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CUVANT DE SALUT

Stimati colegi, dragi prieteni!

Comitetul organizatoric are deosebita onoare si placere de a Va ura un sincer bun-venit la cel
de-al VI-lea Congres National de Gastroenterologie si Hepatologie din Republica Moldova cu participare
internationald, desfasurat in perioada 217-22 noiembrie 2025, la Chisindu.

Acest eveniment de amploare continua traditia consolidata a congreselor anterioare, reunind
specialisti ilustri din tara si din strainatate, dedicati promovarii progreselor in diagnosticul, trata-
mentul si cercetarea bolilor tractului gastrointestinal si bolilor hepatice.

Ne bucuram de prezenta colegilor din mai multe tari, precum Romania, Germania, Turcia,
Ucraina, a caror participare confera un caracter international si o valoare stiintifica deosebita acestui
forum medical.

Organizat de Societatea de Gastroenterologie si Hepatologie din Republica Moldova, afilia-
ta Uniunii Europene de Gastroenterologie (UEG) si Organizatiei Mondiale de Gastroenterologie
(WGO), in parteneriat cu Disciplina de Gastroenterologie a USMF ,Nicolae Testemitanu’, precum si
cu sprijinul specialistilor gastroenterologi, infectionisti, medici internisti, chirurgi si al specialistilor
in ecografie abdominala si endoscopie, sub egida Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova si a
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, congresul isi propune sa ofere
un cadru amplu de schimb activ de experienta profesionala si stiintifica pentru perfectionarea
continua si imbunatatirea calitatii actului medical.

Tematica celui de-al VI-lea Congres National de Gastroenterologie si Hepatologie din Republica
Moldova este ampla si complexa, reunind cele mai actuale si relevante aspecte din domeniul patolo-
giei digestive. Comunicarile si prezentarile stiintifice reflecta progresele semnificative in diagnosticul,
tratamentul si preventia bolilor tractului gastrointestinal si hepatobiliare, oferind noi perspective
interdisciplinare bazate pe dovezi stiintifice moderne. Congresul isi propune sa faciliteze schimbul
de experienta intre specialisti, sa consolideze colaborarea dintre diferitele ramuri ale medicinei si
sa promoveze integrarea rezultatelor cercetarii in practica clinica, in spiritul excelentei profesionale

Acest Congres nu este doar un eveniment stiintific, ci si un prilej de reintalnire intre colegi si
prieteni, de colaborare si de consolidare a relatiilor profesionale.

Dorim ca aceste zile sa fie marcate de dialog constructiv, inspiratie si progres comun, in bene-
ficiul pacientilor nostri.

Exprimam recunostinta noastra sincera tuturor participantilor, invitatilor si celor care contribuie
la organizarea si buna desfasurare a acestui eveniment, in mod special sponsorilor, pentru sprijinul
constant, increderea acordata si contributia valoroasa la succesul congresului. Va dorim tuturor
mult succes in cadrul congresului si realizari remarcabile in activitatea stiintifica, iar oaspetilor nostri
dragi — o sedere cat mai placuta si memorabila in Chisinau!

Presedintele Congresului,
Profesor universitar Eugen TCACIUC
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HEMOSTAZA
ENDOSCOPICA CU ADEZIV
FIBRINIC IN MANAGEMENTUL
HEMORAGIILOR VARICEALE CIROGENE

Rezumat

Hemoragiile variceale reprezintd complicatia fatald a cirozei
hepatice soldatd cu o mortalitate inaltd, astfel hemostaza en-
doscopica eficientd are importantd primordiald. Scopul studiu-
lui a constituit aprecierea eficacitdtii hemostazei endoscopice
prin plombare cu adeziv fibrinic in hemoragiile variceale la
pacientii cu cirozd hepaticd in functie de timpul de la debutul
hemoragiei si rezervele hepatice functionale. Studiul a inclus
463 de pacienti cirotici cu hemoragii variceale, supusi hemo-
stazei endoscopice prin plombare cu adeziv fibrinic, preparat
wex tempore”. In functie de timpul de la debutul hemoragiei
pacientii au fost repartizati in doud grupe: hemostaza reali-
zatd in mai putin de 6 ore de la debut (104 pacienti) si in mai
mult de 6 ore (359 de pacienti). Controlul hemoragiei variceale
a fost realizat in 460 de cazuri (99,4%). In primul grup, au
decedat de soc hemoragic 10 pacienti (9,6%), indiferent de
gradul de disfunctie hepaticd. In al doilea grup au decedat 62
de pacienti (17,3%) prin insuficienta hepaticd, stabilindu-se
o corelatie cu disfunctia hepaticd. Hemostaza endoscopicd cu
adeziv fibrinic este o metodd eficientd de control al hemoragiei
variceale la cirotici. Supravietuirea pacientilor in primele 6
ore de la debutul hemoragiei coreleazd direct cu viteza efec-
tudrii hemostazei, oferind o sansd de supravietuire chiar si
pacientilor cu rezerve hepatice minime.

Cuvinte-cheie: cirozd hepaticd, hemoragii variceale, hemo-
stazd endoscopicd, adeziv fibrinic

Summary

Endoscopic hemostasis with fibrin glue in the management
of cirrhotic variceal bleeding

Variceal bleeding is a life-threatening complication of liver cirrho-
sis, associated with high mortality; therefore, effective endoscopic
hemostasis is of paramount importance. The aim of the study
was to evaluate the efficacy of endoscopic hemostasis using fibrin
glue in variceal bleeding among patients with liver cirrhosis, de-
pending on the time from bleeding onset and the level of hepatic
functional reserve. The study included 463 cirrhotic patients
with variceal bleeding who underwent endoscopic hemostasis
using extemporaneously prepared fibrin adhesive. Based on the
time from bleeding onset, patients were divided into two groups:
hemostasis performed within less than 6 hours (104 patients)
and more than 6 hours (359 patients) from the onset. Variceal
bleeding was successfully controlled in 460 cases (99.4%). In the
first group, 10 patients (9.6%) died from hemorrhagic shock,
regardless of the degree of liver dysfunction. In the second group,
62 patients (17.3%) died from liver failure, with a correlation
found between mortality and hepatic dysfunction. Endoscopic
hemostasis using fibrin glue is an effective method for controlling
variceal bleeding in cirrhotic patients. Patient survival within the
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first 6 hours after the onset of bleeding directly correlates with the
speed of hemostasis, offering a chance of survival even for those
with minimal hepatic reserve.

Keywords: liver cirrhosis, variceal bleeding, endoscopic he-
mostasis, fibrin glue

Pesrome

AHoockonuueckuii 2eMocmas ¢ ucnonv3oéanuem Puépu-
H06020 K/iesA 6 fledeHUl UUPPOMUUECKUX 6APUKOZHVIX
KpoeomeueHuil

Bapuxostvie KpoBomeUeHUs SB/ITIOMICS CMEPNETIbHbIM OCTION -
HeHUEM YUPPO3a Ne1eHU U CONPOBOHOAIONICS BbICOKOLL TIeMAb-
HOCMbI0, H0IMOMY S PeKmuBHbIL IHOOCKONUUECKULL 2eMOCMA3
umeem nepeocmenerroe 3uauerue. Llenvio uccnedosanust 6viia
oueHKa IPPexmusHoCU IHOOCKONUHECKO20 2eMOCa3a ny-
mem noMOUpPOBaAHUST PUOPUHOBLIM KileeM NPU BaPUKO3HDIX
KPOBOMeHeHUSX Y NALUEHNO8 C UUPPO3OM NeveHU 68 3a6UCU-
MOCHU Om 8pemeHu, Npouieduieeo ¢ Hauana KPosomeueHus,
U PYHKUUOHATIDHBIX Pe3ep6os nevenu. B uccnedosarue Gvinu
Kmo1eHbL 463 navyueHma ¢ YUppPo3om neueHu U 6apUKOHbIMU
KPOBOMEeHEHUSIMU, KOMOPBIM Obisl BbINOTIHEH IHOOCKONUHECKUTE
2eMOCTNA3 ¢ UCNOb30BaHUEeM PUOPUHOBO20 KIlesT, NPU2OO6-
JIeHHO20 ex tempore. B 3asucumocmu om epemeru ¢ Ha4ana
KposomeueHus navuenmot Ovil pazdeneHvl HA 08e ZPynnbi:
2eMOCA3 BLINOHEH MeHee HeM depe3 6 Haco8 oM HA4Ana
(104 nayuerma) u 6onee uem uepe3 6 uacos (359 nauuenmos).
Konmponv kposomeuerust 6vin docmuerym 6 460 cnyuasx
(99,4%). B nepeoii epynne om eemoppazuseckozo woxka ymepuu
10 nayuermos (9,6%), He3asucUMO 0m cmeneHu neYéHOUHOLL
Oucgpyrxyuu. Bo smopoti epynne ymepnu 62 nayuernmos (17,3%)
0 neueHOUHOL HeOOCAMOUHOCHIU, YCAHOBTIEHA KOPPETSTUUS
¢ neuénouHoll oucyHkuueti. IHOOCKONUUECK ULl 2eMOcma3s ¢
npumereHuem GUOPUHOBO20 Kes B/ IPPeKMUBHbIM
MEO0OM KOHMPOTISL BAPUKO3HO20 KPOBOMEHEHUST Y NAUUEHINO8
¢ yupposom. Bviicusaemocmo navuenmos 6 nepevie 6 4acos ¢
HAYATIA KPOBOMEHEHUS HANPIMYIO 3ABUCUIN OM BPeMEHL Bbi-
NONIHEHUsT 2eMOCMA3a, NPeoOCMABIIAL WAHC HA BbINUBAHUE
0aice NAUUEHMaM ¢ MUHUMATIGHBIMU NEYEHOUHBIMU PE3EPBAMU.

KnioueBpie cnmoBa: yuppos neueHu, 6apuKo3Hvle Kposo-
meueHuUs, SHOOCKONUUecKuil 2emocmas, puopuHosbLli Kieil

Introducere

Hemoragia variceala (HV) constituie una dintre
cele mai severe complicatii ale hipertensiunii portale la
pacientii cu ciroza hepaticd, avand o incidentd anuala
de aproximativ 10-15% si o rata de mortalitate de pana
la 20-25% in primele 6 saptamani de la debut [1-3].




Riscul de sangerare creste proportional cu
dimensiunea varicelor, prezenta semnelor de rup-
tura variceala iminenta si severitatea disfunctiei
hepatice [4].

Prognosticul HV este sumbru la pacientii ciro-
tici cu rezerve hepatice functionale reduse. Proba-
bilitatea supravietuirii in perioada critica de 6 luni
dupa hemoragie la bolnavii Child, A" constituie 80%,
la pacientii clasei functionale,B” - 50-60%, compa-
rativ cu 15 la sutd cazuri la bolnavii categoriei,C"[5].

Ameliorarea rezultatelor poate fi obtinuta prin
hemostaza precoce eficienta si prevenirea recidive-
lor hemoragice [6]. Aceasta constituie standardul
terapeutic de prima linie, iar momentul efectuarii
sale poate influenta semnificativ prognosticul.
Importanta interventiei precoce este majora, de-
oarece mortalitatea este cea mai mare in primele 6
saptamani de la debutul sangerarii acute, interval
considerat,fereastra critica” pentru supravietuire [7].

in pofida progreselor terapeutice, momentul
optim pentru efectuarea endoscopiei ramane
controversat. Ghidurile europene si americane re-
comanda efectuarea acesteia in primele 12 ore de
la internare [8], in timp ce ghidurile chineze suge-
reaza o fereastra mai extinsa, de 12-24 de ore [9].
Totusi, dovezile care sustin aceste recomandari sunt
limitate, majoritatea studiilor fiind retrospective si
prezentand rezultate contradictorii, iar concluziile
se bazeaza doar pe,opinia expertilor”, in lipsa unor
dovezi bine argumentate [10-15].

Astfel, unele studii au aratat ca momentul he-
mostazei endoscopice nu este asociat cu mortalita-
tea sau rata resangerarilor la pacientii cu hemoragii
variceale [11, 14, 15]. In mod contrar, alti autori
considera ca hemostaza endoscopica non-urgenta
(> 12 ore) reprezinta un factor de risc independent
de mortalitate in HV [12, 13].

O astfel de inconsecventa intre rezultatele
cercetarilor aridicat intrebari cu privire lamomentul
optim al hemostazei endoscopice. Realizarea unui
studiu clinic randomizat controlat ar fi cea mai buna
modalitate de a determina momentul optim al
endoscopiei, dar ar fi dificila din cauza dificultatilor
etice evidente.

In concluzie, putem constata faptul ci panain
prezent nu a fost stabilit in mod clar un standard
de aur care sa recomande momentul oportun al
hemostazei endoscopice la pacientii cirotici cu
hemoragie variceala.

Scopul cercetarii a constat in aprecierea
eficacitatii hemostazei endoscopice prin plom-
bare cu adeziv fibrinic in hemoragiile variceale la
pacientii cu ciroza hepatica in functie de timpul
de la debutul hemoragiei si rezervele hepatice
functionale.
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Materiale si metode

Prezentul studiu a inclus 463 de pacienti
(barbati/femei 257/206) cu ciroza hepatica si he-
moragii variceale tratati in clinica in anii 2021-2024,
supusi hemostazei endoscopice prin plombare cu
adeziv fibrinic, preparat ,ex tempore”.

Rezervele hepatice functionale au fost apreciate
conform clasificarii Child-Pugh, bolnavii fiind inclusi
in categoriile Child A/B/C-21/310/132.

Varicele esofago-gastrice au fost repartizate
conform clasificarii Societatii Japoneze de Cerce-
tare pentru Hipertensiune Portala: F1: varice mici,
rectilinii, compresibile; F2: varice de calibru mediu,
tortuoase, care ocupa < 50% din lumenul esofagian;
F3: varice mari, care ocupa > 50% din lumen, cu
semne de rupturd iminenta.

In functie de debutul HV si efectuarea hemosta-
zei endoscopice cu adeziv fibrinic, pacientii au fost
repartizati in doua grupe: | - hemostaza realizata in
mai putin de 6 ore de la debut (hemostaza urgenta
- 104 pacienti) si Il - hemostaza realizata in timp de
peste 6 ore (hemostaza precoce -359 de pacienti).

Controlul eficient al HV a fost catalogat ca
absenta sangerarii active in decurs de 72 de ore
dupd interventia endoscopica. Resangerarea a fost
definita ca hematemezd, hematochezie sau melena
insotite de modificdri ale indicilor de laborator sau
ale semnelor vitale (scaderea tensiunii arteriale sis-
tolice sub 90 mmHg, cresterea frecventei cardiace
peste 100 batai/min.) si confirmatd endoscopic.
Rata de resangerare si mortalitatea au fost analizate
in termen de 30 de zile din momentul sangerarii
variceale.

Datele au fost analizate statistic prin utilizarea
pachetului software SPSS, versiunea 20. Rezultatele
au fost exprimate ca procente pentru variabilele ca-
tegorice si ca medie *+ deviatie standard (SD) pentru
cele continue. Analiza variabilelor a fost realizata fo-
losind statistici descriptive. P < 0,05 a fost considerat
statistic semnificativ.

Rezultate

Caracteristicile de baza ale lotului analizat din
cei 463 de pacienti inclusi in studiu sunt prezentate
in tabelul 1.

Analiza rezultatelor obtinute denota ca majori-
tatea pacientilor cu HV au prezentat varice grad F3
(n= 156, 33,7%) si rezerve hepatice decompensate
(Child C: 81 pacienti, > 50%). Varicele F2 au fost cele
mai frecvent intalnite (78,2% din cazuri) la pacientii
cu functii hepatice subcompensate (Child B: 186 de
cazuri). Aceasta distributie a permis o analiza core-
lativa intre severitatea varicelor, disfunctia hepatica
si prognosticul post-interventie.
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Tabelul 1
Repartizarea pacientilor in functie de gradul varicelor si rezervele hepatice functionale
Grad varice Child Child Child Total
/ Scor Child A B C
F1 8 52 9 69
F2 10 186 42 238
F3 3 72 81 156
Total 21 310 132 463

Astfel, distributia gradelor de varice a fost di-
ferita in raport cu severitatea disfunctiei hepatice,
iar pacientii Child C au o probabilitate de peste 5
ori mai mare de a prezenta varice hemoragice de
grad F3 comparativ cu cei din clasele Child A + B
(OR=5.22, Interval de incredere 95%: [3.37 — 8.08]).
Totodata, pacientii Child C au un risc de peste 3 ori
mai mare de deces in termen de 30 zile comparativ
cu pacientii din clasele A si B (OR= 3.06, Interval de
incredere 95%: [1.62 - 5.79]).

Controlul hemoragiei variceale a fost realizat in
460 din cele 463 de cazuri (99,4%). Recidiva hemo-
ragiei a evoluat in lotul general in 37 de cazuri, ce
au constituit 8% din observatii. In functie de gradul
varicelor, pacientii cu recidivda hemoragica au fost
repartizati astfel: varice F1 - 0 recidive (0 %), varice F2 -
12 (5%), varice F3 - 25 (16,0 %) de cazuri.In conexiune
curezervele hepatice functionale recidiva hemoragica
aevoluatin Child A-1din 21 de pacienti (4,8%), Child
B-13din 310 (4,2%) si Child C-23 din 132 (17,4%).

Analiza acestor rezultate releva ca progresia
severitatii disfunctiei hepatice, reflectata prin scorul
Child-Pugh, este puternic asociata cu HV in varice de
grad F3. Riscul creste semnificativ in clasa Child C,
ceea ce sustine utilizarea acestui scor nu doar pentru
prognostic hepatic, ci si pentru stratificarea riscului
de hemoragii variceale majore.

In functie de termenul de realizare a hemo-
stazei endoscopice, am consemnat o diferenta
semnificativa - in grupa | (< 6 h) au evoluat 4
recidive din 104 pacienti (3,9%), pe cand in grupa
2 (> 6 h) am constatat 33 de recidive din 359 de
pacienti (9,2%).

In acest context remarcam importanta hemo-
stazei endoscopice efectuate precoce, in special in
primele 6 ore de la debutul hemoragiei variceale,
cu impact favorabil asupra controlului sangerarii
si prognosticului general, fara a creste semnificativ
riscul de mortalitate. Strategiile terapeutice trebuie
sa includa evaluarea rapida a severitatii hemoragiei
siadisfunctiei hepatice, pentru a orienta interventia
endoscopica intr-un interval de timp optim.
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Mortalitatea in lotul general in termen de 30
de zile a constituit 15,6%, din cei 463 de pacienti au
supravietuit 391 de pacienti (84,4%). In primul grup,
au decedat de soc hemoragic 10 pacienti (9,6%),
indiferent de gradul de disfunctie hepatica. In al
doilea grup au decedat 62 de pacienti (17,3%) prin
insuficientd hepaticd, aici s-a observat o corelatie
cu rezervele hepatice functionale: Child A/B/C/ -
14/255/90 de pacienti, dintre care au decedat in
Child A-1(7,1%), Child B-37(14,5%) si Child C- 24
(26,7%) de pacienti.

Discutii

Hipertensiunea portala determina evolutia
unor complicatii dramatice, iar hemoragia variceala
impune o interventie medicald prompta si coordo-
nata, al carei element central este reprezentat de
hemostaza endoscopica [16].

Actualmente ramane discutabil termenul
optim al hemostazei endoscopice in HV, iar datele
literaturii de specialitate adesea sunt contradictorii
[8,10,17]. Rezultatele studiilor analizate evidentiaza
faptul ca timpul scurs de la debutul hemoragiei
pana la interventia endoscopica influenteaza in mod
semnificativ prognosticul pacientului, insa nuintr-o
maniera uniforma [9, 15, 18, 19].

Studiul retrospectiv realizat de Yan et al. (2022)
arata ca efectuarea hemostazei endoscopice in
primele 6 ore de la internare (urgent-endoscopy)
nu a fost asociata cu o reducere semnificativa a
mortalitatii la 6 saptamani sau a ratei de resangerare,
comparativ cu interventiile efectuate intre 6-24 de
ore (early-endoscopy). Cu toate acestea, un timp
scurtintre debutul hemoragiei sihemostaza (< 12 h)
s-a asociat cu o reducere semnificativa a mortalitatii,
sugerand ca momentul real al debutului sangerarii
este mai relevant decat ora internarii propriu-zise
[20].

In contrast, studiul luiWu etal.(2022) evidentiaza
un aspect contraintuitiv: pacientii care au beneficiat
de hemostaza endoscopica in primele 12 ore au
avut o rata semnificativ mai mare de resangerare
la 30 de zile comparativ cu cei tratati dupa acest




interval (15% vs 6.8%), fara diferente semnificative
in ceea ce priveste mortalitatea la 30 de zile (3% vs.
3,8%) [17]. Acest rezultat poate fi explicat printr-un
posibil dezechilibru in pregatirea pacientului sau
prin interferente cu stabilizarea hemodinamicd, cum
a fost sugerat si in alte cercetari [12, 14, 19, 20, 21].

O meta-analiza cuprinzand mai multe studii
clinice a confirmat faptul ca hemostaza endoscopica
urgenta (realizata in <12 ore) nu influenteaza semni-
ficativ rata mortalitatii sau rata recidivei hemoragice,
dar poate contribui la reducerea duratei spitalizarii
si la stabilizarea rapida a pacientului [18].

Un alt studiu de cohorta (Cho et al., 2022) a
evidentiat o corelatie directa intre timpul scurs de
la debutul hemoragiei si mortalitatea la 6 sapta-
mani. Autorii subliniaza ca hemostaza endoscopica
realizatd in primele 6-12 ore ofera beneficii clinice
importante, in special la pacientii compensati [3].

Studiul nostru ofera o perspectiva suplimentara
prin utilizarea unei metode mai putin uzuale - he-
mostaza endoscopica cu adeziv fibrinic. Acesta a
demonstrat o eficienta ridicatd in oprirea sangerari-
lor (99,4%) si o reducere semnificativa a mortalitatii
atunci cand interventia a fost efectuata in primele
6 ore. Mortalitatea in grupul cu hemostaza urgenta
(< 6 h) a fost de 9,6%, comparativ cu 17,3% in cea
precoce, ceea ce subliniaza potentialul benefic al
acestei metode, mai ales in randul pacientilor cu
rezerve hepatice minime. De asemenea, severitatea
disfunctiei hepatice si gradul varicelor s-au dovedit
a fi factori predictivi importanti pentru recidiva si
mortalitate.

in sumar, datele disponibile sugereazd urma-
toarele: - momentul optim al hemostazei endosco-
pice trebuie raportat la debutul real al sangerarii, nu
doar la ora internarii; - efectuarea precoce a hemo-
stazei (< 6 h) poate reduce semnificativ mortalitatea,
chiar si la pacientii cu functie hepatica compromisa;
- interventia prea rapida fara stabilizarea adecvata
a pacientului poate creste riscul de complicatii si
resangerari.

Astfel, este necesara o abordare personalizat3,
care sa tina cont de statusul clinic al pacientului,
resursele disponibile si metodele specifice de he-
mostazd, pentru a asigura un echilibru optim intre
eficienta si siguranta.

Concluzii

Hemostaza endoscopica cu adeziv fibrinic este
o metoda eficienta de control al hemoragiei variceale
la cirotici.

Supravietuirea pacientilorin primele 6 ore de la
debutul hemoragiei coreleaza direct cu viteza efectu-
arii hemostazei, oferind o sansa la supravietuire chiar
si pacientilor cu rezerve hepatice minime.
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TRATAMENTUL ENDOSCOPIC
AL VARICELOR GASTRICE FUNDALE
LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA

Rezumat

Varicele gastrice fundale reprezintd o complicatie severd
a hipertensiunii portale la pacientii cu cirozd hepaticd,
caracterizatd prin risc hemoragic crescut si mortalitate inal-
td. Managementul endoscopic modern implicd utilizarea
adezivilor tisulari (trombind, adeziv fibrinic) ca alternativa
la injectare de cianacrilat, in special in cazurile cu functie
hepatica compromisd. Studiul de fatd a inclus 46 de pacienti
cu cirozd hepaticd si hemoragii din varice gastrice fundale,
tratati endoscopic prin plombarea cu adeziv fibrinic, preparat
ex tempore. Criteriile de includere au vizat exclusiv pacientii
cu varice gastrice fundale hemoragice, iar functia hepaticd
a fost evaluata conform clasificarii Child-Pugh. Hemostaza
primard a fost obtinutd in 95,7% din cazuri. Rata globald
de resangerare a fost de 13,0%, fdard complicatii majore.
Mortalitatea generald a fost de 15,2%, asociatd predominant
cu insuficienta hepatica posthemoragicd. Episoadele de re-
sdngerare au survenit in principal din noi colaterale, nu din
varicele tratate initial. Plombarea varicelor gastrice fundale
cu adeziv fibrinic este 0 metodd eficientd si sigurd de control
al hemoragiei la pacientii cu cirozd hepaticd, inclusiv la cei
cu rezerve hepatice reduse. Tehnica oferd o alternativd viabila
la cianacrilat, cu risc minim de complicatii embolice si locale,
sustindnd includerea sa in ghidurile de practicd clinicd.

Cuvinte-cheie: cirozd hepaticd, varice gastrice fundale, he-
mostaza endoscopicd, adeziv fibrinic

Summary

Endoscopic treatment of fundal gastric varices in patients
with liver cirrhosis

Fundal gastric varices represent a severe complication of portal
hypertension in patients with liver cirrhosis, characterized
by a high risk of bleeding and elevated mortality. Modern
endoscopic management involves the use of tissue adhesives
(thrombin, fibrin glue) as an alternative to cyanoacrylate
injection, especially in cases with impaired liver function. This
retrospective study included 46 patients with liver cirrhosis and
bleeding from fundal gastric varices, treated endoscopically
through obliteration using ex tempore prepared fibrin glue.
Inclusion criteria targeted exclusively patients with bleeding
fundal gastric varices, and liver function was assessed accord-
ing to the Child-Pugh classification. Primary hemostasis was
achieved in 95.7% of cases. The overall rebleeding rate was
13.0%, with no major complications. The overall mortality rate
was 15.2%, predominantly associated with post-hemorrhagic
liver failure. Rebleeding episodes mainly occurred from newly
formed collaterals, not from the initially treated varices. Oblit-
eration of fundal gastric varices with fibrin glue is an effective
and safe method of hemorrhage control in patients with liver
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cirrhosis, including those with limited hepatic reserves. The
technique provides a viable alternative to cyanoacrylate, with
minimal risk of embolic and local complications, supporting
its inclusion in clinical practice guidelines.

Keywords: liver cirrhosis, fundal gastric varices, endoscopic
hemostasis, fibrin glue

Pesrome

Anoockonuyeckoe neveHue 6apUKO3HO PACUIUPEHHDIX 6€H
$yHnoanvrozo omoena scenyoKay nayUeHmos ¢ yUPpPo3om
neuenu

Bapuxosno-pacuupernole 6eHvt yHdanvHozo omoena
JHemyoka npedcmasnsom coboti cepbésroe 0CnoN HeHUe nop-
MAnbHOL eunepmeH3 Ul y NAUUeHMos ¢ YUPPO3OM neveHu,
xXapakmepusyouseecss 8bICOKUM PUCKOM KPOBOMeHeHUS U
svicokoii cmepmuocmvro. CospemenHoe IHOOCKONUUecKoe
JleveHue 6K0UAeNn UCHONb306aHUE IMKAHEBLLX Kiees (MPoM-
OuH, PubpuHOBLILL K7ell) KAK AnbMepHAMU8y YUaHoaKpu-
71amy, 0c00eHHO Y NAYUEHINO0B C HAPYUIEHHOT neYeHOUHOTI
pyHkyueil. Pempocnexmusnoe uccnedosanue 6KI0HUNO
46 nayuenmos ¢ UPPO3OM NeueHU U KPOBOeHeHUeM U3
PyHOATbHDIX HeYOOUHBIX BAPUKOSHO-PACULUPEHHBIX BEH,
KOMOPbIM NPO600UIOCy SHOOCKONUUECKOe ieHeHue Nymem
nAOMOUPOBKU PUOPUHOBLIM KIleeM, NPULOTNOBIIEHHBIM exX
tempore. Kpumepuu 6KnoueHUs KACATUCH UCKTTIOHUMENLHO
NAayuenros ¢ Kposomodauumu HyHoanvHoIMU 8aAPUKO-
3amu; PYHKUUS neveHu oueHUsanach no Kaaccupuxkayuu
Yaiino-Ilvio. Ilepsuunuiii eemocmas 6vin 0ocmuzHym 6
95,7% cnyuaes. Peyudus kposomeuerusi cocmasusn 13,0%,
CepbéstbIx ocnoNcHeHUll He Habmodanocy. O0was cmepm-
Hocmb cocmaeuna 15,2% u 6 0cHO6HOM ObL1a C6A3AHA C
nocmeemoppazueckoli neueHouHol HedoCMamouHoCmbHo.
InNu300v1 NOBIMOPHO20 KPOBOMEHEHUS NPOUCXOOUTIU NPeUMY-
UeCBeHHO U3 HOBbIX KOLAmepaneti, a He U3 paree NIOM-
6uposarHwvix HenyoouHvix 6en. IInombuposka pubpurosvim
K7ieemM 8APUKO3HO-PACUUUPEHHDIX 8eH PYHOATLHO20 0MOena
JHcertyOKa A67Iemcs IPPeKMusHuIM 1 6e30NaCHbLM Mernooom
KOHMPOTIA KPOBOHEHeHUTI Y NAUUEHINO6 C UUPPO3OM Neye-
HU, BKTIIOUAS MeX, y K020 CHUINEHbL NeueHOUHble Pe3epebl.
Memoo npedcmasnsiem co60ti anvmepHamusy npumeHeHUIo
UUAHOAKPUNAMA ¢ MUHUMATIOHBIM PUCKOM IMOONIUMECKUX U
MECHHBIX OCTIONCHEHUTE, IO 0NpAsObIeAen e20 BKOUeHUe
8 KIUHUYecKue peKoMeHOAUUU.

KitroueBble croBa: yuppo3 neuenu, 8apuko3Ho-pactiupen-
Hble 8eHbl hYHOALHO20 0MOENA JHenyOKa, IHOOCKONUUECK UL
2emocmas, PuopuHosviil Kieti




Introducere

Hipertensiunea portala cirogena induce o
gama diversa de modificari hemodinamice ale
hemocirculatiei pe axul spleno-portal, cu o varietate
de manifestari clinice ulterioare [1, 2].

Una din ele reprezinta varicele gastrice fundale
(VGF), entitate distincta, fiind definita ca dilatatii
venoase patologice localizate exclusiv la nivelul
fornixului gastric, in absenta varicelor esofagiene [3].
Mai putin frecvente decat varicele esofagiene, VGF
au o importanta clinica majora datorita potentialului
hemoragic ridicat si mortalitatii asociate inalte [4].

Frecventa VGF in randul pacientilor cu hi-
pertensiune portala este estimata la aproximativ
5-30% [5], insa prevalenta lor variaza in functie de
etiologia cirozei si severitatea bolii hepatice. VGF sunt
cele mai susceptibile la sangerare, cu o rata anuala
de hemoragie intre 10% si 25% si se disting prin
predispozitie de a sangera la presiuni portale mai
mici in comparatie cu cele esofagiene [6].

Atunci cand apare sangerarea, aceasta este ade-
sea severd, asociata cu un risc ridicat de recurenta,
fiind masiva si greu controlabila, cu o mortalitate
semnificativa, care in timp de 6 saptamani poate
depasi 45% [7, 8]. De asemenea, VGF tind sa apara
mai frecvent la pacientii cu tromboza de v. splenica
sau dupa interventii chirurgicale ce modifica fluxul
portal, complicand tabloul evolutiv [9].

Tratamentul endoscopic al varicelor gastrice
este stabilit in functie de tip, localizare, riscul de
sangerare si starea clinica a pacientului. Conform
ghidurilor actuale, in special cele elaborate de Soci-
etatea Europeana de Endoscopie Gastrointestinala
(ESGE, 2021) [10] si consensul Baveno VII (2022) [11],
strategia terapeutica diferd in functie de clasificarea
conform criteriilor Sarin S. [3], care le diferentiaza in:
1) GEV1 (gastroesofagiene tip 1) - extensia varicelor
esofagiene pe curbura mica a stomacului, optiunea
de tratament - ligaturarea endoscopica; 2) GEV2 (gas-
troesofagiene tip 2) - extensia spre fundul gastric,
optiunea de tratament — injectare cu cianacrilat; 3)
VGI1 (izolate tip 1) - varice izolate in fundul gastric
(VGF), fara conexiune cu varice esofagiene, optiunea
de tratament —injectare cu cianacrilat; 4) VGI2 (izolate
tip 2) - varice izolate in alte portiuni gastrice (corp,
antrum), optiunea de tratament — injectare cu ciana-
crilat, embolizare radiointerventionala sau suntul
portosistemic transjugular.

Comparativ cu cercetdrile ample privind mana-
gementul varicelor esofagiene sangerande, dovezile
privind cea mai buna modalitate de tratare a VGF
sunt mult mai limitate. Tratamentul endoscopic al
varicelor gastrice, in special al celor de tip VGI 1 este
recunoscut ca fiind complex din punct de vedere teh-
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nic si asociat cu cele mai maririscuri. Anatomia dificil
accesibild a fundului gastric ingreuneaza manevrele
endoscopice, iar localizarea profunda si dimensiunea
crescuta a varicelor le face mai putin susceptibile
la tratamentele clasice, cum ar fi ligatura elastica,
necesitand o alta abordare terapeutica.

In prezent, tehnica recomandata de ghidurile
moderne este injectarea cu N-butyl-2-cyanoacrylat,
o substanta cu efect sclerozant si de obturare alume-
nului variceal. Desi eficienta hemostatica initiald este
ridicata, procedura nu este lipsita de complicatii gra-
ve, cea mai serioasa fiind embolizarea sistemica, cu
potential letal de afectare pulmonara sau cerebrala.
Alte reactii adverse includ ulcerarea mucoasei gastri-
ce si dureri epigastrice post-procedurale. Seewald S.
etal.[12] au evidentiat faptul c3, in ciuda unui control
eficient al sangerarii, riscul de complicatii ramane
semnificativ, chiar si in centrele cu experienta larga.

O alternativa reprezinta utilizarea trombinei [13]
sau a adezivuluifibrinic [14, 15]in managementul va-
ricelor esofagiene, gastrice sau ectopice hemoragice,
demonstrand cd este eficienta in obtinerea hemosta-
zei cu oratd scazuta de resangerare de 10,8%. O efica-
citate similara a fost raportata si de alti autori [16], cu
unele variatii ale ratelor de resangerare observate [17],
iar avantajele majore ale metodeiinclud atat siguranta
excelentd, in ceea ce priveste complicatiile embolice,
cele locale, cat si simplitatea in utilizare [18, 19].

Sumarizand, constatam ca tratamentul endo-
scopic al VGF reprezinta o componenta esentiala in
managementul complicatiilor hipertensiunii portale,
avand un impact major asupra reducerii mortalitatii.
Alegerea corecta a metodei de tratament, adaptata
tipului de varice si contextului clinic al pacientului,
permite interventii endoscopice eficiente, cu riscuri
reduse, contribuind la stabilizarea hemodinamica
rapida si la prevenirea recidivelor.

Avansul tehnologic si standardizarea proce-
durilor prin ghiduri moderne (ESGE, Baveno VII)
consolideaza rolul endoscopiei nu doar ca metoda
terapeutica de urgenta, ci si ca instrument strategic
in profilaxia primara si secundara a sangerarilor
varicoase. Deci, cunoasterea si aplicarea corecta a
protocoalelor moderne este vitala pentru optimiza-
rea prognosticului acestor pacienti.

Scopul cercetarii a constat in aprecierea
eficacitatii tratamentului endoscopic prin plombare
cu adeziv fibrinic al varicelor gastrice fundale sange-
rande la pacientii cu ciroza hepatica.

Materiale si metode

Studiul dat reprezinta o cercetare retrospectiva
observationald, care ainclus 46 de pacienti cu ciroza
hepatica si hemoragii din varicele gastrice fundale,
tratati consecutiv in clinica in perioada 2021-2024.




Hemostaza endoscopica a fost realizata prin
injectarea intravariceala a adezivului fibrinic, prele-
vat,ex tempore”. Varicele au fost clasificate conform
Sarin 5.(1989) in studiu fiind inrolati doar pacientii cu
VGF - tipul 1 al varicelor gastrice izolate [3].

Drept criterii de excludere din studiu au servit
prezenta altor tipuri de varice sau pacientii care au
suportat anterior tratament endoscopic profilactic
sau de urgenta atat pentru varice esofagiene, cat
si pentru varice gastrice de etiologie non-cirotica
(hipertensiune portala extrahepatica segmentara
prin tromboza spleno-portala).

Rezervele hepatice functionale in lotul de stu-
diu au fost specificate conform criteriilor clasificarii
Child-Pugh.

Protocolul hemostazei endoscopice. Adezivul
fibrinic a fostinjectat direct intravariceal, cu folosirea
unui cateter original biluminal, pana la un volum
maxim de 10 ml la o sesiune. Initial s-a injectat in
lumenul varicelui o solutie de ceftriaxon 0,5-1,0 g,
dizolvata in 5,0-10,0 ml solutie de lidocaina de 2%,
apoi prin cateterul biluminal s-au introdus conco-
mitent componentele adezivului fibrinic, si anume,
primul component ce a inclus solutie de fibrinogen,
iar al doilea component — un amestec de solutii de
aprotining, trombina si clorura de Ca+2, in urmatorul
raport al componentelor la 1 ml: fibrinogen (mg) 15-
30, aprotinina (KIU) 250-1000, trombina (1U) 25-100,
clorura de Ca+2(umol) 15-30.

Scopul interventiei endoscopice a constat nu
numai in obtinerea unei hemostaze eficiente, ci si
in eradicarea tuturor varicelor (inclusiv a celor non-
hemoragice) pentru a preveni recurenta hemoragiei.

Endoscopia repetatd a fost programata initial la
intervale de o saptdamana, apoi la intervale de doua
saptamani, pana cand endoscopistul a considerat
ca o noua injectie nu este necesara, deoarece mu-
coasa supraiacenta a revenit la normal, varicele fiind
ocluzionate pe deplin, fara stigmate de hemoragie
recentd. Au fost documentate numarul de sesiuni de
endoscopie, volumul total de adeziv fibrinic utilizat
si incidenta complicatiilor.

Rezultate

Din cei 46 de pacienti inclusi in studiu, 29 au
fost barbati si 17 - femei, cu varsta medie de 56,4
ani. Etiologia de baza a hipertensiunii portale a fost
ciroza hepatica postvirala (HBV - 19, HCV - 27). In
raport cu rezervele hepatice functionale conform
criteriilor clasificarii Child, pacientii au fost stratificati
in categoriile A/B/C - 4/27/15, astfel 91,3% dintre
bolnavi avand functii hepatice subcompensate sau
decompensate.

In marea majoritate a cazurilor - 32 (69,6%)
hemostaza endoscopica a fost realizata in termen

ARTICOLE

16

de pana la 12 ore de la debutul hemoragiei din va-
ricele gastrice si respectiv in 14 (30,4%) observatii
in termen mai mare de 12 ore de la debut. Acesti
bolnavi au fost, de regulg, instabili hemodinamic si
au necesitat tratament intensiv inainte de efectuarea
hemostazei endoscopice, fiind aplicata provizoriu
sonda Sengstaken-Blakemore.

Hemostaza initiala prin plombarea varicelor
gastrice sangerande cu adeziv fibrinic a fost obtinuta
la 44 (95,7%) din cei 46 de pacienti. in cele 2 cazuri
cand hemostaza imediata nu a fost obtinuta, s-a
recurs latamponada cu sonda Blakemore ca masura
temporard, a careiindepartare la24-48 de ore a fost
urmata de terapie endoscopica de salvare cu injec-
tarea repetata a adezivului fibrinic, obtinandu-se
hemostaza secundara eficienta.

Volumul total mediu de adeziv fibrinic injectat
per pacient a fost de 7,2 ml (limite: 5-11,5 ml) pe
parcursul a 1-2 sedinte endoscopice.

