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I. Partea generala

1. Stadiul actual al cunoasterii

Colangita sclerozanta primitiva (CSP) este o boala hepaticd imun mediata, care afecteaza
caile biliare si progreseazd catre ciroza hepaticd si complicatiile acesteia, putand duce la
aparitia colangiocarcinomului. Aceasta apare prin formarea stricturilor in canalele biliare mici
sau mari, asociate cu colestaza. Boala se localizeaza la nivelul ficatului, insd poate fi doar
focala, lisand zone neafectate. In prezent, CSP este una dintre cele mai provocatoare boli
hepatice din punct de vedere al diagnosticului si managementului, nefiind cunoscuta etiologia,
modalitatea de progresie si un tratament eficient (1).

CSP se poate asocia cu alte afectiuni imun-mediate, cea mai importanta fiind cu Bolile
Inflamatorii Intestinale (BII). Atat Boala Crohn (BC), dar si Colita Ulcerativda (CU) se pot
asocia cu CSP, cel mai frecvent la momentul diagnosticului uneia dintre ele (CSP sau BII), dar
pot aparea si independent.

In functie de varsta si sex, pacientul cu CSP-BII este de reguld de sex masculin si cu o
varstd la diagnostic a CSP intre 30 si 40 de ani (2,3). Colita ulcerativa este tipul predominant
de BII asociat cu CSP, fiind descrisa asocierea ca fiind prezenta in pana la 85% din cazuri, mai
ales in tarile unde asocierea dintre CSP si BII este mai frecventa (2).

Transplantul hepatic in CSP este singurul tip de terapie considerat curativ. Recurenta
CSP (rCSP) post transplant hepatic apare la 10-37% din pacientii transplantati (4,5).

Daca boala autoimuna care se suprapune celei de bazd, afecteaza acelasi organ, prin
suprapunerea unor modificari histologice, imunologice, serologice atunci afectiunea se
numeste ,,sindrom de suprapunere” sau ,,sindrom variant” (SV), fiind termenul preferat pentru
a defini suprapunerea dintre CSP si HAI sau CBP (1,6,7).

Supravegherea periodica a pacientilor cu CSP implica o abordare multidisciplinara si este
modalitatea prin care se Tmbunatdteste prognosticul pacientilor, prin detectarea complicatiilor
in stadii precoce, cand optiunile de rezolvare sunt mai multe. Cele mai importante complicatii

sunt cele neoplazice, urmate de progresia stenozelor si a fibrozei hepatice (4,5,8).



2. Monitorizarea pacientilor cu Colangita Sclerozanta Primitiva

2.1. Scoruri prognostice pentru monitorizare si stratificare pacienti

Pentru a stratifica pacientii si a prezice prognosticul cazurilor de CSP au fost dezvoltate
mai multe scoruri prognostice. Scorurile se bazeazd pe parametrii clinici, paraclinici si
imagistici (9). Cele mai folosite rezultate clince sunt: supravietuirea fara complicatii,
supravietuirea generald, supravietuirea fard transplant hepatic, mortalitate prin boald hepatica,
transplantul hepatic, ciroza hepaticd sau colangita bacteriand (10). Pentru utilizare in cercetarea
clinica a rezultatelor clinice, ca rezultat primar sau secundar un consens al IPSCSG din 2016
recomanda posibilitatea asocierii rezultatelor clinice in unele compuse, care au un impact
similar pe termen lung (11).

Scorul de risc Mayo (MRS) evalueaza mortalitatea pe termen scurt si riscul de transplant
hepatic. Modelul Amsterdam Oxford (AOM) prezice supravietuirea fara transplant sau deces.
Scorul PREsTo estimeaza riscul de decompensare hepaticd si nevoie de transplant in CSP.
Scorul dinamic UK-PSC prezice riscul de deces din cauza hepatica sau transplant (10).

Scorurile imagistice sunt scoruri prognostice bazate pe examenele CPRM cu scopul
predictiei progresiei bolii. Se coreleaza cu scorurile clinice, fiind dezvoltate ca biomarkeri de
prognostic (12). Clasificarea Majoie a fost descrisa initial pentru Colangio-Pancreatografia
Endoscopica Retrograda (CPER) si validata ulterior de Ponsioen si colab. (13,14) . Aceasta a
fost ulterior adaptata pe examenele CPRM si validatd pe o populatie pediatricd. Evalueaza

stricturile din caile biliare intrahepatice si extrahepatice (15).

