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INTRODUCERE

Bolile inflamatorii intestinale (BII), afectiuni cronice progresive, apar prin dereglarea
sistemului imun al tractului digestiv, rezultand o inflamatie cronica care determina activitatea
bolii [1,2]. Managementul acestor boli este complex, nu existd o strategie standard, iar
tratamentul trebuie personalizat in functie de o serie de factori asociafi. Afecteaza adesea
pacienti de varste tinere si au o evolutie severd, iar deciziile in astfel de cazuri sunt greu de
stabilit si aplicat.

Lucrarea de fata reprezinta o abordare complexa a BII, avand in centru activitatea bolilor
care reprezintd unul din cele mai importante aspecte in aceste boli si definitoriu in ceea ce
priveste stabilirea atitudinii terapeutice; de asemenea, activitatea bolii este cea care determina
toate efectele negative resimtite de pacient §i are un impact major asupra calitatii vietii lor.

Lucrarea de fata este structurata in trei studii:

1. Particularitatile epidemiologice ale bolilor inflamatorii intestinale din
Dobrogea
2. Statusul nutritional si calitatea vietii pacientilor in corelatie cu activitatea

clinico - biologica si endoscopica
3. Eficacitatea rifaximinei in tratamentul simptomelor gastrointestinale

functionale la pacientii cu boala Crohn in remisiune

Studiul 1: Particularitatile epidemiologice ale bolilor inflamatorii intestinale din
Dobrogea

In acest capitol am strans datele necesare pentru a realiza o analiza epidemiologica a BII
din zona Dobrogei. Am considerat cd este foarte utild o astfel de analiza, mai ales pentru ca
lipsea cu desdvarsire in aceasta zond, si, mai mult, putine date epidemiologice din Romania
despre aceasti patologie sunt publicate. In principal, am cules datele necesare pentru a realiza
un profil al BII in zona aceasta, ce tip de boald predomina si pentru a stabili ce tipuri de
particularitati exista in aceasta regiune.

Studiul 2: Statusul nutritional si calitatea vietii pacientilor in corelatie cu activitatea
clinico - biologica si endoscopica

In acest capitol am abordat activitatea bolii din mai multe puncte de vedere care se afla
intr-o interrelatie (activitate clinica, activitate endoscopica, biomarkeri care releva activitatea

bolilor, status nutritional si calitatea vietii) si am realizat diverse corelatii intre ele cu scopul de



a defini cat mai precis activitatea bolii, care, desi este un termen atat de simplu, implica
numeroase aspecte si este de mare interes pentru un management adecvat.

Masurarea activitatii bolii, care se referd la povara inflamatorie si la impactul acesteia
asupra pacientului Tn orice moment al evolutiei bolii, este un pas esential in evaluarea
pacientilor si definitoriu in luarea deciziilor privind terapia. Clasificarea activitatii bolii in trei
domenii - simptome clinice, inflamatie endoscopica, biomarkeri de activitate - la care se adauga
calitatea vietii i statusul nutritional al pacientilor - poate ajuta clinicianul sd urmeasca
activitatea bolii folosind sisteme de clasificare obiective si standardizate. La randul sau, acest
lucru poate contribui la evaluarea raspunsului la tratament, care este din ce in ce mai important,
intrucat paradigma de management a BII trece la o abordare noud de "tratament - la - {intd",
asa-numitul concept "treat - to - target". O intelegere clara a activitatii bolii poate facilita
ingrijirea mai bunad a pacientilor cu BII, abordand impactul bolii, precum si riscul de progresie.
Scopul general al acestei teze de doctorat este de a aborda instrumentele de masurare a activitatii
bolii in BII care pot fi utilizate in mod regulat in practica clinica cu scopul de a facilita ingrijirea
clinica, de a utiliza un vocabular comun pentru activitatea BII si de a oferi o baza obiectiva
pentru tratament si evaluarea raspunsului la tratament. Descrierea activitatii si severitatii bolii
intr-un mod care sa fie reproductibil si util reprezintd o provocare semnificativa. O provocare
suplimentara este, de asemenea, daca activitatea si severitatea bolii sunt descrise cel mai bine
utilizdnd diverse corelatii intre simptomele clince, aspectele vizualizate la colonoscopie,
impactul bolii asupra calitatii vietii sau asupra statusului nutritional al pacientilor cu BII. Acest
studiu se concentreazd 1n special pe scorurile BII si urmarirea activitatii bolii, deoarece
influenteazd practicdi medicald zilnica, ajutind la luarea deciziilor de tratament si la
monitorizarea raspunsului la tratament.

Domeniile activitatii BII

In acest studiu, am impartit activitatea bolii in domeniile clasice: simptome clinice,
inflamatia endoscopica, biomarkeri de activitate, pe care le-am completat cu calitatea vietii si
statusul nutritional al pacientilor. Fiecare domeniu are instrumente specifice de cuantificare a
activitatii pentru boala Crohn si colita ulcerativa. Este util s ne gandim separat la aceste trei
domenii, desi, cu sigurantd, acestea se suprapun si sunt intr-o interrelatie. Cu toate acestea,
luarea lor in considerare separat permite o abordare standardizata a cuantificarii activitatii bolii.

<> Simptomele clinice

In practica zilnica, evaluarea simptomelor predomini in cadrul consultatiilor pacientilor
si, prin urmare, este esential sd evaludm in mod obiectiv simptomele, deoarece acestea se

raporteaza la activitatea bolii si influenteaza luarea deciziilor. Existd numeroase scoruri care
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evalueaza simptomele clinice in boala Crohn si colita ulcerativa, dar unele sunt greu de utilizat
in practica de zi cu zi. In lucrarea de fat, am utilizat scorul CDAI pentru boala Crohn si scorul
Mayo partial pentru colita ulcerativa, care sunt usor de integrat in practica de zi cu zi.

Un alt pas important Tn evaluarea simptomelor clinice este determinarea extensiei bolii la
pacientii cu colita ulcerativa si fenotipul pacientilor cu boala Crohn, deoarece acest lucru ne
ajutd sa intelegem cauza simptomelor sau ne ghideaza investigatiile ulterioare catre posibilele
complicatii care pot fi cauza aparitiei simptomelor. Clasificarea Montreal este un instrument
simplu care clasifica pacientii cu colita ulcerativa in functie de extinderea bolii si pacientii cu
boala Crohn in functie de fenotip si localizare.

< Inflamatia

Inflamatia este strans legata de progresia bolii i, prin urmare, are impact asupra severitatii
BII; este una dintre reperele activitatii BII si este gold-standard pentru cuantificare in
endoscopie. Masuri complementare de cuantificare a inflamatiei includ histologia (care se
obtine prin endoscopie), imagisticad (cum ar fi rezonanfa magnetica nucleard si tomografia
computerizatd) si biomarkerii (cum ar fi PCR si calprotectina fecald). Existd diverse scoruri
endoscopice care cuantifica leziunile si sunt specifice pentru boala Crohn si colita ulcerativa,
in lucrarea de fata, am calculat scorul CDEIS si SES-CD la pacientii cu boala Crohn, si scorul
Mayo endoscopic si UCEIS la pacientii cu colitd ulcerativa.

X Calitatea vietii

Calitatea vietii este 0 componenta critica a activitatii bolii, deoarece evalueaza bunastarea
sociald si emotionald a pacientului, comportamentul, atitudinile sale, precum si simptomele
psihice cauzate de boala si reprezinta obiectivul final al terapiei (4). Deoarece multe chestionare
care evalueaza calitatea vietii sunt lungi si greu de utilizat in practica zilnica, se preferd cele
care sunt rapid de completat, validate, fiabile si acceptabile pentru pacienti. In lucrarea de fat,
am cercetat calitatea vietii pacientilor cu ajutorul chestionarului SIBDQ.