Episoadele de resangerare au fost identificate
ca un episod suplimentar de pierdere evidenta de
sange gastrointestinal (hematemeza sau melend) sau
o scadere a hemoglobinei cu confirmare endosco-
pica. Resangerarea a fost impartitd in: precoce (< 5
zile de la hemostaza initiala), la 30 de zile (sangerare
0-30 de zile dupa endoscopie) si la distanta (> 30 de
zile). Rata generala de resangerare a fost de 13,0%:
resangerare precoce — 1 pacient (2,2%); la 30 de zile
- 2 pacienti (4,4%); la distanta - 3 pacienti (6,5%).
De notat faptul ca recurenta hemoragiei variceale
la distanta, de reguld, a avut drept sediu nu varicele
gastrice plombate, ci cele nou constituite cu o loca-
lizare atopica gastroesofagiana.

Mortalitatea generala a constituit 15,2%
(7 pacienti) si a fost determinata primordial de
insuficienta hepatica posthemoragica, in special
la bolnavii cu rezerve hepatice decompensate. Toti
pacientii supravietuitori care au resangerat au fost
tratati cu succes prin terapie endoscopica suplimen-
tara cu adeziv fibrinic.

Nu am inregistrat evenimente adverse sem-
nificative sau complicatii secundare injectarii de
adeziv fibrinic pe durata studiului nostru. Acest lucru
subliniaza cat de sigura este plombarea varicelor cu
adeziv fibrinic ca modalitate de tratament, evitand
riscurile documentate ale complicatiilor locale si em-
bolitice observate in cazul injectarii de cianacrilati.

Discutii

Tratamentul endoscopic al VGF, o complicatie
severa a hipertensiunii portale cirogene, continua
sa reprezinte o provocare majora pentru clinicieni
[8,19]. Desi mai putin frecvente comparativ cu cele
esofagiene, VGF sunt caracterizate printr-un risc cres-
cut de hemoragie severa si mortalitate ridicata [7].




Optiunile endoscopice actuale pentru VGF
includ ligatura endoscopica si injectarea directd de
adezivi tisulari. Ligaturarea endoscopica este bine
stabilita pentru tratamentul varicelor esofagiene
sangerande si poate fi utilizata in cazul varicelor
de tip GEV1, deoarece acestea sunt considerate o
extensie a celor esofagiene [3, 5]. Dovezile pentru
utilizarea ligaturarii endoscopice in cazul GEV2
si varicele gastrice izolate raman insa mult mai
neclare, determinate adesea de imposibilitatea
tehnica de a obtine hemostaza prin ligaturare
endoscopica [6, 9].

Injectarea de cianacrilati in VGF sangerande
asigura o hemostaza eficientd, dar comporta riscuri
precum embolii sistemice, reactii inflamatorii locale
si deteriorarea echipamentului endoscopic [1, 12].
In aceste situatii, o alternativa valoroasa reprezinta
utilizarea trombinei sau a adezivuluifibrinicin scopul
hemostazei VGF sangerande [14-16]. Astfel, Williams
S. et al. (1994) au raportat o hemostaza initiala in
100% din cazuri utilizand trombina bovina, cu o rata
de resangerare de doar 9% [17]. Similar, McAvoy et al.
(2012) au aratat ca trombina umana a fost eficientd in
oprirea hemoragiilor din varice gastrice si ectopice,
cu o rata de resangerare de aproximativ 11%, fara
complicatii majore raportate [13].

in studiul nostru, pe un lot de 46 de pacienti,
hemostaza endoscopica prin plombarea VGF san-
gerande cu adeziv fibrinic a fost obtinuta in 95,7%
din cazuri, ceea ce evidentiaza potentialul terapeutic
ridicat al acestei metode chiar si in contexte clinice
severe, caracterizate prin disfunctii hepatice avansa-
te (91,3% dintre pacienti fiind in clasele Child B/C).

Un element notabil a fost rata de resangerare
globala (13,0%), impartita in: precoce (2,2%), la 30
de zile (4,4%) si la distanta (6,5%). Este important
de mentionat ca majoritatea episoadelor de resan-
gerare au avut ca sursa varice nou-aparute, in alta
localizare, si nu varicele gastrice plombate. Acest
fapt sustine ipoteza conform careia tratamentul
endoscopic cu adeziv fibrinic nu doar opreste he-
moragia, ci siinduce obliterarea eficientd a varicelor
tratate, reducand riscul de recurenta locala. Astfel,
recurentele apar mai curand prin progresia bolii si
formarea de noi colaterale portosistemice decat prin
esecul tehnic al metodei.

In concluzie, prezentul studiu consolideaza rolul
adezivuluifibrinic ca alternativa eficienta si sigurd in
tratamentul endoscopic al VGF, in special in cazurile
cu functie hepatica compromisa sau instabilitate
hemodinamica, unde riscul complicatiilor trebuie
minimizat. RAmane necesara includerea metodei in
studii randomizate, pentru a o putea pozitiona mai
ferm in ghidurile clinice internationale.
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Concluzii

Varicele gastrice fundale sunt o entitate clinica
grava, cu risc hemoragic inalt si prognostic rezervat.

Plombarea VGF cu adeziv fibrinic constituie o
metoda endoscopica eficientd de control al hemo-
ragiei la bolnavii cirotici, cu o ratd acceptabila de re-
sangerare si supravietuire, chiar siin cazul pacientilor
cu rezerve hepatice reduse.
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Rezumat

Sindromul intestinului iritabil (SII) este o tulburare
functionald frecventd, iar in contextul sindromului post-
COVID-19 se observd tot mai des o comorbiditate intre cele
doud. Aceastd asociere implicd factori imunologici, infectiosi
si psiho-emotionali, conturdand un tablou clinic complex.
Dincolo de simpla coexistentd, interactiunea acestor conditii
reflectd o dinamica de tip sindemic, in care componenta bio-
logicd se impleteste cu contextul social si psihologic. Articolul
analizeazd aceastd evolutie de la comorbiditate la sindemie,
cu implicatii importante pentru practica clinicd. Studiul cu-
rent a inclus 39 de pacienti cu SII + sindromul post-COVID
(NICE) + obezitate (IMC= 30-34,9 kg/[(m)?]). Virsta medie
a fost de 42 + 2,8 ani; raportul femei/bdrbati a fost de 3:2.
Pacientii au fost supusi fibrocolonoscopiei (FCS) cu biopsie,
Stool Ag-test Hp, CDI (Cl. dificile infection, toxine A, B, AB),
aprecierii calprotectinei (cantitativ/calitativ), onco-markerilor
(CEA, CA-19.9, CA-153, CA-125), lipidogramei, controlului
glicemiei, aprecierii Ratei Filtrdrii Glomerulare (eRFG, CKD-
EPI). Divizarea conform ROMA 1V a evidentiat predominant
SII cu diaree (15 pacienti — 38,5%) si SII mixt (11 pacienti
- 28,2%), dintre care 19 pacienti (73%) au demonstrat si
prezenta MASLD (metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease). Conform criteriilor sindromului cardiometa-
bolic (CM), examinarea eRFG a reflectat si BCR st. G3a-b,
adica sindromul Cardio-Reno-Metabolic (CaReMe), ceea ce
este sindemia si se explicd prin dereglarea integritdtii mucoa-
sei, inflamatie de intensitate scizutd. Comorbiditatea SII cu
sindrom post-COVID-19 (prezenta MASLD->CaReMe) este
un sindrom overlap. Gestionarea acestor pacienti necesitd o
abordare comprehensivi de citre medicul de familie, multidis-
ciplinard, tratamentul presupundnd, de asemenea, includerea
sinbioticelor, metabioticelor, Rifaximinei, Rebamipidei, GLP-1
RA si i-SGLT-2.

Cuvinte-cheie: SII, post-COVID-19, MASLD, CaReMe,
sindemia

Summary

From irritable bowel syndrome comorbid with post-COV-
ID-19 syndrome to syndemia

Irritable bowel syndrome (IBS) is a common functional dis-
order, and in the context of the post-COVID-19 syndrome, a
comorbidity between the two is increasingly observed. This
association involves immunological, infectious and psycho-
emotional factors, outlining a complex clinical picture. Beyond
simple coexistence, the interaction of these conditions reflects
a syndemic-type dynamic, in which the biological component
is intertwined with the social and psychological context. The
article analyzes this evolution from comorbidity to syndemic,
with important implications for clinical practice. The current

DE LA SINDROMUL INTESTINULUI
IRITABIL COMORBID CU SINDROMUL
POST-COVID-19 SPRE SINDEMIE
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study included 39 patients with IBS + post-COVID syndrome
(NICE) + obesity (BMI = 30-34.9 kg/[(m)*]). The mean age
was 42 + 2.8 years; the female/male ratio was 3:2. Patients
underwent fibrocolonoscopy (FCS) with biopsy, Stool Ag-test
Hp, CDI (Cl. difficile infection, toxins A, B, AB), calprotectin
assessment (quantitative/qualitative), onco-markers (CEA,
CA-19.9, CA-153, CA-125), lipidogram, blood glucose control,
Glomerular Filtration Rate assessment (eGFR, CKD-EPI). The
division according to ROMA 1V revealed predominantly IBS
with diarrhea (15 patients - 38.5%) and mixed IBS (11 pa-
tients - 28.2%), of which 19 patients (73%) also demonstrated
the presence of MASLD (metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease). According to the criteria of cardiometa-
bolic syndrome (CM), the eGFR examination also reflected
CKD st. G3a-b, that is Cardio-Reno-Metabolic syndrome
(CaReMe) - which is syndemia, and is explained by the
disruption of mucosal integrity, low-intensity inflammation.
Comorbidity of IBS with post-COVID-19 syndrome (presence
of MASLD->CaReMe) is an overlap syndrome. Management
of these patients requires a comprehensive, multidisciplinary
approach by the family doctor, but treatment also involves the
inclusion of synbiotics, metabiotics, Rifaximin, Rebamipide,
GLP-1 RA and i-SGLT-2.

Keywords: IBS, post COVID-19, MASLD, CaReMe, syndemia

Pesrome

Om cundpoma pasopanceHnoz0 KuuleuHuKa, COnymcmey-
10Ue20 NOCMKOBUOHOMY CUHOPOMY, 00 CUHOEeMUU

Cunopom pasopaxcennoeo xuueurnuxa (CPK) sensemcs
pacnpocmpaneHHuIM HYHKYUOHAILHbIM PACCPOLCINEoM
U 8 KOHMeKCMe NOCMKOBUOH020 CUHOPOMA 6CE HaU4e HA-
61100aemcs KomMopOUOHOCY MeH 0y Humu. Ima cés3vb
BKII0HACI UMMYHOTIOZUECKUE, UHPEKUUOHHDLE U NCUX03-
MOUUOHATILHBIE PAKIMOPBL, 0OPUCOBLIBAST CTIONCHYIO KITUHU-
ueckyto kapmumy. IToMumo npocmozo cocyuiecrmsosanus,
63aUMO0eiiceue IMUX COCOTHULI Ompaxcaem OUHAMUKY
CUHOEMUYECKO20 MUna, 6 KOmopoti 6Uon02ueckutl KomMno-
HeHm nepensiemaemcs ¢ COUUANTLHBIM U NCUXOT02UYECKUM
KoHmekcmom. B crmamve ananusupyemcs sma 360m04us
0M KOMOPOUOHOCTNU K CUHOEMUL C 8AHCHDIMU NOCTEOCTNBU-
Amu 07 Knunuveckoti npakmuxu. Texyujee uccnedosatue
sxrouuno 39 navuenmos ¢ CPK + nocm-COVID-19 cun-
opomom (NICE) + oxcuperuem (MMT = 30-34,9 xe/[(m)2]).
Cpednuii so3pacm cocmasun 42 + 2,8 200a; coomuouserue
HeHUUH U MyHcuuH cocmasuno 3:2. ITayuenmam nposoou-
nacv pubpoxononockonus (PKC) ¢ buoncueil, ananus kana
Ha aumuzen Hp, CDI (ungpexyus Cl. difficile, moxcunot A,
B, AB), ouenka kanvnpomexmuna (KonuuecmeenHas/Kave-




cmeenHas), onkomapkepol (CEA, CA-19.9, CA-153, CA-125),
JUNUO02PAMMA, KOHMPOTIb YPOBHS 2IH0K03bL 8 KPOBU, OUeHKA
ckopocmu knyboukosoii punvmpauuu (CKO, CKD-EPI).
Pasdenernue no ROMA IV svisisuno npeumyujecmeaerno CPK
¢ ouapeeii (15 nayuenmos - 38,5%) u cmewsannviti CPK (11
nayuenmos - 28,2%), uz komopuix y 19 nayuermos (73%)
maxksce HAOI00ANOCH HATUYUE CIMeamo3d neueHU, C6;I3aH-
Ho20 ¢ memabonuueckoti oucgynxyueii (MASLD). Coznacto
Kkpumepusim Kapouomemabonuueckoeo cunopoma (KMC)
uccnedosanue CKO makice ompaxcano XBII cm. G3a-b, a
UMeHHO Kapouo-pero-memabonuuecxkuii cunopom (CaReMe)
- KOMOPobLil A67/15IeMCsT cuHOemuell U 00BACHIEMCS HAPYULe-
HUEM UeJIOCMHOCIMU CIUSUCOTE 000104KU, 80CnaeHUeM
Huskoti unmencusnocmu. Komopouonocms CPK ¢ nocm-
COVID-19 cundpomom (a maxe nanuaue MASLD-> KMC
>CaReMe) sisnissemcs nepexpecmuvim cunopomonm (overlap).
Bedenue amux nayuenmos mpedyem KomMnueKcHozo, Myb-
MUOUCYUNTIUHAPHO20 1100X00A CO CHIOPOHLL CeMeliH020
8paua, a neuexue 6Km04aAen CUHOUOMUKU, MEMAOUOMUKU,
pupakcumun, pebamunud, GLP-1 RA u i-SGLT-2.

Knwuesvie cnosa: CPK, nocm-COVID-19, MASLD,
CaReMe, cundemus

Introducere

Stresul imens asupra pacientiilor cu Sindromul
Intestinului Iritabil (Sll), dupa,suportarea” COVID-19,
a dus la modificarea simptomatologiei maladiilor
cauzate de axa Brain-Gut, inclusiv a comorbiditatilor,
prin modificarea in ultimii ani a compozitiei micro-
biotei, afectarea integritatii mucoasei intestinale,
inflamatie de intensitate scazuta (low inflamation) [2].

Odata cu pandemia de COVID-19, tot mai
multe studii evidentiaza aparitia sau exacerbarea
simptomatologiei Sl in contextul sindromului post-
COVID-19 (Long COVID), sugerand o interactiune
complexd intre disbioza, inflamatia cronica de grad
redus, perturbadrile neuro-imune si componenta
psihologica. Aceasta suprapunere clinica intre
doua entitati cronice, amplificata de factori sociali
si psihologici, defineste premisele unei sindemii —
concept care depdseste simpla comorbiditate si
reflecta interdependenta biologica si contextuala
a bolilor.

Interactiunea emergenta necesita explorarea,
oferind o perspectiva multidisciplinara asupra
diagnosticarii si gestionarii pacientului afectat de
aceastd dubla povara functionala si post-infectioasa,
inflamatorie.

Scopul cercetarii

Reflectarea simptomatologiei Sll la pacientii cu
sindromul post-COVID-191n conditiile comorbiditatilor
(obezitatea, boala steatoticd hepatica asociatd cu
disfunctia metabolicd (MASLD), sindromul Cardio-
Reno-Metabolic (CaReMe)) — conceptul de sindemie,
precum si abordarea acestor pacienti.
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Materiale si metode

in studiul curent au fost inclusi 39 de pacienti
cu Sl + sindromul post-COVID-19 (NICE) + obezitate
(IMC= 30-34,9 kg/[(m)?]). Varsta medie a pacientilor
a fost de 42+2,8 ani; raportul femei/barbati a fost
de 3:2. Pacientii au fost supusi fibrocolonoscopiei
(FCS) cu biopsie, detectarii H. pyloriin materiile fecale
(Stool Ag-test Hp), CDI (Cl. dificile infection, toxine A,
B, AB), aprecierii calprotectinei (cantitativ/calitativ),
onco-markerilor (CEA, CA-19.9, CA-153, CA-125),
lipidogramei, controlului glicemiei, aprecierii ratei
filtrarii glomerulare (eRFG, CKD-EPI), cu determinarea
stadiului bolii cronice de rinichi (BCR).

Rezultate

Divizarea conform ROMA IV a evidentiat predo-
minant Sl cu diaree (15 pacienti — 38,5%) si SIl mixt
(11 pacienti — 28,2%), dintre care 19 pacienti ( 73%)
au demonstrat si prezenta bolii steatotice hepatice
asociate cu disfunctia metabolica (MASLD,).

Conform criteriilor sindromului cardiome-
tabolic (CM), examinarii ratei filtrarii glomerurale
(eRFG) cu stabilirea BCR st. G3a-b, a fost diagnos-
ticat si sindromul Cardio-Reno-Metabolic (CaReMe)
- conceptul de sindemie, ceea ce se explica prin
dereglarea integritatii mucoasei, sindromul cresterii
permeabilitatii epiteliale (SCPE), inflamatie de in-
tensitate scazutd. Avand in vedere ca in jur de 80%
sangein ficat este sangele din intestin, toxicoza (en-
dotoxinemia) a evoluat in inflamatie de intensitate
scazuta — MASLD — CaReMe cu eRFG in diapazonul
45-59 ml/min/1,73m?2.

Discutii

Mecanismele patofiziologice posibile comor-
biditatii COVID-19 si SlI sunt reflectate in 1111
COVID-19 ajucat un rol semnificativ in patofiziologia
S, deoarece este unul dintre factorii iritanti ai mediu-
lui microbian intestinal.

Functia bidirectionala a axei intestin-pldman,
prin intermediul moleculelor biochimice si de
semnalizare din sistemul imunitar, are ca rezultat
tulburdrile din sistemul gastro-intestinal (Gl), fiind
frecvent legata de sistemul respirator.

Este constatat ca bogatia si varietatea comuna
medie a bacteriilor sunt scazute la pacientii cu SARS-
CoV-2,in comparatie cu martorii sanatosi. Mai mult,
a existat o crestere a numadrului de agenti patogeni
oportunisti si o reducere a populatiei de simbioti
benefici [12]. De remarcat ca disfunctia homeosta-
ziei intestinale se poate dezvolta la pacientii cu o
infectie SARS-CoV-2 si poate ramane dupa eliminarea
virusului, chiar si la pacientii fara manifestari gastro-
intestinale. Un astfel de rezultat poate fi explicat prin
interactiunea axei intestin-pldmdan.
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Figura 1. Posibile mecanisme fiziopatologice ale COVID-19 si SI-PI.

in plus, atat sistemul respirator, cat si cel gas- in general, o tulburare a axei intestin-pldman,
trointestinal provin din acelasi organ embrionar, si  posibil indusa de COVID-19, amplificd manifestarea
anume foregut (intestinul anterior), microbiota lor  Sll, iar manifestarile pulmonare au fost raportate la
creste aproape concomitent dupa nastere si sunt  aproximativ 33% dintre pacientii cu Sl [6].
afectate de factori comuni.

Excess/dysfunctional 1 Pathophysiology of Ca-Re-Me syndrome

‘. J\ Glomerular

hyperfiltration
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Figura 2. O sintezd a dovezilor pentru managementul clinic al sindromului Cardio-Reno-Metabolic (CaReMe);
(adaptat dupd Babin A.)
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excitabilitate cardiaca
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disfuntie diastolica
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fibrilatie atriala
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rigiditatea arteriala =
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evenimente cardiovasculare fatale si
non-fatale cu NAFLD mai severa

Figura 3. MASLD si riscurile cardiovasculare

Gastroenterita acutd, care se poate dezvoltadupa
oinfectie virala sau bacteriana, pare afifactorul derisc
dominant pentru Sll-post-infectios. Cu toate acestea,
incidenta Sll-post-infectios in urma uneiinfectii virale
nu a fost studiata la fel de mult ca SlI-post-infectios
indus de infectia bacteriana. Exista un alt mecanism
considerat a fi implicat in sporirea Sll dupa infectarea
cu SARS-CoV-2. Faptul ca SARS-CoV-2 poate avea un
tropism enteric si poate provoca inflamatii intestinale
presupune ca acest virus actioneaza cu un mecanism
similar cu cel al norovirusului — permeabilitatea in-
testinala crescuta (Syndrome of increased epithelial
permeability — SIEP) [9]. Aceasta este confirmata si prin
studiile care au identificat simptome Gl persistente in
timpul sindromului post-COVID-19 (dintre care 18,1%
diaree; 5,7% greata sivoma) [7, 11].

Pornind de la aceasta analiza si aceste dovezi, pa-
tofiziologia sindromului CaReMe cu comorbiditati ca
manifestarea sindemiei este prezentata in figura 2 [4].

Din aceasta reiese ca are loc disbalanta axei
intestin-ficat (Gut-Liver axis), ceea ce sta la baza
explicatiei ca MASLD este manifestarea hepatica a
sindromului Cardio-Metabolic (CaMe’s). Microbiota
intestinala promoveaza depunerea de grasime hepa-
tica prin modularea receptorului nuclear farnesoid X
(FXR), care este responsabil pentru reglarea sintezei
acizilor biliari si a acumularii trigliceridelor in ficat
[5]. Organizatiile medicale cu autoritate (AACE, AMA,
WHO, FDA) au recunoscut obezitatea ca o boald si
o problema medicala grava (implicatiile definirii
obezitatii ca boala: raportul prezentat la conferinta
Asociatiei pentru Studiul Obezitatii, 2021) [8]. Integri-
tatea epiteliului intestinal, apararea imuna in intestin
si ficat si compozitia microbiotei par sa joace un rol
integrat in mentinerea sanatatii si echilibruluiin axa
intestin-ficat (este descrisa si o crestere a raportului
Firmicutes/Bacteroidetes)[1]. Pierderea echilibruluiin
populatia si functia microbiana (sau disbioza) pro-

» Doua sau mai multe probleme de sanatate sunt grupate Tmpreuna si

pot fi evaluate epidemiologic sau descrise ca afectiuni comorbide sau
multimorbide.

cai biologice,
Bolile sindemice: psihologice,
sociale
factori contextuali
Sindemia Socia" )
structurali

accelereaza raspandirea
combinata si progresia bolilor

Figura 4. Componentele principale ale sindemiei
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voaca perturbarea jonctiunilor stranse ale barierei
intestinale; aceasta modificare morfologica duce la
cresterea permeabilitatii intestinale — SIEP (cunoscu-
ta si sub denumirea de ,intestin permeabil” - leaky
gut) si la o crestere a influxului portal al bacteriilor
sau a produselor lor catre ficat.

Meta-analiza si review-ul 2010-2022 (peste
770.000 de pacienti) releva ca MASLD creste semni-
ficativ riscurile cardiovasculare (fig. 3) [3].

Asadar, continuumul poate fi prezentat in felul
urmator: inflamatia de intensitate joasa (low infla-
mation) — MASLD — CaReMe cu eRFG in diapazonul
45-59 ml/min/1,73m? — conceptul de sindemie.

Tratamentul MASLD implica: utilizarea Urso-
deoxycholic Acid (UDCA), Glucagon-Like Peptide-1
Receptor Agonist (GLP-1RA), inhibitor al co-transpor-
torului sodiu-glucoza de tip 2 (i-SGLT-2) (prevenirea
comorbiditatilor).

Integritatea epiteliului intestinal sia compozitiei
microbiotei obligd mentinerea echilibrului axei
intestin-ficat; in acest caz folosim Rebamipida (ci-
toprotector-inductor sintezei PG E,, 1) [7]; terapie
tintita pentru normalizarea microbiotei - probiotice,
sinbiotice, metabiotice.

Conceptul de sindemie a fost propus de catre
antropologul Merrill Singer. ,Sindemik” inseamna
»doud sau mai multe boli care interactioneaza intr-
un asemenea mod, incat provoaca mai mare dauna
decat simpla suma a celor doua boli”. Conceptual,
sindemia are trei componente principale (fig. 4) [10].

Concluzii

1. Comorbiditatea Sll cu sindrom post-CO-
VID-19 nespecificat (in asociere cu MASLD si evolutia
in CaReMe’s) este un sindrom overlap, care demon-
streaza conceptul de sindemie si agraveaza impactul
negativ asupra simptomelor.

2. Gestionarea acestor pacienti (cu sindro-
mul overlap - sindemie) necesita o abordare
comprehensiva de catre medicul de familie, mul-
tidisciplinara, tratamentul presupunand inclu-
derea inclusiv a sinbioticelor, metabioticelor,
Rifaximinei, Rebamipidei, GLP-1 RA si i-SGLT-2.
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DIMENSIUNI ETICE
IN CONTEXTUL BOLILOR
ASOCIATE STILULUI DE VIATA:

CAZUL STEATOZEI HEPATICE

Rezumat

Schimbdirile sociale, industriale, tehnologice si culturale rapide
din ultimele decenii si adeseori nocive ale stilului de viatd au
impus necesitatea unor aborddri noi, interdisciplinare, cu ac-
cent pe schimbdrile comportamentului cu risc pentru sdndtate.
In ultimii 30 de ani, bolile ficatului au fost in atentia diverselor
abordari clinice, dar si interdisciplinare, cea mai frecventd
afectiune fiind steatoza hepaticd non-alcoolicd, bine cunoscutd
ca boala ficatului gras non-alcoolic (BFGNA), actualmente
boala ficatului steatozicd, asociatd cu disfunctii metabolice.
Treptat, au fost acumulate date importante cu privire la
factorii de risc comportamentali si genetici, la complicatiile
hepatice ori extrahepatice si la strategiile de tratament adec-
vat. Cu toate progresele obtinute, prevalenta bolii se afld in
crestere continud, mai mult decdt atdt, sunt ridicate o serie
de probleme etice si provocdri morale atdt pentru sistemul
de sdandtate in general, cdt si pentru clinicieni, in particular.
Studiul isi propune sd configureze un tablou descriptiv si de
sintezd al subiectelor de etica aplicatd spatiului biomedical
in contextul afectiunilor asociate stilului de viatd, pentru a
identifica repere etice privind acordarea ingrijirilor medicale
personalizate pacientului cu boala hepatica steatozicd.

Cuvinte-cheie: boala ficatului gras non-alcoolic, steatozd
hepaticd, eticd, stil de viatd, comportament cu risc pentru
sandtate

Summary

Ethical Dimensions in the Context of Lifestyle-Related
Diseases: The Case of Hepatic Steatosis

The rapid social, industrial, technological and cultural changes
in recent decades and often harmful lifestyles have attracted the
attention of new, interdisciplinary approaches with an emphasis
on changes in health-risk behavior. In the last 30 years, liver
diseases have been the focus of various clinical and interdiscipli-
nary approaches, and the most common of these is non-alcoholic
liver steatosis previously wellknown as non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD), currently fatty liver disease associated with
metabolic dysfunction. Gradually, important data have been
accumulated on behavioral and genetic risk factors, hepatic
or extrahepatic complications and appropriate treatment
strategies. Despite all the progress achieved, the prevalence of
the disease is continuously increasing, and even more, a series
of ethical issues and moral challenges are raised both for the
health system in general and for clinicians in particular. The
study aims to configure a descriptive and synthetic picture of
the topics of ethics applied to the biomedical space in the context
of lifestyle-related conditions in order to identify ethical bench-
marks regarding the provision of personalized medical care to
the patient with steatosis liver disease.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, hepatic steatosis,
ethics, lifestyle, health-risk behavior
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Pe3stome

Amuueckue acnekmol 6 KoHmexcme 6one3Heii acco-
uuUpyemuLx ¢ 06pa3om HU3HU HA nPUMepPe CHeamosa

neveHu

Buvicmpuie coyuanvivle, npomuineHHble, IMEXHON02UeCKUe
U KynomypHovle UsMeHeHUsI 8 nociedHue 0ecamunemus u
4aACcmo 8pedHbILl 00pA3 HUSHU NPUBIEKIU BHUMAHUE HOBBIX
MENOUCUUNTIUHAPHBIX N00X0008 C AKUEHMOM HA U3MeHe-
HUSIX 8 NOBeOeHUU, CBI3AHHOM €O 300po6beM. 3a nocnedtue
30 nem 3a6onesanus neueHu OviAU 8 UeHMPe BHUMAHUS
PASIUMHBIX KAUHUYECKUX U MEHOUCUUNTUHAPHBIX NO0-
X0008, U Haubosee PACNPOCMPAHEHHIM U3 HUX SG/ISIEMCS
HeAanK020bHbITI CMeamo3 neveHu, paree Xopouio U3eecmHbiii
KAK HeanKo20nvHAs Huposas 6onesuv neweru (HAXKBII), 6
Hacmosiujee 8pemst CMeamo3Hast 607e3Hb neveHU AcCouu-
posana ¢ memabonuueckumu ouchyuxyusmu. Ilocmenerto
6biiu HAKONeHbl 8aJcHble 0AHHBIE 0 N0BedeHUECKUX U
2eHeMUUeCKUX PaKmopax pucka, ne4eHoUHvIX Uiy 6Heneye-
HOUHBLX OCTIONCHEHUSIX U COOMBEMCIMBYIOULUX CHPAINELUSIX
newerust. Hecmompsi Ha ecby 00cmuzHy molil npozpecc, pac-
NPOCMPAHEHHOCHYb 3a6071e8aHUST NOCIMOSIHHO pacmem, 6osiee
M020, 603HUKAEM PSI0 IMUUECKUX U MOPATILHBIX NPOOEM KaK
07151 cucmeMmbl 30pasoOXPAHEHUS 8 UETIOM, MAK U 0715 8payet
6 uacmuocmu. Lenwio uccnedosanusi sensemcst popmuposa-
Hule onucamenvHoil  0600uawLetl KapMmuHbl IMULECKUX
801POCOB, NPUMEHTEMBIX 8 OUOMEOULUHCKOM NPOCIPAHCMEe
8 KOHMeKCcme COCMOSIHULL, CBA3AHHBIX ¢ 00PA3OM HUSHU, C
Uenbio BbITBIEHUS IMUUECKUX OPUEHMUPOB 8 OMHOUIEHUU
npedocmasneHust nepcoHAnU3UPOBAHHOL MEOUUUHCKOTE NO-
MOWLU NAYUEHINY CO CMeamo3Hoti 60e3HbI0 neveHu.

Knioueevie cnoea: neankozonvHas suposas 60ne3Hy neweHu,
Cmeamos neueHu, IMuxad, 00pas HusHu, puckosarHoe ons
300po6bs nosederuie

Introducere

Actualmente, printre cauzele principale ale
mortalitatii in lume sunt bolile cronice precum
afectiunile cardiovasculare, ale ficatului, diabetul,
bolile respiratorii etc. In toate aceste patologii sunt
implicati factori de risc ce tin in mare mdsura de stilul
de viata: alimentatia dezechilibrata, sedentarismul,
suprasolicitarea nervoasd, consumul excesiv de al-
cool, fumatul etc. Concomitent, schimbadrile sociale,
industriale, tehnologice si culturale rapide din ultimele
decenii siadeseori nocive ale stilului de viata dicteaza
abordari noi, interdisciplinare, cu accent pe schim-
barile comportamentului cu risc pentru sanatate.
Totodatad, sporirea incidentei bolilor cronice asociate
stilului de viata are unimpact deosebit asupra costului
patologiei, atat datorita duratei tratamentului, cat si




a noilor tehnici de diagnostic si tratament. Respectiv,
pentru a reduce costurile si incidenta acestora se
promoveaza politici in sanatate centrate pe preventie,
ce audrept scop schimbari comportamentale care sa
reduca factorii de risc pentru sandtate.

In ultimii 30 de ani, bolile ficatului au fost in
atentia diverselor abordari clinice, dar si interdisci-
plinare, cea mai frecventd afectiune fiind steatoza
hepatica non-alcoolica, bine cunoscuta ca boala
ficatului gras non-alcoolic (BFGNA), care actualmente
este denumita boala ficatului steatozica asociata
cu disfunctii metabolice. Treptat, au fost acumulate
date importante cu privire la factorii de risc compor-
tamentali si genetici, la complicatiile hepatice ori
extrahepatice si la strategiile de tratament adecvat.
Cu toate progresele obtinute, prevalenta bolii se afla
in crestere continud, mai mult decat atat, suntridica-
te o serie de probleme etice si provocari morale atat
pentru sistemul de sandtate in general, cat si pentru
clinicieni, in particular. Astfel, in cadrul disputelor
eticii aplicate spatiului biomedical privind bolile
hepatice steatozice si alte afectiuni asociate stilului
de viata, intervin mai multe subiecte esentiale: cine
poarta responsabilitatea pentru preventia acestei
boli si pentru schimbarea stilului de viata? Este o
responsabilitate personala a pacientului sau comu-
nitara, maiales azi, cand societatea este una centrata
pe consum? Clinicienii deseori se confrunta cu sen-
timentul culpabilizarii, trait de pacient pentru boala
sa. Cum se poate evita stigmatizarea pacientului? in
plus, tratamentul de durata, dar si transplantul de fi-
cat necesita costuri si resurse ridicate, respectiv, cum
poate fiasigurata echitatea in accesul la serviciile me-
dicale? Lafel, situatia in care boala ficatului steatozica
asociata cu disfunctii metabolice este una asociata
comportamentului cu risc pentru sanatate, poate sa
apara perceptia ca este o afectiune ,autocauzatd”. in
acest context, apare intrebarea: este moral ca siste-
mul de asigurare medicala sa acopere cheltuielile
pentru patologii,autocauzate”si care pot fi evitate?
Nu in ultimul rand, se ridica probleme in relatia
medic—pacient: cum comunica medicii cu pacientii
despre necesitatea schimbarii stilului de viata fara a
leza autonomia sau demnitatea pacientului, cum se
gestioneaza necomplianta la recomandari privind
schimbarea stilului de viata?

Avand in vedere provocdrile de sandtate majo-
re, literatura stiintifica din ultimul timp acordad atentie
sporitd acestor dimensiuni etice. Abordarile implica
dezbateri privind responsabilitatea morala in sana-
tate publica, etica politicilor de preventie a bolilor
netransmisibile, stigmatul asociat obezitatii si bolilor
metabolice, precum si dilemele etice din practica
medicald legate de pacientii cu boli asociate stilului
de viatd. Studiul de fata isi propune sa sintetizeze si sa
analizeze contributiile academice recente, cu accent
special asupra contextului bolii hepatice steatozice.
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Scopul analizei este de a configura un tablou
descriptiv si de sinteza al subiectelor de etica aplicata
spatiului biomedical in contextul afectiunilor asoci-
ate stilului de viata, pentru a identifica repere etice
privind acordarea ingrijirilor medicale personalizate
pacientului cu boala hepatica steatozica asociata
disfunctiilor metabolice.

Materiale si metode

in scopul realizarii acestui studiu a fost accepta-
ta o metodologie de sinteza a literaturii care scoate
in evidenta probleme etice si provocari morale
atat pentru sistemul de sanatate in general, cat si
pentru clinicieni in particular. Sursele bibliografi-
ce au fost identificate in bazele de date stiintifice
precum: Research4Life, PubMed, MedLine si JSTOR,
iar perioada de cdutare a cuprins preponderent
ultimii 10 ani. Concomitent, au fost analizate 36 de
materiale academice, iar in sinteza finala au fost
incluse 14 surse bibliografice. Includerea lucrarilor
in sinteza este determinata de necesitatea de a
intelege particularitatile socio-medicale ale steato-
zei hepatice non-alcoolice [5; 11], contextul general
al eticii aplicativ spatiului biomedical [1; 2; 6; 10] si
specificul discursului etic cu privire la boala ficatului
steatozica asociata cu disfunctii metabolice [3; 4; 7;
8; 9; 12; 13; 14]. Specificul discursului etic cu privire
la boala ficatului steatozica asociata cu disfunctii
metabolice s-a focalizat pe subiectele etice precum:
responsabilitatea personala a pacientului cu boala
ficatului steatozica asociata cu disfunctii metabolice
fata de responsabilitatea comunitard in contextul
unei societati centrate pe consum; culpabilizarea si
stigmatizarea pacientului; echitate in distribuirea si
accesul la serviciile medicale; asigurarea medicala
vizavi de iresponsabilitatea comportamentala;
schimbarea stilului de viata intre autonomia pacien-
tului si paternalism medical; autonomia pacientului
sinecomplianta acestuia. Au fost aplicate metodele
analitica, comparativa si hermeneutica.

Rezultate si discutii

Responsabilitatea personald a pacientului cu boa-
laficatului steatozicd asociatd cu disfunctii metabolice
fatd de responsabilitatea comunitard in contextul unei
societdti centrate pe consum. Bolile netransmisibile
asociate stilului de viata genereaza dezbateri aprinse
cu privire la responsabilitatea morala a persoanei fata
de propria conduita si pentru daunele care decurg
din comportamentele cu risc pentru sanatate. Mai
mult, disputele la acest subiect inglobeaza preo-
cupari cu privire la rezultatul alegerilor individuale
si impactul acestora asupra sanatatii sau bolii, prin
urmare, raspunderea revine individului. La pol opus,
intervin factori sociali, economici sau genetici, care,
la rdandul lor, au consecinte asupra sdndtatii sau bolii
si, la fel, angajeaza o responsabilitate comunitara a




societatii pentru bunastarea membirilor sdi[7]. Aceas-
ta discutie privind responsabilitatea esteimportanta
din punct de vedere moral, deoarece are impact asu-
pra modului cum se formuleaza politicile in sanatate
si reglementarea morala a relatiilor interumane in
activitatea medicala.

Astfel, pe de o parte, exista argumentul conform
cdruia persoanele care adopta in mod repetat com-
portamente nocive poartd o responsabilitate morala
pentru consecintele asupra propriei sanatati. insa, pe
de alta parte, teoriile normative ale eticii considera
ca individul este moralmente responsabil pentru
actiunile sau omisiunile sale daca indeplineste doua
conditii: 1) detine control (adica are capacitatea si
competenta de a controla actiunea datd) si 2) detine
cunoastere (adica sa inteleaga consecintele si sa
actioneze in cunostinta de cauza) [7].

Aplicat la contextul bolilor de stil de viata, argu-
mentul este urmatorul: multi oameni stiu ca anumite
comportamente le fac rau si, cel putin teoretic, ar
putea sa le evite, daca, insa, persista in realizarea
acestora, ar trebui trasi la raspundere morald pentru
eventualele boli care apar. De exemplu,,multi dintre
noi mancam prea mult, desi stim ca nu ar trebui;
facem prea putind miscare, desi constientizam riscu-
rile” [7]. In astfel de cazuri, se poate sustine ca sunt
intrunite conditiile responsabilitatii individuale, deci
individul ar fi,de vind” pentru propria boala.

Aceasta interpretare cu caracter individualist a
fost criticatd in literatura actuala [4]. O prima obiectie
este legata de complexitatea multicauzala a bolilor
netransmisibile, care tine si de factori genetici, de
circumstante de mediu sau de alti determinanti, ceea
ce face dificil a stabili o relatie directa cauza-efect
intre comportamente nocive si boala [4; 7]. In plus,
multe comportamente cu risc pentru sanatate se
formeaza in copildrie sau adolescenta, perioade in
care capacitatea de decizie autonoma si de control
este redusa. De exemplu, ascensiunea obezitatii sia
diabetului de tip 2 la copii si tineri ridica problema ca
initierea pe traiectoria unei boli asociate stilului de
viata poate avea locinainte ca persoana sa devind un
,agent moral” deplin responsabil. In contextul unor
astfel de considerente, atribuirea simplista de vina
individuala este nedreapta in multe cazuri. La unii
autori intalnim o abordare sceptica fata de respon-
sabilitatea morala in acest context, argumentand ca
centrarea pe culpabilizarea individuala a bolnavilor,
cauzata de comportamentul nociv, obstructioneaza
dezvoltarea unor politici adecvate de sanatate [7].

