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Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Tn aceasta teza de doctorat am pornit de la premisa de a evalua experienta pacientilor
cu BII si calitatea vietii acestora, urmarind identificarea factorilor asociati cu perceptia unei
imbunatatiri a calitatii vietii.

Secundar am dorit sa validdm o serie de instrumente simplificate de evaluare a calitatii
vietii pacientilor si 1n acest fel s aducem argumente pentru utilizarea de rutind in centrele
dedicate de boli inflamatorii intestinale.

Scopul principal al exercitiului de evaluare comparativa a fost de a oferi o evaluare
detaliatd a calitatii Ingrijirii pacientilor din perspectiva pacientilor.

Temele recurente de insuficientd a informatiilor, precum si nevoia de comunicare
imbunatatitd si acces facil la ajutor au fost evidentiate in majoritatea etapelor din parcursul
pacientului.

In cadrul Clinicii de Gastroenterologie I a Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti,
am fost dezvoltat un centru tertiar dedicat tratamentului specializat al bolilor inflamatorii
intestinale, cu scopul de a oferi o ingrijire centrata pe pacient si adaptata principiilor medicinei
moderne. Conform celor mai recente recomandari internationale — in special ghidurile ECCO
si consensul STRIDE II — am adoptat o abordare proactiva, bazata pe tratament tintit (treat-to-
target) si monitorizare continud a progresiei bolii, cu accent pe obiective clinice, endoscopice
si, din ce in ce mai mult, asupra calitatii vietii pacientului.

Pentru a evalua eficienta acestei abordari integrate si a cuantifica calitatea ingrijirilor
oferite, am proiectat o analiza prospectiva cuprinzatoare a starii de bine a pacientilor, utilizdnd
instrumente validate de tip PRO (patient-reported outcomes). Astfel, in aceastda lucrare am
utilizat trei instrumente complementare: chestionarul IBD-Disk, scala SIBDQ (Short
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) si inventarul depresiei Beck (Beck Depression
Inventory — BDI). Acestea permit o evaluare multidimensionald a calitétii vietii, acoperind
domenii precum dizabilitatea auto-perceputa, suferinta psihologica si impactul simptomelor
gastrointestinale asupra functionarii zilnice.

Initial am facut o trecere in revistd a motivatiei existentei centrelor tertiare de Ingrijiri
pentru bolile inflamatorii intestinale. Apoi am analizat in trei studii diferite diversele
instrumente de masurare a calitdtii vietii pacientilor si rolul lor in cresterea calitatii ingrijirilor
in situatii complet diferite-de la impactul schimbarii terapiei si efectul nocebo, la dizabilitate

si depresie precum si implementarea unor instrumente simple de masurare a acestora.



Obiectivele primare ale tezei se concentreaza pe trei directii esentiale.

Tn primul rand, am investigat impactul switch-ului de la terapia biologica originator la
biosimilare, atat din perspectiva eficientei clinice, cat si din cea a calitatii vietii si
acceptabilitatii percepute de pacient. In al doilea rdnd, am analizat prezenta simptomelor
depresive la pacientii cu BII, utilizind simultan doud instrumente — IBD-Disk si Beck
Depression Inventory — pentru a identifica suprapuneri, diferente si potentiale utilitati clinice
complementare. In al treilea rand, lucrarea cuprinde o evaluare longitudinala, desfasurati pe o
perioadd de cinci ani (2019-2023), in care calitatea vietii pacientilor a fost monitorizata
sistematic prin chestionarele IBD-Disk si SIBDQ, traduse si adaptate cultural in limba romana.

Prin aceasta initiativa, am urmarit nu doar analiza evolutiei individuale a pacientilor, ci
s1 identificarea unor modele predictive care sd sustind o medicina personalizata si bazata pe
valoare. Rezultatele obtinute oferd perspective importante asupra modului In care integrarea
PRO-urilor in practica clinica curentd poate optimiza managementul bolilor inflamatorii
intestinale si poate contribui la atingerea obiectivelor terapeutice definite in consensurile
internationale.

Statistica a fost realizatd la departamentul de markerting si informaticd medicala ale
UMF Carol Davila studiile beneficiind de o analizd complexa si solidd care a generat rezultate
solide care au fost publicate in reviste cu factor de impact 4,3 si 0,9. Mai multe publicatii in

reviste indexate si comunicari la congrese nationale au permis realizarea acestei teze.



Metodologia de cercetare pentru cele 3 studii efectuate

1. Impactul schimbarii terapiei in bolile inflamatorii intestinale

Acest studiu observational, multicentric si prospectiv a fost desfasurat in doud centre
specializate din Bucuresti, avand ca obiectiv evaluarea impactului inlocuirii non-medicale
a Adalimumab originator cu biosimilare, in randul pacientilor cu boli inflamatorii
intestinale (BII). Au fost inclusi 53 de pacienti (27 barbati si 26 femei) diagnosticati cu
boala Crohn sau colitd ulcerativa, conform criteriilor standard endoscopice, radiologice si
histologice. Monitorizarea a fost realizata printr-o abordare de tip ,,tight control” [4].