Integrarea evaluarii activitatii bolii in practica clinica

fnarmat cu o evaluare precisi, obiectivd si reproductibild a activititii bolii in BII,
clinicianul este capabil sd Inteleaga riscurile si beneficiile continudrii sau schimbarii terapiei
pentru pacientii lor. Recent, a fost realizat un studiu de expertizd bazat pe dovezi pentru
examinarea potentialelor tinte de tratament in BII cu accent pe o strategie de management "treat
- to - target", iar rezultatele au fost publicate ca si recomandari sub denumirea de obiective
terapeutice specifice Tn BII (STRIDE = Selecting Therapeutic Targets in IBD) [5]. Motivul care
std la baza acestei abordari "treat - to - target" ("tratament - la - {intd") este indreptarea atentiei

catre obtinerea remisiunii sau a unei activitati usoare a bolii; in consecintd, medicii §i pacientii
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ar trebui sa discute aceste tinte si sa lucreze impreuna pentru a le atinge Intr-un interval de timp
stabilit cu scopul final de a imbunatati rezultatele (in toate domeniile activitatii bolii, asa cum
am descris anterior).

Asadar, consider ca aceste domenii ale activitatii bolii (simptomele clinice, inflamatia,
biomarkeri de activitate, calitatea vietii, la care se adauga si statusul nutritional) prezinta
oportunitatea de a suprinde longitudinal activitatea cu scopul de a Tmbunititi ingrijirea
pacientilor cu BII. Utilizarea unei abordari standardizate pentru masurarea activitafii bolii
permite evaluarea obiectivd a raspunsului la tratament, standardizeaza practicile curente si
faciliteaza comparatiile dintre endoscopii, totodata ajutand si medicii cu scopul final de a oferi
o mai bund ingrijire pacientilor cu BII, surprinzand nu numai impactul bolii, ci si riscul de
progresie.

Studiul 3: Eficacitatea rifaximinei in tratamentul simptomelor gastrointestinale
functionale la pacientii cu boald Crohn in remisiune

In acest capitol, am cercetat posibilul rol pe care I-ar putea avea rifaximina in tratamentul
simptomelor gastrointestinale de tip functional in boala Crohn in remisiune. Ideea mi-a venit
dupa ce, in practicd medicald curentd, m-am confruntat cu pacienti cu BII aparent activa, cu
simptome gastrointestinale de tipul durerilor abdominale, scaune semiconsistente, balonare,
simptome prezente in ciuda unui tratament adecvat al bolii de baza, simptome care au un
puternic impact negativ asupra calitatii vietii pacientilor. Abordarea activitatii bolii Crohn se
concentreaza in acest capitol, de fapt, pe demonstrarea absentei activitatii, si anume, pe
confirmarea remisiunii care este privita din doua puncte de vedere: remisiune endoscopicd asa
cum ghidurile recomanda, confirmata si prin normalitatea biomarkerilor de inflamatie, in
special a calprotectinei fecale. Dupa ce am exclus ca si etiologie a simptomatologiei
posibilitatea unei reactivari a bolii Crohn sau alte cauze posibile, am inclus in studiu numai
pacientii care prezentau aceste simptome incadrate ca fiind in cadrul unui sindrom de intestin
iritabil (SII) asociat. Fiind deja bine demonstrat rolul rifaximinei in SII, mi-am propus sa
administrez pacientilor din acestea categorie aparte aceeasi schema de tratament care este
prescrisa si celor cu SII si sa stabilesc eficacitatea sa in ameliorarea simptomatologiei de tip
functional asociate si in imbunatatirea calitatii vietii care este un aspect foarte important din
perspectiva pacientilor.

Teza doctorald este alcatuitd din doua parti: partea generald - Stadiul actual al
cunoasterii - alcatuitd din 5 capitole si partea speciald - Contributii personale - alcatuita din
3 studii §i 7 capitole in total. Cuprinsul, numerotarea figurilor sau a tabelelor din acest rezumat,

precum si referintele, pastreaza ordinea oiginala din teza de doctorat.
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STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

In capitolul intitulat Epidemiologia bolilor inflamatorii intestinale sunt redate informatii
referitoare la situatia epidemiologica a BII in lume, in tara sau la nivel local. Datele expuse in
acest capitol aratd ca incidenta si prevalenta bolilor inflamatorii intestinale se afld intr-o
continud crestere, statisticile aratand date ingrijoratoare, la care se adauga si o variabilitate
epidemiologica mare, atat temporald, cat si spatiala [10]

In capitolul intitulat Activitatea bolilor inflamatorii intestinale este aprofundati
activitatea BII care este impartitd in biomarkeri de activitate, activitate clinica si endoscopica.
Sunt redate datele din literatura referitoare la diversele instrumente de masurare a activitatii.
Scorurile de activitate existente in literatura au rolul de a aprecia severitatea activitatii bolii si
sunt utile, in principal, In luarea deciziilor clinice referitoare la strategia terapeutica, mai ales
atunci cand pacientii nu raspund adecvat la tratament si nu se atinge tinta dorita din conceptul
"treat - to - target". Existd mai multe instrumente de masurare obiectiva a activitatii bolilor
inflamatorii intestinale (bazate pe simptome, endoscopie, histologie, radiologie sau
biomarkeri); Tn conceptul "treat - to - target" [34], acestea sunt tintele care devin obiective ce
trebuie atinse dupa introducerea diverselor tratamente. In afard de urmarirea activitatii clinice,
endoscopice, histologice, aprecierea calitatii vietii pacientilor este un aspect important in
strategia terapeuticd deoarece imbunatatirea sa este un obiectiv major al terapiei, la care se
adauga, de asemenea, si un status nutritional adecvat. In subcapitolul Biomarkeri ai activititii
BII sunt prezentate datele din literatura referitoare la rolurile PCR si calprotectinei fecale, in
subcapitolul Activitatea clinica a BII sunt redate date din literatura referitoare la scorurile
clinice de masurare a activitatii (CDAI, Mayo partial), iar in subcapitolul Activitatea
endoscopica a BII sunt prezentate datele din literatura referitoare la scorurile endoscopice de
apreciere a activitatii (CDEIS, SES-CD, Mayo endoscopic, UCEIS). Toate aceste scoruri au
fost calculate la pacientii cu BII in partea speciald a tezei de doctorat 1n cadrul studiului 2.

In capitolul intitulat Statusul nutritional al pacientilor cu boli inflamatorii intestinale
este detaliata malnutritia asociata BII si sunt redate modalitatile de evaluare a starii de nutritie
in BII. Sunt detaliate diversele instrumente de evaluare a statusului nutritional, in special cele
utilizate in partea speciald a tezei de doctorat: MUST, NRS 2002, IMC, OPNI, CONUT si
albumina serica.

In capitolul Calitatea vietii pacientilor cu boli inflamatorii intestinale sunt prezentate
datele din literaturd care demonstreaza efectul negativ al BII asupra calitatii vietii pacientilor.

In urma raspandirii conceptului "patient reported outcomes" (PRO), calitatea vietii si



instrumentele care masoara efectele psihosociale ale BII au luat amploare. Asadar, calitatea
vietii pacientilor a devenit un obiectiv important in managementul complex al acestor boli si
este un important PRO [150]. In cazul pacientilor cu BII, atentia este indreptata in special pe
raspunsul la diferitele tipuri de tratament, raspuns care este evaluat prin stabilirea activitatii
bolii (constante biologice sau instrumente care evalueaza activitatea endoscopicd). Aceste
constante au dezavantajul de a nu reflecta si starea emotionald a pacientilor sau disfunctiile lor
sociale [145,146]. De aceea, mult mai utild este asocierea acestor parametri de masurare a
activitatii cu instrumente care pot masura si impactul bolilor asupra calitatii vietii; asemenea
atitudine ajutd la o abordare mai complexd a pacientului si un management adecvat.
Imbunatatirea calitatii vietii a devenit unul din cele mai importante obiective ale terapiei si ale
ingrijilor medicale in BII.