Sunt cazuri cand medicul intuitiv atribuie vina
pe seama pacientului. Din perspectiva morala, ar fi
preferabil sa nu se accentueze aceasta responsabi-
litate personald, ci sa cautam solutii fara judecati
moralizatoare. Mai mult, omul este educat in familie
si societate, iar bolile netransmisibile nu apar din gol,
cidintr-un mediu nesanatos creat de societate, de la

ARTICOLE

26

publicitatea intensa pentru alimente ultraprocesate,
la urbanizarea care descurajeaza mersul pe jos, stre-
sul ocupational siinegalitatile socio-economice care
limiteaza optiunile sanatoase. Comitetul de bioetica
UNESCO, inraportul,,The IBC on the Principle of Indi-
vidual Responsibility as related to Health” din 2019,
sublinia ca responsabilitatea individuala trebuie in-
totdeauna exercitata impreuna cu responsabilitatea
societald, mai ales in chestiuni de sanatate publica,
unde factorii sistemici joaca un rol major [12]. 1n alt
sens, persoana are obligatia morala sa adopte com-
portamente sanogene si sa se ingrijeasca de sandta-
tea sa, insa si comunitatea/statul are/au datoriade a
crea conditii prielnice care sa permita si sa incurajeze
alegerea unui stil sandtos de viata.

Interpretarea privind responsabilitatea perso-
nald in cazul BFGNA nu poate fi ignorata, deoarece
autonomia individuala si alegerile constiente sunt
valoroase. O abordare etica echilibrata a bolilor
asociate stilului de viata cere un accent sporit pe o
responsabilitate partajata. Persoanei ii revin efortu-
rile de a-si imbunatati stilul de viatd, insa societatea
are obligatia juridica si morala de a educa, de a re-
glementa industria care face produse nocive pentru
sanatate si de a oferi oportunitati reale pentru un
mediu si trai sdnatos. Optica moralizatoare, cum ar fi
,boalata e numaivinata”este nudoarimorala, dar si
ineficienta din punctul de vedere al tactului medical,
care poate genera excluziune si consecinte negative
de sanatate [4; 7].

Culpabilizarea si stigmatizarea pacientului cu
boala ficatului steatozicd asociatd cu disfunctii meta-
bolice. In perceptia sociala si, uneori, chiar in randul
lucratorilor din sanatate, pacientii cu boala ficatului
steatozica asociata cu disfunctii metabolice sau cu
obezitate adesea sunt etichetati drept responsabili
morali pentru starea lor, considerati lenesi, fara
putere de vointa, indiferenti etc. Stigma, adica atri-
buirea unei rusini sau vini persoanelor cu anumite
caracteristici sau diagnostice este un fenomen social
si etic dureros in cazul bolilor legate de stilul de viata
[3]. Aceste stereotipuri negative formeaza atitudini
stigmatizante si discriminare, cu consecinte morale
pentru practica medicala. Autorii Carol M., Pe’'rez-
Guasch M., SolaE. etal., in cercetarea,Stigmatization
is common in patients with nonalcoholic fatty liver
disease and correlates with quality of life”, confirma
ca stigmatizarea este resimtita frecvent de pacientii
cu boala ficatului steatozica asociata cu disfunctii
metabolice, indiferent de stadiul bolii. Studiul con-
stata ca aproximativ 69% dintre pacientii investigati
cu boala ficatului steatozica asociata cu disfunctii
metabolice au raportat un grad de stigmatizare
perceputa, proportie similara atat la cei cu forme
incipiente, cat si la cei cu ciroza. Totodata, pacientii
au indicat experiente de stigmatizare, discrimina-
re, jena si izolare sociala legate de boala ficatului




steatozica asociata cu disfunctii metabolice. Spre
exemplu, multi asociazd orice boala de ficat cu alco-
olismul; astfel, un bolnav cu boala ficatului steatozica
asociata cu disfunctii metabolice (care nu consuma
alcool excesiv) poate fi totusi privit suspicios ca po-
sibil ,alcoolic” de catre cei din jur. In plus, dat fiind
ca boala ficatului steatozica asociata cu disfunctii
metabolice se coreleaza cu obezitatea, pacientii
suportd un dublu stigmat: pe de o parte, stigmatul
asociat bolilor hepatice (,ficatul bolnav”fiind adesea
judecat moral), pe de alta parte, stigmatul greutatii
corporale. Psihologic, stigma erodeaza stima de sine
si poate provoca depresie, anxietate, sentimente de
vinovatie si rusine [3].

Din punct de vedere social, pacientii stigmatizati
tind sa se izoleze, evitand situatiile in care s-ar putea
simti etichetati prin judecati. De exemplu, acestia
evita sa manance in public sau chiar sa mearga la
medic, de teama ca vor fi mustrati pentru greutatea
lor. Aceasta constatare este alarmanta, deoarece
teama de stigmat ii poate face pe oameni sd amane
sau sa evite ingrijirea medicala, agravandu-le starea
si creand diverse obstacole in calea preventiei si
tratamentului. Aceleasi studii arata ca stigma re-
prezinta un factor care reduce accesul la ingrijiri si
sansele de recuperare ale pacientilor, fiind, asadar,
combaterea acestei stigmatizari) un imperativ etic
aplicat spatiului biomedical si social. Totodatd, in
activitatea medicala sunt cazuri documentate de
prezenta fenomenului subliniat la persoanele cu
obezitate sau boli asociate. Numerosi medici, asis-
tente si alti profesionisti, chiar fara intentie, mani-
festa biasuri de greutate, au niveluri mai scazute de
respect pentru pacientii cu IMC mare si petrec mai
putin timp in consultatie cu acestia fata de pacientii
normoponderali [3].

Implicatiile etice cu privire la contracararea
stigmatizarii pacientului cu boli asociate stilului de
viata sunt esentiale. Aceasta perspectiva presupune
mai multe directii: 1) educatia terapeutica a societatii,
care cere transmiterea mesajului ca obezitatea
si boala ficatului steatozica asociata cu disfunctii
metabolice sunt boli multifactoriale complexe, nu
esecuri morale doar personale; 2) formarea continua
medicala sa intruneasca subiecte interdisciplinare
prin care sa se contureze judecati morale cu privire
la constientizarea propriilor atitudini preconcepute si
fnvatarea unor aborddri centrate pe pacient, asertive
si fara judecati imorale; 3) antrenarea pacientilor, a
asociatiilor de pacienti in elaborarea ghidurilor si
campaniilor, pentru a asigura sensibilitatea privind
limbajul stigmatizator, discriminator si jignitor, re-
spectiv, susceptibilitatea reald a persoanelor cu boala
ficatului steatozica asociata cu disfunctii metabolice;
4) reglementari juridice si etice anti-discriminare si
asigurarea accesului egal la ingrijiri, indiferent de
cauza afectiunii. Este de remarcat ca la nivel euro-
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pean, organizatii precum European Liver Patients’
Association (ELPA) au inceput sa aduca in prim-plan
problema stigmatizarii in boala ficatului steatozica
asociatd cu disfunctii metabolice, incluzand-o pe
agenda evenimentelor stiintifice [3].

Echitatea privind distributia si accesul la servici-
ile medicale in cazul bolilor asociate stilului de viatd.
Temeiul moral al echitatii constituie alocarea si
distributia corecta a sarcinilor si beneficiilor sociale.
In mod special, principiul echitatii in activitatea
medicala vizeaza alocarea corecta a resurselor me-
dicale sirespectarea drepturilor tuturor oamenilor la
ingrijirile medicale. Mai mult, in medicing, principiul
abordat presupune ca oamenii cu probleme asema-
natoare sa fie tratati egal sau in mod asemanator [1,
p.56-57].1n particular, boala ficatului steatozica aso-
ciata cu disfunctii metabolice, echitatea in alocarea
resurselor ridica un sir de intrebari, carora este bine
sa le acordam atentie: g) este corect ca un pacient
cu o boala ,auto-cauzatd” sa beneficieze de resur-
se costisitoare, cum ar fi: medicamente de ultima
generatie, interventii chirurgicale, transplant hepatic,
in aceeasi masura ca un pacient cu o patologie fara
cauza individuala, adica fara vina in sensul redat
supra? b) cum echilibram principiul meritocratiei cu
cel al nevoii medicale, mai ales atunci cand resursele
sunt limitate? [13].

Abordarea etica cu referire la aceste subiecte
este transanta, majoritatea ghidurilor si reglemen-
tarilor de alocare a resurselor pleaca de la premisa
morala conform careia cauza bolii nu ar trebui sa
influenteze deciziile medicale. Principiul funda-
mental al echitatii si al nediscriminarii constata
normativ ca doi pacienti cu aceeasi nevoie medicala
si prognostic similar trebuie sa fie tratati la fel, indi-
ferent de istoricul comportamental al patologiei.
in lucrarea ,Early liver transplantation for patients
with acute alcoholic hepatitis: public views and the
effects on organ donation”, autorii Stroh G., Rosell
T. Dong F. et al. sustin ca echitatea privind accesul
la transplant dicteaza a pacientilor cu o anumita
etiologie (ex., boala alcoolica hepatica) au rezultate
post-transplant semnificativ mai proaste pot fi justi-
ficate prioritati pentru acestia in raport cu altii [14].
In alt sens, sustin cercetatorii, considerente juste
care pot constitui motive diferentiale in alocarea
serviciilor medicale sunt numai cele de eficacitate
medicala, adicd, sansele de supravietuire si recu-
perare, nu consideratii moralizatoare privind ,vina”
pentru boala, deci excluderea pacientilor a priori nu
ar avea suport etic sau stiintific [13; 14].

Pentru boala ficatului steatozica asociata cu
disfunctii metabolice, problema alocarii resurselor
se pune din ce in ce mai acut, dat fiind ca aceasta
boala a devenit o cauza principala de ciroza si can-
cer hepatic. Pe lista de asteptare pentru transplant
hepatic, proportia de pacienti cu boala ficatului ste-




atozica asociata cu disfunctii metabolice a crescut
exponential in ultimele doua decenii, acum, a doua
cea mai frecventa indicatie de transplant hepatic la
adulti in SUA si nu este exclus ca va deveni prima
intr-un timp apropiat [8]. Aceasta presupune ca
un numar tot mai mare de pacienti care, pe langa
boala hepatica, au si obezitate, diabet etc., vor
accesa resurse medicale costisitoare si rare cum
este ficatul pentru transplant. In contextul acestei
realitati, unii ar putea pune intrebarea inconforta-
bila: ar trebui acesti pacienti tratati diferit? Daca
un pacient cu boala ficatului steatozica asociata
cu disfunctii metabolice are obezitate severa,
chirurgia de transplant tehnic e mai dificila si ris-
curile post-operatorii sunt crescute, iar prognos-
ticul poate fi mai rezervat. in astfel de cazuri, cei
responsabili de transplant pot amana interventia
pana la scadere ponderala (similar cu regula
abstinentei la alcoolici), dar motivatia oficiala tine
de sansa de succes medical (obezitatea morbida
creste mortalitatea chirurgicald), nu de perceptia
discriminatorie sau de o judecata morala cum s-a
mentionat mai sus. Aici limita e foarte subtild, cand
i se cere pacientului modificarea stilului de viata
fnainte de a-i oferi acces la o resursa medicalg, se
face pentru binele acestuia (principiul non-dauna-
rii) [2], nu ca sa fie ,pedepsit” moral. Respectarea
principiului echitatii in alocarea resurselor tine si
de modul in care sunt cheltuite fondurile publice
intre preventie si tratament [4].

Aplicarea principiului echitatii in alocarea resur-
selor fata de pacientii cu boli asociate stilului de viata
fnainteaza obligatia morald sa nu fie discriminati pe
criteriul presupusei culpe. Alocarea trebuie sa fie ba-
zatd pe criterii clinice (nevoie, eficacitate, prognostic)
si sociale (prioritizarea si protejarea celor vulnerabili),
dar nu pe judecati de valoare despre stilul de viata
sau comportamente nocive. Astfel, echitatea pre-
supune un delicat echilibru intre responsabilitate
si solidaritate.

Schimbarea stilului de viata intre respect pen-
tru autonomia pacientului si paternalism medical.
Dialogul dintre medic si pacient reprezinta relatia
cu o mare incarcatura morala, avand in vedere pro-
funzimea si complexitatea valorilor implicate, cum
ar fi: autoritatea medicului in societatea respectiva
si increderea pacientului in procesul decizional.
Particularitatile tntalnirii medicului cu pacientul
pot fi o sursa a multiplelor controverse, probleme,
dileme, interogatii [1, p. 56-57]. In cazul pacientilor
cu boli asociate stilului de viata (precum obezitatea,
diabetul de tip 2, boala ficatului steatozica asociata
cu disfunctii metabolice), aceasta relatie prezinta
cateva provocari specifice. Medicul are adesea rolul
dificil de a discuta cu pacientul despre necesitatea
schimbarii unor obiceiuri de viata adancinradacina-
te, care pentru pacient reprezinta un subiect sensibil,
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ce poate atinge orgoliul, rusinea sau fricile pacientu-
lui. Totodatd, medicul insusi poate avea prejudecati
despre pacient, iar pacientul poate veni la consult
deja cu frica de a fi judecat. Aceste elemente fac ca
etica dialogului si a atitudinii dintre medic si pacient
sa fie cruciala. Provocarea cea mai raspandita din
punct de vedere moral este cea a raportului dintre
paternalism vizavi de respectarea autonomiei.

Medicina traditionala (inclusiv la noi) a fost des-
tul de paternalista, medicul indica ce e de facut, pa-
cientul asculta. In prezent, modelul ideal este decizia
medicala partajata si respectul profund pentru auto-
nomia pacientului, inclusiv dreptul acestuia de a ale-
ge sa nu urmeze recomandarile. in cazul pacientilor
la care boala este legata de comportament, medicul
poate simti frustrarea ca, oricate sfaturi ar da, succe-
sul tratamentului depinde in mare masura de vointa
pacientului. Aici apare tentatia paternalista, medicii
pot sa recurga la tonuri autoritare sau alarmiste,
incercand sa sperie pacientul. Desi intentia de a mo-
tiva pacientul e morala, mijlocul este discutabil din
punct de vedere etic. Frica poate motiva pe termen
scurt, dar pe termen lung poate eroda increderea
pacientului sau il poate descuraja daca schimbarea
i se pare oricum imposibila. Atitudinea asertiva si
comunicarea eficientd sunt conditii etice care cer
ca medicul sa fie deschis cu pacientul cu privire la
riscuri, dar si empatic si incurajator. Un concept-
cheie, in acest sens, este cel de ,ai dat pacientului
puterea de a intelege (informatia, instrumentele,
sustinerea) si de a-si gestiona boala, nu sa fie jignit
de pe o pozitie de superioritate. Literatura ofera o
serie de exemple, in locul unei afirmatii mustratoare
(,Trebuie sa mancati mai putin si sa faceti sport, altfel
va veti distruge ficatul”), medicul poate adopta o
abordare de mentor: ,Stiu cd a scadea in greutate
poate fi foarte dificil. Haideti sa vedem impreuna
mici schimbari pe care le-ati putea face si care v-ar
ajuta ficatul. Cu pasi marunti, se poate - si sunt aici
sa va sustin” Tonul face diferenta intre a culpabiliza
pacientul si a-l face aliat in propriul tratament. Stu-
diile aratd ca atitudinea medicului influenteaza ade-
rarea la recomandari. Daca pacientul simte respect
si intelegere, va fi mai deschis sa incerce schimbari,
daca se simte judecat sau nerespectat, probabil va
abandona recomandarile medicale [9].

Provocadrile etice in dialogul dintre medic si
pacient in contextul bolilor determinate de compor-
tamentele nocive se reduc la a mentine un echilibru
intre sinceritate si empatie, intre ghidare si respec-
tarea alegerii, intre insistenta si acceptare. Medicul
trebuie sa fie constient de valoarea unei comunicari
personalizate (nu toti pacientii obezi sunt la fel, fieca-
re are naratiunea sa), sa motiveze fara a culpabiliza si
sa creeze o alianta terapeutica bazata pe incredere.
Astfel pacientul va simti cd are alaturi un partener de
drum si nu un judecator, crescand sansa reald a unei




schimbari pozitive a stilului de viata si respectand
demnitatea umana a pacientului, valoare ce trebuie
sa ramana centrala in orice act medical.

Concluzii

1. Desi responsabilitatea personala in cazul
bolii ficatului steatozica asociata cu disfunctii me-
tabolice este importanta, abordarea etica a bolilor
legate de stilul de viata trebuie sa se bazeze pe o
responsabilitate partajata. Individul are datoria de
a adopta un stil de viata sanatos, dar societatea are
obligatia de a educa, de areglementaindustria care
promoveaza produse nocive si de a crea conditii
reale pentru un trai sanatos. O perspectiva mora-
lizatoare de tipul ,boala ta e vina ta” este nu doar
nedreapta, ci si contraproductiva medical.

2. Combaterea stigmatizarii pacientilor cu
boli legate de stilul de viata este o prioritate etica.
Aceasta presupune: a) educarea societdtii privind
natura complexa si multifactoriala a acestor boli; b)
formarea medicilor pentru a recunoaste si depasi
propriile prejudecati; c) implicarea pacientilor in
elaborarea ghidurilor si campaniilor de sanatate;
d) reglementari anti-discriminare si acces egal la
servicii medicale. Initiative europene, precum cele
ale ELPA, arata o preocupare crescanda fata de
acest aspect.

3. Echitatea in alocarea resurselor medicale
impune tratarea tuturor pacientilor in functie de
nevoile clinice si sociale, nu de presupusa vina
personala. Deciziile trebuie sa se bazeze pe criterii
obiective — cum ar fi eficacitatea tratamentului si
vulnerabilitatea sociala —, nu pe judecati morale
privind stilul de viata.

4. Comunicarea eticad intre medic si pacient
implica un echilibru intre sinceritate si empatie,
intre indrumare si respectarea autonomiei. Medicul
trebuie sa adopte o abordare personalizatd, sa evite
culpabilizarea si sa construiasca o relatie bazata pe
incredere, in care pacientul se simte sprijinit, nu ju-
decat. Doar astfel schimbarea reala a stilului de viata
devine posibild, cu respectarea demnitatii umane.

Bibliografie

1. BANARI, I. Indruméri metodice la Bioetici. Chisinau:
Print-Caro, 2022. 286p. ISBN 978-9975-164-21-4.

2. BEAUCHAMP, T.L, CHILDRESS, J.F. Principles of
biomedical ethics. Eighth Edition. New York and
Oxford: Oxford University Press, 2019. 512 p. ISBN
9780190640873.

3. CAROL, M., PE'REZ-GUASCH, M., SOLA, E. et al. Stigma-

tization is common in patients with nonalcoholic fatty
liver disease and correlates with quality of life. In: Plos
One. 2022, vol. 17(4). Doi: https:// doi.org/10.1371/
journal.pone.0265153.

29

ARTICLES

4.

10.

11.

12.

13.

14.

CYPHERS, E., KUFLIK, A. Responsibility in universal
healthcare: a liberal-egalitarian solution? In: Voices in
Bioethics. 2023, vol. 9. Doi: https://doi.org/10.52214/
vib.v9i.10608. Disponibil: https://journals.library.co-
lumbia.edu/index.php/bioethics/article/view/10608#
(accesat pe 13 iunie 2025).

DUMBRAVA, V.-T., LUPASCO, I., VENGHER, I., BER-
EZOVSCAIA, E. Ficatul si hormonii: de la mecanismele
esentiale pana la manifestarile clinice si extrahepatice.
Chisinau: CEP-Medicina, 2016. 203 p. ISBN 978-9975-
56-404-5.

GRAMMA, R.Valori, Etica si Drepturiin managementul
institutiilor medicale. Chisinau: T- Par, 2024. 340 p.
ISBN 978-9975-3562-3-7.

LEVY, N. Responsibility as an Obstacle to Good Policy:
The Case of Lifestyle Related Disease. In: Journal of
Bioethical Inquiry. 2018, vol. 16, nr. 3, p. 459-468. Doi:
10.1007/511673-018-9860-y.

Liver transplantation in patients with non-alcoholic
steatohepatitis and alcohol-related liver disease:
the dust is yet to settle. In: Translational Gastroen-
terology and Hepatology. 2022 vol. 7. Doi: 10.21037/
tgh-2020-13.

The Challenging Ethical Landscape of Non-alcoholic
Fatty Liver Disease. In: European Medical Journal. 2022.
Disponibil pe: https://www.emjreviews.com/hepatol-
ogy/article/the-challenging-ethical-landscape-of-
non-alcoholic-fatty-liver-disease/#:~:text=relate%20
t0%20the%20potential%20harms,questions%20
posed%20by%20patients%20or (accesat pe
13.06.2025).

OJOVANU, V. Axiologia si Medicina. Dimensiuni
teoretico-metodologice. Chisindu: Print-Caro, 2024.
290p. ISBN 978-5-85748-031-1.

PELTEC, A. Boala ficatului gras nonalcoolic: de la modi-
ficarea stilului de viata pana la transplantul hepatic:
monografie. Chisindu: Imprint Star, 2019. 304 p.
Report of the IBC on the Principle of Individual
Responsibility as related to Health. 2019. SHS/IBC-
26/19/3 REV, 33 p. Disponibil: https://unesdoc.un-
esco.org/ark:/48223/pf0000367824#:~:text=,is%20
exercised%20in%20the.

SEDKI, M., AHMED, A., GOEL, A. Ethical and allocation
issues in liver transplant candidates with alcohol-
related liver disease. In: Translational Gastroenter-
ology and Hepatology. 2022 vol. 7. Doi: 10.21037/
tgh-2020-13.

STROH, G., ROSELL, T. DONG, F. et al. Early liver trans-
plantation for patients with acute alcoholic hepatitis:
public views and the effects on organ donation. In:
American Journal of Transplantation. 2015, vol. 15,
nr. 6, p. 1598-1604. Doi: 10.1111/ajt.13176.

Autor corespondent:

lon BANARLI, dr. in filos., conf. univ.
Laboratorul de cercetare Gastroenterologie,
IP USMF Nicolae Testemitanu,

tel. 069922209

e-mail: ion.banari@usmf.md




ROLUL FACTORULUI
VON WILLEBRAND iN BOALA
HEPATICA CRONICA

Rezumat

Pacientii cu boald hepaticd cronicd avansatd prezintd modi-
ficdri in toate fazele hemostazei. Dovezile clinice sugereazd
o legaturd intre boala hepatica si modificdrile factorului von
Willebrand (VWEF), fiind coroborate cu date mecanistice
emergente care aratd un rol negativ al VWF in progresia bolii
hepatice. Nivelurile ridicate de VWF accelereazd formarea
trombilor intrahepatici si, prin urmare, pot fi un factor deter-
minant al progresiei bolii. Prezenta analizd se concentreazd
pe dovezile clinice si experimentale care sustin o legdturd intre
functia VWF si progresia bolilor hepatice cronice. A fost efectu-
atd o cautare bibliograficd cuprinzdtoare cu utilizarea bazelor
de date PubMed, Scopus si Web of Science pentru articole
publicate pand la data de 1 iunie 2025. Termenii de cdautare
au inclus urmdtoarele combinatii: ,, factor von Willebrand”,
»boald hepatica”, ,cirozd”, ,trombozd venoasd portald”. Dez-
echilibrul VWF/ADAMTS13 coreleazd cu severitatea bolii
hepatice si cu prognosticul slab in boala hepaticd. Factorul
von Willebrand este un biomarker neinvaziv promitdtor al
disfunctiei endoteliale si al progresiei bolii hepatice, dar si 0
tintd noud terapeuticd.

Cuvinte-cheie: factor von Willebrand, boald hepaticd, cirozd,
trombozd venoasd portald

Summary
The role of Von Willebrand factor in chronic liver disease

Patients with advanced chronic liver disease present alterations
in all phases of hemostasis. Clinical evidence suggests a link
between liver disease and changes in von Willebrand factor
(VWEF) which is supported by emerging mechanistic data
showing a negative role of VWF in liver disease progression.
Elevated VWF levels accelerate intrahepatic thrombus forma-
tion and therefore may be a determinant of disease progres-
sion. This review focuses on the clinical and experimental
evidence supporting a link between VWF function and the
progression of chronic liver disease. A comprehensive biblio-
graphic search was performed using the PubMed, Scopus, and
Web of Science databases for articles published up to June I,
2025. Search terms included combinations of: “von Willebrand
factor”, “liver disease”, “cirrhosis”, “portal vein thrombosis”.
VWE/ADAMTS13 imbalance correlates with severity of liver
disease and poor prognosis in liver disease. Von Willebrand
factor is a promising noninvasive biomarker of endothelial
dysfunction and liver disease progression, as well as a novel
therapeutic target.

Keywords: von Willebrand factor, liver disease, cirrhosis,
portal vein thrombosis
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Pesrome

Ponv paxmopa Bunnebpanda npu xponuueckux 3abosue-
6aHUAX NeueHU

Y navuenmos ¢ npozpeccupyrousum xpoHuteckum 3abone-
saHuem neueHu HAOTOOAIOMC USMEHEHUS HA 6ceX Pasax
eemocma3sa. Knunuueckue danHvie c6udemenvcmeyom o
C63U MeH 0y 3a607e6aHUeM NedeHU U USMEHEHUAMU Pak-
mopa Bunnebpanoa (VWE), umo nodmeepicoaemcs Ho8vimu
MEXAHUCUMECKUMU OAHHBIMU, NOKA3bIBAIOUUMY HebTIa20-
npusmuyio ponv VWEFE 6 npoepeccuposaruu 3a60ne6aHus
neuenu. [losviennvie yposu VWE yckopsaiom o6paszosarivie
BHYMPUNEHEHOUHBIX MPOMO08 U, C1ed08amenvHo, MO2YM
6vimp onpedensgiowum Paxmopom npozpeccuposarus 3a-
6onesanus. B amom 0630pe 0ocHoBHOe BHUMAHUE YOeALNC
KUHUHECKUM U IKCHEPUMEHMATIbHBIM OAHHBIM, N0 EepIH -
oarougum cea3v mexdy gymuxyueti VWF u npoepeccuposa-
HUeM XPOHUUecKo20 3a607e6aHus newenu. boin nposeden
KOMNIEKCHBLI 6UbIU0ZpAPUHECKULL NOUCK C UCNONIb30BAHUEM
6a3 dannvix PubMed, Scopus u Web of Science ons cmameti,
onybnukosanHvix 00 1 utons 2025 eoda. Ilouckosvle mepmu-
HbL 8KIOUANIU KoMOUHAyUW: «pakmop Bunnebpanda», «3a-
Gonesaniie neueHu», <UYUPppPo3», «Mpomoeo3 60POMHOTLL 8eHbLy.
Hucbananc VWF/ADAMTS13 xoppenupyem ¢ msxcecmvio
3a0071€6aHUS Ne1eHU U NIIOXUM NPOZHO30M NPU 3a001e6aHUL
neuenu. Paxmop Bunnebparnoa s6715emcs nepcnekmueHbim
HeUHBA3UBHLIM OUOMAPKEPOM IHOOMENUATILHOU OUCHYHK-
UUU U NPO2PecCUPoBaHUs 3a00Ie6AHUL NeveHl, a MaKice
HOB01L mepanesmu4ecKoli MUUeHbIO.

Kniouesvie cnosa: gaxmop Bunnebpanoa, 3abonesarue
neueHu, YyUppos, Mpomo6os 60pOMHOLL BeHbl

Introducere

Boala hepatica cronica avansata implica dere-
glari ale hemostazei, fiind explicata de mecanisme
fiziopatologice complexe. Balanta fragila intre fac-
torii atat procoagulanti, cat si anticoagulanti este
o caracteristica definitorie a hemostazei in cadrul
cirozei hepatice [1]. Modificarile concomitente ale
cdilor pro- si anti-hemostatice duc la o stare hemo-
statica ,reechilibrata” la pacientii cu boli hepatice.
Functionarea fiziologica a sistemului de hemostaza
este bazatd pe o activitate echilibrata intre procesul
de coagulare si cel de fibrinoliza. In cazul unei pa-
tologii hepatice decompensate acest echilibru, in
mod paradoxal, are tendinta sa se mentina, totusi,
fiind fragil. Concomitent sunt prezente conditii ce




ar favoriza un eveniment hemoragic prin prezenta
trombocitopeniei, scaderea sintezei mai multor fac-
tori de coagulare, dar in acelasi timp sunt detectate
conditii procoagulante manifestate prin cresterea ni-
veluluifactorului von Willebrand, reducerea sintezei
anticoagulantilor de catre hepatocite [2].

Aspectele fiziopatologice sunt complexe, fiind
explicate de mai multi factori precum hipertensiunea
portala, coagulopatiile, supresia maduvei osoase si
alterarile in factorii de crestere precum trombopo-
ietina, eritropoietina, factorul de stimulare a granu-
locitelor, hiperfribrinoliza [3]. Odatd cu progresarea
cirozei are rol perturbarea functiei de sinteza a fica-
tului. In acest sens, descresterea factorilor cu statut
procoagulant este insotitd de scaderea sintezei si
a factorilor anticoagualanti. Cresterea factorului
VIII, factorilor Vlla si IX, dar si nivelurile scazute ale
proteinei C, proteinei S, ale antitrombinei sunt o
dovada a dereglarilor prohemostatice. Reducerea
fibrinogenului, deficienta vitaminei K si a factorilor
I, VVII, IX, X, XI releva tendinta antihemostatica la
pacientii cirotici [1,4].

Trombocitopenia, nivelurile crescute de pros-
taciclina si oxid nitric, precum si alterarea functiei
plachetare sunt markeri ai afectarii hemostazei
primare. Printre mecanismele fiziopatologice care
explica trombocitopenia sunt sechestrarea splenica,
sinteza redusa de trombopoieting, distrugerea de
catre sistemul reticuloendotelial, supresia de catre
maduva osoasa [1, 5]. Un studiu de cohorta realizat
pe 213 pacienti aflati in stadiu compensat de ciroza
hepatica a raportat trombocitopenia drept deregla-
rea cea maifrecventa a homeostazei, fiind urmata de
leucopenie si anemie [6].

Tendinta pacientilor cu ciroza hepatica spre
complicatii hemoragice a fost o idee principald pen-
tru un timp indelungat. Actualmente o importanta
deosebita se confera si evenimentelor trombotice,
fiind evidentiat faptul ca prevalenta complicatiilor
trombotice este mai crescuta in stadiul decompensat
al cirozei [1].

Hipertensiunea portald, injuria renala acuta,
precum si asocierea unor infectii sistemice, grad
sever al anemiei sunt cativa dintre factorii de risc
in cadrul bolii hepatice cronice avansate care pot
influenta echilibrul fragil al hemostazei [7]. Printre
multitudinea de factori care prezinta impact negativ
asupra acestui echilibru al hemostazei la pacientii
cu boala hepatica avansata se prezinta asocierea
infectiilor bacteriene. Grupul de cercetatori din
Unitatea de Medicina Interna si Boli Trombotice si
Hemoragice, Departamentul de Medicina al Spi-
talului Universitar Padova, Italia a analizat ipoteza
conform cdreia infectiile amplifica riscul dezvoltarii
modificarilor hemostazei la pacientii cu ciroza de-
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compensata [8]. Rezultatele cercetarii hemostazei
la 80 de pacienti cu ciroza decompensata, divizati in
doua loturi echidistante, in functie de prezenta sau
absenta complicatiilor infectioase, au fost obtinute
prin studierea agregarii plachetare, a factorilor 11, V,
VI, VL, 1X, X, X1, XIl, X, fibrinogenului, proteinelor
G, S, antitrombinei, care au demonstrat rezultate
demne de interes. Asocierea infectiilor bacteriene a
favorizat o agregare trombocitara redusa si o scadere
semnificativa a nivelului proteinelor C, S, antitrom-
binei, ceea ce a dezechilibrat hemostaza si a crescut
riscul atat de sangerare, cat si de tromboza [8].

Dezechilibrul VWF/ADAMTS13
in progresia bolii hepatice

S-aobservat cresterea factorului von Willebrand
insotita de descresterea enzimei ADAMTS13 care
se produce in mod compensator. Nivelul ridicat de
factor von Willebrand in cadrul bolii hepatice cronice
avansate evidentiaza afectarea endoteliala si clearan-
ce-ul scazut al glicoproteinei la nivel de ficat si rinichi
[9, 10]. Cresterea concentratiei VWF influenteaza
asupra nivelurilor crescute de factor VIll, tinand cont
de rolul protector al VWF in prevenirea degradarii
factoruluiVIII [9, 10]. Complicatiile trombotice se pot
dezvolta atat la nivel de circulatie splanhnica, cat si
la nivel de sistem venos periferic profund [7].

Studiile au demonstrat ca nivelurile crescute
ale factorului von Willebrand si nivelurile scazute
de ADAMTS13 au fost asociate cu o severitate mai
mare a bolii si cu rezultate mai slabe in cazul bolilor
hepatice, cum ar fi necesitatea transplantului hepatic
sau decesul. Acest dezechilibru devine deosebit de
pronuntat in timpul tranzitiei de la ciroza stabila
la decompensare sau cu complicatii precum
hipertensiunea portald, sugerand un rol al VWF si
ADAMTS13 in progresia bolii. Nivelurile crescute
ale VWF sunt asociate cu boala hepatica avansata
si complicatiile acesteia, inclusiv varice esofagiene,
ascita si hipertensiune portala. Mai mult, VWF a fost
identificat ca un predictor independent al decom-
pensarii hepatice, carcinomului hepatocelular (HCC)
si mortalitatii la pacientii cirotici. in paralel, se observa
niveluri sever reduse de ADAMTS13 la persoanele cu
boala hepatica cronicad avansatd, comparativ cu cele
cuforme mai usoare. Supravietuirea este semnificativ
mai mica la pacientii cirotici cu deficit moderat pana
la sever de ADAMTS13, iar activitatea ADAMTS13
este semnificativ diminuata la pacientii cu HCC.
Nivelurile crescute ale VWF si activitatea redusa a
ADAMTS13 sunt in mod clar asociate cu severitatea
bolii hepatice si cu prognosticul slab, mecanismele
care stau la baza acestoraraman incomplet intelese.
O complicatie frecvent observata in bolile hepatice
este tromboza venei porte (TVP), care devine mai




frecventa pe masura ce boala hepatica avanseaza,
afectand aproximativ 15-25% dintre pacientii care
asteapta un transplant hepatic. Tromboza, in general,
este un factor major care contribuie la morbiditatea
in bolile hepatice cronice. Atat cresterea VWF, cat si
scaderea nivelurilor de ADAMTS13 au fost legate de
dezvoltarea TVP la pacientii cu boli hepatice [11].
Constatarile autopsiei sustin in continuare o compo-
nentd trombotica, dezvaluind prezenta microtrombi-
lor in unul sau mai multe organe la multi indivizi cu
boli hepatice. Dovezile din studiile experimentale si
un studiu clinic randomizat indica faptul ca terapia
anticoagulanta poate incetini progresia bolii hepati-
ce. Desi acest beneficiu este atribuit partial reducerii
formarii trombilor intrahepatici, dovezile mecanistice
directe raman limitate si pot fi implicate si alte cai.
Un mecanism propus se concentreaza pe dezechili-
brul dintre VWF si ADAMTS13, ceea ce poate ducela
hiperagregabilitate plachetara. Cercetarile grupului
Lisman au demonstrat o crestere a aderentei si
agregarii plachetare dependente de VWF in plasma
pacientilor cu ALI/ALF si boala hepatica cronica,
comparativ cu grupul sandtos de control [9]. Acest
lucru a condus la ipoteza ca activitatea dereglata a
VWF poate promova progresia bolii hepatice prin
stimularea formarii de microtrombi bogati in trom-
bocite in ficat. Acest concept, cunoscut sub numele
de extinctie parenchimatoasd, sugereaza ca ische-
mia localizata cauzata de acesti microtrombi duce
la pierderea tesutului si fibroza, determinand astfel
progresia bolii [12].

Factorul von Willebrand — un biomarker cu rol
predictiv in hipertensiunea portald

Analiza legaturii dintre severitatea cirozei,
anumiti markeri ai inflamatiei si factorul von Wille-
brand a fost evaluata in cadrul unui studiu de co-
horta care a inclus 71 de pacienti aflati la tratament
in stationar cu diagnosticul de ciroza hepatica si
hipertensiune portala. Rezultatele studiului au de-
monstrat corelatia semnificativa intre concentratia
de VWF si scorul MELD (p=0.0057), scorul Child-
Turcotte-Pugh (p=0.0045), dar si anumiti markeri
inflamatori precum D-dimerii (p=0.0232) si nivelurile
feritinei (p=0.0278) [13]. A fost evidentiata ideea ca
disfunctia endoteliald joaca un rol major nu doar
in patogeneza cirozei hepatice si a hipertensiunii
portale, ci si in prognosticul acestora [14], fapt pen-
tru care actualmente se acordd atentie deosebita
concentratiei de VWF. Circulatia hiperdinamica este
explicatd atat de majorarea presiunii intrahepatice,
cat si de producerea crescuta a oxidului nitricin urma
lezarii endoteliului vascular [14].

Asadar, favorizarea unui statut hipercoagulant
ce poate avea drept consecinta formarea trombilor
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in microcirculatia hepatica si o eventualad ocluzie
vasculara subliniaza importanta concentratiei ri-
dicate de VWF [15]. Actiunea tintitda a VWF asupra
circulatiei portale este raportata in cadrul studiului
cercetatorilor Praktiknjo M., Trebicka J., Carnevale
R. In cadrul studiului 20 de pacienti cirotici au fost
supusi procedurii de suntare transjugulara portosis-
temica intrahepatica (TIPS). Rezultatele cercetariiau
evidentiat o asociere semnificativa intre concentratia
VWF si de lipopolizaharide. Astfel, prin promovarea
eliberarii de VWF, lipopolizaharidele participa la
perturbarea integritatii endoteliale si promoveaza
hipercoagulabilitatea in circulatia portala [16].

Astfel, pe langa rolul predictiv in aparitia si
progresia hipertensiunii portale, acest biomarker
poate sugera date referitoare la inflamatia sistemica
sau la nivelul de endotoxemie si, prin urmare, si de
translocare bacteriana [17].

VWEF — tinta unor noi strategii terapeutice

Blocarea interactiunii dintre VWF si trombo-
cite reduce aderenta trombocitelor la endoteliu si
activarea plachetara ulterioarda mediata de VWF.
Prin urmare, blocarea interactiunii VWF-trombocite
pare a fi o tinta atractiva pentru reducerea functiei
VWEF in bolile hepatice. Din cauza limitarilor me-
dicamentelor antiplachetare utilizate in prezent,
inclusiv din cauza riscului crescut de sangerare,
au aparut o varietate de noi strategii care vizeaza
functia VWF, reducand formarea trombilor fara efecte
majore asupra hemostazei. in ultimul deceniu au
fost dezvoltate mai multe strategii farmacologice
care vizeaza interactiunea VWF-trombocite, fiecare
dintre ele prezentand efecte antitrombotice cu o
crestere minima a riscului de sangerare [18].1n acelasi
timp, scorul Padua permite o evaluare predictiva a
riscurilor de tromboza venoasa profunda/trombo-
embolism pulmonar, orientand si asupra strategiilor
profilactice [7, 19].

Concluzii

Factorul von Willebrand (VWF) joaca un rol
central in hemostaza, dar si ca mediator al disfunctiei
endoteliale, biomarker predictiv pentru riscul pro-
trombotic (in special in dezechilibru cu ADAMTS13),
precum si pentru rezultatele clinice in timp, cum sunt
carcinomul hepatocelular, transplantul hepatic sau
decesul. Factorul VWF este un biomarker neinvaziv
promitator al disfunctiei endoteliale si al progresiei
bolii hepatice, dar si o tinta noua terapeutica.
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HEPATOTOXICITATEA
INDUSA DE ANTIMICROBIENE:
REVIZUIRE FARMACOLOGICA

Rezumat

Rezultatele cercetdrilor relevd ca antimicrobienele sunt im-
plicate in circa 50% din cazurile de hepatotoxicitate indusa
de medicamente (DILI). Utilizarea lor necesitd evaluarea
riscului hepatotoxic. A fost efectuatd o analizd a 284 de surse
stiintifice relevante, identificate in baze de date internationale
(PubMed, Scopus, Medline etc.). Hepatotoxicitatea indusd de
antimicrobiene se poate manifesta prin leziuni hepatocelulare,
colestatice, mixte, steatozd hepaticd sau hepatitd autoimund.
Antimicrobienele cel mai frecvent implicate sunt: amoxicilind-
clavulanat, minociclind, rifampicind, isoniazidd, eritromicind,
itraconazol, voriconazol, fluocitozind, terbinazind si TVX.
Reactiile imune, disfunctiile mitocondriale si formarea de
metaboliti toxici s-au dovedit a fi principalele mecanisme im-
plicate in leziunile hepatice. Hepatotoxicitatea indusd de an-
timicrobiene se considerd un fenomen complex, influentat de
proprietdtile medicamentelor si factorii individuali. Intelegerea
mecanismelor implicate devine esentiald pentru prevenirea
si gestionarea reactiilor adverse hepatice in practica clinicd.

