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I. Sinteza ideilor principale

1. Studiul 1: Rolul unei diete de excludere in mentinerea remisiunii la pacientii

adulti cu boli inflamatorii intestinale
1.1. Ipoteza si metodologia de cercetare

Avand in vedere cd dieta reprezintd un factor de mediu modificabil, raportat de
subiecti ca un factor precipitant important in aparitia puseelor de boald, scopul acestui
studiu este de a stabili daca existd o corelatie intre o dieta de excludere de tip
antiinflamator si mentinerea remisiunii clinice la pacientii cu BIll la care s-a obtinut
remisiune clinica. Studiul este unul clinic, prospectiv, non-randomizat, care include 139 de
pacienti aflati in evidenta Institutului Clinic Fundeni din Bucuresti cu diagnosticul de Bll
aflati in remisiune clinicd in perioada Septembrie 2021 — lunie 2022. Subiectii sunt
repartizati in una din cele 2 brate de studiu conform dorintei proprii de a urma o dieta de

excludere sau nu:

e Bratul 1: a adoptat o dietd de excludere pe o perioada de 6 luni (45 de subiecti)
e Bratul 2: a mentinut stilul de viatd anterior, fard modificari in dieta uzuala (94 de

subiecti).

La prima vizitd tuturor subiectilor li s-au recoltat: hemoleucograma, Proteina C
reactivd, viteza de sedimentare a hematiilor (VSH), fibrinogen, calprotectina fecala. De
asemenea, activitatea clinica a fost cuantificatd utilizand scorurile clinice Mayo si CDAI,
in functie de tipul bolii inflamatorii prezente.

La finalul studiului, fiecare subiect a beneficiat de cuantificarea activitatii clinice a
bolii si de analize constand in: hemoleucograma, proteina C reactiva, VSH si calprotectina

fecala.
1.2. Rezultate

Toti pacientii inclusi in studiu au fost in remisiune clinica. La debutul studiului
valoarea mediana a scorului CDAI a fost de 72,5 puncte in grupul interventional si de 49
de puncte in grupul martor, fara a atinge semnificatie statistica (valoarea p = 0,183). La
finalul studiului valoarea mediand a scorului CDAI a fost de 51 de puncte in grupul
interventional si de 55 de puncte 1n grupul martor, valori nesemnificative statistic (valoarea
p = 0,224) (Figura 1).
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Figura 1. Scorul CDAI in cadrul celor doua loturi

La pacientii cu RCUH, la debutul studiului scorul Mayo median a fost de 0 puncte
in ambele loturi, cu o valoare minima de 0 puncte si o valoare maxima de 2 puncte,
similare in ambele brate ale studiului (valoarea p = 0,641). La finalul studiului scorul Mayo
median a fost de 0 puncte In ambele loturi, cu o valoare minima de 0 puncte si o valoare
maximd de 2 puncte in grupul interventional si o valoare minima de 0 puncte si o valoare
maximd de 7 puncte in grupul martor, dar fard sa atinga semnificatie statistica (valoarea p

= 0,801).

Remisiunea clinicad a fost mentinutd la toti pacientii din grupul interventional
(100%), indiferent de tipul de boald inflamatorie, in timp de in grupul martor 90 de
pacienti au mentinut remisiunea clinica (95,7%), dar fard a atinge semnificatie statistica
(valoarea p = 0,157). Dacd luam in calcul doar pacientii cu boald Crohn, in grupul
interventional toti au mentinut remisiunea clinicd, in timp ce in grupul martor 52 de
pacienti au mentinut remisiunea clinici (94,3%), cu o valoare p de 0,258. Tn cadrul
pacientilor cu RCUH, grupul interventional a mentinut remisiunea clinica in totalitate, in
timp ce in grupul martor 38 de pacienti au mentinut remisiunea clinica (97,4%), cu o

valoare p de 0,443 (Figura 2).
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Figura 2. Mentinerea remisiunii clinice la 6 luni de la interventie

Markerii biochimici urmadriti in cadrul acestui studiu au fost: calprotectina fecala,
hemoglobina, proteina C reactiva, fibrinogenul si viteza de sedimentare a hematiilor
(VSH). Calprotectina fecala crescuta peste 300 micrograme/gram la debutul studiului a fost
raportata la 20% din pacientii din grupul interventional si la 21,3% din pacientii din grupul
martor, fard o diferentd semnificativa statistic (valoarea p = 0,416). Subiectii care aveau o
valoare mai mare a calprotectinei fecale (>300 micrograme/gram) au avut o urmarire mai
atentd, iar dintre acestia (29 de pacienti), 17,3% au beneficiat de o schimbare a liniei de
tratament, 44,8% au avut terapie optimizatd si 37,9% nu au schimbat terapia, decizie
bazatd pe monitorizarea terapeutica a nivelului seric al tratamentului, endoscopie sau
enterografie. Calprotectina fecala crescuta peste 300 micrograme/gram la finalul studiului
a fost raportata la 15,6% din subiectii care au facut parte din grupul interventional si la

10,6% din subiectii care au facut parte din grupul martor (valoarea p = 0,067).