Extinderea bolii a fost clasificata conform sistemului Montreal [4], iar severitatea a fost
evaluata prin scorul Mayo (colita ulcerativa) [4] si indicele Harvey-Bradshaw (HBI) (boala
Crohn) [2]. Toti pacientii se aflau in remisiune clinicd dupa tratamentul de inductie cu
Adalimumab originator (Humira).

In contextul politicii Casei Nationale de Asigurari de Sanatate privind prescrierea
lunara, pacientii au fost trecuti treptat la unul dintre biosimilarele disponibile Tn Romania:
Hukyndra, Imraldi sau Hyrimoz [3]. Alegerea biosimilarului nu a fost standardizata, decizia
fiind luatd de medicul curant impreuna cu pacientul. Doza (40 mg subcutanat la doua
saptamani) si modul de administrare (pen injector) au raimas neschimbate dupa tranzitie.

Evaluarile clinice au fost efectuate lunar timp de 12 luni dupd schimbare.
Caracteristicile produselor utilizate (volum, compozitie, prezenta citratului, latexului si
durata de valabilitate la temperatura camerei) sunt prezentate in evidentiind similitudinile

si diferentele Intre formularile disponibile de Adalimumab pe piata romaneasca.

2. Analiza corelatiei IBD Disk- BDI

Studiul observational, transversal si fara interventie, s-a desfasurat Tn cadrul
Departamentului de Medicina Internd I si Gastroenterologie al Spitalului Universitar de
Urgentd Bucuresti si a inclus 82 de pacienti consecutivi diagnosticati cu boli inflamatorii
intestinale (BII), cu o varstd medie de 43,11 + 13,07 ani. Majoritatea pacientilor erau barbati
(63,4%) si prezentau boala Crohn (61,0%). Dimensiunea esantionului asigurd o putere
statistica adecvata pentru un efect estimat de magnitudine mare (0,80) [5].

Criteriile de includere au presupus diagnostic confirmat conform ghidurilor ECCO,
varsta >18 ani si consimtamant informat. Pacientii cu afectiuni psihiatrice sau tratament

antidepresiv au fost exclusi. Remisia bolii a fost definita prin scorul Harvey-Bradshaw <5



pentru boala Crohn si scorul partial Mayo <2 pentru colita ulcerativa. Participantii au
completat doud chestionare: Beck Depression Inventory (BDI), pentru evaluarea
simptomelor depresive [316-319], si IBD-Disk, pentru masurarea dizabilitatii legate de BII
[5].

BDI cuprinde 21 de itemi cu scoruri intre 0 si 3, scorul total variind intre 0 si 63,
indicand severitatea simptomelor depresive. IBD-Disk este o versiune simplificata a IBD-
DI, autoadministrabild, care evalueazd zece dimensiuni ale dizabilitatii printr-o scala
vizuala de la 0 la 10, rezultand un scor total intre O si 100. Valorile sunt reprezentate grafic
sub forma unui poligon, oferind o imagine vizuald a impactului bolii asupra pacientului
[320]. Chestionarul a fost utilizat in versiune tradusa si validatd in limba romana, cu
aplicabilitate demonstrata in studii internationale [5].

Analiza statistica a fost realizatd in SPSS v26.0, folosind corelatia Spearman pentru
relatiile dintre chestionare si scoruri, regresie logisticd pentru evaluarea capacitatii
predictive a scorurilor in raport cu remisia clinica si testul Mann—Whitney pentru

compararea mediilor. Pragul de semnificatie a fost stabilit la p<0,05.

3. Analiza corelatiei IBD Disk- SIBDQ

Studiul observational, transversal si monocentric a fost desfasurat intre 2019 si 2023 in
cadrul Departamentului de Medicina Interna I si Gastroenterologie al Spitalului Universitar
de Urgentd Bucuresti. Au fost inclusi 83 de pacienti consecutivi cu boli inflamatorii
intestinale (BII), cu o varsta medie de 41,54 + 14,14 ani, dintre care 60,2% au avut boala
Crohn, iar 39,8% colita ulcerativa. Calculul statistic a confirmat ca dimensiunea
esantionului este adecvatd pentru detectarea unui efect de magnitudine mare (0,80) cu un
nivel de semnificatie o = 0,05 [5].

Criteriile de includere au presupus diagnostic confirmat conform ghidurilor ECCO,
varsta >18 ani si consimtamant informat. Remisia bolii a fost definitd prin scorul Harvey-
Bradshaw <5 pentru boala Crohn si scorul partial Mayo <2 pentru colita ulcerativa. Datele
demografice, parametrii clinici si calprotectina fecala au fost inregistrati. Pacientii au
completat doua chestionare validate: SIBDQ — un instrument derivat din IBDQ, utilizat
pentru evaluarea calitatii vietii, cu scoruri intre 10 si 70, unde scoruri sub 50 indica afectare
semnificativa [5]; si IBD-Disk — 0 versiune simplificata a IBD-DI, autoadministrabila, cu
scor total intre 0 si 100, care cuantifica dizabilitatea in BII [1,5].