2.2. Educatia medicala a pacientilor si cunostiintele medicale

Educatia medicala si alfabetizarea in sandtate reprezinta gradul de informare, intelegere
si cunoastere a informatiilor de baza necesare pentru ca un individ sa ia decizii cu privire la
sandtatea personald, asa cum este specificat de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS)
(16,17). In prezent, este mai discutat sub numele de eHealth Literacy (alfabetizare electronica
in sanatate), referindu-se la materialele digitale care ofera informatii medicale si la abilitatea
individului de a Intelege si evalua critic aceste informatii pentru rezolvarea problemelor de
sanatate (18). Pentru pacientii cu CSP sau CBP, este o provocare suplimentara, avand in vedere

ca informatiile despre cele doud boli sunt reduse (19,20).



II. Partea originala

3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Lucrarea intitulata ,,Standardul actual si perspective de diagnostic si monitorizare a
pacientilor cu colangita sclerozanta primitiva cu scopul ameliorarii prognosticului” si-a propus
sa evalueze stadiul actual al evaludrii si diagnosticului pacientilor cu CSP intr-un centru tertiar
de hepatologie din Romania si sa evalueze optiunile de monitorizare si stratificare a pacientilor
prin utilizarea scorurilor prognostice, dar si sa Tmbundtiteasca prognosticul pacientilor prin
cresterea accesului pacientilor la educatie medicala.

A. Stabilirea profilului pacientilor diagnosticati cu Colangita Sclerozanta Primitiva, a
modalitatii de diagnostic si managementul avut cu evaluarea aparitiei
complicatiilor.

B. Utilitatea scorurilor clinice si imagistice in stabilirea prognosticului pacientilor cu
Colangita Sclerozanta Primitiva

C. Determinarea impactului Colangitei Sclerozante Primitive asupra pacientilor cu
Boli Inflamatorii Intestinale si relevanta sindromului de colestaza enzimaticd In
diagnosticul afectiunilor hepatice la acesti pacienti

D. Imbunititirea calitatii vietii pacientilor prin cresterea accesului la alfabetizare

medicala.

4. Metode de lucru si analiza generale.

4.1. Analiza statistica a datelor

Analizele statistice au fost realizate cu GraphPad Prism, MedCalc v22 si DataTAB.
Variabilele continue au fost exprimate ca medii (IC95%, DS) sau 11Q, iar cele categoriale ca
frecvente. S-au utilizat: testul t pentru distributii normale, Mann—Whitney U pentru
neparametrice si y*/Fisher pentru variabile categoriale. Performanta variabilelor a fost evaluata
prin curbe ROC (AUROC). Factorii independenti au fost identificati prin regresie logistica
multivariata (R? Nagelkerke). Analiza timp-eveniment a folosit regresia Cox si curbe Kaplan—

Meier. Pragul de semnificatie: p < 0,05.



5. Evaluarea utilitatii scorurilor prognostice clinice si imagistice in cadrul

cohortei de pacienti diagnosticati cu CSP

5.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)
Rolul acestui studiu a fost acela de a evalua cohorta de pacienti diagnosticati in
Institutul Clinic Fundeni pana in prezent, pentru a stabili profilul pacientilor si complicatiile
aparute, si utilitatea scorurilor clinice, a criterilor de raspuns la tratament si a unuia dintre

scorurile imagistice pentru aprecierea prognosticului pacientilor (21).

5.2. Materiale si Metode

Acesta este un studiu retrospectiv mono-centric efectuat in cadrul Institutului Clinic
Fundeni, Bucuresti. A inclus 145 de pacienti diagnosticati cu CSP prin efectuarea de examen
CPRM si/sau biopsie hepatica, dupa excluderea altor cauze de CSS. Studiul a inclus pacienti

evaluati in perioada Iunie 2011 — Tunie 2025.

5.3. Rezultate

Perioada medie de monitorizare a fost de 62.35 luni (IIQ 18-99), cu o perioada totald de
9041 luni (753.41 ani cumulati de monitorizare). Diferente semnificative statistic s-au observat
intre pacientii care au efectuat transplant hepatic, ciroza hepaticd decompensata fiind indicatia
mai frecventa (p<0.001), insa si 7.92% dintre pacientii fard ciroza hepatica au efectuat TH,
subliniind indicatiile specifice CSP. Au fost observate diferente semnificative statistic referitor
la BOM (12.94% vs 1.67%, p=0.015) si boald tiroidiand (14.12% vs 1.67%, p=0.01),
comparativ cu sexul masculin.

