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Summary

Risk factors of frequent relapsing evolution of ulcerative
colitis

Aim: to identify risk factors of frequently relapsing course
of ulcerative colitis. In the prospective cohort study the
evolution of ulcerative colitis within 5 years was investi-
gated in 306 patients with endoscopically and histologi-
cally confirmed diagnosis. Demographic data, occupation,
occupational hazard, bad habits, diet, family and medical
history, concomitant diseases, clinical features and treat-
ment in the first year of the disease and in the next five years
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were analyzed as possible risk factors of unfavorable course.
Multivariate stepwise discriminant analysis was used for
statistical processing.

Age at onset younger than 30 years, non smoker, severe
activity, complications and extraintestinal manifestations,
duration until the specific therapy more than 6 months, inad-
equate treatment at disease onset, duration until remission
more than 6 months and a short duration of maintenance
therapy are the risk factors of frequent relapsing evolution.
Demographic, social, hygiene factors, family and medical
history data, comorbidities associated with types of clinical
evolution of UC were not identified.

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.

Keywords: ulcerative colitis, the evolution of the disease,
risk factors, prognosis

Pezrome

(Dakmopbl pucka wacmo peuudueupylomezo meuenusn
A36CHHO020 KOotuma

Lenv: svingnenue haxmopos pucka 4acmo peyuousupyrouezo
meyeHus A38eHH020 Koauma. B npocnekmuenom
KO2OPMHOM UCCLe008AHUU U3VHATU OUHAMUKY S36EHHO20
Koauma na npomsogicenuu 5 nem y 306 nayuenmog c
9HOOCKONUYECKU U 2UCMONO2UYECKU NOOMEEPIHCOEHHBIM
ouaenosom. Kak 603moocuvie paxmopvl pucka Ovliu
usyuenvl democpaguueckue OamnHvle, pood 3aHAMOCMU,
npogheccuonanbrblie 8peOHOCMU, 8PeOHble NPUBLIUKU,
ocobeHHOCMU NUMAanUs, OaHHbIE AHAMHE3A JHCUSHU U
anamuesa 3aboneganus, conymcmsyroujue 001e3HU,
KAUHUYECKUEe 0COOeHHOCMU U JledeHue 8 meyeHue Nepeoco
200a 3a001e8aHUs U 8 medenue NOCLeOVIouuUx namu jiem.
Cmamucmuueckas 0bpabomka nposoouLach ¢ NOMOUbIO
MHO20(AKMOPHO20 NOUWA208020 OUCKPUMUHAHMHO20
aunanuza.

Dakmopamu pucka 4acmo peyuousupyroue2o medenus
AGNAIOMCA: 803paACMm 8 Hayaxe 3abonesanus monodice 30 iem,
cmamyc He KypuibuKd, majcendsi CmeneHs akmueHOCu
0ebroma, Hanuuue OCIOHCHEHULL U GHEKUULEYHBIX NPOSIGLEHU,
ONUMENbHOCHb 00 HA3HAYEHUs CReyu@uuecKou mepanuu
bonee 6 mecsyes, HeadeK6AMHOCMb JieueHus 8 dediome
3a601e6aHs1, OIUMETLHOCIb 00 pemuccuu bonee 6 mecayes
U KOPOMKAsl ONUMETbHOCb NOO0EPIHCUBATIOU el Mepanui.
He 6viiu evissnenvt demoepaguueckue, coyuanvhole,
2ueueHuyecKkue hakmopwvl, 0COOEHHOCIU AHAMHE3A HCUZHU
u conymemayroujue 3a001e8aHUsL, ACCOYUUPOBAHHbLE C eM
unu unblm sapuanmom mevenus AK.

