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Introducere  

Bolile inflamatorii intestinale sunt boli cronice, cu caracter progresiv și debilitant. 

Întrebările referitoare la evoluția naturală și prognosticul bolii sunt cele mai frecvente atât în 

rândul pacienților, cât și al medicilor.  

O mai bună cunoaștere a evoluției naturale a bolii ar permite identificarea 

caracteristicilor care conferă un prognostic nefavorabil și stratificarea pacienților în funcție de 

riscul acestora pentru o evoluție severă a bolii.  

Astfel, identificarea unor factori predictivi care să permită aprecierea riscului individual 

pentru o evoluție severă a bolii, definită prin rata crescută de recăderi, episoadele de activitate 

severă, progresia bolii din punct de vedere al extensiei, necesitatea intervenției chirurgicale 

spitalizarea frecventă, apariția cancerului colo-rectal, prezența manifestărilor extraintestinale 

sau al altor complicații, a devenit una dintre direcțiile importante de cercetare din acest 

domeniu.  

Am ales să continui activitatea derulată în Spitalul Clinic Colentina în domeniul bolilor 

inflamatorii intestinale, sub forma unei cercetări prospective care a inclus toți pacienții cu 

această patologie care s-au adresat Secției de Gastroenterologie, aceștia beneficiind de o 

supraveghere atentă, multidisciplinară. Am realizat o analiză descriptivă a cohortei de pacienți 

cu boli inflamatorii intestinale urmărită prospectiv în cadrul clinicii, să evaluez severitatea și 

extensia bolii la pacienții cu boli inflamatorii intestinale folosind instrumente dedicate și să 

identific modificările apărute în evoluția bolii în funcție de particularități ale pacienților, ale 

bolii sau tratamentului. O altă parte importantă a activității de cercetare a fost investigarea unor 

factori de predicție pentru severitatea bolii și pentru recăderi (clinici, serologici, fecali, tisulari). 

În ultimul rând, am contribuit la crearea unei bănci de probe biologice provenind de la pacienți 

cu boli inflamatorii intestinale, unică în Romania, care a putut fi folosită pentru studiile derulate 

pe parcursul studiului doctoral și care va putea fi baza multor studii viitoare.  

Studiul prospectiv pe care se bazează lucrarea de față a beneficiat de resurse materiale 

și ajutor logistic din mediul academic. Din partea Universității de Medicină și Farmacie “Carol 

Davila” am beneficiat de sprijin prin intermediul bursei doctorale. În plus, pe parcursul 

doctoratului am obținut finanțare prin Ministerul Cercetării și Inovației, prin câștigarea unui 

grant de cercetare, elaborat de echipa de cercetare a Secției de Gastroenterologice, alături de 

colegii din Serviciul de Anatomie Patologică (CCCDI-UEFISCDI, Număr Proiect PN-III-P1-

1.1-TE-2021-0801/2022). 
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I. Partea generală  

1. Elemente cheie privind evoluția bolilor inflamatorii intestinale 

Bolile inflamatorii intestinale, reprezentate prin colita ulcerativă (CU), boala 

Crohn(BC) și colita neclasificată, sunt entități cronice, cu evoluție marcată de perioade de 

remisiune și recăderi. Sunt caracterizate de inflamație cronică la nivelul tractului 

gastrointestinal, iar în absența tratamentului, atât boala Crohn, cât și colita ulcerativă,  pot 

produce distrugerea progresivă și ireversibilă a tubului digestiv[1].  

1.1 Date epidemiologice 

Incidența și prevalența acestor patologii au fost în creștere la nivel global în ultimele 

decenii, atât în populația pediatrică cât și adultă [2,3]. Evoluția acestor boli este imprevizibilă.  

1.2 Istoria naturală a bolilor inflamatorii intestinale 

Evoluția clinică a BC și CU este imprevizibilă și caracterizată de alternanța perioadelor 

de remisiune clinică și boală activă, manifestate cel mai frecvent prin durere abdominală, diaree 

și scădere ponderală. Deși cele două boli au multe similitudini, acestea diferă prin fenotipul 

bolii și evoluție. În timp ce BC poate afecta tot tubul digestiv (de la cavitatea bucală până la 

anus), cu afectare transmurală, CU este limitată la mucoasa colonică [4].  

1.3 Rolul terapiilor avansate în evoluția bolii 

Având în vedere caracterul cronic al acestor patologii, terapia vizează atât inducerea 

remisiunii, cât și menținerea acesteia pe termen lung. Inflamația cronică netratată se traduce în 

evoluția nefavorabilă a pacienților pe termen lung [5], motiv pentru care modul în care se 

administrează tratamentul medicamentos și se monitorizează pacienții s-a schimbat în ultimii 

ani. Studii recente arată că tratamentul agresiv administrat precoce și monitorizarea atentă a 

pacienților pot preveni apariția complicațiilor[6,7]. Ipoteza conform căreia stratificarea 

pacienților în funcție de factorii de prognostic negativ și individualizarea tratamentului sunt 

considerate etape cruciale în optimizarea managementului, este bazată pe raționamente ușor de 

intuit, dar nu există dovezi care să confirme că această abordare este cea corectă. Pnteru boala 

Crohn, există numeroși factori care influențează alegerea tratamentului: extensia bolii, 

activitatea și severitatea bolii, răspunsul anterior la tratament, fenotipul penetrant sau prezența 

bolii perianale. În plus, sexul pacienților, fumatul și vârsta sunt alți factori de risc individuali 

pentru progresia bolii și apariția complicațiilor care sunt adesea luați în considerare în decizia 

de tratament.  Dintre terapiile avansate, în prezent sunt disponibili anticorpii monoclonali anti-

TNF, vedolizumab și ustekinumab, fără să existe strategii clare de alegere a unei clase de 

tratament pe parcursul evoluției bolii. Studii comparative privind eficacitatea și siguranța 
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acestor molecule nu există încă și este neclară ordinea în care ar trebui introduse și cum se 

poate individualiza tratamentul. Datele disponibile până în prezent provin din studii eterogene, 

de obicei cu număr mic de pacienți. Cele mai recente recomandări propun folosirea în primă 

linie pentru formele moderat-severe de boală (BC sau CU) oricare dintre moleculele amintite 

(tofacitinibul având însă utilitate doar în CU). 

Impactul pe termen lung al acestor medicamente este dificil de cuantificat, fiind luate 

în discuție de obicei ratele de spitalizare/intervenții chirurgicale, perioadele de remisiune sau 

activitate endoscopică. Toate aceste evenimente care apar în evoluția bolii unui pacient sunt 

însă raportate folosind scoruri sau clasificări nevalidate sau care nu sunt uzual folosite în 

practica clinică. De exemplu, pentru vindecarea mucosală, considerată unul dintre obiectivele 

principale ale terapiei, nu există o definiție universal acceptată și uniform folosită. Unii autori 

discută de vindecare mucosală în boala Crohn în “absența ulcerelor” sau dacă se constată 

“ameliorarea aspectului endoscopic”. În studii clinice și în centrele dedicate bolilor inflamatorii 

intestinale consemnarea unui scor Mayo endoscopic de 0 sau 1 (pentru colita ulcerativă) și a 

unui scor SES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease) mai mic de 3, sunt actual 

considerate suficiente pentru a afirma că pacientul prezintă vindecare mucosală[8].   