Analiza asupra rezultatului clinic compus OLTDECN si a scorurilor clinice AOM, MRS,
PREsTo si MELD-Na (si a variantei mai noi, MELD 3.0), ne aratd cd existd diferente
semnificative intre grupurile care au prezentat evenimente asociate CSP (p<0.05), pentru
AOM, MRS, MELD-Na si MELD 3.0, dar nu si pentru scorul PREsTo.

Raspunsul la AUDC la 12 luni a aratat, conform criteriilor Paris II (adaptate din studiul
efectuat pentru CBP), ca 41.4% dintre pacienti au prezentat o imbunatatire a analizelor la 12
luni de tratament (22). 55.2% au prezentat o scadere a scorului MRS si 40.2% a scorului AOM.

Analiza scorurilor imagistice CPRM bazate pe clasificarea Majoie s-a efectuat pe un sub-
lot de 64 de pacienti care au avut minim 2 evaludri, prin examen CPRM, evaluati in perioada

2011-2022 (23).



Analiza comparativd de predictibilitate a rezultatelor clinice comparativd dintre scorurile
clinice si scorurile imagistice a fost efectuatd folosind AUROC. Scorul MRS a avut un AUROC
0.936 pentru OLTDECN, UKPSC, 0.893, in timp ce scorul imagistic CBIH a avut 0.665, iar
scorul suma CBIH+CBEH aun AUROC de 0.625.

Analiza de concordantd Harrell’s C-statistic Intre scorurile imagistice calculate pe baza
imaginilor de CPRM folosind clasificarea Majoie, ne aratd o concordantd buna intre scorul
CBIH si rezultatul clinic THDEC (c-statistic 0.780), ca si pentru scorul suma CBIH+CBEH (c-
statistic 0.697).

Am efectuat si o analiza de regresie logistica folosind scorul APRI si scorul CBIH, pentru
a realiza un model pentru rezultatele clinice compuse (OLTDECN si THDEC). Modelul
(p=0.0001) si fiecare variabile au fost semnificative statistic (p<0.05), pentru ambele rezultate
clinice, AUROC = 0.821 (ES = 0.05) pentru OLTDECN, respectiv 0.813 (ES 0.05) pentru
THDEC.

5.4. Concluzii

Studiul arata ca populatia de pacienti cu CSP dintr-un centru tertiar de hepatologie din
Romania are caracteristici particulare demografice, asociere mai scazutd cu BII, evolutie pe
termen lung, precum si corelatii cu sindroame legate de HAI si CBP.

Am validat scorurile prognostice clinice si imagistice bazate pe clasificarea leziunilor din
examenele CPRM, avand performantd variabila, cele mai bune fiind MRS, UK-PSC si
MELD3.0. Scorurile PREsTo si AOM au avut rezultate mai slabe. Un scor combinat cu
clasificarea leziunilor cdilor biliare intrahepatice si scorul de fibrozd APRI s-a dovedit eficient
in identificarea pacientilor la risc pentru evenimente hepatice, depasind scorurile clasice pentru
transplantul hepatic. Raspunsul la tratamentul cu AUDC indica utilitatea reducerii scorului
MRS ca tinta, iar celelalte criterii preluate din studiile pentru CBP au incadrat mai putini

pacienti decat in studiile specifice.



6. Evaluarea asocierii Colangitei sclerozante primitive cu Bolile
inflamatorii intestinale si importanta sindromului de colestaza enzimatica

pentru diagnosticul afectiunilor hepatice

6.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)
CSP are o relatie stransa cu BII, din punct de vedere fiziopatologic, clinic, epidemiologic si al
evolutiei pe termen lung. Acest studiu a avut ca obiective: evaluarea asocierii dintre BII si CSP,
din punct de vedere al severitatii si fenotipului celor doua boli; evaluarea colestazei biochimice

la pacientii cu Boli inflamatorii intestinale pentru diagnosticul afectiunilor hepatice.

6.2. Materiale si metode
Acest studiu a inclus pacienti evaluati in cadrul unui singur centru medical, Institutul Clinic
Fundeni, din Bucuresti, evaluati In perioada Septembrie 2011 — Septembrie 2022, pentru un

diagnostic de boald inflamatorie intestinala. In total au fost inclusi 3767 de pacienti.