Viteza de sedimentare a hematiilor a prezentat o diferenta semnificativa intre cele 2
loturi la debutul studiului (valoarea p = 0,019) cu o valoare mediana de 29 hematii pe ora
(minim 5 hematii pe ord si maxim 62 hematii pe ord) in grupul interventional si o valoare
mediana de 16 hematii pe ord (minim 4 hematii pe ora si maxim 48 hematii pe ord) in
grupul martor. La finalul studiului valorile vitezei de sedimentare a hematiilor au fost
comparabile din punct de vedere statistic, cu o valoare p de 0,440. In ceea ce priveste
valorile hemoglobinei, fibrinogenului si proteinei C reactive, acestea nu au prezentat

diferente semnificative statistic nici la debutul studiului si nici la finalul acestuia.



1.3. Discutii

Rezultatele studiului au fost publicate sub forma unui articol original in revista
Medicina® (MDPI)[1]. Scopul acestui studiu a fost de a cuantifica efectele unei diete de
excludere asupra evolutiei bolilor inflamatorii intestinale. Un studiu observational care a
comparat obiceiurile alimentare a doud tipuri de populatii (est-europeand si vest-

europeand) a stat la baza modelului alimentar utilizat in acest studiu [2].

Dieta utilizata in acest studiu a exclus carnea rosie si carnea procesatid. Un alt
studiu din literaturd a constatat asocierea dintre consumul de carne rosie si carne procesata
si dezvoltarea consecutiva a bolilor inflamatorii intestinale [3]. Alte studii au raportat o
crestere a ratei de recadere in RCUH [4], dar nu si in boala Crohn la pacientii care
consuma carne rosie sau procesatd [5]. Astfel de discrepante aparute in literatura pot fi
cauza tipurilor diferite de studii aplicate, diferitelor tipuri de dietd aplicate, dar si al

obiceiurilor alimentare regionale (obiceiuri vest-europene sau asiatice).

Rolul produselor lactate in bolile inflamatorii intestinale a fost de multe ori
dezbatut in literatura de specialitate. Produsele lactate sunt de obicei evitate de persoanele
cu RCUH, deoarece lactoza a fost asociata cu aceasta afectiune [6]. Mai mult de jumatate
din populatia noastra a raportat un consum de produse bogate in lactoza zilnic, indiferent
de grupul din care faceau parte. Propunerea noastra a fost s excludem aceste produse si sa

le inlocuim 1n schimb cu iaurt, branza cu continut scazut de grasimi si lapte fara lactoza.

O dietd bogata in fibre scade probabilitatea de a dezvolta boald inflamatorie
intestinald, prin urmare, consumul de fibre protejeaza impotriva aparitiei acestor tipuri de
afectiuni [7]. Ananthakrishnan si colaboratorii [8] sustin ca o dieta bogata in fibre poate
reduce riscul de boala Crohn cu 40%. Cu toate acestea, nu existd niciun efect protector
impotriva RCUH. Folosind o dieta bogata in fibre, grupul interventional a avut o remisiune
clinicd de 100%, indiferent de tipul de boald inflamatorie intestinala, dar in acelasi timp au
fost excluse si alte categorii alimentare asociate cu un risc ridicat de recidiva a bolilor

inflamatorii intestinale.

De interes in cohortele noastre este faptul ca doar 33,3% dintre pacienti din grupul
interventional au beneficiat de terapie imunosupresoare comparativ cu 68,1% dintre
pacientii din grupul martor (valoarea p < 0,001). In ceea ce priveste terapia biologica, in

subpopulatia cu boald Crohn a existat o diferentd semnificativa (77,3% in grupul care a



urmat dieta de excludere fata de 96,4% in grupul martor) (valoarea p = 0,009). Aceasta
diferenta intre grupuri s-ar putea asocia cu un risc mai scazut de recadere in grupul martor,

avand n vedere controlul poate mai eficient al bolii.

Unul dintre markerii biologici sensibili in ceea ce priveste inflamatia intestinala
este calprotectina fecala. In studiul STORI, pacientii care au oprit tratamentul biologic cu
anti-TNF avand vindecare mucosala si niveluri de calprotectind peste 300
micrograme/gram au avut o ratd de recidiva de 30%, comparativ cu pacientii care au
experimentat atat vindecarea mucosala, cat si niveluri scazute de calprotectina, care au

prezentat rate de recidiva de 10% pana la 20% [9, 10].

Utilizand acelasi nivel al calprotectinei fecale ca si studiul STORI, in populatia
noastrd calprotectina fecald nu s-a corelat cu scorul clinic nici la debutul si nici la finalul
studiului, indiferent de grup. Acest fapt ar putea fi explicat de nivelul de terapie mai bine
ajustat in bratul de control, avand in vedere ca terapia imunosupresoare a fost prezenta la

68,1% din acesti pacienti comparativ cu doar 33,3% din pacientii din grupul interventional.
1.4. Concluzii

Tn concluzie, am constatat o tendintd mai buni de mentinere a remisiunii clinice la
pacienti care au urmat dieta de excludere, dar din pacate nu am atins semnificatie statistica,
probabil din cauza lipsei omogenitdtii grupurilor in ceea ce priveste terapia. A existat si o
tendintd de ameliorare a markerilor inflamatiei in grupul interventional, dar nu si cand vine
vorba de calprotectina fecald. Acest lucru ne intareste argumentul ca BII este o boald legata
de stilul de viatd, cauzatd de o dieta occidentalizatd. Dieta de excludere este o dieta bine
tolerata (o singura retragere la debutul studiului), asociatd cu rate mai mari de remisiune
clinica pe termen lung. Aceste rezultate sunt pozitive si promitatoare si trebuie confirmate

n studii clinice controlate, randomizate, multicentrice.



