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Role of Antibacterial Treatment in Ulcerative Colitis

The aim of the study was to evaluate the role of short-term treatment with ciprofloxacin and metronidazole in the induction and maintenance of
remission in moderate and severe ulcerative colitis in 156 patients with secondary intestinal infections. Signs of the secondary intestinal infections were
observed at 47 patients (30.1%). Patients with the sings of the secondary intestinal infection were randomized in two groups. Mesalazine, prednisone,
ciprofloxacin and metronidazole were administered to a treatment group of 25 patients and mesalazine with prednisone to a control group of 22.
The introduction of ciprofloxacin and metronidazole in standard treatment schemes is resulted in a decrease of relative risk of relapse by 72%.
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Ponb aHTMGaKTepuanbHoOil Tepanum Npu Hecneunpryeckom i3BEHHOM KonuTe

Ilenbio MccnenoBaHus Ob10 u3ydeHue 3GQPeKTUBHOCT KOPOTKOTO Kypca aHTMOAKTepuanbHOI Tepanyuy HUIpOodIOKCALMHOM U
METPOHM/IA30/I0M IIPY CPEIHETSKETIOM U TSDKENIOM 060CTpeHNI HeCTelinpUIecKoro siI3BeHHOT0 KO/UTA Y 60/IbHBIX C ITPU3HAKaMI BTOPUYHOI
KuueyHou nHpexunu. ViccmenoBanue sBs/IOCh OTKPBITHIM, IPOCIEKTUBHBIM, PAaHJOMU3NPOBAHHBIM U BK/II0Ya/I0 156 601bHbBIX. BropnyHas
kuuredHas nHbeKs 6blIa JMarHocTupoBana y 47 6onpHbIx (30,1%). Tn 6onbHbIe OBUINM PAaHLOMUSMPOBAHDL B 2 IPYIIILL. [laruenTsl 13
TpyIIbI TedeHust (25 4e/IoBeK) MOMydany MecalasuH, MPpefHI30/I0H, UIPOGIOKCALH M METPOHI/A30]I, a MALMEHTH U3 TPYIIIbl KOHTPOJIS
(22 6071bHBIX) — MecaasyH U peJHN30/I0H. BBefeHe IMIpodIOKcaliHa I MeTPOHIA30/1a B CTaH/JAPTHBIE CXEMBI JIeYeHIs CPELHETKETIOT0
U TSDKETIOr0 060CTpeHNst y GOIbHBIX C IPM3HAKAMI BTOPMYHON KUIIEYHON MH(EKINN CYLIeCTBEHHO YIy4IIaeT 9BOIOLIIO 3a00/IeBaHNs 1
IIPMBOAUT K CHVDKEHUIO OTHOCUTEIBHOTO PHCKa 060CcTpeHuit Ha 72%.

KnroueBsbie cmoBa: Hecneumbm‘{ecxm& SI3BEHHBIN KOJINT, BTOpUYHAA KMUIIEIHAA I/IH(beKLU/IH, aHTI/IéaKTepI/IaHBHa}I T€panmA.

Introducere

Colita ulceroasd nespecificd (CUN) este o patologie
cronica inflamatorie a intestinului de genezd necunoscuts,
in patogenia cdreia rolul principal este atribuit mecanismelor
autoimune determinate genetic. Evolutia bolii poate fi foarte
variatd, de la acuta severd pana la evolutie subclinica, care
afecteaza doar colonul distal, cu remisiuni spontane de lunga
durati. In majoritatea cazurilor patologia are o evolutie cro-
nicé recidivanta. Factorii declansatori ai acutizarii la moment
sunt insuficient studiati. Se discuta rolul posibil al infectiilor
oportune, al medicamentelor, al factorilor alimentari in pro-
vocarea recidivelor, insd deseori cauzele acutizérilor nu se
depisteaza si recidivele au un caracter ,spontan”

Mult timp s-a discutat teoria infectioasd in dezvoltarea
colitei ulceroase care, la moment, nu are dovezi veridice, in
pofida numeroaselor investigatii dedicate studierii rolului
etiopatogenic al microorganismelor: Mycobacterium para-
tuberculosis, Listeria monocytogenis, paramicsovirusilor etc.
In ultimii ani este pe larg discutati microflora obligatorie si
facultativd, care poate detine un rol de trigger in dezvoltarea
patologiei si in provocarea acutizirilor [1, 2, 3, 4, 5]. Insa
frecventa si rolul infectiei intestinale secundare in evolutia
CUN sunt studiate insuficient.

