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INTRODUCERE

Helicobacter pylori este o bacterie Gram-negativa, spiralata, multiflagelata unipolar,
microaerofila, secretantd de ureaza, catalazd si oxidaza, caracteristici ce i1 permite sa
colonizeze persistent mucoasa gastrica inducand un raspuns inflamator local si sistemic.

Infectia cu H.pylori afecteaza peste 50% din populatia globului, fiind agent etiologic
primar pentru adenocarcinomul gastric. Poate afecta orice varsta, fiind mai frecventd in
tarile in curs de dezvoltare din Asia, Africa, America de Sud sau Europa de Est, unde
prevalenta poate atinge 70-90%.

Rezervorul principal al H.pylori este omul; transmiterea cea mai frecventa este prin
mecanism fecal-oral.

Problema fundamentala a acestui studiu a fost afectarea extradigestiva a H.pylori.

In literatura medicald au fost comunicate peste 50 de manifestiri extragastrice din
domenii medicale variate. [1]

Prezenta bacteriei in stomac determind un raspuns imunologic atdt local cat si
sistemic, favorizand o serie de patologii extragastrice printre care amintim cateva:

- bolile hematologice (anemia feripriva, deficitul de vitamina B12);

- boli autoimune (purpura trombocitopenici autoimuni, sindromul Sjogren,

purpura Henoch-Schonlein, tiroidita autoimuna, etc);

diabetul zaharat de tip 2;

tulburiri cardiovasculare (boala cardiaci ischemici, etc);

boli hepatobiliare (litiaza biliara, colangita sclerozanta primara, etc);

alte tulburari (dementa Alzheimer)[2, 3, 4].
Lucrarea de fata este structurata in patru parti, o parte generald, formata din trei
capitole, prefatata de o introducere, o parte speciald, cu sase capitole, bibliografie si anexe.
Cele trei capitole din partea generald prezintd metodele de diagnostic ale infectiei cu
H.pylori, manifestarile clinice extragastrice precum si tratamentul de eradicare al H.pylori.
Partea speciala trateaza ipoteza de lucru si obiectivele generale ale celor trei studii,
metodologia generala, bolile asociate infectiei cu H.pylori ce fac obiectul cercetarii
(anemia feripriva, PTI si anemia prin deficit de vitamina B12, diabetul zaharat de tip 2,

respectiv litiaza biliard), concluziile si contributiile personale.



Il. PARTEA SPECIALA

4. Ipotezele de lucru si obiectivele generale

Ipotezele de cercetare au fost urmatoarele:

- infectia cu H.pylori reprezintd un factor de risc pentru bolile hematologice, avand
un impact direct asupra parametrilor biologici: hemograma, sideremia, feritina, vitamina
B12;

- prezenta microorganismului reprezintd un factor de deteriorare a tabloului clinic si
metabolic al pacientului diagnosticat cu diabet zaharat tip 2;

- infectia cu H.pylori constituie un factor de risc pentru aparitia calculilor biliari.

Obiectivele generale ale acestei lucrari sunt urmatoarele:

- tratarea pacientilor cu infectie H.pylori activd si eradicarea acesteia pentru
demonstrarea efectului benefic al triplei terapii in ameliorarea si normalizarea parametrilor
biologici la pacientii care asociaza boli hematologice precum deficitul de fier cu sau fara
anemie, purpura trombocitopenica imuna (PTI) urmare a infectiei cu H.pylori, respectiv
deficitul de vitamina B12 cu sau fara anemie megaloblastica;

- tratamentul infectiei cu H.pylori ar putea ameliora parametri biologici ai
pacientului diabetic;

- analiza parametrilor biologici, ai pacientilor cu litiaza biliara care prezinta infectie
activa cu H.pylori sau au trecut prin aceasta infectie versus pacientii cu litiaza biliara care
nu au trecut prin infectia cu H.pylori, in incercarea de a demonstra o cauzalitate intre

prezenta acestui microorganism si litiaza biliara.



5. Metodologia generala a cercetarii

Studiul de fata s-a desfasurat in perioada iunie 2014 — august 2019 si a folosit initial
un grup relativ mare de 942 de pacienti, Cu varsta peste 18 ani, cu anticorpi H.pylori in ser.
Dintre acestia, 681 de pacienti au avut infectie activd cu H.pylori. Pacientii care au
prezentat infectie activd cu H.pylori au fost Impartiti in doud loturi folosite pentru primele
2 studii, astfel:

- un lot a fost compus din 179 de pacienti cu infectie activa cu H.pylori asociata cu
bolile hematologice, dintre care 93 de pacienti au fost cu deficit de fier cu/fara anemie, 33
de pacienti cu PTI si 53 de pacienti cu deficit de vitamina B12 cu/fara anemie, lot care a
facut obiectul primului studiu;

- un alt lot a fost compus din 133 de pacienti, deasemenea cu infectie H.pylori
activa care au asociat diabetul zaharat de tip 2, faicand obiectul celui de-al doilea studiu.

Pentru cel de-al treilea studiu, lotul s-a constituit astfel:

- s-au identificat 501 pacienti litiazici din care 170 de pacienti litiazici sunt H.pylori
pozitiv si 331 negativ.

Pentru fiecare studiu s-au constituit si loturi martor.

S-au folosit criterii de includere si excludere.

Criterii de includere
1. Varsta>18 ani
2. Alimentatie echilibrata
3. Fara tratament anticoagulant, antiinflamator, trombocitotoxic, hipolipemiant,
inhibitori de pompa de protoni, contraceptive orale, anticonvulsivante, sulfasalazine
sau antifolati in ultimele 3 luni, fara hemodializa sau dializa peritoneala
Seropozitivi pentru H.pylori
Antigen H.pylori prezent in materiile fecale
Trombocitopenie < 100x103/mm?

Vitamina B12 < 180 pg/ml

© N o g &

Valori normale pentru timp Quick, APTT, fibrinogen si D-dimeri, timp de sangerare,
TSH, free T4, ALT, AST, GGT, uree, creatinind, glicemie, bilirubina totala si
directa, colesterol, trigliceride, electroforeza, VSH, fosfataza alcalina

9. Examenul fizic general normal
10. Acceptarea endoscopiei digestive superioare si inferioare, respective aceste

investigatii normale



11.
12.
13.
14.

Test endoscopic rapid al ureazei pozitiv
Examene biochimice hepatice si renale normale
Examen ginecologic la femei normal

Test de sarcina negativ la femei fertile

Criterii de excludere

Hb < 8g/dl

Orice afectiune care poate provoca deficit de fier, trombocitopenie sau deficit de
vitamina B12

Uz nociv de alcool

Gastrectomie

Diabeticii tratati cu inhibitori de pompa de protoni in ultimii 4 ani si antidiabetice
orale sau insulina in cazul celui de-al treilea studiu

Pacientii cu steatoza hepatici, polipi veziculari, hiperuricemie, IMC > 30 kg/m? si
femeile multipare in cazul celui de-al treilea studiu

Test pozitiv de detectare a hemoragiilor oculte in scaun

Analiza statistica a datelor

La toti pacientii astfel inrolati s-au analizat parametrii biologici si In unele cazuri

parametrii antropometrici atat la internare cat si la 1, 3 si 6 luni de la tratamentul de

eradicare al H.pylori, in functie de studiu.

Datele obtinute au fost analizate in programul Microsoft Office Excel, iar prelucrarea

statisticd a acestor baze de date s-a realizat prin intermediul softului statistic SPSS,

versiunea 23.

In urma acestor analize s-a constatat influenta infectiei cu H.pylori atit ca factor de

risc in aparitia bolilor hematologice studiate si a litiazei biliare, precum si ca factor

agravant in evolutia diabetului zaharat de tip 2. S-a observat deasemenea efectul favorabil

al tratamentului de eradicare al infectiei cu H.pylori.



6. Boli hematologice asociate infectiei cu H.pylori

Introducere

Infectia cu H.pylori se poate asocia cu peste 50 de manifestari extragastrice din
domenii medicale variate printre care si cele hematologice precum anemia feripriva,
deficitul de fier, anemia megaloblastica, deficitul de vitamina BI2, purpura
trombocitopenicd autoimuna.