6.3. Rezultate

2502 pacienti au fost diagnosticati cu o BII, 1.35% dintre pacienti au fost diagnosticati
cu CSP. S-a observat o varsta mai mica la diagnostic pentru pacientii cu CSP-BII, ratd mai
mare de diagnostic a CCA decat populatia fara CSP si o rata de mortalitate mai mare. Au fost
diferente semnificative statistic privind necesitatea de tratament biologic mai importanta la
pacientii cu Boala Crohn (60% in BC-CSP vs. 15.7% in CU-CSP, p=0.001), care au avut si o
ratd mai mare de BII severa (73.3% vs 10.5%, p<0.001), dar si o varstd medie la diagnosticul
CSP mai micd, comparativ cu CU-CSP (31.53 vs 40.37 p =0.005).

Din totalul pacientilor, 13.3% au avut sindrom de colestaza enzimatica. Dintre acestia
44.14% au fost diagnosticati cu o afectiune hepatica, reprezentand 5.88% din totalul pacientilor
cu BII. MASLD a fost mai frecvent diagnosticatd la pacientii cu BC (p=0.009). Capacitatea
predictiva a enzimelor de colestazd GGT si FAL pentru CSP a avut AUROC de 0.938 (SE =
0.02) pentru FAL, respectiv de 0.892 (SE= 0.03) pentru GGT, fara diferente semnificative intre
cele doud (p = 0.064).

6.4. Concluzii

Studiul efectuat a analizat asocierea dintre BII si CSP si rolul enzimelor de colestaza in
diagnosticarea afectiunilor hepatice. Prevalenta CSP in BII este similara intre CU si BC, de
1.37% si 1.34%, mai mica decét in alte studii. Markerii de colestaza sunt factori independenti

predictivi, cu valori mai mari la pacientii cu boli hepatice.



7. Imbunatatirea prognosticului si a calitatii vietii pacientilor cu Colangita
Sclerozanta Primitiva si Colangita Biliara Primitiva prin cresterea

accesului la educatie medicala, comunitate si servicii medicale

7.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)

Bolile colestatice mediate imun, CSP si CBP sunt doud afectiuni hepatobiliare rare, cu
un prognostic incert 1n lipsa tratamentului, dar si a unei monitorizari eficiente, avand in vedere
riscul de aparitie a complicatilor. Necesitatea informarii si a educatiei medicale in randul
populatiei este o problema de sanatate. Accesul la interactiune medicala, evaluari medicale si
comunitate a pacientilor afectati de boald poate imbunatati calitatea vietii prin dezvoltarea unor
metode de coping individuale(16,24).

Aceastd lucrare a avut ca obiective prezentarea metodologiei de realizare si
implementare a unei platforme online care sd ofere accesul pacientilor la informatii medicale
cu ameliorarea alfabetizarii medicale si la o comunitate a pacientilor. Un obiectiv a fost

evaluarea calitatii vietii pacientilor (QoL) si a utilitdtii platformei online.

7.2. Materiale si metode

A fost realizatd o platforma online pentru pacientii diagnosticati cu CSP, CBP sau HAI,
proiect bazat pe alte platforme online dedicate pacientilor din alte tari (Franta, Marea Britanie,
SUA). Platforma online permite Inregistrarea pacientilor cu colectarea unui set minim de date
privind diagnosticul. Datele sunt verificate de catre medicii implicati in acest proiect, care
evalueaza pacientii. Informatiile medicale sunt bazate pe ghidurile EASL si AASLD, traduse
in limba romand si adaptate pentru a fi intr-un limbaj comun, usor de inteles. Informatiile
continute in site sunt informatii generale privind: diagnostic, epidemiologie, monitorizare,
tratament, aspecte nutritionale si nutritionale, aspecte privind activitatea fizica (4,5,25,26).

Platforma online www.colangite.ro indeplineste mai multe roluri: educational; de
comunitate a pacientilor; de inregistrare a pacientilor; de facilitare a parteneriatului dintre
pacienti si medici.

Pentru evaluarea platformei online, s-a administrat un chestionar nestandardizat privind
calitatea si impactul asupra stilului de viata, precum si claritatea informatiilor. Perioada in care
a fost distribuit chestionarul si raspunsurile colectate a fost cuprinsd Intre 25 iunie 2025 si 1

iulie 2025, timp in care au raspuns in total 33 de persoane.



Pentru a masura calitatea vietii In randul pacientilor, au fost utilizate chestionarul PBC-10
pentru pacientii cu CBP, respectiv chestionarul CLDQ-PSC, pentru cei cu CSP. Acestea au fost
administrate intr-un studiu pilot de evaluare a fezabilititii de administrare online, fard a fi

validate pentru utilizare.