Datele despre rolul tratamentului antibacterian in
colita ulceroasa sunt controversate [6, 7, 8, 9]. Cu toate ca
antibioticele nu se includ in schemele standard de tratament
al colitei ulceroase [10, 11], administrarea lor poate fi utila
in supresiunea infectiei conditionat-patogene in intestin
si pentru profilaxia complicatiilor infectioase posibile. O
abordare standardizatd la moment nu exista. Indicarea fluo-
rohinolonelor in combinatie cu metronidazol este o metoda
efectiva de inhibare a florei intestinale anaerobe i aerobe

gram-negative §i poate fi eficientd in tratamentul CUN.

Scopul studiului

Evaluarea rolului infectiei intestinale secundare si a
terapiei de scurtd duratd cu ciprofloxacina si cu metronidazol
in inductia $i in mentinerea remisiunii in CUN, moderata si
severa, asociatd cu infectia intestinald secundara.

Material si metode

Designul studiului. Studiul a fost deschis, prospectiv si
s-a efectuat in sectia Terapie Gastricd, IMSP Spitalul Clinic
Republican. Toti pacientii internati in sectie in perioada anilor
2005-2008 au fost investigati complex, pentru confirmarea
diagnosticului, pentru determinarea gradului de acutizare,
a localizarii afectarii, cat si cu telul determinarii semnelor
infectiei intestinale secundare si/sau cresterii excesive a florei
conditionat-patogene. Depistarea florei patogene (Staphylo-
coccus aureus, Clostridium) sau a florei conditionat—patogene
in titre inalte (> 10°-107) in coproculturd au reprezentat criterii
pentru confirmarea infectiei secundare intestinale.

Pacientii cu infectia secundara intestinala au fost ran-
domizati in 2 grupuri. Primul grup a administrat tratament
cu mesalazing, prednisolon, ciprofloxacini si cu metronidazol
(grup de tratament), al doilea grup-tratament standard cu
mesalazind, si cu prednisolon (grup de control). Criteriile de
excludere din investigatie au fost varsta mai micd de 15 ani,
activitatea bolii mai micé de 6 puncte dupd indexul Truelove &
Witts si/sau Mayo, stérile severe ale pacientilor care necesitau
introducerea dozelor inalte de steroizi parenteral, starile cu
risc inalt de interventii chirurgicale, patologia concomitenta
decompensatd. Tratamentul cu medicamente antibacteri-
ene incepea direct dupé colonoscopie si dupa examinarea
bacteriologica a maselor fecale si a durat timp de 10 zile.
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Ciprofloxacind a fost indicat in doza de 1000 de mg in 2 prize,
iar metronidazolul - 1500 mg in 3 prize. In acest studiu toti
pacientii administrau prednisolon in doze de 40-60 mg, in
primele 10 zile; 30-40 — in urmatoarele 2 saptamaéni, cu scé-
derea treptata a dozei cu 5 mg per sdptimana pana la sistarea
completd la siptiména a 12-a de tratament. Mesalazina a fost
indicat in doza de 3-4 grame per zi, iar in cazurile afectarii
distale a fost utilizat tratament combinat: 3-4 grame, per os, si
un gram, in microclisme sau in supozitoare. Dupd obtinerea
remisiunii clinice, de obicei peste 4-8 saptidmani, se trecea la
tratamentul de mentinere: 1-2 grame de mesalazina per zi.
Gradul de activitate a bolii se determina la internare, peste
10 zile, peste 6 si peste 12 luni.

Metodele de examinare a pacientilor. Diagnosticul de
colitd ulceroasd nespecifica a fost confirmat endoscopic,
histologic si clinic. Pentru aprecierea gradului de activitate a
bolii a fost folosit indexul modificat dupa Truelove & Witts
(tab. 1) si indexul de activitate MAYO (tab. 2).

La necesitate, in debutul bolii se excludea infectia acuté
intestinala (Salmonella, Shigella, Yersinia) prin investigatii
microbiologice si serologice. Coprocultura se efectua pentru
depistarea florei patogene si conditionat-patogene: tulpinile
E. coli si Staphylococcus cu proprietati hemolizante, Acineto-
bacter, Proteus, Clostridium, Enterococcus, Klebsiella si altele.
Pentru aprecierea activitatii bolii si pentru determinarea
corelatiilor clinico-biologice, s-au cercetat numarul de celule
sangvine, nivelul de Hb, creatinind sericd, albumina, ALT,
AST, GGTP, fosfataza alcalina, VSH-ul, proteina C-reactiva,
nivelul plasmatic al Na, K, Ca, Cl, Fe etc.