Studiul nostru doreste sa confirme asocierea acestora cu infectia H.pylori si efectul
benefic al eradicarii microorganismului asupra indicilor hematologici.

6.1. Deficitul de fier si anemia feripriva

Obiective

Obiectivul specific al substudiului, privind relatia de cauzalitate dintre infectia
H.pylori si deficitul de fier cu si fara anemie, a fost de a investiga evolutia parametrilor
biologici (hemograma, sideremia si feritina) la pacientii diagnosticati cu infectie activa cu
H.pylori si deficit de fier, cu si fard anemie feripriva.

6.1.2. Material si metoda

Primul substudiu retrospectiv s-a desfasurat in perioada iunie 2014 - august 2019 si a
inrolat 93 pacienti cu infectie H.pylori activa si deficit de fier ori anemie feripriva.

Prin aplicarea criteriilor de includere si excludere, au ramas 64 de pacienti din care
37 au primit tripla terapie, iar 27 de pacienti nu efectueaza tripla terapie din diverse
motive, administrandu-li-se doar preparate cu fier. Ei au constituit lotul martor.

La 3 luni de la tripla terapie, 12 pacienti din totalul de 37 au raspuns prin
normalizarea parametrilor hematologici, restul de 25 pacienti au necesitat preparate de fier,
cu normalizarea indicilor hematologici in urmatoarele 3 luni.

Analiza statistica a datelor

Evolutia parametrilor hematologici a fost monitorizata prin doud analize statistice:

- la prima analiza, care a urmarit evolutia parametrilor hematologici, evidentiata in
tabelele de mai jos, asistam la 0 scadere a valorilor mediei pentru HTC, Hb si VEM, la 3
luni de la inceperea tratamentului de eradicare a H. pylori, respectiv la cresterea acestora
dupa 6 luni de tratament, in timp ce sideremia si feritina cresc atat la 3 luni, cat si la 6 luni
de la inceperea tratamentului. Cu toate acestea, indicatorul statistic ,,minim” creste pentru
toti parametrii hematologici atat la 3 luni, cat si la 6 luni de tratament (cu exceptia VEM

care scade discret la 3 luni).



Tabelul 6.1. Indicatorii statisticii descriptive pentru nivelul hemoglobinei

(valorile inregistrate initial, la 3 luni si la 6 luni dupa tratamentul de eradicare H.pylori)

Indicator statistic

Nivel hemoglobind | Nivel hemoglobina la 3 Nivel hemoglobina la 6
initial luni luni
Minim 8,10 8,20 11,70
Maxim 17,11 16,25 16,89
Medie 12,3359 11,9146 13,6741
Mediana 12,40 11,62 13,58
Quartila 1 10,345 10,235 12,35
Quartila 3 14,455 13,92 14,645
Deviatia standard 2,38981 2,22871 1,43558
Coeficient de variatie 19,37% 18,70% 10,49%
Coeficient de asimetrie 0,184 0,049 0,517
Coeficient de boltire -0,897 -0,955 -0,659

Tabelul 6.5. Indicatorii statisticii descriptive pentru nivelul hematocritului

(valorile inregistrate initial, la 3 luni si la 6 luni dupd tratamentul de eradicare H.pylori)

Indicator statistic

Nivel hematocrit

Nivel hematocrit la 3

Nivel hematocrit la 6 luni

initial luni

Minim 26,19 26,91 34,42

Maxim 53,19 50,82 51,81
Medie 37,77 36,3089 42,1524
Mediana 37,57 35,5800 42,0400
Quartila 1 32,7100 32,1150 39,8600
Quartila 3 43,1400 40,9700 44,4200
Deviatia standard 6,58131 6,02499 4,11476

Coeficient de variatie 17,42% 16,59% 9,76%

Coeficient de asimetrie 0,417 0,370 0,460

Coeficient de boltire -0,498 -0,532 0,299

Tabelul 6.8. Indicatorii statisticii descriptive pentru nivelul VEM

(valorile inregistrate initial, la 3 luni si la 6 luni dupa tratamentul de eradicare H.pylori)

Indicator statistic Nivel VEM initial Nivel VEM la 3 luni Nivel VEM la 6 luni
Minim 63,68 60,33 74,75
Maxim 97,11 93,88 98,2
Medie 80,3557 76,8832 88,8549
Mediana 79,6 74,23 89,56
Quartila 1 70,53 68,265 83,365
Quartila 3 89,53 88,795 93,37
Deviatia standard 9,95051 10,79292 6,05773
Coeficient de variatie 12,38% 14,04% 6,82%
Coeficient de asimetrie -0,092 0,111 -0,365
Coeficient de boltire -1,289 -1,428 -0,701

Tabelul 6.11. Indicatorii statisticii descriptive pentru nivelul sideremiei
(valorile inregistrate initial, la 3 luni si la 6 luni dupd tratamentul de eradicare H.pylori)

Indicator statistic

Nivel sideremie

Nivel sideremie la 3 luni

Nivel sideremie la 6 luni

initial
Minim 11 12 53
Maxim 59 57 138
Medie 34,27 36,108 92,946
Mediana 32 38 96
Quartila 1 24 24 67,5
Quartila 3 445 49 110,5
Deviatia standard 12,7837 13,3932 25,6114
Coeficient de variatie 37,01% 37,09% 27,56%
Coeficient de asimetrie 0,136 -0,177 0,159
Coeficient de boltire -0,741 -1,356 -1,086




Tabelul 6.14. Indicatorii statisticii descriptive pentru nivelul feritinei
(valorile inregistrate initial, la 3 luni si la 6 luni dupa tratamentul de eradicare H.pylori)

Indicator statistic

Nivel feritina initial

Nivel feritina la 3 luni

Nivel feritina la 6 luni

Minim 12 15 51
Maxim 57 61 210
Medie 31,351 37,189 116,324
Mediana 29 38 114
Quartila 1 25 30 69
Quartila 3 40 44 147
Deviatia standard 10,9169 10,7182 46,325
Coeficient de variatie 34,82% 28,82% 39,82%
Coeficient de asimetrie 0,37 0,046 0,293
Coeficient de boltire -0,284 -0,13 -0,865

- adoua analiza statistica se face intre lotul de 25 pacienti, fara raspuns favorabil la

3 luni de la tripla terapie, care au primit suplimente de fier, versus lotul de 27 de pacienti

care nu a primit tripla terapie ci doar preparate de fier (Tabelul 6.17).

Prin aplicarea testelor Fisher (Tabelul 6.18) observam ca intre cele doud grupuri nu
exista initial diferente semnificative statistic (p-value > 0,05) in ceea ce priveste indicatorii
Hb, HCT, VEM si feritind decat in ceea ce priveste sideremia (p-value < 0,05) in cazul
careia valoarea medie initial este mai micd in grupul care a primit tratament de eradicare
(Tabelul 6.17). Dupa tratamentul cu fier, p-value < 0,05 (exista diferente semnificative

statistic) in cazul HCT, VEM si feritind. In cazul sideremiei nu mai exista diferente,

valorile medii normalizandu-se la ambele grupuri.

In ceea ce priveste nivelul hemoglobinei, nu gasim diferente semnificative statistic

intre lotul martor si lotul de studiu, nici initial, nici dupa aplicarea tratamentului.