In capitolul Tulburiiri gastrointestinale functionale asociate bolilor inflamatorii
intestinale sunt redate datele din literatura referitoare la prevalenta tulburarilor
gastrointestinale functionale in BII si mecanismele prin care acestea apar la pacientii cu BII,
punandu-se accent in special pe simptomatologia de tip intestin iritabil asociata BII si tipurile
de tratament aplicate in astfel de cazuri, fiind detaliat rolul rifaximinei Tn modularea microbiotei

intestinale.



CONTRIBUTII PERSONALE

STUDIUL 1: Particularitatile epidemiologice ale bolilor inflamatorii

intestinale din Dobrogea

Obiective

Realizarea unui profil epidemiologic al BII caracteristic regiunii Dobrogei, astfel:

e Stabilirea numarului total de BII in Dobrogea

¢ Stabilirea tipului predominant de boala: boala Crohn sau colita ulcerativa

e Calcularea prevalentei bolii Crohn si a colitei ulcerative

e Distributia bolilor in functie de sex, varsta, etnie, mediu de provenienta, clasificarea

Montreal, complicatii aparute si tipuri de tratamente urmate

Material si metoda

Studiul a inclus 160 de pacienti diagnosticati cu boala Crohn si colitd ulcerativa (cazuri
aflate deja in evidenta si cazuri nou diagnosticate) care s-au adresat Spitalului Clinic Judetean
de Urgenta "Sfantul Apostol Andrei" (departamentul de gastroenterologie cu internare
continud, spitalizari de zi si ambulatoriu de specialitate) si Centrului dedicat pacientilor cu boli
inflammatorii intestinale intre 01.01.2016 si 01.01.2019. Informatiile necesare analizei
epidemiologice au inregistrate conform cerintelor fisei tip a pacientului, intitulatd Fisa de studiu

epidemiologic a pacientului cu boala inflamatorie intestinala (Anexa 1).

Rezultate

Studiul a inclus 160 de pacienti, din care 109 (68%) pacienti au fost reprezentati de cei
cu boala Crohn si 51 (32%) de pacienti de cei cu colita ulcerativa.

Boala Crohn

Prevalenta bolii Crohn in anul 2018 in regiunea Dobrogea a fost de 15.9/100.000 de
locuitori. Din punct de vedere al repartitiei pe sexe, 58 (53%) de pacienti au fost de sex feminin
si 51 (47%) de pacienti au fost de sex masculin. Media de varsta a fost de 44 ani +/- 10.2 ani.
Un numar de 93 de pacienti (85%) au provenit din mediul urban si 16 (15%) din mediul rural.
Din punct de vedere al repartitiei pe etnii, un numar de 76 de pacienti (70%) au fost de etnie
romana, 24 (22%) de etnie tatara si 9 (8%) alte etnii, astfel: 5 de etnie turca, 2 de etnie rroma si

2 de etnie lipoveni. Clasificarea Montreal: din punct de vedere al varstei de diagnosticare a bolii
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Crohn, in grupa Al ( < 16 ani) nu a fost inclus nici un pacient, in grupa A2 (17 - 40 de ani) au
fost incadrati 49 de pacienti (45%), iar In grupa A3 (> 40 de ani) au fost incadrati cei mai multi
pacienti: 60 (55%); din punct de vedere al localizarii bolii, cea mai frecventa localizare a
leziunilor inflamatorii a fost cea ileo-colonica (L3) intalnitd la 55 (51%) de pacienti, urmata de
cea colonicd (L2) intalnita la 34 (31%) din pacienti si ileala izolata (L1) intalnita la 20 (18%)
din pacienti, iar afectarea de tub digestiv superior confirmatd (L4) a fost intalnitad la 2 pacienti;
din punct de vedere al fenotipului, cel mai frecvent fenotip a fost cel inflamator (B1) in 65
(60%) din cazuri, urmat de cel stenozant (B2) in 36 (33%) din cazuri si de cel penetrant (B3) in
8 (7%) cazuri. Nu au fost raportate manifestari perianale. Complicatii intestinale au fost
prezente in 44 (40%) din cazuri astfel: 36 (33%) din pacienti au dezvoltat stenoze, 5 pacienti
au dezvoltat fistule si 3 pacienti abcese. Complicatii extraintestinale au fost prezente in 24
(22%) din cazuri astfel: spondilitda anchilozanta a fost intalnita la 7 pacienti, eritem nodos la 3
pacienti, episclerita la un pacient, tromboza venoasd profunda la 2 pacienti, colangita
sclerozantd primara la 2 pacienti si restul complicatiilor fiind reprezentate de atropatii
periferice, infectii urinare trenante si litiaza renald. Au fost analizate complicatiile care au
necesitat interventii chirurgicale: astfel, 13 (12%) pacienti au necesitat interventii chirurgicale:
3 pacienti au avut ileohemicolectomie dreaptd cu anastomoza ileotransversa, 7 pacienti au
beneficiat de plastie chirurgicala a perforatiei si 3 pacienti au beneficiat de drenaj chirurgical al
abceselor. Au fost analizate tipurile de tratamente prescrise: astfel, 75 (69%) de pacienti au
urmat la un momenat dat tratament cu 5 - ASA, 71 (65%) de pacienti au avut in tratament
corticosteroizi (intravenos sau oral), din care 80% au primit acest tratament in cadrul puseului
inaugural, iar 50% de-a lungul evolutiei bolii; imunomodulatoare (azatioprina) au fost
administrate in 43 (40%) de cazuri si 46 (42%) de pacienti au fost in tratament cu terapie

biologica (32 de pacienti au primit adalimumab, iar 14 pacienti infliximab).

Colita ulcerativa

Prevalenta colitei ulcerative in anul 2018 in Dobrogea a fost de 7.4/100.000 de locuitori.
Din punct de vedere al repartitiei pe sexe, 30 (59%) de pacienti au fost de sex feminin si 21
(41%) de pacienti au fost de sex masculin. Media varstelor a fost de 42 ani +/- 14 ani. Un numar
de 45 de pacienti (89%) au provenit din mediul urban si 6 (11%) din mediul rural. Din punct de
vedere al repartitiei pe etnii, un numar de 38 de pacienti (75%) au fost de etnie roméana, 8 (15%)
de etnie tatarad si 5 (10%) alte etnii, astfel: 2 de etnie turca, 2 de etnie rroma si unul lipovean.
Din punct de vedere al extensiei bolii, cele mai multe au fost colite stangi (E2) in 26 (51%) de

cazuri, urmate de proctite (E1) in 19 (37%) de cazuri si pancolite (E3) in 6 (12%) din cazuri. In
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ceea ce priveste complicatiile intestinale, In acest lot au fost raportate 4 cazuri de fistule entero-
vezicale 2 cazuri de megacolon toxic. In cazul pacientilor cu coliti ulcerativi nu au fost
raportate complicatii extraintestinale. Un pacient a suferit colectomie totala cu ileostoma. Au
fost analizate tipurile de tratamente prescrise: astfel, 42 (83%) de pacienti au fost in tratament
cu derivati de acid 5-aminosalicilic, 26 (51%) pacienti au fost 1n tratament cu corticosteroizi
(intravenos sau oral), din care 15 la momentul puseului inaugural; AZA a fost administrata in
cazul a 20 de pacienti (39%), iar terapia biologica a fost administratd in 15 (29%) cazuri (11

pacienti au primit adalimumab, iar 4 pacienti au primit infliximab).

