonoiazaem UHol nooxoo 8
npakmuke 2acmposanmepono2os. Heobxooumocms npogede-
HUS NOO0OHO20 UCCIIeO08AHUL UCXOOUM U3 HEOOCTNAMKA 00
HACMOSWe20 BPEMEHU UMEIOWUXCST OAHHBIX 0 63AUMOCEA3U
supycHoti namonozuu nevenu u medenus AK y nayuenmos
6 Pecnybnuxe Monoosa.

Kouesvie cnosa: necneyupuueckuil si36eHHbII KOTUM, 60C-
nanumenbHble 3a001e6aAHUSL KUMEUHUKA, 2enamoOUIUapHAsL
namonozusi, zenamum B, cenamum C

Introducere

Actualmente, asocierea dintre colita ulceroasa
(CU) si bolile hepatice virale este studiata insuficient.
Publicatiile privind analiza interrelatiei patologiei he-
patice virale cu evolutia CU sunt putine la numar.

Primele cazuri de reactivare a VHB in bolile in-
flamatorii intestinale (BIl) au fost descrise dupa trata-
mentul cu infliximab in combinatie cu prednisolonul
si/sau azatioprina [1].In literatura de specialitate se
atesta un singur cazraportat cu privire lareactivarea
VHB la un pacient cu BC tratat cu metronidazol si
mesalamina [2]; alt caz privind reactivarea VHB la un
bolnav cu colitd ulcerativa, tratat cu prednisolon si
azatioprind, a avut ca urmare o insuficienta hepatica
fulminanta, care a necesitat transplant de ficat [3].

Situatia din tarile in curs de dezvoltare, mai
ales cea din China, este si mai grava. S-a raportat
ca rata prevalentei infectiei cu VHB in China de Sud
constituie 16,7%, acesta fiind cel mai crescut indice
din intreaga tara [4], mult mai mare decat indicii
raportati in statele occidentale [5].

In studiul retrospectiv chinez au fost inclusi 675
de pacienti cu Bl - 449 cu boala coronariana (BC) si
226 cu CU - consecutiv in perioada iulie 2006 — iulie
2012. Pacientii cu BC/CU au fost divizati in doud gru-
puri, in functie de detectarea markerului serologic
HBsAg: grupul HBsAg pozitiv si grupul HBsAg nega-
tiv. Bolnavii cu Bll cu hepatita cronica HVB aveau, de
regula, o varsta mai inaintata comparativ cu cei cu
infectie cronica VHB. Ratele infectiei cu HBV (HBsAg
pozitiv) au fost de 13,6%, 16,8% si 13,8% la BC si CU,
comparativ cu populatia generala (P = 0,418). Nu
a fost constatata o diferenta semnificativa in ceea
ce priveste evolutia clinica intre pacientii cu HBsAg
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 (VSH),
proteina C reactiva (HsCRP) si trombocitele au fost




semnificativ mai scazute la bolnavii cu BC cu HBsAg
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 si/sau CU.
Pacientii cu BC cu HBsAg pozitiv au avut un numar
mai redus de trombocite si au utilizat mai putin
infliximab decat cei cu BC cu HBsAg negativ [6]. De
asemenea, nu a fost depistata o diferenta semni-
ficativa in ceea ce priveste extinderea procesului
patologic clasificat dupa Montreal [7] intre grupurile
cercetate (P =0.108).

Studiul multicentric efectuat in Spania, in anul
2010 [8], a dovedit ca disfunctia hepatica la pacientii
cu Bll tratati cu imunosupresoare a fost maifrecventa
si mai severa la purtatorii VHB, iar imunosupresorul
afost un predictor independent al reactivarii VHB la
acesti pacienti. Totodatd, studiul coreean efectuat
recent de S.H. Park si coaut. [9] a determinat ca dis-
functia hepatica la pacientii cu Bll, HBsAg pozitiv, a
fost mai frecventa la cei cu utilizare aimunosupresiei
mai mult de 3 luni. De asemenea, au fost raportate
reactivadri virale cu insuficiente hepatice fatale in
cadrul unor terapii, cum ar fi azatioprina sau factorul
de necroza antitumorald a (anti-TNF-a).