În lipsa unor parametri obiectivi care să fie folosiți la scară largă de comunitatea 

medicală pentru evaluarea eficienței terapeutice în viața reală, unii autori au propus recent 

evaluarea “persistenței pe tratament”. Persistența pe tratament este un indicator indirect al 

eficienței intervenției medicale și ar putea fi folosit pentru aprecierea rezultatelor pe termen 

lung ale pacienților.  

2. Medicina predictivă 

2.1 Definiție  

Medicina predictivă se referă la utilizarea tehnologiei, analizei avansate de date și 

informații genetice pentru aprecierea riscului de apariție sau de progresie al unei boli, precum 

si al răspunsului la tratament la nivel individual. Scopul medicinei predictive este adaptarea 

intervenției medicale la caracteristicile specifice fiecărui pacient, fiind posibilă astfel 

asigurarea de servicii de sănătate într-o manieră eficientă, personalizată.  

2.2 Aspecte generale 

Medicina personalizată se bazează pe o serie de principii și instrumente, care contribuie 

la îndeplinirea rolului acesteia, și anume elaborarea de predicții, a unor strategii de prevenție și 

adaptarea tratamentului fiecărui individ în parte. Utilizarea biomarkeriilor, studiilor de 
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genomică și analiza de date și metodele învățare automată sunt stau la baza elaborării 

strategiilor de îngrijiri medicale personalizate.  

2.3 Importanța factorilor predictivi în tratamentul bolilor cronice 

Medicina predictivă ocupă un rol crucial în managementul bolilor cronice prin 

îmbinarea datelor existente privind evoluția bolilor cu instrumente avansate de analiză pentru 

anticiparea probabilității de a dezvolta boala, de progresie a bolii și de dezvoltare a 

complicațiilor. Aspectele cheie ale medicinei predictive în bolile cronice se numără [9]: 

diagnostic precoce, stratificarea riscului, alcătuirea unor planuri de tratament individualizate, 

monitorizarea progresiei bolii, dar și elaborarea unor strategii de prevenție.  

2.4 Stadiul actual al cunoașterii factorilor predictivi ai evoluției bolilor inflamatorii 

intestinale 

Etiopatogenia bolilor inflamatorii intestinale este complexă și implică o combinație de 

factori genetici, de mediu și imunologici. Predicția evoluției bolii și rezultatele pe termen lung 

ale pacienților este una dintre cele mai mari provocări actuale ale managementului BII, prin 

prisma eterogenității acestora. Cu toate acestea, există deja în literatură un nucleu solid de date 

privind factorii predictivi pentru cele mai importante elemente ale evoluției bolii. În definirea 

unei evoluții severe de boală au fost propuse mai multe elemente:  

Pentru colita ulcerativă: rata crescută de recăderi, episoadele de colită acută severă, 

progresia bolii din punct de vedere al extensiei, necesitatea intervenției chirurgicale spitalizarea 

frecventă, apariția cancerului colo-rectal, prezența manifestărilor extraintestinale sau al altor 

complicații[10].   

 Pentru boala Crohn: rata crescută de recăderi, fenotipul stenozant sau penetrant, 

afectarea perianală, necesitatea intervenției chirurgicale sau spitalizarea frecventă, apariția 

cancerului colo-rectal, prezența manifestărilor extraintestinale sau a altor complicații [11,12]. 

În afară de identificarea unor factori predictivi ai evoluției bolii, identificarea unor astfel 

de parametri s-a dovedit a fi de interes și pentru aprecierea activității bolii, anticiparea 

răspunsului la diferitele medicamente administrate sau ale unor complicații ale 

tratamentului[13]. 

2.4.1 Factori predictivi pentru evoluția severă a bolii 

Înțelegerea etiopatogeniei bolilor inflamatorii intestinale, precum și a evoluției naturale a 

acestor boli stau la baza dezvoltării strategiilor de medicină predictivă, personalizată. Inițial, 

printre primii factori predictivi identificați au fost caracteristici clinice, care însă fie nu au fost 

validate, fie nu au suficientă acuratețe prognostică[45]. În prezent, există o serie de factori 
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endoscopici, histologici, serologici sau fecali cu rol predictiv demonstrat pentru evoluția severă 

a bolii (Tabelele 2.1 și 2.2). 

Tabel 2.1 – Caracteristici asociate cu o evoluție agresivă a bolii Crohn 

Factori clinici Vârsta la diagnostic < 40 ani 

Administrarea corticosteroizilor la diagnostic 

Afectarea perianală 

Localizarea ileo-colonică 

Afectarea tubului digestiv superior 

Fenotip stenozant/fistulizant 

Fumatul 

Factori endoscopici Ulcere adânci 

Afectarea unei suprafețe mari mucosale 

Persistența leziunilor endoscopice după perioada de inducție a 

tratamentului/primul an de evoluție a bolii 

Factori histologici Plasmocitoza bazală   

Infiltratului inflamator limfocitar la nivelul laminei propria 

Metap lazia celulelor Paneth 

Factori serologici ASCA 

anti-GM-CSF 

anti-CBir1 

anti-OmpC 

Factori fecali Calprotectina >150ug/g 

Lactoferină pozitivă 

Tabel 2.2 – Caracteristici asociate cu o evoluție agresivă a colitei ulcerative 

Factori clinici Vârsta la diagnostic < 40 ani 

Sexul feminin 

Colita extinsă 

Statutul de non-fumător 

Factori endoscopici Severitatea activității inflamatorii 

Factori histologici Plasmocitoza bazală   

Infiltratul acut (neutrofilic) la nivelul laminei propria 
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Distorsiunea arhitecturii criptelor 

Factori serologici pANCA 

anti-GM-CSF 

hipoalbuminemia 

Factori fecali Calprotectina >150ug/g 

Lactoferină pozitivă 

M2-piruvat kinaza 

2.4.2 Factori predictivi pentru activitatea bolii 

Activitatea bolii este în primul rând evaluată clinic și cuantificată prin scoruri de 

activitate, cel mai frecvent folosite fiind scorul CDAI (Crohn’s disease activity index) și HBI 

(indicele Harvey-Bradshaw) pentru BC și scorul Mayo parțial pentru CU.  Endoscopia are un 

rol pivotal în diagnosticul și monitorizarea pacienților cu boli inflamatorii intestinale (BII). 

Conform recomandărilor actuale, pacienții cu boli inflamatorii intestinale sunt evaluați prin 

colonoscopie în mod repetat de-a lungul evoluției bolii, uneori la intervale de timp destul de 

apropiate. Identificarea unor markeri surogat non-invazivi pentru activitatea endoscopică a 

bolii a fost obiectivul principal pentru multe demersuri de cercetare până în prezent.  