Tabelul 6.17. Medii si deviatii standard pentru Hb, HCT, VEM, sideremie si feritind.
(valorile inregistrate pentru lotul martor de 27 pacienti, respectiv pentru lotul de studiu de 25 de pacienti

fara raspuns favorabil la terapie, initial si la 3 luni de tratament cu

preparate de fier)

Parametri urmdriti Tratament pentru
H.pylori Volum esantion Media Deviatia standard
Hb initial nu 27 10.7748 1.68943
da 25 11.2552 2.06970
Hb dupa_tratament nu 27 13.0344 1.25648
da 25 13.5828 1.24544
HCT initial nu 27 32.0278 4.94827
da 25 34.3676 5.24135
HCT dupa_tratament nu 27 38.0752 3.90122
da 25 42.3144 3.22162
VEM initial nu 27 74.9226 6.10605
da 25 73.2416 10.25211
VEM dupa_tratament nu 27 84.3385 4.15527
da 25 89.0760 5.69958
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Fe initial nu 27 41.519 10.1919
da 25 29.680 11.2906
Fe dupa_tratament nu 27 97.852 22.7912
da 25 107.200 17.7294
Feritina initial nu 27 33.852 12.8024
da 25 32.920 9.3716
Feritina dupa_tratament nu 27 123.667 33.0908
da 25 140.720 34.7797

Legenda:

Parametrul initial reprezintd valorile indicatorului urmarit, pentru lotul martor format din 27 de pacienti,
respectiv pentru lotul de studiu, in acest caz format din 25 de pacienti care nu au raspuns favorabil la tripla
terapie, la 3 luni de la inceperea studiului;

Parametrul dupa tratament reprezintd valorile indicatorului urmarit, in cazul lotului de 25 pacienti la 6 luni
de la tratamentul pentru H.pylori si dupé 3 luni de tratament cu suplimente de fier, respectiv, in cazul lotului
martor, dupa 3 luni de tratament cu suplimente de fier fara tratament pentru H.pylori.

Tabelul 6.18. Rezultatele aplicarii testelor Fisher, inainte si dupd parcurgerea schemei de tratament

Sumad de pétrate df F p-value
Hb initial Intre grupe 2.996 1 .846 .362
Hb dupa tratament Intre grupe 3.903 1 2.493 121
HCT _initial Intre grupe 71.067 1 2.742 .104
HCT dupa tratament Intre grupe 233.277 1] 18.089 .000
VEM initial Intre grupe 36.680 1 .525 472
VEM_ dupa_tratament intre grupe 291.337 1| 11.857 .001
Fe_initial intre grupe 1819.262 1| 15.792 .000
Fe dupa_tratament Intre grupe 1134.362 1 2.695 .107
Feritina initial Intre grupe 11.272 1 .088 767
Feritina dupa tratament Intre grupe 3775.018 1 3.283 .046

6.1.3. Rezultate si discutii

Observam ca din cei 37 pacienti care au primit tripla terapie, 12 pacienti si-au
normalizat indicii hematologici la 3 luni si la 6 luni de tratament, restul de 25 pacienti si-au
normalizat constantele hematologice la 6 luni de tratament, dupa adaugarea preparatelor de
fier pentru 3 luni. Analiza statistica a celor cinci parametri hematologici s-a efectuat la
inrolare, la 3 si 6 luni de terapie, constatandu-se, in cazul sideremiei si a feritinei, o crestere
constanta la 3 si 6 luni fatd de Hb,HCT si VEM care scad la 3 luni si se normalizeaza la 6
luni de terapie. Cu toate acestea, observam cresterea plafonului valorilor minime pentru
toti parametrii hematologici atat la 3 luni, cat si la 6 luni de tratament (Tabelele 6.1., 6.5.,
6.8.,6.11.516.14.).

Markerii hematologici ai celor 25 de pacienti care au primit ulterior preparate de fier,

dupa ce initial au primit tripla terapie, s-au comparat pentru ultimele 3 luni de studiu cu
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markerii celorlalti 27 pacienti din lotul martor, care n-au primit tripld terapie, ci doar
preparate de fier, folosind analiza de statistica descriptiva si testele Fisher. S-au constatat
valori mai bune ale markerilor hematologici pentru cei ce au primit preparate de fier si

tripla terapie de eradicare.

6.2. Purpura trombocitopenica imuné secundara infectiei cu H.pylori

Obiective

Obiectivul prezentului substudiu, privind relatia de cauzalitate dintre infectia
H.pylori si purpura trombocitopenicad imuna, a fost de a investiga evolutia parametrilor
biologici (hemograma cu numarul de trombocite) pentru pacientii diagnosticati cu infectie
activa cu H.pylori si trombocitopenie, la 0 lund, respectiv la 6 luni de la inceperea
tratamentul anti H.pylori.

6.2.2. Material si metoda

In cel de-al doilea substudiu retrospectiv, realizat in perioada iunie 2014 — august
2019, s-au inrolat 33 pacienti care au asociat, la infectia H.pylori, trombocitopenie
<100x10%mm®.

Prin aplicarea criteriilor de includere si excludere au ramas in studiu 21 pacienti
H.pylori pozitiv cu trombocitopenie de cauza necunoscutd. Acestora li s-a administrat
tripla terapie de eradicare H.pylori si S-a evaluat numarul de trombocite initial, respectiv la
0 lund si la 6 luni de tratament.

6.2.2.1. Analiza statistica a evolutiei nivelului trombocitelor

Analiza statistica a evolutiei numarului trombocitelor este prezentata in Tabelul 6.20.
si Figura 6.6.

Tabelul 6.20. Indicatorii statisticii descriptive pentru nivelul trombocitelor
(valori inregistrate initial, la o lund si la 6 luni de tratament)

Indicator statistic Nivel trombocite Nivel trombocite la | Nivel trombocite la
initial o luna 6 luni
[mii/mm?] [mii/mm?] [mii/mm?]
Minim 53 55 60
Maxim 127 183 235
Medie 109 129,57 150,14
Mediana 113 129 128
Quartila 1 103,5 107 119
Quartila 3 122 150 186
Abatere standard 17,69 30,27 46,01
Coeficient de variatie 16,22% 23,36% 30,64%
Coeficient de asimetrie -1,811 -0,313 0,33
Coeficient de boltire 4,101 0,702 -0,668
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Figura 6.6. Distributia lotului de pacienti dupa numdrul de trombocite (valori inregistrate initial, la o luna si
la 6 luni de tratament) — histograme si diagrame box-plot

In Tabelul 6.20 si Figura 6.6. se observa ca initial distributia numarului de
trombocite este omogena (coeficient de variatie scazut), leptocurtica si asimetrica la
stanga, pentru ca la final omogenitatea sd scada, distributia sa fie platicurtica si asimetrica
la dreapta.

Prin aplicarea testelor Student pentru esantioane pereche, exista diferente
semnificative intre valorile medii ale nivelului de trombocite pentru toate cele 3 momente
de timp examinate (p-value<0,05). in acest sens, putem afirma cd pacientii au raspuns
favorabil la tratamentul efectuat (Tabelul 6.22), in ciuda faptului cé la 6 luni distributia este
asimetricd la dreapta, ceea ce S-ar caracteriza, mai degrabd, prin valori scazute ale

numarului de trombocite.

Tabelul 6.22. Rezultatele aplicarii testului Student pe esantioane pereche pentru nivelul trombocitelor (valori
inregistrate initial, la o lund si la 6 luni de la tratament)

Diferente pereche t df |p-value
Abatere | Interval de incredere pentru diferentd (95%)
Media | standard Limita inferioard Limitd superioard
Perecheal TR _initial - TR_o_lund | -20,57 24,78 -31,85 -9,29 -3,80 | 20 | 0,001
Perechea2 TR _initial - TR_6luni -41,14 44,08 -61,20 -21,07 -4,27 | 20 | 0,000
Perechea3 TR o lund - TR_6luni -20,71 21,93 -30,55 -10,58 -4,29 | 20 | 0,000

In ceea ce priveste intervalul de incredere al proportiei pacientilor vindecati la 6 luni
de la tratamentul de eradicare, pe baza proportiei pacientilor vindecati (p=38,09%), a
volumului esantionului (n=21 pacienti) si a riscului asumat (a=5%), calculat prin formula:

P—1ynua #, p+i M
n
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rezultd ca limita superioara a acestui interval este de 60,19% (pana la 60,19% dintre
pacienti pot fi vindecati la 6 luni de la tripla terapie)[5].

6.2.3. Rezultate si discutii

In urma triplei terapii aplicate celor 21 pacienti trombocitopenici H.pylori pozitiv,
raspunsul numarului de trombocite a fost clasificat in raspuns complet (numar
trombocite>150x10%/mm?®) pentru 8 pacienti (38,1%), rispuns partial (numirul de
trombocite a crescut cu mai mult de 20x10*/mm3 si a fost <150x10%mm?®) pentru 2
pacienti (9,5%) si nici un raspuns (numarul de trombocite a scazut, stagnat sau crescut Cu

mai putin de 20x10%/mm?®) pentru 11 pacienti (52,4%).