Nu exista informatii concludente cu privire la
interrelatia cu VHC in randul pacientilor cu BIl. Ana-
lizdnd datele din literatura de specialitate si luand
in consideratie cele expuse anterior, am efectuat
o cercetare pentru a estima interrelatiile activitatii
colitei ulceroase cu patologia hepatica virala.

Scopul acestei cercetdri consta in analiza
interrelatiilor activitatii colitei ulceroase cu patologia
hepatica virala.

Material si metode

Studiul a fost desfasurat in sectia de gastroen-
terologie a Spitalului Clinic Republican, or. Chisindu,
Republica Moldova, in perioada 2014-2016. Au fost
examinati 130 de bolnavi cu colita ulcerativa cu sau
fara hepatite cronice virale asociate. Pacientii au fost
divizatiin doua loturi: 1 - de cercetare, ce a cuprins 65
de bolnavi cu colita ulcerativa si patologie hepatica
virala, diagnosticul de CU fiind confirmat conform
criteriilor recomandate de ECCO [10]; 2 — de control,
65 de pacienti diagnosticati cu colita ulcerativa fara
patologie hepatica.

Au fost analizate statistic cazurile adresate
stationar sau ambulatoriu la baza Spitalului Clinic
Republican, sectia de gastroenterologie. Pentru
fiecare pacient inrolat in studiu a fost completat un
formular standardizat de inregistrare a datelor.

Numarul de persoane in fiecare lot a fost
calculat prin aplicarea formulei pentru cercetarile
prospectiv-analitice:
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1 Az, +z,fxr(1-P)
e ey

P_- conform datelor bibliografice, in mediein 32,5%
cazuri (P,=0.325) seintalneste o asociere intre colita
si hepatita;
P, - presupunem cdin lotul de cercetare valoareava
fi de 65,0% (P,= 0,65);
P=(P,+P,)/2=0.4875;
Za - valoarea tabelara; pentru semnificatie statistica
a rezultatelor de 95.0%, coeficientul Za = 1.96;
Zy- valoarea tabelara; pentru puterea statistica a
comparatiei de 90.0%, coeficientul Z,=1.28,
f- proportia persoanelor care se asteapta sa abando-
neze studiul din motive diferite de efectul investigat
g=1/(1-),f=10,0% (0,1).

Introducem datele in formula si obtinem:

I 2(1.96+1.28)x0.4875x0.5125 _
(1-0.1) (0.325-0.65)

, unde:

55

n=

In concluzie, L1 (lotul de studiu) a inclus 65 de
pacienti cu colita asociata cu hepatita; LO (lotul de
control) a inclus 65 de bolnavi cu colita.

Pentru a aprecia severitatea bolii,am aplicatin-
dicele de severitate modificat, care include mai multe
criterii la analiza cdrora se obtine un scor final.

Extinderea procesului patologic a fost evaluata
conform clasificarii Montreal, 2005 [20], care include:
proctita (extinderea inflamatiei conform tabloului
macroscopic, limitata la rect), colita pe stanga (ex-
tinderea inflamatiei distal de flexura lienald), colita
extensiva (raspandirea inflamatiei proximal de fle-
xura lienald).

Analiza endoscopica a fost evaluata in confor-
mitate cu scorul Mayo endoscopic.

Pentru evaluarea sindromul imunoinflamator
au fost analizate: VSH, numarul de leucocite, neu-
trofile (nesegmentate si segmentate), trombocite si
proteina C reactiva.

Sindromul hepatopriv a fost evaluat prin
examinarea proteinei totale, albuminelor serice si
protrombinei.

Materialul acumulat a fost analizat statistic
prin metodele: media variabilei statistice, eroarea-
standard, intervalul de incredere, nivelurile de sem-
nificatie, gradele de libertate, frecventa absoluta,
frecventa relativa, testul x? analiza dispersionalg,
ceea ce a permis analiza datelor obtinute.