2. Studiul 2: Optimizarea dietei in bolile inflamatorii intestinale: Impactul

asupra riscului de recadere si a markerilor inflamatori.
2.1. Ipoteza si metodologia de cercetare

Pornind de la ipoteza ca o dieta bogata in alimente procesate, aditivi alimentari,
carne rosie si grasimi animale poate perturba microbiota intestinald si induce disfunctii
imunologice, crescand astfel susceptibilitatea aparitiei BII, iar o o dietd bogatd in fibre
alimentare, acizi grasi de tip omega-3 poate contribui la restabilirea fiziopatologiei BlI, in
acest studiu propunem o dietd bazata pe observatiile de mai sus pentru pacientii

diagnosticati cu BII, aflati in remisiune clinica.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost sa stabilim daca exista o asociere ntre
aderarea la o dieta de tip antiinflamator $i mentinerea remisiunii clinice la persoanele cu
BII. De asemenea, am dorit sa evaluam eficacitatea si siguranta acestei interventii dietetice
comparativ cu un grup de control non-dietetic. Studiul a fost unul clinic, prospectiv, non-
randomizat de tip caz-control, efectuat pe 168 de pacienti aflati in evidenta Institutului
Clinic Fundeni din Bucuresti cu diagnosticul de RCUH sau BC, in remisiune clinicd in
perioada Septembrie 2021 — Aprilie 2023.

Subiectii au fost repartizati in una din cele 2 categorii conform alegerii proprii de a

urma o dietd de excludere sau nu:

e Bratul 1: a adoptat o dietd de excludere pe o perioadad de 12 luni (84 de subiecti)
e Bratul 2: a mentinut stilul de viata anterior, fara modificari in dieta uzuala (84 de

subiecti).

in primul rand am urmarit complianta in vederea eliminarii alimentelor interzise,
ulterior am urmarit si introducerea in alimentatie a cit mai multor categorii din grupul de
alimente permise. Din punct de vedere nutritional, am urmarit mentinerea unui aport

caloric stabil, nu scaderea sau cresterea in greutate a pacientilor.

Masuri antropometrice care au inclus greutatea si indltimea, au fost Inregistrate
pentru toti pacientii si indicele de masa corporala (IMC) a fost calculat la Tnceputul
studiului si la sfarsitul acestuia. Pacientii au fost chestionati despre modificarile in dieta la

6 si 12 luni, fard diferente raportate. Dupa aceastd perioadd, pacientii au fost supusi



evaludrilor clinice si testelor suplimentare, inclusiv hemoleucograma completa, proteina C

reactiva, VSH si calprotectind fecala.
2.2. Rezultate

Rata generala de complianta la planul dietetic a atins 88% (cu o aderenta variind de
la 76% la 100%) pe parcursul a 52 de saptamani de studiu, 82% dintre pacientii cu boala
Crohn au raportat o aderenta la regimul alimentar in intervalul 76-100%, o medie calculata

la fiecare 4 sd@ptamani, in timp ce in cohorta de RCUH, aceasta a crescut la 94% (Figura 3).
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Figura 3. Complianta la planul dietetic monitorizata la fiecare 4 saptamani

Pentru pacientii diagnosticati cu boald Crohn, evaluarea initiala a relevat un scor
clinic median CDAI de 65,85 puncte in grupul interventional, variind de la 5 la 148 de
puncte si un scor median de 50,05 puncte in grupul de control, cu valori cuprinse intre 18
si 118 puncte (valoarea p = 0,272). La finalul studiului, pacientii din grupul interventional
au prezentat un scor clinic median CDAI de 77,15 puncte, cu valori cuprinse intre 4 si 167
de puncte, spre deosebire de pacientii din grupul martor, care au prezentat un scor median
de 94,50 puncte (variind de la 31 la 227 de puncte), dar fara ca grupurile sa difere

semnificativ statistic (valoarea p = 0,441).

In cazul pacientilor diagnosticati cu RCUH, mediana scorului MAYO Ia initierea

studiului a fost de 0 puncte in grupul de interventie, cu un interval de la 0 la 2 puncte,



aceleasi valori fiind raportate si In grupul martor. O valoare p calculatd pentru aceste
masurdtori initiale a fost 0,740. La sfarsitul studiului, ambele grupuri au raportat un scor

median MAYO de 0 puncte, cu valori variind de la 0 la 6 puncte (valoarea p = 0,636).

In grupul interventional, concentratia initiald a calprotectinei fecale care depaseste
250 micrograme per gram a fost raportata la 21,4% din cazuri, in timp ce in grupul de
control, acest prag a fost atins in 19% din cazuri (valoarea p = 0,443). Dupa 52 de
sdptamani, valorile calprotectinei fecale care depasesc 250 micrograme pe gram au scazut
la 9,5% in grupul interventional, in timp ce in grupul de control, aceasta a ramas crescuta

la 16,7% din subiecti (valoarea p =0,171).