Concluzii sumare importante

1. Predomind boala Crohn comparativ cu colita ulcerativa si ambele boli au o
prevalenta in crestere.

2. Boala Crohn are o evolutie mai severa fata de cea a colitei ulcerative.

3. Practica frecventa de a prescrie 5 - ASA in boala Crohn contrar ghidurilor.
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STUDIUL 2: Statusul nutritional si calitatea vietii pacientilor in

corelatie cu activitatea clinico - biologica si endoscopica

Obiective

Obiectivul principal al acestui studiu este de a evalua instrumentele de masurare a
activitatii bolii in BII care pot fi utilizate in mod regulat in practica clinica, de a evalua indicii
si scorurile de nutritie, precum si calitatea vietii pacientilor, cu scopul de a facilita Tngrijirea
clinica, de a utiliza un vocabular comun pentru activitatea BII si de a oferi o baza obiectiva
pentru tratament §i evaluarea raspunsului la tratament. Acest obiectiv poate fi indeplinit prin
urmatoarele strategii:

e Caracterizarea lotului de studiu din punct de vedere al activitatii clinice, endoscopice si
al biomarkerilor de activitate, precum si stabilirea gradului de corelatie dintre ele si verificarea
corelatiilor obtinute cu literatura

¢ Evaluarea statusului nutriional si a calitatii vietii pacientilor cu BII si a gradului lor de
corelatie cu activitatea clinica, endoscopica si biomarkerii de activitate

e Calcularea ariei de sub curba a indicilor nutritionali si a calitatii vietii in raport cu

activitatea endoscopica

Material si metoda

Au fost inclusi 120 de pacienti (70 de pacienti diagnosticati cu boala Crohn si 50 de
pacienti diagnosticati cu colitd ulcerativd) care s-au fost adresat departamentului de
gastroenterologie al Spitalul Clinic Judetean de Urgenta "Sfantul Apostol Andrei" din
Constanta - spitalizare continua si Centrului dedicat pacientilor cu boli inflamatorii intestinale
in perioada 01.01.2016 - 01.06.2019. In prima parte a studiului, pacientii au fost evaluati
general, activitatea a fost caracterizatd din punct de vedere clinic, endoscopic, biologic si au
fost realizate diverse corelatii intre aceste domenii care ulterior au fost verificate cu datele
existente 1n literaturd; in a doua parte a studiului, acesti pacienti au fost evaluati din punct de
vedere nutrifional si al calitatii vietii, apoi au fost realizate diverse corelatii intre acestea si
domeniile care au evaluat activitatea BII, precum si calcularea AUROC a indicilor nutrifionali

si a SIBDQ in raport cu activitatea endoscopica.
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Rezultate

Corelatii generale

Corelatii intre activitatea clinica §i biomarkeri

In boala Crohn, scorul CDAI s-a corelat slab pozitiv cu PCR (r = 0.28, p = 0.03) si
moderat pozitiv cu calprotectina (r = 0.68, p = 0.02) (figura 20) . Un procent de 93% din
pacientii cu scoruri CDAI > 150 au asociat valorile crescute ale calprotectinei > 50 pg/g (p =
0.01). In colitd ulcerativa, scorul Mayo partial s-a corelat moderat pozitiv cu PCR (r = 0.61, p
=0.003) si puternic pozitiv cu calprotectina fecald (r = 0.75, p = 0.004). Un procent de 87.5%
din pacientii cu scorul Mayo partial crescut > 2 au asociat valorile crescute ale calprotectinei >
50 pg/g. Din analiza separatd a indicilor scorului Mayo partial, cea mai buna corelatie a

calprotectinei a fost cu itemul "rectoragii” (r = 0.77, p = 0.002) (tabel XV).

w00 | Lo Tabelul XV. Corelatiile dintre subdomeniile scorului
, w AR .‘ Mayo partial si calprotectina fecala
3; 1500 - s : ) ‘. . Mayo partial Calpl‘otectina
1000 s - . - bd 1
R subdomenii r p
ol LR Numiir scaune 0.72 p=0.03
10 205 30 A IRy Rectoragii 0.81 p = 0.002
o Aprecierea globali 070 0.04
, , a medicului : p=U.
Figura 20. Corelatia dintre scorul CDAI si

calprotectina fecald in boala Crohn

Corelatii intre activitatea endoscopica si biomarkeri
In boala Crohn, scorul CDEIS s-a corelat slab pozitiv cu PCR (r = 0.24, p = 0.01) (figura
23), iar scorul SES-CD s-a corelat slab pozitiv cu PCR (r = 0.21, p = 0.03). In schimb, scorul
CDEIS 51 SES-CD au prezentat o corelatie puternica directa cu calprotectina (r = 0.74, p=0.001
- figurd 25, respectiv r = 0.70, p = 0.005). Un procent de 88.3%, respectiv 93% din pacientii cu
scoruri CDEIS si SES-CD > 3 au asociat valori crescute ale calprotectinei > 50 pg/g (p = 0.03).
Calprotectina s-a corelat cel mai bine cu localizarea colonica a bolii Crohn (r = 0.76, p < 0.001).
In colita ulcerativa, scorul Mayo endoscopic si socrul UCEIS s-au corelat moderat
pozitiv cu PCR (r = 0.47, p = 0.02, respectiv r = 0.41, p = 0.03 ). Scorul Mayo endoscopic si
UCEIS au avut o corelatie puternica pozitiva cu calprotectina fecald (r = 0.73, p = 0.003,
respectiv r = 0.70 p = 0.002) (figura 28). Un procent de 82.2% din pacientii cu scor Mayo
endoscopic > 2 si 91% din pacientii cu scor UCEIS > 6 au asociat valori crescute ale

calprotectinei fecale > 50 pg/g (p = 0.01).
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Figura 28. Distributia pacientilor cu colita
Figura 23. Corelatia dintre CDEIS

si PCR in boala Crohn

ulcerativa pe categorii de activitate endoscopica in

functie de valorile calprotectinei fecale

Corelatii intre activitatea endoscopica si clinica

In boala Crohn, scorul CDEIS s-a corelat slab pozitiv cu valorile scorului CDAI (r = 0.19,
p = 0.04). De asemenea, scorul SES-CD s-a corelat slab pozitiv cu valorile scorului CDAI (r =
0.15, p = 0.05). n colita ulcerativa, scorul Mayo endoscopic a prezentat o corelatie moderati
directa cu scorul Mayo partial (r = 0.56, p = 0.003), iar scorul UCEIS o corelatie slaba directa
cu scorul Mayo partial (r = 0.26, p=0.001).

Calitatea vietii

Corelatii intre activitatea clinica si calitatea vietii

In boala Crohn, scorul CDAI s-a corelat puternic negativ cu scorul SIBDQ (r = - 0.78, p
= 0.002). Din analiza valorilor SIBDQ pe fiecare categorie de activitate a scorului CDAI, s-a
observat ca cele mai mici valori ale SIBDQ au fost inregistrate la pacientii cu activitate clinica
moderata si severa (p = 0.007, respectiv p = 0.001). Din analiza datelor pe subscorurile SIBDQ,
s-a observat ca cele mai mici valori au fost inregistrate in cazul pacientilor cu activitate moderta
si severa, in special din prisma subscorului simptome gastrointestinale (p = 0.002, respectiv p
= (002) (tabel XIX). De asemenea, cea mai puternica corelatie a activitatii clinice a bolii a fost
cu subscorul reprezentat de simptomele gastrointestinale i subscorul simptomelor sistemice (p

=0.003, respectiv p = 0.009).

Tabelul XIX. Scoruri medii pe subdomenii ale SIBDQ in functie de activitatea clinica apreciata prin CDAI

Remisiune  Activitate Activitate Activitate

SIBDQ X e ]
subdomenii usoara moderata severd
(n=10) (n=18) (n=32) (n=10)

Simptome

gastrointestinale  14.1 +/-9 10 +/- 2.8 4 4/-2.7 % 29 +/-1.1

*
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Simptome

sistemice 15+/-7.1 12 +/-2.3 7+/-3.1% 3.1+/-1%*
Functii
emotionale 16 +/- 3.5 155 +/-4 11 +/-2.6 12 +/-2.7

Functii sociale 15 +/-2.8 17.5 +/- 3.1 10 +/- 2.1 10 +/- 2.9
Valorile sunt exprimate sub forma de medie +/- deviatia standard.
* p < 0.05: semnificativ statistic In comparatie cu celelalte categorii de activitate

In colita ulcerativa, scorul Mayo partial s-a corelat puternic negativ cu SIBDQ (r = -
0.71, p = 0.005). Analizand diferentele dintre valorile medii ale SIBDQ pe fiecare categorie de
activitate a scorului Mayo partial, s-a observat ca acestea au inregistrat diferente semnificative,
cele mai mici valori ale scorului SIBDQ 1nregistrandu-se la pacientii cu activitate clinica
moderata sau severa (p = 0.02, respectiv p = 0.008), in special din prisma subscorului simptome
gastrointestinale, iar cele mai mari valori ale SIBDQ s-au inregistrat la pacientii aflati in
remisiune (p = 0.002) (tabel XXII). Din analiza datelor pe subscorurile SIBDQ, cea mai
puternica corelatie a activitatii clinice a bolii a fost cu subscorul reprezentat de simptomele

gastrointestinale si subscorul functiilor emotionale (p = 0.003, respectiv p = 0.001).