Ținând cont de importanța subiectului și relevanța în raport cu tema doctorală, am decis 

să investighez sistematic datele publicate în literatură până în prezent cu privire la utilitatea 

markerilor non-invazivi pentru confirmarea vindecării mucosale, [14].În cercetarea condusă 

am identificat o serie de markeri serologici investigați în ultimii 10 ani, cu rezultate variabile 

pentru detecția vindecării mucosale. Rezultate încurajatoare s-au obținut de exemplu pentru o 

serie de interleukine (IL-6, IL-7, IL-10, IL-17), matrix-metaloproteinaze, lipocalină, visfatină. 

Niciunul dintre acești markeri investigați independent nu au arătat însă o performanță suficient 

de înaltă pentru a putea înlocui endoscopia[131]. 

2.4.3 Factori predictivi pentru răspunsul la tratament 

Identificarea unor factori predictivi pentru răspunsul la tratament este unul dintre 

obiectivele principale ale cercetării actuale în domeniul BII. Justificarea rezidă în faptul că 

anticiparea răspunsului la o anumită clasă terapeutică este utilă în alegerea tratamentului 

potrivit, în prevenția complicațiilor legate de boală, îndeosebi spitalizarea frecventă și 

intervențiile chirurgicale. Există disponibile date privind factorii care influențează răspunsul la 

majoritatea claselor de tratament folosite în BII: derivați 5-aminosalicilici, corticosteroizi, 

terapii biologice sau molecule mici (cum este tofacitinibul).  
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II. Contribuții personale 

3. Ipoteza de lucru și obiectivele generale 

Am ales ca temă bolile inflamatorii intestinale deoarece în abordarea medicală pentru 

această patologie cu etiologie multifactorială, cu evoluție cronică, ondulantă, încă există 

numeroase necunoscute care nu permit controlul adecvat de durată al bolii pentru o bună parte 

dintre pacienți. Astfel, identificarea unor factori predictivi care să permită aprecierea riscului 

individual pentru o evoluție severă a bolii, definită prin rata crescută de recăderi, episoadele de 

activitate severă, progresia bolii din punct de vedere al extensiei, necesitatea intervenției 

chirurgicale, spitalizarea frecventă, apariția cancerului colo-rectal, prezența manifestărilor 

extraintestinale sau al altor complicații, a devenit una dintre direcțiile importante de cercetare 

din acest domeniu. În plus, cunoașterea informațiilor despre pacienții cu boli cronice în general 

și BII în particular este justificată de conceperea unor programate de sănătate și facilități 

medicale cu adevărat utile și funcționale, adaptate nevoilor pacienților, prin folosirea judicioasă 

a resurselor.  

 Am ales să continui activitatea derulată în Spitalul Clinic Colentina în domeniul bolilor 

inflamatorii intestinale, sub forma unei cercetări prospective care a inclus toți pacienții cu 

această patologie care s-au adresat Secției de Gastroenterologie, aceșția beneficiind de de o 

supraveghere atentă și multidisciplinară.  

Obiectivele specifice ale studiului condus au fost: 

• Analiza descriptivă a unei cohorte de pacienţi cu boli inflamatorii intestinale urmăriti 

prospectiv; 

• Identificarea modificărilor apărute în evoluția bolii în funcție de particularități ale 

pacientului, ale bolii sau tratamentului acesteia; 

• Investigarea unor factori de predicție pentru severitatea bolii și pentru recăderi (clinici, 

serologici, fecali, tisulari); 

• Investigarea asocierii unor parametri ce țin de boală sau tratament cu prezența unei 

evoluții mai severe a bolii; 

• Construirea unei bănci de probe biologice provenind de la pacienți cu BII pentru analiză 

în studii ulterioare. 
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4. Metodologia generală a cercetării 

4.1 Designul studiului 

Pentru îndeplinirea obiectivelor stabilite și investigarea corespunzătoare a factorilor 

predictivi de evoluție a bolii, am derulat un studiu observațional prospectiv de tip cohortă 

(MAID – Multimodal Approach in Inflammatory Bowel Disease). În acest studiu au fost incluși 

pacienții cu BII indiferent de activitatea clinică sau tipul de boală, la momentul primei 

prezentări în Spitalul Clinic Colentina. Protocolul de studiu conceput implică evaluarea 

pacienților la intervale determinate de timp (12 luni), pentru fiecare vizită fiind colectate date 

clinice, endoscopice și biologice. Designul studiului a fost aprobat de Comisia Locală de Etică 

(10.11.2011) și s-a desfășurat în perioada 2012-2019 (Figura 4.1). 

Având în vedere ca am sistat colectarea datelor în 2019, moment la care nu erau 

disponibile încă multe dintre terapiile nou dezvoltate, și mi-am propus investigarea impactului 

terapiilor avansate asupra rezultatelor obținute pentru pacienți, am decis să alcătuiesc o a doua 

bază de date, analizată separat (Capitolul 8). 

 

Figura 4.1 Planul de cercetare 

4.2 Pacienții 

În acest studiu au fost înrolați consecutiv pacienții cu colită ulcerativă sau boală Crohn, 

la momentul luării în evidență în cadrul Secției de Gastroenterologie a Spitalului Clinic 

Colentina.  

4.3 Urmărirea pacienților 

Participanții la studiu au fost evaluați la fiecare 12 luni, cu excepția situației în care au 

avut o recădere a bolii, situație în care au avut loc evaluări suplimentare. 

4.4 Evaluarea clinică 

Fiecare pacient a fost evaluat atât la vizita inițială cât și la vizitele de urmărire prin 

examen clinic complet, fiind consemnate modificările semnificative. Pentru evaluarea 

activității clinice a bolii am calculat scorul Mayo parțial pentru CU și scorul CDAI (Crohn’s 

Disease Activity Index) pentru BC.  



9 
 

4.5 Evaluarea endoscopică 

Activitatea endoscopică a fost evaluată folosind scorul Mayo pentru colita ulcerativă și 

scorul SESCD (Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease). 

4.6 Probe biologice 

Pentru fiecare vizită desfășurată în cadrul studiului au fost recoltate probe de sânge, 

probe fecale și probe de țesut. Au fost recoltate probe de sânge pentru prelucrare imediată cât 

și pentru stocarea sub formă de sânge integral și ser la temperatură scăzută pentru perioadă 

îndelungată pentru dozări ulterioare.  

4.7 Aprecierea calității vieții 

La fiecare vizită pacienții au completat și un chestionar de calitate a vieții pacientului 

(SIBDQ – The Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire – tradus în limba română).  

4.8 Prelucrare statistică 

Datele colectate au fost înregistrate și prelucrate în programul SPSS 20.0.  

4.9 Măsuri privind respectarea normelor de bioetică în cercetarea doctorală 

Studiul a fost efectuat cu respectarea normelor de etică medicală, pacienții înrolați în 

studiu exprimându-și consimțământul informat scris. Studiul a primit aprobarea Comisiei de 

Etică a Spitalului Colentina.  

