2. Pe masura cresterii duratei si severitatii mala-
diei, se amplifica manifestarile hipomotorii gastrduo-
denale; totodatd, pe mdsura majorarii duodenostazei,
in multe cazuri se inregistreaza hipotonus gastric,
urmat de modificari ale hemodinamicii centrale.

3. Comparand modificarile hemodinamicii cen-
trale, activitatea secretor-motorie gastroduodenalg,
s-a evidentiat o conexiune evidenta intre hemodina-
mica, secretia si motilitatea gastroduodenala.

4. La pacientii cu varianta hemodinamica
hipercinetica s-a depistat diminuarea pronuntata
a motilitatii gastroduodenului, aciditate inalta a
continutului duodenal si totodatd decaderea con-
siderabila a circuitului hepatic, caracterizata prin
modificarea nu numai a afluxului sangvin spreficat, ci
si, iIn mare mdsura, a refluxului sangvin din organ.

5. La pacientii cu tip hemodinamic hipocine-
tic, diminuarea minut-volumului cardiac, cresterea
rezistentei periferice totale erau insotite de predo-
minarea reducerea afluxului sangvin spre ficat asupra
refluxului din ficat si stare spastico-atonica a vaselor
portiunii terminale, totodata asociate cu cresterea
motilitatii gastroduodenale.

6. Devieri esentiale in circuitul periferic si in
functia secretor-motorie nu s-au depistat la bolnavi
cu tip eucinetic al hemodinamicii centrale, care rele-
va decurgerea maifavorabild a procesului patologic
la pacientii cu ulcer.

7. Staza sangvina care se dezvolta si progre-
seaza, dilatarea vaselor, inducerea cantitatii sporite
de sange, diminuarea venoasa recurenta produce
reactia necesara de compensare pentru mentinerea
circuitului sangvin — deschiderea multipla a sunturi-
lor, rezultand scaderea rezistentei periferice, creste-
rea recurentei venoase si majorarea minut-volumului
cardiac.
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Summary

Dinamics of frecvency and spectrum of liver pathology
in ulcerative colitis in Republic of Moldova during 15
years

Ulcerative Colitis (UC) is a systemic disease associated
with a significant number of extraintestinal manifestations
(EIM). Hepatic manifestations are not uncommon in IBD.
The aim of the study was to compare the frequency and
spectrum of liver pathology in patients with UC in cohort
from 1998-2000 (cohort 1) and 2014- 2015 (cohort II) in
Moldova — the region with very unfavorable indices of
morbidity and mortality from liver diseases.

The study was open prospective and included 129 patients
with UC (52% female, age of 18-65 years) in cohort I and
230 patients (56% female, age of 18-67 years) in cohort
1I. Liver diseases were diagnosed in 24,8% (32) of cases
in the first cohort: steatosis — 8,5% (11); chronic viral
HBYV infection — 7,0% (9),; chronic hepatitis C — 2,3% (3);
reactive and drug induced hepatitis — 6,2% (8); primary
sclerosing cholangitis — 0,8% (1), bacterial cholangitis —
0,8% (1), chronic viral B cirrhosis 0,8% (1). In the second
cohort diseases of the liver were observed in 26,5% (61)
of cases: steatosis — 7,0% (16), chronic viral HBV infec-
tion — 8,3% (19), inclusive chronic hepatitis B HBV- DNA
positive — 2,2% (5), chronic viral hepatitis C — 3,9% (9);
reactive hepatitis — 3,0% (7), drug induced hepatitis — 0,4%
(1), autoimmune hepatitis — 0,4% (1), primary sclerosing
cholangitis — 0,4% (1); primary biliary cirrhosis — 0,4%
(1), chronic viral C cirrhosis — 0,9% (2). No significant
changes were observed in the frequency and spectrum of
liver diseases in UC for the past 15 years.