Analiza statistica a fost realizata cu SPSS v26. S-au aplicat: corelatia Spearman pentru

asocierea dintre scorurile chestionarelor, coeficientul Cronbach Alpha pentru evaluarea



consistentei interne (o > 0,7 indicand fiabilitate acceptabild) [6], analiza factoriala
exploratorie (EFA) pentru identificarea structurii latente [6], si ANOVA cu masuratori
repetate pentru evolutia in timp [6]. Performanta predictiva a scorurilor in raport cu remisia
clinica a fost evaluata prin curba ROC, interpretatd conform AUC (cu valori >0,7 indicand
utilitate diagnostica) [6]. De asemenea, s-au utilizat testul Chi-patrat pentru asocierea
variabilelor categorice [6] si testul Mann-Whitney pentru comparatia mediilor in

distributii non-Gaussiene. Pragul de semnificatie a fost stabilit la p < 0,05.

Sinteza capitolelor

Capitolul 1. Bolile inflamatorii intestinale
1.1 Definitie si epidemiologie

Bolile inflamatorii intestinale (BII), in principal Boala Crohn si Colita Ulcerativa, sunt
afectiuni cronice mediate imun, cu debut frecvent la adultii tineri si evolutie marcata de recaderi
si remisiuni [7]. Colita nedeterminatd apare la 5—-15% dintre pacienti, iar colita microscopica
este diagnosticatd doar histologic [7]. Prevalenta BII depaseste 0,3% in Europa, America de
Nord si Oceania, in timp ce incidenta creste rapid in tarile nou industrializate, precum China
sau Brazilia [7]. Crohn este mai frecvent in America de Nord, iar colita ulcerativa in Europa
[7]. In Asia, colita ulcerativi predomina, dar diferenta fatdi de Crohn se estompeazi [7].
Incidenta variaza in functie de sex si varsta, cu un varf intre 15-29 ani [7]. S-a remarcat si un
gradient nord-sud Tn emisfera nordica, sugerand o posibila legatura cu deficitul de vitamina D
[7].
1.2. Patogeneza
Patogeneza BII implica factori genetici, disbioza intestinala, raspuns imun anormal si factori
de mediu [9]. Gene precum NOD2, IL23R si ATG16L1 sunt implicate mai ales in boala Crohn
[9], iar anumite mutatii pot influenta evolutia si raspunsul la tratament [10]. Dereglarile imune
duc la inflamatie cronicd mediatd de citokine proinflamatorii [10]. Disbioza si dezechilibrul
microbian favorizeaza activarea imuna [10]. Factori precum fumatul, dieta, antibioticele sau
stresul pot declansa sau agrava boala [9,10]. Apendicectomia creste riscul de Crohn, dar
protejeaza contra colitei ulcerative [10,11], iar lipsa expunerii microbiene in copildrie sustine

teoria igienei [11]. Activitatea fizica, dieta bogata in fibre si aldptarea au rol protector [11].



1.3. Clasificare

Boala Crohn poate afecta intreg tubul digestiv, cu predilectie ileonul si colonul.
Clasificarea Montreal (varsta, localizare, fenotip) este frecvent utilizatd si are valoare
prognostica [11]. Scorurile CDAI si HBI evalueaza activitatea bolii, dar nu includ date
biologice sau endoscopice [12]. PDAI evalueaza severitatea bolii perianale [13].

Colita ulcerativa afecteaza colonul, incepand de la rect. Clasificarea Montreal defineste
extensia inflamatiei (E1-E3), cu implicatii terapeutice si prognostice [14]. Scorul Truelove si
Witts evalueaza severitatea clinicd [14], iar scorul Mayo integreaza simptomele si aspectul
endoscopic, fiind util Tn monitorizare si cercetare [15].

1.4. Diagnosticul pozitiv al bolilor inflamatorii intestinale

Diagnosticul Bll se bazeaza pe simptome clinice (diaree, dureri abdominale,
rectoragii), ileo-colonoscopie cu biopsii (gold standard) si investigatii biologice si imagistice
[16].

Boala Crohn are simptome variate si poate duce la complicatii precum stricturi sau
fistule [17]. CRP si calprotectina fecala sunt markeri utili [18], iar endoscopia si imagistica
(IRM, CT, VCE) sunt esentiale pentru diagnostic si monitorizare [18,19].

Colita ulcerativa debuteaza rectal, cu rectoragii si tenesme [19]. Markerii inflamatori si
calprotectina ajuta la evaluarea activitatii [20]. Colonoscopia arata inflamatie continua, iar
histologia confirma diagnosticul [20]. Imagistica se foloseste doar in cazuri speciale [20].