Rezultate si discutii

Repartizarea pacientilor in functie de sex nu a
scos in evidenta o diferenta statistica, fiecare grup
continand 29 (44,6%) de femei si 31 (55,4%) de
barbati.




Am determinat o diferenta de varsta intre
pacientii din loturile studiate: in lotul de cercetare,
varsta medie constituie 47,2+1,51 ani, iar in lotul de
control - 39,3+1,78 ani (p<0,001). Datele obtinute
coincid cu datele altor cercetdtori, care au deter-
minat ca pacientii cu BIl cu infectie HVB au avut o
varsta mai inaintata, comparativ cu cei care au fost
infectati cu VHB.

Comparand loturile de studiu, am determinat
ca localizarea portiunii intestinale afectate de boala
este relativ uniforma. Cea mai afectata este localiza-
rea E2: 42 cazuri (64,6%; 1l 95% [53,0-76,2]) in lotul
de cercetare si 47 cazuri (72,3%; 1l 95% [61,4-83,2])
in cel de control. Urmatoarea pozitie dupa frecventa
afectarii este E3: 20 cazuri (30,8%; 1195% [19,5-42,0])
in lotul de cercetare si 16 (24,6%; 1l 95% [14,1-35,1])
in lotul de control. Nu a fost atestata o diferenta
statistic semnificativa intre loturi (x2 = 0,925, gl =
2, p>0,05).
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Figura 1. Repartizarea pacientilor in functie de locali-
zarea CU si lotul de studiu (abs.)

Pentru aprecierea indicelui de severitate mo-
dificat dupa Truelove Witts, parametrii constituitori
au fost analizati separat. in ceea ce priveste numarul
de defecatii pe zi, nu exista o diferenta semnificativa
statistic intre loturi.

in lotul de cercetare, diaree nocturna au avut
32 pacienti (49,2%; 1l 95% [37,1-61,4]); in lotul de
control mai putini — 25 (38,5%; 1l 95% [26,6-50,3]),
insa o diferenta statistic semnificativa nu se atesta
(x2=1,531, gl=1, p>0,05).

Privind prezenta sangelui in scaun, loturile de
studiu nu difera semnificativ din punct de vedere
statistic. In ambele loturi de studiu, la majoritatea
pacientilor se atesta absenta totala sau prezenta
ocazionala a sangelui in scaun. Totusi, in lotul de
cercetare mai multi bolnavi mentioneaza inconti-
nenta fecala - 22 cazuri (33,8%; il 95% [22,3-45,3])
fata de 151in cel de control (23,1%;1195% [12,8-33,3]),
dar fara diferenta statistic semnificativa intre loturi
(x2=1,863, gl=1, p>0,05).

Durere abdominala severa s-a depistat la 1 pa-
cientdin lotul de cercetare sila 3 din lotul de control,

REVISTA LITERATURII

155

pe cand durerea moderata este maifrecvent atestata
in lotul de cercetare - 26 cazuri (40,0%; 11 95% [28,1-
51,9]), comparativ cu 20 (30,8%; 1l 95% [19,5-42,0])
in cel de control.

Starea generala a pacientilor este apreciata in
ambele loturi drept,excelentd”sau,buna”de acelasi
numar de persoane, insa in lotul de cercetare sunt
mai putini bolnavi cu stare ,satisfacatoare” — 37
cazuri (56,9%; 11 95% [44,9-69,0]), comparativ cu 45
cazuri (69,2%; 11 95% [58,0-80,5]) in lotul de control.
Totodatd, in lotul de cercetare sunt de doua ori mai
multi bolnavi cu stare generald de, gravitate medie”
(21,5%; 11 95% [11,5-31,5]) decat in lotul de control
(9,2%;1195% [2,2-16,3]).n procesul de desfasurare a
studiului, stare generala ,extrem de grava” nu a fost
atestata in niciun lot.