Tabelul XXII. Scoruri medii pe subdomenii ale SIBDQ in functie de activitatea clinica apreciata prin scorul

Mayo partial
SIBDQ Remisiune Actlvmite Act1v1tat:a Act1v1t23te
subdomenii usoara moderata severa
(n=10) (n=13) (n =20) (n=28)
Simptome
gastrointestinale 17 +/-4.3 12 +/-2.9 23+4/-12% 1.7+/-09*
Simptome
sistemice 15441  1214-31  104-3.1  9.1+-52
Functii
emotionale

13.2 +/-3.7 14 +/-2.7 T+-24%  294/-12%

Functii sociale 143+4/-27 104+4/-3.6  11.74/-32 11.3+/-3.5
Valorile sunt exprimate sub forma de medie +/- deviatia standard.
* p <0.05: semnificativ statistic in comparatie cu celelalte categorii de activitate

Corelatii intre activitatea endoscopica si calitatea vietii

In boala Crohn, in urma analizei, s-a observat o corelatie slaba negativa intre CDEIS si
SES - CD cu SIBDQ (r =- 0.21, p=0.01, respectiv r = - 0.25, p = 0.03). Scorul mediu total al
SIBDQ, cat si scorurile medii ale subdomeniilor SIBDQ, nu au inregistrat diferente
semnificative Intre diferitele grade de severitate endoscopica stabilite prin CDEIS si SES - CD,

cu exceptia formelor severe de boala (p = 0.03) (tabel XXVI). Din analiza datelor pe
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subscorurile SIBDQ, cea mai buna corelatie a activitatii endoscopice a bolii Crohn a fost cu

subscorul reprezentat de simptomele gastrointestinale (r = 0.56, p = 0.003).

Tabelul XXVI. Corelatii intre subdomeniile SIBDQ si scorul CDEIS

SIBDQ subdomenii Scor CDEIS
r p
Simptome
gastroirll)testinale 0.56 p = 0.003
Simptome sistemice 0.11 p= 0.02
Functii emotionale 0.23 p= 023
Functii sociale 0.30 p=0.13

In cazul colitei ulcerative s-a observat o corelatie moderati negativa intre scorul Mayo
endoscopic si SIBDQ (r = - 0.45, p = 0.004) si o corelatie puternicd negativa intre UCEIS si
SIBDQ (r = - 0.75, p = 0.008). Atat scorul mediul total al SIBDQ, cat si scorurile medii ale
subdomeniilor SIBDQ au fost mai mici la pacientii cu Mayo endoscopic 2 si 3 sau UCEIS > 5
(activitate endoscopicd moderata sau severa), in special prin prisma subdomeniului simptome
gastrointestinale (p = 0.03, respectiv p = 0.04) (tabelele XXIX). Din analiza datelor pe
subscorurile SIBDQ, cea mai buna corelatie a activitatii endoscopice atat a bolii Crohn cat si a
colitei ulcerative a fost cu subscorul reprezentat de simptomele gastrointestinale (p = 0.001,

respectiv p = 0.003).

Tabelul XXIX. Scor mediu total SIBDQ in functie de activitatea endoscopica apreciata prin scorul Mayo

endoscopic

Mayo E0 Mayo E1 Mayo E2 Mayo E3
(n=5) (n=5) (n=28) (n=13)
SIBDQ 68 +/-109 589+4/-92 34+4/-9.1* 20+4/-82%*
Valorile sunt exprimate sub forma de medie +/- deviatia standard.
* p <0.05: semnificativ statistic in comparatie cu celelalte categorii de activitate

Alte corelatii ale SIBDQ

In cazul bolii Crohn, in urma analizei valorilor SIBDQ pe grupe de varsti, s-a observat
ca cele mai mici valori au fost Inregistrate la grupele de varsta <40 ani (p = 0.04), iar din analiza
pe sexe, s-a observat ca cele mai mici valori ale SIBDQ au fost inregistrate la pacientele de sex
feminin (p = 0.03). Din analiza datelor pe subscorurile SIBDQ, s-a observat cd cele mai mici
valori 1n cazul pacientelor de sex feminin au fost date de subscorul reprezentat de simptomele
gastrointestinale si subscorul simptomelor emotionale (p = 0.004, respectiv p = 0.008). SIBDQ

nu s-a corelat cu localizarea bolii (p = 0.35), in schimb, valori semnificativ mai mici ale SIBDQ
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s-au nregistrat la cei cu fenotip stenozant si penetrant (p = 0.02, respectiv p = 0.05). Din analiza
pe tipuri de tratamente, cele mai mari valori au fost inregistrate Tn cazul celor care erau sub
tratament biologic, iar cele mai mici valori in cazul celor care urmau tratament cu corticosteroizi
(p = 0.005, respectiv p = 0.006).

In cazul colitei ulcerative, in urma analizei valorilor SIBDQ pe grupe de varsti, s-a
observat, de asemenea, ca cele mai mici valori au fost inregistrate la grupele de varsta < 40 ani
(p = 0.005), Din analiza datelor pe subscorurile SIBDQ, s-a observat ca cele mai mici valori in
cazul pacientilor cu varste < 40 ani au fost date de subscorul reprezentat de simptome
gastrointestinale si functii sociale (p = 0.003, respectiv p = 0.002). In contrast, nu s-au observat
diferente semnificative intre cele doud sexe (p = 0.23). In schimb, din analiza valorilor SIBDQ
in raport cu extensia bolii, s-a observat ca cele mai mici valori au fost inregistrate in cazul
pancolitelor (p = 0.02). Din analiza pe tipuri de tratamente, de asemenea, cele mai mari valori

ale SIBDQ s-au Inregistrat la pacientii care se aflau sub tratament biologic (p = 0.007).

Statusul nutritional al pacientilor cu BII
Evalurea nutritionala generala

Evaluarea nutritionald generala este redata in tabelul XXXVIIIL.

Tabelul XXXVIII. Distributia pacientilor cu boald Crohn si colita ulcerativa in functie de valorile indicilor

nutritionali evaluati

Indici nutritionali CD (n=70) CU (n =50)
IMC, n
Subponderali/normo/supraponderali/obezi 20/40/10/0 8/26/6/0
MUST, n
Risc scazut/mediu/crescut 25/38/7 14/18/8
NRS - 2002, n
Fara risc / cu risc 28 /42 22 /28
O-PNL n
Fara risc / cu risc 18/52 20/ 30
CONUT, n
Normal/malnutritie usoara/moderatd/severa 11/28/24/17 12/8/14/6
Albumina, n
Normala / scizuta 14/56 8 /42
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Corelatii intre statusul nutritional §i activitatea clinica, endoscopica si biomarkeri de

activitate

Tabelul XL. Corelatii intre activitatea clinicd, endoscopica si calprotectina fecala cu indicii nutritionali in

boala Crohn

Boala Crohn,

Rho
Albumina  IMC MUST NRS2002 OPNI CONUT
CDAI -0.74 - 0.68 0.27 0.61 -0.62 0.61
SES-CD -0.67 -0.28 0.52 0.50 -0.61 0.26
Calprotectina -0.72 -042 0.32 0.30 -0.38 0.20
+p>0.05