1.5. Manifestari extraintestinale

Manifestarile extraintestinale apar la pand 40% dintre pacientii cu BII si pot afecta
articulatiile, pielea, ochii, ficatul, plamanii, sistemul cardiovascular, nervos si renal [20]. Cele
mai frecvente sunt artrita, eritemul nodos, uveita si colangita sclerozanta primitiva [21]. Pot
apdrea si complicatii tromboembolice, cardiovasculare, neurologice, pulmonare si renale,
uneori precedand simptomele digestive [22]. Aceste manifestari necesita recunoastere precoce

si abordare multidisciplinara.

1.6. Diagnosticul diferential al BIT

Diagnosticul diferential al bolii inflamatorii intestinale (BII) este complex si implica
excluderea unor afectiuni infectioase, neoplazice si inflamatorii non-Bll. Infectiile digestive
(ex. C. difficile, Salmonella, Campylobacter) pot mima BIl, necesitand teste microbiologice
specifice [23]. In zonele endemice, tuberculoza intestinald este un important diagnostic

diferential al bolii Crohn, fiind sugerata de granuloamele cazeante si PCR pozitiv [23].



Afectiunile neoplazice (carcinom colorectal, limfom) pot prezenta simptome similare,
dar se diferentiaza prin imagistica si histologie [23]. Colita ischemica apare brusc, mai ales la
varstnici, si se evidentiaza prin necrozd mucoasa [23]. Colita microscopica necesitd biopsii
pentru diagnostic, avand mucoasd normald endoscopic [24]. Alte cauze includ colita indusa de
radiatii, medicamente sau boala celiaca.

Diagnosticul corect necesitd integrarea datelor clinice, endoscopice, histologice,
imagistice si microbiologice, pentru a evita tratamentele imunosupresoare nepotrivite si a ghida
managementul correct
1.7. Tratament in bolile inflamatorii intestinale

Managementul terapeutic al bolilor inflamatorii intestinale (BII), incluzdnd boala
Crohn (BC) si colita ulcerativa (CU), s-a transformat dintr-o abordare simptomatica intr-una
centratd pe obiective (,.treat-to-target”), vizdnd remisiunea sustinutd si vindecarea mucoasei
[25]. Tratamentul este personalizat in functie de severitate, localizare si factori de prognostic,
incluzand aminosalicilati, corticosteroizi, imunomodulatori si terapii biologice sau cu molecule
mici [25].

Corticosteroizii induc remisiunea in forme moderate-severe, dar nu sunt recomandati
pentru intretinere, din cauza efectelor adverse [25]. Budesonida MMX este eficienta in CU
usoard-moderata, cu efecte sistemice reduse [27].

Tn boala Crohn, 5-ASA sunt considerati ineficienti [25]. Tiopurinele si metotrexatul se
folosesc in mentinerea remisiunii, dar nu in inductie [26]. Agentii anti-TNF (infliximab,
adalimumab, certolizumab) sunt eficienti in formele moderate-severe, in special in combinatie
cu imunomodulatoare [25,26]. Ustekinumab (anti-IL-12/23) si risankizumab (anti-1L-23) sunt
indicate dupa esecul terapiilor anti-TNF [26]. Vedolizumab este o alternativa sigura la pacientii
cu risc infectios crescut [26,28]. Inhibitorii JAK (ex. upadacitinib) sunt optiuni orale noi, dar
necesitd monitorizare atentd [25]. Chirurgia rdimane indicatd in cazuri complicate, iar recidiva
postoperatorie este frecventa [27].

in colita ulcerativd, 5-ASA riaman fundamentul tratamentului in forme usoare-
moderate, inclusiv pentru intretinere [25]. Tiopurinele sunt utile in prevenirea recaderilor, in
timp ce metotrexatul nu este recomandat [25]. Anti-TNF (infliximab, adalimumab,
golimumab) sunt eficienti in forme moderate-severe [28]. Ustekinumab este indicat la pacientii
refractari la alte terapii [28]. Vedolizumab este preferat la pacienti cu comorbiditati sau risc
infectios [28]. Inhibitorii JAK (tofacitinib, upadacitinib) sunt optiuni orale pentru pacientii cu

esec biologic anterior [25].



Chirurgia este rezervata cazurilor refractare sau complicate (ex. displazie, megacolon
toxic), cu proctocolectomia totald ca solutie curativa [25,28].

Biosimilarele ofera optiuni cost-eficiente, fiind echivalente ca eficacitate si siguranta
cu biologicele originale, cu sprijin din partea ghidurilor ECCO si AGA [28].
1.8. Complicatii in bolile inflamatorii intestinale

Boala Crohn poate duce la fistule (40%) [18], abcese (15-20%) [29], stricturi [29],
afectare perianald , deficite metabolice (ex. vitamina B12) si complicatii legate de tratament,
precum infectii sau toxicitate [29].

Colita ulcerativd se poate complica cu megacolon toxic si perforatie colonica [29],

hemoragii [29], stricturi si risc crescut de cancer colorectal in formele extinse si de lunga durata
[30].