Pentru analiza statisticd s-au folosit criteriile ¥ Fisher,
t-criteriul Student si coeficientul de corelatie pentru indici
parametrici si neparametrici. Pentru toate rezultate s-a cal-

Tabelul 1

Indexul modificat al activitatii colitei ulceroase
nespecifice dupa Treulove & Witts
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zata

culat veridicitatea statistica si nivelul p mai mic de 0,05 s-a
considerat semnificativ.

Rezultate

La studiu au participat 156 de bolnavi cu colitd ulceroasa
nespecificd: 63 de barbati (40,4%) si 93 de femei (59,6%), cu
varsta cuprinsd intre 16 $i 77 de ani, varsta medie 40,9 + 12,4.
In tabelul 3 sunt aritate caracteristicile demografice si clinice
in aceste doud grupuri de pacienti: A - cu semne de infectie
intestinald secundard; si B - fara acestea. La 47 de pacienti
(30,1%) a fost determinatd infectia secundara intestinala cu
depistarea florei patogene (Stafilococcus aureus — 7 pacienti;
alti stafilococci hemolitici — 5; E. coli hemoliticd — 18) si/sau
a titrelor inalte ale unuia sau ale mai multora din microor-
ganismele conditionat-patogene: Enterococcus — 11 bolnavi;
Citrobacter — 10; Klebsiella — 6; Proteus mirabilis — 7; Clostri-
dium - 2; Acinetobacter - 2 si altele.

Cum se releva in tabelul 3, varsta pacientilor in momen-
tul acutizarii, varsta in debutul bolii si durata bolii nu se deose-
beau in ambele grupuri. Este inopinat faptul depistérii infectiei
intestinale secundare mai frecvent la barbati (p = 0,007). La
bolnavii cu infectia intestinald secundara se depisteazd mai
frecvent afectare mai extinsa a colonului; de exemplu, rata
colitei totale si celei subtotale este de 34,04% din cazuri in
grupul A si de 19,26% — in grupul B, dar aceasta tendinta nu
este semnificativa statistic (p = 0,071). Indexul activitatii dupa
Truelove & Witts si dupd MAYO a fost in medie mai inalt in
grupul de pacienti cu infectii intestinale secundare (p < 0,001).
Numarul de bolnavi cu indexul activitatii maxim >11 a fost
mai mare, de asemenea, in grupul A: 29,79% si 8,26%, dupa
Truelove & Witts, (p = 0,001), 19,15% si 3,67%, dupa MAYO
(p =0,004). Aceste date permit si concluzionam cé suprapu-
nerea unei infectiei secundare agraveaza evolutia bolii.

Cele mai informative criterii ale infectiei secundare sunt,
dupa rezultatele noastre, leucocitoza cu devierea formulei le-
ucocitare spre stinga si marirea VSH-ului. Marirea VSH-ului

Tabelul 2
Indexul activitatii colitei
ulceroase nespecifice dupa MAYO
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Tabelul 3
Caracteristicile demografice si clinico-biologice ale pacientilor
Caracteristicile Pacientii cu infectie secundara Pacientii fara semne de infectie p
intestinala, A (n =47) secundara intestinala, B (n = 109)

Sexul

masculin 27 (57,5%) 36 (33,0%)

feminin 20 (42,5%) 73 (67,0%) - oo
Populatia

urbana 20 (42,6%) 48 (44,0%) N1

rurald 27 (57,4%) 61 (56,0%)
Varsta medie (ani) 39,15+12,82 41,68+12,30 N2
Varsta medie in debutul bolii (ani) 35,36+12,84 37,82+13,10 N2
Durata bolii (ani) 3,82+5,77 3,69+3,61 N2
Indexul modificat Truelove & Witts 9,34+2,48 6,74+2,35 =0,0002
Indexul MAYO 8,91+1,87 6,831+2,30 =0,0002
Numarul de pacienti cu:

indexul modificat Truelove &Witts >11 14 (29,79%) 9 (8,26%) =0,0013

indexul MAYO >11 9(19,15%) 4 (3,67%) =0,0043
Localizarea afectarii:

colita distala 13 (27,66%) 48 (44,04%)