7.3. Rezultate

De la inaugurarea platformei online pe 29 Martie 2023 si pana la data de 1 August 2025
s-au nscris 81 de pacienti din toata tara. Dintre acestia cei mai multi au un diagnostic de CBP,
urmati de cei cu CSP si cei cu HAIL Cei mai multi dintre membrii Inscrisi sunt de sex feminin
(87%) din mediul urban (71.43%), cu varsta medie la diagnostic de 44.47 ani.

Pentru a evalua platforma online si utilitatea acesteia am aplicat 3 chestionare catre
pacientii inrolati. Scopul efectudrii acestor chestionare a fost de a vedea daca pot fi aplicate si
gradul de utilizare si satisfactie al pacientilor.

Primul chestionar aplicat este privind accesul la platforma online. 82,4% dintre pacienti au
considerat alfabetizarea medicalda o problema de sdnatate publica. Toti respondentii au
considerat cad educatia medicala ar trebui inclusa in educatia tuturor.

Referitor la alfabetizarea medicala, raspunsurile pacientilor au aratat o imbunatatire
dupa utilizarea platformei online.

Chestionarul pentru CSP a aratat ca fatigabilitatea si impactul asupra somnului sunt cele
mai importante simptome. In CBP, fatigabilitatea a fost raportati ca avand un impact
semnificativ asupra gradului de alterare a calitatii vietii(20).

7.4. Concluzii

Acest studiu oferda o imagine de ansamblu cuprinzatoare a metodologiei implicate in
dezvoltarea si implementarea unei platforme digitale special concepute pentru pacientii
diagnosticati cu CSP si CBP. Se evidentiaza faptul cd aceasta platforma este in special prima
resursd online din Romania care se concentreaza pe Imbunatdtirea alfabetizarii in sdnatatea
pacientilor si pe Tmbundtatirea interactiunilor medic-pacient. Publicul tintd principal al
platformei a fost populatia din mediul urban, care are acces la tehnologie digitala si resurse
educationale. Recunoscand nevoile diverse ale pacientilor, platforma ofera si materiale
educationale tipdrite pentru a asigura accesibilitatea persoanelor cu alfabetizare digitala

limitatad sau acces la internet.



8. Concluzii si contributii personale

8.1. Concluzii generale

Aceasta lucrare a avut ca scop principal evaluarea prezenta a pacientilor diagnosticati cu
Colangitd Sclerozanta Primitiva dintr-un centru de gastroenterologie din Romania, prezentand
date despre epidemiologie, diagnostic si evolutie pe termen lung, folosind metode actuale. A
urmarit Tmbundtatirea prognosticului prin cresterea accesului la informatii, servicii specializate
si formarea unei comunitdti. Aceastd lucrare reprezintd una din primele de acest tip care
evalueaza pacientii cu CSP in Romania, atat privind standardul actual cat si prin introducerea
unei metode de imbunatatire a prognosticului.

S-a realizat validarea scorurilor clinice de prognostic in populatia din Romania, descriind
particularitatile fenotipice. Rezultatele scorurilor imagistice din clasificarea Majoie au fost
confirmate la adulti. S-a constat ca pacientii au raspuns insuficient la AUDC, cu ameliorare
partiald a enzimelor de colestaza.

Studiul asupra asocierii dintre CSP si BII aratd ca CSP, una dintre cele mai frecvent
asociate boli hepatice cu BII, are o prevalentd mai mica decat cea asteptatd, Asocierea cu CU
este mai frecventa, dar BC este mai severa.

Cercetarea a condus la Infiintarea primei platforme pentru pacientii cu CSP si CBP din

Romania, oferind educatie medicala validata pentru Tmbunatétirea alfabetizarii si monitorizarii.

8.2. Contributii personale

In cadrul acestei lucrari am contribuit prin realizarea design-ului de studiu pentru
cercetarile efectuate. Am efectuat colectarea datelor din registrele medicale privind studiile
retrospective realizate. Am calculat scorurile clinice prognostice. Am dezvoltat, infiintat si
finantat platforma online prin realizarea partii informatice, administrative si continutul
acesteia. Am realizat Tmpreund cu coordonatorul stiintific continutul materialelor informative
pentru pacienti care au fost ulterior publicate online si in brosurile date pacientilor.

Am realizat Tmpreund cu graficianul colaborator imaginile explicative si designul
materialelor informative. Am contribuit la interactiunea cu pacientii prin intermediul
platformei online pe care o administrez si prin intermediul careia am colectat datele continute
de aceasta.

Am efectuat analiza statistica a datelor si am redactat articolele stiintifice publicate.
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