Keywords: ulcerative colitis, liver disorders, hepatitis B
and C




Pe3zome

Jlunamuxa wacmomel u cnekmpa namonIOZUU nReYeHu y
RAUUEHMO8 C A38eHbIM KOMUNOM HA npomsidicenuu 15
niem 6 Pecnyonuxe Monoosa

Hecneyupuueckuii sazsennviii konum (HAK) npeocmasnsem
coboui cucmemHoe 3a601€6aHUe C YACMbIMU GHEKUUUEUHIMU
nposigrenuamu. 3abonesanus neveHu He s@aslOMCsl
peoxocmuio npu HAK. Ienvio uccredoeanus Ovln
CPABHUMENbHBIL AHANIU3 YACTIOMbL U CNEKMPA NAMOoL02UU
neyenu y nayuenmog ¢ HAK 6 xocopme nayuenmos 1998-
2000 (I epynna) u 2014-2015 20006 (11 epynna) 6 Mondose
— pecuone ¢ 8bICOKUMU NOKA3AMeIIMU 3a001e8aeMOCmu U
cMepmuocmu om 3a00/1e6aHUl NeYeHU.

Hccnedosanue 66110 OMKPbIMbIM NPOCHEKMUBHBIM U
exaroyano 129 onvuvix HAK (52% owcenuyunvl, sozpacm
18-65 nem) 6 I epynne u 230 nayuenmos (56% owcenuyun,
sospacm 18-67 nem) — 6o 1l epynne. 3abonesanus neveru
OvL1u ouaznocmuposansl 6 24,8% (32) cryuaes 6 I epynne:
cmeamos nevenu — 8,5% (11), xponuueckas supycHas
ungerxyus HBV—7,0% (9), xponuueckuii cenamum C—2,3%
(3), peakmugHbvlLll U MeOUKaMeHmMO3 bl cenamum — 6,2%
(8), nepsuunvlii ckneposupyiowuil xonaneum — 0,8% (1),
oaxmepuanvnwiii xonaweum — 0,8% (1). Bo emopoii epynne
3abonesanus neweHu ouazHocmuposgansl 8 26,5% (61)
cayuaes: cmeamo3s nevenu — 7,0% (16), xponuueckas HBV
unpexyus — 8,3% (19), xponuuecxkuu cenamum C — 3,9%
(9), peaxmuenwiii cenamum — 3,0% (7), meouxameHmo3sHwli
eenamum — 0,4% (1), aymoummynnoiii cenamum — 0,4%
(1), nepsuunviii ckneposupyrowuil xonarweum — 0,4 % (1),
nepeuunblll ounuapnvii yuppos nevenu — 0,4% (1), yuppos
neuenu — 0,9% (2). He Ovlna evisgnena cyuwjecmeennas
OUHAMUKA YACTOMbL U CHeKmpa 3a001e8aHUll neYeHu npu
HIIK 3a nocneonue 15 nem.

Kniouesvie cnosa: Hecneuu(j)uqecmtﬁ S36CHHbLIL Koaum,
3a001e6aHUs. newernu, cenamumol B u C

Introducere

Colita ulcerativa (CU) care se referd la bolile infla-
matorii intestinale (BIl) reprezinta un interes stiintific
deosebit, din motivul cresterii incidentei si agravarii
evolutiei bolilor. Evolutia Bll devine mai grava inclusiv
din cauza manifestarilor severe extraintestinale si a
patologiei asociate bolilor hepatice [3]. Manifestarile
extraintestinale (MEI) sunt frecvente si pot sa apara
inainte sau dupa stabilirea diagnosticului de BII.
MEI pot afecta calitatea vietii pacientilor cu colita
ulcerativa care, la randul sdu, necesita un tratament
specific in functie de organul afectat.