colita pe stanga 18 (38,30%) 40 (36,70%) _ 0’?‘0; 3

colita subtotala si cea totald 16 (34,04%) 21(19,26%)
Numarul de pacienti cu:

leucocitoza (> 9x109/mm3) 26 (55,32%) 10 (9,17%) =0,0003

deviere spre stanga in leucograma (> 6%) 31 (65,96%) 9 (8,26%) =0,0003

trombocitoza (> 320 x 103/mm3) 11 (23,40%) 13(11,93%) N3

VSH - > 10, la barbati, si > 15, la femei 34 (72,34%) 41(37,61%) =0,0003

majorarea nivelului de a2-globuline 38 (80,85%) 75 (68,81%) N3

majorarea nivelului de y-globuline 30 (63,83%) 57 (52,29%) N3

proteina C-reactiva pozitiva 16 (34,04%) 29 (26,61%) N3

anticorpi antifosfolipidici pozitivi 3(6,38%) 36 (33,03%) =0,0003
Hemoglobina (g/I) 112,98+17,89 121,04+22,16 N2
Eritrocitele (1012/1) 3,91+0,60 4,10+0,63 N2
Leucocitele (109/1) 9,68+3,04 6,74£1,90 =0,0002

nesegmentate (%) 11,00+9,09 2,55+2,56 =0,0002

segmentate (%) 55,24+12,66 61,09+8,06 =0,0002

limfocite (%) 23,11£9,31 27,80+6,72 =0,0002

monocite (%) 6,33+3,33 5,83+2,88 N2
Trombocitele (109/1) 379,75+149,75 285,46+108,45 =0,0002
VSH-ul (mm/ora) 26,50+16,08 14,57+11,33 =0,0002
Hematocritul (%) 33,16+5,64 37,06+6,41 =0,0002
Proteina totald (g/1) 68,39+8,72 71,75+8,39 =0,0252

albumina (%) 45,28+8,41 48,17+6,88 =0,0262
globuline (%):

al (%) 7,47£2,46 7,21£1,82 N2

a2 (%) 12,48+2,44 11,45+2,38 =0,0152

3 (%) 12,41£2,23 13,31£2,77 N2

y (%) 21,6145,61 19,3343,71 =0,0032
ALT (UI/1) 36,55+£17,63 40,31£23,05 N2
AST (UI/1) 26,43+£12,56 29,26+13,06 N2
Fosfataza alcalina (Ul/I) 182,36+57,30 195,56+41,17 N 2
Gamaglutamiltranspeptidaza (UI/L) 26,26+14,83 30,67+£17,00 N2
K+ (nmol/I) 4,33+0,45 4,58+0,41 =0,0002
Na+ (nmol/l) 140,86+3,79 144,51+6,57 =0,0002
Fe seric 12,33+£9,90 9,41+£5,18 =0,0172
ciC 130,11+40,43 133,63+33,50 N2
IgG 1659,50+598,80 1809,81+612,45 N2
IgA 261,17+£101,17 270,19+107,74 N2
IgM 169,75+68,73 170,19+60,77 N2

N = nesemnificativ; 1 = criteriul x2 cu corectie la continuitate; 2 = criteriul Student; 3 = criteriul 2.
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Tabelul 4
Caracteristice demografice si clinico-biologice ale pacientilor din grupul de tratament si din cel de control
Caracteristici Grup ;ineztr;;?ment Gru;()nd: ;;;\trol p

Sexul

masculin 15 (60,00%) 13 (59,09%) N1

feminin 10 (40,00%) 9 (40,91%)
Varsta medie (ani) 38,88+13,35 39,45+12,51 N2
Varsta medie la debutul bolii (ani) 35,16+13,10 35,60+12,83 N2
Durata bolii (ani) 3,50+6,04 4,18%5,56 N2
Indexul modificat Truelove & Witts 9,44+2,16 9,23+2,84 N2
Indexul MAYO 9,04+1,62 8,77+2,16 N2
Numarul de pacienti cu:

indexul modificat Truelove & Witts > 11 7 (28,00%) 6(27,27%) N3

indexul MAYO >11 5(20,00%) 4 (18,18%) N3

flora patogend 17 (68,00%) 13 (59,09%) N3

flora conditionat-patogena 8(32,00%) 9 (40,91%)
Localizarea afectarii:

colita distala 12 (48,00%) 7 (31,81%)