Capitolul 2. Calitatea vietii pacientilor cu boli inflamatorii intestinale

2.1. Aspectele psiho-sociale si calitatea vietii la pacientii cu BII

Boala inflamatorie intestinald (BII) afecteazd profund dimensiunile psihologice, sociale si
profesionale ale vietii pacientilor, dincolo de manifestarile fizice. Prevalenta anxietétii si
depresiei este ridicata, afectind pana la 30-40% dintre pacienti, in special in perioadele de
activitate crescutd a bolii [31]. Aceste comorbidititi influenteaza negativ calitatea vietii
(HRQoL), aderenta la tratament si evolutia bolii, prin exacerbarea inflamatiei si declansarea
recaderilor [31]. Impactul psihosocial se reflecta in stigmatizare, izolare sociala, scaderea
stimei de sine si dificultiti educationale sau profesionale [32]. Interventiile psihologice precum
terapia cognitiv-comportamentala si screeningul pentru tulburari emotionale sunt recomandate
de ghidurile ECCO si AGA [32]. Desi remisiunea biologica este atinsa, pana la 50% dintre
pacienti continua sa aiba o calitate a vietii suboptimala [33], cu efecte socio-economice notabile
[31].

2.2. Depresia, anxietatea si rolul stresului in BII

Depresia, anxietatea si stresul reprezinta comorbiditati psihologice frecvente si cu
impact major asupra evolutiei bolii inflamatorii intestinale (BII), afectind calitatea vietii,
aderenta la tratament si rata de recidiva [33]. Depresia este prezentd la pana la 60% dintre
pacienti in fazele active ale bolii si se asociaza cu inflamatia sistemicd prin mecanisme
neuroimune [34]. Anxietatea, raportatda la circa 40% dintre pacienti, influenteaza negativ

perceptia simptomelor si utilizarea serviciilor medicale [35]. Stresul psihologic contribuie la



activarea axei intestin-creier si la perturbarea barierei intestinale, fiind corelat cu activitatea
bolii si reciderile [36]. In plus, imperiozitatea defecatiei, frecventi in colita ulcerativa,
afecteaza profund viata sociala si profesionald a pacientilor, fiind corelata cu severitatea bolii
si riscul de interventii chirurgicale, in ciuda excluderii sale din scorurile clasice [36].
Screeningul psihologic si abordarea multidisciplinard sunt esentiale in ingrijirea integratd a
pacientilor cu Bl [35].
2.3. Copingul in BII

Copingul reprezintd un element esential in adaptarea pacientilor cu boald inflamatorie
intestinala (BII) la provocarile impuse de boala cronica. Strategiile de coping active, orientate
pe rezolvarea problemelor, sunt asociate cu o calitate superioard a vietii si o adaptare
psihologica mai bund, in timp ce stilurile evitante (ex. negare, dezangajare) coreleaza cu
anxietate, depresie si dizabilitate crescutd [37]. Interventii precum terapia cognitiv-
comportamentald (CBT) si terapia de acceptare si angajament (ACT) s-au dovedit eficiente in
promovarea copingului adaptiv si reducerea distresului psihologic [37]. Ghidurile actuale
recomanda integrarea sprijinului psihologic si a educatiei pentru a imbunatati strategiile de
coping si rezultatele globale ale pacientilor cu BII [35].
2.4. Instrumente PRO 1n bolile inflamatorii intestinale — utilizare clinica

Rezultatele raportate de pacienti (PROs) oferd o perspectiva subiectiva, dar esentiala,
asupra impactului bolii inflamatorii intestinale (BII) asupra calitatii vietii, completand
evaludrile obiective precum endoscopia sau biomarkerii [37]. PRO-urile vizeazd multiple
dimensiuni — simptome fizice, starea emotionald, functionarea sociald — si sunt din ce in ce mai
integrate in medicina personalizata [37]. Instrumente precum IBDQ, SIBDQ, IBD-Control si
PROMIS sunt validate si utilizate pentru monitorizarea pacientului, optimizarea deciziilor
terapeutice si detectarea precoce a recaderilor [38]. Limitarile acestor chestionare includ
influenta factorilor psihosociali, suprapunerea simptomelor cu alte afectiuni si dificultati
logistice in integrarea clinicd [37]. Totusi, digitalizarea si initiativele internationale pentru
standardizare (ex. ICHOM, ECCO) sustin utilizarea PROs ca parte integrantd a unei abordari

centrate pe pacient, cu beneficii in aderentd, comunicare si eficienta terapeutica [ 38].

Capitolul 3. Centre tertiare dedicate bolilor inflamatorii intestinale
Ingrijirea pacientilor cu boli inflamatorii intestinale (BII) variazi semnificativ ntre
centre, calitatea fiind superioara in cele dedicate, cu expertizd multidisciplinara [39]. Desi

ghidurile internationale si nationale (ex. AGA, ECCO, CCFA, Societatea Roména de BII) au



implementarea rdimane inegala, influentatd de factori institutionali si sistemici. Studii recente
simptomele, dar teme precum sanatatea mintala sau oboseala sunt insuficient explorate in
practica clinicd. Se subliniazd necesitatea unor instrumente validate pentru auditarea

impactului bolii asupra calitatii vietii.