MEI afecteaza cel mai frecvent articulatiile,
pielea sau ochii, dar si alte organe, cum ar fi ficatul,
plamanii si pancreasul. Anumite MEI, cum ar fi artri-
tele periferice, ulcerele aftoase orale, episclerita sau
eritemul nodos, sunt frecvent asociate cu inflamatia
intestinald activa si, de obicei, imbunatatirea starii
generale are loc prin tratarea activitatii inflamatorii
intestinale. Alte MEI, precum uveita sau spondilita
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anchilozanta, apar, de regula, independent de activi-
tateainflamatorie intestinala. Asocierea piodermitei
gangrenoase si a colangitei sclerozante primare cu
activitatea Bll ramane neclara [6].

Patologia ficatului constituie una dintre cele
mai frecvente asociatii in Bll, fiind intalnita in 10-
15% de pacienti [3, 5]. Conform datelor literaturii,
colangita sclerozanta primara (CSP) este mai frecvent
diagnosticata in CU, comparativ cu boala Chron
(BC). Aproximativ 2,4-7,5% din bolnavii cu CU sunt
diagnosticati cu CSP [1].

La moment, datele referitoare la prevalenta
hepatitelor si spectrul patologiei hepatice sunt con-
tradictorii. Mai multe probleme raman nerezolvate
in ceea ce priveste relatia dintre Bll si infectia cu
hepatita cronica virala B (HVB) si hepatita cronica
virala C (HVC). Spre exemplu, prevalenta HVB si HVC
la pacientii cu Bll este putin studiata, situatiaramane
neclara in ceea ce priveste terapiaimunomodulatoa-
re, care se considera ca are impact asupra evolutiei
hepatitei virale, desi nu este clar care sunt factorii ce
cresc riscul de reactivare a HVB la pacientii cu BIl.

La sfarsitul anilor '90 ai sec. XX, prevalenta
infectiei cu HVB / HVC la pacientii cu BIl a fost
semnificativ mai mare decat in populatia genera-
I, probabil din cauza interventiilor chirurgicale
anterioare sau a transfuziilor de sange. Biancone
etal. [2], in urma studiului efectuat, au raportat ca
11% din pacientii cu Bll au avut anti-HBc pozitiv,
din punct de vedere statistic semnificativ mai mare
decat in populatie. Prevalenta medie a infectiei
AgHBs-pozitive in cele cinci studii (Biancone et al.,
Esteve et al., Tolentino et al,, Loras et al., Chevaux
et al.) efectuate in perioada 2001-2010 (3121 de
pacienti inclusi) a fost de 1%. Valoarea medie
corespunzatoare pentru anti-HBc-pozitiv a fost
de 8,1%. In boala Chron s-a inregistrat frecventa
depistarii AgHBs de 1% si anti-HBc de 7,2%, in CU
- 0,8% si 8,1% respectiv [4].

Analiza acestor 5 studii a demonstrat ca expu-
nerea HVB la pacientii Bl este similara cu cea din
populatia generala.

Prevalenta infectiei cu anti-HCV in studiile
realizate de Longo et al., Biancone et al., Esteve et
al., Bargiggia et al., Loras et al., Chevaux et al. in anii
2000-2010, in care au fost inclusi 3575 de pacienti, a
fost de 3,3%. La pacientii cu boala Chron a fost deter-
minata prezenta anti-HCV in 3,4%, pentru pacientii
cu colita ulcerativa anti-HCV - 2,7% cazuri [4].

Aceste studii au constatat ca prevalenta anti-
HCV la pacientii cu BIl este similara cu datele din
populatia generala.

Scopul studiului nostru a fost de a compara
frecventa si spectrul patologiei hepatice la pacientii




cu colita ulcerativa in perioadele 1998-2000 (lotul I)
[4, 5] si 2014-2015 (lotul 1I) in R. Moldova - regiune
cu indici nefavorabili de morbiditate si mortalitate
prin boli hepatice.