Haubonee 3nauumvie ghakmopuvl pucka: OIumenrbHOCmb
00 HasHaueHus cneyuguueckol mepanuu, xapakmep
neuenus 6 oebrome 3a60ne6anus, ONUMEAbHOCb 00
pemuccuu — AGIAOMC MOOUduyupyemvimu akmopamu,
c1e008amenbHoO, NPU A0EKBAMHOU U CB0E8PEMEHHOIl
mepanuy MONXCHO YAyYUUms NPOSHO3 3a601e8aAHUS.

Knouesnle cnosa: si36enmbiil Konum, 360/10YLst 3a001€6aHU,
gaxkmopwl pucka, npocHo3




Introducere

Colita ulceroasa (CU) este o boald cu un spectru
larg de manifestari clinice intestinale si extraintesti-
nale si cu diverse variante de evolutie: de la benigna
cu recidive rare si fara extinderea procesului pato-
logic in colon pana la rapid progresiva cu recidive
frecvente si aparitia complicatiilor in termen scurt.
Pentru practica clinicd, o importanta majora ar
avea-o posibilitatea de a prognoza evolutia bolii pe o
perioadd indelungata. O astfel de prognozare ar per-
mite alegerea tacticii de tratament simanagementul
pacientului nu numai in functie de severitatea unei
recidive concrete, dar si de sansele unei sau altei for-
me de evolutie a CU. Factorii ce influenteaza caracte-
rul evolutiei bolii nu suntinca cunoscuti. Cercetarile
stiintifice nu au demonstrat corelatii esentiale intre
factorii demografici, sociali, alimentari, igienici etc.
si varianta de evolutie a CU [2, 4, 5].

Rezultate concludente s-au obtinut la evalu-
area relatiilor dintre particularitatile debutului si
evolutia indelungata a bolii. De exemplu, evaluarea
dinamicii CU in cohorta pacientilor din Copenhaga
a demonstrat ca caracterul sever al debutului bolii
conditioneaza evolutia ei progresiva, frecvent reci-
divanta in urmatorii 5 ani [3]. Insa legitatile evolu-
tiei CU, factorii principali de risc pentru evolutia cu
recidive frecvente sunt studiate insuficient, ceea ce
creeaza dificultati in prognozarea dinamicii bolii si
in elaborarea tacticii individuale de management
pentru fiecare pacient.

In acest sens, scopul lucrarii a fost studierea
factorilor de risc pentru evolutia frecvent recidivanta
a CU pe parcursul a 5 ani de monitorizare.

Material si metode

In studiul deschis prospectiv de cohorta au fost
inclusi 306 pacienti cu colita ulcerativa, cu o durata
de monitorizare de 5 ani. Supravegherea pacientilor
s-a efectuat conform protocoalelor standardizate.

Protocolul de evolutie a bolii a inclus: datele
demografice (varsta, sexul, nationalitatea, domiciliul
etc.); locul de munca si factorii nocivi profesionali; de-
prinderile ddunatoare si particularitatile alimentarii;
datele din anamneza vietii (istoricul familial; nivelul
mediu igienic de viata conform grilei de 3 puncte);
bolile suportate, inclusiv infectii intestinale, apendi-
cectomie etc.; datele din anamneza bolii (varsta la
debut; caracteristica detaliata a debutului CU: seve-
ritatea, caracterul dezvoltarii, factorii,de declansare”,
durata pana la prima adresare la medic, durata pana
la diagnosticare si prescrierea tratamentului specific,
localizarea, complicatiile si manifestdrile extrain-
testinale, durata pana la prima remisiune si pana la
recidiva urmatoare, durata terapiei de mentinere);
bolile asociate si administrarea indelungata a medi-
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camentelor legata de acestea; caracteristica bolii pe
parcursul primului an si datele despre evolutia bolii
pe parcursul a 5 ani de monitorizare.