colita pe stanga 8(32,00%) 10 (45,45%) N3

colita subtotala si cea totala 5 (20,00%) 5(22,73%)
Numarul de pacienti cu:

leucocitoza (> 9 x 109/mm3) 17 (68,00%) 9 (40,91%) N3

deviere spre stanga in leucograma (> 6%) 17 (68,00%) 14 (63,64%) N3

trombocitoza (> 320 x 103/mm3) 8(32,00%) 3 (13,64%) N4

VSH - > 10, la barbati, si > 15, la femei 20 (80,00%) 14 (63,64%) N3
Hemoglobina (g/1) 112,75+£21,51 113,23+13,37 N2
Eritrocitele (1012/1) 4,02+0,72 3,79+0,42 N2
Leucocitele (109/1) 10,42+3,09 9,88+2,84 N2

nesegmentate (%) 12,54+10,68 9,32+6,81 N2

segmentate (%) 52,46+13,97 58,27+10,54 N2

limfocite (%) 23,65+10,08 22,55+8,63 N2

monocite (%) 6,78+3,34 5,86+3,33 N2
Trombocitele (109/1) 390,50+168,61 364,67+101,08 N2
VSH-ul (mm/ora) 27,08+16,57 25,86+15,88 N2
Hematocritul (%) 32,72+5,86 34,67+5,26 N2
Proteina totala (g/1) 66,86+7,24 69,71+8,88 N2

albumina (%) 45,52+9,45 45,12+8,08 N2
globuline (%):

al (%) 7,03£1,97 8,33+2,39 =0,047

a2 (%) 11,88+2,78 12,84+2,29 N2

B (%) 13,14%1,76 12,98+2,45 N2

y (%) 23,45+7,33 20,60+4,51 N2
ALT (UI/1) 38,17+9,89 35,85+14,87 N2
AST (UI/1) 27,58+12,86 24,92+12,46 N2
Fosfataza alcalina (Ul/l) 143,00+46,51 197,134£56,20 =0,0002
Gamaglutamiltranspeptidaza (UI/L) 24,33+7,05 26,80+9,88 N2
K+ (nmol/I) 4,21+0,46 4,47+0,41 =0,048
Na+ (nmol/l) 139,9+3,60 142,01+3,82 N2
Fe seric 10,07£9,07 13,9948,39 N2
ciC 133,50+55,74 125,60+40,58 N2
IgG 1558,03+542,36 1720,91+627,71 N2
IgA 256,25+124,68 272,13£144,02 N2
IgM 177,03+£63,12 153,42+82,12 N2

N = nesemnificativ; 1 = criteriul x2 cu corectie la continuitate; 2 = criteriul Student; 3 = criteriul x2; 4= criteriul Fisher.

coreleaza cu indexul activitatii, indeosebi cu indexul activitatii
Truelove & Witts (r = 0,59, p < 0,001). Numarul semnificativ

mai mare al bolnavilor cu VSH-ul mirit in grupul A, com-

parativ cu grupul B (72,34% si 37,61%, respectiv; p < 0,001)
poate fi explicat prin numarul mai mare de bolnavi cu grad
inalt al activitatii bolii in grupul A. Cantitatea de leucocite si
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de neutrofile nu are o corelatie certd cu gradul activitatii bolii:
coeficientul corelatiei Pirson intre indexul activitatii True-
love & Witts si nivelul de leucocite/neutrofile este 0,2/0,22,
respectiv. In acelasi timp, numirul de pacienti cu leucocitozi
si cu deviere spre stinga a formulei leucocitare este mult mai
mare in grupul A, comparativ cu grupul B: 55,32% si 65,96%,
comparativ cu 9,17% si cu 8,26%, p < 0,001. Probabil leuco-
citoza pronuntata si devierea spre stinga a formulei leucoci-
tare reflectd nu atat grad de activitate a colitei ulceroase, cét
suprapunerea unei infectii intestinale secundare.

Numarul de pacienti cu nivel majorat al altor indici ai
sindromului inflamator general, asa ca a2-, y-globulinele,
trombocitele, proteina C-reactiva pozitivd a fost acelasi in
ambele grupuri. Insi analiza comparativi a datelor medii a
ardtat sciderea semnificativd a trombocitelor (p < 0,005), a
hematocritului (p < 0,005), a proteinei generale (p < 0,05), a
albuminelor (p < 0,05) si mérirea nivelului a2 (p < 0,05) si al
y-globulinelor (p < 0,005) in grupul A. Probele biochimice
ale ficatului si indicii imunologici nu se deosebeau veridic in
grupurile supuse studiului (tab. 3).