Cuvinte-cheie: antimicrobiene, hepatotoxicitate, DILI, me-
canisme idiosincrazice, polimorfisme genetice

Summary

Antimicrobial-Induced Hepatotoxicity: A Pharmacological
Review

Antimicrobials are frequently associated with drug-induced
liver injury (DILI), accounting for up to 50% of cases. Due
to their widespread use, assessing hepatic risk is essential. A
total of 284 relevant scientific sources were analyzed from
international databases (PubMed, Scopus, Medline, etc.).
Antimicrobial-induced hepatotoxicity can present as hepa-
tocellular, cholestatic, mixed liver injury, hepatic steatosis,
or autoimmune hepatitis. The most frequently implicated
agents include amoxicillin-clavulanate, minocycline, ri-
fampin, isoniazid, erythromycin, azole antifungals, and
fluoroquinolones. Mechanisms involve immune-mediated
responses, mitochondrial dysfunction, and the formation of
toxic metabolites. Hepatotoxicity caused by antimicrobials is
a complex phenomenon influenced by both drug-related and
patient-specific factors. Understanding these mechanisms
is essential for preventing and managing hepatotoxicity in
clinical practice.

Keywords: antimicrobials, hepatotoxicity, DILI, idiosyncratic
mechanisms, genetic polymorphisms

Pe3rome

reHaTOTOKCI/I‘IHOCTb, BbI3BaHHAasA HPOT]/[BOMI/IKPO6HI)IMI/I
npenaparamu: papMaKonormieckuii 063op

Yematrosneto, umo npomusomuxpobHoie npenapamot 6 50%
C7y1aes 0MeemcimeeHHbl 3a 1eKapCmeeHHO-UHOYUPOBaAH-
Hole nospexcdenusi nevernu (DILI). B ces3u ¢ ux wupokum
npumeHeHUueM BAxCHO OUEHUBAMDb PUCK 2eNaMOMOKCUUHO-
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cmu. Bouiu npoananusuposarvl 284 HayuHbIX UCHOYHUKOB
U3 MenoyHapoorvix 6a3 dannvix (PubMed, Scopus, Medline
u 0p.). IenamomoxcuuHocmo aHMuMUKpoOHbLX CPeOCIE Mo-
JHem nposensIMvCs 8 6Ude 2eNAMOUENTIHIIPHO20, XONECHa-
MUUECK020, CMEWAHHO20 NOPANEHUS NeUeHU, CIMeamo3a usu
aymoummyHHozo cenamuma. Haubonee uacmo 606neuénnole
npenapamot: amMOKCUUUIIUH-KIIABYTIAHAN, MUHOUUKIIUH,
pudamnuyut, U30HUA3UO, IPUMPOMULUH U HMOPXUHO-
JIoHbL. VIMmyHHble peakyuu, OUchYHKUUY MUMOXOHOPUTI U
006paszosanie MOKCUMHbIX MeMAbONUMO8, PACUEHUBAIOMCS
KAk 0CHOBHble MEXAHU3MDL, 8067IE1EHHDIE 8 JIEKAPCIMBEHHble
nopascenus neveHu. [enamomokcuMHOCMb AHMUMUKPOO-
HbIX NPeNnAapamos 06yc06/eHo C60LicMeamu npenapama u
UHOUBUOYATLHLIMU 0C00eHHOCMAMU nayuenma. Ilonuma-
Hue MeXaHu3Mo6 2enarmomoKCUtHbIX NPenapamos 6aiHo
07151 UX NpedomepaierHust u dPPHexmusHo20 KOHMPOs 6
KAUHUYECKOTI NPpaKmuxe.

Kmioueevle cnosa: anmumuxpo6Hvle npenapamoi, 2enamo-
mokcuurocmy, DILI, uduocunkpasuueckue mexanusmol,
ceHemuyeckue NOIUMOPPUIMbL

Introducere

Antimicrobienele reprezinta una dintre cele mai
larg utilizate clase de medicamente la nivel global,
avand un rol fundamental in prevenirea si tratamentul
infectiilor. Cu toate acestea, utilizarea lor nu este lipsita
de riscuri, iar una dintre cele mai importante reactii
adverse, cu potential sever, este hepatotoxicitatea
(DILI - drug-induced liver injury) [9; 28]. Hepatotoxici-
tatea indusa de medicamente constituie o provocare
majora in practica medicala contemporana, fiind una
dintre principalele cauze de retragere de pe piata
a produselor farmaceutice si de spitalizare asociata
reactiilor adverse medicamentoase [7]. Preparatele
antimicrobiene s-au remarcat printr-un potential
semnificativ de a induce leziuni hepatice, in special
datorita utilizarii lor largi, uneori irationale, atat in
practica spitaliceasca, cat si in cea ambulatorie [29].
Hepatotoxicitatea poate aparea sub diverse forme
clinice si biochimice, de la cresteri usoare ale tran-
saminazelor sau ale fosfatazei alcaline, reversibile si
asimptomatice, pana la insuficienta hepatica fulmi-
nanta [12]. Mecanismele implicate sunt complexe
si includ toxicitatea directa, reactii idiosincrazice,
inducerea stresului oxidativ, formarea de metaboliti
reactivi si reactivare imunitard. De asemenea, suscep-
tibilitatea individuala, determinata genetic, metabolic
sau imunologic, influenteaza considerabil aparitia si
severitatea reactiei hepatotoxice [31].




Conform studiului desfasurat de Reteaua DILIN
(Drug-Induced Liver Injury Network), aproximativ
45-50% din cazurile de DILI se atribuie antimicro-
bienelor, in special antibioticelor beta-lactamice,
tetraciclinelor, fluorochinolonelor, sulfamidelor,
preparatelor antituberculoase, antifungice si antivi-
rale [10, 46]. Factori precum varsta, sexul, polimorfis-
mele genetice, consumul de alcool, comorbiditatile
hepatice preexistente si polimedicatia pot creste
semnificativ riscul de DILI [4]. In contextul actual al
cresterii rezistentei la antimicrobiene si al presiunii
de a initia un tratament empiric, evaluarea atenta
a profilului de siguranta hepatica devine esentiald
[21]. Din aceste considerente, cunoasterea farma-
codinamicii si farmacocineticii antimicrobienelor
cu potential hepatotoxic, precum si a interactiunilor
medicamentoase, este necesara pentru optimizarea
regimului terapeutic [21, 22, 23, 24].

Lucrarea de fatd isi propune o revizuire far-

de antimicrobiene, prin sinteza datelor relevante
din literatura de specialitate si integrarea acestora
in contextul farmacologiei clinice moderne. Au
fost analizate mecanismele hepatotoxicitatii prin
evidentierea faptului ca orice administrare de
medicamente trebuie sa se bazeze pe o evaluare
atenta a raportului risc-beneficiu, in functie de
particularitatile individuale ale fiecdrui pacient [18,
23, 24].1n literatura de specialitate s-a accentuat ide-
ea ca eficienta si calitatea actului terapeutic nu pot fi
disociate de selectarea rationala a medicamentelor
si de adaptarea individualizata a regimului farma-
cologic [19, 20]. Diagnosticarea hepatotoxicitatii
medicamentoase ramane o provocare clinica, in lipsa
unor biomarkeri specifici sau a metodelor imagistice
concludente. In majoritatea cazurilor, diagnosticul
este diferential, bazat pe istoricul pacientului si
cronologia administrarii medicamentului suspect,
fiind sustinut de scoruri de evaluare precum RUCAM
(Roussel Uclaf Causality Assessment Method) [9]. In
acelasi timp, cercetarile recente evidentiaza implica-
rea susceptibilitatii genetice (alelele HLA) in aparitia
DILI, ceea ce deschide perspective catre o abordare
personalizata a farmacoterapiei [15].

Scopul cercetarii a constat in identificarea
grupelor de preparate antimicrobiene cu potential
hepatotoxic, evidentierea mecanismelor actiunii
hepatotoxice si sistematizarea acestora, menite sa
faciliteze si sa eficientizeze activitatea medicilor
practicieni.

Materiale si metode

Au fost selectate si analizate articole stiintifice
redactate in limbile romana si engleza, disponibile
in bazele de date PubMed Central, Scopus, Cochrane
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Library, Medline, HINARI, Google Scholar si Web of
Science prinintermediul cuvintelor-cheie, hepatoto-
xicitate”,, antimicrobiene”si,efecte adverse”. In total,
au fost selectate 284 de surse relevante, incluzand
studii de cercetare, articole de sinteza si studii de
caz care au evidentiat afectarea hepatica indusa
de antimicrobiene. Analiza a vizat evidentierea si
sistematizarea principalelor clase medicamentoase
implicate, precum si mecanismele farmacologice
implicate in dezvoltarea hepatotoxicitatii.

Rezultate

Antimicrobienele reprezinta o cauza frecventa
siimportanta a hepatotoxicitatii, de la leziuni hepa-
tice minore (cresteri ale enzimelor hepatice) pana
la leziuni semnificative clinic, reactii hepatocelu-
lare acute citolitice, colestatice sau mixte. Au fost
descrise si alte forme de hepatotoxicitate, inclusiv
reactii granulomatoase, steatoza, hepatita cronica si
ciroza. Hepatotoxicitatea asociata antimicrobienelor,
de reqgul3, s-a raportat a fi usoara si autolimitata,
majoritatea cazurilor se rezolva dupa suspendarea
preparatului, iar izolat leziunile hepatice s-au mani-
festat ca o afectiune fulminanta care pune viata in
pericol sau se pot transforma intr-o boala cronica cu
morbiditate semnificativa [3, 8].

Antibioticele beta-lactamice, cele mai frecvent
prescrise antibacteriene, rareori au fost raportate ca
fiind responsabile de hepatotoxicitate. Combinatia
amoxicilina-clavulanat s-a dovedit cea mai frecven-
ta cauza a leziunilor hepatice organice, in timp ce
amoxicilina este singura care practic nu provoaca he-
patotoxicitate [34, 48]. Hepatotoxicitatea indusa de
amoxicilina-clavulanat s-a constatat a fi cauzata de
mecanisme imuno-alergice, dovedite prin prezenta
eozinofilelor in infiltratul inflamator, manifestarile
de hipersensibilitate, precum eruptiile cutanate si
hipereozinofilia, dar si asocierea cu genele antige-
nuluileucocitar uman (HLA). Afectiunea hepaticd s-a
raportat afi de tip hepatocelular, colestatic sau mixta
[ 37, 34]. Factorii de risc au inclus sexul masculin,
varsta peste 55 de ani, consumul de alcool, utilizarea
repetata a medicamentului, durata tratamentului,
administrarea concomitenta a altor medicamente
hepatotoxice [14]. Alte medicamente din aceasta
grupa cu risc crescut includ flucloxacilina, cunoscuta
ca fiind o cauza a colestazei hepatice mediata imu-
nologic, si oxacilina, respectiv dicloxacilina, pentru
care, desi au fost raportate cazuri, riscul dezvoltarii
hepatotoxicitatii este considerat mai scazut [14, 15,
17,45]. Cefalosporinele s-au dovedit afi bine tolerate,
insa unele pot determina cresteri ale transaminaze-
lor. Ceftriaxonul poate cauza litiaza biliara (pseudo-
colestazad), iar pentru cefotaxim, cefuroxim au fost
semnalate cazuri izolate de hepatotoxicitate [34].




Macrolidele (E, C, A) s-au dovedit a fi responsa-
bile de un risc moderat inalt de hepatotoxicitate ma-
nifestatd prin colestaza, hepatita acuta sau cresteri
ale enzimelor hepatice. Eritromicina s-a raportat
a fi asociata cu dezvoltarea hepatitei colestatice;
claritromicina mai frecvent implicata in dezvoltarea
toxicitatii hepatocelulare, iar azitromicina posibil sa
afecteze ficatul prin mecanisme de tip idiosincrazic
[4,9,16, 22, 34].

Tetraciclinele s-au dovedit a fi asociate cu un
risc semnificativ de hepatotoxicitate, in special la
administrarea intravenoasa sau a dozelor mari,
manifestata printr-o forma distincta de steatoza
hepatica acutd [38]. Hepatotoxicitatea tetraciclinei
s-a manifestat prin steatoza microveziculara si mairar
prin hepatita fulminantd. Minociclina s-a constatat a
fi cea mai frecvent implicata in provocarea de leziuni
hepatice, mentionata printre cele mai frecvente 10
cauze de leziuni hepatice induse de medicamente
in tarile dezvoltate [38, 47]. Hepatotoxicitatea mi-
nociclinei s-a demonstrat a fi cu o latenta lungd, cu
cresteri ale enzimelor hepatocelulare, caracteristici
autoimune proeminente cu raspuns aparent la
terapia cu glucocorticoizi si o evolutie relativ buna.
Doxiciclina s-a considerat mai sigurd, in unele cazuri
a fost responsabila de hepatotoxicitate cu evolutie
colestaticd, manifestariimunoalergice sau autoimu-
ne usoare, care uneori pot avea o evolutie prelungita,
darin final benigna [ 25, 37, 38].

Medicamentele antituberculoase s-au dovedit
a fi cele mai frecvente grupe responsabile de he-
patotoxicitatea idiosincratica la nivel mondial [8,
42, 49]. Manifestarea hepatotoxicitatii induse de
medicamentele antituberculoase poate varia de la
cresteri asimptomatice ale enzimelor hepatice pana
la insuficienta hepatica fulminanta. Isoniazida s-a
raportat a fi asociata frecvent cu hepatotoxicitatea
prin necroza hepatocelulara, cu un risc mai crescut
la varstnici sila abuz de alcool [8, 49]. Rifampicina s-a
dovedit ainduce hepatotoxicitate idiosincratica, ma-
nifestatd la examenul histologic prin necroza hepato-
celulara focala, apoptoza in zona lll si colestaza [29,
43]. Pirazinamida a constituit cauza hepatotoxicitatii
severe, dependente de doza (peste 40-50 mg/kg)
[42]. Etambutolul si streptomicina s-au dovedit
antituberculoase lipsite de hepatotoxicitate [42].

Preparatele antifungice s-au dovedit a fi o alta
grupa de antimicrobiene cu risc hepatotoxic. Ket-
oconazolul s-a raportat cel mai frecvent asociat cu
leziuni hepatice severe, motiv pentru care utilizarea
orala este limitata [34, 37, 38]. Azolii (itraconazolul,
voriconazolul), flucitozina si terbinafina au prezentat
un risc hepatotoxic mai mare decat amfotericina
B, care a indus hepatotoxicitate la tratamentele de
lunga durata [34, 40].
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Sulfamidele s-au raportat a fi printre primele
10 medicamente responsabile de leziuni hepatice
fatale.

Sulfamidele s-au dovedit responsabile de hepa-
totoxicitate de tip idiosincrazic si chiar insuficienta
hepatica acuta [4, 5]. Preparate cu risc crescut sunt
sulfametoxazolul si combinatia sulfametoxazol +
trimetoprim, care s-au estimat a dezvolta hepatita
colestaticd, iar sulfadiazina - sindromul Stevens-
Johnson si hepatita imunologica [4, 5, 7, 10, 25].

Fluorochinolonele, considerate sigure si bine
tolerate, pot prezenta risc de hepatotoxicitate de
tip idiosincrazic [35]. S-a mentionat ca mecanismul
hepatotoxicitatii induse de fluorochinolone implica
generarea de radicali liberi oxidativi in ficat, cu deteri-
orarea ADN-ului, disfunctie mitocondriald si reglarea
genelor, responsabile de leziuni hepatocelulare [3,
41]. Trovafloxacina s-a raportat ca amplifica stresul
peroxinitritului mitocondrial hepatic, cu nivele baza-
le crescute de superoxid, cu perturbarea enzimelor
mitocondriale critice si a reglarii genelor [1, 2, 3, 6,
41]. Preparate cu risc crescut de hepatotoxicitate
s-au dovedit a fi travofloxacina, ciprofloxacina si
levofloxacina care induc hepatita acutad, cresteri ale
transaminazelor [1, 2].

Nitrofuranii, in special nitrofurantoina, sunt bine
cunoscuti pentru potentialul lor hepatotoxic. Nitrofu-
rantoina utilizatd frecvent in tratamentul si profilaxia
infectiilor tractului urinar s-a asociat cu o gama larga
de manifestari hepatice adverse, de la forme usoare
pana la hepatita cronica, colestaza si, mai rar, ciroza
hepatica sau insuficientd hepatica fulminanta[16, 17,
37,44]. Mecanismul hepatotoxicitatii s-a presupus afi
determinat de metabolismul sau nitro-reductiv, care
produce radicali liberi oxidativi nocivi. Multe studii au
demonstrat o etiologie autoimuna, insa unele studii
au aratat o legatura cu HLA-DR6 si DR2, dovedind si
predispunerea genetica [20, 25, 35, 371].

Discutii

Leziunile hepatice induse de medicamente sunt
clasificate ca idiosincratice, intrinseci, indirecte si
metabolice [16]. Mecanismele hepatotoxicitatii idio-
sincrazice sunt descrise in literatura de specialitate ca
reactii rare, independente de doza, care apar doar la
indivizii susceptibili genetic sau imunologic. Ele im-
plica frecvent mecanisme imunologice, metabolice,
disfunctie mitocondriala si factori genetici (tabelul 1)
[35]. Hepatotoxicitatea indusa de peniciline, in special
de amoxicilind-acid clavulanic, cel maifrecvent de tip
hepatocelular sau colestatic, se considera a fi medi-
ata imun prin formarea de neoantigeni si activarea
limfocitelor T CD8+, cu manifestari clinice alergice
(febra, eruptii, icter) si risc crescut la indivizi purta-
tori ai alelei HLA-B*5701, fiind documentate leziuni
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Tabelul 1
Mecanismele hepatotoxicitdtii idiosincrazice
Nr. Tipuri Mecanism
1. Imunologic (Hipersensibilitate) Medicamentele si /sau metabolitii se cupleaza cu proteinele si formeaza comple-
xe neoantigene, care implica un rdspuns uman celular sau umoral anormal
Raspunsul poate fi T-mediat sau umoral
2. Metabolic Preparatele sunt metabolizate in compusi toxici care induc stres oxidativ, leziuni
. o celulare si uneori un raspuns imun secundar
(Metaboliti reactivi)
3. Disfunctie mitocondriala Preparatele si/sau metabolitii interfereaza cu lantul respirator mitocondrial sau cu
[3-oxidarea acizilor grasi — steatozd, acidoza lacticd, necroza
4. Factor genetic Polimorfismele genetice ale NAT2, HLA-B*5701 sau enzimele citocromului P450
pot determina cumularea de metabiliti toxici sau declansa un raspuns imun
(HLA, enzime metabolice) anormal

hepatice persistente rare, in special la pacienti cu
comorbiditati hepatice sau expunere prelungita [12,
27,32, 33, 35, 36, 44, 48]. Studiile privind fenomenul
DILI arata ca leziunile hepatice postmedicamentoase
se datoreaza in principal unor reactii imunoalergice
care provoaca migrarea si infiltrarea triadelor portale
cu limfocite T, in special limfocite citotoxice CD8+
[20]. S-a sugerat cd in procesul de lezare toxicd a
ficatului s-ar desfasura o actiune mediata imun
asupra colangiocitelor sau hepatocitelor [11, 32].
Flucloxacilina, utilizata pentru tratamentul infectiilor
stafilococice, s-a demonstrat ca declanseaza icterul
indus medicamentos, de obicei forma colestatica.
Flucloxacilina, in Regatul Unit, s-a dovedit a doua cea
mai frecventa cauzd de icter indus medicamentos, iar
in Suedia cea maifrecventa cauza de boala hepatica
idiosincratica [46]. Exista dovezi solide, experimen-
tale si clinice, care sustin faptul ca leziunile hepatice
colestatice idiosincrazice si cele hepatocelulare ca-
uzate de flucloxacilind urmeaza doua cai distincte.
Leziunile colestatice apar prin toxicitatea metabolica
a flucloxacilinei, transformata in 5’-hidroximetilflu-
cloxacilina de catre enzimele CYP 3A4/3A7, proces
ce se desfdasoara fara implicarea celulelor imune
hepatice. in cazul leziunilor hepatocelulare, fluclo-
xacilina sau unul dintre metabolitii sai actioneaza
ca antigen, cu formarea de legaturi covalente cu
proteinele. Complexul format ar activa sistemul
imunitar, celulele imune cu eliberarea de citokine si
interferoni si stimularea raspunsului imun fnnascut
si adaptiv [45]. Trovafloxacina (TVX) s-a raportat a
provoca leziuni hepatice neobisnuite printr-un me-
canism cuimplicarea TNFq, care are un rol important
in efectele toxice ale TVX asupra celulelor hepatice.
Hepatotoxicitatea TVX, asociata cu TNFa, blocheaza
procesul de autofagie, proces care ajuta celulele sa
se protejeze. De obicei, TVX activeaza acest proces
protector, dar cand TNFa interfereaza, celulele sunt
mai afectate si mor mai usor. S-a demonstrat ca
prin blocarea anumitor proteine, autofagia poate fi
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restaurata, reducand astfel daunele cauzate de TVX
siTNFa. Mecanismul metabolic implica formarea de
metaboliti reactivi toxici. Medicamentul este meta-
bolizat hepatic de enzimele CYP450, dupa care apar
metaboliti instabili (radicali liberi, electrofili), care se
pot lega covalent de proteine sau AND, provocand
o alterare celulara cu stres oxidativ, apoptoza sau
necroza hepatocitelor. Fiziopatologic se explica
prin formare de aducte (medicament-proteind), cu
afectarea proteinelor esentiale si activarea sistemul
imunitar (limfocite T), inflamatii cronice cu citoliza
hepatica [16]. Astfel, izoniazida metabolizata in hi-
drazine toxice produce o necroza hepatocelulara, iar
nitrofurantoina formeaza radicali liberi si metaboliti
care induc stresul oxidativ si inflamatia [12, 29]. Stu-
diile experimentale au aratat ca inflamatia indusa
de lipopolizaharide (LPS), componenta proinflama-
torie a bacteriilor gram-negative, poate amplifica
hepatotoxicitatea, inclusiv prin atragerea celulelor
inflamatorii si eliberarea de citochine. Episoadele
inflamatorii usoare, frecvent trecute cu vederea, pot
reduce pragul de toxicitate al unor medicamente,
explicand aparitia reactiilor idiosincrazice la antibi-
otice si antituberculoase [ 25, 36]. Interactiunea LPS
cu medicamentele implica mai multe mecanisme:
(a) activarea sistemului imun innascut prin legarea
LPS de receptorii TLR4 de pe macrofagele Kupffer,
cu stimularea eliberarii de citokine proinflamatorii
(TNF-a, IFN-y) ce amplifica inflamatia si vulnerabi-
litatea hepatocitelor; (b) inhibarea enzimelor me-
tabolice hepatice (ex.: citocrom P450) si alterarea
transportului intrahepatic, cu favorizarea cumularii
medicamentelor; (c) generarea de specii reactive
de oxigen (ROS), cu efecte citotoxice directe asupra
hepatocitelor; (d) activarea cascadei de coagulare cu
depunere de fibrina si hipoxie tisulara, contribuind
la leziunile hepatice [3, 6]. Administrarea conco-
mitenta a TVX cu LPS amplifica leziunile hepatice
idiosincrazice prin stimularea eliberdrii de citokine
proinflamatorii si activarea celulelor imune. Admi-




nistrarea trovafloxacinei (TVX) a fost restrictionata
din cauza riscului de hepatotoxicitate idiosincrazica
[35].Isoniazida (INH) s-a dovedit mai hepatotoxica in
prezenta LPS, efect mediat de enzima CYP2E1 si ac-
centuat prin mecanisme de stres oxidativ [49]. Unele
antibacteriene afecteaza functiile mitocondriilor
prin: a) inhibarea lantului de transport al electronilor;
b) afectarea (-oxidarii acizilor grasi; c) provocarea
cumularii de trigliceride si moarte celulara. Aceste
mecanisme determina scaderea cantitatii de ATP,
cresterea producerii de ROS si aparitia apoptozei,
necrozei si dezvoltdrii steatozei microveziculare
hepatice. Preparatele antibacteriene care cel mai
frecvent interfereaza cu functiile mitocondriale sunt
tetraciclinele si linezolidul care inhiba complexul | si
[l mitocondrial cu acidoza lactica si hepatotoxicitate
avansata [26].

Polimorfismele genetice pot creste suscep-
tibilitatea individuala la hepatototoxicitate prin
afectarea metabolismului hepatic (NAT2, GST)
si a prezentarii antigenice (HLA-B, HLA-DR), cu
favorizarea cumularii metabolitilor toxici, ac-
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Mecanismele hepatotoxicitdtii induse de antimicrobiene

tivarea imuna exagerata si scaderea protectiei
antioxidante. Rifampicina actioneaza ca ligand
al receptorului nuclear PXR, iar administrarea in
doze mari activeaza expresia genelor reglate de
acesta (CYP3A11), prin translocarea PXR in nucleul
hepatocitelor [41, 43]. Rifampicina s-a constatat a
fi metabolizata in ficat prin dezacetilare, rezultand
in deacetilrifampicina si, separat, prin conversie
in 3-formil-rifampicina. S-a relatat ca mecanismul
hepatotoxicitatii rifampicinei poate fi cauzat de
disfunctii hepatocelulare in fazele initiale ale tra-
tamentului, care de obicei dispar odata cu intre-
ruperea administrarii. S-a raportat ca rifampicina,
un inductor enzimatic puternic, prin activarea
enzimelor CYPTA2, CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4,
se poate implica in metabolizarea mai multor
medicamente, inclusiv altor antituberculoase cu
cresterea riscului de afectare hepatica [17, 41].

in baza datelor prezentate au fost identificate
principalele grupe medicamentoase antimicrobiene
implicate in dezvoltarea hepatotoxicitatii (DILI - drug-
induced liver injury) (tabelul 2).

Tabelul 2

Mecanism principal de hepatot-

Oxacilina

Clasa Exemple de preparate oxicitate Tip de afectare hepatica
Amoxicilina-clavulanat " . I
Peniciline Flucloxacilina Reactii de hipersensibilitate Hepatita colestatica

mediate imunologic

. Ceftriaxona
Cefalosporine

Depuneri biliare, reactii

Colestaza, cresterea

Cefotaxim idiosincrazice transaminazelor
. Eritromicina Disfunctie mitocondriala, reactii Hepatita colestatica
Macrolide . L . T ; -
Claritromicina imunologice sau hepatocelulara
- Tetrgc.lcl'ln:a\ Inhibarea 3-oxidarii acizilor grasi | Steatoza hepatica,
Tetracicline Doxiciclina - > e . .
S — steatoza hepatita fulminanta
Minociclina
Isoniazida Metaboliti toxici (hidrazine), stres | Necroza hepatocelulara,
Antituberculoase Rifampicina oxidativ, inductia citocromului hepatita acuta severa sau
Pirazinamida P450 fulminanta
. . . Ketoconazol Inhibitie mitocondriala, disfunctii | Hepatotoxicitate mixta sau
Azoli (antifungice) ; A ; oy
Itraconazol ale transportului biliar colestatica

Trimetoprim/

Sulfamide Sulfametoxazol

litate

Metaboliti reactivi, hipersensibi-

Hepatitd colestatica, necroza
hepatica

Ciprofloxacina
Levofloxacina
Trovafloxacina

Fluorchinolone

Reactii idiosincrazice, metaboliza-
re hepatica deficitara

Hepatita acutd, cresteri ale
enzimelor

Nitrofurani Nitrofurantoina

Hipersensibilitate,
reactii autoimune

Hepatitd cronica, colestaza
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Concluzii

Hepatotoxicitatea idiosincrazica indusa de me-
dicamente s-a constatat a fi un fenomen imprevizibil,
rezultat al interactiunii dintre medicament, sistemul
imun si susceptibilitatea genetica. Inflamatia sistemi-
ca, in special endotoxina bacteriana (LPS), poate re-
duce activitatea enzimelor hepatice (citocrom P450),
amplificand toxicitatea medicamentelor. Activarea
receptorilor inflamatori si a cdilor de semnalizare
intracelulara (TNF-q, IL-6, caspaze) joaca un rol crucial
in declansarea IDILI in prezenta unui “trigger” imun
(ex: infectie, endotoxina).

Preparatele antimicrobiene (trovafloxacina,
isoniazida, amoxicilina-clavulanat etc.) pot genera
metaboliti reactivi sau neoantigene, care activeaza
unraspunsimun mediat celular, determinand leziuni
hepatice chiar la doze terapeutice.

Rifampicina s-a dovedit a induce disfunctie
hepatica idiosincrazica in primele 6 saptamani de
tratament, cu cresterea transaminazelor (AST, ALT)
si bilirubinei, iar inducerea enzimatica (CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2) poate afecta metabo-
lismul altor medicamente hepatotoxice (izoniazida),
cu cresterea riscului de hepatotoxicitate. Activeaza
receptorul nuclear PXR, ducand la transactivarea
genelor metabolice, ceea ce explica variabilitatea
raspunsului in functie de polimorfismele genetice
ale receptorului PXR (NR1I2). in context inflamator
(ex.: infectie, LPS), toxicitatea hepatica este ampli-
ficata prin stres oxidativ si accentuarea proceselor
apoptotice.

Polimorfismele genetice (HLA, NAT2, CYP2E1,
PXR) influenteaza riscul de DILI, explicand probabi-
litatea de dezvoltare a hepatotoxicitatii la anumite
persoane.
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Rezumat

Biomarkerii constituie un pilon esential in evaluarea non-
invazivd a fibrozei hepatice. Desi biopsia ramane standardul
de aur, scorurile APRI si FIB4 sunt optiuni simple si accesibile,
mai ales in sisteme de sdndtate cu resurse limitate. Scopul
studiului a fost de a evalua utilitatea scorurilor non-invazive
APRI si FIB4 pentru identificarea fibrozei hepatice, compara-
tiv cu datele obtinute prin biopsie. Studiul observational de tip
transversal a inclus toti pacientii cu boald hepatica cronicd,
internati in Spitalul Clinic Republican (Chisindu), in perioada
2019-2024, cdrora li s-a efectuat biopsia hepaticd. Scorurile
APRI si FIB-4 au fost calculate in baza datelor clinice si bio-
chimice. Fibroza hepaticd a fost confirmatd histologic. Rezul-
tatele sunt exprimate ca M+SEM. Esantionul a inclus 22 de
pacienti, dintre care 40,9% bdrbati si 59,1% femei, cu o vdrstd
medie de 44,5+12,7 ani. Scorul APRI a identificat risc crescut
de fibrozad hepatica la 40,9% dintre pacienti (n=9), in timp ce
FIB-4 a indicat risc inalt la 9,1% (n=2) si risc intermediar la
22,7% (n=>5). La biopsia hepaticd, fibroza a fost confirmatd la
45,5% dintre pacienti (n=10). Discrepantele dintre scorurile
non-invazive si evaluarea histologicd pot fi explicate prin
sensibilitatea variabild a scorurilor si caracteristicile lotului.
Scorurile APRI si FIB-4 constituie instrumente utile pentru
evaluarea initiald a fibrozei hepatice. Desi APRI a prezentat
valori mai aproape de cele reale in excluderea fibrozei, FIB-4 se
remarcd printr-o precizie mai inaltd in diagnosticarea fibrozei
avansate si in estimarea riscului intermediar.

Cuvinte-cheie: ,biomarkeri”, ,,scoruri non-invazive”, , fibrozd

23}

hepatica”, ,,

33}

biopsie hepaticd

Summary

Observational pilot study on non-invasive scores versus
liver biopsy in the assessment of hepatic fibrosis: reflections
in the context of current literature

Serum biomarkers represent a key pillar in the non-invasive
assessment of liver fibrosis. Although biopsy remains the gold
standard, the APRI and FIB-4 scores have emerged as simple
and accessible alternatives, particularly in healthcare systems
with limited resources. The aim of the study was to evaluate the
utility of the non-invasive diagnostic scores APRI and FIB-4
in identifying liver fibrosis, in comparison with histological
findings from liver biopsy. The cross-sectional observational
study included all patients with chronic liver disease who were
hospitalized at the Republican Clinical Hospital (Chisindu)
between 2019 and 2024 and underwent liver biopsy. APRI and
FIB-4 scores were calculated based on clinical and biochemical
data. Liver fibrosis was confirmed histologically. Results are
expressed as mean * standard error of the mean (M+SEM).
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The study sample included 22 patients, of whom 40.9% were
male and 59.1% female, with a mean age of 44.5+2.7 years.
The APRI score identified a high risk of liver fibrosis in 40.9%
of patients (n=9), while the FIB-4 score indicated a high risk
in 9.1% (n=2) and an intermediate risk in 22.7% (n=5). Liver
fibrosis was histologically confirmed in 45.5% of patients
(n=10). Discrepancies between non-invasive scores and biopsy
findings may be attributed to their variable sensitivity and
the characteristics of the study cohort. APRI and FIB-4 are
useful tools for the initial evaluation of liver fibrosis. While
APRI showed better alignment in excluding fibrosis, FIB-4
demonstrated higher accuracy in identifying advanced fibrosis
and estimating intermediate risk.

Keywords: ,biomarkers”, ,non-invasive scores”, ,liver fibro-
sis”, liver biopsy”

Pesrome

ITunommnoe obcepsayuontoe uccne0o8axue HeuH6a3U6-
HOIX WKAN 6 cpasHeHul ¢ Guoncuell neweHu npu oyeHke
Pubposa: ananus 6 KoHmexcme cospemMeHHOL HAYHHOIL
numepamypol

Cuisopomounvle 6uomMapkepvl A6/TIOMC KIHOHEEbIM IJle-
MEHIMOM 68 HeUHBA3UBHOL OUueHKe NeuéHouUHo20 Pubpo3a.
Hecmompst na mo 4mo 6uoncust neveHu ocmaémesi 30710Mmvim
cmandapmom ouaenocmuxu, wikanvt APRI u FIB-4 paccma-
MPUBAIOMCS KAK NPOCbvle U 00CMYNHbIE ANbIMePHAMUEDL,
0C06eHHO 6 cUCMemMax 30paso0XpaHeHUs ¢ 02PaHUYeHHbIMU
pecypcamu. Llenv uccnedosanus — onpedenumy 0uazHocHmu-
HecKyio yeHHocmy HeuneasusHoix wikan APRI u FIB-4 ons
BbIAB/IEHUS PUOPO3A NeueHU N0 CPABHEHUID C 2UCHIONO0U-
4ecKUMU OAHHBIMU, NOTYHEHHLIMU NPU 2UCHIONO0LUHECKOM
uccnedosanuu. IIposedero nonepeqroe 00cepsayuoHHoe
uccnedosarue, 8KuOUAIOULEE BCEX NAUUEHINOB C XPOHUUE-
CKUMU 3000/1e6aHUAMU NeUeHU, 20CNUMATU3UPOBAHHBIX
8 Pecnybnuxanckyio Knunuueckyio bonvruyy (Kuwunés)
8 nepuod ¢ 2019 no 2024 200, komopvim OvLa BbINONIHEHA
6uoncust neuenu. Pacuém unoexcos APRI u FIB-4 6vin
ocyusecmersien Ha 0CHO8e KJIUHUKO-7a60pamopHbix u 6uo-
xumudeckux nokasamerneil. Cmeneno ¢ubposa neuenu
6vina nodmeepidena sucmonozuyecku. Pesynmvmamu
npedcmasietivt 8 6ude cpedHe20 3HAUeHUS £ CrAHOAPMHOT
ouwiubku cpednezo (M+SEM). B uccnedosanue éxntouervl 22
navuerma (40,9% mysxcuur u 59,1% HeHujun) co cpeoHuUM
sospacmom 44,5+12,7 nem. lllkana APRI evis6una 6vicokuil
puck pubposa y 40,9% (n=9), moeda kax FIB-4 yxazana
Ha 8vicokuil puck y 9,1% (n=2) u na npomeicymounuviii - y
22,7% (n=>5). buoncus neweHu noomeepouna Hanuuue Pu-




6posa y 45,5% (n=10). Pasnuuus mexdy pe3ynvrmamamu
HeUHBA3UBHIX WKA U OAHHbIMU OUoncuu mozym 6Ovimo
CBA3AHDL ¢ BAPUATNUBHOTL HYBCMBUMENLHOCTNbIO MeO0008
u ocobenHocmamu uccnedyemoil kozopmot. Illxanvt APRI u
FIB-4 51671511051 NONE3HOIMU UHCIPYMEHMAMU 071 HAYATTb-
Hotl ouenxu pubposa neuenu. Xoms wixana APRI nokasana
JYHULY10 Koppensuuto npu uckawovenuu gubposa, FIB-4
demoHcmpupyerm 6osiee 8bICOKYH0 MOUHOCHb 6 OUAZHOCHIUKE
npo0BUHYMO020 PUOPO3A U OUeHKE NPOMENYOUHO20 PUCKA.

Kntouesvie cnosa: ,,6uomapkepol”, ,, HeuHsasuseHvle wikawl”,
»pubpos neuenu”, ,6uoncus neweHu”

Introducere

Biomarkerii reprezinta un pilon fundamental al
medicinei personalizate, contribuind la identificarea
precoce a patologiilor, stratificarea riscului si moni-
torizarea raspunsului terapeutic. Avantajul major al
biomarkerilor este accesibilitatea: multi dintre ei sunt
inclusi in analizele de laborator de rutina, ceea ce fa-
ciliteaza evaluarea non-invaziva a pacientilor, inclusiv
in unitatile medicale cu infrastructurd limitata [1, 7].

In hepatologie, identificarea precoce si evalua-
rea gradului de fibroza hepatica sunt esentiale pen-
tru prevenirea progresiei catre ciroza si complicatiile
sale. Desi biopsia hepatica este considerata in con-
tinuare standardul de aur pentru evaluarea fibrozei,
aplicabilitatea sa clinica este limitata de caracterul
invaziv, costurile inalte, riscurile potentiale si varia-
bilitatea interpretarii histologice [4]. Aceste limitari
au determinat o schimbare de paradigma, cu accent
din ce in ce mai mare pe metodele non-invazive. in
acest context, biomarkerii joaca un rol important in
determinarea si monitorizarea fibrozei hepatice [18].

Pe baza parametrilor biochimici de rutina, au
fost dezvoltate scoruri diagnostice non-invazive,
precum APRI (AST to Platelet Ratio Index), FIB-4 (Fi-
brosis-4 Index), care permit estimarea probabilitatii si
severitatii fibrozei hepatice. Prin urmare, ele reprezin-
ta instrumente utile in triajul pacientilor cu afectiuni
hepatice cronice, contribuind la optimizarea condu-
itei diagnostice si terapeutice [3].

Primele astfel de scoruri au aparut la inceputul
anilor 2000, ca alternativa la biopsia hepatica, in
scopul reducerii utilizarii acestei metode invazive in
diagnosticul fibrozei. Initial, aceste scoruri s-au bazat
pe parametri simpli si accesibili, iar ulterior au fost
validate in studii clinice ample si continua sa fie re-
comandate de catre ghidurile internationale [6, 19].