Tabelul XLI. Corelatii intre activitatea clinica, endoscopici si calprotectina fecald cu indicii nutritionali in
colitd ulcerativa

Colita
ulcerativa,
rho
Albumina IMC MUST NRS 2002 OPNI CONUT
Mayo partial -0.67 -0.61 0.53 0.29 -0.54 0.54
Mayo -0.76 -0.27 0.52 0.53 - 0.63 0.50
endoscopic
Calprotectini -0.69 -0.38 0.36 0.31 -0.45 0.117%
T p>0.05

Corelatii intre statusul nutritional si calitatea vietii

Corelatiile dintre calitatea vietii si indicii nutritionali in boala Crohn si colita ulcerativa
sunt redate in tabelul XLIIL. In boala Crohn, SIBDQ s-a corelat cel mai bine cu IMC (r = 0.72,
p = 0.008). Am observat o corelatie moderata cu NRS - 2002 (r = - 0.58, p = 0.003), MUST (r
=-0.51, p=0.005), albumina (r = 0.45, p = 0.001) si O - PNI (r = 0.40, p = 0.05). O corelatie
slaba si nesemnificativa statistic s-a observat intre SIBDQ si CONUT (r = - 0.11, p = 0.007).
In colitd ulcerativa, SIBDQ s-a corelat moderat cu MUST (r = - 0.58, p = 0.003), albumini (r
=0.51, p=0.01), IMC (r = 0.50, p = 0.03) si NRS - 2002 (r = - 0.49, p = 0.05). S-a identificat
o corelatie slaba intre SIBDQ si O - PNI (r = 0.26, p = 0.005) sau CONUT (r =- 0.18, p =
0.004).
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Tabelul XLII. Corelatii intre calitatea vietii i indicii nutritionali in boala Crohn si colita ulcerativa

SIBDQ, rho
Indici nutritionali Boala Crohn Colita ulcerativa
Albumina 0.45 0.51
IMC 0.72 0.50

MUST -0.51 -0.58
NRS-2002 -0.58 -0.49

O-PNI 0.40 0.26

CONUT -0.11 7 -0.18

¥p>0.05

Analiza utilitatii indicilor nutritionali si a SIBDQ ca si instrumente adjuvante de
caracterizare a activitatii BII

Boala Crohn

Albumina serica

Analiza acuratetei albuminei de a caracteriza activitatea endoscopica a aratat o arie de sub
curba de 0.93 (IC 95%, 0.85 - 0.97) (figura 38). O valoare prag a albuminei de 3 mg/dl poate
diferentia remisiunea si activitatea cu o sensibilitate de 91.6% (IC 95%, 75.8 - 97.2) si o
specificitate de 62% (IC 95%, 46.3 - 89.2).

IMC

Analiza acuratetei IMC de a caracteriza activitatea endoscopica a aratat o arie de sub
curba de 0,51 (IC 95%, 0.40 - 0.68) (figura 39). O valoare prag a IMC de 18.5 poate diferentia
remisiunea §i activitatea cu o sensibilitate de 77.5% (IC 95%, 62.5 - 87.6%) si o specificitate
de 41.7% (IC 95%, 33.3 - 54.9).

MUST

Analiza acuratetei scorului MUST de a caracteriza activitatea endoscopica a aratat o arie
de sub curba de 0.68 (IC 95% 0.52 - 0.79) (figura 40). O valoare prag a scorului MUST de 2
poate diferentia remisiunea si activitatea cu o sensibilitate de 74.1% (IC 95%, 65.7 - 87.2) si o
specificitate de 66.7% (IC 95%, 51.5 - 75.4).

20



Figura 38. AUROC Figura 39. AUROC IMC Figura 40. AUROC MUST

albumina

NRS 2002

Analiza acuratetei scorului NRS 2002 de a caracteriza activitatea endoscopica a aratat o
arie de sub curba de 0.71 (IC 95%, 0.64 - 0.82) (figura 41). O valoare prag a NRS 2002 de 2
poate diferentia remisiunea si activitatea cu o sensibilitate de 86.2% (IC 95%, 79.4 - 93.8) si o
specificitate de 58.4% (IC 95%, 41.6 - 63.6).

OPNI

Analiza acuratetei scorului OPNI de a caracteriza activitatea endoscopica a aratat o arie
de sub curba de 0.86 (IC 95% 0,76 - 0,96) (figura 42). O valoare prag a scorului OPNI de 40
poate diferentia remisiunea si activitatea cu o sensibilitate de 83.3% (IC 95%, 72.1 - 95.5) si o
specificitate de 62.1% (1C 95%, 48.8 - 76.3).

CONUT

Analiza acuratetei scorului CONUT de a caracteriza activitatea endoscopicd a ardtat o
arie de sub curba de 0.71 (IC 95% 0,60 - 0,89) (figura 43). O valoare prag a scorului CONUT
de 5 poate diferentia remisiunea si activitatea cu o sensibilitate de 84.4% (IC 95%, 70.8 - 91.2)
si o specificitate de 58.4% (IC 95%, 49.9 - 69.4).

Figura 41. AUROC Figura 42. AUROC OPNI Figura 43. AUROC CONUT
NRS 2002
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SIBDQ

Analiza acuratetei scorului SIBDQ de a caracteriza activitatea endoscopica a aratat o arie
de sub curba de 0.79 (IC 95%, 0.61 - 0.91) (figura 44). O valoare prag a SIBDQ de 40 poate
diferentia remisiunea si activitatea cu o sensibilitate de 83.3% (IC 95%, 73.2 - 93.3) si o
specificitate de 69% (IC 95%, 52.6 - 79.1).

Colita ulcerativa

Albumina serica

Analiza acuratetei albuminei de a caracteriza activitatea endoscopica a aratat o arie de sub
curba de 0.91 (IC 95%, 0.80 - 0.99) (figura 45). O valoare prag a albuminei de 3 mg/dl poate
diferentia remisiunea si activitatea cu o sensibilitate de 100% (IC 95%, 92.3 - 100) si o
specificitate de 75% (IC 95%, 63.3 - 91).

IMC

Analiza acuratetei IMC de a caracteriza activitatea endoscopicd a aratat o arie de sub
curba de 0.65 (IC 95% 0.53 - 0.79) (figura 46). O valoare prag a IMC de 18.5 poate diferentia
remisiunea si activitatea cu o sensibilitate de 70.4% (IC 95%, 60.4 - 85.8) si o specificitate de
66.7% (IC 95%, 51.8 - 78.1).

MUST

Analiza acuratetei scorului MUST de a caracteriza activitatea endoscopica a aratat o arie
de sub curba de 0.56 (IC 95%, 0.48 - 0.65) (figura 47). O valoare prag a scorului MUST de 3
poate diferentia remisiunea si activitatea cu o sensibilitate de 86.3% (IC 95%, 65.8 - 93.4) si o
specificitate de 33.4% (IC 95%, 23.6 - 49.7).

5Lnxi+ 1 Fitted curve: 0.450nis)+ 1
A=

reaunder curve = 05601

Figura 45. AUROC Figura 46. AUROC IMC Figura 47. AUROC MUST

albumina
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NRS 2002

Analiza acuratetei scorului NRS 2002 de a caracteriza activitatea endoscopica a aratat o
arie de sub curba de 0.61 (IC 95%, 0.51 - 0.72) (figura 48). O valoare prag a scorului NRS 2002
de 3 poate diferentia remisiunea si activitatea cu o sensibilitate de 56.8% (IC 95%, 40.4 - 63.8)
si o specificitate de 66.7% (IC 95%, 52.2 - 73.1).

OPNI

Analiza acuratetei scorului OPNI de a caracteriza activitatea endoscopica a ardtat o arie
de sub curba de 0.84 (IC 95%, 0.70 - 0.92) (figura 49). O valoare prag a scorului OPNI de 40
poate diferentia remisiunea si activitatea cu o sensibilitate de 83.3% (IC 95%, 71.6 - 92.4) si o
specificitate de 61.4% (IC 95%, 55.4 - 76.9).