Din 47 de bolnavi cu infectie intestinala secundara,
tratamentul antibacterian a fost efectuat la 25 de bolnavi
(grupul de tratament) si 22 de bolnavi au constituit grupul de
control. Caracteristicile demografice si clinice ale grupurilor
sunt expuse in tabelul 4.

Nu a fost depistatd o diferentd semnificativa in grupurile
de tratament si de control in functie de sex, varsta, durati a
bolii, localizare a procesului patologic in colon si gradul de
severitate a bolii. Nu a fost atestata o diferenta semnificativa,
de asemenea, conform indicilor principali de laborator, ceea
ce permite de conchis cd randomizarea pacientilor a fost
adecvata.

In rezultatul tratamentului efectuat starea pacientilor s-a
ameliorat semnificativ in ambele grupuri (tab. 5).

In grupul de tratament au fost depistate rezultate mai

semnificative: indexul modificat de activitate dupd Truelove
& Witts peste 10 zile s-a redus pana la 3,56 £ 1,92, in gru-
pul de tratament, i pand la 5,09+3,21, in grupul de control
(p < 0,05). Deja peste 10 zile in grupul de tratament nu au
fost pacienti cu grad sever de acutizare, au rdmas 2 bolnavi
(8,0%) cu grad moderat si 11 bolnavi (44,0%) au fost in stare
de remisiune clinica. In acelasi timp, in grupul de control au
ramas 6 pacienti (27,3%) cu activitéti severa si moderata, dar
remisiune clinica a fost obtinuta numaila 6 bolnavi (27,3%). In
aceastd perioada nu a fost evidentiata diferentd semnificativa
in grupuri studiate conform indicilor principali de laborator.
Probabil indicele biologice se normalizeaza mai lent, compa-
rativ cu semne clinice.

Peste 30 de zile a fost obtinutd o diferentd veridic mai
semnificativa dintre grupurile de tratament si de control
(tab. 5). Indexul modificat de activitate dupa Truelove & Witts
s-a redus pana la 2,38 + 1,25, in grupul de tratament, §i pana
la 4,73 + 2,41, in grupul de control (p < 0,001). In grupul de
tratament pacienti cu grad sever si moderat de acutizare nu
au rdmas si la 19 bolnavi (79,2%) a fost obtinutd remisiunea
clinicd. Tn acelasi timp, in grupul de control la 6 pacienti
(27,3%) se mentinea activitatea moderatd a CUN si numaila 4
bolnavi (18,2%) a fost obtinuta remisiunea stabild (p < 0,001).
In grupul de tratament peste 30 de zile nu au rimas niciun
pacient cu leucocitoza si cu deviere a formulei leucocitare sau
cuaccelerarea VSH-ul, in timp ce, in grupul de control aceiasi
indici au fost majorati in > 25% din cazuri, iar devierea for-
mulei leucocitare s-a péstrat la 54,5% dintre bolnavi. Numarul
mediu al leucocitelor in grupul de tratament a fost de 6,15 +
3,93x10°/mm?, in grupul de control - de 9,43 + 4,53x10°/mm?
(p < 0,01). Deci remisiunea a fost obtinuta mai repede si la
numdr mai mare de pacienti in grupul de tratament, pe cand
in grupul de control la a 30-a zi de monitorizare 6 bolnavi
(27,3%) au fost transferati la alte scheme de tratament din
cauza lipsei de raspuns adecvat la terapie.