Daca primele scoruri se bazau exclusiv pe
calcule simple derivate din date biologice, progre-
sele recente in domeniul digital si al inteligentei
artificiale au deschis noi perspective in diagnosticul
non-invaziv al fibrozei hepatice. Modelele predictive
moderne pot integra date clinice, biologice siimagis-
tice (elastografie, ecografie, RMN) pentru o estimare

ARTICOLE

42

mai precisa a afectarii hepatice. Astfel de tehnologii
devin din ce in ce mai accesibile si pot contribui
nu doar la diagnostic, ci si la stratificarea riscului,
predictia progresiei bolii si monitorizarea raspunsului
la tratament, sprijinind o abordare personalizata a
pacientului cu boala hepatica cronica [2, 21].

In contextul transformarilor metodologice si
al progresului accelerat, evaluarea aplicabilitatii
instrumentelor diagnostice moderne la nivelul
practicii medicale locale devine o necesitate
strategicd. Luand in considerare ca in Republica
Moldova accesul la tehnici imagistice avansate sau
la biomarkeri serici sofisticati este adesea limitat,
utilizarea scorurilor biochimice simple, precum APRI
si FIB-4, reprezinta o alternativa diagnostica.

Scopul cercetariiafost de aanaliza performanta
diagnostica a scorurilor non-invazive APRI si FIB-4in
identificarea fibrozei hepatice, comparativ cu rezul-
tatele obtinute prin biopsie hepatica, intr-un lot de
pacienti din Republica Moldova.

Materiale si metode

Studiul observational de tip transversal retros-
pectiv ainclus 22 pacienti cu boala hepatica cronica,
internati in Spitalul Clinic Republican (Chisinau, R.
Moldova) in perioada 2019-2024. Au fost inclusi in
studiu pacientii cu varsta > 18 ani, diagnosticati cu
boala hepatica cronica, carora li s-a efectuat biopsie
hepatica si care au semnat consimtamantul informat
pentru efectuarea procedurii invazive si utilizarea
datelor medicale in scop de cercetare.

Biopsia hepatica a fost efectuata pe parcursul
spitalizarii, conform protocolului standard aprobat la
SCR.Fragmentele hepatice obtinute au fost analizate
de un medic morfopatolog experimentat. Datele
clinice si de laborator au fost extrase retrospectiv
din fisele medicale ale pacientilor.

Scorul FIB-4 a fost calculat in baza varstei, valoa-
rea ASAT, ALAT si numarul de trombocite, conform
formulei:

FIB-4 = (vdrsta [ani] x ASAT [U/L]) +
(numdr trombocite [10%/L] x VALAT [U/L]).

Interpretare clinica: <1,30 - risc scazut de fi-
broza avansata, 1,30-2,67 - risc intermediar, zona
gri care necesita evaluari suplimentare; >2,67 - risc
inalt de fibroza avansata [16, 11].

Scorul APRI reprezinta raportul dintre valoa-
rea ASAT (raportat la limita superioara a valorii de
referinta) si numarul de trombocite:

APRI = (ASAT [U/L]/ limita superioard
a normalului ASAT) +
numdir trombocite [10%L] x 100.

Interpretare clinica: >0,7 —indica un risc crescut

de fibroza semnificativa [10].




Scorurile FIB-4 si APRI au fost selectate pentru
testare in cadrul acestui studiu datorita simplitatii
evaluadrii, costurile reduse si posibilitatea de aplicare
incepand cu nivelul primar de asistenta medicala
(medicul de familie), comparativ cu alte scoruri
utilizate in hepatologia contemporana, precum
FibroTest, ActiTest, etc. [22, 13]. Datele obtinute au
fost analizate prin SPSS si sunt prezentate in forma
M+SEM.

Rezultate

Esantionul studiat a inclus 22 de pacienti
diagnosticati cu boala hepatica cronicd, carora li s-a
efectuat biopsie hepatica. Distributia pe sexe a fost
de 40,9% barbati (n=9) si 59,1% femei (n=13), cu o
varsta medie de 44,5+12,7 ani.

Analiza parametrilor biochimici a evidentiat
urmatoarele valori medii: ASAT - 93,71+19,62 U/L,
ALAT - 178,4+47,8 U/L, numarul trombocitelor —
250,68+26,44x10%/uL, bilirubina totala — 24,38+6,92
umol/L, colesterolul total - 5,44+0,3 mmol/L, iar
glicemia - 5,99+0,66 mmol/L.

In ceea ce priveste evaluarea non-invaziva a fi-
brozei hepatice, conform scorului APRI, 40,9% dintre
pacienti (n=9) au prezentat valori sugestive pentru
prezenta fibrozei. Scorul FIB-4 a indicat un risc inalt
de fibroza avansatd la 9,1% din pacienti (n=2), in timp
ce 22,7% (n=5) au avut un risc intermediar. Ceilalti
pacienti s-au incadrat in categoria de risc scazut.

Examinarea histologica a biopsiilor hepatice a
confirmat prezenta fibrozei la 45,5% dintre pacienti
(n=10), reprezentand criteriul de referinta in analiza
comparativa.

Discrepantele observate intre scorurile nein-
vazive (APRI si FIB-4) si rezultatele histologice pot fi
explicate prin mai multi factori: dimensiunea redusa
a esantionului, variabilitatea individuala a profilului
biochimic, precum si sensibilitatea si specificitatea
diferita a fiecarui scor diagnostic. De asemenea,
caracteristicile clinice si etiologice ale pacientilor
inclusi pot influenta performanta acestor scoruri in
detectarea gradelor avansate de fibroza.

Discutii

Rezultatele obtinute in cadrul acestui studiu
demonstreaza o concordanta partiala intre scorurile
non-invazive APRI si FIB-4 si evaluarea histologica a
fibrozei hepatice.

Scorul APRI (AST to Platelet Ratio Index) re-
prezinta un instrument non-invaziv utilizat pentru
estimarea fibrozei hepatice, calculat in baza rapor-
tului dintre valoarea serica a ASAT si numarul de
trombocite. Initial, el a fost validat intr-un studiu pe
192 de pacienti cu hepatita cronica virala C, in care
a demonstrat o valoare predictiva pozitiva (PPV) de
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51% pentru identificarea fibrozei semnificative si de
81% pentru diagnosticul cirozei [9].

De-a lungul anilor, scorul APRI si-a demonstrat
utilitatea clinica in numeroase studii, fiind recu-
noscut ca un instrument practic si accesibil pentru
estimarea gradului de fibroza hepatica [20, 8].

Rezultatele obtinute in studiul nostru arata ca
scorul APRI a identificat risc de fibroza hepatica la
40,9% dintre pacienti, proportie apropiata de cea
confirmata histologic prin biopsie (45,5%). Aceasta
concordanta relativa evidentiaza o utilitate clinica
semnificativa a scorului APRI in contextul cohortei
analizate.

Cu toate acestea, acuratetea scorului poate fi
influentata de variabilitatea valorii ASAT, care poate
creste in contextul inflamatiei hepatice acute sau
cronice, fara a reflecta neaparat severitatea fibrozei
[12]. De asemenea, trombocitopenia, care este frec-
vent asociata cu hipertensiunea portala secundara
fibrozei avansate, poate aparea si in alte contexte
clinice (de exemplu, afectiuni hematologice), ceea
ce poate afecta specificitatea scorului [15].

Scorul FIB-4 a fost validat initial pentru evalua-
rea fibrozei la pacientii cu hepatite virale cronice [17].
In ceea ce priveste boala hepatica steatozica asociata
disfunctiei metabolice (MASLD), primul studiu a fost
realizat de Shah et al.,, pe un lot de 541 de pacienti,
in care au demonstrat ca scorul FIB-4 prezinta o
acuratete diagnostica superioara altor markeri se-
rici in estimarea gradului de fibroza hepatica [14].
Astfel, FIB-4 a fost propus ca instrument eficient de
pre-screening, cu scopul de a optimiza procesul de
trimitere catre medicul specialist, facilitand identi-
ficarea si prioritizarea pacientilor cu risc crescut de
boala hepatica avansata [17].

Conform recomandarilor consensului Asociatiei
Americane de Diabet privind MASLD la persoanele
cudiabet (2025), scorul FIB-4 este recomandat ca test
de prima linie pentru evaluarea riscului de fibroza
hepaticd. Mai mult decat atat, valorile initiale si mo-
dificarile in dinamica ale scorului FIB-4 pot prezice
evolutia clinicd a afectarii hepatice [5].

Scorul FIB-4 este un instrument non-invaziv
simplu, accesibil si cu valoare predictiva negativa
crescuta pentru excluderea fibrozei hepatice avan-
sate. Totusi, scorul prezinta limitari importante,
precum existenta unei categorii intermediare de
risc, in care sunt necesare investigatii suplimentare,
si o valoare predictiva pozitiva modesta, ceea ce
reduce acuratetea in confirmarea fibrozei avansate.
Un alt aspect esential este influenta varstei asupra
performantei scorului, intrucat FIB-4 poate supraes-
timariscul la pacientii varstnici si este necesara ajus-
tarea pragurilor de interpretare in functie de grupa
de varsta pentru a evita erorile de clasificare [17].




In cadrul studiului realizat, scorul FIB-4 a iden-
tificat un risc inalt de fibroza avansata la doar 9,1%
dintre pacienti si un risc intermediar la 22,7%, in
timp ce majoritatea au fost clasificati cu risc scazut.
Aceasta distributie pare sa subestimeze situatia reala
a fibrozei observata prin biopsie (45,5%). Luand in
considerare ca varsta pacientului reprezinta o vari-
abila importanta in calcularea scorului FIB-4, varsta
medie inregistrata in cohorta evaluata a fost de 44,5
ani, ceea ce poate explica valorile scazute ale scorului
si subestimarea riscului de fibroza.

Pe termen lung, validarea externa a scorurilor
APRI si FIB-4 intr-un esantion extins si eterogen,
care sa includa diferite etiologii ale bolii hepatice si
categorii de varsta, este esentiald pentru a confirma
performanta lor in contextul local. De asemenea,
integrarea acestora cu alte metode de diagnostic
sau cu algoritmi bazati pe inteligenta artificiald, ar
putea imbunatati acuratetea diagnostica.

Utilizarea scorurilor APRI si FIB-4, bazate pe
parametri biochimici uzuali, reprezinta o strategie
eficienta pentru trierea initiala a pacientilor cu risc
de fibroza hepaticd, in special in tarile cu resurse
limitate, precum Republica Moldova. Avand in vede-
re costurile reduse si caracterul non-invaziv, aceste
scoruri pot fi aplicate la nivelul asistentei medicale
primare pentru trierea pacientilor cu risc crescut de
fibroza si directionarea eficienta catre investigatii
suplimentare sau catre medicul specialist.

Concluzii

Scorurile non-invazive APRI si FIB-4 reprezinta in-
strumente utile in evaluarea initiala a fibrozei hepatice.
Desi APRI a relevat valori mai aproape de cele reale in
excluderea fibrozei, FIB-4 ofera o precizie mai inalta
in diagnosticarea fibrozei avansate si in evaluarea
riscului intermediar. Astfel, acuratetea acestor scoruri
ramane influentata de particularitatile populatiei
studiate (numarul persoanelor in esantion, maladia
primara cauzatoare de fibroza etc.), de variabilitatea
parametrilor biochimici si de etiologia bolii hepatice.

Rezultatele sustin necesitatea unor cercetari
suplimentare, prin extinderea lotului de cercetare,
in vederea consolidarii rolului acestor scoruri in
algoritmii de diagnostic, stratificarea riscului si mo-
nitorizarea fibrozei hepatice.
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Rezumat

Persoanele obeze au un metabolism afectat in ficat si in alte
organe si sisteme decdt cele normoponderale. Studiul si-a
propus detectarea modificdrilor metabolice hepatice la per-
soanele obeze in functie de IMC. In studiu au fost inclusi 52
de pacienti (pt): bdrbati - 28 (53,8%), femei - 24 (46,2%),
varsta medie - 55,67+4,5 ani; pt au fost impdrtiti in 4 loturi
(Lt): I -n=18 pt cu indicele masei corporale (IMC) 30-34,9.
Lt. IIn=11 pt, cu IMC 35-39,9, Lt III n=4 cu IMC >40. Lotul
de comparatie (Lc) a fost format din n=19 pt, cu IMC 24-29,9
(kg/m?). Nivelul ALAT a crescut la pacientii din cele trei loturi,
dar maxim la Lt III - 92,3+2,2 p<0,001, la Lt IT - 88,3£2,2
p<0,001, la Lt. I -70+1,7, p=0,001, in comparatie cu Lc -
47,3+1,3 (un/l). Colesterolul HDL -max. redus in Lt III cu
IMC maxim. a fost depistat in L. IIT - 1,09%0,04 p<0,001,
vs control, in Lt IT - 1,29+0,01 p<0,001 si in Lt I - 1,4+0,01
p<0,001 comparativ cu LC-1,82+0,04 mmol/l. A fost stabi-
litd scdderea nivelului colesterolului - LDL in Lt III cu IMC
maxim -2,31£0,06 p<0,001, in Lt II -3,15+0,02 p<0,001
siin Lt I - 3,42+0,04, p<0,001 vs control. Lc - 3,84=0,02
mmol/l. Indicele MCV redus in Lt III - 81,5+1,3 p<0,05
in Lt II - 82,9+1,8 p<0,05 si in Lt I - 86,4+1,2 p=0,05 in
comparatie cu LC - 88,65+1,6 (fL). La pacientii din Lt III cu
IMC>40 kg/m” au fost evidentiate tulburdri pronuntate ale
metabolismului lipidic si ale functiei hepatice in comparatie
cu loturile I, II si de control.

Cuvinte-cheie: obezitate, indice de masd corporald (IMC),
sindrom de citolizd, metabolism lipidic

Summary

Metabolic chances in obese patients with steatotic liver
disease associated with metabolic disfunction

Obese people have an impaired metabolism in the liver and in
other organs and systems than those of normal weight. Purpose
of study: To detect hepatic metabolic changes in obese individu-
als studied according to BMI. In the study were included 52
patients (pts) men -28(53.8%), women 24(46.2%), mean age
-55.67+4.5 years, pts were divided into 4 groups (Lt): I-n=18
with body mass index (BMI) 30-34.9. Lt Il n=11, with BMI
35-39,9, Lt I1I n=4 with BMI >40. The comparison group (Lc)
consisted of n=19, with BMI 24 - 29,9 (kg/m2)).Results. ALAT
level was increased in patients of all three groups, but maxi-
mum in Lt.111-92.3+2.2, p<0.001, in Lt.1I-88.3+2.2, p<0.001,
in Lt.I-70+1,7, p=0.001, compared to Lc -47.3+1.3(un/I).
Maximum reduced -max cholesterol-HDL in Lt-III with
maximum BMI. Were detected in Lt. I1I-1.09+0.04 p<0.001,
vs control, in Lt.II-1.29+0.01 p<0.001 and in Lt.I-1.4£0.01
Pp=<0.001 compared to LC-1.82+0.04 mmol/l. Decreased cho-
lesterol-LDL levels were established in Lt- III with maximum
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BMI -2,31+0,06 p<0,001,in Lt.II-3,15+0,02 p<0,001 and in
Lt.I-3,42+0,04, p<0,001 vs control. Lc-3.84=0.02 mmol/I. Re-
duced MCV index in Lt.I1I-81.5+1.3 p<0.05 in Lt.1I-82.9+1.8
Pp=<0.05and in Lt.1-86.4+1.2 p=0.05 vs LC-88.65%1.6 (fL). In
Lt.III patients with BMI>40 kg/m?, pronounced metabolic
disturbances were evidenced. Conclusion. In patients of Lt ITI
with BMI > 40 kg/m?, pronounced disorders of lipid metabo-
lism and liver function were evidenced in comparison with
groups I, II and control.

Key words: obesity, body mass index (BMI), cytolysis syndro-
me, lipid metabolism

Pesrome

MemaGonuueckue HAPYWIEHUST Y NAUUEHMNOE C OHCUPeHUEM
U cmeamo3noii 007e3HVLI0 NeveHu, ACCOUUUPOBAHHOIL ¢
Mmemabonuyeckoii OucPymxyuer

Y nuy ¢ oxcuperuem Hapyuien MemabonusM He monvko 6
neuenu, HO U 6 OpyeUx OpeaHax, No CPABHEHUID ¢ IUUAMU
Hopmanvrozo eeca. Llenv: Boiasnenue napyuieHuti mema-
bonusma neueHy y Ul ¢ OHUPeHUEM 8 3ABUCUMOCIIU O
VIMT. B uccnedosanue 6vinu 8xaouerst 52 navuenma (nu,),
myscaun - 28(53,8%), menugun 24(46,2%), cpednuii 803-
pacm - 55,67+4,5 nem, ny, 6vinu pasdenenvt Ha 4 epynnot
(Ip): I-n=18 ny, ¢ undexcom maccvl mena (MUMT) 30-34,9.
Il ep. n=11 ny, ¢ UMT 35-39,9, Il 2p. n= 4 ny, ¢ UMT >40.
Konumponvnas epynna n=19 ¢ UMT 24-29,9 (xe/m2). Ypo-
senv AnAT 6vin nosviuieH Y NAUUEHN08 Bcex mpex epynm,
HO makcumanvro y ny, 2p. 111 -92,3+2,2, p<0,001, so 1I 2p.
- 88,3+2,2, p<0,001, 6 I ep. - 70+1,7 p=0,001, no cpaste-
Huto ¢ koumponem - 47,3+1,3(ed/n). 3HauumenvHo cHuMeH
yposenv xonecmepuna JIIIBIIL, 6 III 2p ¢ maxcumanvHoim
snauenuem VIMT - 1,09+0,04 p<0,001, 60 II 2p. - 1,29+0,01
Pp<0,001uslep.1,4+0,01 p<0,001 no cpasHeHuUo c KOHMPO-
nem - 1,82+0,04 (mmonv/n). CHudcer yposerv xonecmepuna
JITIHII 6 111 2p ¢ maxcumanvroim VIMT -2,31+0,06 p<0,001,
60. Il ep. - 3,15+0,02 p<0,001, 6. I 2p - 3,42%0,04, p<0,001
no cpasHeHuro ¢ konmporsnem. -3,84=0,02 mmonv/n. CHuxceHue
nokazamens undexca MCV 6 III 2p - 81,5+1,3 p<0,05, 6o IT
2p -82,9+1,8 p<0,05u 8 12p - 86,4+1,2 p=0,05 no cpasreruo
¢ koHmponem —-88,65+1,6 (pn). Y nayuenmos III epynno.
¢ UMT > 40 xe/m’ 8visienervl vipasicervie HAPYUEHUS 8
JIUNUOHOM 0OMeHe U 8 PYHKUUU neveHu no cPABHeHUIo ¢
nayuenmamu 1, Il u xonmponvroti 2pynn.

Kniouesvie cnosa: oxcupenue, unoexc maccol mena (MMT),
CUHOPOM UUMONU3A, TUNUOHDLE 00MeH




Introducere

Pandemia obezitatii progreseaza constant in
intreaga lume si afecteaza calitatea vietii a milioane
de oameni. De la inceputul secolului XX, in tarile
dezvoltate s-a inregistrat o crestere accentuata a
prevalentei obezitatii. Conform statisticilor OMS,
aproximativ 30% dintre adulti si pana la 10% din-
tre copii din tarile dezvoltate din punct de vedere
economic prezintd o forma si un grad de obezitate [1].
Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) a recunoscut
obezitatea ca fiind o problema de sanatate publica,
responsabild pentru aproximativ 44% din diabetul de
tip 2; 23% din patologie cardiaca si 7-41% din unele
tipuri de cancer [2]. Conform OMS, peste 1 miliard
de persoane din intreaga lume sunt obeze, dintre
care 650 de milioane sunt adulti, 340 de milioane
sunt adolescenti si 39 de milioane sunt copii. Se
preconizeaza ca, pana in 2035, unul din patru copii
si aproximativ 1,9 miliarde de adulti din intreaga
lume vor fi obezi [2]. Pierderile economice estimate
din cauza excesului de greutate si a obezitatii la nivel
mondial ar putea ajunge la 4,32 trilioane de dolari
(3,95 trilioane de euro) anual panain 2035, daca ma-
surile de prevenire si tratament nu sunt imbunatatite
[2]. Obezitatea este o boald cronica recidivanta, cau-
zata de o interactiune complexa a diversilor factori:
metabolici, comportamentali, genetici, de mediu
si sociali. in Republica Moldova, conform celui mai
recent studiu STEPS (Population of Risk Factors for
Noncommunicable Diseases, 2021), sase din zece
adulti (63,9%) sunt supraponderali. Aproape un sfert
din populatia tarii (22,7%) este obeza, fara diferente
de gen. Obezitatea severa reduce speranta medie de
viata cu zece ani [2].

Persoanele cu localizare a tesutului adipos
(TA) intra-abdominal sau toracic dezvolta adesea
insulinorezistenta, dislipidemie si sindrom meta-
bolic, steatoza hepatica [3]. In obezitate, excesul de
acizi grasi declanseaza fenotipul proinflamator al TA
si duce, de asemenea, la depunerea de trigliceride
in tesuturile care nu sunt grase, cum ar fi muschii
scheletici, pancreasul si ficatul. Se formeaza lipide
toxice: ceramidd, sfingosina-1-fosfat, lizofosfati-
dilcolina etc., care duc la lipotoxicitate in aceste
organe, disfunctie a organitelor, moarte celulara si
inflamatie, acumulare de lipide in membranele or-
ganitelor si in plasma [3]. Un studiu efectuat pe 381
655 de persoane a constatat ca obezitatea creste
riscul de aparitie si probabilitatea de progresie a
NAFLD de 3,5 ori. Tulburarea metabolismului lipidic
in obezitate apare in 60-70% din cazuri, cu niveluri
crescute de apolipoproteina B si cresterea productiei
de lipoproteine cu densitate foarte scazuta in hepa-
tocite si scade clearance-ul lipoproteinelor bogate
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in trigliceride (TG) [4]. Este dovedit ca TA este princi-
pala sursa de mediatori inflamatori. Macrofagele TA
reprezinta pana la 40% din celulele TA la persoanele
obeze, comparativ cu 10% la persoanele slabe [5].
In obezitate, leptina si alte chemokine favorizeazi
transmigrarea monocitelor din maduva osoasa in
tesutul adipos si cresterea nivelului de IL-6, TNF-a si
citokine proinflamatorii, creste nivelul proteinelor
de faza acuta, CRP, aceste modificari explica aparitia
inflamatiei cronice, care contribuie activ la modifica-
rea parametrilor hematologici si modifica riscul de
tromboza [6]. Obezitatea, ca afectiune inflamatorie
cronica sistemica, este asociata cu anemia. O meta-
analiza a 26 de studii transversale si controlate a
aratat ca unindice de masa corporala (IMC) mai mare
este asociat cu deficitul de fier [7], iar valoarea IMC
este invers proportionala cu indicii eritrocitari MCH
(MCH -hemoglobina corpusculara medie) si MCV
(MCV - volumul corpuscular mediu). Macrofagele
TA, celulele sistemului imunitar si interleukinele (IL)
IL-3, IL-6, IL-10, TNF-a pot schimba hematopoieza
din maduva osoasa spre formarea mai degrabad a
celulelor mieloide decat spre eritropoieza; TNF-a
inhiba proliferarea precursorilor eritroizi si activea-
za macrofagele pentru eritrofagocitoza, rezultand
scurtarea vietii globulelor rosii. Interleukinele IL-6
activeaza productia de hepciding, inhiband astfel
eliberarea de fier (Fe) secundar din macrofage,
creand deficienta de Fe [7]. Conform datelor din
literatura de specialitate, morfologia eritrocitelor re-
flecta reactiile fiziologice si patologice care au locin
organismul pacientilor cu diabet zaharat (hiperglice-
mie, disfunctie a tesutului adipos, dislipidemie). Prin
urmare, se poate presupune cad indicii eritrocitari pot
fi un criteriu diagnostic in prognozarea dezvoltarii
complicatiilor vasculare si metabolice si la pacientii
cu steatoza hepatica.

Scopul cercetdrii a constat in detectarea mo-
dificarilor metabolice hepatice la persoanele obe-
ze, studiate in functie de IMC, pentru a evidentia
modificarile morfofunctionale ale eritrocitelor si
spectrului lipidic: colesterol-lipoproteine cu den-
sitate scazuta (C-LDL) si colesterol-lipoproteine cu
densitate inalta (C-HDL) si ale starii functionale he-
patice prin studierea sindromului de citoliza (ALT).
Pentru realizarea obiectivului propus, este necesar
sa se identifice corelatia dintre indicatorii indicelui
eritrocitar, spectrul lipidic si gradul de insuficienta
hepatica functionala.

Materiale si metode

Studiul a fost efectuat pe baza sectiei de he-
patologie a IMSP Spitalul Clinic Republican ,Timofei
Mosneaga”, Chisinau, Republica Moldova. Studiul
include pacienti spitalizati in mod planificat, care




au semnat consimtamantul informat pentru parti-
ciparea la studiu. Patologia hepatica cronica a fost
stabilita de catre specialistii gastroenterologi din
Laboratorul de Gastroenterologie [8]. Aprobarea
etica: avizul Comitetului de Etica a Cercetarii al
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie,Nicolae
Testemitanu”din Chisindu, Republica Moldova a fost
acordat cu Nr. 10 in data de 18.12.2024.

in studiu au fost inclusi 52 de pacienti cu
diagnosticul de boala ficatului steatozic, asociat cu
dereglarile metabolice, dintre care barbati au fost 28
(53,8%), femei — 24 (46,2%), varsta medie — 55,67+4,5
ani. Pacientii (pt) au fost impartiti in 4 loturi (Lt): | -
n=18 pt cu indicele masei corporale (IMC) 30-34,9.
Lt1l, n=11 pt, cu IMC 35-39,9, Lt lll, n=4, cu IMC >40,
lotul de comparatie (Lc) a fost format din n=19 pt,
culMC 24 - 29,9 (kg/m?).Toti pacientii au fost supusi
unei evaludri antropometrice, Gradul de obezitate
a fost determinat prin valoarea indicelui de masa
corporala (IMC) - raportul dintre greutatea corporala
in kilograme si patratul inaltimii in metri (kg/m?). Au
fost studiati parametrii de laborator ai sindromului
de citoliza - alaninaminotransferaza (ALAT), deter-
minata prin spectrofotometrie (metoda enzimatica
colorimetricd). Metabolismul lipidic a fost examinat
prin determinarea valorilor C-LDL si C-HDL (mmol/I)
prin metoda enzimatica, hemoleucograma completa
cu determinarea indicelui eritrocitar MCV - volumul
mediu al eritrocitelor (femtolitr-fL) prin metoda
fluocitometrica. Toti pacientii au fost supusi exa-
menului ecografic al organelor abdominale, pentru
evaluarea bolii cronice a ficatului. Analiza statistica:
atat procentele si mediile, cat si eroarea mediei au
fost utilizate pentru evaluarea si analiza variabile-
lor, semnificatia diferentelor (p) a fost evaluata cu
ajutorul testului U Mann-Whitney pentru obtinerea
rezultatelor veridice.

Rezultate

Rezultatele studiului nostru prezinta interes
deoarece s-a constatat o crestere a nivelului ALAT
mai mare la pacientii din lotul lll, cu gradul maxim de
obezitate. Lt Il - 92,+2,0 vs control p<0,001, la Lt. Il -
88,312, vs. control p<0,001, la Lt.1-70£1,7, p<0,001
in comparatie cu Lc —47,3£1,3 (un/l). Diferenta dintre
loturi: P>0,05 in Lt lll vs 1. P<0,001 in Lt I vs Il si in Lt
[ vs Lt. Ill. Dintre parametrii metabolismului lipidic, a
fost stabilita scaderea nivelului C - LDL in grupul Il
cu IMC maxim in Lt lll - 2,31+0,06 p<0,001 vs con-
trol -in Lt. 1I-3,15+0,02 p<0,001 siin Lt | - 3,42+0,04,
p<0,001 vs control. Lc - 3,84=0,02 mmol/I. Diferenta
dintre loturi: P<0,001 in Lt Il vs Lt Il siin Lt [l vs Lt I.
P<0,01inLtllvsLt.l. C-HDL, reducerea semnificativa
a nivelului a fost semnalata in lot Il cu IMC maxim
- 1,09+0,04 p<0,001, vs control, in Lt Il - 1,29+0,01
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p<0,001siinLtI-1,4+0,01 p<0,001 comparativ cu LC
-1,82+0,04 mmol/I. Diferenta dintre loturi: nu exista
P<0,001.Valorile colesterolului au avut tendintade a
scddea in functie de cresterea IMC. Indicele MCV in
Lt Il - 81,5+1,3 p<0,05 vs control, in Lt Il - 82,9+1,8
p<0,05siin Lt|-86,4+1,2 p=0,05 in comparatie cu
LC-88,65+1,6 (fL). Diferenta dintre loturi: P>0,05 in Lt
[lvs Lt I siLtllvs Ltl. P<0,05,in Lt Il vs Lt 1.

Astfel, la grupurile de pacienti studiati, odata
cu cresterea valorii IMC, s-a observat progresia
insuficientei functionale a ficatului - nivel ridicat de
ALT pe fondul scaderii functiei sintetice — niveluri
scazute de C-LDL si C-HDL. In functie de valoarea
IMC si dislipidemia, in studiul nostru s-au observat
modificari proportionale ale parametrilor MCV - vo-
lumului mediu al eritrocitelor, determinate cel mai
probabil de evolutia latenta a anemiei de origine
dismetabolica cu afectarea structurilor fosfolipidice
si a functiei de bariera a stratului lipidic al membra-
nelor celulelor hepatice si eritrocitelor, contribuind
la dezvoltarea hipoxiei/hipoxemiei si progresia bolii.

Discutii

Traim intr-o epoca in care bolile metabolice
cronice netransmisibile au inlocuit bolile infectioase
ca principale cauze de deces in tarile dezvoltate din
punct de vedere economic [9]. Tulburarile metabo-
lismului lipidic sunt foarte frecvente, fiind prezente
la 60-70% dintre pacientii obezi, si includ niveluri
crescute de trigliceride serice (TG), lipoproteine
cu densitate foarte scazuta (VLDL), apolipoprote-
ind B. Adipocitele din TA, visceral sunt sensibile la
actiunea lipolitica a catecolaminelor, la modificarile
hormonale legate de varsta si determina o lipoliza
intensa cu intrarea unor cantitati mari de acizi grasi
(AG) in circulatia portala siin ficat [9]. Tesutul adipos
visceral este dens infiltrat de macrofage, care secretd
interleukina 6 (IL-6) si alte citokine inflamatorii, care
intra direct in fluxul sangvin portal si in ficat. In ficat,
acestea declanseaza urmdtoarele procese: inducerea
expresiei hepcidinei, secretia de feritina in celulele
Kupffer, declansarea inflamatiei si activarea radicali-
lor de oxigen [10]. Oxidarea crescuta a AG dinficatin
corpuri cetonice si pref3-si f-lipoproteine contribuie
la infiltrarea grasa a parenchimului hepatic, cu per-
turbarea structurii citoplasmatice a celulei sia com-
ponentelor sale proteice, cu dezvoltarea distrofiei
grase [10]. Odata cu infiltrarea pronuntata a ficatului
gras, formarea accelerata a C- LDL si secretia lor in
sange, se observa compresia sinusoidelor hepatice
si a arterelor interlobulare, cu presiune crescuta in
vena porta (hipertensiune portald). Atunci cand
fluxul sangvin interlobular este perturbat, hipoxia,
atrofia si moartea celulara apar in centrul lobulului,
oxidarea AG in mitocondriile hepatice este incetinita,




sunt produsi radicali de oxigen activi, deteriorand
hepatocitele, cu formarea insuficientei hepatice -
citoliza, fibroza si ciroza [11]. Ficatul este singurul
organ in care se formeaza esteri de colesterol. Li-
poproteinele de densitate inalta (C-HDL sau a-LDL)
sunt lipoproteine antiaterogene sintetizate in ficat
siin peretele intestinului subtire. Acestea efectueaza
o functie de transport, livrand excesul de colesterol
de la suprafata vaselor de sange la ficat si eliminand
excesul de colesterol din celulele endoteliale. Re-
ceptorii C- HDL foarte specifici se gasesc pe celulele
musculare netede si pe fibroblasti, iar numarul lor
creste odata cu cresterea concentratiilor celulare
de colesterol. Lipoproteinele cu densitate foarte
scazuta (VLDL sau pre-p-LP), formate in principal in
hepatocite (si intr-o mdsura mai micd in mucoasa
intestinald) reprezinta principala forma de transport
a triacilglicerolilor endogeni. Acestea sunt compuse
din apoproteinele C, E si B100. in plasma sangvina
arelocotransformare aVLDL in B-LP (cu participarea
enzimelor lipoprotein lipaza si LHAT sangvina) [14].
Lipoproteinele de densitate joasa (C-LDL sau 3-LDL)
se formeaza in plasma din VLDL, reprezentand, dupa
peroxidare (LDL modificatd), cea mai aterogena
fractiune lipoproteica la om si contin o singura
apoproteind B100. Aproximativ 70% din C-LDL sunt
eliminate din sange de hepatocite prin intermediul
unor receptori foarte specifici. Restul de 30% din
LDL sunt captate de celulele sistemului reticuloen-
dotelial. intreruperea captarii C-LDL in ficat (datorita
unui defect al apoproteinei B100 sau al receptorilor
foarte specifici) duce laacumularea de C-LDL in alte
tesuturi si organe [12].

Metabolismul oxigenului este unul dintre
procesele de baza in corpul uman. Eritrocitele (Er)
sunt celule unice, care isi pierd toate organitele la
maturare si utilizeaza doar cateva cai metabolice,
conservand energia pentru functiile-cheie pe care
trebuie sa le indeplineasca. Tensiunea, agregarea si
aderenta permit Er sa treacd liber prin capilare, sa
transporte oxigen si sa elibereze dioxid de carbon
catre plamani [13]. Membrana externa a Er joaca un
rol important in capacitatea fiziologica nu numaide
a se deforma, ci si in morfologia si functia celulelor.
in diferite boli metabolice s-au constatat modificari
ale compozitiei AG si perturbari ale reglarii acestora
in membranele eritrocitare, care pot fi asociate cu
boli hepatice, cu dezvoltarea fibrozei [14]. Indicele
eritrocitar — volumul eritrocitar mediu MCV este
utilizat pentru diagnosticul diferential al anemiei,
deoarece diametrul eritrocitelor este capabil sa fsi
schimbe valoarea in timpul zilei sub influenta facto-
rilor fiziologici, fizici, metabolici si a altor factori. In
obezitate s-au constatat modificdri ale parametrilor
hematometrici, indicelui eritrocitar MCV si hemato-
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crit (HCT), cu corelatie negativa intre IMC, varsta si
corelatie pozitiva intre MCV si fierul seric la persoa-
nele supraponderale [15]. Din cauza infiltratiei grase
aadipocitelor din maduva osoasa si a nivelului ridicat
de leptind este afectata eritropoieza — creste numarul
precursorilor celulelor rosii si albe [7]. In inflamatia
sistemica citokinele siTNF-a inhiba proliferarea pre-
cursorilor eritroizi si activeaza macrofagele pentru
eritrofagocitoza, ducand la scurtarea vietii globulelor
rosii, iar IL-6 prin activarea productiei de hepcidina
inhiba eliberarea secundara de fier din macrofage [7].

Rezultatele obtinute in studiile noastre [16]
sunt in concordanta cu datele din literatura straina.
IMC a corelat pozitiv cu continutul de feritina serica,
VSH si numarul leucocitelor, precum si cu activitatea
inalta ALT. Corelatiile reflectd rolul TA in dezvoltarea
si progresia inflamatiei cronice subclinice sia disme-
tabolismului marcat [17] de scaderea productiei de
hepcidina din afectarea functiei sintetice a ficatului.
Astfel, la pacientii cu obezitate, indiferent de tipul
acesteia, exista o insuficienta hepatica functionala
cu afectarea metabolismului lipidic si a starii
morfofunctionale a eritrocitelor.

Concluzii

1. Rezultatele studiilor efectuate confirma prezenta
tulburarilor morfofunctionale ale eritrocitelor la
pacientii obezi cu IMC maxim in raport cu lotul
de control.

S-a depistat o crestere a nivelului alaninamino-
transferazei si scaderea nivelurilor colesterolului
HDL si LDL, direct proportionala cu indicele de
masa corporala (IMC).

Nivelul indicelui MCV, volumul mediu al eritro-
citelor serice tinde sa scada odata cu cresterea
indicelui de masa corporala si poate reflecta
severitatea hipoxiei/hipoxemiei.

La persoanele obeze, indicele MCV si parametrii
spectruluilipidic si hepatic trebuie determinatiin
dinamica, pentru a monitoriza evolutia progresa-
rii bolii si a preveni efectele indepartate, ce pot
duce la deteriorarea starii pacientului.
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ASOCIEREA ANOMALIILOR

DENTO-MAXILARE
CU SINDROMUL REFLUXULUI
GASTROESOFAGIAN

Rezumat

Anomalia dento-maxilard este o patologie care vizeazd ra-
muri ale ortodontiei si chirurgiei oro-maxilo-faciale, in mod
specific chirurgia ortognaticd, in calitate de specialitati medi-
cale, motivate, prin frecventa acestora, de impactul lor asupra
functionalitdtii (masticatiei, respiratiei si deglutitiei), esteticii si
stdrii de sdndtate generald a pacientului. In ultimii ani, studiile
sugereazd o posibild corelatie intre malocluzii si sindromul
de reflux gastroesofagian, o afectiune marcata prin refluxul
continutului gastric in esofag, pand la nivelul cavitdtii orale.
Studiul a fost realizat in urma analizei articolelor publicate in
baze de date internationale in perioada 2000-2025. Criteriile
de selectie a publicatiilor au prevazut o evaluare metodologicd
riguroasd si relevantd stiintificd demonstratd. Asocierile din-
tre anomalii si reflux gastroesofagian au fost documentate si
argumentate pe baza dovezilor stiintifice extrase din sursele
de specialitate. Literatura analizatd relevd o serie de factori
predispozanti in impactul malocluziilor asupra refluxului:
deficienta masticatorie - prin afectarea initierii corecte a di-
gestiei si alterarea presiunii intraabdominale; respiratia orald
cronicd - prin dezechilibre ale tonusului muscular cervical si
toracic, care favorizeazd aparitia relaxdrilor tranzitorii ale
sfincterului esofagian inferior, principalul mecanism fiziopato-
logic al refluxului; apneea obstructivd - prin sciderea presiunii
intratoracice, determinatd de obstructia cdilor aeriene superioa-
re in urma pozitiei posterioare a maxilarului inferior, dar si de
maxilare inguste. Datele din literatura stiintificd sustin existenta
unei legdturi intre anomaliile dento-maxilare si sindromul de
reflux gastroesofagian. Malocluziile pot favoriza instalarea sau
agravarea simptomatologiei sindromului de reflux gastroeso-
fagian prin intermediul tulburdrilor asociate, cu mecanisme
fiziopatologice si functionale comune.

Cuvinte-cheie: anomalii dento-maxilare, reflux gastroesofagian,
malocluzie

Summary

Association of dento-maxillary anomalies with gastroesopha-
geal reflux disease

Dento-maxillary anomaly is a pathology that targets branches
of orthodontics and oro-maxillo-facial surgery, more specifi-
cally orthognathic surgery, as medical specialties, motivated by
their frequency, their impact on the functionality (mastication,
breathing and swallowing), aesthetics and general health of the
patient. In recent years, studies suggest a possible correlation
between malocclusions and gastroesophageal reflux syndrome,
a condition marked by the reflux of gastric contents into the
esophagus, up to the oral cavity. The study was carried out
following the analysis of articles published in international da-
tabases during the period 2000-2025. The selection criteria for
publications provided for a rigorous methodological evaluation
and demonstrated scientific relevance. The associations between
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anomalies and gastroesophageal reflux were documented and
argued based on scientific evidence extracted from specialized
sources. The analyzed literature reveals a series of predisposing
factors in the impact of malocclusions on reflux: masticatory
deficiency - by affecting the correct initiation of digestion and
altering intra-abdominal pressure; chronic oral breathing - by
imbalances in cervical and thoracic muscle tone, which favors
the occurrence of transient relaxations of the lower esophageal
sphincter, the main physiopathological mechanism of reflux; ob-
structive apnea - by decreasing intrathoracic pressure determined
by obstruction of the upper airways due to the posterior position
of the lower jaw, as well as narrow jaws. Data from the scientific
literature support the existence of a link between dento-maxillary
anomalies and gastroesophageal reflux syndrome. Malocclusions
can favor the installation or worsening of the symptomatology of
gastroesophageal reflux syndrome through associated disorders,

with common physiopathological and functional mechanisms.