La subpopulatia diagnosticatd cu boald Crohn, o diferentd notabild in ceea ce
priveste valorile proteinei C reactive a fost observatd intre cele doua grupuri (valoarea
p=0,026) la debutul studiului. La inceputul studiului, grupul interventional a Tnregistrat o
valoare mediana a proteinei C reactive de 6,49 mg/dL, in timp ce in grupul de control
valoarea mediana a proteinei C reactive a fost de 4,42 mg/dL. Tn schimb, la finalul
perioadei de studiu de 52 de saptimani, nu au fost observate diferente semnificative
statistic in ceea ce priveste valorile proteinei C reactive intre cele doud grupuri (valoarea

p=0,519).

Tn cadrul subgrupului cu boald Crohn, in bratul interventional 15% dintre subiecti
au necesitat schimbarea terapiei pe parcursul studiului, spre deosebire de 25% dintre
subiecti Tn grupul martor (p=0,402). Tn subgrupul cu RCUH, 22,7% dintre subiectii din
grupul interventional au necesitat schimbarea terapiei pe parcursul studiului Tn contrast cu

18,2% in grupul de control (p=0,792).

La finalul studiului remisiunea clinica a fost mentinuta in 95,2% din cazuri in
grupul interventional, spre deosebire de 85,7% din cazuri in grupul de control (valoarea p =
0,036). Tn subgrupul pacientilor cu boala Crohn, 95% din grupul interventional au avut un
scor CDAI sub 150 de puncte, in timp ce doar 80% dintre pacientii din grupul de control au
atins acest nivel de scor, diferenta semnificativa din puncte de vedere statistic (p=0,044).
Cu toate acestea, in subgrupul subiectilor cu RCUH, nu exista diferente semnificative
statistic observate cu privire la remisiunea clinica intre cele doua grupuri (p=0,400) (Figura
4).
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Figura 4. Remisiunea clinica in cadrul loturilor studiate

2.3. Discutii

Rezultatele principale ale acestui studiu au fost publicate sub forma unui articol in
revista The Journal of Gastrointestinal and Liver Diseases® (JGLD) [11]. La pacientii cu
boala Crohn, Dieta de Excludere in Boala Crohn prezinta o strategie alimentard care a
demonstrat rezultate Tncurajatoare in promovarea remisiunii atat in randul copiilor, cat si al
adultilor cu boala luminala usoara pana la moderata [12]. Cu toate acestea, majoritatea
studiilor au inclus nutritia parenterald sau nutritia enterala exclusiva ca parte a regimului
lor alimentar, in contrast cu abordarea noastrd care se bazeaza exclusiv pe o dieta de tip

antiinflamator adecvata.

Rezultatele initiale ale cercetdrii au indicat faptul ca indivizii care adera la o dietd
antiinflamatoare au o frecventa mai crescuta de mentinere a remisiunii clinice si o tendinta

de imbunatatire a testelor inflamatorii pe parcursul interventiei dietetice [1].

Bazéandu-se pe aceste rezultate promitatoare, am optat pentru grupuri de studiu mai
omogene si am prelungit perioada de urmarire la 52 de saptamani. Rezultatele au relevat o
proportie mai mare de indivizi care mentin remisiunea clinica in populatia generala cu BlI
si in special in subgrupul de pacienti cu boala Crohn comparativ cu cei care nu adera la o
abordare dietetica. In plus, printre indivizii cu valori crescute ale calprotectinei fecale la

screening, grupul interventional a necesitat schimbarea terapiei in proportie mai mica decat

11



grupul de control. De mentionat ca in subgrupul de pacienti cu boald Crohn, diferenta a
fost semnificativ mai pronuntata, cu o rata de schimbare a tratamentului de 15% in grupul

interventional versus 25% Tn grupul de control.

Aceste rezultate sunt concordante cu literatura de specialitate. Un studiu clinic
randomizat si cinci studii observationale care au inclus 283 de subiecti au evidentiat faptul
ca un regim care include nutritia enterala partiala prezinta superioritate comparativ cu lipsa
unui plan dietetic in ceea ce priveste prevenirea recaderii la pacientii cu BII pe o perioada

cuprinsa intre 6 saptamani si 2 ani [13-18].

Calprotectina fecald este un marker sensibil si precis in detectarea inflamatiei
intestinale, depasind markerii inflamatori traditionali in predictia activitatii endoscopice la
pacientii cu BIL In plus, anumite studii propun utilitatea calprotectinei fecale in ghidarea
strategiilor de tratament pentru persoanele cu BIl [19]. Studiul nostru a utilizat
calprotectina fecald ca marker inflamator, tinand cont de valoarea predictivd negativa
pentru recaderea bolii si caracterul non-invaziv. Examinand rezultatele markerilor
inflamatori, atat in populatia cu BII, cat si in subpopulatia cu RCUH nu au existat diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste calprotectina fecala, hemoglobina, proteina C
reactiva sau fibrinogenul nici la debutul si nici la finalul studiului. in subpopulatia cu boala
Crohn insa, au existat diferente semnificative intre loturi la debutul studiului in ceea ce
priveste proteina C reactivd, o valoare mai mare a acesteia fiind raportatd in grupul
interventional la debutul studiului comparativ cu grupul martor (valoarea p = 0,026),

diferente care au disparut la finalul studiului.