6.3. Deficienta de vitamina B12

Obiective

Obiectivul specific al substudiului, privind relatia de cauzalitate dintre infectia
H.pylori si deficitul de vitamina B12 cu si fara anemie, a fost de a urmari evolutia
parametrilor biologici (hemograma, vitamina B12) pentru pacientii diagnosticati cu infectie
activa cu H.pylori si deficit de vitamina B12.

6.3.2. Material si metoda

in al IlI-lea substudiu retrospectiv, efectuat in perioada iunie 2014-august 2019, au
fost vizati 53 de pacienti cu infectie activa H.pylori, care au asociat un volum eritrocitar
mediu peste limita maxima superioara.

Dozarea vitaminei B12 a evidentiat hipovitaminoza sub 180 pg/ml sau valori spre
limita inferioara a normalului < 205 pg/ml (V.N.=180-914pg/ml).

Tinand cont de criteriile de includere si excludere, au fost exclusi 10 pacienti, tripla
terapie de eradicare a H.pylori fiind aplicata celor 43 de pacienti ramasi in studiu. Acestora
li s-a evaluat volumul eritrocitar mediu, hemoglobina, vitamina B12 si hematocritul la
momentul initial, respectiv la o luna si la 6 luni de la tratament.

Analiza statistica a datelor

Analiza statisticii descriptive a celor patru parametri la inrolare, la o Iuna si la 6 luni
de tratament, este evidentiatd in tabelele si figurile de mai jos. Astfel, in cazul VEM,
Tabelul 6.25. evidentiaza initial distributii omogene (coeficienti de variatie redusi), cu
asimetrie la dreapta (coeficienti de asimetrie pozitivi) si leptocurticitate (coeficienti de
boltire pozitivi), pentru ca la finalul perioadei analizate sa ajungem la o distributie mult
mai simetrica si relativ mezocurtica. Nivelul mediu al VEM a scazut dupa aplicarea

tratamentului.
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Tabelul 6.25. Indicatorii statisticii descriptive pentru volumul eritrocitar mediu(VEM)
(valorile inregistrate initial, la o lund si la 6 luni dupd tratamentul de eradicare H.pylori)

Indicator statistic VEM initial | VEMlaolund | VEM la6 luni
Minim 98.32 93.70 87.80
Maxim 116.60 105.20 102.20
Medie 101.3084 99.8979 96.4670

Mediana 100.40 99.50 98
Quartila 1 99.18 98.50 93.62
Quartila 3 102.1 101.75 99.105

Deviatia standard 3.49085 2.45369 3.83864

Coeficient de variatie 3,44% 2.45% 4.06%
Coeficient de asimetrie 2.508 -0.074 -0.686
Coeficient de boltire 8.066 0.117 -0.506

Observam 1in reprezentarile grafice ale distributiilor din Figura 6.7. un comportament
de migrare spre o zona de variabilitate normala. Distributia pacientilor pe baza valorilor

inregistrate la 6 luni este aproape simetrica.
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Figura 6.7. Distributia lotului de pacienti dupd VEM
(valorile inregistrate initial, la o lund si la 6 luni de la tratamentul pentru eradicarea H.pylori) — histograme
si diagrame box-plot

Comparandu-se distributia pacientilor la momentul initial si la sfarsitul perioadei de
studiu (6 luni) pe baza valorilor determinate pentru quartila 1 si pentru quartila 3, se
observa ca initial 75% dintre pacienti aveau un nivel al VEM mai mic decat 102,1 in timp
ce la finalul perioadei 75% au nivelul VEM sub 99,105.

Testele Student aplicate mediilor VEM ale esantioanelor pereche, la cele 3 momente

de timp examinate, ne aratd urmatoarele (Tabelul 6.26.):
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Tabelul 6.26 .Rezultatele aplicarii testului Student pe esantioane pereche pentru nivelul VEM
(valorile inregistrate initial, la o lund si la 6 luni de tratament)

Diferente pereche t df |p-value
Deviatia Interval de incredere pentru diferenta (95%)
Media |standard | Limita inferioard Limita superioara
Perecheal |[VEM initial - VEM_1_luna 1.41047 |2.77492 0.55647 2.26446 3.333 |42 | 0.002
Perechea2 [VEM_initial - VEM_6_luni 4.84140 | 4.85756 3.34646 6.33633 6.536 |42 |0.000
Perechea3 [VEM_1 luna - VEM_6_luni 3.43093 | 2.83322 2.55899 4.30287 7.941 |42 | 0.000

- a fost respinsa ipoteza nuld (p-value<0,05), existand diferente semnificative intre
valorile medii ale nivelului VEM pentru cele 3 momente de timp examinate. Luand in
considerare aceste rezultate si faptul ca valoarea mediei VEM initiala a fost 101,3084, iar
la finalizarea tratamentului a fost de 96,4670, putem afirma ca pacientii au raspuns
favorabil la tratamentul efectuat.

Pentru a putea concluziona ca intreg lotul de pacienti si-a normalizat nivelul VEM
dupa 6 luni de la tratamentul de eradicare, estimam prin interval de incredere media.

Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 6.27.:

Tabelul 6.27. Rezultatele estimdrii prin interval de incredere a nivelului mediu al VEM dupd 6 luni de la
tratamentul de eradicare

Valori
VEM 6luni Media _ 96.4670
- Intervalul de incredere pentru o Limita inferioara 95.2856
probabilitate de 95% Limita superioara 97.6483

Varianta 14.735
Deviatia standard 3.83864

Minim 87.80

Maxim 102.20

Putem estima, cu o probabilitate de 95%, cé nivelul mediu al VEM dupa 6 luni de la
tratamentul de eradicare H.pylori este cuprins in 95,28 si 97,64; acest interval este continut
de intervalul normal de variatie a VEM la adulti, care este cuprins intre 80-98 fl.

In cazul Hb, indicatorii statisticii descriptive, la cele trei momente de timp

examinate, sunt prezentati in Tabelul 6.28:

Tabelul 6.28. Indicatorii statisticii descriptive pentru nivelul hemoglobinei
(valorile inregistrate initial, la o lund si la 6 luni dupd tratamentul de eradicare H.pylori)

Indicator statistic Hemoglobina initial | Hemoglobina la o lund | Hemoglobina la 6 luni
Minim 10.48 10.97 11.33
Maxim 16.30 16.69 16.87
Medie 13.8544 14.1160 14.3733

Mediana 14.05 14.09 14.37
Quartila 1 12.6 12.8 13.26
Quartila 3 15.42 15.47 15.615

Deviatia standard 1.74487 1.60662 1.47335

Coeficient de variatie 12.59% 11.38% 10.25%
Coeficient de asimetrie -0.244 -0.135 -0.208
Coeficient de boltire -1.007 -1.048 -0.857
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Se observa ca nivelul mediu al hemoglobinei creste atat la 0 luna, cat si la 6 luni de la
tripla terapie, in timp ce variabilitatea scade.

Observam un comportament de migrare spre o zona de variabilitate mai redusa si din
reprezentarile grafice ale distributiilor, prezentate in Figura 6.8. Este interesant de observat
gruparea pacientilor pe baza valorilor inregistrate la 6 luni in care distributia este foarte
putin asimetrica la stanga si mai putin platicurticd decat la inceputul perioadei.

