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(57) Rezumat:
1
Inventia se referd la gastroenterologie, in

special la metode de diagnosticare a remisiunii
complete a colitei ulceroase.

Metoda, conform inventiei, constd in aceea
cd se determind simptomele clinice ale colitei
ulceroase si In sange cantitatea dialdehidei
malonice, superoxiddismutazei eritrocitelor si
catalazei eritrocitelor si, in cazul in care con-

tinutul dialdehidei malonice este cuprins in
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limitele 4,3...4,9 pmol/ml, superoxiddismu-

tazei eritrocitelor 30,1...37,9 u/mgHb, iar al
catalazei eritrocitelor 304,4...371,2 u/mgHb,
se diagnosticheazi o remisiune completd a
colitei ulceroase.

Revendicari: 1



(54) Method for diagnosis of complete remission of ulcerative colitis

(57) Abstract:
1
The invention relates to gastroenterology,

in particular to methods for diagnosis of
complete remission of ulcerative colitis.

The method, according to the invention,
consists in that there are determined the
clinical symptoms of ulcerative colitis and in
the blood the quantity of malonic dialdehyde,
erythrocyte superoxide dismutase and erythro-

cyte catalase and, if the content of malonic
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dialdehyde is within 4.3...4.9 pmol/ml, of

erythrocyte superoxide dismutase 30.1...37.9
u/mgHb and erythrocyte catalase 304.4...371.2
u/mgHb, is diagnosed a complete remission of
ulcerative colitis.

Claims: 1

(54) Metoa AMATHOCTHKH MOJHOH PEMHCCHH SI3BEHHOI0 KOJIMTA

(57) Pegepar:
1
W300pereHne OTHOCHTCA K IacTPO3HICPO-

JIOTHH, B YACTHOCTH K MCTOAAM JHATHOCTHKH
TIOJTHOM PEMHCCHH A3BCHHOTO KOJIHTA.

Mertoa, COTIACHO H300PETCHHIO, 3aKIFO-
YAETCA B TOM, 4YTO ONPEACIIIIOT KITHHAYECCKUEC
CHMIITOMBI 3BCHHOIQO KOJIHTA U B KpOBH
KOIMYECTBO MANOHOBOTO JHAIICTHIA, CyIEp-

OKCHAOAUCMYTA3bl JSPUTPOLHUTOB W KATAJIA3bI
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SPUTPOIMTOB W B CIIyYaC E€CIH COJCpP)KAHHC
MAaJIOHOBOTO AMANIACTHAA HAXOAWTCS B Mpe-
gemax  4,3...4,9 MKMOIB/MII, CYHEPOKCHI-
mucMyTassl spurpountos 30,1...37,9 ex/mrHb,
a karamassl spurpoumtoB  304,4...371,2
en/mMrHb, THATHOCTHPYIOT MOJTHYIO PEMUCCHEO
SI3BEHHOTO KOJIMTA.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la gastroenterologie, in special la metode de diagnosticare a remi-
siunii complete a colitei ulceroase.

Se cunoaste metoda de diagnosticare a remisiunii complete a colitei ulceroase, care
constd in aceea ci se apreciaza simptomele clinice si datele endoscopice ale pacientului
cu colita ulceroasd prin metoda colonoscopiei, si in cazul in care se stabileste cd lipsesc
simptomele clinice ale colitei ulceroase, iar endoscopic se vizualizeaza cicatrizarea
mucoasei colonului, se diagnosticheazi remisiunea completi a colitei ulceroase [1].

Dezavantajul acestei metode constd in aceea cd este necesard examinarea endoscopica
a colonului, adica o examinare invaziva, traumatizantd, relativ costisitoare, care nu este
confortabild pentru pacient. Deseori este necesar de a efectua repetat examinarea endo-
scopicd a colonului din cauza evolutfiei cronice recidivante a bolii. Acest lucru este
anevoios pentru pacient, sporind totodatd riscul aparitiei complicatiilor, caracteristice
bolii, precum si procedurii ca atare de examinare endoscopica.