Capitolul 4. Impactul schimbarii terapiei in BII

Acest studiu privind schimbarea non-medicald la un biosimilar de Adalimumab,
realizatd in randul a 53 de pacienti cu boli inflamatorii intestinale, a confirmat eficacitatea
biosimilarelor de Adalimumab in managementul pacientilor cu BII, cu rezultate excelente la
sase si doudsprezece luni de urmarire. Mai mult, studiul demonstreaza ca trecerea de la
produsul originator la un biosimilar este sigurd, eficientd din punct de vedere terapeutic si cu
un raport cost-eficienta favorabil.

Nu s-au observat diferente intre cele trei biosimilare utilizate in acest studiu.

Acest studiu observational este prima analizd realizatd in Romaénia care aratd ca
biosimilarele de Adalimumab sunt la fel de eficiente ca Adalimumab originator in practica
clinicd aplicata pacientilor cu BII. Rezultatele noastre sustin ideea ca utilizarea pe scara larga
a biosimilarelor nu afecteaza eficacitatea terapeutica si siguranta pacientului.

Sunt necesare studii viitoare, de duratd mai lungd, pentru a confirma siguranta,
eficacitatea si diminuarea efectelor adverse dupa schimbarea tratamentului inclusiv implicarea
efectului nocebo. IBD disk este un instrument util si usor de utilizat inclusiv in monitorizarea

afectelor adverse si impactlui pe calitatea vietii pacientului.

Capitolul 5. Analiza corelatiei IBD Disk — BDI

In cadrul acestui studiu am observat o povara crescuti a bolii asupra vietii de zi cu zi,
corelatd cu activitatea bolii. Simptomele de depresie si anxietate au fost frecvent Intalnite in
randul pacientilor cu BII.

Rezultatele noastre sugereazd cd IBD-Disk coreleazd bine cu Inventarul Depresiei
Beck. Ambele scoruri s-au corelat cu activitatea bolii.

Incurajam utilizarea chestionarului IBD-Disk in cadrul vizitelor de rutini si al
monitorizdrii periodice a pacientilor, ca instrumentutil si usor de utilizat atat
pentru screeningul simptomelor depresive, cat si pentru evaluarea calitatii vietii pacientilor cu

BIIL.



Capitolul 6. Analiza corelatiei IBD Disk — SIBDQ

Scopul principal al acestei teze a fost validarea si compararea a doud chestionare
internationale traduse in limba romana — SIBDQ si IBD Disk — pentru evaluarea calitatii vietii
la pacientii cu boli inflamatorii intestinale (BII) din Romania. Studiul, desfasurat prospectiv
intre 20192023, a aratat ca ambele instrumente au o buna consistentd interna si validitate.
SIBDQ-Ro s-a corelat mai bine cu remisiunea clinica si endoscopica, reflectand impactul bolii
asupra vietii de zi cu zi, in timp ce IBD Disk-Ro a fost mai sensibil la modificarile biologice,
corelandu-se cu niveluri crescute de calprotectina. Utilizarea combinata a celor doua
chestionare oferd o imagine mai completd asupra evolutiei bolii, sustindnd o monitorizare

eficienta si personalizatd a pacientilor cu BII.



Concluazii

In cadrul acestei teze de doctorat, un obiectiv fundamental a fost dezvoltarea si
consolidarea unui centru tertiar de excelentd in diagnosticul, tratamentul si monitorizarea
pacientilor cu boli inflamatorii intestinale (BII) in cadrul Sectiei de Gastroenterologie a
Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti. Acest demers a pornit de la nevoia imperativa de
a oferi pacientilor cu BII ingrijiri medicale specializate, structurate conform celor mai recente
standarde internationale si ghiduri de practica clinici. In acest sens, am urmirit nu doar
implementarea unui model terapeutic modern, bazat pe principii proactive, cum ar fi strategia
»treat-to-target” si utilizarea biomarkerilor si a scorurilor clinice validate, ci si integrarea
abordarilor centrate pe pacient, prin evaluarea sistematica a calitatii vietii si a rezultatelor
raportate de pacienti (PROs).

Prin eforturile echipei multidisciplinare implicate, am reusit sa atingem acest scop
ambitios, Indeplinind criteriile esentiale pentru recunoasterea unui centru de excelenta:
existenta unui flux bine organizat de pacienti, implementarea algoritmilor terapeutici
internationali, utilizarea de terapii biologice inovatoare, monitorizarea standardizata a evolutiei
clinice, endoscopice si psihosociale, precum si implicarea activa in cercetare si educatie
medicala continud. Activitatea centrului a fost organizata astfel incat sa asigure un parcurs clar,
eficient si sigur al pacientului de la diagnostic pana la mentinerea remisiunii §i recuperarea
functionald, cu accent pe calitatea vietii si reducerea dizabilitétii.