Observam ca valorile Hb determinate pentru quartila 1 si pentru quartila 3 ne arata ca
25% dintre pacienti aveau un nivel al hemoglobinei mai mic decat 12.6 g/dl, in timp ce
75% au un nivel sub 15.42 g/dl. La finalul perioadei de tratament 25% dintre pacienti au un
nivel sub 13.26 g/dl, iar 75% au nivelul hemoglobinei sub 15.615 g/dl.
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Figura 6.8. Distributia lotului de pacienti dupa nivelul hemoglobinei

(valorile inregistrate initial, la o lund si la 6 luni de la tratamentul pentru eradicarea H.pylori) — histograme
si diagrame box-plot
Prin aplicarea testelor Student pentru esantioane pereche la cele 3 momente de timp

examinate, avem urmatoarele rezultate (Tabelul 6.28):

Tabelul 6.28. Rezultatele aplicarii testului Student pe esantioane pereche pentru nivelul hemoglobinei
(valorile inregistrate initial, la o lund si la 6 luni de tratament)

Diferente pereche t df |p-value
Deviatia |Interval de incredere pentru diferentd (95%)
Media |standard | Limita inferioard Limita superioard
Perecheal |Hb initial - Hb_1 luna | -0.2616 | 0.38694 -0.38071 -0.14254 -4.434 |42 | 0.000
Perechea2 |Hb _initial - Hb_6_luni -0.5188 [ 0.71386 -0.73853 -0.29914 -4.766 |42 | 0.000
Perechea3 [Hb 1 luna-Hb 6 luni | -0.2572 |0.42545 -0.33814 -0.12627 -3.964 |42 | 0.000
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- se respinge ipoteza nula (p-value<0,05) existand diferente semnificative statistic
intre valorile medii ale nivelului hemoglobinei pentru cele 3 momente de timp examinate.

Luand in considerare aceste rezultate si faptul ca nivelul mediu initial al Hb a fost de
13.85 g/dl, de 14.11 g/dl 1a o luna de tratament, si de 14.37 g/dl la 6 luni de la tratament,
putem afirma ca pacientii au raspuns favorabil la tratamentul de eradicare H.pylori.

Estimarea mediei prin interval de incredere ne aratd cu o probabilitate de 95% ca
nivelul mediu al hemoglobinei a fost cuprins intre 13.91 g/dl si 14.82 g/dl, interval continut
de intervalul normal de variatie a hemoglobinei la adulti, care este cuprins intre 13,1 si
169/dl (intervalul valorilor normale de hemoglobina comun atat la barbati cat si la femei).

Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 6.29).

Tabelul 6.29. Rezultatele estimdrii prin interval de incredere a nivelului mediu al hemoglobinei dupd 6 luni
de la tratamentul de eradicare

\Valori
Hb 6luni Media _ 14.3733
- Intervalul de incredere pentru o |Limita inferioara 13.9198
probabilitate de 95% Limita superioard 14.8267

[Varianta 2.171
Deviatia standard 1.47335

Minim 11.33

Maxim 16.87

In ceea ce priveste vitamina B12, indicatorii statisticii descriptive estimati la cele trei

momente de timp examinate, ne arata urmatoarele (Tabelul 6.30.):

Tabelul 6.30. Indicatorii statisticii descriptive pentru nivelul vitaminei B12
(valorile inregistrate initial, la o luna si la 6 luni dupa tratamentul de evadicare H.pylori)

Indicator statistic Vitamina B12 initial | Vitamina B12 la o lund | Vitamina B12 la 6 luni
Minim 82.0 110.0 103
Maxim 205.0 300.0 459
Medie 165.140 181.372 234.91

Mediana 171 182 210
Quartila 1 151 161 176
Quartila 3 191 206 281

Deviatia standard 35.0045 36.9285 87.542

Coeficient de variatie 21.19% 20.36% 37.22%
Coeficient de asimetrie -1.031 0.321 1.008
Coeficient de boltire 0.020 1.420 0.338

- desi intervalul de variatie al vitaminei B12 este destul de redus si in toate
momentele analizate avem distributii omogene, observam totusi coeficienti de variatie care
cresc 1n luna a 6-a; distributia initiald a fost asimetrica la stanga si aproape mezocurtica.
Nivelul mediu initial nu a fost in limite normale (V.N. 180-914 pg/ml) dar s-a normalizat la
o lund, respectiv la 6 luni de tratament.

Observam un comportament de migrare spre o zond de variabilitate mai crescuta si

din reprezentarile grafice ale distributiilor, prezentate in Figura 6.9.
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Figura 6.9. Distributia lotului de paéien,ti dupad nivelul vitaminei B12
(valorile inregistrate initial, la o lund si la 6 luni de la tratamentul pentru eradicarea H.pylori) — histograme
si diagrame box-plot

Din punct de vedere al quartilelor, la momentul initial, 25% dintre pacienti au avut
un nivel al vitaminei B12 sub 151 pg/ml, in timp ce la sfarsitul perioadei de tratament, 25%
au avut nivelul sub 176 pg/ml. Distributia la 6 luni a fost putin asimetrica la dreapta si usor
leptocurtica.

S-a observat o normalizare a indicatorului la 6 luni dupa tratament, desi 32% dintre
pacienti au ramas cu un nivel al vitaminei B12 sub 180 pg/ml.

Prin aplicarea testelor Student pentru esantioane pereche la cele 3 momente de timp

analizate, se inregistreaza urmatoarele rezultate (Tabelul 6.31.):

Tabelul 6.31. Rezultatele aplicarii testului Student pe esantioane pereche pentru nivelul vitaminei B12
(valorile inregistrate initial, la o lund si la 6 luni de tratament)

Diferente pereche t df [p-value
Deviatia | Interval de incredere pentru diferenta (95%)
Media [standard | Limita inferioard Limita superioard
Perecheal [B12 initial —B12 1 luna -16.2326 | 25.1726 -23.9795 -8.4856 -4.229 42 {0.000
Perechea2 [B12 initial — B12 6 luni -69.7674 | 78.9840 -94.0751 -45.4598 -5.792 (42 | 0.000
Perechea3 [B12 1 luna—B12 6 luni | -53.5349 | 65.2031 -73.6014 -33.4683 -5.384 |42 | 0.000

- ipoteza nula a fost respinsa (p-value<0,05) existand diferente semnificative statistic
intre valorile medii ale nivelului vitaminei B12 pentru toate cele 3 momente de timp
examinate. Luand in considerare aceste rezultate si faptul ca nivelul mediu initial al

vitaminei B12 a fost de 165.140 pg/ml, 181.372 pg/ml la o luna de la tratament si de
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234.91 pg/ml la 6 luni de la finalizarea terapiei anti H.pylori, putem afirma ca pacientii au
raspuns favorabil la tratamentul efectuat.

Estimarea nivelului mediu al vitaminei B12 prin interval de incredere este prezentata
in Tabelul 6.32:

Tabelul 6.32. Rezultatele estimarii prin interval de incredere a nivelului mediu al vitaminei B12 dupd 6 luni
de la tratamentul de eradicare

\Valori
B12_6luni Media 234.91
[ntervalul de incredere pentru o |[Limita inferioara 207.97
probabilitate de 95% Limita superioard 261.85
Varianta 7663.563
Deviatia standard 87.542
Minim 103
Maxim 459

- estimam cu o probabilitate de 95% ca nivelul mediu al vitaminei B12 a fost
cuprins intre 207.97 pg/ml si 261.85 pg/ml; acest interval este continut de intervalul
normal de variatie a vitaminei B12 la adulti, care este cuprins intre 180 pg/ml si 914 pg/ml.

Statistica descriptiva a HCT s-a efectuat pe acelasi model statistic ca si ceilalti

indicatori aratand urmatoarele (Tabelul 6.33. si Figura 6.10.):

Tabelul 6.33. Indicatorii statisticii descriptive pentru nivelul hematocritului (HCT)
(valorile inregistrate initial, la o lund si la 6 luni dupa tratamentul de eradicare H.pylori)

Indicator statistic HCT initial | HCTlaolund | HCT la 6 luni
Minim 31.18 32.76 32.97
Maxim 48.40 48.59 48.40
Medie 40.9067 41.6347 42.3360

Mediana 41.65 42.47 42.79

Quiartila 1 37.53 38.07 39.07

Quiartila 3 44,99 45.31 45.67

Deviatia standard 5.04197 4.52086 4.08104
Coeficient de variatie 12.32% 10.85% 9.63%
Coeficient de asimetrie -.287 -.184 -.343
Coeficient de boltire -.958 -1.003 -.688
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Figura 6.10. Distributia lotului de pacienti dupa nivelul hematocritului
(valorile inregistrate initial, la o lund si la 6 luni de la tratamentul pentru eradicarea H.pylori) — histograme
si diagrame box-plot

- variatia HCT a scazut dupa eradicarea H.pylori, atat la o luna, cat si la 6 luni de
tratament, ceea ce arata cresterea omogenitatii distributiei, semn clar ca HCT a crescut
dupa tratamentul de eradicare;

- distributia platicurtica a ramas relativ constanta, iar asimetria deviata la stanga,

- din punct de vedere al quartilelor, in momentul initial 25% dintre pacienti aveau
un nivel al HCT sub 37.53%, iar la sfarsitul perioadei 25% au avut HCT sub 39.07%;

- pe baza intervalului interquartilic la 6 luni de tratament, putem afirma ca 50%
dintre pacienti au avut un nivel al hematocritului cuprins intre 39.07% si 45.67%.