Tabelul 5
Gradul activitatii bolii si indicii principali de laborator peste 10 si peste 30 de zile
de tratament in grupurile de tratament si de control
Peste 10 zile Peste 30 de zile
Caracteristici Grup de tratament | Grup de control p Grup de tratament | Grup de control p
(n=25) (n=22) (n=24) (n=22)
Indexul Truelove & Witts 3,56+1,92 5,09+3,21 =0,051 2,38+1,25 4,73£2,41 =0,0001
Numarul de pacienti cu:
indexul Truelove & Witts > 11 (boala severa) 0 1(4,5%) 0 0
6-10 (boala moderatad) 2 (8,0%) 5(22,7%) 0 6(27,3%)
3-5 (boala usoara) 12(48,0%) 10(45,5%) N2 5(20,8%) 12(54,5%) =0,0002
< 2 (remisiune) 11(44,0%) 6(27,3%) 19(79,2%) 4(18,2%)
Numaérul de pacienti cu:
leucocitoza (> 9 x 109/mm3) 8(32,0%) 9(40,9%) N2 0 6(27,3%) =0,0083
deviere spre stanga ( > 6%) 8(32,0%) 11(50,0%) N2 0 12(54,5%) =0,0003
trombocitoza (> 320 X 103/mm3) 8(32,0%) 3(13,6%) N3 3(12,5%) 5(22,7%) N3
VSH >10, la barbati, si >15, la femei 14(56,0%) 9(40,9%) N2 0 6(27,3%) =0,0083
Leucocitele (109/1) 8,46x4,01 8,98+3,64 N1 6,15£3,93 9,43+4,53 =0,011
N = nesemnificativ; 1 = criteriul Student; 2 = criteriul x2; 3 = criteriul Fisher
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Tabelul 6
Evolutia bolii pe parcursul a12 luni de supraveghere
Peste 6 luni Peste 12 luni
Indice Grup de trata- Grup de control p Grup de trata- Grup de control p
ment (n = 24) (n=22) ment (n=24) (n=22)
20 9

. L _ o _

Mentinere a remisiunii (83,3%) (40.9%) 0,0081 13 (54,2%) 0 0,0002
. 4 4 9 4
O acutizare (16,7%) (18,2%) N2 (37,5%) (18,2%) N2
2 si mai multe acutizari 9 _ 2 18 _
sau schimbare a schemei de tratament 0 (40,9%) =0,0002 (8,3%) (81,8%) =0,0002
Colectomie 0 0 N2 0 2(9,1%) N2
N = nesemnificativ; 1 = criteriul x2; 2 = criteriul Fisher
Evolutia bolii in grupurile de studiu pe parcursul Discutii

urmatoarelor 12 luni este redaté in tabelul 6. Observatiile
ulterioare au aratat: peste 6 luni in remisiunea mentinuta
se aflau 20 de bolnavi (83,3%), din grupul de tratament,
si numai 9 (40,9%), din grupul de control (p < 0,005). Pe
parcursul primelor 6 luni de supraveghere niciun bolnav
din grupul de tratament nu a prezentat mai mult de o acu-
tizare si nuci la un pacient nu a fost modificatd schema de
tratament. In acelasi timp, in grupul de control la 9 bolnavi
s-a atestat mai mult decét o acutizare sau nu s-a obtinut
remisiunea completd; fapt care a necesitat schimbarea
schemei de tratament (inclusiv addugarea tratamentului
antibacterian si a corticosteroizilor parenteral).

Peste 12 luni de monitorizare, mentinerea remisiunii
s-a depistat la 13 bolnavi (54,2%), in grupul de tratament,
dar in grupul de control remisiunea nu a fost obtinutd nici la
un pacient (p < 0,001). Majoritatea bolnavilor din grupul de
control (18 bolnavi, 81,8%) au avut 2 $i mai multe acutizari,
iar 17 dintre ei (77,3%) au fost transferati la alte scheme de
tratament si la 2 bolnavi (9,1%) a fost efectuata colectomia
dupi indicatii absolute (la 1 pacient — hemoragie profuza, la
altul - perforatia colonului). In acelasi timp, in grupul de tra-
tament au fost doar 2 bolnavi cu mai mult decat o acutizare si
la ambii in analiza bacteriologica repetatd a maselor fecale s-a
depistat o disbiozd pronuntata, din care cauza a fost efectuat
tratamentul antibacterian repetat (cu rifaximind).

Asadar, in grupul de tratament se inregistreaza o dimi-
nuare mai expresivd a bolii, comparativ cu grupul de control.
Introducerea ciprofloxacinei i a metronidazolululi in scheme-
le standard de tratament al acutizarilor severe si moderate ale
colitei ulceroase nespecifice a contribuit la reducerea relativa
a riscului de o acutizare cu 72% (tab. 7), iar riscul de doua si
mai multe acutizdri - cu 89,9%.