5. Rezultate 

5.1 Structura cohortei de pacienți  

Am înrolat în studiu 219 pacienți cu boli inflamatorii intestinale, în total completând 

449 de vizite în cadrul studiului. Pacienții au fost urmăriți pentru o perioadă mediană de 24 de 

luni. În banca de probe biologice există în prezent aproximativ 6000 de specimene, care pot fi 

utilizate pentru investigarea unui panel de markeri serologici, fecali sau histopatologici.  

Majoritatea pacienților incluși au fost diagnosticați cu colită ulcerativă (131 pacienți, 

60%), iar 88 (40%) cu boală Crohn. Durata medie de evoluție a bolii la momentul înrolării a 

fost 4.8 (DS 6.4). În ceea ce privește extensia bolii, în cazul subgrupului de pacienți cu boală 

Crohn, majoritatea au avut afectare colonică (L2 conform clasificiării Montreal), urmați ca 

frecvență de afectarea ileo-colonică și ileală (Figura 5.4). Dintre aceștia, 7 pacienți (8%) 

prezentau și afectare perianală iar 9(10%) fenotip stenozant. 

În cazul pacienților cu colită ulcerativă, jumatate dintre pacienți au avut la momentul 

înrolării boli extinse, pancolonice, iar ceilalți fie afectare limitată la colonul stâng (E2, conform 

clasificării Montreal) sau proctite.Dintre pacienții cu boală Crohn, spre deosebire de pacienții 
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cu colită ulcerativă 16(12%), un bună parte dintre pacienți (30, 34%) erau fumători activi la 

înrolare.  

5.2 Profilul clinic, biologic și endoscopic al cohortei la momentul înrolării 

5.2.1 Subgrupul pacienților cu colită ulcerativă 

La momentul înrolării, 53(40%) dintre pacienți erau în remisiune clinică, iar 77(60%) 

aveau activitate clinică de boală, definită folosind valori ale scorului Mayo parțial ≥2.. Dintre 

cei cu simptomatologie prezentă, 39(30%) aveau activitate ușoară, 22(17%) aveau activitate 

moderată, iar restul (6, 5%) au prezentat un puseu sever de boală. 

La evaluarea activității clinice în funcție de extensia bolii pe segmente anatomice 

observăm că scorul Mayo parțial este mai mare la pacienții cu colită stângă sau pancolită 

comparativ cu pacienții cu boală limitată (proctită) (Figura 5.8). 

 

Figura 5.8 – Activitatea clinică exprimată prin scorul Mayo parțial în funcție de extensia bolii 

În ceea ce privește activitatea endoscopică, 23(17%) de pacienți prezentau vindecare 

mucosală, 43 (32%) au avut un scor Mayo endoscopic 1, 29 (22%) scor Mayo endoscopic 2 și 

27 (20%) scor Mayo endoscopic 3, indicând leziuni severe endoscopice (Figura 5.9).  
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Figura 5.9 – Activitatea endoscopică la înrolare 

Calprotectina fecală. Pentru determinarea calprotectinei am efectuat teste cantitative. 

Valoarea medie a acesteia la momentul înrolării pentru pacienții cu CU a fost 252 µg /g (±154) 

.Am ales să raportez succint rezultatele privind calprotectina fecală, doar pentru subgrupul de 

pacienți cu colită ulcerativă, din două motive. Primul este că rezultate provenind din cohorta 

MAID au fost deja publicate și detaliate în teza de doctorat a mentorului meu, domnul doctor 

Theodor Alexandru Voiosu[15]. Al doilea motiv se referă la utilitatea ei îndeosebi la pacienții 

cu colită ulcerativă, pe care am vrut să o raportez așa cum reiese din datele culese pentru 

cohorta de pacienți urmărită, acestea evidențiind mai ales limitările acestei metode și 

necesitatea identificării unor altor markeri non-invazivi pentru aprecierea activității bolii.  

Valorile medii ale acestui marker fecal au fost semnificativ mai mici la cei în remisiune 

clinică față de cei cu boală clinic activă (163µg/g față de 230 µg/g, p=0.021) (Figura 5.13). 
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Figura 5.13 – Valorile calprotectinei fecale în funcție de activitatea clinică a bolii 

Această diferență a fost și mai mare când am analizat valorile medii ale calprotectinei 

în funcție de activitatea endoscopică a bolii (209µg/g la cei cu leziuni endoscopice față de 

30µg/g la cei cu vindecare mucosală, p<0.01).  

Calculând acuratețea diagnostică a calprotectinei fecale în decelarea activității clinice la 

pacienții cu BII constatăm o arie de sub curbă de 0.8 (IC 95% 0.62-0.99). La o valoare prag de 

250μg/g calprotectina fecală prezintă o sensibilitate de 58% și o specificitate de 98% în decelarea 

activității endoscopice la acest grup de pacienți.Dacă raportăm rezultatele obținute la cele 

raportate în literatură, observam că acestea sunt concordante.  

5.2.2 Subgrupul pacienților cu boală Crohn 

La momentul înrolării, 44/88(50%) prezentau activitate clinică, restul fiind în remisiune 

clinică conform scorului CDAI <150.Dintre pacienții cu boală clinic manifestă, 19/44(43%) 

prezentau afectare ușoară indicată de un scor CDAI cuprins între 151-219, 18/44(40%) 

prezentau afectare moderată indicată de un scor CDAI cuprins între 220-450, iar 7/44(15%) 

afectare severă, indicată de un scor CDAI mai mare de 450.   

În ceea ce privește activitate endoscopică, la momentul înrolării, 69/88(78%) prezentau 

activitate inflamatorie la evaluarea colonoscopică, definită printr-un scor SESCD mai mare de 

3 
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Figura 5.16 – Activitatea endoscopică la înrolare 

Valorile mediane PCR au avut valori mari la pacienții cu activitate clinică (valori 

mediane 9.3 versus 2.13 la cei cu remisiune clinică, p=0.02,Chi-square test) și leziuni 

endoscopice prezente (8,14 versus 1.18mg/dL, p=0.02, Chi-square test).Spre deosebire de CU, 

pentru pacienții cu BC, valorile PCR reflectă cu mai mare acuratețe prezența activității clinice 

și endoscopice de boală. 

5.3 Evoluția cohortei de pacienți pe durata urmăririi 

La nivelul întregii cohorte, durata medie de urmărire a pacienților a fost de 24 de luni 

(minim 12 luni, maxim 60 luni). Din totalul de 219 pacienți, 115(52%) au completat bilanțul 

de la vizita de 12 luni de urmărire. La înrolarea în studiu, 45% (97/219) dintre pacienți erau în 

remisiune clinică, iar la vizita de urmărire de la 12 luni, 64% (74/115) atinseseră această țintă 

terapeutică. Dintre pacienții care erau în remisiune la vizita inițială, 8 au avut o recădere de 

boală pe parcursul primelor 12 luni de tratament.  

Analizând rezultatele în funcție de boală, se observă că pentru pacienții cu CU, atât 

ratele de remisiune clinică (41% vs 61%) cât și de vindecare mucosală (21% versus 29%) au 

crescut după 12 luni de monitorizare. 