Diferentele obtinute in cadrul acestui studiu nu pot fi considerate intdmplatoare,
datd fiind omogenitatea grupurilor referitor la fenotipul bolii, markerii inflamatori si
necesitatea ajustarilor terapeutice. Printre indivizii care au prezentat niveluri crescute de
calprotectind fecald (>250 micrograme per gram), 19% dintre participantii din grupul
interventional au necesitat modificarea regimului terapeutic pe parcursul studiului,
comparativ cu 21,4% din grupul de control care a avut o nevoie similara de schimbare a

terapiei (valoarea p = 0,702).
2.4. Concluzii

O dietd de tip antiinflamator demonstreaza eficacitate in mentinerea remisiunii

clinice in cadrul populatiei cu boli inflamatorii intestinale, cu eficacitate notabild evidenta
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in primul rind la pacientii cu boaldi Crohn. In plus, existi o tendintd vizibild de
imbunatatire a testelor inflamatorii, inclusiv calprotectina fecald, in cadrul grupului
interventional. Acest fapt sustine ipoteza ca BII este influentata de stilul de viata si factori

de mediu, in special cei asociati cu o dietd de tip occidental.

Dieta de tip antiinflamator se dovedeste a fi bine toleratd si este asociata cu rate

crescute de remisiune clinica sustinuta pe termen lung.
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3. Studiul 3: O recenzie a literaturii privind abordarile dietetice in mentinerea

remisiunii in bolile inflamatorii intestinale la populatia adulta
3.1. Ipoteza si metodologia de cercetare

Elucidarea etiologiei Bll continua sa fie un domeniu de cercetare activa. Desi
dovezile epidemiologice sugereaza ca anumite componente alimentare pot juca un rol in
declansarea acestui tip de afectiune, categoriile alimentare care influenteaza progresia si
exacerbarea bolii raméan neclare. Diferite elemente din dieta au fost propuse ca factori
potentiali de agravare, avand proprietati proinflamatorii, incluzand alimentele procesate si

aditivii asociati acestora [20, 21].

Aceasta recenzie narativa isi propune sda exploreze dovezile privind eficacitatea
diverselor interventii alimentare frecvent studiate si a anumitor tipare dietetice in
mentinerea remisiunii clinice, dar si endoscopice sau histologice la pacientii adulti cu boli
inflamatorii intestinale. Scopul acestei recenzii este sa prezinte punctele forte si limitarile
inerente ale datelor actuale din literatura, oferind personalului medical un cadru sistematic
pentru ghidarea pacientilor in privinta interventiilor dietetice. Acest cadru serveste drept
bazd pentru cercetdri viitoare care vizeazad investigarea rolului dietei in mentinerea

remisiunii clinice a bolilor inflamatorii intestinale.

Am realizat o revizuire a literaturii Tn multiple baze de date, inclusiv PubMed,
utilizdnd instrumentele ,,advanced” si ,,MeSH”, folosind urmatorii termeni-cheie:
(inflammatory bowel disease AND diet AND remission) [title]; (crohn’s disease AND diet
AND remission) [title]; (ulcerative colitis AND diet AND remission) [title]. Perioada de
publicare aleasa considerata relevantd a fost 2014-2024, acordand prioritate celor mai

recente.
3.2. Rezultate

Rezultatele principale ale acestui studiu au fost publicate sub forma unui articol in
revista Medicina® (MDPI) [22].

Dieta de tip occidental este implicatd in alterarea microbiotei intestinale la
persoanele sandtoase, fiind caracterizata printr-un consum crescut de dulciuri rafinate,
grasimi polinesaturate de tip omega-6 si alimente de tip fast food, asociat cu un aport

insuficient de fructe, legume si fibre. O parte considerabila a surselor alimentare moderne
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trece printr-un proces amplu de procesare, modificare si transport pe distante lungi,
diferind astfel de practicile dietetice traditionale, in care alimentele locale sunt consumate

la scurt timp dupa recoltare [23, 24].

Dieta mediteraneand este consideratd benefica pentru diversitatea microbiomului
intestinal i a metabolomului prin mecanisme specifice, oferind potentiale beneficii pe
termen lung, cum ar fi reducerea riscului de aparitie a bolilor cardiovasculare, sindromului
metabolic si neoplazii. Chicco si colaboratorii [25] au realizat un studiu independent pentru
a valida eficacitatea dietei mediteraneene adaptate special pacientilor cu boli inflamatorii
intestinale. Tn cadrul studiului, 142 de persoane diagnosticate cu BIl au primit indrumare
nutritionald. Dupa o perioada de interventie de sase luni, atat pacientii cu RCUH, cat si cei
cu boala Crohn care au urmat dieta mediteraneand au prezentat rate reduse de activitate a

bolii, niveluri mai scazute ale biomarkerilor inflamatori si o Tmbunatatire a calitatii vietii.