Tabelul 7

Reducere absoluta si relativa a riscului de acutizari pe
parcursul a 12 luni de supraveghere

Reducere Reducere
Risc absoluta relativa
ariscului ariscului
O acutizare 42,4 72%
2 si mai ‘multe acutizari sau schimbare a 735 89,.9%
schemei de tratament

Datele literaturii contemporane de specialitate des-
pre eficacitatea tratamentului antibacterian in CUN sunt
contradictorii. Traditional, inca din anii 70-80 ai secolului
XX, antibioticele au fost folosite in tratamentul combinat al
acutizdrilor severe in CUN. Insa investigatiile controlate ulte-
rioare au aratat lipsa efectului de la introducerea in schemele
standard a tratamentului de 7 zile de vancomicind peroral
[7], a tratamentului de 5 zile de metronidazol intravenos [6],
a tratamentului de 10 zile de ciprofloxacini peroral [8] sau
intravenos [9]. Aceasta a contribuit la excluderea tratamen-
tului antibacterian din ghidurile nationale i internationale de
management al CUN [10, 11]. In Consensus de management
al bolilor inflamatorii intestinale pentru regiunea Asia-Pacific
se specificd introducerea antibioticelor in complicatiile infec-
tioase ale CUN [12].

Dar trebuie de mentionat faptul, ci in investigatiile sus-
numite tratamentul antibacterian era indicat la toti pacienti
cu colita ulceroasd nespecificd, forma severa si cea foarte
severd, fard a tine cont de prezenta sau de absenta semnelor
infectiei secundare. Acest fapt, probabil, nu a permis obtinerea
rezultatelor pozitive statistic veridic semnificative, cu toate ci
toti autorii observau o tendintd de evolutie mai favorabild in
rezultatul tratamentului antibacterian.

Conform datelor oferite de literatura de specialitate [2,
4] si conform datelor din studiul actual, prezenta infectiei
secundare nu este obligatorie la pacientii cu CUN severd si
moderata (dupa datele noastre — 30,1%). Deci numai la acesti
pacienti severitatea bolii poate fi cauzatd de suprapunerea
infectiei intestinale secundare si deci numai aceasta si necesitd
tratament antibacterian. La majoritatea pacientilor severitatea
acutizdrilor este conditionata, probabil, de alte cauze, inclusiv
de agresiune autoimund, si administrarea suplimentard a
antibioticelor nu este eficienta.

In acelasi timp, studiile controlate au aritat eficacitatea
tratamentului antibacterian combinat cu ciproflocacind si
cu metronidazol in boala Chron [13, 14] si in alte patologii
intestinale [3]. Studiul original efectuat in térile scandinave
de catre Turunen U. et al. 15] a demonstrat efectul benefic al
tratamentul de lunga duratd (6 luni) cu ciprofloxacind, pentru
obtinerea i pentru mentinerea remisiunii in CUN. Rezulta-
tele veridic mai semnificative au fost obtinute peste 3 luni de
tratament, iar apoi diferentele dintre grupurile de tratament
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si de control s-au micsorat considerabil. Posibil tratamentul
indelungat antibacterian cauzeaza o disbioza intestinala per-
sistenta care influenteaza nociv evolutia bolii.

Concluzii

Studiul actual a demonstrat ca infectia intestinald se-
cundard deseori agraveaza acutizirile moderate si severe ale
CUN (30,1% din cazuri). Leucocitoza cu deviere a formulei
leucocitara spre stinga si marirea considerabila a VSH-ului re-
prezintd criterii informative in infectia intestinald secundara.
Pentru depistarea infectiei intestinale secundare este necesar
de efectuat analiza bacteriologicd a maselor fecale.

Rezultatul investigatiei date confirma faptul cd tratament
antibacterian de scurtéd durata (10 zile) cu ciprofloxacini si cu
metronidazol diminueaza esential evolutia bolii la bolnavii cu
acutizdri severe si moderate ale colitei ulceroase nespecifice,
complicate cu o infectie intestinala secundara.
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Colecistostostomia laparoscopica in tratamentul colecistitei acute la

bolnavii de varsta avansata
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Laparoscopic Cholecystostomy in Treatment of Acute Cholecystitis in Elderly and Senile Patients

The study analyzed treatment outcomes of 401 elderly and senile patients (61-99 years old) with different associated diseases posing major
surgical risk. Following minimally invasive surgical procedures all patients underwent different variants of laparoscopic cholecystostomy with
lithextraction as a preventive or definitive stage of surgical treatment. 1.2% (5) of the patients died of complications. In the control group of
104 comparable patients who underwent classic surgery the mortality rate was 19.2% (20). Minimally invasive laparoscopic methods led to a
considerable reduction of the mortality rate to nearly 1/16 of those undergoing traditional surgery.

Key wods: laparoscopic cholecystostomy, elderly and senile patients.
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