În ceea ce privește grupul de pacienți cu BC, 44/88(50%) dintre aceștia se aflau în 

remisiune clinică la înrolare, proporția acestora crescând la vizita de evaluare de la 12 luni la 
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72%. Și în privința activității endoscopice am constatat o creștere a ratelor de vindecare 

mucosală, de la 21% la 39%. 

Se observă că succesul terapeutic după 12 luni de urmărire se reflectă într-o creștere 

de aproximativ 20% a procentului pacienților aflați în remisiune clinică, indiferent de tipul de 

boală și o creștere a ratei vindecării mucosale de aproximativ 10% pentru pacienții cu CU și 

20% la cei cu BC.  

5.4 Calitatea vieții în evoluție 

La momentul înrolării în studiu, calitatea vieții pacienților era suboptimală, cu o valoare 

mediană de 4.9 (valori ale SIBDQ <5.5 au fost folosite pentru definirea unei calități scăzute a 

vieții). 

Prezența activității clinice de boala și a inflamației sistemice (valori peste limita 

normală ale PCR) sunt asociate cu o calitatea a vieții mai scăzută pentru pacienții incluși în 

analiza noastră. Scorul median SIBDQ a fost semnificativ mai mic la cei cu activitate clinică 

prezentă față de cei cu remisiune clinică (4.3 versus 5.7, p<0.001, Mann-Whitney u). 

Scorul SIBDQ a fost de asemenea semnificativ mai mare la pacienții cu vindecare 

mucosală față de cei cu boală endoscopic activă. (4.7 versus 5.7, p<0.001, Mann-Whitney u).  

În ceea ce privește evoluția în timp a calității vieții pacienților, o primă observație ar fi 

că scorul calității vieții crește de-a lungul perioadei de urmărire, fără să depășească o valoare 

mediană de 56 puncte (Figura 5.26). 

 

Figura 5.26 – Variația scorului SIBDQ de-a lungul perioadei de urmărire 

De la vizita de înrolare, am observat o creștere semnificativă a scorului SIBDQ, de la 

49 la 55 puncte, la următoarea vizită de monitorizare (p<0.005, Mann-Whitney u). Această 

creștere este importantă pentru că presupune virajul valorilor mediane către scoruri care indică 

o calitatea a vieții bună. Plafonarea valorilor după această vizită ar putea să fie interpretată fie 

prin numărul redus al pacienților de la vizitele următoare derulate în studiu, fie prin existența 
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unei afectări a calității vieții chiar și după obținerea țintelor terapeutice uzuale (remisiune 

clinică, vindecare mucosală).  

La analiza de regresie logistică, după ce am ajustat pentru corticoterapie și terapia 

biologică, vârstă, PCR și tipul bolii, doar sexul feminin(OR 1.97 CI 95% 1.1-3.5), vizita inițială 

(OR 2.01  95%CI 1.13-3.58) și activitatea clinică (OR 5.81, 95%CI 3.1-10.88) au fost predictori 

independenți pentru un scor al calității vieții < 5.5. 

6. Rezultate histopatologice pentru subgrupul pacienților cu colită 

ulcerativă 

6.1 Introducere 

Normalizarea histologică nu este una dintre țintele terapeutice obligatorii stabilite de 

ghidurile în vigoare, pentru nici una dintre tipuri de boli inflamatorii intestinale. Totuși, datele 

publicate până în prezent pledează pentru utilizarea acesteia pentru confirmarea unui control 

profund al bolii. Absența activității inflamatorii endoscopice nu exclude persistența inflamației 

microscopice, corelată la rândul ei cu recăderea bolii[16]. Având în vedere aceste aspecte, am 

decis să efectuăm o analiză a subgrupului de pacienți cu colită ulcerativă incluși în cohortă. 

Obiectivul principal a fost raportarea ratei vindecării histologice din cohorta urmărită, cât și 

identificarea unor parametri clinici și endoscopici cu potențial predictiv pentru acest rezultat 

terapeutic.  

6.2 Materiale și metode 

Din cohorta urmărită au fost selectați pacienții cu CU, pentru care a fost înregistrată cel 

puțin o vizită cu activitate inflamatorie endoscopică urmată de o vizită la care s-a consemnat 

vindecarea endoscopică. Vindecarea histologică a fost definită printr-un scor Geboes ≤ 2.0 

(absența neutrofilelor de la nivelul epiteliului). Răspunsul histologic a fost definit printr-un scor 

Geboes GS < 3.0[36].Expresia și distribuția limfocitelor CD4+ și CD8+ au fost analizate prin 

teste imunohistochimice, pentru probele prelevate atât la vizita cu activitate endoscopică 

prezentă, cât și la una dintre vizitele la care s-a consemnat vindecarea mucosală.  

6.3 Rezultate 

Dintre pacienții incluși în studiu, i-am selectat pe cei 131 cu diagnosticul de colită 

ulcerativă. Aceștia au fost urmăriți pentru o perioadă mediană de 2 ani (0-5), fiind efectuate în 

total 266 de vizite. La momentul înrolării, majoritatea pacienților prezentau activitate 

inflamatorie endoscopică (99, 75%) și doar jumătate aveau și boală clinic activă (77, 58%).  
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La vizita inițială, severitatea activității inflamatorii endoscopice apreciată prin scorul 

Mayo a fost ușoară (scor Mayo 1). La analiza univariată, remisiunea clinică îndelungată (>12 

luni), SIBDQ ≥5.5, PCR≤5mg/dl și absența corticoterapiei au fost asociate cu vindecarea 

mucosală.  

Din totalul celor 70 de vizite la care s-a consemnat absența leziunilor endoscopice, au 

putut fi evaluate rezultatele histopatologice pentru 48 dintre acestea. La 18/48 (37%) vizite 

pentru care nu s-au raportat leziuni endoscopice, a fost confirmată și vindecarea histologică. 

La analiza univariată, scorul SIBDQ≥5.5 și valori PCR în limita normalului au fost asociate cu 

vindecare histologică.În continuare am identificat un subgrup de 20 de pacienți cu CU pentru 

care a fost consemnată vindecarea mucosală pe parcursul urmăririi. Dintre pacienții evaluați, 9 

au avut un scor Geboes cuprins între 0.3-1.3, indicând vindecare histologică, iar alți 8 au avut 

un scor mai mic de 3.1.  

6.4 Discuții 

Rezultatele obținute pentru cohorta urmărită demonstrează că ratele vindecării 

endoscopice și histologice în practica curentă din România sunt scăzute. Doar 47/131 (35%) 

dintre pacienți au avut vindecare mucosală la un moment dat pe parcursul monitorizării și 

pentru o proporție și mai mică a fost raportată și normalizarea histologică (18/131, 13%). 

Datele disponibile în literatura indică o variabilitate mare vindecării histologice, leziuni 

microscopice fiind prezente la 16-100% dintre pacienții fără activitate inflamatorie 

endoscopică[163].  