Administrare de preparate antidiareice sau
narcotice au necesitat doar 3 pacienti din lotul de
cercetare (4,6%; 1195% [-0,5-9,7]), dar aceste date nu
creeaza o diferenta statistic semnificativa intre loturi
(x2=3,071, gl=2, p>0,05).

in loturile de studiu nu a fost observat defansul
muscular sever, iar defansul usor-moderat localizat
sau difuz s-a intalnit in ambele loturi in proportii
egale.

in baza parametrilor descrisi mai sus am apre-
ciat gradul de severitate a CU conform indicelui
modificat Truelove & Witts. Am determinat ca in
lotul de cercetare sunt mai multi bolnavi cu grad
de severitate usor-mediu - 42 cazuri (64,6%; il 95%
[53,0-76,2]), iar in lotul de control - 38 cazuri (58,5%;
1195% [46,5-70,4]). Totodats, in lotul de control sunt
mai multi pacienti cu grad sever al maladiei - 10
cazuri (15,4%; 11 95% [6,6-24,2]) — decét in lotul de
cercetare (10,8%; 1l 95% [3,2-18,3]) (figura 2). intre
loturi nu exista o diferenta statistic semnificativa
(x2=0,760, gl=2, p>0,05).
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Figura 2. Repartizarea pacientilor in functie de lotul
de studiu si gradul de severitate a maladiei conform
indicelui modificat Truelove & Witts (abs.)

Indicele Mayo include: numarul de defecatii
in zi, prezenta sangelui in scaun, starea generala a
pacientului analizata in cadrul indicelui modificat




Truelove & Witts, precum si datele endoscopice.
Tabloul endoscopic asigura o evaluare obiectiva a
manifestarilor colitei ulcerative. In lotul de control
sunt de doua ori mai multi pacienti cu tablou endo-
scopic normal, comparativ cu lotul de cercetare, si
mai multi bolnavi cu friabilitate si eroziuni - 30 versus
27.Totodata, in lotul de cercetare sunt de doua ori
mai multi pacienti cu ulceratii si hemoragii decat in
cel de control. Aceste diferente intre loturile de stu-
diu nu sunt insa statistic semnificative (tabelul 7).

Tabelul 1
Repartizarea pacientilor conform tabloului endoscopic pen-
tru aprecierea scorului Mayo in functie de lotul de studiu

Ci}(’)ct*gaii Lotul de control,
n=65 n=65 P
abs. % abs. %

Normal 2 3,1 4 6,2
Eritem

? 22 33,8 24 36,9
edem ’ 7 |y2=3,245,
Friabilitate, gl=3,
eroziuni 27 41,3 30 46,2 p>0,05
Uleeratii, 14 | 215 | 7 | 108
hemoragii

Pentru evaluarea sindromului imunoinflama-
tor au fost analizate: VSH, numarul de leucocite, de
neutrofile (nesegmentate si segmentate), de trom-
bocite si proteina C reactiva. in loturile de studiu, o
diferenta statistic semnificativad intre valorile mediia
fost observata doar la parametrul VSH si la numarul
de neutrofile segmentate (tabelul 2).

Accelerarea VSH la pacientii cu CU poate fi
explicatd prin activitatea bolii. Compararea valo-
rilor celorlalti indici ce caracterizeaza sindromul
imunoinflamator (leucocite, trombocite si proteina
C reactiva) nu a atestat prezenta diferentei veridice
intre loturi.

Tabelul 2
Valorile medii ale parametrilor sindromuluiimunoinflamator
in functie de lotul de studiu
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Lotul de Lotul de

cercetare control F p

Media+ES | Media+ES
VSH, mm/ora 17,2+1,58 11,5+1,26 | 8,022 | p<0,01
Leucocite, 5,05+0,38 4,8+0,47 1,002 | p>0,05
x 10°1
Nesegmentate, 9,242,65 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 22,045,428 | 18,96+5,37 | 0,160 | p>0,05
reactiva, mg/l

Parametrii sindromului hepatopriv — proteina
totald, albuminele serice, protrombina - si ureea nu
difera in loturile de studiu (tabelul 3).
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Tabelul 3
Valorile medii ale parametrilor sindromului hepatopriv in
functie de lotul de studiu