Importanta centrelor de excelenta in managementul bolilor inflamatorii intestinale este
din ce in ce mai recunoscuta la nivel international, intrucat acestea ofera un cadru optim pentru
aplicarea celor mai avansate terapii, promovand o medicina bazata pe dovezi si pe rezultate
relevante pentru pacient. Prezenta unei echipe dedicate, formate din gastroenterologi, chirurgi,
psihologi, nutritionisti si asistenti medicali specializati, permite o abordare integratd a bolii,
adaptata complexitatii clinice si impactului sistemic al acesteia. Totodata, centrele de excelenta
contribuie semnificativ la cresterea calitatii ingrijirilor, reducerea erorilor medicale,
standardizarea tratamentului si cresterea satisfactiei pacientului.

In concluzie, formarea unui centru tertiar de excelentd pentru BII reprezinti o realizare
esentiald a acestei lucrari, cu un impact direct asupra imbundtdtirii prognosticului, eficientei
terapeutice si calitatii vietii pacientilor nostri. Acest model poate servi drept exemplu pentru
extinderea retelelor de centre specializate in BII i1n Romania, in vederea alinierii la practicile

europene si internationale de top.



Un al doilea obiectiv major al acestei teze a fost evaluarea impactului trecerii de la
terapia biologica originator la biosimilar asupra starii clinice si psihosociale a pacientilor cu
boli inflamatorii intestinale, in special In contextul controverselor legate de potentialul efect
nocebo. Avand 1n vedere cresterea accesibilitatii biosimilarilor si recomandarile internationale
de optimizare a costurilor in sistemele de sanatate, aceasta tranzitie a devenit o practica tot mai
frecventa in centrele specializate, inclusiv in cadrul clinicii noastre. Cu toate acestea, temerile
legate de acceptabilitatea pacientilor si riscul ca efectul nocebo sd compromita eficienta
terapeutica justifica nevoia unor dovezi clinice clare.

In cadrul studiului nostru, am investigat prospectiv aceastd tranzitie, utilizind atat
indicatori biologici obiectivi, cat si instrumente validate de evaluare a calitatii vietii, precum
chestionarele IBD Disk si IBD Control. Rezultatele au demonstrat cd schimbarea de la terapia
originator la biosimilar nu a avut un impact negativ asupra remisiunii clinice, markerilor
biologici de inflamatie sau a perceptiei calitatii vietii. Astfel, eficienta terapeuticd a fost
mentinutd, iar datele colectate indica o stabilitate a starii generale de sdndtate a pacientilor dupa
efectuarea switch-ului.

Desi unele cazuri au evidentiat o usoara crestere a anxietatii inainte de schimbarea
tratamentului, acestea nu au fost statistic semnificative si nu s-au corelat cu variatii clinice
relevante. Aceste observatii sugereaza ca, desi componenta psihologica poate influenta
perceptia pacientului asupra tratamentului, efectul nocebo nu s-a manifestat in mod
semnificativ In cohorta noastrd. Este important de mentionat cd informarea corectd,
comunicarea eficienta intre medic si pacient, precum si increderea intr-un sistem terapeutic
bine organizat au contribuit probabil la prevenirea aparitiei efectelor psihosomatice negative.

Prin urmare, concluzionam ca, in conditiile unei monitorizari riguroase si a unei
abordari centrate pe pacient, schimbarea de la terapiile biologice originale la biosimilare este
sigurd, bine toleratd si nu compromite nici eficacitatea clinica, nici calitatea vietii. Aceste
rezultate sustin integrarea biosimilarelor in practica curentd ca optiuni terapeutice echivalente,
cu beneficii economice semnificative si fard risc major pentru pacient, contrar temerilor
exprimate frecvent in literatura medicald si in practica de zi cu zi.

Un al treilea obiectiv esential al acestei teze a fost evaluarea gradului de depresie si
anxietate Tn randul pacientilor diagnosticati cu boli inflamatorii intestinale, prin utilizarea a
doud instrumente distincte, dar complementare: Inventarul Depresiei Beck (BDI), un
chestionar psihologic validat pentru masurarea severitatii depresiei, si IBD Disk, un instrument
modern, multidimensional, digital, dezvoltat pentru evaluarea impactului global al bolii asupra

calitatii vietii si functionalitatii pacientului.



Pornind de la datele existente in literatura de specialitate, care aratd o prevalentd
crescuta a simptomelor afective la pacientii cu BII, am urmarit nu doar cuantificarea severitatii
depresiei si anxietdtii, ci si compararea performantei celor doua chestionare in reflectarea
statusului psihologic al pacientului si a relatiei acestuia cu activitatea bolii. Studiul nostru a
evidentiat o corelatie semnificativa statistic Intre scorurile obtinute la BDI si cele obtinute la
IBD Disk, confirmand faptul cd dimensiunea psihologica captatd de Beck este intr-o masura
relevanta reflectatd si de scorul global al dizabilitatii asociate BII, asa cum este perceputd de
pacient.