Material si metode

Studiul a fost unul prospectiv si a inclus 129
de pacienti cu colita ulcerativa (52% sex feminin, cu
varsta de 18-65 de ani) in lotul | si 230 de pacienti
(56% sex feminin, cu varsta de 18-67 de ani) in
lotul II. La toti pacientii, diagnosticul de CU a fost
confirmat dupa criterii recomandate de ECCO [3],
prin complexul datelor anamnestice, clinice si
paraclinice, inclusiv prin evaluarea obligatorie a
tabloului endoscopic si celui histologic (colonosco-
pia cu analiza histologica a bioptatelor mucoasei
intestinale, pentru stabilirea diagnosticului de CU,
si diagnosticul diferentiat cu alte boli inflamatorii
intestinale).

Prezenta si caracterul patologiei ficatului au
fost diagnosticate prin datele de laborator si cele
instrumentale: sindromul citolitic a fost analizat prin
dozarea alaninaminotransferazei (ALT), aspartatami-
notransferazei (AST); sindromul colestatic — prin do-
zarea bilirubinei cu fractiile sale, a fosfatazei alcaline
si a gamaglutamiltranspeptidazei.

Pentru screeningul infectiilor cu virusuri he-
patice au fost examinati markerii virali HBsAg, anti-
HBcor sumar, anti-HBs, HbeAg, anti-Hbe, anti-HCV.
Screeningul markerilor bolilor autoimune hepatice
a inclus: ANA; ASMA; anti-LKM; AMA; pANCA etc.
Pentru precizarea etiologiei, caracterului si gradului
de boala hepatica, au fost aplicate dupa indicatii
urmatoarele metode:

+ HBV ADN si/sau HCV ARN (la pacientii cu
markeri de infectie virala activa);

« fibroscan, USG-Doppler a sistemului portal la
necesitate (pentru confirmarea si precizarea gradului
afectarii hepatice).

Rezultate si discutii

Bolile hepatice au fost diagnosticate la
24,8% (32) de pacienti in prima cohorta. Patologia
hepatica, ca manifestare a CU cu mecanisme pa-
togenetice asociate, s-a intalnit mai rar: hepatita
reactiva - la 6,0% (7), colangita sclerozanta prima-
ra —la 0,8% (1), colangita bacteriana - la 0,8% (1),
steatoza hepaticd - 1a 8,5% (11) din bolnavii studiati.
Mai frecvent a fost depistata patologia hepatica de
geneza diferita, concomitentd cu colita ulcerativa:
hepatita cronica virala B-7,0% (9), hepatita cronica
virala C - 2,3% (3) cazuri. Patologia hepatica cauzata
de efectele secundare ale medicatiei s-a depistat la
1 pacient (0,8%).
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inadoua cohort, bolile ficatului au fost obser-
vate la 26,5% (61) din cazuri. Dintre patologiile hepa-
tice camanifestare a CU, cu mecanisme patogenetice
comune, s-au atestat: hepatita reactiva - la 3,0% (7),
colangita sclerozanta primara — la 0,4%(1), ciroza
biliara primara - la 0,4% (1), hepatita autoimuna - la
0,4% (1) si steatoza hepatica - la 7,0% (16) pacienti.

Dintre patologiile hepatice de geneza diferita,
concomitenta cu colita ulcerativd, am determinat:
infectia cronica virala HVB - la 8,3% (19), inclusiv
hepatita cronica HVB, ADN pozitiv - la 2,2% (5);
hepatita cronica viralda HVC - la 3,9% (9); ciroza he-
patica de etiologie virald HVC - la 0,9% (2) pacienti.
Patologia hepatica cauzata de efectele secundare ale
medicatiei a fost depistata in 0,4% (1) cazuri.

Concluzii

1. Patologia hepatica asociatd se depisteaza la
un numar semnificativ de pacienti cu colitd ulcerativa
(=25%).

2. Nu au fost atestate modificari semnificative
in frecventa si in spectrul patologiilor hepatice in
colita ulcerativa in decurs de 15 ani.

3. Toti pacientii cu colita ulcerativa ar trebui
sa fie testati la markerii hepatitelor virale, pentru a
exclude infectia cu HVB / HVC.
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