Protocolul clinic a inclus: datele generale (in-
dicele masei corporale, temperatura, tensiunea
arteriald, starea generala a pacientului etc.); simpto-
mele clinice: acuzele si semnele obiective; indicele
de activitate a CU in conformitate cu clasificarea
modificata Truelove&Witts si clasificarea Mayo; ca-
racteristica detaliata a complicatiilor si manifestarilor
extraintestinale; caracteristica bolilor asociate; datele
delaborator (hemoleucograma, coprograma, testele
biochimice, testele imunologice etc.); datele instru-
mentale (endoscopice, radiologice etc.); diagnosticul
clinic, tratamentul si dinamica bolii.

Supravegherea in dinamica a pacientilor inclusi
in studiu a fost realizata pe o perioada de 5 ani, fie-
care pacient fiind consultat de la 2 pana la 23 de ori
(in medie de 5,44 + 4,64 ori). Grupul de control a fost
constituit din 305 persoane fara patologie organica
intestinala.

Materialul acumulat a fost analizat statistic,
prin metode de analiza descriptiva, variationala si
corelationald, utilizand: criteriile x?, Fisher exact, coe-
conform scorului Chedoc. Depistarea factorilor 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

Pe durata a 5 ani de la debutul bolii, la 184 pa-
cienti (60,1%) s-a inregistrat o evolutie favorabila cu
perioade indelungate de remisiune si/sau cu recidive
rare (< 1 pean),iarla 122 pacienti (39,9%) - o evolutie
cu recidive frecvente, de 2 ori pe an si mai frecvent.in
aceste 2 grupuri de bolnavi a fost efectuata o analiza
comparativa a diferitor factori, inclusiv demografici,
anamnestici, a caracteristicilor debutului bolii si
particularitatilor evolutiei CU in primul an de boala
si Tn urmatorii 5 ani.

Analiza unifactoriala a permis de a releva o
gama larga de indicatori asociati cu evolutia frecvent
recidivanta. Cei mai importanti factori nefavorabili
in debutul bolii au fost:

. durata scurta a primei remisiuni (perioada pana

la prima recidiva < 6 luni (x> = 95,09);

. perioada indelungatd, > 6 luni, pana la remisi-

une (x*> = 67,60);

«  diagnosticul incorect (x? = 45,18);
«  prezenta manifestarilor extraintestinale (x* =

43,72) si a complicatiilor (x> = 41,09);

«  sarcina si nasterea, ca factor de declansare a
bolii (x> =41,46);




. nivelul inalt al activitatii (x> = 38,59) si debutul

acut/subacut al CU (x* = 38,07);

. perioada indelungata pana la indicarea unui

tratament specific (x> = 21,98);

«  varsta frageda (x> = 18,03).

in acest studiu n-a fost evidentiata influenta
anamnezei familiale asupra caracterului evolutiei
CU, probabil din cauza numarului mic de pacienti cu
anamneza familiala (3 pacienti). Cu toate acestea, la
toti 3 pacienti cu anamneza familiald s-a inregistrat
o evolutie severa cu recidive frecvente. N-a fost
identificat de asemenea rolul apendictomiei care,
conform datelor literaturii de specialitate [1], are un
efect protector. Statutul de fumadtor s-a dovedit a
avea un efect protector: majoritatea fumatorilor au
avut o evolutie rar recidivanta, ceea ce corespunde
datelor altor studii [6]. Comorbiditdtile nu au avut
un impact asupra frecventei recidivelor.

Neasteptatd a fost lipsa influentei terapiei
medicamentoase in recidive pe parcursul primului
an de boala. Acest ,fenomen” se explica, probabil,
prin faptul ca in ambele grupuri, un procent mare
de pacienti (>30%) nu primeau tratamentul sau
primeau un tratament neadecvat. In acelasi timp,
consumarea corticosteroizilor, in special parenteral,
a fost asociata cu evolutia ulterioara nefavorabila a
bolii, ceea ce poate fi explicat prin dezvoltarea hor-
monorezistentei si hormonodependentei la pacienti
cu forme severe de CU.