Importanta evaluarii starii nutritionale a pacientilor cu boli inflamatorii intestinale
rezidd in asocierea deficitelor nutritionale frecvente cu un parcurs nefavorabil al bolii.
Malnutritia si o gama larga de deficite nutritionale sunt complicatii frecvente, dar adesea
neglijate la acesti pacienti, fiind deosebit de prevalente in randul persoanelor cu boald
Crohn si al celor care au suferit interventii chirurgicale repetate. Malnutritia este asociata
cu consecinte negative in bolile inflamatorii intestinale, precum cresterea numarului de
vizite la camera de garda, spitalizari prelungite, interventii chirurgicale neprogramate, rate
mai ridicate ale mortalitatii, reducerea raspunsului la terapie si o calitate a vietii

compromisa [26-28].

Malnutritia la pacientii diagnosticati cu boli inflamatorii intestinale se datoreaza
unei serii de factori care includ: aportul oral redus, cerintele crescute de energie si proteine,
precum si pierderile gastrointestinale accentuate cauzate de procesele inflamatorii,
malabsorbtie, activitatea bolii, sindromul de intestin scurt si utilizarea anumitor
medicamente. O proportie semnificativa a pacientilor prezinta o tendintd accentuata de
evitare a alimentelor (28-89%) si adopta comportamente alimentare restrictive (41-93%),

afectand profund calitatea vietii legata de alimentatie [29, 30].

Au fost evaluate multiple interventii dietetice pentru mentinerea remisiunii la
pacientii adulti cu BII. Dieta de Excludere in Boala Crohn este structuratd ca un regim
alimentar progresiv in trei faze. Faza initiala dureazd 6 saptamani si include nutritie

enterald partiald, care furnizeazd 50% din necesarul nutritional, alaturi de 14 alimente
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specifice ce contin proteine, amidon rezistent sau pectind. Ipoteza de baza a acestei diete
sustine cd elementele alimentare caracteristice dietei occidentale (caracterizatd printr-un
continut scazut de fibre si niveluri ridicate de grasimi, zahar si aditivi) au efecte nocive

asupra microbiotei intestinale, contribuind astfel la aparitia bolii Crohn [13].

Dieta bazata pe plante implicd limitarea grasimilor si proteinelor de origine
animala, reprezentand o abordare semi-vegetariand. Chiba si colaboratorii [31] au
demonstrat un risc redus de recadere pe o perioada de doi ani la 16 pacienti cu boalda Crohn

aflati in remisiune clinica.

Dieta sdracd in grasimi limiteaza aportul de grasimi la 10% din totalul caloriilor si
reduce consumul de carne rosie la o jumatate de portie pe zi, in timp ce include un total de
25 de grame de fibre alimentare zilnic. Fritsch si colaboratorii [32], intr-un studiu care a
implicat 17 pacienti cu RCUH 1n remisiune clinica, au identificat o corelatie pozitiva intre
respectarea unei diete sarace in grasimi si reducerea markerilor inflamatori si a disbiozei
intestinale. Un avantaj semnificativ al acestui regim alimentar este profilul sdu de
sigurantd, deoarece nu conduce la deficiente nutritionale si nu afecteaza calitatea vietii

pacientilor.

Dieta cu consum redus de carne, restrictioneazd consumul de carne rosie si
procesata la o portie pe lund sau mai putin. Rezultatele studiului FACES realizat de
Albenberg si colaboratorii [5] nu au evidentiat nicio asociere semnificativa intre nivelul
consumului de carne rosie si procesata si timpul pana la recidiva simptomaticd la pacientii

cu boala Crohn 1n remisiune.

Dieta de excludere a alimentelor pe bazd de IgG este o interventie de sase luni care
implicd restrictionarea alimentelor pe baza prezentei anticorpilor IgG specifici pentru 14
antigene alimentare, inclusiv ou, grau, lapte, porumb, orez, soia si carne de pui, printre
altele. Un studiu observational realizat de Jian si colaboratorii [33] pe 97 de pacienti cu
RCUH, fie in remisiune, fie cu boala activd usoara pana la moderatd, a constatat ca grupul
care a urmat dieta de excludere a prezentat o frecventa mai mica a scaunelor comparativ cu

grupul cu dieta neschimbata.

O dieta antiinflamatorie, caracterizata prin alimente bogate in fibre alimentare,
prebiotice, antioxidanti, probiotice si acizi grasi polinesaturati de tip omega 3, limitand

consumul de carne rosie, zahar si alcool, a fost evaluata intr-un studiu clinic randomizat
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care a inclus 28 de pacienti cu RCUH in remisiune [34]. Studiul a relevat rate de recidiva
comparabile si niveluri similare de calprotectind fecald la 6 luni Intre participantii care au

urmat dieta antiinflamatorie (5 din 14) si cei care au primit sfaturi nutritionale bazate pe

Ghidul Alimentar al Canadei (4 din 14).

Un regim alimentar de excludere, care presupune reducerea consumului de
dizaharide, grasimi saturate, emulgatori, carne rosie si carne ultraprocesata, a fost examinat
pentru eficacitatea sa in mentinerea remisiunii la pacientii cu Bll pe o perioada de sase
luni. Nitescu si colaboratorii [1] au constatat ca pacientii care au urmat dieta de excludere

pe durata specificatd au avut o ratd de remisiune mai ridicata.