CONUT

Analiza acuratetei scorului CONUTde a caracteriza activitatea endoscopica a aratat o arie
de sub curba de 0.47 (IC 95% 0.38 - 0.57) (figura 50). O valoare prag a scorului CONUT de 5
poate diferentia remisiunea si activitatea cu o sensibilitate de 86.3% (IC 95%, 72.5 - 91.9) si o
specificitate de 16.7% (1C 5%, 10.1 - 35.5).

Figura 48. AUROC Figura 49. AUROC OPNI Figura 50. AUROC CONUT

NRS 2002

SIBDQ

Analiza acuratetei scorului SIBDQ de a caracteriza activitatea endoscopica a aratat o arie
de sub curba de 0.87 (IC 95%, 0.74 - 0.97) (figura 51). O valoare prag a scorului SIBDQ de 40
poate diferentia remisiunea si activitatea cu o sensibilitate de 83.3% (IC 95%, 71.6 - 95.5) si o
specificitate de 91% (IC 95%, 85.3 - 99%).
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Figura 44. AUROC SIBDQ in boala Crohn Figura 51. AUROC SIBDQ in colita ulcerativa

Concluzii sumare importante

1. Calprotectina este un biomarker mai util decat PCR n monitorizarea inflamatiei
intestinale in BII si se coreleaza atat cu activitatea clinica cat si cu cea endoscopica.

2. Activitatea clinica se coreleaza slab cu activitatea endoscopica in boala Crohn si
moderat in colitd ulcerativa.

3. Activitatea clinicd si endoscopica a BII se reflectd asupra calitatii vietii
pacientilor si asupra indicilor nutritionali studiati.

4. Calitatea vietii este mai afectata in cazul pacientilor cu varsta < 40 de ani, in
cazul celor tratati cu corticosteroizi, in cazul pacientilor cu fenotip stenozant sau penetrant sau

in cazul pancolitelor.

5. SIBDQ se coreleazd mai bine cu activitatea endoscopica in colitd ulcerativa fata
de boala Crohn.
6. La o valoare prag de 40, SIBDQ poate caracteriza activitatea bolii cu o arie de

sub curba de 0.79 in boala Crohn si 0.87 in colitd ulcerativa.
7. Indicii nutritionali studiati se coreleaza diferit cu activitatea clinica si

endoscopica a BIIL.

8. Albumina s1 OPNI se coreleaza cel mai bine cu activitatea endoscopicd in BII,
iar IMC cel mai slab.
0. Albumina are acuratetea cea mai mare in caracterizarea activitatii BII, iar OPNI

are o acuratete similara.

10. MUST are o acuratete slaba 1n caracterizarea activitatii bolii Crohn si foarte
slaba in cazul colitei ulcerative.

11. IMC are o acuratete foarte slaba in caracterizarea activitatii bolii Crohn si slaba

1n cazul colitei ulcerative.
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12. NRS 2002 are o acuratete satisfacatoare in caracterizarea activitatii bolii Crohn
si slaba in cazul colitei ulcerative.
13. CONUT are o acuratete satisfacatoare in caracterizarea activitatii bolii Crohn si

foarte slaba 1n cazul colitei ulcerative.

STUDIUL 3: Eficacitatea rifaximinei in tratamentul simptomelor

gastrointestinale functionale la pacientii cu boala Crohn in remisiune

Obiective

Obiectivul principal este de a stabili eficacitatea rifaximinei in dozd de 1200 mg/zi, 10
zile/luna, timp de 3 luni consecutiv in tratarea simptomelor gastrointestinale functionale de tip
intestin iritabil (balonare, durere abdominala, diaree, precum si ameliorarea calitatii vietii) la
pacientii cu boalda Crohn in remisiune.

Acest obiectiv este posibil prin:

e Demonstrarea remisiunii pacientilor cu boala Crohn (remisiune endoscopica si
normalitatea valorilor calprotectinei fecale)

e Evaluarea prezentei si cuantificarea severitatii simptomelor functionale de tip intestin
iritabil: balonare, durere abdominala, diaree si efectul lor asupra calitatii vietii

e Imbunatatirea simptomatologiei functionale si a calititii vietii dupa prima luna de
tratament cu rifaximind in dozd de 1200 mg/zi timp de 10 zile

e Mentinerea efectelor obtinute dupa prima luna de tratament prin repetarea timp de trei

luni a schemei de tratament mai sus mentionata

Material si metoda

Au fost inclusi 86 de pacienti cu boala Crohn 1n remisiune endoscopicd documentata (scor
CDEIS < 3 si SES - CD < 2), calprotectina fecala < 50 pg/g, cu simptome functionale de tip
intestin iritabil asociate (balonare, durere abdominala, diaree) care s-au adresat Spitalului Clinic
Judetean de Urgenta "Sfantul Apostol Andrei" din Constanta - ambulator si Centrului dedicat
pacientilor cu boli inflamatorii intestinale in perioada 01.01.2018 - 31.12.2018. Etiologia
infectioasa a fost exclusa prin testarea infectiei cu Clostridium Difficile, citomegalvirus, virusul

Epstein Barr, recoltarea de coproculturi si examen coproparazitologic. Cei 86 de pacienti
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impartiti In doud grupuri: grupul rifaximina alcatuit din 44 de pacienti si grupul control alcatuit
din 42 de pacienti. in afara tratamentului de baza al bolii Crohn, pacientii din grupul rifaximina
au primit rifaximina n doza de 1200 mg/zi, 10 zile/luna, 3 luni consecutiv. Pacientii din grupul
control au fost doar observati atent pe parcursul celor trei luni ale studiului.

Pacientii inclusi 1n studiu au fost evaluati din mai multe puncte de vedere: activitatea bolii
a fost evaluata endoscopic (pentru confirmarea remisiunii) si prin biomarkeri: calprotectina
fecald si PCR; severitatea balonarii si a durerii abdominale a fost evaluata prin scala vizuala
analoga (VAS); consistenta scaunelor a fost evaluata cu ajutorul scalei Bristol; calitatea vietii a
fost evaluata cu ajutorul chestionarului SIBDQ (Anexa 3).

Tabelul LVII. Model studiu

Variabila Baseline M1 M2 M3
Balonare v v v v
Durere abdominali v v v v
Calitatea vietii v v v v
BSF v v v v

Scor CDAI v X X v
PCR v X X v
Calprotectina v X X v

Ameliorarea a fost definita ca o scadere de cel putin 30% a scorurilor medii de balonare
si durere abdominala si o crestere de cel putin 30% a scorurilor medii ale SIBDQ, iar in cazul
consistentei scaunelor, o scadere de cel putin un punct in media BSF saptamanal.

Datele necesare au fost colectate conform cerintelor Fisei pacientului cu boala Crohn

in remisiune tratat cu rifaximina (Anexa 5).

Rezultate

Caracteristicile de baza ale celor doua loturi sunt redate in tabelul LVIII.