Mai mult, s-a observat o asociere clara intre valorile crescute ale celor doua scoruri si
intensitatea activitdtii clinice a bolii, ceea ce sugereaza cd simptomatologia depresiva si
anxioasd este influentatd nu doar de contextul cronic al bolii, ci si de severitatea manifestarilor
active. Aceastd corelatie sustine nevoia integrarii evaluarii psihologice in monitorizarea
standard a pacientilor cu BII.

Prin urmare, implementarea IBD Disk ca instrument de screening pentru simptome
afective Tn cadrul practicii clinice este justificatd. Avand avantajul suplimentar al utilizarii
digitale si al usurintei in administrare, acest chestionar poate deveni un instrument valoros
pentru evaluarea periodica a starii psihosociale, contribuind astfel la o ingrijire holistica si la
personalizarea strategiilor terapeutice. Studiul nostru valideaza utilizarea IBD Disk nu doar ca
instrument de masurare a dizabilitatii functionale, ci si ca un indicator sensibil pentru
tulburarile de tip depresiv si anxios in randul pacientilor cu BII.

Scopul final al acestei teze a fost evaluarea performantei a doud chestionare validate
international — SIBDQ (Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) si IBD Disk — n
varianta lor tradusd in limba romand, in vederea utilizarii acestora in practica clinicd din
Romania. Studiul a fost desfasurat prospectiv pe o perioada de cinci ani (2019-2023), Tn cadrul
unui centru tertiar de excelentd In managementul bolilor inflamatorii intestinale, si a inclus o
cohorta reprezentativa de pacienti cu boala Crohn si colita ulcerativa.

Analiza comparativa a celor doud instrumente de evaluare a calitatii vietii (HRQoL) a
evidentiat o performanta similard in ceea ce priveste aprecierea generala a statusului
pacientilor, ambele chestionare demonstrand consistentd interna ridicata si o buna validitate.
Cu toate acestea, diferentele subtile de sensibilitate intre cele doua scale au fost remarcate in
corelatiile statistice cu diversi parametri clinici si biologici.

Astfel, scorurile obtinute prin SIBDQ-Ro0 s-au dovedit a avea o corelatie mai stransa cu
remisiunea clinica si endoscopica, confirmand utilitatea acestui instrument in aprecierea starii

generale de bine a pacientului si a controlului simptomatologic. SIBDQ, prin structura sa



multidimensionala care include domenii precum functionarea emotionala si sociala, reflecta
fidel impactul activitdtii bolii asupra vietii cotidiene, sustindnd valoarea sa ca marker de
rezultat n practica centrata pe pacient.

Pe de alta parte, IBD Disk-Ro a prezentat o corelatie mai buna cu nivelurile anormale
ale calprotectinei fecale, un marker obiectiv de inflamatie intestinald. Aceastd observatie
sugereaza ca IBD Disk, desi conceput ca un instrument de evaluare a dizabilitatii functionale,
are capacitatea de a surprinde si modificarile inflamatorii subclinice, oferind astfel informatii
valoroase privind statusul inflamator al pacientului, chiar inainte de aparitia manifestarilor
clinice evidente.

Prin urmare, rezultatele obtinute sustin utilizarea ambelor chestionare in paralel, intr-0
manierd complementara. Integrarea acestora in algoritmii de monitorizare a pacientilor cu BII
ar putea contribui nu doar la o evaluare mai fidela a calitatii vietii, ci si la detectarea precoce a
recaderilor bolii, permitdnd interventii terapeutice timpurii. In concluzie, studiul valideaza atat
SIBDQ-Ro, cit si IBD Disk-Ro ca instrumente utile si fezabile in practica gastroenterologica
romaneasca, si subliniaza importanta unei abordari multidimensionale Tn urmarirea pacientilor
cu boli inflamatorii intestinale.

Pe baza rezultatelor obtinute in aceastd teza, se contureaza mai multe directii relevante
pentru cercetarea viitoare Tn domeniul bolilor inflamatorii intestinale (BII). Tn primul rand, este
necesara evaluarea longitudinala a scorurilor SIBDQ-Ro si IBD Disk-Ro in predictia
reciderilor, pentru a valida utilitatea lor in practica de rutind. In al doilea rand, implementarea
acestor instrumente in format digital ofera oportunitatea de a studia rolul monitorizarii la
distanta in cresterea aderentei si optimizarea tratamentului.

O alta directie importanta vizeaza extinderea procesului de validare culturala pentru
alte instrumente PRO utilizate international, in vederea unei armonizdri a practicilor clinice.
Totodata, corelatia dintre fenotipurile clinice si scorurile calitatii vietii ar putea oferi date
valoroase pentru individualizarea terapiilor.

In plus, avand in vedere relatia demonstrati intre scorurile PRO si starea psihologica,
se justifica initierea unor interventii multidisciplinare care sa integreze suportul psihologic in
managementul pacientilor cu BII. Nu in ultimul rind, este necesara o explorare mai detaliata a
impactului tranzitiei de la terapii biologice originale la biosimilare, tindnd cont de eventuale
diferente legate de profilul psihologic sau nivelul de informare al pacientului. Aceste directii

n centrele specializate.
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