Prin aplicarea testelor Student (Tabelul 6.34.), s-a respins ipoteza nula (p-
value<0,05) ceea ce se traduce prin diferente semnificative statistic intre valorile medii ale
HCT pentru cele 3 momente de timp analizate. Luand in considerare faptul cad nivelul
mediu initial al HCT a fost de 40.9067, iar la finalizarea tratamentului acesta a ajuns la

42.3360, putem afirma ca pacientii au raspuns favorabil la tratamentul efectuat.

Tabelul 6.34. Rezultatele aplicarii testului Student pe esantioane pereche pentru nivelul hematocritului
(valorile inregistrate initial, la o lund si la 6 luni de tratament)

Diferente pereche t df [p-value
Deviatia | Interval de incredere pentru diferenta (95%)
Media  |standard | Limita inferioara Limita superioard
Perecheal [HCT initial - HCT_1_luna -0.72791 |1.18833 -1.09362 -.36219 -4.017 |42 | 0.000
Perechea2 |HCT initial - HCT_6_luni -1.42926 | 2.20945 -2.10922 -.74929 -4.242 |42 |0.000
Perechea3 |HCT 1 luna - HCT 6 luni -0.70135 |[1.31359 -1.10561 -.29709 -3.501 (42 [ 0.001

Rezultatele estimarii prin interval de incredere a nivelului mediu al HCT dupa 6 luni
de la tratamentul de eradicare (Tabelul 6.35.) ne aratd, cu o probabilitate de 95%, ca
nivelul mediu al hematocritului a fost cuprins in intervalul 41.08% si 43.592%; acest
interval este continut de intervalul normal de variatie a hematocritului la adulti, care este
cuprins Intre 39 si 47% (intervalul valorilor normale a hematocritului comun atat la barbati,

cat si la femei).
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Tabelul 6.35. Rezultatele estimarii prin interval de incredere a nivelului mediu al hematocritului dupa 6 luni
de la tratamentul de eradicare

\Valori
HCT_6luni Media 42.3360
[ntervalul de incredere pentru o |[Limita inferioara 41.0800
probabilitate de 95% Limita superioard 43.5920
Varianta 16.655
Deviatia standard 4.08104
Minim 32.97
Maxim 48.40

6.3.3. Rezultate si discutii

In urma triplei terapii aplicate celor 43 de pacienti cu infectie H.pylori activa care au
asociat VEM > 98 fl, se constatd scadereca VEM si cresterea Hb, HCT si vitaminei B12
astfel:

- media VEM a tuturor pacientilor a scazut in prima luna, normalizandu-se la 6 luni
dupa tripla terapie

- 519% din cei 43 de pacienti si-au normalizat VEM dupa tripla terapie

- media Hb tuturor pacientilor a crescut atat in prima luna, cat si in luna 6 de
tratament

- din cei 43 de pacienti, la 81,4% Hb a crescut si la 18,6% a scazut in prima luna,
iar la 88,4% a crescut si la 11,6% a scazut in luna 6 de tratament;

- media HCT tuturor pacientilor a crescut atat in prima luna cat si la 6 luni de
tratament;

- din cei 43 de pacienti, la 79,1% HCT a crescut si la 20,9% a scazut in prima luna
de tratament; in luna 6 de tratament HCT a crescut la 81,4% si a scazut la 18,6% din
pacienti;

- media vitaminei B12 a tuturor pacientilor a crescut atat in prima luna cat si in luna
6 de tratament;

- din cei 43 de pacienti, la un procent de 53,5% vitamina B12 s-a normalizat, la
27,9% a crescut insuficient iar la 18,6% a scazut in prima luna de tratament; in luna 6 de
tratament, la 69,8% valorile serice ale vitaminei B12 s-au normalizat, iar la 30,2 % nu s-

au normalizat.
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7. Diabetul zaharat de tip 2
Obiective
Obiectivul specific al celui de-al doilea studiu a fost investigarea evolutiei
parametrilor biologici (glicemie, hemoglobina glicata, profil lipidic, VSH, parametri
renali), antropometrici si a functiilor vitale, atat la inrolare, cat si la 3 si 6 luni de tratament
pentru eradicarea H.pylori, la pacientii diagnosticati cu infectie activa cu H.pylori si diabet
zaharat in tratament, comparativ cu un lot martor de pacienti diabetici, In tratament

antidiabetic si cu infectie activa H.pylori ce nu au facut tratament de eradicare a H.pylori.

7.2. Material si metoda

In al II-lea studiu retrospectiv efectuat in perioada iunie 2014-august 2019 au fost
inrolati 133 de pacienti diabetici cu infectie H.pylori activd din care 100 pacienti au
constituit lotul de studiu si au primit tripla terapie pentru eradicarea H.pylori asociata
tratamentului antidiabetic, iar 33 de pacienti nu au facut tripla terapie din diverse motive
(economice, personale, etc), dar au continuat tratamentul antidiabetic, fiind considerati
lotul martor. La toti cei 133 de pacienti s-au efectuat si au fost urmariti, atat la internare cat
si la 3 si 6 luni de tratament pentru eradicarea H.pylori, urmatorii parametri: glicemia,
HbAlc, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceridele, IMC, tensiunea
arteriald, VSH, microalbuminuria, ureea si creatinina.

Pe baza tuturor rezultatelor obtinute de la cei 133 de pacienti la inrolare, la 3 luni
respectiv la 6 luni de tratament, s-a efectuat analiza statistica in vederea stabilirii efectului

tratamentului de eradicare H.pylori in starea de sandtate a pacientilor cu diabet.

7.2.1. Analiza statistica a efectului pe care il are tratamentul pentru H.pylori in
starea de sanatate a pacientilor cu diabet

Testele Fisher au evidentiat initial ipoteza nuld in cazul indicatorilor glicemie,
colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride, TAS, TAD, VSH,
albuminurie si uree (p-value > 0,05) si ipoteza alternativa pentru HbAlc, IMC si creatinina

(p-value < 0,05). Datele sunt prezentate in Tabelul 6.36.

Tabelul 6.36. Rezultatele aplicarii testelor Fisher, la inrolare, la 3 luni respectiv 6 luni de la tratamentul anti
H.pylori in lotul de studiu versus lotul martor