Problema pe care o solutioneaza inventia este efectuarea unei diagnosticari veridice si
moderne a remisiunii complete a colitei ulceroase printr-o metodd atraumaticd si mai
putin costisitoare.

Metoda, conform inventiei, constd in aceea cd se determind simptomele clinice ale
colitei ulceroase si in singe cantitatea dialdehidei malonice, superoxiddismutazei eritro-
citelor si catalazei eritrocitelor si in cazul in care continutul dialdehidei malonice este
cuprins in limitele 4,3...4,9 pmol/ml, superoxiddismutazei eritrocitelor 30,1...37,9
u/mgHb, iar al catalazei eritrocitelor 304,4...371,2 uw/mgHb, se diagnosticheazi o remi-
siune completi a colitei ulceroase.

Remisiunea clinicd a bolii, care se manifestd prin disparitia tuturor acuzelor si a
simptomelor de multe ori nu este insotitd de remisiunea completd, adici de vindecare si
lipsa inflamatiei in mucoasa intestinala. In acelasi timp, diagnosticul remisiunii complete
a bolii constituie un factor decisiv pentru determinarea tacticii de tratare a pacientului,
selectarea medicamentelor si duratei tratamentului.

Avantajul metodei solicitate constd in aceea cd rapid si cert, printr-o metodd pufin
invaziva si relativ ieftind, fard a crea disconfort pacientului, se poate determina in sange
continutul dialdehidei malonice, superoxiddismutazei eritrocitelor si al catalazei eritro-
citelor si diagnostica prezenta sau lipsa remisiunii complete a colitei ulceroase.
Veridicitatea metodei de determinare a remisiunii bolii cu ajutorul nivelului dialdehidei
malonice constituie 95%, specificitatea 93% ; pentru superoxiddismutaza eritrocitelor 72
si, respectiv, 95% ; iar pentru catalaza eritrocitelor 100 si 89%. Tocmai de aceea utilizarea
celor trei teste descrise mai sus d practic rezultatul de 100%.

Cercetarile au fost efectuate la baza Clinicii de gastroenterologic si hepatologie a
Universitdtii de Stat de Medicind si Farmacie ,,N. Testemitanu” din Chisindu. In studiu au
fost inclusi 62 de bolnavi cu colitd ulceroasa in faza de acutizare, care au fost tratati in
stationar in perioada 2006-2009. Diagnosticul de colitd ulceroasd era stabilit in baza
datelor clinice si confirmat de examinarea endoscopica si histologica. in functie de locali-
zarea patologiei, in perioada de acutizare colita era divizata in proctitd/proctosigmoidita,
proctitd pe stinga si colitd generalizatd. Activitatea bolii a fost evaluatd dupd scara
modificatd Truelove&Witts (Carter M. J., Lobo A.J., Travis S. P. L. on behalf of the IBD
Section of the British Society of Gastroenterology. Guidelines for the management of
inflammatory bowel disease in adults. Gut 2004; 53 (Suppl. V): 1-16) si scara Mayo
(Kornbluth A., Sachar D.B. Ulcerative Colitis Practice Guidelines in Adult (Update):
American College of Gastroenterology, Practice Parameters Committee. Am. J. Gastro-
enterol. 2004, 95: 1371-1385).

Indicii de laborator care reflectd activitatea bolii, asa ca viteza de sedimentare a eritro-
citelor, hemoglobina, proteina C reactiva, trombocitele etc. de asemenea au fost deter-
minati la fiecare pacient. Din studiu au fost excluse persoanele care anterior au suportat o
interventie chirurgicald, afectiuni inflamatorii cronice sau acute de origine infectioasa,
precum si cele care au utilizat medicamente pe parcursul ultimei luni pana la includerea in
studiu (cu excluderea terapiei pentru colitd ulceroasd). Tofi pacientii au fost monitorizati
un timp indelungat (durata medie constituie 2,7 ani) sau pand la atingerea remisiunii
complete. Remisiunea completd se aprecia cind dispareau simptomele clinice, indicele
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activitatii bolii era mai mic de 3 dupd scirile enumerate timp de cel putin 3 luni si
mucoasa era vindecatd dupd datele examindrii endoscopice. Remisiunea completd (fard
tratament chirurgical si aplicarea terapiei imunomodulatoare) a fost atinsd la 22 de
pacienti. in grupa de control au fost incluse 52 de persoane practic sinitoase. Caracte-
risticile demografice si clinice ale pacientilor cu colitd ulceroasa si indicii demografici ai
persoanelor din grupa de control sunt prezentate in tab. 1.