Keywords: dento-maxillary anomalies, gastroesophageal reflux,
malocclusion

Pestome

Accouuauus 3y60-4entocmHoIX AHOMAIULL ¢ CUHOPOMOM
2acmpoazodazeanvrozo pednioxca

AHomanus uemocmHo-nuLyesosl 00nacmu — 3mo namonozus,
KOMopasi HANpassnieHa Ha pasoenvl OPMOOOHMUU U OPO-He-
JIOCTHO-TIUUeB0TL XUPYP2Ul, 8 HACHTHOCHIU OPMOZHAMUYECKOTL
Xupypeuu, Kak MEOUUUHCKUX CHEUUATIbHOCTET, 4O 00YCT06-
JIEHO UX 4ACIMOMOL, 8IUSHUEM HA PYHKUUOHATILHOCHb (Jce-
8anue, 0bIXAHUE U 2IOMAHUE), ICTEMUKY U 00u4ee COCMOSTHUE
300po8vs nayuerma. B nocnedrue 200bt uccnedosanust npeono-
TIA2A1011 B03MONHCHYHO CBA3b MeHOY HENPABUTILHLIM NPUKYCOM U
CUHOPOMOM 2aCMPOI30PazeanyHO20 pediokca, COCOTHUEM,
Xapakmepusyouumcs pepiioKCcom HenyoouHo2o cooepircu-
M020 8 NuwLe600, 8niomv 0o nonocmu pma. Vccnedosarue
61710 nposedeHo nocie AHAIU3A cmametl, ONyOIUKOBAHHDIX
8 MexOyHapoOHvix 6asax danHvix 6 nepuod 2000-2025 ze.
Kpumepuu ombopa nyonuxavuii npedycmampueanu cmpozyio
MeMOO0TI02UHECK Y10 OUEHKY U NPOOEMOHCHPUPOBATIU HAYHUHYIO
3Hauumocmy. Ces3U MeH0y AHOMATUAMY U 2ACPOoI3ogPaze-
A7bHLIM PeprioKCcom Obinu 3A00KYMEHMUPOBAHDL U AP2yMeH-
MUPOBAHDL HA OCHOBE HAYUHIX 00KA3ANENLCIMS, U3BTIEHEHHDIX
U3 CeUUANUUPOBAHHBIX UCMOUHUK06. [TpoananusuposanHas
JIUMepamypa evisie/isiem psio npedpacnonazaousux paxmopos
BIUSHUS HENPABUTILHO20 NPUKYCA HA PEPIIOKC: He8AMENbHAS
HEOOCTNAMOUHOCTY — NYMEM 8/IUSHUS HA NPABUTIBHOE HAYATIO
NUWeSapeHUs U USMEHEHUS 6HYMPUOPIOUIHO20 0ABTIEHUS;
XpOHUUECKOe POMOBoe ObiXaHue — nymem OUcOANAHCA MOHYCA
WeTIHbIX U 2PYOHBIX MblUY, MO CNocoOCmeyerm B03HUKHO-
BEHUI BPEMEHHDIX PACCTIAONIEH UL HUNCHE20 NULLEE00H020
cpuHKmepa, 0CHOBHO20 PUIUONAMONOLUMECKO20 MEXAHU3-
Ma pedniokca; 06cmpPyKmMuUBHoe anHod — Nymem CHUNCeHUS
BHYymMpU2pyOH020 0A67IeHUS, ONpedeniemoz0 obcmpyKyues
BEPXHUX ObLXAMENbHbIX Nymell U3-3a 3a0He20 NONOHEHUS




HUJNCHeTl wenocmu, a maxxe y3Kux wenocmeil. Jlannoie
HAYYHOU TUmepamypvl noomeepu0arm cyuLecreosanie
CBA3U MeH Oy 3y00UeNIOCHbIMU AHOMATUIMU U CUHOPOMOM
eacmpoasopazeanvrozo pednrokca. HenpasunvHulii npuxyc
MoJKerm cnoco6cmeosams 803HUKHOBEHUI UL yXYOUIEHUIO
CUMNMOMAMUKU CUHOPOMA 2aCHP0330¢hazeanvHo20 pednokca
uepes CONYmCcmeyousue HapyuleHus ¢ 00uumMu Pusuonamo-
JI02UHeCKUMU U PYHKUUOHATIOHLIMU MEXAHUSMAMU.

Kmiouesvte cnosa: 3y60uenocmmvie aHOMAUU, 2aCPOI30Pa-
2easbHbLil perokc, HeNPAaBUIbHYLE NPUKYC

Introducere

Anomaliile dento-maxilare (ADM) sunt ca-
racterizate de tulburari de crestere si dezvoltare
ale sistemului dentar sau bazelor osoase maxilare,
determinand dezechilibre majore la nivelul arcade-
lor dento-alveolare si ocluzale [20]. ADM au fost si
continua sa fie studiate de ortodontie ca speciali-
tate medicala, motivat prin frecventa acestora, de
impactul lor asupra functionalitatii, esteticii si starii
de sanatate generala a pacientului. Desi mult timp
considerate in principal o problema de natura esteti-
ca siortodontica, prejudiciile pe care le produc ADM
in echilibrul functional al aparatului dento-maxilar,
care sunt comune, vizeaza simultan afectiuni cu
componenta digestiva si respiratorie.

Prima clasificare a anomaliilor dento-maxilare
apartine lui ANGLE si are ca etalon raportul de oclu-
zie al molarilor de 6 ani permanenti, in plan sagital,
denumit sugestiv ,,cheia ocluziei”. In functie de
rapoartele molarilor primi permanenti, anomaliile
dento-maxilare sunt impartite in trei clase: clasa |,
clasaall-asiclasaalll-a[16].

Clasa I: Clasa | se caracterizeaza prin rapoarte
neutre la nivelul molarilor de 6 ani, astfel varful cuspi-
dului mezio-vestibular al molarului de 6 ani superior
articuleaza cu santul mezio-vestibular al molarului

Figura 1. Clasa | Angle [24].

de 6 ani inferior (figura 1);
Clasa a ll-a: Anomaliile din clasa a Il-a presupun
rapoarte distalizate la nivelul molarilor de 6 ani supe-
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riori si inferiori (reperul inferior deplasat posterior fata
de cel superior). In aceasta clasa, in functie de axul
incisivilor superiori, se descriu doua forme clinice,
cunoscute sub numele de subdiviziuni: clasa Il / sub-
diviziunea 1 - caracterizata prin rapoarte distalizate
asociate cu prodentie frontald superioara (figura 2);
clasall/ subdiviziunea 2 — caracterizata prin rapoarte
distalizate si retrodentia frontala superioara (figura 3);
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Figura 3. Clasa Il / subdiviziunea 2 Angle [24].

Clasa a Ill-a: Anomaliile din Clasa a Ill-a Angle
se caracterizeaza prin raport mezializat la nivelul
molarilor de 6 ani (figura 4), respectiv pozitionarea
reperului inferior mezial fata de cel superior, in plan
sagital [16].

Figura 4. Clasa lll Angle [24].




In cadrul clasificarii Scolii germane regasim:
sindromul compresiei de maxilar, sindromul de
ocluzie deschisa, sindromul de ocluzie adanca
acoperita, sindromul progenic (prognatismul man-
dibular), sindromul de incongruenta dento-alveolar.
Conform Scolii franceze, anomaliile dento-maxilare
sunt considerate tulburari in armonia proceselor de
dezvoltare ale componentelor aparatului dento-ma-
xilar.Tn acest context, Cauhépé propune o clasificare
a anomaliilor dento-maxilare in trei grupe, utilizand
termenul de dizarmonie. Acestea sunt: dizarmoniile
de baza, dizarmoniile dento-alveolare, dizarmoniile
sistemului dentar [16].

Boala de reflux gastroesofagian constituie o
entitate clinica cauzata de mecanisme complexe de
perturbare a motilitatii tractului digestiv superior cu
retropulsia continutului gastric sau intestinal in esofag.
Boala decurge cu diverse simptome (esofagiene si
extraesofagiene), insotite sau nu de leziuni ale mucoa-
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sei esofagului, esofagita de reflux (ER) reprezentand
consecinta acesteia. Refluxul gastroesofagian (RGE) re-
prezinta fenomenul fiziologic de trecere a continutului
gastric in esofag, care devine patologic atunci cand
mecanismele antireflux suntincompetente [9].

SRGE, cu o prevalenta de aproximativ 13% la
nivel global, implica o patologie complexa ce poate
fiinfluentata si de functia orald [12]. Evaluarea date-
lor de literatura stiintifica releva o posibila corelatie
dintre anomaliile dento-maxilare si sindromul de
reflux gastroesofagian. Diferite tipuri de malocluzii
(figura 5) au fost asociate direct cu compromiterea
eficientei masticatorii [1, 3], care constituie un factor
declansator in initierea sindromului de reflux gas-
troesofagian [19].

Masticatia corecta presupune o colaborare siner-
gica intre dinti, muschi, ATM si inervatie. Perturbarea
la nivelul uneia dintre aceste componente, determi-
nata de factori morfofunctionali si neuromusculari

Figura 5. Manifestdri ale malocluziei [20].
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precum: pierderea dintilor cu instalarea edentatiilor;
dezechilibre ocluzale caracteristice eruptiilor dentare
anormale, malpozitiilor dentare; tratament protetic
sau restaurativ incorect realizat, bruxism si parafunctii
orale; disfunctii ale ATM vor induce o masticatie
deficitara [15]. Masticatia reprezinta prima etapa a
procesului digestiv si se desfasoara la nivelul cavitatii
orale [3]. In aceasta faza, alimentele sunt fragmenta-
te printr-o actiune combinata de tdiere si maruntire
realizata de dinti, precum si prin presiune exercitata
de limba, muschii faciali, ai elevatiei si suprahioidieni
[17,21]. Aceasta activitate stimuleaza secretia salivarg,
saliva contribuind atat la formarea bolului alimentar,
cat si la inceputul digestiei enzimatice a nutrientilor,
facilitand astfel absorbtia ulterioara la nivelul tractu-
lui gastrointestinal [5]. Prin urmare, procesarea orala
a alimentelor nu este doar o functie mecanica, ci o
verigd esentiald in digestia fiziologica, iar eficienta
masticatorie influenteaza direct secretia de enzime
si calitatea digestiei ulterioare [17, 21]. O masticatie
deficitara:
compromite eliberarea optima a enzimelor
salivare, determinand un timp de digestie
prelungit [2, 11, 14];
contribuie la aparitia refluxului gastroesofa-
gian in urma amestecdrii ineficiente ce poate
determina inghitirea aerului si a particulelor
alimentare mari;
indigestie si balonare: alimentele insuficient
mestecate ajung in stomac, unde digestia
este ingreunatd, provocand disconfort ab-
dominal si balonare;
deficiente nutritionale: mestecarea ina-
decvata poate impiedica absorbtia optima
a nutrientilor esentiali, ducand la carente
nutritionale;
suprasolicitarea muschilor mandibulari: in-
cercarea de a compensa alinierea incorecta
a dintilor poate duce la tensiune musculara
si disfunctii ale articulatiei temporomandi-
bulare (ATM) [23].
Asocierea ADM cu SRGE o poate explica
respiratia orala cronica, raspuns adaptiv al organismu-
luila dificultatile de respiratie nazalg, instalata in urma
disfunctiilor ocluzale ce modifica echilibrul mecanic
al cavitatii bucale [13]. Aceasta forma de respiratie
determina insa un lant complex de consecinte bio-
mecanice, neuromusculare si posturale care, conform
unor studii recente, contribuie in mod semnificativ la
patogeneza bolii de reflux gastroesofagian.
Adaptarea posturala a capului si gatului,
specifica respiratiei orale, determind dezechilibre
ale tonusului muscular cervical si toracic. Aceste
modificari induc o schimbare a axului cranio-cer-
vical si scaderea tonusului general al diafragmei, in
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special a componentelor crurale implicate activ in
mentinerea presiunii sfincterului esofagian inferior
(LES). Astfel, se favorizeaza aparitia relaxarilor tran-
zitorii ale sfincterului esofagian inferior, recunos-
cute drept principalul mecanism fiziopatologic al
SRGE [6]. Diafragma, in special portiunea sa cruralg,
are un rol determinant in prevenirea refluxului. in
respiratia orald, inlocuirea activitatii diafragmatice
eficiente cu o respiratie toracica superficiald duce la
reducerea tonusului crural si, implicit, la pierderea
suportului muscular asupra jonctiunii eso-gastrice.
Scdderea presiunii intraabdominale si a sinergiei
intre diafragma si LES compromite bariera antire-
flux [7]. Respiratia orala este frecvent insotita si de
hipotonia la nivelul musculaturii orofaringiene si
periorale, modificand eficienta deglutitiei si crescand
presiunea asupra stomacului. Acest dezechilibru
duce la relaxari frecvente ale LES si la favorizarea
refluxului acid. De asemenea, tonusul scazut al
limbii si al muschilor palatului moale determina
tulburari de inghitire, disfagie, care pot contribui
indirect la disfunctii gastroesofagiene. La nivelul
microbiomului orofaringian, respiratia orald cronica
induce alterari ale compozitiei bacteriene si scaderea
nivelului proteinelor salivare cu rol protector. Acest
dezechilibru contribuie la aparitia inflamatiei croni-
ce a mucoaselor faringiene si esofagiene, crescand
susceptibilitatea la reflux si amplificand raspunsul
inflamator local [4].

ADM caracterizate prin retrognatism mandi-
bular, maxilare subdezvoltate, colapsul palatului
dur conduc la o reducere a spatiului orofaringian si,
implicit, la o predispozitie crescutd pentru obstructia
cailor aeriene superioare in timpul somnului. Aceasta
obstructie intermitentd caracterizeaza OSA si de-
termind scaderea presiunii intratoracice in timpul
efortului inspirator compensator impotriva unei
obstructii functionale, ceea ce favorizeaza trans-
locarea continutului gastric in esofagul inferior si
instalarea SRGE [10].

Totodatd, BRGE se dezvolta atunci cand se
deregleaza echilibrul intre fortele agresive si fortele
defensive (clearance-ul esofagian, rezistenta mucoa-
sei).In aparitia SRGE concura si alte verigi patogenice
(vezi tabelul 1) [9].

In acest context, studiile din ultima perioada
justifica ipoteza existentei corelatiei intre anomaliile
dento-maxilare si sindromul de reflux gastroesofa-
gian, evidentiind importanta unei abordari multi-
disciplinare in evaluarea pacientilor cu simptome
digestive si tulburari oro-faciale.

Scopul cercetarii a constat in evaluarea si
analiza corelatiei dintre anomaliile dento-maxilare
si sindromul de reflux gastroesofagian in literatura
de specialitate.




Verigi patogene SRGE [9]
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Tabelul 1

Mecanismele de producere a simptomatologiei
BRGE

Mecanismele de producere a leziunilor de esofagita

Insuficienta mecanismelor anti-
reflux de ordin fiziologic

Insuficienta factorilor antireflux de tip mecanic

Insuficienta factorilor de apa-
rare

- Incompetenta SEI;
- Intarzierea curétirii esofagului
(clearance-ul esofagian);
- Intarzierea evacuarii gastrice.

- Unghiul His larg;
- Pensa diafragmatica relaxata;
- Hernia hiatalg;
- Presiune intraabdominala crescuta.

- Nivelul preepitelial;
- Nivelul epitelial;
- Nivelul postepitelial.

Materiale si metode

Realizarea acestei lucrari a prevazut o analiza
extinsa a literaturii stiintifice publicate in ultimii
ani, utilizand drept surse bazele de date medicale
de prestigiu international, printre care: PubMed
(National Library of Medicine, NIH); ScienceDirect
(Elsevier Publishing); Web of Science; SpringerLink;
Google Scholar.

Cuvintele-cheie utilizate in procesul de cautare

"o

au inclus: “dental malocclusion”, “gastroesophageal
reflux disease’,"mastication’, “respiratory dysfunction’,
“oral breathing’, precum si echivalentele lor in limba
romana. Studiile incluse au fost selectate in functie
de validitatea metodologica si de actualitate, de
relevanta, studii de cohorta, meta-analize si lucrari
de sinteza. Au fost excluse lucrarile care nu prezinta o
legdtura intre cele doua entitdti patologice sau care au
avut o calitate metodologica inferioara. Metodologia
aplicatd a fost de tip review literar, vizand cartografi-
erea literaturii existente asupra legaturii functionale
si fiziopatologie dintre anomaliile dento-maxilare si
instalarea sau agravarea sindromului de reflux gas-
troesofagian. Au fost analizate articole publicate in
limba engleza si romana, in perioada 2000-2025.

Pentru ghidarea analizei, au fost formulate
urmatoarele intrebdri de cercetare fundamentale:

1.Care suntimplicatiile fiziopatologice ale ano-
maliilor dento-maxilare asupra functiei masticatorii
si tiparului de deglutitie, in contextul susceptibilitatii
crescute de reflux gastroesofagian?

2. Cum influenteaza ADM predispozitia la
apneea obstructiva in somn, iar aceasta, functia
sfincterului esofagian inferior si riscul de dezvoltare
a bolii de reflux gastroesofagian?

3. Ce importanta are respiratia orala cronica,
frecvent asociata cu ADM, in modificarea echilibru-
lui miofunctional si in facilitarea aparitiei refluxului
gastroesofagian?

4.Tn ce masura tipul si severitatea anomaliilor
dento-maxilare se coreleaza cu prevalenta si severi-
tatea simptomatologiei SRGE?

5%)

Rezultate si discutii

1. Tulburari functionale orale: in special
disfunctiile de masticatie, dar si de deglutitie re-
prezinta verigi patogene majore prin care anoma-
liile dento-maxilare (ADM) pot influenta negativ
functia esofagiana inferioara, contribuind astfel la
instalarea refluxului gastroesofagian. Din studiul
lui Kuze, realizat in 2023, se desprinde urmatoarea
idee:in prezenta ADM, masticatia devine ineficients,
ceea ce induce o fragmentare insuficientd a bolului
alimentar si un timp gastric de procesare prelungit.
Acest lucru determinad o crestere compensatorie a
presiunii intragastrice si stimuleaza episoadele de
relaxare tranzitorie a sfincterului esofagian inferior,
principalul mecanism fiziopatologie al SRGE [8]. De
asemenea, deglutitia atipica intalnita in ADM, mai
ales in contextul hipotoniei musculaturii oro-farin-
giene, poate contribui la un model de transmitere
deficitara a bolului alimentar si la afectarea peris-
taltismului esofagian secundar. in ansamblu, aceste
tulburari functionale sunt intercorelate si se pot
potenta reciproc, configurand un teren fiziopatolo-
gic favorabil SRGE. Studiile recente sustin integrarea
evaluarii functiei orale in fisele de diagnostic si tra-
tament pentru pacientii cu reflux refractar, mai ales
in prezenta anomaliilor dento-maxilare.

2. Studiul din 2025, realizat de catre Tanellari, a
concluzionat ca ADM, a caror semiologie se prezin-
ta prin retrognatism mandibular, maxilare inguste,
crestere verticala excesiva, reprezinta factori crani-
ofaciali predispozanti pentru apneea obstructiva in
somn [18]. Aceste modificari structurale contribuie
la ingustarea spatiului orofaringian, deplasarea
posterioara a bazei limbii si compromiterea cailor
aeriene superioare in timpul somnului, prezentand
incidenta crescuta a episoadelor de colaps nocturn.
Fenomenul determina oscilatii majore ale presiunii
intratoracice in timpul inspirului obstructiv care
afecteaza functia LES, inducand relaxari tranzitorii si
slabirea tonusului bazal al acestuia. Astfel, se creeaza
un teren favorabil pentru refluxul gastroesofagian,




in special in timpul noptii, cind mecanismele com-
pensatorii sunt reduse.

3. Din sursele literare, prezentate de Fan in
anul 2023 si Kocjan in 2017, se desprinde ideea ca
respiratia orald cronica, frecvent intalnita in cadrul
ADM, induce modificari semnificative asupra echili-
brului miofunctional al regiunii orofaringiene [4, 71.
Acestea determina modificarea posturii capului, cu
rotatie anterioara compensatorie, ce influenteaza
tonusul diafragmatic si al musculaturii esofagiene
inferioare. Astfel, respiratia orald favorizeaza relaxa-
rea LES, cresterea presiunii abdominale si, implicit,
aparitia refluxului. In plus, hipotonusul musculaturii
oro-faringiene asociat cu respiratia orala reduce ca-
pacitatea de apdrare locald impotriva refluxului acid.

4, Datele actuale ale literaturii de specialitate
(Togawa, 2008) sugereaza existenta unei relatii intre
severitatea ADM si simptomatologia asociata cu
refluxul gastroesofagian. Pacientii cu malocluzie de
tip Il scheletic au avut scoruri semnificativ mai mari
la chestionarele care identifica simptomele SRGE
comparativ cu grupul de control [19]. ADM severe,
precum malocluzia clasa lll Angle, asociata cu proiectia
anterioara a mandibulei ce poate induce o pozitie de
hiperextensie a capului si o deschidere crescuta a un-
ghiului cervical, influenteaza tensiunea musculaturii
faringo-esofagiene, contribuind la alterarea presiunii
intraabdominale si a mecanismelor de inchidere ale
LES, favorizand SRGE. Totodata, pacientii cu malo-
cluzie clasa Ill Angle dezvolta deglutitia atipica, cu
protruzie linguala compensatorie, insotita uneori de
hipotonie musculara oro-faringiana ce reduce presi-
unea la nivelul LES siinduce ascensiunea continutului
gastric. Astfel, tulburarile functionale determinate
in aceasta ADM contribuie la aparitia hipotoniei LES
si la intarzierea tranzitului esogastric, amplificand
frecventa si intensitatea episoadelor de reflux.

Concluzii

1. Exista o corelatie semnificativd intre anoma-
liile dento-maxilare (ADM) si sindromul de reflux
gastroesofagian (SRGE), mediate prin mecanisme
functionale (masticatie deficitara, respiratie orala
cronicad) si structurale (modificdri craniofaciale, OSA).

2. Respiratia orala cronica si OSA joaca un rol-
cheie in patogeneza SRGE la pacientii cu ADM, prin
afectarea tonusului LES si a presiunii intratoracice.

3. Severitatea malocluziei influenteaza
prevalenta si intensitatea simptomelor de SRGE, cu
implicatii clinice importante pentru diagnosticul si
managementul pacientilor.

4, Evaluarea interdisciplinara (ortodontica, or-
tognatica, gastroenterologica si ORL) este esentiala
pentru pacientii cu simptome combinate de ADM
si SRGE, in vederea unui tratament interdisciplinar.
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LISTA ABREVIERILOR UTILIZATE

ADM - Anomalii dento-maxilare

ER - Esofagita de reflux

RGE - Reflux gastroesofagian

SRGE - Sindrom de reflux gastroesofagian
ATM - Articulatie temporo-mandibulara
LES - Sfincter esofagian inferior

GE - Golire gastrica

OSA-- Apnee obstructiva in somn
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BOALA HEPATICA ASOCIATA
CONSUMULUI DE ALCOOL -
ASPECTE EVOLUTIVE $I COMPLICATII

Rezumat

Boala hepaticd asociatd consumului de alcool (BHA) cuprinde
o serie de afectiuni hepatice cauzate de consumul excesiv de
alcool, care pornesc de la steatoza hepaticd, poate progresa
pand la hepatitd alcoolicd si culmineazd cu ciroza alcoolicd,
care este cea mai avansatd si ireversibild formd de leziune
hepaticd. Au fost selectati 74 de pacienti cu BHA-lotul de
studiu (LS) si 34 de pacienti-lotul de control (LC) cu boald
hepaticd non-alcoolici (BHNA), tratati in sectia de Gastro-
enterologie a SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail”. LS compus din 53
de barbati (72%) si 21 femei (28%), cu vdrsta cuprinsd intre
27-86 ani, vdrsta medie - 56+11,79 ani; LC-15 bdrbati (44%)
si 19 femei (56%), cu varsta cuprinsd intre 20-75 ani, vdrsta
medie - 58+12,89 ani. Rezultatele au demonstrat o evolutie
mai severd la pacientii din LS vs LC la nivelul simptomelor
clinice, de laborator (cu o diferentd statistic semnificativd a
valorilor Er, HGB, HCT, MCYV, leucocitelor neutrofile, limfo-
citelor, eozinofilelor, monocitelor, VSH-ului, proteinei totale,
albuminei, ureei, bilirubinei, ASAT, GGTB, FA, colesterolului
total, protrombinei, INR-ului si fibrinogenului) si prezenta
infectiilor: peritonitd bacteriand spontand (PBS) - 29/1
pacienti (39,19%/2,94%), infectii ale tractului urinar-17/4
(22,97%/11,76%), pneumonia-12/0 (16,22%/0%). Consumul
de alcool este un factor de risc sever in instalarea si evolutia
afectiunilor hepatice. Evaluarea detaliatd a fiecdrui pacient,
monitorizarea atentd a semnelor clinice de infectie si institui-
rea precoce a tratamentului antibacterian corespunzdtor sunt
esentiale pentru prevenirea complicatiilor severe.

Cuvinte-cheie: boala hepaticd asociatd consumului de alcool

Summary

Alcohol related liver disease - evolutionary aspects and
complications

Alcohol related liver disease (ALD) includes a series of liver
diseases caused by excessive alcohol consumption, which start
from hepatic steatosis, can progress to alcoholic hepatitis and
culminate in alcoholic cirrhosis, which is the most advanced
and irreversible form of liver damage. 74 patients with ALD-
study group (SG) and 34 patients-control group (CG) with
non-alcoholic liver disease, hospitalized in the Gastroenterol-
ogy department of MCH ”Sf. Arhanghel Mihail” were selected.
SG was composed of 53 men (72%) and 21 women (28%),
aged between 27-86 years, mean age 56+11.79 years; CG-15
men (44%) and 19 women (56%), aged between 20-75 years,
mean age 58+12.89 years. The results demonstrated a more
severe evolution in patients in SG vs CG in terms of clinical
symptoms, laboratory values (with a statistically significant
difference in RBC, HGB, HCT, MCV, neutrophil leukocytes,
lymphocytes, eosinophils, monocytes, ESR, total protein, albu-
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min, ASAT, conjugated bilirubin, alkaline phosphatase, GGTP,
total cholesterol, prothrombin, INR and fibrinogen) and the
presence of infections: spontaneous bacterial peritonitis-29/1
patients (39.19%/2.94%), urinary tract infections-17/4
(22.97%/11.76%), pneumonia-12/0 (16.22%/0%). Alcohol
consumption is a severe risk factor in the onset and evolution
of liver diseases. Detailed patient assessment, monitoring of
clinical signs of infection and early initiation of antibacterial
treatment are essential to prevent severe complications.

Keywords: alcohol related liver disease

Pe3srome

AnKozonvHas 60ne3Hb neveru — JI80/TIOUUOHHDLE ACneKmbl
U OCTIONHCHEHUSA

Ankozonvras 6onesmv neuenu (ABII) éxmouaem 6 ce6s psio
3abonesanuil neuenu, bI36aHHLIX UPEIMEPHLIM ynompe-
OneHuem AnKo2osl, KOMopvle HAYUHAIOMCA CO CMearno3a
neueHu, Mo2ym npozpeccuposamv 00 anKo20nNbHOZ0 2end-
Muma u 00cmu2amp KyIoMUHAUUU 8 AIKO2OTLHOM UUPPO3e,
KOmopuviil A67IAeMCA HAUbOTIee 3anyu,eHHOL 1 HeoOPAMuUMOo
popmoti nopasxcerus neueru. boino omobparo 74 nayuenma
¢ ABII - epynna uccnedosanus (I'V) u 34 nayuenma- epynnoL
koumpons (I'K) ¢ neankozonvHoii 6071e3Hv10 neueHuU, 20CHU-
MAnU3UPOBAHHBIX 6 2ACPOIHMEPOIO2UHECKOE OdeneHUe
I'KFB ,,Cs. Apxaneen Muxaun». I'V cocmosna u3 53 mymscuun
(72%) u 21 mernusunrol (28%), 6 603pacme om 27 do 86 nem,
cpeonuti ospacm 56+11,79 nem; TK-15 mysmcuun (44%) u 19
sweHuwun (56%), 6 so3pacme 20-75 nem, cpedHuti so3pacm
58+12,89 nem. Pesynvmamot npodemoHcmpuposanu 6onee
msicenyto asomoyuro y nayuenmos ¢ I'V no cpasHenuio c
T'K Ha yposHe KTUHUMECKUX CUMNINOMO8, 1A60PAMOPHBIX
nokasameneii (co cmamucmuyecky 3HaA4UMOoLi pasHuueti Ha
YposHe eem0en00UHd, 2eMAMOKPUMA, HEUMPOPUNLHOLX Tieti-
Koyumax, aumgouumax, 303uropunax, moHovyumax, CO3,
o6ujez0 benka, anvOyMmuna, KOHBI0ZUPOBAHHO20 OUNUPYOUHA,
I'TTIH, 1], obuiezo xonecmepuna, npompombuna, INR
u Pubpuroecena) u Hanudue ur@pexyuil: 6axmepuanvHoLii
nepumonum-29/1 nayuenmos (39,19% /2,94%), ungexyuu
Mouesbl600auux nymeti - 17/4 (22,97% /11,76%), nnesmo-
Hust - 12/0 (16,22% /0%). Ynompebneruie ankoeons A6asemcs
cepve3HvIM PaKmopom pucka Ong 603HUKHOBEHUS U NPO-
epeccuposanus 3abonesanuti newernu. [lemanvHas oueHka
COCMOSTHUST NAYUeHMa, MOHUMOPUHE KITUHUYECKUX NPU-
3HAKO8 UHPEKUUU U parHee HAUATI0 AHMUOAKMEPUATLHOZO
JleveHUsT UMelom 8axcHoe 3HaueHue O npedomepauseHus
MSIHCENIBLX OCTIONCHEHULL,

Kmiouesvte cnosa: ankozonvroe 3a6o7esanue neueHu




Introducere

La nivel mondial, consumul excesiv de alcool
este responsabil de aproximativ 3,3 milioane de de-
cese anual, reprezentand 5,9% din totalul deceselor
(7,6% in randul barbatilor si 4,0% in randul femeilor)
si pentru aproximativ 139 de milioane de cazuri de
dizabilitati [1, 2]. Alcoolul este un factor de risc major
in peste 200 de boli, cele mai multe decese asoci-
ate acestuia fiind cauzate de boli cardiovasculare,
gastroenterologice (in special ciroza hepatica - CH)
si diverse forme de cancer [1, 3]. Consumul cronic
de alcool afecteaza intregul sistem gastrointestinal,
ficatul fiind cel mai vulnerabil organ, deoarece me-
tabolizeaza peste 90% din alcoolul ingerat. Acest
proces duce la acumularea de metaboliti toxici, su-
prasolicitand sistemele enzimatice hepatice. Femeile
sunt mai predispuse la dezvoltarea BHA si prezinta
complicatii la o varsta mai timpurie decat barbatii.
Asocierea consumului de alcool cu virusurile hepa-
tice, in special VHC, creste riscul de progresie spre
CH. Daca expunerea la alcool nu este oprita la timp,
afectarea hepatica devine ireversibild, cu risc letal
crescut. CH este cea mai prevalenta boald hepatica
severa asociata consumului de alcool, estimandu-se
caintre 10% si 20% dintre consumatorii cronici dez-
volta aceastd afectiune, in general, dupa cel putin 10
ani de consum excesiv. in Europa consumul de alcool
este considerat principalul factor responsabil pentru
aparitia CH (50-70%), iar 41% dintre decesele cauzate
de afectiuni hepatice sunt atribuite BHA [1, 3, 4].

Alcoolul contribuie la disfunctia sistemului
imun crescand susceptibilitatea la infectii prin me-
canisme precum malnutritia, disfunctia splenica,
leucopenia si afectarea functiei granulocitare [5].

Scopul cercetarii: studierea aspectelor evolu-
tive si a complicatiilor la pacientii cu BHA.
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Materiale si metode

Au fost selectati 74 de pacienti cu BHA - Lotul
de studiu (LS) si 34 de pacienti - lotul de control (LC)
cu boald hepatica non-alcoolica (BHNA), spitalizati
in sectia de Gastroenterologie a IMSP SCM “Sf. Ar-
hanghel Mihail” in perioada 2022-2024. LS a fost
compus din 53 de barbati (72%) si 21 femei (28%),
cu varsta cuprinsa intre 27-86 ani, varsta medie de
56+11,79 de ani; LC - 15 barbati (44%) si 19 femei
(56%), cu varsta cuprinsa intre 20-75 ani, varsta
medie de 58+12,89 de ani. S-a realizat un studiu
analitic-observational, de tip ancheta de cohorta
retrospectiv-prospectiv.

Rezultate

Studiul a scos in evidenta prezenta unui numar
mai mare de pacienti cu BHA si BHNA in grupul de
varsta 61-70 ani.

Pacientii din LS au fost diagnosticati cu: CH - 33
(44,6%), CH +VHB-14(18,92%), CH +VHB + VHC -8
(10,81 %), CH + VHC - 3 (4,05%), hepatita alcoolica
(HA)-8(10,81%), HA +VHB -7 (9,46%), HA + VHC - 1
(1,35%) (Figura 1).

LC a cuprins pacienti diagnosticati cu:
HNA+VHB- 8 (23,53%), NASH +VHB - 5 (14,71%),
NASH - 4 (11,77%), CH + VHC 4-(11,77%), HNA-3
(8,83%), NAFLD - 3 (8,83%), HNA + VHC - 2 (5,88%),
CH +VHBsiD-1(2,94%), CH + VHB si C - 1 (2,94%),
CH+VHB - 1(2,94%), NAFLD + VHB - 1 (2,94%), HNA
+VHB si VHD - 1 (2,94%).

Pentru estimarea severitatii CH fost evaluat
Scorul Child-Pugh: in LS la 47 pacienti s-a atestat
Stadiul C, la 7-Stadiul B si la 4-Stadiul A.

Manifestarile clinice ale pacientilor cu CH in
LS s-au caracterizat printr-o simptomatologie mai
ampla si mai severd vs LC (Figura 2).
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Figura 1. Spectrul BHA din LS.

*BHA - boala hepatica asociatd consumului de alcool, CHA - ciroza hepaticd alcoolicd, HA - hepatita alcoolicd
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Figura 2. Acuze ale pacientilor cu CHA vs CH de etiologie nonalcoolicd.

*CHA - ciroza hepaticd alcoolicd, CH - ciroza hepatica de etiologie nonalcoolica

Analiza hemoleucogramei la pacientii cu
BHA a demonstrat anemie cu o valoare medie a
HGB 111,54+27,18 g/L, Er. 3,30+0,77 x10"%/L, HCT
0,335%0,073 L/L, MCV majorat - 102,2+9,74 fL, VSH
crescut - 36,39+21,33 mm/ora cu o diferentd statistic
semnificativa (p<0,05) intre pacientii din LS si LC
la nivelul valorilor Er, HGB, HCT, MCV, leucocitelor
neutrofile, limfocitelor, eozinofilelor, monocitelor
si VSH-ului.

Rezultatele investigatiilor biochimice la
pacientii din LS vs LC: Sindromul citolitic manifestat
prin cresterea ASAT-ului 113,03+128,96 u/l, ALAT-
ului 49,16+50,06 u/l; raportul ASAT/ALAT=2,29;
Sindromul colestatic - prin cresterea bilirubinei con-
jugate 87,08+119,05 mcmol/l, a GGTP-ului de peste
5 ori fata de valoarea normei - 280,94+450,72 u/l;
cresterea ureei si creatininei serice cu o valoare me-
die de 9,99+11,34 mmol/l, si respectiv 123,46+204,59
mcm/l; Sindromul hepatopriv - scdderea albuminei
serice 28,34+8,34 g/I, a protrombinei 57,29+21,07 si
aINR-ului 1,59+0,64. Diferente statistic semnificative
s-au atestat la nivelul valorilor proteinelor totale,
albuminei, ureei, bilirubinei conjugate, ASAT, GGTP,
FA, colesterolului total, protrombinei, INR-ului si
fibrinogenului, cu modificari mai severe la pacienti
cu CHA (Tab. 1, 2).
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Consumul cronic de alcool a facilitat dezvol-
tarea complicatiilor bacteriene, mai frecvente la
pacientii cu CH din LS (Figura 3). Complicatii ale CH
la pacientii din LS vs LC: encefalopatia hepatica (17/6
pacienti), sindromul hepato-renal (14/0 pacienti),
hemoragii digestive superioare (2/0 pacienti).

Discutii

Rezultatele obtinute in cadrul acestui studiu
reflectd impactul major al consumului cronic de al-
cool asupra functiei hepatice, statusului imunologic
si riscului de complicatii infectioase. Repartizarea pe
grupe de varsta indica faptul ca afectarea hepatica,
in special in context alcoolic, se manifesta frecvent
dupa varsta de 50 de ani, cu o concentrare maxima
intre 61-70 de ani, perioada ce coincide cu decom-
pensarea functionald hepatica in urma unei expuneri
indelungate la alcool. Spectrul BHA a fost dominat
de CH, reflectand o progresie insidioasa si tacutd a
afectdrii hepatocelulare. Majoritatea pacientilor cu
BHA s-au incadrat in clasele C si B ale scorului Child-
Pugh, indicand o insuficienta hepatica avansata si un
prognostic rezervat. Consumul etanolic, in cantitati
excesive si pe duratd indelungatd, a fost comun
tuturor pacientilor cu BHA, ceea ce subliniaza rolul
determinant al alcoolului ca factor etiologic. Simp-
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Tabelul 1.
Indicii biochimici la pacientii din LS vs LC
Indicele evaluat LS LC
(valori de referinta) M+ ES M+ ES pl2
Proteine totale g/l (62 — 80) 64,32+8,84 68,85+6,21 p<0,05
Albumina g/l (38 — 54) 28,3448,34| 42.81+£7,64 p<0,05
Ureea mmol/l (2,5 — 8,3) 9,99+11,34 1 6,18+2,29 p<0,05
Creatinina mem/I (53 — 115) 123,46+£204,591 77,27+£24,70 p>0,05
Bilirubina tot. mcmol/l <17 138,72+175,351 18,91£12,72¢ p<0,05
Bilirubina conj. mcmol/l <5,1 87,08+£119,05 1 6,42+4.22 1 p<0,05
Bilirubina libera mcmol/l <15 52,89+62,91 1 12,49+8,92 p<0,05
Glucoza mmol/l (3,89 — 5,84) 5,76+1,64 6,23+£2,04 1 p>0,05
ALAT u/1 <49 49,16+50,06 1 62,32+51,841 p>0,05
ASAT v/l <46 113,03£128,9671 46,05+31,331 p<0,05
Alfa-amilaza u/l (0 — 86) 67,08+£72,75 55,58+22,82 p>0,05
Fosfataza alcalina u/l (100 - 290) 153,62+100,43 86,84+24,03] p<0,05
GGTP w1 (5 -55) 280,94+450,721 42,52420,03 p<0,05
Colesterol total mmol/1 (3,87—5,2) 3,96+1,51 5,15+1,35 p<0,05
Trigliceridele mmol/1 (0,68 — 1,88) 1,41+0,90 1,75+1,27 p>0,05
Fierul seric memol/1 (9,0 —31,3) 16,86+10,49 19,69+9,64 p>0,05

tomatologia pacientilor cu CHA a fost mai severa
comparativ cu pacientii cu BHNA, fapt sustinut atat
de datele clinice obiective (icter, edeme, stelute
vasculare etc.), cat si de analizele de laborator.