6.5 Concluzii  

Cea mai importantă concluzie care se desprinde din această subanaliză este că 

vindecarea leziunilor endoscopice și normalizarea histologică sunt obținute doar pentru o parte 

dintre pacienții cu CU, rezultate suboptimale și descurajatoare. Instrumente simple, cum sunt 

chestionarele de evaluare a calității vieții si dozarea PCR, s-au putea dovedi utile în aprecierea 

non-invazivă a țintelor de tratament, mai ales în asociere cu alți factori, prin construirea de 

modele predictive.  

7. Rolul biomarkerilor non-invazivi în estimarea evoluției severe a bolii 

7.1 Introducere 

Integrarea biomarkerilor în practica clinică crește calitatea îngrijirilor pacienților, prin 

îmbunătățirea rezultatelor pe termen lung și facilitează implementarea strategiilor personalizate 

de tratament. Acești indicatori ai proceselor fiziopatologice sau a răspunsului farmacologic pot 
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fi folosiți în mai multe etape cheie ale îngrijirii pacienților cu BII: diagnostic, monitorizarea 

bolii, predicția răspunsului la tratament sau detecția precoce a recăderilor[17]. Dintre acestea, 

evaluarea non-invazivă a activității inflamatorii de la nivelul tubului digestiv a făcut obiectul 

numeroaselor studii din domeniu, demersuri motivate de necesitatea înlocuirii procedurilor 

invazive, cum este și colonoscopia[18,19,20,21].  

Un număr redus de biomarkeri și-au dovedit utilitatea în aprecierea evoluției bolii și au 

răspuns nevoii de reducere a numărului de colonoscopii efectuate de pacienți pe parcursul 

urmăririi. Dintre aceștia, proteina C-reactivă și calprotectina fecală sunt singurii markeri 

validați în cohorte mari de pacienți, cu rol clar în aprecierea activității bolii,. Cea mai 

importantă limitare în folosirea lor rămâne lipsa corelației cu gradul activității inflamatorii 

intestinale pentru o parte dintre pacienți, conform evaluării colonoscopice[22,23].  

Astfel, ne-am propus, pornind de la datele și probele colectate în cohorta urmărită să 

evaluăm utilitatea unei panel de markeri serici în aprecierea activității inflamatorii intestinale 

la pacienții cu colită ulcerativă și să determinăm potențialul rol în predicția evoluției bolii și 

rezultatelor pe termen lung ale pacienților. Factorii serologici investigați au fost: visfatina, 

amiloidul seric A, lipocalina, matrix-metaloproteinazele 1 și 2, TFF3 (trefoil factor 3), LRG 

(alfa 2 glicoproteină bogată în leucină), precum și un grup de interleukine (IL-4, IL-6, IL-7, 

IL-17). Alegerea acestora a fost făcută după ce am trecut în revistă într-o manieră sistematică 

toate datele publicate pe această temă în literatura[131]. 

7.2 Materiale și metode 

Din cohorta de pacienți au fost selectate două grupuri de pacienți, fiecare dintre acestea 

cu rezultate diferite pe parcursul urmării. Astfel, am condus un studiu explorator, caz-control, 

retrospectiv (Figura 7.1). Studiul condus a beneficiat de finanțare prin Ministerul Cercetării și 

Inovației, în urma câștigării unui grant de cercetare, elaborate de echipa de cercetare a Secției 

de Gastroenterologice, alături de colegii din serviciul de Anatomie Patologică (CCCDI-

UEFISCDI, Număr Proiect PN-III-P1-1.1-TE-2021-0801/2022). 



18 
 

 

Figura 7.1 – Designul studiului explorator 

Parametri serologici supuși investigării au fost selectați pornind de la rezultatele 

analizei sistematice a literaturii efectuate de echipa de cercetare [131]. Am determinat 

concentrația serică a parametrilor serologici selectați la cele două vizite, pentru fiecare grup în 

parte.  

Obiectivul principal al studiului a fost aprecierea valorii predictive a markerilor selectați pentru 

activitatea inflamatorie persistentă (minim 12 luni), definită printr-un scor Mayo endoscopic 

mai mare de 0.  

Obiectivele secundare au fost determinarea acurateții acestor markeri precum și investigarea 

utilității unor combinații de factori  pentru detecția activității inflamatorii endoscopice. 

Pentru analiza subgrupul de pacienți selectați, am analizat 84 de probe de ser de la 42 

de pacienți cu CU, 21 cu vindecare mucosală și alti 21 cu activitate endoscopică persistentă la 

vizita de monitorizare. 

Analiza caracteristicilor lotului de pacienți incluși arată că sexul masculin, pacienții mai tineri, 

cu IMC mai mic și scoruri de severitate endoscopică mai mari sunt mai frecvent întâlniți în 

grupul pacienților cu activitate endoscopică persistentă, comparativ cu cei cu vindecare 

mucosală în dinamică.  
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7.3.1 Aprecierea valorii predictive a markerilor selectați  

Pentru lipocalină și interleukina 7 am identificat o creștere semnificativă la vizita de 

monitorizare față de valorile inițiale, în cazul pacienților cu activitate endosocpică persistentă 

(Tabel 7.3). 

Tabelul 7.3 – Nivelul seric în dinamică pentru parametrii evaluați în grupul pacienților 

cu activitate endoscopică persistentă 

Parametru (unitate de măsură) Vizita inițială 

(medie, DS) 

Vizita de monitorizare 

(medie, DS) 

p 

Visfatina (ng/mL), 105(34.2) 92.7(33.7) 0.5 

Amiloid seric A(ng/mL) 357.1(59.5) 340.5(47.2) 0.67 

LRG1(µg/mL) 81.7(17.1) 84.7(13.7) 0.67 

MMP-1(ng/mL) 40.7(19.7) 44(19.2) 0.43 

MMP-2(ng/mL) 48.8(150) 11.3(31.3) 0.68 

TFF3 (ng/mL) 12.9(15.9) 2.35(6.68) 0.59 

Lipocalina-2 (NGAL) (µg/mL) 5.9(21.6) 11.5(29.6) 0.05 

IL-6(pg/mL) 9.9(20.6) 106(326) 0.98 

IL-7(pg/mL) 6.8(15.5) 23.5(82.85) 0.05 

Nivelul seric al lipocalinei la vizita inițială a avut cea mai bună performanță în predicția 

activității endoscopice la vizita de monitorizare (12 luni de urmărire), cu o sensibilitate de 90% 

și specificitate de 95% pentru o valoare prag de 0,421 μg/mL (AUROC 0,677). Următorul 

marker, în termeni de performanță a fost interleukina 7, cu o sensibilitate de 95% și specificitate 

de 95% pentru o valoare prag de 22.6 pg/mL (AUROC 0,615).  