Sumai de patrate df F p-value
glicemie _initial lIntre grupe 1604.978 1 .637 426
glicemie_3_luni lIntre grupe 123.656 1 113 737
Elicemie_S_Iuni lintre grupe 254.990 1 151 .698
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iHbAIc_initial intre grupe 11501516.530 1 2649.138 .000
HbAlc_3_luni lintre grupe 9255475.409 1 951.881 .000
HbAlc_6_luni lintre grupe 8238645.739 1 833.365 .000
colesterol t initial lintre grupe 848.514 1 .332 .565
colesterol_t 3 _luni lintre grupe 4830.161 1 2.507 116
colesterol_t_6_luni lintre grupe 13745.590 1 6.136 .015
LDL colesterol initial lintre grupe 165.664 1 .099 754
LDL_colesterol_3_luni lintre grupe 3463.350 1 2.928 .089
LDL_colesterol_6_luni lintre grupe 6042.244 1 4.682 .032
[HDL colesterol initial lintre grupe 572.752 1 2.733 101
HDL _colesterol_3_luni lintre grupe 38.731 1 222 .638
HDL_colesterol_6_luni lintre grupe 580.145 1 3.994 .048
trigliceride initial lintre grupe 78.027 1 .007 .933
trigliceride_3_luni lintre grupe 4701.782 1 122 .397
trigliceride_6_luni lintre grupe 10679.386 1 1.219 271
IMC initial Intre grupe 1043908.425 1 288.587 .000
IMC_3_luni lintre grupe 1578959.448 1 1225.581 .000
IMC_6_luni lintre grupe 1137326.566 1 340.583 .000
TA_sistolica_initial lintre grupe .256 1 .001 .981
TA_ sistolica_3 luni lintre grupe 83.010 1 .351 .555
TA sistolicd 6 luni lintre orune 24978 1 118 732
TA diastolica initial lintre grupe 342.241 1 2.613 .108
TA_diastolica 3 luni lintre grupe 431 1 .005 .942
TA diastolica 6 luni lintre grupe 8.216 1 .100 752
'VSH initial lintre grupe 2.899 1 .012 915
\VVSH_3_luni lintre grupe 8.461 1 .035 .851
VSH_6_luni lintre grupe 38.375 1 .140 .709
Albuminurie_initial lintre grupe 100.273 1 .290 591
Albuminurie_3_luni lintre grupe 338.343 1 1.942 .166
Albuminurie 6_luni lintre grupe 1575.783 1 13.921 .000
Uree initial lintre grupe 94.935 1 441 .508
Uree_3_luni lintre grupe 384.580 1 1.801 .182
Uree_6_luni lintre grupe 2026.727 1 6.997 .009
Creatinind_initial intre grupe 1237.278 1 612.161 .000
Creatinind 3 luni lIntre grupe 11661.946 1 45.568 .000
Creatinind 6 luni lIntre grupe 15360.579 1 46.546 .000

Luand in calcul doar indicatorii ipotezei nule, dupa primele 3 luni de tratament
pentru eradicarea H.pylori, nu au aparut diferente semnificative statistic pentru nici unul

dintre cei 10 parametri care initial erau egali intre loturi. Dupa o perioada de 6 luni de la
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tratament, au aparut diferente semnificative statistic pentru 3 dintre parametrii urmariti:
colesterolul total, LDL colesterolul si albuminurie. Pentru restul indicatorilor, tripla terapie
nu a determinat variatii semnificative statistic intre grupuri. Cu toate acestea, s-a observat
ca mediile altor parametric (glicemia, trigliceride si VSH) s-au imbunatatit comparativ cu
lotul martor.

in Tabelul 6.37. este prezentati variatia mediei a 6 parametri urmdriti, pentru cele 2

loturi folosite 1n studiu, lotul test si lotul martor, dupa 6 luni de la eradicarea H. pylori.

Tabelul 6.37. Nivelul mediu de colesterol total, LDL colesterol, albuminurie, glicemie, trigliceride si VSH la 6 luni de la aplicarea
tratamentului

Tratament | Colesterol LDL Albuminurie | Glicemie | Trigliceridg VSH
pentru H.pylori total colesterol
DA 197.160 113.910 8.455 125.37 155.890 | 18.120
NU 220.697 129.515 16.424 128.576 | 176.636 | 19.364

7.3. Rezultate si discutii

Rezultatele analizei statistice a mediei celor 13 indicatori studiati ne arata
restrangerea numarului acestora la 6 parametri: colesterol total, LDL-colesterol,
albuminurie, glicemie, trigliceride si VSH. Acestia S-au imbunatatit in urma triplei terapii
de eradicare a H.pylori, cu specificatia ca primii 3 indicatori au prezentat modificari

semnificative statistic.
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8. Litiaza biliara

Obiective

Obiectivul specific al studiului a fost compararea parametrilor biologici (glicemie,
profilul lipidic, transaminaze, enzime de colestaza, bilirubina, circumferinta abdominala,
IMC) intre doua loturi, ambele formate din pacienti cu litiaza biliara. Un lot a fost compus
din pacienti cu infectie cronica activa sau care au trecut prin infectie, dovedita prin
prezenta anticorpilor anti H.pylori si un lot cu pacienti fara infectie activa si fard anticorpi

anti H.pylori, ca dovada ca nu au contractat boala.

8.2. Material si metoda

In perioada iunie 2014 - martie 2019 au fost internati, in Spitalul Militar de Urgenta
Focsani, 501 pacienti cu litiaza biliard. Dintre acestia, 331 pacienti (66%) au fost negativi,
iar 170 pacienti (34%) au fost pozitivi pentru prezenta anticorpilor anti H.pylori in sange.

Din ambele loturi au fost exclusi cei cu gastrectomie, diabeticii tratati cu
antidiabetice orale sau insuling, cat si diabeticii tratati cu inhibitori de pompa de protoni in
ultimii 4 ani, consumatorii de alcool semnificativi, pacientii cu steatoza hepatica,
hiperuricemie, hepatitd cronica cu virus C, polipi veziculari sau obezitate, cat si femeile
multipare sau care utilizau contraceptive orale.

Astfel, din cei 170 de pacienti litiazici pozitivi, au fost exclusi 127 pacienti la care s-
a considerat drept cauza de litiaza biliara, unul din criteriile mai sus enumerate, rdimanand
in studiu 43 de pacienti aparent fara o cauza litiazica bine definita.

Acelasi model de excludere s-a folosit si in cazul celor 331 de pacienti litiazici
seronegativi, din care, pe baza aplicarii criteriilor de excludere, au ramas 8 pacienti cu
litiaza biliara fara ca la acestia sa se identifice o cauza evidenta de formare a calculilor
biliari, dintre cele enumerate mai sus.

La toti acesti pacienti s-au comparat urmatorii parametri antropometrici si biologici
(Tabelul 8.1. si 8.3. din anexa 8): vdarsta, sex, colesterol total, LDL colesterol, HDL
colesterol, trigliceride, glicemie, ALT, AST, GGT, bilirubina totald, fosfataza alcalind,

circumferinta abdominala, IMC.

26



Tabelul 8.1. Parametrii antropometrici si biologici ai lotului eligibil de pacienti: vérsta, colesterol total, LDL

colesterol, HDL colesterol, trigliceride, glicemie, ALT, AST, GGT, B.totala, fosfataza alcalina, circumferinta abdominald, IMC

Nr. Varsta | Colesterol total LDL colesterol | HDL colesterol | Trigliceride Glicemie
crt. 140-220 mg/dl 0-130 mg/dl 30-75 mg/dl 2-200 mg/dl 60-115 mg/dl
Valoare 63,1 196,9 116,3 53,1 129,3 95,04
medie
Nr. ALT AST GGT B.totald Fosfataza Circumferinta IMC
crt F:1-31 F:1-31 F2-38 0,3-1,2 alcalina abdominala 20-24,9
M:1-41 M:1-37 M2-55 mg/dI 43-115 M < 102cm kg/m?
uil ui ui u/l F <88cm
Valoare 26,86 23,23 33,74 0,73 77,44 100,72 26,7
medie

Tabelul 8.3. Parametrii biologici si biochimici ai lotului martor: varsta, sex, coles

terol total, LDL-

colesterol, HDL-colesterol,

trigliceride, glicemie, ALT, AST, GGT, B.totala, fosfataza alcalind, circumferinta abdominald, IMC
Nr. Varsta Colest total LDL HDL Trigl Glicemie
crt. 140-220 mg/dl Colest Colest 2-200 mg/dl 60-115 mg/dl
0-130 30-75
mg/d mg/dl
Valoare 70,25 169 104 474 143,5 99,75
medie
Nr. ALT AST GGT B.totala Fosfataza Circumferinta IMC
crt F:1-31 F:1-31 F2-38 0,3-1,2 alcalina abdominala 20-24,9
M:1-41 M:1-37 U/l M2-55 mg/dI 43-115 M < 102cm kg/m2
U/l U/l U/l F <88cm
Valoare 25,5 26,63 32 0,59 85 99,1 26,1
medie

Analiza statistica a datelor

Din analiza mediei tuturor parametrilor amintiti, observam urmatoarele: varsta,
trigliceridele, glicemia, fosfataza alcalina si AST, desi au fost in limite normale, au avut
valori mai mici la litiazicii H.pylori pozitiv decat la lotul martor care a avut tot valori
normale, iar HDL-colesterolul a avut valori mai mari la lotul eligibil, restul analizelor fiind
mai crescute la lotul eligibil. Rezultatele cu valori mai mici, inclusiv varsta in lotul eligibil
sugereaza existenta unei posibile alte cauze de litiaza biliard incd neidentificatd si anume
infectia cu H.pylori; pe de altd parte, inaintarea in varstd, prin ea insasi poate reprezenta o

cauza de litiaza biliara.