Tabelul 1
Colita ulceroasa Grupa de control
Acutizare Remisiune
Numarul de persoane 62 22 52
Sex (f/m) 32/30 13/9 29/23
Varsta medie (ani) 44,5+13 .4 45,3+£12,7 37,249,7
Varsta la debutul bolii 39,8+13,8 39,9+13,2
Morbiditatea
Proctosigmoidita 29(46,8%)
Colita pe stinga 19(30,6%)
Colita generalizata 14(22,6%)
Activitatea acutizarii
Truelove&Witts 7,5+£2,6 1,5£0,5
Mayo 7,6£2,3 1,5£0,5

De 1a toti bolnavii la includerea in studiu (in faza de acutizare a bolii), la atingerea
remisiunii clinice, precum si la confirmarea remisiunii complete (endoscopice) a bolii au
fost prelevate probe de singe pentru determinarea indicilor stresului oxidativ si ai
activitatii sistemului antioxidant. Gradul stresului oxidativ a fost apreciat dupa continutul
dialdehidei malonice — produs al oxidarii peroxidice a lipidelor. Nivelul activititii anti-
oxidante a fost determinat dupa continutul de antioxidanti enzimatici: superoxiddismutaze
si catalaze 1n eritrocitele sangvine.

Datele cercetarilor de laborator sunt prezentate in tab. 2.

Tabelul 2

Indicii stresului oxidativ si ai activitatii antioxidante in singe pentru grupele de studiu

Colita ulceroasi
Indice Grupa de control Acutizare Remisiune
completd
n=52 n=62 n=22

Dialdehidi malonica
(pmol/ml) 4,5+0,3 6,2+0,6 4,6+0,3
Superoxiddismutaza
eritrocitelor (u/mgHb) 31,243,8 47,0£5,8 34,0£3,9
Catalaza eritrocitelor
(u/mgHb) 332,1£29.4 452,7+60,1 337,833 .4

Din datele prezentate In tabel este evident cd continutul de dialdehidi malonica este cu
mult mai ridicat (p<0,001) la pacienti in cazul acutizirii bolii in comparatie cu persoanele
din grupa de control si cu persoanele, la care s-a obtinut remisiunea completd a bolii.
Nivelul dialdehidei malonice la atingerea remisiunii bolii s-a micgsorat cu mult, iar in
cazul remisiunii complete coincide cu indicii grupei de control. Schimbdri similare au loc
si cu confinutul de antioxidanti enzimatici din singe: se mentioneazd o crestere esentiala
(p<0,001) in cazul acutizdrii bolii si micsorarea indicilor pana la nivelul caracteristic
pentru persoanele practic sdndtoase (fara afectiuni inflamatorii cronice si/sau acute).

Metoda se efectueazd in felul urmator: se determind simptomele clinice ale colitei
ulceroase si in sange cantitatea dialdehidei malonice, superoxiddismutazei eritrocitelor si
catalazei eritrocitelor si, in cazul in care continutul dialdehidei malonice este cuprins in
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limitele 4,3...4,9 pmol/ml, superoxiddismutazei eritrocitelor 30,1...37,9 u/mgHb, iar al
catalazei eritrocitelor 304,4...371,2 w/mgHb, se diagnosticheazi o remisiune completd a
colitei ulceroase.