Lotul de Lotul de
cercetare control F P
Media£ES | Media+tES
Proteina totala, 68,1£0,99 | 69,5£1,62 | 0,547 | p>0,05
g/l
Albuminele 49,9+1,38 | 38,9+1,18 | 0,832 | p>0,05
serice, g/l
Protrombina, % 85,5+2,71 | 89,3+1,74 | 1,421 | p>0,05

De maladii concomitente sufera 56 de pacienti
(86,2%; 1195% [77,8-94,6]) din lotul de cercetare si 47
(72,3%; 11 95% [61,4-83,2]) din cel de control. Dintre
comorbiditati, in ambele loturi predomina afectiu-
nile tractului gastrointestinal, dar in cel de cercetare
este foarte frecventa gastroduodenita — 30 de cazuri
versus 2 in lotul de control.

Bolnavii inclusi in studiu mai sufera de maladii
endocrine (diabet zaharat, tireoidita autoimuna si
obezitate). In lotul de cercetare am depistat 4 paci-
enti cu hipertensiune arteriala si insuficienta renala
cronica (figura 3).

HTA g 2
IRC w1
Obezitate  [llnts ' 6

Tireoidita ™ 1

0z Ml 3
Colecistita = 34
Pancreatitd Sl 34
Gastro-duodenitd [l 30
BRGE [l

5
0 5 10 15 20 25 30 35 40

H Control M Cercetare

Figura 3. Prezenta comorbiditdtilor la pacientiin fun-
ctie de lotul de studiu (abs.)

Pentru tratamentul specific al colitei ulcerati-
ve au fost utilizate cateva grupe de medicamente
cu diferita forma de prezentare: antiinflamatoare,
corticosteroizi si citostatice. Dintre antiinflamatoa-
rele intestinale am utilizat sulfasalazina in pastile si
mesalazina sub diferite forme: pastile, supozitoare,
clisme. Cate 56 pacienti (86,2%; il 95% [77,8-94,6])
din fiecare lot au primit sulfasazalind in pastile. Ur-
matorul preparat dupad frecventa administrarii a fost
mesalazina in supozitoare - 36 de pacienti in lotul
de cercetare si 35 in cel de control.

inambele loturi au fost indicate si alte preparate
in proportii relativ egale. Citostaticul azathioprine a
fost prescris pentru 7 pacienti din lotul de cercetare
si 3 din cel de control. Probiotice si antibiotice nu au
fost administrate. O diferenta statistic semnificativa
intre loturi nu se atesta (tabelul 6).




Tabelul 6
Medicatia prescrisd pacientilor cu colité ulcerativain functie
de lotul de studiu

Lotul de
Lotul de control,
Preparatul cercetare, - P
n=65
n=65
abs. % abs. %
5 ASA oral 56 86,2 58 89,2
5 ASA rectal 40 61,5 41 63,1
; P x2=1,87,
Corticosteroizi 9 13.8 3 12,3 B
oral gl=4,
Corticosteroizi 1 16,9 13 20,0 p>0,05
parenteral
Azathioprine 7 10,8 3 4.6
Concluzii

1. In sudiul prospectiv analitic au fost inclusi 65
de pacienti cu colita ulcerativa si patologie hepatica
virala. Lotul de control a fost constituit din 65 de pa-
cienti diagnosticati cu colita ulcerativa fara patologie
hepatica; pentru fiecare pacientinclus in studiu a fost
completat protocolul clinic standardizat.

2. Varsta medie la momentul includerii in stu-
diu a constituit 47,2+1,51 aniin lotul de cercetare si
39,3+1,78 ani in cel de control si aceasta diferentd a
fost semnificativa statistic (p<0,001).

3. Afost constatata o corelatie certa intre acti-
vitatea, caracterul evolutiei CU si activitatea si carac-
terul leziunii hepatice virale la bolnavii cercetati.

4. La pacientii cu patologie asociata colitei
ulcerative cu boli hepatice virale, sindromul imuno-
inflamator este mai pronuntat, fapt confirmat prin
factorul VSH majorat (F=8,022, p<0,01) si numarul
neutrofilelor segmentate (F=6,317, p<0,05).
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