8.3. Rezultate si discutii

Din cei 501 pacienti litiazici internati in Spitalul Militar de Urgenta Focsani, in
perioada iunie 2014 - martie 2019, au fost identificati 43 pacienti (8,6%) cu anticorpi
pentru H.pylori prezenti la care incercam sa demonstram drept cauza a litiazei biliare,
infectia cu H.pylori si 8 pacienti (1,6%0) fara o cauza identificabila de litiaza biliara.

Rezultatele au aratat urmatoarele:

- varsta medie este mai mica la lotul de cercetare;
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cei 43 pacienti din lotul de cercetare sunt de 5 ori mai numerosi decat cei din lotul

martor desi provin dintr-un lot de 2 ori mai mic decat lotul din care provin

martorii sugerand puternic rolul etiologic al H.pylori pentru litiaza biliara;

un caz clinic extrem de elocvent care a apartinut lotului in studiu a fost prezentat

,,in extenso” in cuprinsul lucrarii;

in ceea ce priveste profilul lipidic la cele doua loturi, observam urmétoarele:

- media HDL-colesterol este mai mare in lotul de litiazici pozitivi, avand rol
protectiv mai mare decat in lotul martor;

- media trigliceridelor este mai mica in cazul lotului de cercetare;

media glicemiilor este mai mica in cadrul lotului de cercetare comparativ cu lotul

martor;

in cazul enzimelor de colestaza, fosfataza alcalina a prezentat o valoare a mediei

mai mica 1n cazul lotului de cercetare.
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9. Concluzii si contributii personale

In urma acestui amplu studiu putem conchide urmatoarele:

- aproximativ 9,4 % (64 pacienti) din 681 pacienti cu infectie activa H.pylori au
prezentat anemie feriprivd si deficit de fier fara anemie avand drept cauza infectia cu
H.pylori;

- tratamentul de eradicare al H.pylori la pacientii cu anemie feripriva si deficit de
fier a avut efect favorabil asupra parametrilor hematologici (Hb, HCT, VEM, sideremie si
feritind) la un procent de 32 % din pacientii studiati, inca din primul trimestru, dupa
administrarea tratamentului de eradicare;

- adaugarea, la tratamentul de eradicare, a suplimentelor de fier, a demonstrat
rezultate mai bune la 6 luni in remedierea parametrilor hematologici la cei care au folosit
ambele tipuri de terapii;

- la toti pacientii cu anemie feripriva fard o cauza etiologica evidentad (sdngerare
gastro-intestinald, diete inadecvate), este necesara investigarea infectiei cu H.pylori si
tratamentul acesteia cand este prezenta,

- aproximativ 3,1% (21 pacienti) din pacientii cu infectie activa cu H.pylori au
prezentat PTI,

- tratamentul de eradicare al H.pylori a dus la normalizarea sau imbunatatirea
trombocitopeniei in 47,6 % din cazurile cu PTI (10 din 21 de pacienti);

- prin formula enuntatd mai sus, pand la 60,19% dintre pacientii unei populatii cu
PTI pot fi vindecati la 6 luni de la tripla terapie;

- studiul a demostrat rolul infectiei cu H.pylori ca factor etiologic in producerea
PTI,

- aproximativ 6,3% (43 de pacienti) au prezentat deficit de vitamina B12 cu/fara
anemie datorat infectiei cu H.pylori;

- terapia de eradicare a H.pylori la pacientii cu deficit de B12 cu/fara anemie a avut
efect de ameliorare sau normalizare asupra VEM, vit B12, Hb si HCT dupa terapia de
eradicare;

- infectia cu H.pylori poate fi considerata etiologica in producerea deficitului de

B12;

- toti pacientii cu deficit de vitamina B12 cu/fard anemie trebuie investigati pe linia
unei infectii active cu H.pylori;

- 1n cazul infectiei dovedite cu H.pylori, pacientii vor primi terapie de eradicare a

acesteia;
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- 3,45% (133 pacienti) din 3849.pacienti diabetici internati in perioada iunie 2014 -
august 2019 in Spitalul Militar de Urgenta Focsani au avut infectie activa cu H.pylori;

- 6 indicatori (glicemia, colesterolul total, LDL-colesterolul, trigliceridele, VSH si
albuminuria pe 24 de ore) au prezentat evolutie favorabild dupa tripla terapie de eradicare a
infectiei active cu H.pylori in comparatie cu indicatorii lotului martor;

- toti pacientii cu infectie activd H.pylori trebuie monitorizati metabolic (glicemie,
HbA Ic, profil lipidic, VSH si albuminuria pe 24 de ore);

- toti pacientii cu diabet zaharat ar putea beneficia de diagnosticul infectiei active
cu H.pylori urmat de tratamentul acesteia pentru evitarea complicatiilor macro si
microvasculare;

- bolnavii cu litiaza biliara seropozitivi pentru H.pylori, ce au facut obiectul
studiului, au fost de cel putin 5 ori mai numerosi decat cei din lotul martor seronegativi
pentru H.pylori (43 vs 8 pacienti) dupa ce s-au exclus toate cauzele cunoscute care
determina formarea calculilor biliari;

- nivelul seric al HDL-colesterolului este mai mare la pacientii Seropozitivi cu
litiaza biliara aratand un rol protectiv mai mare decat la lotul martor, sugerand indirect
rolul declansator al infectiei cu H.pylori in formarea calculilor biliari;

- trigliceridele si glicemia sunt usor mai scazute la lotul eligibil decat la cel martor,
sugerand din nou, indirect, rolul declansator al infectiei cu H.pylori in formarea calculilor
biliari;

- infectia cronica cu H.pylori favorizeaza aparitia calculilor biliari; din acest motiv,
toti pacientii, cu H.pylori prezent, ar trebui tratati impotriva acestui microorganism care
reprezintd o cauza de aparitie a litiazei biliare.

Daca in ceea ce priveste anemia prin deficit de fier si PTI, studiile au devenit din ce
in ce mai frecvente, atunci cand vorbim despre deficitul de vitamina B12, DZ tip 2 si
litiaza biliara, studiile in literatura medicala sunt extrem de rare, cvasinecunoscute.

Lucrarea de fatd este importanta si utild in cazul pacientilor cu deficit de fier (fard
explicatii cunoscute), PTI, deficit de vitamina B12 sau diabet zaharat de tip 2, pentru ca
acestia sd fie suspectati, detectati si tratati pentru infectia cu H.pylori.

In ceea ce priveste litiaza biliara, aceasta fiind o boala frecventi la nivel de populatie,
interesul pentru rolul etiopatogenic al infectiei cu H.pylori devine stringent si important in
practica medicald. Avand in vedere complicatiile chirurgicale ale bolii, intelegem si rolul
tratamentului profilactic al infectiei cu H.pylori la segmentul de pacienti la care nici un alt

factor de risc pentru producerea litiazei biliare nu este incriminat.
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Lucrarea prezentatd poate avea un rasunet pozitiv medical asupra sperantei de viata,
a calitatii vietii, precum si a unor indicatori economici legati de medicina muncii privind
descoperirea si tratarea acestor pacienti (reducerea numarului de zile absente de la serviciu,
cresterea productivitatii muncii desfasurate de fiecare persoana).

Fiind un camp vast de cercetare aflat la inceput de drum, existd probleme care
necesita aprofundarea ulterioara a cercetarii incepute prin prezenta lucrare; fac aici referire
la ameliorarea unor tehnici de diagnostic pentru a deveni mai rapide si mai sigure In
detectarea infectiei si chiar a investigarii unor patologii noi (ateroscleroza, migrena,
sindromul Raynaud primar, dementa Alzheimer, boala Parkinson, rozaceea, etc) inca
neclare etiologic. Aceastd preocupare ar reprezenta o noua directie in care trebuie sa

continue cercetarea.
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