Tabelul LVIII. Caracteristicile de baza ale celor doua loturi

Caracteristici Lotul rifaximina Lotul control
(n =44) (n=42)
Varsta (ani) * 395+/-11.5 35+/-9.8
Masculin / feminin, % 53/ 47 52 /48
Localizare (L1/L2/L3), % 17/46/37 19/49/32
Fenotip (B1/B2/B3), % 87/2/11 90/1/9
Tratament, %
AZA 55 54
Anti - TNF 15 14
Anti - TNF + AZA 30 32
Durata bolii (ani) * 6 +/- 3.5 8 +/-5
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PCR (<0.5 mg/dl) * 0.3 +/-0.1 0.4 +/-0.1
g‘;‘g;‘:;ﬁg‘f‘k 29 +/-10 30 +/- 10

D 00 72412 69 +- 10
Balonare (0 - 100 mm) * 69 +/- 10 65 +/- 10
BSF (1-7) * 6.2 +-1 5.54+-1
SIBDQ (13 - 70) * 32 +-19 35 +/- 14

* valoarea medie +/- deviatia standard

Balonarea

Evolutia valorilor medii ale scorurilor balonarii in grupul tratat cu rifaximind comparativ
cu grupul control sunt ilustrate 1n figura 52. Analiza comparativa Post - Hoc Bonferroni n lotul
tratat cu rifaximind a aratat ca valorile medii ale balondrii corespunzatoare celor patru grupuri
difera intre ele semnificativ pentru cel putin doud dintre grupurile studiate (F = 163.352; p <
0.001 <a = 0.05) Din analiza Post - Hoc Bonferroni (Leven = 2.5, df1 = 3, df2 = 180, p = 0.60
> o = 0.05) s-a constatat ca diferente semnificative sunt, in cazul de fata, intre m0 - m1, m2,
m3; ml - m0, m3; m2 - m0, m3; m3 - m0, m2 (p < 0.001), dar nu si intre grupurile m1 - m2,
m3 (p=0.245>a=0.05). Din analiza datelor lotului control, s-a constata ca a existat o diferenta
intre m0 - m1, dar nesemnificativa statistic (p = 0.225 > a = 0.05). Un procent de 60% din
pacientii care au primit tratament cu rifaximina au avut o ameliorare semnificativa a balonarii

(p = 0.004).

80.00 = Group Group

ERifa °© ERifa
Control 30.00- Control
@ £0.00 §
k- @ i
L] ] £ 6000
m - i "
o fooo i 8
o
@ o g
= 40.00- g o §
20.00
’ [
20.00
.00 T T T T
md m3 m0 ml m2 m3
Moment

Figura 52. Reprezentare grafica Bar + Error Bar (stanga) si Box Plot (dreapta) pentru valorile medii ale

balonarii in lotul tratat cu rifaximinad comparativ cu lotul control

Durerea abdominala
Evolutia valorilor medii ale scorurilor durerii abdominale in grupul tratat cu rifaximina
comparativ cu grupul control sunt ilustrate in figura 53. Analizd comparativda Post - Hoc

Bonferroni in lotul tratat cu rifaximind aratda ca valorile medii ale durerii abdominale
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corespunzatoare celor patru grupuri difera intre ele semnificativ pentru cel putin doua dintre
grupurile studiate (F =199.626; p < 0.001 < a=0.05). Din analiza Post - Hoc Bonferroni (Leven
=(0.445, df1 = 3, df2 = 180, p = 0.721 > a. = 0.05) s-a constatat ca diferente semnificative sunt,
in cazul de fata, intre m0 - m1, m2, m3; m1 - m0, m2, m3 (p < 0.001), dar nu si intre grupurile
m2 - m3 (p=0.245 > o = 0.05). Din analiza datelor lotului control, s-a constatat ca a existat o
diferentda nesemnificativa statistic intre m0 - m1 (p = 0.225 > o= 0.05). Un procent de 55% din
pacientii tratati cu rifaximind au avut o amelioarare semnificativa a durerii abdominale (p =

0.002).
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Figura 53. Reprezentare grafica Bar + Error Bar (stinga) si Box Plot (dreapta) pentru valorile medii ale durerii

abdominale 1n lotul tratat cu rifaximina comparativ cu lotul control

Consistenta scaunelor

Evolutia valorilor medii ale BSF 1n lotul tratat cu rifaximina si lotul control este ilustrata
cu rifaximina, inregistrandu-se scaderi ale valorilor medii ale BSF de 1a 6.2 1a 4.3 incd din prima
lund de tratament, efect care s-a mentinut dupd dozele repetate de tratament. In contrast,
pacientii din grupul control au avut o scadere nesemnificativa de la 5.5 la 5.1. Un procent de
64% din cei tratafi cu rifaximina au avut o Tmbunatatire semnificativa a consistentei scaunelor

(p = 0.001).
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Figura 55. Reprezentare grafica Box Plot pentru evolutia scorurilor medii ale BSF in cele doua loturi

studiate

Calitatea vietii

Evolutia valorilor medii ale calitatii vietii in lotul tratat cu rifaximind comparativ cu lotul
control sunt ilustrate in figura 54. Analiza comparativa Post - Hoc Bonferroni in lotul tratat cu
rifaximind aratd ca valorile medii ale calitatii vietii corespunzatoare celor patru grupuri difera
intre ele semnificativ pentru toate grupurile studiate (F = 151.222 p < 0.001 < a = 0.05). Din
analiza Post - Hoc Bonferroni (Leven = 1.382, df1 = 3, df2 = 180, p = 0.250 > a = 0.05) s-a
constatat ca diferente semnificative sunt, in cazul de fata, intre toate cele patru grupuri m0, m1,
m2, m3 (p < 0.001). Din analiza datelor lotului control, s-a constatat ca nu au existat diferente
intre cele patru momente diferite (p = 0.225 > a = 0.05). Imbunitatirea semnificativa a calititii

vietii a fost obtinutd in 85% din pacientii care au primit tratament cu rifaximina (p = 0.004).
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Figura 54. Reprezentare grafica Bar + Error Bar (stanga) si Box Plot (dreapta) pentru valorile medii ale SIBDQ

in lotul tratat cu rifaximina comparativ cu lotul control
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Concluzii sumare importante

1. Rifaximina in doza de 1200 mg/zi, 10 zile/luna, 3 luni consecutiv, este eficienta
in ameliorarea simptomatologiei functionale in cazul pacientilor cu boald Crohn in remisiune.

2. Repetarea tratamentului este eficientd pentru menginerea efectelor obfinute
initial.

3. Calitatea vietii a fost semnificativ imbunatatitd la cei mai multi dintre pacientii

tratati.

Originalitatea tezei si contributiile inovative ale tezei

Originalitatea tezei este conferita de unicitatea rezultatelor obtinute in fiecare din cele trei
studii realizate. In primul studiu, intitulat Particularititile epidemiologice ale bolilor
inflamatorii intestinale din Dobrogea, originalitatea deriva din realizarea unui profil
epidemiologic caracteristic BII din regiunea Dobrogea, fiind singurul studiu amplu de acest gen
efectuat in aceasta regiune.

In cel de-al doilea studiu, intitulat Statusul nutritional si calitatea vietii pacientilor in
corelatie cu activitatea clinico - biologica si endoscopica, originalitatea este conferitd de
abordarea activitatii BII din mai multe puncte de vedere (clinic, biomarkeri, endoscopic),
precum si din investigarea statusului nutritional si a calitatii vietii acestor pacienti, fiind singurul
studiu de acest gen din Dobrogea. In aceasti parte, de asemenea, originalitatea este conferita si
de cercetarea malnutritiei si a riscului de malnutritie prin diverse scoruri si a calitatii vietii prin
SIBDQ in corelatie cu activitatea BII. Elementul de noutate este reprezentat de abordarea
activitafii din mai multe domenii, in afard de cele clasice (biomarkeri, endoscopie, clinic), si
anume, identificarea indicilor nutrifionali care se asociaza cu activitatea sau remisiunea in BII
s1, mai mult, stabilirea unor valori prag a chestionarului de calitate a vietii care pot caracteriza
activitatea BIL. Din cunostintele de pana acum, acesta este singurul studiu din Romania care a
abordat astfel BII.

Originalitatea ultimului studiu, intitulat Eficacitatea rifaximinei in tratamentul
simptomelor gastrointestinale functionale la pacientii cu boald Crohn in remisiune, deriva
din ideea de a trata simptomele functionale de tip intestin iritabil in cazul bolii Crohn cu
rifaximina care, actual, are indicatie in sindromul de intestin iritabil. Astfel, a fost demonstrata

eficacitatea sd superioarda fatd de lotul control in ameliorarea simptomelor functionale si a
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calitatii vietii in randul pacientilor cu boala Crohn in remisiune, fiind printre putinele studii sau

chiar singurul din tara care a abordat astfel aceastd categorie aparte de pacienti.
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