Parametrii hematologici, biochimici si ai he-
mostazei sangvine au confirmat prezenta celor 4
sindroame de baza: citolitic, colestatic, hepatopriv
si imuno-inflamator, evidentiind complexitatea si
severitatea afectarii multisistemice in BHA. Valoarea
crescuta a raportului ASAT/ALAT (>2) sustine speci-

35
30 29
25
20

15

W

1

Peritonita bacteriana
spontana

B Pacienti cu BHA

Infectia tractuluil urinar

Figura 3. Infectiile prezente la pacientii cu BHA vs BHNA.

ficitatea leziunii alcoolice. Un alt aspect relevant al
studiului este frecventa crescuta a infectiilor la
pacientii cu BHA, in special PBS, infectii urinare si
respiratorii. Acest fenomen poate fi explicat prin
translocatia bacteriana crescuta si imunosupresia
determinatd de afectarea hepatica si alcoolism
cronic. Datele obtinute se aliniaza cu studiile
internationale care descriu CHA drept un factor de
risc major pentru infectii sistemice, prognostic nefa-
vorabil si decompensare hepatica rapida.

0

Infectia tractuluil respirator
inferior (pneumonia)

B Pacienti cu BHNA

*BHA - boala hepaticd asociatd consumului de alcool, BHNA - boala hepatica non-alcoolicd
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Tabelul 2
Indicii biochimici la pacientii cu CH din LS vs LC
Indicele evaluat Pacienti din LS Pacienti din LC
(valori de referinta) M = ES M+ ES P12
Proteine totale g/1 (62 — 80) 63,5349,27 63,14+7,60 p>0,05
Albumina g/l (38 — 54) 25,2346,22 | 30,81£8,13 | p>0,05
Ureea mmol/l (2,5 — 8,3) 10,85+12,08 1 8,04+3,72 p>0,05
Creatinina mcm/1 (53 — 115) 135,41+£228,141 100,12+36,90 p>0,05
Bilirubina tot. mcmol/l <17 157,84+186,461 35,92+15,681 p<0,05
Bilirubina conj. mcmol/l <5,1 101,05£126,241 12,5844,7 1 p<0,05
Bilirubina libera memol/l <15 58,07+66,49 1 23,34+12,081 p<0,05
Glucoza mmol/l (3,89 — 5,84) 5,87+1,607 5,19+0,64 p<0,05
ALAT u/1 <49 39,31+31,78 44,42+372 p>0,05
ASAT u/l <46 106,71+£123,931 64,14+49,241 p>0,05
Alfa-amilaza v/l (0 — 86) 67,16+79.,41 66,85429,59 p>0,05
Fosfataza alcalina u/l (100-290) 160,98+108,35 108,85+19,01 p<0,05
GGTP w1 (5 -55) 256,4+386,07 1 42,0+10,14 p<0,05
Colesterol tot. mmol/1 (3,87-5,2) 3,53£1,16 | 3,54+1,0 | p>0,05
Trigliceride mmol/1 (0,68-1,88) 1,34+0,90 0,74+0,18 p<0,05
Fier seric memol/1 (9,0 —31,3) 14,22+8,27 18,08+14,51 p>0,05
Encefalopatia hepatica reprezinta una dintre  Bibliografie

cele mai frecvente si alarmante complicatii neuro-
logice in CHA. Aparitia acesteia reflecta disfunctia
detoxifianta hepatica si acumularea de substante
neurotoxice (precum amoniacul) in circulatia
sistemica. Frecventa ridicata a acestei complicatii
in lotul studiat indica atat un grad avansat de
insuficientd hepatica, cat silipsa unei interventii tera-
peutice timpurii. Aceasta complicatie este frecvent
letala in absenta tratamentului specializat si apare,
de regula, in stadiile terminale ale cirozei.

Concluzii

Consumul de alcool este un factor de risc sever
ininstalarea si evolutia afectiunilor hepatice. Evalua-
rea detaliatd a fiecarui pacient, monitorizarea atenta
a semnelor clinice de infectie si instituirea precoce
a tratamentului antibacterian corespunzator sunt
esentiale pentru prevenirea complicatiilor severe.
Totodata, interventiile de reducere a consumului
de alcool si suportul multidisciplinar pot contribui
semnificativ laimbunatatirea prognosticului acestor
pacienti. Preventia, diagnosticul precoce si manage-
mentul adecvat al bolii hepatice avansate reprezinta
pilonii principali ai unei abordari eficiente in ingrijirea
pacientilor cu BHA.
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IMPACTUL BOLII
FICATULUI STEATOZIC
ASOCIATE DISFUNCTIEI
METABOLICE IN PATOLOGIA
CARDIOVASCULARA LA COPII
SI ADOLESCENTI

Rezumat

Ficatul si inima, cele doud organe vitale ale corpului
uman, desi distincte ca structurd, functie si metabolism,
interactioneazd reciproc intr-o manierd unicd, prin care
disfunctia acutd si cronicd a unuia il afecteazd pe celdlalt.
Leziunile hepatice afecteazd fiziologia, structura si functia mi-
ocardului si, invers, patologia miocardului afecteaz fiziologia
si functia ficatului. Au fost analizate 84 de lucrdri referitoare
la asocierea dintre patologia ficatului si cea cardiovasculard la
copii si adolescenti, dintre care au fost selectate 32 de articole
relevante. Acest studiu de sintezd oferd cadrul clinic de baza
necesar pentru a identifica patologiile cardiovasculare, aso-
ciate cu spectrul divers al bolilor hepatice pediatrice la copii
si adolescenti. Interactiunile dintre ficat si inimd la copii au
anumite diferente distincte, cu cele observate la adulti, iar
cunoasterea acestei interactiuni este esentiald pentru a opti-
miza diagnosticul precoce si interventiile medicale si pentru
a imbundtdti rezultatele in patologia hepaticd si cardiacd
pediatricd. Analiza articolelor selectate a demonstrat cd
copiii cu steatozd hepaticd prezintd risc de modificdri ate-
rosclerotice precoce si anomalii cardiace. Sunt necesare studii
longitudinale pe termen lung pentru a determina patologia
hepaticd neinfectioasd pediatricd si severitatea acesteia, care
influenteazd rezultatele cardiovasculare pe termen lung in
populatia generald. Evolutia dezvoltdrii patologiilor complexe
cardiohepatologice in varstele pediatrice precum boala ficatu-
lui steatozic, cardiomiopatia ciroticd, o consecintd comorbidd
directd a bolii hepatice cirotice in stadiu terminal, consecinte
vasculare pulmonare ale cirozei cronice, consecinte hemodi-
namice ale insuficientei hepatice acute necesitd o abordare
complexd pentru preventia complicatiilor pe termen lung.

Cuvinte-cheie: boala ficatului steatozic asociatd disfunctiei
metabolice, functia cardiacd, aterosclerozd, copii

Summary

The impact of metabolic associated steatotic liver disease
on cardiovascular pathology in children and adolescents

The liver and the heart, the two vital organs of the human body,
although distinct in structure, function and metabolism, inter-
act with each other in a unique manner, whereby acute and
chronic dysfunction of one affects the other. Liver lesions affect
the physiology, structure and function of the myocardium and,
conversely, myocardial pathology affects the physiology and
function of the liver. About 84 papers were analyzed regarding
the association between liver and cardiovascular pathology in
children and adolescents, from which 32 relevant articles were
selected. This review provides the basic clinical framework
needed to identify cardiovascular pathologies associated with
the diverse spectrum of pediatric liver diseases in children and
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adolescents. Liver-heart interactions in children have some
distinct differences from those observed in adults, and knowl-
edge of this interaction is essential to optimize early diagnosis
and medical interventions and to increase in pediatric liver
and heart pathology. The analysis of selected articles demon-
strated that children with metabolic associated steatotic liver
disease are at risk of early atherosclerotic changes and cardiac
abnormalities. Long-term longitudinal studies are needed to
determine the extent in pediatric non-infectious liver pathol-
ogy and the severity of influence on long-term cardiovascular
growth in the general population. Evolution of development
of complex cardio-hepatic pathologies in pediatric age such as
fatty liver disease, cirrhotic cardiomyopathy, a direct comorbid
consequence of end-stage cirrhotic liver disease, pulmonary
vascular consequences of chronic cirrhosis, hemodynamic
consequences of complex acute liver failure for the prevention
of complex acute liver failure.

Keywords: metabolic associated steatotic liver disease, cardiac
function, atherosclerosis, children

Pesrome

Brusiue memabonuuecku-acCOMpPOBAHHOI cteamos-
HO1i 60/1e3HU neveHU HA cepieuHO-coCyOUCmYIo namoro-
2uto y Oemeii u noOPoOCcmMKo6

Ileuenv u cepdue, 08a HUSHEHHO BANCHBIX OP2aHA Hesio8eye-
CK020 mend, XOms U PA3IULAmMcs no cmpykmype, QyHk-
uuu u memabonusmy, ezaumooeticmsyiom opyz ¢ opyeom
YHUKATILHbIM 00pA30M, NPU IMOM OCMPAST U XPOHUUECKAS
OuchyHKyus 001020 enusem Ha Opyezoil. ITopaxenus ne-
ueHU BAUSIOM HA PUIUOTIOZUI0, CIPYKMYPY U PYHKUUIO
muoxkapoa u, HA06opom, NAMoN0Us MUOKAPOA 87UsIem HA
Pusuonozuio u Ppynxkyuo neweru. bvino npoananusuposaro
0K0710 84 cmameti OMHOCUMENILHO CB5I3U MeHc Oy namosnozuetl
neueHu u cepOeuHo-coCyOUCmoti cucmemot y demeti t noo-
POCmKO8, U3 Komopuix 6vinio omobparo 32 coomeemcmey-
toujue cmamvu. B amom 0630pe npedcmasnena 6a306as
KAUHUYECKAS cmpyKmypa, Heo0X00umas O7isi bis6/eHUS
cepOeuHO-coCYOUCbIX NAMOIO2UL, CBSI3AHHBIX ¢ PA3HOO-
6pastvim cnekmpom OemcKkux 3a60ne6anuii neuenu y demeii
u nodpocmxos. Bsaumooeticmeust neueHu u cepoya y Oemeii
UMEI HEKOMOPble IBHbLE OMIUMUS O MeX, KOMopble Ha-
O71100aOmcst y 83POCTIbIX, 3HAHUE 3020 83AUMO0ETiCMBUS
Heo6x00umo 07151 ONMUMUZAUUU PaHHeTl OUAZHOCMUKU U
MEOUUUHCKUX BMEUAMENbCs, a makice O Yy ueHus
pe3ynvmamos npu 0emckotl namonoeuu neweHu U cepoya.
Ananus evibpantvix cmameti nokasaz, 4mo 0emu co cmead-
MO3HbIM 3a6071€6aHUEM NeUeHU N00BePIHeHbL PUCKY PAHHUX
AmepoCKIepOMUIecKUX U3MeHeHUTl U cepOetHbIX AHOMATUIL.




Heo6x00umvt 0oneocpoutivie npodonvHvle Uccnedo8anus st
onpeodeneHus cmeneHu, 6 KOMopoil 0emcKas HeUHMeKUUOH-
HAS NAMON02US NeHeHU U ee MANECMb BIUAI0M HA 007120~
cpoutbvle cepieuHO-coCyOUCnble UCX00bL 8 00Ueli NONYIAUUU.
D60OMOUUA Pa3eUmMus KapouoIo2udeckux 0CroxHeHUl npu
namonozuy neveHu 6 0emckom 603pacme, MaKux Kax me-
mabonuyeckoe c6A3aHHOE Ceamo3Hoe 3a00esanue neveHu,
UUPPOMUH1ECKas KapoOUOMUONAMUsL, npamoe KOMOpOUoHoe
nocnedcmeue MepMUHAILHOU CMAdUU YUPPOmMuUeckoil
60ne3HU neueHuU, 1e204HO-COCYOUCIbIE NOCTIEOCBUS XPOHU-
4ecK020 YUPPO3a, 2eMOOUHAMUHUECKUE NOCTIEOCBUS 0CTPOT
neueHouHot HedOCMAmMoUHOCMU, mpedyem KOMNIEKCHO20
100x00a 07151 NPOPUAAKINUKYU 0MOATIEHHBIX OCTIOHCHEHUL.

Kmiouesvie cnosa: memabonuueckoe cé3anHoe CreanosHoe
3abonesaue, cepoeuHas PyHKUUs, amepocknepos, demu

Introducere

In ultimele doua decenii, cresterea prevalentei
excesului de greutate si a obezitatii explica aparitia
bolii ficatului steatozic asociata disfunctiei meta-
bolice (MASLD) ca principala cauza a bolii hepatice
cronice la nivel mondial. Copiii si adolescentii cu boa-
la ficatului steatozic prezinta rezistenta la insuling,
intoleranta la glucoza si dislipidemie. Astfel, MASLD
a aparut ca o componenta hepatica a sindromului
metabolic si un puternic factor de risc cardiovascular,
chiar si la o varsta foarte fragedd. Mai multe studii,
inclusiv in populatii pediatrice, au raportat asocieri
independente intre MASLD si markerii ateroscle-
rozei subclinice, inclusiv vasodilatatia mediata
de flux afectat, cresterea grosimii intima-media a
arterei carotide si rigiditatea arteriala, dupa ajusta-
rea factorilor de risc cardiovascular si sindromului
metabolic. MASLD este asociata cu alterari cardiace,
incluzand structura ventriculara stanga anormala si
functia diastolica afectata. Durata acestor procese
patologice subclinice poate fiimportanta, deoarece
tratamentul pentru prevenirea progresarii patologiei
cardiovasculare este eficient atunci cand este initiat
cat mai precoce.

Boala ficatului steatozic asociata disfunctiei
metabolice (MASLD) este definita ca acumularea de
grasime in ficat in absenta consumului excesiv de
alcool sau a altor patologii hepatice cunoscute [1].
Este un spectru de boli care variaza de la steatoza
(infiltrarea grasimii in ficat) la steatohepatita, care
este caracterizata prin inflamatie si leziuni hepato-
celulare, pana lafibroza si, in cele din urma, ciroza [2,
3]. MASLD este recunoscuta ca una dintre cele mai
frecvente cauze ale bolilor hepatice cronice la tinerii
din tarile dezvoltate [4, 5, 30].

MASLD este principala cauza a bolilor hepati-
ce cronice la copii si adolescenti, cu o prevalenta
globala estimata intre 3% si 10% [6, 7]. Aceasta
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prevalenta se raporteaza a fi semnificativ mai mare,
ajungand pana la 40% la copiii si adolescentii cu
obezitate [8, 9]. Lipsesc dovezi longitudinale cu
privire la riscul pe termen lung al evenimentelor
cardiovasculare adverse majore la copii si adulti
tineri cu MASLD. Conform studiilor efectuate
asupra populatiei generale, prevalenta MASLD la
copii se situeaza intre 7,6 5i 9,6% [10, 11]. Conform
studiilor bazate pe clinicile de obezitate infantila,
aceasta prevalenta este de 34,2% [10, 11, 12]. La
nivel global, prevalenta MASLD a crescut dela 19,34
milioane in 1990 la 29,49 milioane in 2017 la tineri,
cu o incidenta sporita panala 1,35 [11].

Analiza datelor din literatura releva ca prevalenta
MASLD la adulti si copii in populatia generala este
incerta si dificil de evaluat cu precizie din cauza lipsei
unor teste diagnostice simple, neinvazive [6, 30].
LStandardul de aur” pentru diagnosticarea MASLD
si a severitatii acesteia este biopsia hepatica, dar
aceasta este dificil de utilizat in populatiile sandtoase.
Biopsiile hepatice sunt utilizate pentru clarificarea
hepatitei cronice (la pacientii cu rezultate nedeter-
minate sau discordante care nu pot exclude fibroza
avansata) [7]. Prin urmare, prevalenta populationala
este estimata prin biomarkeri serici ai MASLD si/
sau dovezi ale steatozei hepatice la examen cu ul-
trasunete sau imagistica prin rezonanta magnetica,
confirmata in studii din SUA [29].

Desi analizele narative ale MASLD la copii ci-
teaza estimari ale prevalentei in populatia generala
care variazad intre 9 si 37%, pana in prezent, nu a fost
efectuata nici o analiza sistematicd a prevalentei
MASLD la copii/adolescenti. Prin urmare, prevalenta
reala a bolii si modul in care aceasta variaza in timp si
in functie de varstd, sex, regiune geografica, statusul
obezitatii si metoda de evaluare sunt necunoscute
[9, 301.

In prezenta revizuire, examinam dovezile
actuale privind asocierea dintre ateroscleroza si
MASLD, precum siintre MASLD si disfunctia cardiaca
in populatia pediatrica si analizam posibilele meca-
nisme biologice care leaga MASLD si modificarile
cardiovasculare. Abordam strategiile diagnosticului
acestei patologii din ce in ce mai raspandite, cu un
impact global important in viitor asupra poverii
sanatatii, pentru a preveni nu doar bolile hepatice
n stadiul terminal, ci si bolile cardiovasculare.

Scopul cercetarii. in aceasta lucrare de sinteza
ne-am propus sd elucidam particularitatile evolutiei
patologiilor asociate ce vizeaza MASLD la copii si
adolescenti, o consecinta comorbida directa a bolii
hepatice si complicatiilor cardiovasculare, pentru
a examina etiologia si diagnosticul actual in baza
studiilor de specialitate.




Materiale si metode

Aceasta lucrare este bazata pe analiza surselor
bibliografice publicate in bazele de date MEDLINE,
PubMed, Scopus, Science Direct, Medscape, Google
Scholarin perioada 2011-2025, utilizand cuvintele de
cautare,boala ficatului steatozic asociata disfunctiei
metabolice la copii si adolescenti”, ,complicatii car-
diovasculare in boala ficatului steatozic asociata

disfunctiei metabolice”.

Rezultate

Boala ficatului steatozic asociata disfunctiei
metabolice (MASLD) este o problema de sanatate
importanta in copildrie. Este recunoscuta ca parte
a sindromului metabolic, in special forma necroin-
flamatoare, asociata cu un risc ridicat de dezvoltare
a modificarilor vasculare functionale si structurale,
precum si disfunctiei ventriculare stangi la o varsta
frageda. Pare sa existe o relatie bidirectionala com-
plexa intre progresia catre MASLD si dezvoltarea
rezistenteila insulinad sia anomaliilor cardiovasculare
[1-6]. Interventia timpurie in timpul copildriei pentru
arecunoaste MASLD, precum si pentru a preveni pro-
gresia acesteia, poate fi un pas crucial in prevenirea
unui fenotip cardiac nefavorabil.

MASLD reprezinta un spectru de afectiuni hepa-
tice care pot duce la boli hepatice in stadiul terminal
si determina necesitatea transplantului de ficat [1,
7]. Steatoza simpla, sau ficatul gras, apare precoce
in MASLD si poate evolua spre fibroza si ciroza cu
risc crescut de carcinom hepatocelular [1, 8]. In ulti-
mele doua decenii, cresterea ratelor de prevalentd a
excesului de greutate si a obezitatii explica aparitia
MASLD ca principala cauza a bolii hepatice cronice in
populatiile pediatrice din intreaga lume [2, 3]. Ficatul
este unul dintre principalele locuri ectopice in care se
potacumula lipide la copiii si adolescentii obezi. Lo-
calizarea ectopicd a grasimilor apare in special atunci
cand capacitatea de stocare a energiei tesutului adi-
pos este depasitd, ceea ce duce la cresterea fluxului
net de lipide catre organele neadipoase, provocand,
astfel, lipotoxicitatea si rezistenta la insulina [4, 5].
Copiii si adolescentii cu MASLD prezinta rezistenta
la insuling, intoleranta la glucoza si dislipidemie [6,
71. Astfel, MASLD a apdrut ca o componenta hepatica
a sindromului metabolic [8] si un puternic factor de
risc cardiovascular chiar si la o varsta foarte frageda
[9, 10].

Cercetarile in populatii pediatrice au raportat
asocieri independente intre MASLD si markerii ate-
rosclerozei subclinice, cum ar fi vasodilatatia mediata
de flux, cresterea grosimii intima-media a arterei ca-
rotide si rigiditatea arteriala [9-14]. S-a demonstrat ca
MASLD este asociata cu modificari cardiace, inclusiv
rezistenta miocardica la insulina [15], metabolismul
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energetic alterat al inimii [16], structura anormala
a ventriculului stang (LV) si afectarea functiei dias-
tolice [17, 18]. Durata acestor anomalii subclinice
poate fi importanta, deoarece tratamentul pentru
reversibilitatea procesului este cel mai probabil
sa fie eficient cat mai precoce in progresia bolii.
Studiile au confirmat ca ateroscleroza este un pro-
ces timpuriu care incepe in copildrie, cu depuneri
lipidice in aorta si arterele coronare si carotide ale
copiilor si adolescentilor [19, 20]. Evaluarea precoce
a leziunii arteriale este importanta pentru a preveni
dezvoltarea risculuivascular, deoarece ateroscleroza
subclinica poate fi reversibila daca este detectata
precoce si este prevazuta interventia timpurie prin
dietoterapie, exercitii fizice, masuri complexe de pro-
filaxie a complicatiilor metabolice si cardiovasculare
[10, 30]. Mai multe studii s-au concentrat pe relatia
dintre MASLD si ateroscleroza in populatia pediatri-
ca. Studiul de cohorta realizat in Suedia de Trace J.
Simon si coaut. pe parcursul a 16,6 ani si raportat in
anul 2022 a inclus toti copiii si tinerii adulti suedezi
cu varsta <25 de ani, cu MASLD confirmata histolo-
gic si fara boli cardiovasculare (BCV) subiacente la
momentul initial [6].In dinamica, timp de 16,6 ani s-a
stabilit ca copiii si adultii tineri cu MASLD, confirmata
prin biopsie, au avut rate semnificativ mai mari de
evenimente adverse cardiovasculare (cardiopatie
ischemica, accident vascular cerebral, insuficienta
cardiaca congestiva sau mortalitate cardiovascularg,
aritmii cardiace) comparativ cu grupul de control [6].
in ultimele decenii exista putine date privind
posibila asociere intre modificarile histopatologice
hepatice si riscul aterogen la copii. in anul 2023 au
fost raportate, de catre autorii Liao Y.L, Zhu G.Y,
Chang C., datele unei meta-analize a patru studii de
cohorta (unsprezece seturi de date) care au implicat
10.668.189 de participanti [24]. Aceasta meta-ana-
liza a demonstrat ca MASLD creste riscul de boli
cardiovasculare la adultii tineri si copii. Analizele
ulterioare pe subgrupuri au aratat ca indivizii cu
MASLD prezentau un risc crescut de boala corona-
riand, infarct miocardic, fibrilatie atriald, insuficienta
cardiaca congestiva si accident vascular cerebral.
Dovezile actuale arata ca MASLD este asociata cu un
risc crescut de boli cardiovasculare majore (inclusiv
cardiopatie congenitald, infarct miocardic, fibrilatie
atriald, insuficienta cardiaca congestiva si accident
vascular cerebral) la adultii tineri si copii [24].

Boala ficatului steatozic asociata disfunctiei
metabolice (MASLD) este consideratd in prezent
cea mai frecventa forma de boala hepatica cronica
la adulti si copii. Asocierea stransa dintre MASLD si
sindromul metabolic a fost descrisa pe larg [15, 19,
24]. Un numar tot mai mare de dovezi sugereaza ca
MASLD confera un risc cardiovascular substantial,




independent de celelalte componente ale sindromu-
lui metabolic[9, 21, 23]. Avand in vedere potentialul
semnificativ de morbiditate si mortalitate la acesti
pacienti si proportia mare de populatie pediatrica si
adulta afectata, este important sa definim clar riscul
general, sd identificam precoce predictorii progresi-
ei bolilor cardiovasculare si sa stabilim strategii de
gestionare.

Datele actuale care leaga MASLD de severitatea
leziunilor hepatice prezente la copiii cu risc cardio-
vascular au fost cercetate la Institutul de Cercetare
Lerner, Colegiul de Medicina al Clinicii Cleveland,
SUA, de catre Naim Alkhouri si coaut., care au re-
latat despre asocierea puternica dintre MASLD,
insuficienta hepatica si sindromul metabolic si au
confirmat rolul potential al MASLD in patogeneza
bolilor cardiovasculare (BCV) [8]. A fost constatat ca
exista un numar tot mai mare de dovezi care sugerea-
za o asociere intre MASLD si boala cardiovasculara.
Pacientii cu forma avansatd de MASLD pot prezenta
un risc mai mare de ateroscleroza decat pacientii
cu steatoza simpla. Se considera ca acest lucru se
datoreaza mai multor mecanisme posibile, inclusiv
stresului oxidativ crescut si inflamatiei sistemice.
Riscul cardiovascular poate fi evaluat prin diferite
modalitati, inclusiv prezenta unui profil lipidic ate-
rogen, nivelurile markerilor inflamatori, markerii
disfunctiei endoteliale [8]. Defectul fundamental
despre care se crede ca duce la acest profil lipidic
aterogen este supraproductia de particule VLDL mai
mari, bogate in trigliceride, de catre ficat. In mod
normal, insulina inhiba lipoliza tesutului adipos si
secretia hepatica de VLDL [8].

in disfunctia endoteliala indusa de obezitate
exista un flux crescut de molecule aterogene din
tesutul adipos catre ficat, care poate fi reesterificat
in trigliceride (TG) si o secretie crescuta de VLDL de
catre ficat [20]. Alte mecanisme de incarcare hepa-
tica cu lipide includ lipogeneza de novo din glucoza
si scaderea oxidarii la nivelul mitocondriilor [20].
Studii recente au sugerat o baza genetica pentru
metabolismul anormal al lipoproteinelor la pacientii
cu MASLD. Studiile de asociere la nivelul intregului
genom au demonstrat ca o variatie genetica a adipo-
nutrinei/fosfolipaza-3 de tip patatin (PNPLA3) confera
susceptibilitate la MASLD [21, 22]. Adiponectina este
exprimata in ficat si tesutul adipos si are activitate
lipolitica impotriva TG. Varianta cu pierdere a functiei
(PNPLA3 rs738409) predispune pacientul la steatoza
prin scaderea hidrolizei TG in celulele hepatice [24].
Pacientii obezi au adesea niveluri scazute de HDL-C
chiar si atunci cand nivelurile de TG ajeun sunt norma-
le, ceea ce sugereazad ca alte mecanisme ale obezitatii
contribuie la nivelurile scazute de HDL-C dincolo de
simpla crestere a lipoproteinelor bogate in TG, cum ar
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fi cresterea productiei de proteine de transfer a este-
rilor de colesterol de catre tesutul adipos si cresterea

tii lipazei hepatice [21, 22, 24]. Intr-un grup de
copii recrutati consecutiv cu MASLD, dovedita prin
biopsie hepatica, s-a descoperit ca activitatea MASLD
si scorurile de fibroza au avut corelatii pozitive sem-
nificative cu raporturile TG/HDL-c, TC/HDL-c si LDL-c/
HDL-c. Dupa ajustarea potentialilor factori de risc,
inclusiv indicele masei corporale (IMC), rezistenta la
insuling, toleranta afectata la glucoza si prezenta sin-
dromului metabolic, atat scorul de activitate MASLD,
cat si stadiul fibrozei au ramas predictoriindependenti
ai profilului lipidic aterogen [22].

Imbunatatirile recente ale tehnologiei imagis-
tice au identificat modificari vasculare precoce care
pot fi evaluate neinvaziv folosind ultrasonografia
[14]. Aceste modificari precoce includ afectarea flu-
xului mediu arterial, rigiditatea arteriala si cresterea
grosimii intima-media carotidiene (cIMT). Identifi-
carea grosimii intima-media carotidiene, care este
o masura folosita pentru a diagnostica extinderea
bolii vasculare aterosclerotice carotidiene, precum si
modificarile vasculare precoce identificate prin USG,
s-au dovedit a fi markeri potentiali pentru identifica-
rea si progresia aterosclerozei[14, 26, 31], precum si
a evenimentelor cardiovasculare clinice ca defecte
de conducere cardiaca, afectarea functiei diastolice
cardiace [27, 28].

Fintini D., Chinali M. au demonstrat ca subiectii
obezi, precum si pacientii cu MASLD prezinta
frecvent niveluri crescute de markeri inflamatori,
ateroscleroza fiind asociata cu inflamatia sistemica
[30]. Cercetdrile au aratat un nivel crescut de celule
T-CD4-pozitive secretoare de interferon la copiii
obezi, un factor proinflamator care scade productia
de colagen si activeaza macrofagele, efecte care fa-
vorizeaza descompunerea placii ateromatoase [30].

inanul 2025 Hekma Saad Farghaly si coaut. au
publicat datele unui studiu in care au fost evaluate
atat dilatarea mediatd prin flux brahial (FMD), cat si
grosimea intima-medie carotidiana (CA-IMT), pe lan-
ga profilul hepatic, profilul lipidic, glucoza, insulina,
rezistenta la insulina, peptidul C a jeun, proteina C
reactiva de inalta sensibilitate (hs-CRP) siinhibitorul
activatorului plasminogenului-1 (PAI-1) la 200 de
copii cu obezitate, 80 de copii cu MASLD si respec-
tiv 120 de copii farda MASLD. In urma cercetarii s-a
constatat ca copiii cu obezitate care au MASLD au
prezentat afectarea FMD, asociata independent cu
niveluri crescute de PAI-1. Prin urmare, diagnosticul
de MASLD la un copil ar trebui sa atraga atentia ur-
genta asupra sechelelor sale cardiovasculare. In ges-
tionarea MASLD, prevenirea bolilor cardiovasculare
este cruciala, alaturi de prevenirea bolilor hepatice
in stadiul terminal [25].




Discutii

In populatia pediatrica, exista putine informatii
privind relatia dintre MASLD si structura si functia
cardiaca [26, 27]. Rezultatele studiului raportat de
Sert A. si colab. la copiii obezi cu MASLD, diagnos-
ticata ecografic dupa ajustarea potentialilor factori
de risc (varsta, tensiune arteriala, IMC, TG, colesterol
HDL, rezistenta la insulina si sindrom metabolic), s-a
observat ca MASLD este puternic corelatd cu cIMT.
Componentele sindromului metabolic, cum ar fi
dislipidemia, nivelurile ridicate de glucoza a jeun si
rezistenta la insuling, nu au aratat o asociere semni-
ficativa cu cresterea cIMT [26].

Un alt studiu clinic raportat de Alp H. si co-
lab., care a inclus 93 de copii obezi cu MASLD,
diagnosticati ecografic, si 307 copii obezi fara MASLD
si 150 de copii sanatosi, a demonstrat ca cIMT a fost
semnificativ mai mare la copiii cu MASLD detectata
ultrasonografic decat la subiectii din grupul de
control. In plus, a existat o crestere a valorilor cIMT
odata cu cresterea gradului de MASLD [27]. Indicele
de adipozitate viscerala este considerat un indicator
fiabil al functiei grasimii viscerale si este asociat cu
risc cardiometabolic. Disfunctia cardiaca a fost core-
lata cu cresterea gradelor de MASLD [27].

Singh GK. si colab. au masurat prin ecocardi-
ografie bidimensionala cu speckle tracking functia
miocardica la 3 grupuri de adolescenti de aceeasi
varsta, sex si stadiu Tanner [slabiti (n = 14); obezi
cu continut normal (n = 15) sau crescut (n = 15) de
trigliceride intrahepatice (IHTG) (= 5,6%)] [28].

Unele studii au aratat ca adolescentii obezi cu
indicele de trigliceride intrahepatice (IHTG) crescut
au prezentat o afectare mai mare a functiei sistolice
si diastolice, manifestata prin scdderea tensiunii si
ratei de suprasolicitare miocardica sistolica si dias-
tolica, comparativ cu scorul IMC-SD corespunzator
adolescentilor obezi cu continut normal de IHTG
[25]. Anomaliile functionale cardiace au fost asoci-
ate independent doar cu HOMA-IR, dupa ajustarea
IMC, factorii de risc cardiovascular conventionali si
continutul de grasime intraabdominala, intracardi-
aca siintrahepatica [27]. Studiul efectuat de Pacifico
L. si colab. a aratat ca copiii obezi cu MASLD prezinta
caracteristici ale disfunctiei diastolice si sistolice
precoce a ventriculului stang (VS), masurata prin
ecocardiografie bidimensionala utilizand indicele
TDI, comparativ cu copiii obezi fara MASLD si grupul
de control fara obezitate. Caracteristicile ecocardio-
grafice ale disfunctiei diastolice si sistolice precoce
a ventriculului stang au fost semnificativ asociate cu
MASLD, independent de mai multe variabile meta-
bolice [29]. Datele relatate anterior care au inrolat
studiile analizate sunt prezentate in tabelul 1.
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Hipertensiunea arteriala poate fi un predictor
alincidentei MASLD (in functie de sex, varsta, fumat
si consum de alcool) la adolescentii si adultii tineri.
Insuficienta renala pare a fi principalul mecanism
care leaga hipertensiunea arteriala de MASLD,
posibil prin activarea crescuta a sistemului nervos
simpatic, remodelarea endoteliala si retentia renala
de sodiu. In plus, insuficienta renald poate duce la
vasoconstrictie si hipertensiune arteriala prin casca-
de mediate de insulind afectate, care in mod normal
provoaca vasodilatatia prin productia de oxid nitric
endotelial si activarea cdii fosfatidilinozitol 3-kinazei
[32]. Aportul excesiv de sodiu este puternic asociat cu
hipertensiunea arteriala si poate fi un factor comun
care std la baza atat a hipertensiunii arteriale, cat si
a MASLD [32]. Cu toate acestea, mecanismele care
leaga aportul de sodiu de MASLD si independenta
lor fatda de un mediu hipertensiv sunt neclare. Hi-
pertensiunea arteriala duce la glomeruloscleroza,
atrofie tubulara si fibroza interstitiala, toate acestea
contribuind la progresia bolii renale cronice. Aceste
caracteristici patologice pot fi accelerate de mediul
proinflamator din MASLD [32]. Astfel, rinichiul poate
fi afectat atat de hipertensiune arteriald, cat si de ste-
atoza hepatica. De asemenea, rinichiul poate agrava
hipertensiunea arteriala si MASLD, ceea ce sugereaza
ca rinichiul este un factor in legdtura bidirectionala
dintre MASLD si hipertensiunea arteriala.

Interactiunea complexa dintre ficat, rinichi
si inima face dificila specificarea mecanismelor
fiziopatologice care leagd aceste organe. Apdrarea
antioxidanta afectatd, inflamatia sistemica, activarea
alterata a sistemului renin-angiotensina si lipogene-
za deteriorata pot fi considerate principalele legaturi
dintre ficat si rinichi. Sindromul metabolic, dietele
nesanatoase, activarea plachetard, microbiota intes-
tinala, integritatea barierei intestinale si modificarile
epigenetice sunt considerate posibile mecanisme
care contribuie la patogeneza steatozei hepatice
asociate cu boala renald cronica.

Concluzii

Boala ficatului steatozic asociata disfunctiei
metabolice (MASLD) la copii este asociata cu un risc
crescut de boli cardiovasculare. Aceasta asociere
este independenta de obezitate si se referd la ano-
malii atat structurale, cat si functionale ale inimii.
MASLD poate duce la ateroscleroza precoce, chiar
siin copilarie, si este legata de rate mai mari de eve-
nimente cardiovasculare adverse majore.

Desi studiile transversale au aratat ca copiii cu
MASLD prezinta risc de modificari aterosclerotice
precoce si anomalii cardiace, sunt necesare studii
longitudinale pe termen lung pentru a determina de-
finitiv masura in care MASLD pediatrica si severitatea
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acesteia influenteaza rezultatele cardiovasculare pe
termen lung in populatia generala. La copii, sistemul
cardiovascular ramane plastic si cu leziuni reversibile
daca se stabilesc interventii timpurii si adecvate in
mod eficient. Obiectivele terapeutice pentru MASLD
ar trebui sa abordeze nutritia, activitatea fizica si
evitarea fumatului pentru a preveni nu numai boala
hepatica in stadiul terminal, ci si bolile cardiovascu-
lare. Sunt necesare cercetadri suplimentare pentru a
consolida aceasta asociere si a oferi dovezi mai solide
pentru preventia primara a bolilor cardiovasculare
la adultii tineri si copiii cu MASLD. Studiile viitoare
ar trebui sa examineze efectul pe termen lung al
reducerii grasimii hepatice si al inflamatiei asupra
modificdrilor functionale si structurale vasculare, pre-
cum siasupra functiei si geometriei cardiace la copii.
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ROLUL GLICARII
IN CANCERUL COLORECTAL

Rezumat

Cancerul digestiv reprezintd o problemd majord de sdndtate
publicd in Republica Moldova, cu incidentd si mortalitate in
crestere in ultimele decenii. Terapia cu celule T modificate
pentru a exprima un receptor antigenic chimeric (CAR-T) a
revolutionat tratamentul cancerului, implicand recoltarea si
modificarea geneticd in vitro a limfocitelor T. Desi eficientd
in cancerele hematologice, aceastd terapie are efect redus in
tumorile solide, posibil din cauza proceselor de glicare din mi-
croambientul tumoral. A fost realizatd o analizd a literaturii
stiintifice din perioada 2010-2025, incluzdnd 25 de articole
din baze de date precum ScienceDirect, PubMed Central,
BioMed Central, Medscape si Google Scholar. Produsii finali
ai glicarii avansate (AGEs) interactioneazd cu receptorii
RAGE, activand cdi de semnalizare cu efecte imunosupresive
si proinflamatorii. Dieta bogatd in AGEs exogeni contribuie
la disbiozd intestinald, iar glicarea matricei extracelulare fa-
vorizeazd invazia tumorald, metastazarea si reduce migrarea
celulelor imune. Agentii antiglicare, precum metformina si
curcumina, au demonstrat potentialul de a creste eficacitatea
terapiei CAR-T. Reducerea AGEs prin dietd, monitorizarea
markerilor serologici (expresia receptorilor RAGE si nivelul
anticorpilor anti-histone sau AGEs) si utilizarea agentilor an-
tiglicare pot reprezenta metode promitdtoare de preventie. In
tratament, combinarea terapiei CAR-T cu agentii antiglicare
metformina si curcumina oferd o strategie inovatoare pentru
depdsirea rezistentei in tumorile solide.

Cuvinte-cheie: terapia cu celule CAR-T, AGEs, RAGE, glicare,
curcumind, metformind

Summary

The role of glication in colorectal cancer

Digestive cancer represents a major public health issue in the
Republic of Moldova, with increasing incidence and mortality
over recent decades. Chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T)
therapy has revolutionized cancer treatment, involving the
collection and in vitro genetic engineering of T lymphocytes.
Although highly effective in hematological malignancies, its
efficacy is significantly reduced in solid tumors, possibly due
to glycation processes within the tumor microenvironment. A
literature review was conducted covering the period 2010-2025,
including 25 articles from databases such as ScienceDirect,
PubMed Central, BioMed Central, Medscape, and Google
Scholar. Advanced glycation end products (AGEs) interact with
their specific receptors (RAGE), activating signaling pathways
with immunosuppressive and pro-inflammatory effects. A diet
rich in exogenous AGEs contributes to intestinal dysbiosis, while
glycation of the extracellular matrix promotes tumor invasion,
metastasis, and impairs immune cell migration. Anti-glycation
agents such as metformin and curcumin have shown potential
to enhance CAR-T cell therapy efficacy. Reducing AGEs through
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dietary interventions, monitoring serological markers (RAGE
expression and anti-histone or anti AGEs antibody levels), and
the use of anti-glycation agents may represent promising pre-
ventive strategies. In terms of treatment, combining CAR-T cell
therapy with these anti-glycation agents such as metformin and
curcumin, emerges as an innovative approach to overcoming
resistance in solid tumors.