Ținând cont de performanța acestor doi markeri și diferențele observate între grupurile 

de pacienți evaluate , am contruit modele predictive, în care am inclus caracteristici clinice și 

biologice evaluate uzual la pacienții cu colită ulcerativă. Combinația dintre lipocalina serică, 

vârstă și IMC are o acuratețe bună în predicția activității persistente la 12 luni de urmărire 

((AUROC 0.87, 95% CI, 0.762-0.979) (Figura 7.3). 
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Figura 7.3 Randamentul combinației dintre lipocalină, vârstă și IMC pentru predicția 

activității endoscopice persistente 

7.3.2 Rolul markerilor investigați în aprecierea activității endoscopice 

Analiza comparativă a nivelul seric acestor parametri între cele două grupuri de pacienți 

nu a arătat diferențe semnificative pentru niciunul dintre markerii investigați, inclusiv PCR sau 

scorurile de calitate a vieții. Similar, la pacienții cu vindecare mucosală la vizita de 

monitorizare nu am observat diferențe semnificative pentru cele două vizite. 

Totuși, în analiza separată a grupului cu vindecare mucosală în dinamică, scorul SIBDQ 

a fost singurul factor cu diferență semnificativă statistic la vizita de monitorizare (valoarea 

mediană 5.3 versus 6.2, p<0.05, test Wilcoxon). 

Un rezultat interesant al analizei noastre este că tratamentul cu biologice sau expunerea 

anterioară la această clasă terapeutică nu a fost un indicator pentru rezultatele obținute la vizita 

de monitorizare. La momentul colectării datelor, singurele biologice disponibile pentru 

pacienții cu BII erau infliximabul și adalimumabul, de obicei prescrise în cadrul unei strategii 

de tip step-up. Deși rezultatele analizei noastre trebuie să fie interpretate cu prudență, ținând 

cont de numărul limitat al pacienților și probelor colectate, lipocalina și interleukina 7 arată 

rezultate promițătoare în identificarea pacienților cu viitoare persistență a activității 

endoscopice. Validarea rezultatelor obținute de echipa noastră ar putea sprijini eforturile de 

standardizare a strategiilor de tratament în BII și în identificarea pacienților cu o evoluție mai 

agresivă a bolii.  
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8. Eficiența, siguranța și persistența pe tratament pentru terapiile avansate 

8.1 Introducere 

Pentru evaluarea impactului terapiilor avansate asupra evoluției bolilor inflamatorii 

intestinale, mi-am propus să analizez rezultatele obținute pentru pacienții din cohorta MAID. 

Am colectat retrospectiv date pentru pacienții cărora li s-a inițiat un tratament avansat 

(biologice sau molecule mici) într-o perioadă de 24 de luni (Decembrie 2019-Decembrie 2021). 

Am ales această perioadă pentru a include în analiză toate moleculele folosite în prezent, pentru 

care timpul de urmărire să poată fi similar. Datele obținute din această analiză au colectate într-

un studiu cu design multicentric, național, în care au fost implicate alte 23 de centre de boli 

inflamatorii intestinale, rezultatele fiind ulterior publicate[24].  

8.2 Materiale și metode 

Din baza de date creată anterior, am selectat informațiile de interes, care ar putea avea 

un impact asupra tratamentului ales și al evoluției bolii și anume: 

• Date generale despre pacienți: sex, vârstă, statutul de fumător; 

• Date despre boală: extensie, fenotip în cazul bolii Crohn, durată de evoluție, 

istoric de intervenții chirurgicale; 

• Date despre tratamentul anterior: eșecul la alte linii de tratament (AZA, ADA, 

IFX, TOFA, USTE, VEDO), durata tratamentelor primite anterior și motivul 

întreruperii acestora (lipsă primară de răspuns, pierderea răspunsului, reacții 

adverse, remisiune profundă sau alt motiv).  

Am selectat informațiile și am construit baza de date pentru această analiză, urmărind 

trei categorii de evenimente: 

1) Inițierea unui tratament avansat (IFX/ADA/VEDO/USTE/TOFA) în perioada 

desemnată, durata acestuia și necesitatea administrării concomitente de corticosteroizi; 

2) Consemnarea de reacții adverse (infecții oportuniste, infecții severe, spitalizare legată 

de BII, agravarea BII sau apariția/agravarea manifestărilor extraintestinale, cancer, 

intervenții chirurgicale, reacții alergice) și atitudinea luată (oprirea/continuarea 

tratamentului); 

3) Rezultatele obținute sub tratament: remisiune clinică, vindecare mucosală, persistența 

pe tratament. 

8.3 Rezultate 
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În această analiză am inclus 93 de pacienți din cohorta MAID, care au început 

tratamentul avansat cu una din cele cinci opțiuni disponibile (ADA, IFX, TOFA, USTE, 

VEDO) în perioada Decembrie 2019-Decembrie 2021.  

8.3.1.Istoricul terapiei 

Pentru pacienții incluși în studiu am investigat istoricul medicației anterioare, și anume 

expunerea la azatioprină, biologice sau tofacitinib. Terapia anterioară a fost considerată pentru 

această analiză orice medicație avansată primită și întreruptă înaintea întocmirii bazei de date 

și analizei curente (înainte de aprilie 2022 ). Rezultatele pot fi consultate în Figura 8.1. Din 

totalul pacienților, 21/93 (22%) au primit azatioprină anterior perioadei investigate, fie ca 

monoterapie, fie în combinație cu infliximab. 

 

Figura 8.1 – Istoricul terapiei 

În ceea ce privește expunerea anterioară la terapii avansate, putem observa că doar 

26/93 (27%) sunt pacienți naivi, restul fiind tratați cu una sau mai multe medicamente anterior 

(Figura 8.2). Majoritatea au eșuat la una (28/93, 30%) sau mai multe linii de tratament, 4 

pacienți fiind tratați anterior cu 4 alte medicamente (dintre cele investigate: 

IFX/ADA/USTE/TOFA/VEDO). 

Principala cauză a întreruperii tratamentului a fost pierderea răspunsului, urmată de 

lipsa inițială de răspuns la medicație sau evenimente adverse. În perioada urmărită, molecula 

cu frecvența cea mai mare a prescrierii a fost VEDO (27/93,29%), urmată de USTE, IFX, ADA 

și TOFA (Figura 8.3).  
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Figura 8.3 – Frecvența inițierii tratamentelor avansate  

La pacienții naivi la biologice (26/93), în toate cazurile s-a optat pentru inițierea unui 

agent anti-TNF, în proporții asemănătoare pentru CU, dar și BC. 

Pentru tratamentele curente, perioada mediană de urmărire a fost de 9 luni (cea mai 

lungă pentru adalimumab, de 14 luni, urmată de infliximab, tofacitinib și ustekinumab. Cea 

mai redusă perioadă de urmărire a fost calculată pentru vedolizumab (6 luni).  La analiza 

multivariabilă, necesarul de corticosteroizi și boala Crohn au fost factori predictori pentru 

persistența pe tratament la 6 și 12 luni de urmărire.  