Analiza multifactoriala discriminanta a permis
evidentierea a 9 indicatori ce caracterizeaza debutul
bolii si care determina frecventa recidivelor: statutul
de fumator, varsta la debutul maladiei, severitatea
debutului, complicatiile, manifestarile extraintesti-
nale, durata pana la tratamentul specific, caracterul
tratamentului la debutul bolii, durata pana la remi-
siune, durata tratamentului de mentinere.

Conform rezultatelor analizei discriminante,
cunoasterea celor noua factori, enumerati mai sus,
permite a prognoza o evolutie favorabila cu recidive
rare in 84,24% din cazuri si o evolutie nefavorabila
cu recidive frecvente in 73,77% din cazuri, ceea
ce corespunde unui nivel inalt al semnificatiei de
prognozare.

Factorii evidentiati ai evolutiei frecvent reci-
divante au fost clasificati in functie de posibilitatea
corectiei lor terapeutice dupa cum urmeaza:

«  nemodificabili:

varsta la debutul bolii < 30 ani;

severitatea debutului CU;

prezenta manifestdrilor extraintestinale la de-
butul bolii;

modificabili conditionat:

prezenta complicatiilor;

o statutul de nefumator;

O O O

o
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«  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 luna.

Astfel de factor cum ar fi prezenta complicati-
ilor la debutul bolii a fost calificat drept modificabil
conventional, deoarece, intr-un sir de cazuri, admi-
nistrarea timpurie a tratamentului adecvat poate
influenta asupra acestor parametri. La modificabili
conventional este atribuit si statutul de nefumator,
deoarece, in ciuda faptului ca fumatul este un factor
de protectie pentru reducerea frecventei recidivelor,
el nu poate fi recomandat pacientilor din cauza ris-
cului bolilor cardiovasculare etc.

O atentie deosebita trebuie acordata faptului
ca cei mai importanti factori de risc ai evolutiei
nefavorabile a CU (durata pana la administrarea tra-
tamentului specific mai mare de 6 luni, tratamentul
inadecvat la debutul bolii, durata pana la remisiune
mai mare de 6 luni, durata terapiei de mentinere
< 1 lund) sunt factori modificabili. Prin urmare,
diagnosticul timpuriu si administrarea oportuna
a tratamentului adecvat pot preveni evolutia
nefavorabild a CU. Scopul terapiei trebuie sd fie
jugularea recidivei cdt mai curdand posibil si men-
tinerea cdt mai indelungata a remisiunii clinice si
endoscopice. Este inadmisibila persistenta CU active,
chiar si cu un grad usor, deoarece s-a demonstrat ca si
in acest caz se observa agravarea bolii si dezvoltarea
complicatiilor.

Concluzii

1. Analiza discriminanta a identificat 9 factori
prezenti la debutul bolii, care permit a prognoza frec-
venta recidivelor in urmatorii 5 ani cu o precizie de
peste 75%: statutul de nefumator, varsta la debutul
bolii sub 30 de ani, gradul sever al activitatii debu-
tului CU, prezenta complicatiilor si manifestarilor
extraintestinale, durata pana la administrarea tra-
tamentului specific mai mare de 6 luni, tratamentul
neadecvat la debutul bolii, durata panad la remisiune
mai mare de 6 luni si durata scurta a terapiei de men-
tinere sunt factorii de risc ai evolutiei nefavorabile.

2. Alti factori de risc ai evolutiei frecvent reci-
divante a CU - durata pana la administrarea trata-
mentului specific mai mare de 6 luni, tratamentul
inadecvat la debutul bolii, durata pana la remisiune
mai mare de 6 luni, durata terapiei de mentinere <
1 luna - sunt factori modificabili. Astfel, diagnosticul
timpuriu si administrarea oportuna a tratamentului
adecvat pot ameliora prognoza in CU.

3. Scopul terapiei trebuie sa fie jugularea re-
cidivei cat mai curand posibil si mentinerea cat mai
indelungata a remisiunii clinice si endoscopice.
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