Nutritia enterala este recunoscuta ca o strategie terapeuticd bine stabilitd si minim
invaziva, cu un profil de risc scdzut, demonstrand eficacitate in tratamentul bolii
inflamatorii intestinale. Nutritia enterald exclusivd presupune consumul exclusiv de
formule lichide, eliminand alimentele solide. in plus, nutritia enterald poate fi administrata
sub forma de nutritie enteralda partiald, implicand Tnlocuirea a 35-50% din aportul
alimentar obisnuit cu nutritia enteralda [35]. Atunci cand nutritia enterala este utilizata
concomitent cu terapia biologica, existd dovezi care sugereaza imbunatitirea rezultatelor
[36]. Nu exista suficiente dovezi care sa demonstreze eficacitatea nutritici enterale

exclusive ca abordare terapeutica atat pentru pacientii pediatrici, cat si pentru adultii cu

RCUH [37].
3.3. Concluzii

Dieta joaca un rol crucial in managementul bolilor inflamatorii intestinale,
incluzand preventia, tratamentul bolii active si abordarea complicatiilor precum
malnutritia. In prezent, nu existi o abordare dietetici recomandati specific pentru
mentinerea remisiunii in BIL. Cu toate acestea, in ciuda dovezilor empirice limitate, multi
pacienti continud sd experimenteze diverse abordari dietetice. Abordarea dietetica trebuie
adaptata la statutul nutritional unic si la obiectivele fiecarui pacient cu BII, care pot evolua
in timp. Implementarea unor strategii nutritionale mai complexe pentru gestionarea BII
este cel mai eficient realizatda prin eforturi interdisciplinare colaborative intre

gastroenterologi si dieteticieni.
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I1. Concluzii si contributii personale

Lucrarea de fata a avut ca scop stabilirea unei relatii de cauzalitate intre abordarea
unei diete de excludere constand 1n reducerea cantititii de dizaharide, grasimi saturate,
emulsificatori, carne rosie si ultraprocesatd si mentinerea remisiunii la pacientii adulti cu
boli inflamatorii intestinale. De asemenea, s-a urmarit in cadrul studiilor efectuate si
evaluarea eficacitatii si sigurantei acestei interventii dietetice, precum si potentialele

beneficii terapeutice la acesti subiecti.

Studiile au fost efectuate pe subiecti aflati in remisiune clinica la momentul
includerii in studiu fard tratament corticosteroid, complicatii ale bolii inflamatorii

intestinale sau alte comorbiditati semnificative care sa necesite interventii terapeutice.

In studiile efectuate in cadrul acestei teze s-a demonstrat ca o dietd in care este
redusd cantitatea de dizaharide, grasimi saturate, emulsificatori, carne rosie si
ultraprocesatd va avea ca rezultat mentinerea remisiunii clinice in cadrul populatiei cu boli
inflamatorii intestinale, cu eficacitate notabild evidenta in primul rand la pacientii cu boala
Crohn. In plus, existd o tendintd vizibild de imbunititire a testelor inflamatorii, inclusiv

calprotectina fecala, la pacientii care urmeaza acest tip de dieta.

Studiile efectuate prezintd mai multe puncte forte. Unicitatea acestei investigatii
consta in dezvoltarea unui regim alimentar derivat din studiul nostru observational anterior,
care a implicat compararea a doud cohorte din regiuni distincte (Europa de Est versus

Europa de Vest).

in dieta propusa in cadrul acestei teze, pacientii cu BII au primit o listd cu categorii
de alimente care au fost demonstrate ca avand siguranta si beneficiu in acest tip de
afectiuni si o altd lista cu categorii de alimente care au fost demonstrate ca Intretindnd
procesul inflamator. Un alt punct forte al acestui studiu este design-ul prospectiv al
studiilor si numarul mare de pacienti. Este esential sa recunoastem numarul limitat de
studii din literatura care se adreseaza populatiei adulte cu Bll, majoritatea studiilor de acest

tip fiind efectuate pe subiectii pediatrici si apoi generalizate in populatia adulta.

Un alt punct forte al studiilor este perioada lunga de timp in care s-a efectuat

interventia si au fost monitorizati subiectii. Acest interval de timp a fost considerat
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rezonabil pentru a evalua potentialul de remisiune clinica pe termen lung sau de reactivare
a bolii. In ciuda numarului relativ modest de pacienti care opteaza pentru dieta, toti au avut
o compliantd buna, fara a intalni dificultati, sugerand astfel ca dieta de excludere este bine

toleratd pe perioade mai lungi de timp si faciliteaza mentinerea remisiunii clinice.

Studiile efectuate au fost supuse si anumitor limitari, in special absenta unei diete
de control desemnate. Constatarile studiilor cu un singur brat interventional sunt
susceptibile a fi confundate cu progresia inerenti a activititii bolii. In plus, posibilitatea
subiectilor de a alege sa facd parte fie din grupul interventional, fie din bratul de control
prezintd un risc de partinire a selectiei. Rata de aderentd poate sa fie influentata de decizia
individului de a adera la dietd si acest factor ar putea contribui la aderenta ridicata
observata in grupul de interventie al studiului nostru. O alta limita care decurge din auto-
selectia subiectului este efectul placebo al dietei, care poate influenta scorul clinic al
activitatii bolii, dar pentru a evita aceastd limitd, am corelat scorul clinic cu markerii

inflamatori.