Exemplul 1

Pacienta S., a.n. 1970, s-a imbolndvit in august 2007, diagnosticul a fost stabilit la
internare la 8-21 octombrie 2007. Dupa excluderea unei patologii infectioase si dupd
indicii caracteristici clinici (scaun cu eliminarea unei cantititi moderate de snge de 6...10
ori pe zi, inclusiv noaptea, tenesme, astenie, febrd pand la 37,4°C, dureri in articulatiile
genunchiului si tibiotarsiene), endoscopic (inflamatia difuzi a mucoasei pand la nivelul
unghiului splenic, eroziuni si ulceratii multiple acoperite cu fibrind, hemoragii pronuntate
de contact, iar pe alocuri si spontane) si histologic (simptome pronuntate ale unei
inflamatii nespecifice cu abcesul criptelor) a fost stabilit diagnosticul: colitd ulceroasd cu
afectarea colonului stang, acutizare de grad sever. Indicii de laborator, de asemenea, au
confirmat un grad sever de activitate a acutizarii: viteza de sedimentare a eritrocitelor 24
mm/ord, trombocite 478-10°/ml, leucocite 10,6-10°/ml, proteind C reactivd 72 mg/ml.
Dialdehida malonicd a constituit 6,7 pmol/ml, superoxiddismutaza eritrocitelor 53 u/mg
Hb si catalaza eritrocitelor 413 w/mg Hb.

In calitate de terapie de bazi pacientei i s-a indicat un tratament complex cu mesala-
zind (4 g in pastile si 2 g in clismd pe zi) si budesonid (9 mg pe zi). Pe fondul terapiei
complexe indicate starea pacientei s-a imbunatdtit si pe parcursul unei luni a fost atinsd
remisiunea clinicd a bolii: normalizarea scaunului, fard singe, au dispdrut si alte acuze,
starea generald s-a ameliorat. Indicii de laborator ai sangelui practic s-au normalizat:
viteza de sedimentare a eritrocitelor 14 mm/ord, trombocite 310-10°/ml, proteind C
reactivd 4 mg/ml. Insi la cercetarea coprologica s-au determinat leucocite si eritrocite, iar
la efectuarea sigmoscopiei au fost depistate eroziuni solitare in intestinul sigmoid, ceea ce
nu permite si se constate remisiunea completi a bolii. In acelasi timp, nivelul dialdehidei
malonice constituie 6,2 pmol/ml, superoxiddismutazei eritrocitelor 55 u/mgHb si al cata-
lazei eritrocitelor 404 w/mgHb, ceea ce de asemenea confirmd lipsa remisiunii complete a
bolii.

Bolnava a continuat tratamentul indicat pe parcursul urmétoarelor 3 luni cu micso-
rarea treptatd a dozei medicamentelor si inlaturarea totald a budesonidului peste trei luni
de tratament la o dozi de intretinere de mesalazina de 2 g pe zi. Clinic la pacientd s-a
pastrat tabloul remisiunii bolii. Peste 4 luni a fost efectuata colonoscopia de control, care
a confirmat remisiunca completd a bolii. Totodatd s-au normalizat indicii oxidarii
peroxidice a lipidelor si ai activitdtii antioxidante a singelui: dialdehida malonicd 4,4
pmol/ml, superoxiddismutaza eritrocitelor 35 w/mgHb si catalaza eritrocitelor 365
u/mgHb, ceea ce corespunde cu indicii recomandabili pentru confirmarea remisiunii
complete a bolii.