Pentru evaluarea rezultatelor obținute cu tratamentul curent, am urmărit atingerea a 

celor mai importante ținte terapeutice recomandate de ghidurile în vigoare (remisiune clinică 

și vindecare mucosală)[35,36] (Figurile 8.6 și 8.7). 
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Figura 8.6 – Pacienți în remisiune clinică sub tratamentele curente 

 

Figura 8.7– Pacienți cu vindecare mucosală sub tratamentele curente 

La momentul evaluării rezultatelor obținute sub tratamentele curente, la 65%(61 

pacienți) s-a obținut remisiunea clinică a bolii și în cazul a 10% (9 pacienți) și vindecarea 

mucosală. Design-ul studiului și numărul mic de pacienți nu au permis o analiză comparativă 

a eficienței moleculelor investigate. 
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8.3.3 Date privind persistența pe tratamentele avansate 

Pentru o evaluare cât mai corectă a persistenței pe tratament, colectarea datelor ar trebui 

să fie făcută prospectiv și pe o durată îndelungată (>36 luni). Datele disponibile în evaluarea 

de față fac obiectul unui bias de selecție, pacienții incluși fiind pacienți considerați “dificili”, 

cu eșec la mai multe linii de tratament, tratați la momentul evaluării cu unul dintre tratamentele 

avansate. Din totalul pacienților incluși, cei mai mulți au fost tratați cu un agent anti-TNF 

(40/93 cu IFX, 17/93 cu ADA). Dintre cei 57 de pacienți tratați cu agenți anti-TNF, 13 au primit 

ambele molecule disponibile de-a lungul evoluției (IFX și ADA).  

Perioada mediană de tratament cu IFX pentru pacienții din cohorta MAID este de 18 

luni, 15/40 (37%) întrerupând tratamentul până la 12 luni.Perioada mediană de tratament cu 

ADA pentru pacienții din cohorta MAID este de 7 luni, 14/17 (82%) întrerupând tratamentul 

până la 12 luni. În cazul pacienților cu eșec la VEDO, perioada mediană de tratament a fost de 

7 luni, 25/36 (69%) întrerupând tratamentul până la 12 luni. Perioada mediană de tratament cu 

USTE a fost de 7.5 luni, 22/24 (91%) întrerupând tratamentul până la 12 luni (Figura 8.11), iar 

pentru TOFA, perioada mediană de tratament este de 9 luni, 9/10 (90%) întrerupând tratamentul 

până la 12 luni. 

La analiza retrospectivă a datelor am identificat cinci evenimente adverse (5.4%), fiind 

raportate un caz de infecție oportunistă la un pacient tratat cu IFX și patru cazuri de agravare a 

manifestărilor extraintestinale, care au condus la sistarea medicației.  

Datele din cohorta MAID ofertă o primă imagine a modului în care sunt folosite aceste 

tratamente în practica clinică, dar prezintă și numeroase neajunsuri. În primul rând, pacienții 

luați în discuție sunt pacienți considerați „dificil de tratat” și cu prognostic nefavorabil, la care 

au eșuat deja mai multe linii de tratament. În al doilea rând, o consecință directă a profilului de 

pacient selectat în această analiză este că ratele de întrerupere a tratamentului și rezultatele 

obținute sunt probabil mult mai optimiste în populații heterogene de pacienți. Datele din 

această analiză arată că dintre pacienții care au început un nou tratament în cele 24 de luni de 

urmărire, doar 29-52% au atins 12 luni de administrare. Pentru agenții anti-TNF (pentru care 

există date publicate în literatură), rezultatele sunt similare celor calculate[25].  

Cea mai relevantă concluzie care se desprinde din analiza efectuată este că populația de 

pacienți cu BII expusă la tratamente biologice este în creștere, fiind tot mai dificilă obținerea 

controlului bolii.  
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9. Concluzii si contribuții personale  

Pe parcursul studiului doctoral, am efectuat un studiu prospectiv de cohortă care a inclus 

219 pacienți cu BII. Concluziile principale ale activității mele de cercetare sunt următoarele: 

1. Ratele de remisiune clinică și endoscopică sunt semnificativ mai mari atât pentru 

pacienții cu boală Crohn, cât și colită ulcerativă la 12 luni de tratament. Cu toate acestea, 

controlul bolii în general este suboptimal  

2. SIBDQ are o sensibilitate de 54% și specificitate de 86% (AUROC 0.78 , IC 95% 0.73-

0.83) pentru aprecierea prezenței activității endoscopice. Pe de altă parte, acuratețea 

diagnostică pentru vindecarea mucosală este ceva mai mică, cu o sensibilitate de 57% 

și specificitate de 72% (AUROC 0.65 , IC 95% 0.58-0.72) 

3. Ratele vindecării endoscopice și histologice în practica curentă din România sunt 

scăzute. Normalizarea histologică a fost consemnată pentru o proporție redusă de 

pacienți pe parcursul urmăririi (18/131, 13%). 

4. Dintre factorii serologici investigați (visfatina, amiloidul seric A, lipocalina, matrix-

metaloproteinazele 1 și 2, TFF3 (trefoil factor 3), LRG (alfa 2 glicoproteină bogată în 

leucină), IL-4, IL-6, IL-7, IL-17, doar pentru lipocalina și IL-7 am identificat un 

potențial rol predictiv pentru activitatea inflamatorie persistentă 

5. Nivelul seric al lipocalinei la vizita inițială a avut cea mai bună performanță în predicția 

activității endoscopice la vizita de monitorizare (12 luni de urmărire), cu o sensibilitate 

de 90% și specificitate de 95% pentru o valoare prag de 0,421 μg/mL (AUROC 0,677). 

6. Sexul masculin, pacienții mai tineri, cu IMC mai mic și scoruri de severitate 

endoscopică mai mari sunt asociate cu activitate endoscopică persistentă 

7. Combinația dintre lipocalina serică, vârstă și IMC are o acuratețe bună în predicția 

activității persistente la 12 luni de urmărire ((AUROC 0.87, 95% CI, 0.762-0.979) 

8. O proporție importantă dintre pacienții urmăriți au fost expuși la mai multe clase de 

tratament avansat, ceea ce indică prezența unor boli dificil de controlat.  

9. Ratele de întrerupere a tratamentului sunt mari, pentru toate moleculele eșecul fiind 

consemnat mai ales în primele 12 luni de tratament.  

Prin urmare, prin derularea acestui studiu, am acest studiu am raportat în detaliu rezultatele 

obținute pentru o cohortă de pacienți cu BII din România, fiind puține studii prospective 

observaționale desfășurate în țara noastră până la acest moment. Am identificat mai mulţi 

parametri cu importanţă variabilă în evaluarea prognosticului pe termen lung în colita 
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ulcerativă, dar și în boala Crohn. Rezultatele noastre subliniază importanţa monitorizării atente 

a pacienților, prin utilizare instrumentelor clinice și de laborator, dar și cu evaluarea 

histopatologică a biopsiilor prelevate de la aceşti pacienţi. 

Studii multicentrice prospective de durată sunt necesare pentru a stabili cu exactitate 

rolul unor factori clinici, biologici sau tisulari asupra evoluției pacienților, precum și pentru a 

optimiza strategiile de tratament actuale.  
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