Primul studiu intitulat ,,Rolul unei diete de excludere in mentinerea remisiunii la
pacientii adulti cu boli inflamatorii intestinale”, care se regaseste in lucrarea de fatd la
paginile 31-71 a demonstrat ca folosind o dieta de excludere, grupul interventional a avut

o remisiune clinicd de 100%, indiferent de tipul de boala inflamatorie intestinala.

De asemenea, existd o tendintd de ameliorare a markerilor inflamatiei in grupul
interventional, dar nu si cind vine vorba de calprotectina fecald. In populatia noastra
calprotectina fecald nu s-a corelat cu scorul clinic nici la debutul si nici la finalul studiului,
indiferent de grup. Acest fapt ar putea fi explicat de nivelul de terapie mai bine ajustat in
bratul de control, avand in vedere ca terapia imunosupresoare a fost prezenta la 68,1% din

acesti pacienti comparativ cu doar 33,3% din pacientii din grupul interventional.

Al doilea studiu intitulat ,,Optimizarea dietei in bolile inflamatorii intestinale:
Impactul asupra riscului de recadere si a markerilor inflamatori”, care se regaseste in
lucrarea de fatd la paginile 72-106 a demonstrat ca o proportie mai mare de indivizi mentin
remisiunea clinica in populatia generald cu BII si in special in subgrupul de pacienti cu
boald Crohn comparativ cu cei care nu aderd la o abordare dietetica. In plus, printre
indivizii cu valori crescute ale calprotectinei fecale la screening, grupul interventional a

necesitat schimbarea terapiei In proportie mai micd decat grupul de control. De mentionat
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ca 1n subgrupul de pacienti cu boald Crohn, diferenta a fost semnificativ mai pronuntata, cu
o ratd de schimbare a tratamentului de 15% in grupul interventional versus 25% in grupul

de control.

In subpopulatia cu boald Crohn au existat diferente semnificative intre loturi la
debutul studiului in ceea ce priveste proteina C reactivd, o valoare mai mare a acesteia
fiind raportatd in grupul interventional la debutul studiului comparativ cu grupul martor

(valoarea p = 0,026), diferente care au disparut la finalul studiului.

La finalul studiului remisiunea clinicd a fost mentinutd in 95,2% din cazuri in
grupul interventional, spre deosebire de 85,7% din cazuri in grupul de control (valoarea p =
0,036). In subgrupul pacientilor cu boala Crohn, 95% din grupul interventional au avut un
scor CDAI sub 150 de puncte, in timp ce doar 80% dintre pacientii din grupul de control au
atins acest nivel de scor, diferentd semnificativd din puncte de vedere statistic (valoarea
p=0,044). Cu toate acestea, in subgrupul subiectilor cu RCUH, nu exista diferente
semnificative statistic observate cu privire la remisiunea clinicd intre cele doud grupuri

(valoarea p=0,400).

Dieta de excludere s-a dovedit a fi bine tolerata, cu o rata de aderenta de 88% pe

parcursul a 52 de saptamani, mai redusa la pacientii cu boald Crohn (82%) comparativ cu

RCUH (94%).

Al treilea studiu intitulat ,,O recenzie a literaturii privind abordarile dietetice in
mentinerea remisiunii in bolile inflamatorii intestinale la populatia adultd”, care se
regaseste in lucrarea de fata la paginile 107-120 a efectuat o revizuire a literaturii de
specialitate si a scos in evidentd faptul ca, desi unele diete fard dovezi solide privind
imbunatatirea rezultatelor in sindromul de intestin iritabil pot oferi beneficii anumitor
pacienti, existd riscuri inerente asociate cu dietele restrictive, inclusiv impact negativ
asupra nutritiei si calitatii vietii. In plus, mai multe diete pot, fira intentie, si favorizeze
comportamente alimentare nesdnatoase sau dezordonate, in special din cauza lipsei unor

intervale de timp bine definite pentru utilizarea lor.

Abordarea dieteticd trebuie adaptata la statutul nutritional unic si la obiectivele

fiecarui pacient cu BII, care pot evolua in timp. Implementarea unor strategii nutritionale
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mai complexe pentru gestionarea BII este cel mai eficient realizatd prin eforturi

interdisciplinare colaborative intre gastroenterologi si dieteticieni.

In esentd, dieta de excludere studiati in cadrul acestei teze este o dietd care duce la
mentinerea pe termen lung a remisiunii clinice la pacientii cu BIl. De asemenea,
imbunatateste atat probele inflamatorii, cat si calprotectina fecala la acesti pacienti, este o
dieta care poate fi aplicata atat in cadrul populatiei din Europa de Vest, cat si populatiei din
Europa de Est, avand o aderentd buna (88%) si poate fi mentinutd pe perioade lungi de

timp, fard efecte adverse (pana la 52 de saptamani).
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