Exemplul 2

Pacientul D., a.n. 1954, a fost internat pe 16.07.2007 cu acuze la scaun frecvent, de
3...5 ori pe zi, scaun semiformat muco-sangvinolent, dureri periodice n partea stingi a
abdomenului, care se intensificd Inainte de defecare, astenie. Diagnosticul de colitd
ulceroasa a fost stabilit in 1988 in urma examindrii endoscopice si histologice. Pe
parcursul a 19 ani de evolutie a bolii s-au mentionat recidive rare, o datd pe an si mai rar,
acutizarile, de reguld, erau de grad moderat, a fost tratat cu mesalazind, insa o terapie
indelungatd de intretinere nu i s-a administrat. Starea lui s-a inrdutdtit cu 6 luni in urma, s-
a administrat mesalazind in dozd de 2...3 g pe zi, insd o ameliorare semnificativa a stirii
nu s-a mentionat: perioadele de ameliorare alternau cu acutizdri peste 2...3 siptdmani
dupa micsorarea dozei de mesalazind mai putin de 1 g pe zi. La examinarea endoscopica:
edem difuz si hiperemia mucoasei, lipsa desenului vascular, multiple proliferari polipoase
in rect, intestinul sigmoid si colonul descendent, pe alocuri eroziuni si hemoragii de
contact; celelalte sectoare fird schimbdri. La examinarea histologicd a bioptatului: sim-
ptome de inflamatie nespecificd de grad moderat. Indicii de laborator: viteza de sedi-
mentare a eritrocitelor 18 mm/or4, trombocite 348-10°/ml, proteina C reactivd 10 mg/ml.
A fost stabilit diagnosticul: colitd ulceroasd cu evolutie recidivantd, acutizare de grad
moderat cu afectarea colonului sting. Indicii oxidarii peroxidice a lipidelor si ai activitatii
antioxidante a singelui de asemenea au confirmat prezenta fazei active a bolii: dialdehida
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malonicd 6,0 pmol/ml, superoxiddismutaza eritrocitelor 45 wmgHb si catalaza
eritrocitelor 421 w/mgHb. Tindnd cont de perioada indelungati fard remisiunea bolii
pacientului i-a fost indicat tratament complex, care include mesalazin in pastile si clisme
(4 g/zi) si prednisolon 30 mg/zi cu micsorarea treptatd a dozei ultimului cu 5 mg in
10...15 zile si climinarca totald a preparatului peste 3 luni de tratament. Remisiunca
clinica a fost atinsa peste 3 luni de tratament, insd la rectomanoscopie s-au depistat semne
ale unei inflamatii de grad usor (edem si hiperemie, desen vascular frust). Continutul
dialdehidei malonice constituia 6,1 pmol/ml, superoxiddismutazei eritrocitelor 48
w/mgHb si al catalazei eritrocitelor 398 w/mgHb.

Pacientul a continuat tratamentul cu trecerea peste 3 luni la 3 g de desalazind pe zi si
micsorarea treptatd pind la 2 g — terapia de intretinere. in urmitoarele 3 luni s-a pastrat
remisiunea clinicd a bolii pe baza terapiei de intretinere. La efectuarea colonoscopiei
(peste 6 luni de la cea precedentd) nu au fost depistate simptome ale afectiunii active in
colon, indicii clinici §i biochimici ai sngelui in limitele normei. Continutul dialdehidei
malonice - 4,1 pmol/ml, superoxiddismutazei eritrocitelor - 35 u/mgHb si catalazei eritro-
citelor - 308 u/mgHb, ceea ce corespunde cu indicii recomandabili pentru confirmarea
remisiunii complete a bolii.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
1. Stange E.F., Travis S.P.L., Vermeire S. et al. European evidence-based Con-
sensus on the diagnosis and management of ulcerative colitis: Definitions and
diagnosis. Journal of Crons and Colitis. 2008, Nr. 2 (23), p. 5-6

(57) Revendicari:

Metoda de diagnosticare a remisiunii complete a colitei ulceroase care constd in
aceea ci se determind simptomele clinice ale colitei ulceroase, caracterizata prin aceea
¢a suplimentar in singe se determind cantitatea dialdehidei malonice, superoxiddismu-
tazei eritrocitelor si catalazei eritrocitelor §i, in cazul in care continutul dialdehidei
malonice este cuprins in limitele 4,3...4,9 pmol/ml, superoxiddismutazei eritrocitelor
30,1...37,9 u/mgHb, iar al catalazei eritrocitelor 304,4...371,2 u/mgHb, se diagnosti-
cheazi o remisiune completd a colitei ulceroase.
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