Keywords: CAR-T cell therapy, AGEs, RAGE, glycation,
curcumin, metformin

Pesrome
Ponv enuxuposanus npu KonopekmanavHom paxe

Pax opzaros nuwesapenus npedcmassem co6oti cepbé3Hyo
npobnemy obujecmeerHozo 30pasooxpanerus 6 Pecny6mu-
ke Mondosa, ¢ pocmom 3a6071e6aeMOCU U CMEPHHOCIU
Ha npomsxeHuu nocredHux decamunemuil. Tepanus
T-KnemKamu ¢ XUMePHbIM AHMULEHHBIM Peuentmopom
(CAR-T) npoussena pesoniouuo 6 neueHuu OHKoOnI02UHe-
cKux 3abonesanuti, npednonazas 3a60p u nocnedyuLyio
2eHHO-UHINMCEHEPHY10 MOOUPuKayuio T-numpoyumos in vitro.
Xoms CAR-T mepanusi demoHcmpupyem 6vicoKy10 I¢-
PeKmuUBHOCMb NPU 2eMaAMON02UHECKUX 3TI0KAUECIBEHHbIX
HOB000PA308AHUSX, €¢ Pe3yNbINAMUBHOCNb 3HAUUMENLHO
CHUINAEMCA NPU JIeHeHUU COTUOHbIX ONyxosIetl, 4o, 6epo-
AMHO, C6A3AHO C NPOUECCAMU IUKUPOBAHUS 6 ONYXO0TEE0M
MUKPOOKpysceHuu. Bvin nposedén 0630p HayuHoli numepa-
mypui 3a nepuod 2010-2025 ez., sxmouarouyuti 25 cmameii
u3 maxux 6as dannvix, kax ScienceDirect, PubMed Central,
BioMed Central, Medscape u Google Scholar. ITpodyxmpoi xo-
Heunoti cmaduu enuxkuposanus (AGEs) e3aumodeiicmeyrom
co ceoumu cneyuduueckumu peyenmopamu (RAGE), akmu-
BUPYA CUSHATIbHBLE NYMU, 0071a0at0uiUe UMMYHOONPeccus-
HbIM U NPOBOCHATUmMenbHbIM dPdpexmonm. [Juema, 6ozamas
ax3oeeHHbimu AGEs, cnocobcmeyem passumuro KuuieuHozo
0uc6103a, a enUKUPoBarue BHEKNEMOUHO20 MAMPUKCA YCU-
Z6aem UHBA3UI0 ONYXOIU, MEMACMASUPOBAHUE U CHUNCAEM
MUSPAUUOHHYI0 CNOCOOHOCb UMMYHHbIX Kemok. IIpomu-
B0TIUKUPYIOU4UE A2eHMbL, AKUE KAK MEMPOPMUH U KYPKY-
MUH, NOKA3AU NOTNEHUUAT 8 NOBbIUEHUU S PeKMUBHOCU
CAR-T mepanuu. Crusxenue yposHs AGEs ¢ nomoujpro
Ouembl, MOHUMOPUHE CePOTIOZUHECKUX MAPKePOB (IKCHPeccUsT
peuenmopos RAGE u yposerv anmumern K eucmoHam unu
AGEs), a makice ucnonv3osanue npomuoAUKUPYOULUX
A2eHM06 MOy M CIamv NepcreKmMUBHbIMU CIpameusimu
npogunaxmuxu. Couemanue CAR-T mepanuu ¢ smumu
NPOMUBOTUKUPYIOUUMU A2eHMAMU KAK Mem@Popmun u
KYpKyMUH, npedcmasnsem co6oti uHHOBAUUOHHDILL 100X00
K NpeoooseHU10 Pe3UCEHMHOCHIU NPU COTUOHBIX ONYXOJIAX.

Kntouesvie cnoea: CAR-T mepanus, AGEs, RAGE,
enuKUposamue, KypKymMuH, memgpopmun




Introducere

Cancerul ramane una dintre principalele cauze
ale morbiditatii si mortalitatii la nivel global. Aproxi-
mativ unul din cinci barbati sau una din cinci femei
va dezvolta cancer de-a lungul vietii, iar unul din
noua barbati si una din 12 femei va deceda din cauza
acestei boli. Un studiu publicat in revista One Health &
Risk Management analizeaza evolutia mortalitatii prin
cancer in perioada 1965-2018 [14]. Dupa o crestere in
anii'70-'80, s-a observat o scadere aparenta in anii "90,
urmata de o reluare a cresterii incepand cu anii 2000.
Aceastd tendintd ascendentd este atribuita in principal
cresterii mortalitatii prin cancere pulmonare, mamare si
intestinale, in special la grupele de varstd maiinaintate
[3; 14]. Aceste date subliniaza necesitateaimplementa-
rii unor strategii eficiente de preventie, de diagnostic
precoce si tratament adecvat pentru a reduce povara
cancerului colorectal in Republica Moldova.

Glicarea, denumita si reactia Maillard, reprezinta
o retea complexa de reactii chimice in lant, descrisa
pentru prima data in 1912 de catre chimistul francez
Louis Camille Maillard. Procesul de glicare conduce
la modificarea proteinelor si acizilor nucleici din
organism. in prezent, reactia Maillard sta la baza
mecanismelor biochimice care explica gustul,aroma
si aspectul maro al alimentelor procesate termic.
Reactia Maillard se desfasoara in urmatoarele etape:
formarea bazelor Schiff, transformarea in produsi
Amadori (fructozamina) si formarea produsilor finali
de glicare avansata (AGEs) [8].

Sinteza de AGEs se desfdsoara in prezenta
abundenta de carbohidrati ca glucoza, fructoza,
riboza (ADP-riboza din catena de ADN) si interme-
diarii glicolizei/derivatii decarbonilici, ca gliceralde-
hida, glioxal, metil-glioxal (MG), 3-dezoxiglucazona
(3-dG), glucozo-6-fosfat, care sunt agenti puternici
de glicare. AGEs pot fi formati prin diferite cai: reactia
Maillard, calea poliolului, peroxidarea lipidelor,
autooxidarea glucozei, stresul oxidativ crescut si
calea glicolizei, aproape toate necesitand un micro-
mediu celular hiperglicemic, care poate fi cauzat de
efectul Warburg. Multe studii au estimat prezenta
in tesuturile neoplastice a AGEs, printre care sunt:
pyrralina, imidazolona A si B, argpirimidina, fructo-
zilizina, dimer de metilglioxal lizina, Ne(carboxietil)
lizina (CEL), Ne(carboximetil)lizina (CML), N2-(1-
carboxietil)-2'-dezoxiguanozina (CEdG). Acest fapt
confirma rolul semnificativ al proceselor de glicare
in cancer [13].

Scopul cercetarii consta in elucidarea meca-
nismelor prin care produsii finali de glicare avansata
(AGEs) influenteaza dezvoltarea cancerului, in scopul
de a gasi abordari diferite de prevenire, diagnostic si
tratament al cancerului colorectal.
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Materiale si metode

A fost realizata o analiza a literaturii din peri-
oada 2010-2025, avand la baza 25 de articole, care
au inclus date din ScienceDirect, PubMed Central,
Biomed Central, MedScape si Google Scholar la soli-
citarea urmatoarelor cuvinte-cheie: terapia cu celule
CAR-T, AGEs, RAGE, glicare, curcuming, metformina.

Criteriile care au stat la baza includerii surselor
bibliografice au fost: relevanta informatiilor prezen-
tate, actualitatea publicatiilor, pertinenta fata de
tema analizatd si perioada de aparitie a acestora. La
tema data am analizat surse scrise in limbile romana,
engleza si rusa. Criterii de excludere a surselor bibli-
ografice: studii clinice cu rezultate neconcludente,
publicatii cu acces inchis.

Rezultate si discutii

Produsii finali de glicare avansatd exogeni (AGEs
exogeni) sunt compusi toxici formati in afara orga-
nismului, in special in alimente supuse procesarii
termice intense, sianume prdjire, coacere, afumare si
arderea tutunului. Pana la 10-30% din AGEs exogeni
sunt absorbiti la nivel intestinal si circuld in plasma,
avand efecte sistemice ca AGEs endogeni [19].

In primul rand, produsii finali ai glicarii avansate
interactioneaza cu receptorii sai RAGE cu activarea
cailor de semnalizare specifice Janus kinaza 2 /tra-
ductor de semnal si activator al transcriptiei 1 (JAK2/
STAT1), fosfoinositol 3-kinaza/protein kinaza B (PI3K/
AKT), protein kinaza mitogen activata / kinaza regla-
ta extracelular (MAPK/ERK) si calea NADPH oxidaza/
ROS (specii reactive de oxigen) [25]. Axa AGEs-RAGE
si efectele acestei interactiuni explica mecanismele
biochimice in cancer: proliferarea, supravietuirea,
autofagia, motilitatea celulara, invazia, reinnoirea
celulelor stem canceroase (CSC), rezistenta la chimio-
terapie si diverse caracteristici ale cancerului, inclusiv
imunosupresia, evitarea apoptozei, promovarea
tranzitiei epitelial-mezenchimale (EMT) si metasta-
zarea [13]. Mai mult, axa AGEs—RAGE conduce spre
un cerc vicios de formare si acumulare progresiva
de produsi finali ai glicarii, datorita sustinerii efec-
tului Warburg si formdrii unui microambient celular
hiperglicemic [25]. Modificarile majore ale metabo-
lismului energetic in celulele canceroase includ: (1)
cresterea exprimadrii transportatorilor de glucoza
(GLUT), ceea ce conduce la o absorbtie intensificata
a acesteia; (2) amplificarea expresiei enzimelor din
calea glicolitica, rezultand o activitate metabolica
sporita a glucozei; (3) supraexprimarea genei piruvat
kinaza M (PKM), insotita de o cantitate crescuta a izo-
formei M2 a piruvat kinazei, facilitand redirectionarea
glucozei catre calea pentozo-fosfat; (4) cresterea
expresiei lactat dehidrogenazei, care contribuie la
mentinerea echilibrului NAD*/NADH; (5) exprimarea




intensificata a transportatorilor de monocarboxilati,
responsabili de gestionarea fluxului de lactat; si (6)
activitatea transcriptionala crescuta a factorului de
hipoxie, care stimuleaza metabolismul glucozei [10].

In al doilea rand, dieta bogata in AGEs exogeni
conduce la disbioza intestinala prin reducerea florei
saprofite Ruminococcaceae si Alloprevotella, care
produc acizi grasi cu lant scurt (SCFA), si cresterea
celei patogene Disulfovibrio si Bacteroides. Aceasta
disbioza altereaza permeabilitatea intestinald si re-
duce productia de SCFA, in special a butiratului, care
poseda efecte antiinflamatorii, antitumorale si pro-
chinetice [16]. Reducerea SCFA conduce la cresterea
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care nu sunt codificate de genomul uman, cum ar
fi, de exemplu, cele implicate in descompunerea
polizaharidelor, polifenolilor si in sinteza vitaminelor
[18]. Un aspect important al prevenirii primare a
cancerelor colorectale il reprezinta reducerea apor-
tului alimentar de AGEs exogeni, care se contin in
alimentele preparate la temperaturiinalte, in special
cele prajite, coapte sau afumate [22]. O dieta cu
aport redus de AGEs se bazeaza pe alimente crude
sau preparate la temperaturijoase (fierbere, aburire),
cu un continut ridicat de antioxidanti naturali si fibre
cum ar fi legumele, fructele, cerealele integrale si
curcumina [12].

Tabelul 1
Produse alimentare cu continut ridicat de AGEs [22]
Produs alimentar AGE kU/100 g sau ml Portia in g sau ml AGE kU/portie

Bacon prajit (5 min., fara ulei) 91577 13 11905
Pui cu piele, coapsa, fript 11149 90 10034
Piept de pui, pane, prajit adanc 9722 20 8750
Biscuiti (McDonald’s) 1470 30 441

Unt (batut) 26480 1324
Ulei de masline 11900 595

Oua prdjite 2749 45 1,237

pH-ului intestinal, scaderea expresiei proteinei cal-
bindina-D9k si diminuarea absorbtiei calciului [6,
23]. Calciul are un rol protector fata de dezvoltarea
cancerului colorectal prin: reducerea semnificativa
a ratei proliferdrii celulelor epiteliale colonice, inhi-
barea activitatii ornitin decarboxilazei implicate in
mitogeneza, participd la formarea de saruri de calciu
insolubile cu acizi grasi si acizi biliari, scaderea rapor-
tului dintre acizii di- si cei trihidroxilici [5]. Bacteriile
sulfo-reducatoare, precum Desulfovibrio spp., produc
sulfura de hidrogen (H,S), un gaz cu potential toxic.
Concentratiile ridicate de H,S pot deteriora ADN-ul
si pot promova inflamatia cronica, contribuind la
dezvoltarea cancerului colorectal [1].

in al treilea rand, glicarea directa a proteinelor
si a acizilor nucleici, cum ar fi histonele si ADN-ul,
determina modificdri epigenetice, mutatii, instabili-
tate genomicd, formarea de neoantigeni, si cresterea
imunogenitatii [9; 17; 24]. In mod evident, glicarea
matricei extracelulare favorizeaza invazia tumoralg,
metastazarea si reduce migrarea celulelor imune
[2,7,21].

Microbiota colonica umana reprezinta o co-
munitate microbiana vasta si complexa. In total, au
fost identificate peste 1000 de specii bacteriene,
aproximativ 160 de specii fiind regasite in intestinul
fiecarui individ. Ea aduce o contributie importanta
in metabolismul uman prin furnizarea de enzime
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Profilaxia secundara a cancerului poate fi op-
timizata prin cercetarea markerilor de screening
precum produsii finali de glicare avansata (AGEs),
expresia receptorilor RAGE si nivelul anticorpilor
anti-histona (H2A, H1) si AGEs [9, 13]. Mai multe
studii au raportat prezenta diferitor tipuri de produsi
finali de glicare avansata (AGEs) proteici, cum ar fi
argpirimidina si carboximetil-lizina (CML), precum
si AGEs ale ADN-ului, cum este N*-(1-carboxietil)-2'-
dezoxiguanozina (CEAG), in tesuturi canceroase. De
asemenea, au fost detectati autoanticorpi circulanti
impotriva acestor conjugati glicati de proteine si
acizi nucleici, precum si supraexprimarea recepto-
rului pentru AGEs (RAGE) in diferite tipuri de cancer:
cerebral, mamar, pulmonar, colorectal, scuamos oral
si ovarian [13].

Acumularea de AGEs si glicarea matricei ex-
tracelulare sunt procese inevitabile ale imbatranirii.
Aceste procese ar putea fi ca stari precanceroase
asociate cu varsta — un factor de risc major al ne-
oplaziilor. Drept rezultat, ca profilaxie tertiara, ar
putea sa fie utilizati agentii antiglicare precum
antagonistii RAGE - (FPS-ZM1 (4-chloro-N-cyclohe-
xyl-N-(phenylmethyl)-benzamide), receptor solubil
pentru AGEs (RAGEs), enzime de degradare a AGEs
- glioxalaza | (GLO 1), medicamentele antidiabetice
(metformina) si antioxidantii (vitaminele C si E,
compusii polifenolici, curcumina) [12; 13; 15; 25].




Terapia cu celule T cu receptor antigenic chi-
meric (CAR-T) arevolutionat tratamentul cancerului,
constand in prelevarea limfocitelor T din sangele
pacientului, urmatd de ingineria lor in vitro pentru
a exprima receptori artificiali specifici unui antigen
tumoral. Acesti receptori pot recunoaste direct anti-
genul tumoral, fara implicarea complexului major de
histocompatibilitate (MHC). Terapia CAR-T este efi-
cientd in cancerele hematologice, avand o eficienta
mai redusa in tumorile solide [20]. Acest fapt poate fi
explicat, probabil, prin procesul de glicare a matricei
extracelulare, care reduce migrarea celulelorimune
[7]. Ca urmare, testarile preclinice ale terapiei CAR-T
in combinatie cu agentii antiglicare au demonstrat
eficienta. De exemplu, combinatia cu metformina
a sporit infiltrarea si citotoxicitatea celulelor CAR-T
in tumorile solide, prin blocarea absorbtiei gluco-
zei si glicoliza aeroba cu formare de lactat (efectul
Warburg) a celulelor canceroase prin intermediul
caii adenozin monofosfat kinazei (AMPK), o kinaza
importanta care regleaza homeostazia energetica,
prevenind astfel metabolismul accelerat al tumorilor
[4]. Intr-un alt exemplu, asocierea cu curcumina a
imbunatatit functionalitatea celulelor CAR-T, prin
reducerea productiei de interferon gamma (IFN-y)
si interleukinei-2 (IL-2), prin diminuarea epuizarii
limfocitelor T si prelungirea activarii acestora, ceea
ce ar putea imbunatati eficacitatea pe termen lung
a tratamentului [11].

Concluzii

in concluzie, glicarea este un proces patoge-
netic in cancer, iar cercetarea acesteia reprezinta o
verigd esentiala atat pentru profilaxia primara, se-
cundara si tertiara, cat si pentru terapia patogenetica
a cancerelor colorectale. Ca profilaxie primara a
cancerului pot fi utilizate strategii de reducere a
aportului alimentar de AGEs exogeni prin educarea
siinformarea populatiei. Ca profilaxie secundara pot
fi cercetati noi markeri de screening, printre care:
produsii finali de glicare avansatd (AGEs), expresia re-
ceptorului RAGE sau prezenta autoanticorpilor impo-
triva histonelor sau AGEs. Ca profilaxie tertiara pot fi
utilizati agentii antiglicare precum antagonistii RAGE,
anticorpii anti-AGEs, medicamentele antidiabetice si
antioxidantii. Astfel, combinarea terapiei CAR-T cu
agentii antiglicare devine o strategie promitatoare
pentru depdsirea rezistentei in tumorile solide.

Lista abrevierilor utilizate

3-dG - 3-dezoxiglucazona

ADN - acid dezoxiribonucleic

ADP - adenozin difosfat

AGEs - produsi finali ai glicarii avansate
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AMPK - adenozin monofosfat kinaza
CALBINDINA-D9k - calbindina-vitamina D-9
kilodaltoni

CAR-T - celule T cu receptor antigenic chimeric
CEL - Ng(carboxietil)lizina

CEdG - N2-(1-carboxietil)-2'-dezoxiguanozina
CML - Ne(carboximetil)lizina

FPS-ZM1 - (4-clor-N-cyclohexyl-N-
(phenylmethyl)-benzamida)

GLUT - transportator de glucoza

H,S - sulfura de hidrogen

IFN-y — interferonul gamma

IL —interleukina

JAK2/STAT1 - janus kinaza 2/traductor de
semnal si activator al transcriptiei 1

kU - kilounitati

MAPK/ERK - protein kinaza mitogen activata /
kinaza reglata extracelular

MHC - complexul major de histocompatibili-
tate

MG - metil-glioxal

NAD*/NADH - nicotinamid adenin dinucleo-
tid (oxidat) / NAD (redus)

NADPH oxidase — nicotinamid adenin dinu-
cleotid fosfat (forma redusa)

pH - concentratia ionilor de hidrogen (H")
PI3K/AKT - fosfoinositol 3-kinaza/protein kinaza B
PKM - piruvat kinaza de tip muscular

RAGE - receptor pentru produsi finali ai glica-
rii avansate (AGEs)

ROS - specii reactive de oxigen

SCFA - short chain fatty acids (acizi grasi cu
lant scurt)

spp. - specii
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ROLUL MICROBIOTEI
INTESTINALE IN CANCERUL
COLORECTAL

Rezumat

Cancerul tractului digestiv reprezintd o problemd majord
de sandtate publicd in Republica Moldova, cu o incidentd si
mortalitate in crestere in ultimele decenii. Cancerul colorectal
se numdrd printre cele mai frecvente cancere, ocupdnd locul
trei in statistica mortalitdtii prin cancer. Dezechilibrul in
compozitia microbiotei intestinale (disbioza) a fost asociat
cu dezvoltarea bolilor intestinale, inclusiv a cancerului colo-
rectal. A fost realizatd o analizd a literaturii din perioada
2010-2025, cu utilizarea a 35 de articole din bazele de date
ScienceDirect, PubMed Central, Biomed Central, MedScape
si Google Scholar. Dieta umand contemporand contine multe
alimente supuse procesdrii termice intense, cum ar fi prdjirea,
coacerea §i afumarea, cu un continut ridicat de produsi finali
ai glicarii avansate (AGEs), care conduc la disbiozd intestinald
prin reducerea bacteriilor zaharolitice Ruminococcaceae si Al-
loprevotella producdtoare de acizi grasi cu lant scurt (SCEA),
si cresterea celor patogene Disulfovibrio si Bacteroides. In
primul rand, disbioza generatd de AGEs reduce producerea
de SCFAs, in special a butiratului, care are efecte antiinflama-
torii, antitumorale si prokinetice. In al doilea rand, bacteriile
patogene induc formarea substantelor cancerigene, cum ar fi
toxinele bacteriene si metabolitii carbohidratilor, proteinelor,
colesterolului si ai acizilor biliari. In al treilea rand, bacteriile
patogene scad sinteza, metabolizarea si asimilarea vitaminelor
K2 (menachinona), B7 (biotina), B12 (cobalamina), B9 (acidul
folic), B3 (niacina), B5 (acidul pantotenic), B6 (piridoxina), B2
(riboflavina) si BI (tiamina). In concluzie, dieta cu un continut
redus de AGEs, in asociere cu sinbioticele, probioticele, prebi-
oticele si transplantul maselor fecale sunt metode promitditoare
in prevenirea cancerului colorectal.

Cuvinte-cheie: cancer, AGEs, microbiotd, disbiozd, SCFAs,
vitamina K

Summary
The role of intestinal microbiota in colorectal cancer

Digestive tract cancer is a major public health problem in the
Republic of Moldova, with increasing incidence and mortal-
ity rates in recent decades. Colorectal cancer is among the
most common types of cancer, ranking third in cancer-related
mortality statistics. An imbalance in the composition of the
intestinal microbiota (dysbiosis) has been associated with the
development of intestinal diseases, including colorectal cancer.
A literature review was conducted covering the period from
2010 to 2025, using 35 articles sourced from ScienceDirect,
PubMed Central, BioMed Central, Medscape, and Google-
Scholar. The contemporary human diet contains many foods
subjected to intense thermal processing such as frying, baking,
and smoking, with a high content of advanced glycation end
products (AGEs). These compounds lead to intestinal dysbiosis
by reducing saccharolytic bacteria such as Ruminococcaceae
and Alloprevotella, which produce short-chain fatty acids (SC-
FAs), and by increasing pathogenic bacteria like Desulfovibrio
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and Bacteroides. Firstly, dysbiosis, generated by AGEs, reduces
SCFAs production, especially of butyrate, which has anti-
inflammatory, antitumor, and prokinetic effects. Secondly,
pathogenic bacteria induce the formation of carcinogenic
substances such as bacterial toxins and metabolic by-products
of carbohydrates, proteins, cholesterol, and bile acids. Thirdly,
pathogenic bacteria reduce the synthesis, metabolism, and as-
similation of vitamins such as K2 (menaquinone), B7 (biotin),
B12 (cobalamin), B9 (folic acid), B3 (niacin), B5 (pantothenic
acid), B6 (pyridoxine), B2 (riboflavin), and B1 (thiamine).
In conclusion, a diet low in AGEs, along with synbiotics, pro-
biotics, prebiotics, and fecal microbiota transplantation, are
promising methods for colorectal cancer prevention.

Keywords: cancer, AGEs, microbiota, dysbiosis, SCFAs,
vitamin K

Pesrome
Ponv kuweunoti muxpo@nopol npu KonopexmanvHom paxe

Pax sienydouHo-kuuieuHoeo mpakma A6aemcs cepbé3Hoil
npobnemoii 06usecmeaenHo20 30pasooxpanetus 6 Pecnybnuxe
Mondosa, ¢ pacmyuumu noKa3amenamu 3a601e6aemocmu
u cmepmuocmu 3a nocneoHue decsmunemust. Konopexmaro-
HbIll paK 6x00um 6 MmpouiKy camviX PacnpocmpaHéHHvlx
OHKOJI02U1eCKUX 300071e6aHUTI U 3AHUMAETN MPerbe Meco
1o yposHio cmepmuocmu om paxa. [Juc6uos, mo ecmo Ha-
pyutenue cocmasa Kuue1Hoi Mukpogpopbl, c6A3aH ¢ pas-
sUMuUeM KUeYHbIX 300071e6AHULI, 6KTHOUAL KOTIOPEKNATb-
Holil pak. Boun nposedén ananus numepamypul 3a nepuoo
2010-2025 2., sxmouaiowsuii 35 HayuHvix cmameti u3 6a3
dannoix ScienceDirect, PubMedCentral, BioMedCentral,
Medscape u Google Scholar. Cospemennviii payuon uesno-
8exa 8KI04Ae MHOMECTNB0 NPOOYKIO8, NO006EPIULUXC
UHMEHCUBHOU mepmuUeckoil 06pabomxe, maxoii Kax xap-
Ka, 8bimedKa U Konuexue, cOOEPHAULUX BbICOKUE YPOBHU
KoHeuHbLx npodykmos enuxuposanus (AGEs). dmu coedu-
HeHUST BbI3bI6AIOMN KULUEUHDILL OUCOUO3 30 CHEM CHUNEHUS
YUCTIEHHOCMU CAXAPOIUMUYecKUX 6aKmeputi, maxux Kax
Ruminococcaceae u Alloprevotella, komopovie npodyuupy-
tom Kopomxouenodeutole supHole kucnomot (SCFAs), u
YBenueHUs KOMU4ecmsa namoeeHHvix baxmepuil, maxux
kax Desulfovibrio u Bacteroides. Bo-nepsuvix, ouc6uos, 6vi-
3gannvi AGEs, chuxaem svipabomky SCFAs, ocob6enHo
b6ymupama, 06nadaruiez0 NPomMuso80CcnanUmenvbHuMu,
NpOMUB00NYX0NEBbIMU U NPOKUHEINUYECKUMU CB0TICMBa-
mu. Bo-emopuix, namozeHHvle 6akmepuu cnocobcmeyom
00pa308aHUI0 KAHUEPOEHHBIX BEULECNE — OAKNEPUATIDHBIX
MOKCUHOB U Mernabonumos y2ne60006, 6enkos, X07ectepuHa
U JenuHbIX Kucnom. B-mpemvux, namozentoie 6akmepuu
YMEHbULAIOM CUHINE3, MemaboIU3M U 6CACHIBAHUE 8UMAMU-
Hos K2 (menaxunona), B7 (6uomuna), B12 (kobanamuna),
B9 (¢ponuesoii kucnomot), B3 (nuayuna), B5 (nanmomeno-
soti kucnomot), B6 (nupudokcuna), B2 (pubogpnasuna) u Bl




(muamuna). Takum 06paszom, payuor ¢ HUSKUM cOOepHcaru-
em AGEs, 6 couemanuu ¢ Ucnonv308anuem cuHOUOMUKOS,
npooUOMUKO8, NPeOUOMUKOS, A MAKHe MPAHCHAAHMAUUS
pexanvHoll MUKPOOUOMYL ABNIAIOMC NePCHeKmMUBHbIMU
Memodamu nPoPUAAKMUKY KOLOPEKMANLHO20 PAKA.

Kntouesvie cnosa: pax, AGEs, muxpobuoma, oucouos, SC-
FAs, sumamun K

Introducere

Cancerul ramane una dintre principalele
cauze de morbiditate si mortalitate la nivel glo-
bal. intr-un studiu realizat de Bray, Freddie et al.
(2013) s-a demonstrat ca aproximativ unul din
cinci barbati sau una din cinci femei va dezvolta
cancer de-a lungul vietii, iar unul din noua barbati
si una din 12 femei va deceda din cauza acestei
boli. Tntr-un alt studiu publicat in revista One
Health & Risk Management a fost analizata evolutia
mortalitatii prin cancer in perioada 1965-2018.
Dupa o crestere a mortalitatii in anii '70-'80, s-a
observat o scadere aparenta in anii ‘90, urmata de
o reluare a cresterii incepand cu anii 2000. Aceasta
tendinta ascendenta este atribuitd, in principal,
cresterii mortalitatii prin cancere pulmonare, ma-
mare si intestinale, in special la grupele de varsta
mai inaintate [4; 22]. Dezechilibrul in compozitia
microbiotei intestinale (disbioza) a fost asociat cu
dezvoltarea bolilor intestinale, inclusiv a cance-
rului colorectal [12]. Aceste date subliniaza nece-
sitatea implementarii unor strategii eficiente de
preventie, diagnostic precoce si tratament adecvat
pentru a reduce povara cancerului colorectal.

Scopul cercetdrii consta in elucidarea meca-
nismelor prin intermediul carora disbioza intesti-
nald generata de produsii finali ai glicarii avansate
influenteaza dezvoltarea cancerului, pentru identifi-
carea unor abordari inovative de prevenire, diagnos-
tic si tratament al cancerului colorectal.

Materiale si metode

A fost realizata o analiza a literaturii din perioa-
da2010-2025, cu utilizarea a 35 de articole din bazele
de date ScienceDirect, PubMed Central, Biomed
Central, MedScape si Google Scholar la solicitarea
urmatoarelor cuvinte-cheie: microbiotd, cancer, vita-
mine, AGEs, acizi grasi cu lant scurt (SCFAs), disbioza.

Criteriile care au stat la baza includerii surselor
bibliografice au fost: relevanta informatiilor prezen-
tate, actualitatea publicatiilor, pertinenta fata de
tema analizata si perioada de aparitie a acestora. La
tema datda am analizat surse scrise in limbile romang,
engleza si rusa.

Criterii de excludere a surselor bibliografice:
studii clinice cu rezultate neconcludente, publicatii
cu acces inchis.
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Rezultate si discutii

Microbiota colonica umana reprezinta o comu-
nitate microbiana vasta si complexa. In total, au fost
identificate peste 1900 de specii bacteriene, dintre
care multe nu au fost inca cultivate, aproximativ
160 de specii fiind regasite in intestinul fiecarui in-
divid. Microbiota intestinala contribuie substantial
la metabolismul uman prin furnizarea de enzime
care nu sunt codificate de genomul uman, cum ar
fi cele implicate in descompunerea polizaharidelor,
polifenolilor si in sinteza vitaminelor [26]. Flora bac-
teriana intestinala comensala joaca un rol extrem de
important in mentinerea integritatii membranei in-
testinale, asigura protectia fata de agentii patogeni,
regleaza raspunsurile imune, sinteza vitaminelor si,
nu in ultimul rand, indeplineste functii metabolice
[13].Tn mare parte, flora comensald benefica a intes-
tinului este alcatuita din urmadtoarele filumuri: Prote-
obacteria, Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroidetes,
Verrucomicrobia, Fusobacteria [7; 30].

Microbiota intestinala isi exercita multiplele
efecte reglatoare prin intermediul unei diversitatiim-
presionante de metaboliti microbieni. Dintre acestia
pot fi mentionati acizii grasi cu lant scurt (SCFAs).
Cei mai abundenti SCFAs din materiile fecale sunt
acetatul, propionatul si butiratul. Toti acesti SCFAs
indeplinesc roluri distincte, dar esentiale pentru or-
ganismul uman, precum furnizarea de energie pen-
tru colonocite, reglarea metabolismului glucozei si al
lipidelor, mentinerea integritatii barierei intestinale,
modularea raspunsuluiimun siinducerea apoptozei
celulelor canceroase, in special la nivelul colonului
[26]. Cea mai mare parte de acizi grasi cu lant scurt
este sintetizata de Bacteroides, Fermicutes si unele
Clostridii [23].

O alta categorie de metaboliti microbieni este
reprezentata de acizii biliari secundari care sunt
produsi in intestin din cei primari, un rol-cheie in
acest proces apartinandu-i 7-alfa-dehidroxilazei
sarurilor biliare. Expresia acestei enzime a fost iden-
tificata la Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium,
Lactobacillus si Listeria [26]. Acizii biliari secundari
rezultati, atunci cand producerea lor este exagerata,
stimuleaza procesele de proliferare, inhiba apoptoza,
inducinstabilitatea genomica si activeaza caile speci-
fice de semnalizare, sianume, calea proteinkinazelor
activate de mitogeni (MAPK) si calea fosfatidilino-
zitol-3-kinazei (PI3K), contribuind la dezvoltarea
cancerului colorectal [17].

In urma fermentarii aminoacizilor si proteinelor
sub actiunea florei intestinale in colon se obtin ami-
ne, aminoacizi cu lant ramificat, sulfuri, nitrati, amo-
niac, hidrogen sulfurat, care pot stimula cresterea
bacteriilor sulfo-reducatoare, precum Desulfovibrio
si Desulfomonas spp. [2]. Fermentarea aminoacizi-




lor aromatici ca tirozina, triptofanul si fenilalanina
conduce la formarea produsilor potential bioactivi,
cum ar fi acidul fenilacetic, fenolii, indolii si p-crezo-
lul. Acesti metaboliti au efect direct cancerigen si
toxic prin afectarea ADN-ului si efecte inflamatorii
[3;6; 21].

Intr-un studiu, Magnusdottir et al. [19] au anali-
zat genomurile a 256 de bacteriiintestinale comune,
identificand cadile biosintetice pentru opt vitamine:
H (biotina), B12 (cobalamina), B9 (acidul folic), PP
(niacina), B5 (acidul pantotenic), B6 (piridoxina), B2
(riboflavina) si B1(tiamina). Studiul a identificat ca
riboflavina si niacina au fost sintetizate de aproxima-
tiv 160 din speciile analizate. Peste 90% dintre Bac-
teroidetes erau producatoare de vitaminele grupei
B, cu exceptia vitaminei B12, iar toate Fusobacteriile
puteau produce vitamina B12. Mai mult, autorii au
identificat cazuri de ,cross-feeding” - unele bacterii
produc vitamine pe care altele le consuma [19]. De
mentionat ca nivelurile ridicate de vitamina B12
si acid folic pot scadea riscul de cancer colorectal
datorita efectelor semnificative antiapoptotice si
antioxidante, prin reducerea metilarii ADN-ului si
inducerea rezistentei la citotoxicitate [35].

Sinteza menachinonei (vitamina K2) a fost de-
scrisa in principal la Firmicutes si Proteobacteria prin
calea Men (MenA-Menl) si Firmicutes, Proteobac-
teria si Bacteroidetes prin calea Mgn completa [33].
Bacteriile facultativ aerobe si majoritatea bacteriilor
Gram-pozitive pot utiliza numai menachinona in sis-
temul lor de transport de electroni, atat oxidativ, cat si
fotosintetic. De aceea, inhibitorii de menachinond au
demonstrat toxicitate selectiva asupra acestor bacterii
fara alte efecte adverse. Desi vitamina K are un efect
toxic asupra unor bacterii din afara tractului intestinal,
mecanismele de actiune a vitaminei K asupra micro-
florei intestinale nu au fost complet elucidate [15].
Studiile efectuate in vitro au ardtat ca toti omologii
testati ai vitaminei K2 au avut un potential ridicat de
a inhiba secretia de interleukine proinflamatorii — IL-
8, IL-6 si factorul de necroza tumorala alfa (TNFa)
[28]. Functiile directe ale vitaminei K sunt asociate cu
ameliorarea inflamatiei si a stresului oxidativ intestinal
prin suprimarea expresiei nitric oxid sintazei inducibile
(INOS), ciclooxigenazei-2 (COX-2), proteinkinazei p38,
factorului nuclear kappa B (NF-kB) si a caspazei-1[15;
34].Vitamina K2 imbundtateste microbiota intestinala,
regleaza metabolitii microbieni si stimuleaza dezvol-
tarea epiteliului intestinal prin calea receptorului X
al pregnanilor (PXR) [15]. in plus, vitamina K exercita
efecte antiinflamatoare, imunomodulatoare si anti-
tumorale indirecte, deoarece este esentiald pentru
sinteza unor proteine dependente de vitamina K
(VKDPs) din intestin, precum proteina Gla a matricei
extracelulare (MGP) si growth arrest-specific 6 (GAS6).
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De mentionat ca studii recente sugereaza implicarea
acestor proteine in patogenia cancerului colorectal
[15; 20].

Dieta umana contemporana contine multe ali-
mente supuse procesarii termice intense, ca prajirea,
coacerea siafumarea [31]. Astfel de alimentatie contine
multi produsi finali ai glicarii avansate (AGEs) si con-
duce la disbioza intestinala prin reducerea bacteriilor
zaharolitice Ruminococcaceae si Alloprevotella produ-
catoare de acizi grasi cu lant scurt (SCFAs), precum si
cresterea celor patogene Disulfovibrio si Bacteroides.
Disbioza generata de alimentele procesate termic
altereaza permeabilitatea intestinala si reduce produ-
cerea de SCAFs, in special a butiratului, care are efecte
antiinflamatorii, antitumorale si prokinetice [24]. Re-
ducerea SCFAs conduce la cresterea pH-uluiintestinal,
scaderea expresiei proteinei calbindina-D9k si, implicit,
la reducerea absorbtiei calciului[11;32]. Calciul are un
rol protector fata de dezvoltarea cancerului colorectal
prin reducerea semnificativa a ratei proliferarii celu-
lelor epiteliale colonice, inhibarea activitatii ornitin
decarboxilazei implicate in mitogeneza, participarea
la formarea de sdruri de calciu insolubile cu acizii grasi
si acizii biliari, scaderea raportului dintre acizii di- si cei
trihidroxilici [9]. Bacteriile sulfo-reducatoare, precum
Desulfovibrio spp., produc sulfura de hidrogen (H.S),
un gaz cu potential toxic. Concentratia ridicata de H,S
poate deteriora ADN-ul si poate promova inflamatia
cronicd, contribuind la dezvoltarea cancerului colo-
rectal [3]. Mai mult, afectarea microbiotei intestinale
influenteaza absorbtia si producerea vitaminelor cu
efecte antitumorale [35]. Ca urmare, un aspect im-
portant al prevenirii primare a cancerelor colorectale
il reprezinta reducerea aportului alimentar de AGEs
exogeni proveniti din alimentele procesate termic, prin
substituirea acestora cu alimente crude sau preparate
la temperaturi joase (fierbere, aburi) cu un continut
ridicat de antioxidanti naturali si fibre, cum ar fi legu-
mele, fructele, cerealele integrale.

Dezvoltarea cancerului colorectal din mucoasa
neafectata este un proces complex, care parcurge
multe etape si incepe de la leziuni preneoplazice,
trece prin formarea de polipi adenomatosi si ajunge
la proliferarea carcinomului, proces care poate dura
aproximativ zece ani. Acesta este principalul motiv
pentru care cancerul colorectal este o malignitate
ce poate fi depistatd prin screening. In acest con-
text, Fusobacterium nucleatum a fost descoperit in
mod constant in cantitati mariin materiile fecale ale
pacientilor cu adenoame si cancer colorectal, compa-
rativ cu persoanele sanatoase, precum siin tesuturile
tumorale, comparativ cu tesuturile normale adiacen-
te [10]. Totodata, a fost confirmatd o asociere pozitiva
a Fusobacterium nucleatum cu diabetul zaharat tip
2, starile hiperglicemice si procesele de glicare [8].
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Tabelul 1
Produse alimentare cu un continut ridicat de AGEs [31].
Aliment AGE kU/100 g sau ml Portia in g sau ml AGE kU/portie

Bacon prajit (5 min., fara ulei) 91577 13 11905
Pui cu piele, coapsa, fript 11149 90 10034
Piept de pui, pane, prajit intens 9722 20 8750
Biscuiti (McDonald’s) 1470 30 441

Unt 26480 5 1324
Ulei de masline 11900 5 595

Oua prajite 2749 45 1,237

Considerand efectele negative ale disbiozei
asupra metabolizarii intestinale a substantelor nutri-
tive, vitaminelor, microelementelor si a acizilor biliari,
se poate constata ca transplantarea microbiotei
fecale, probioticele, prebioticele si sinbioticele au un
potential impunator in prevenirea cancerului colo-
rectal. Bacteriile probiotice reprezinta microorganis-
me vii care, atunci cand sunt administrate in cantitati
adecvate, ofera un beneficiu pentru sanatatea gaz-
dei. Prebioticele sunt oligozaharide sau ingrediente
nedigerabile, fermentabile selectiv, care determina
modificari specifice atat in compozitia, cat si/sau in
activitatea microflorei gastrointestinale, conferind
beneficii pentru sanatate. Sinbioticele reprezinta
o combinatie de bacterii probiotice si ingrediente
prebiotice care favorizeaza cresterea acestora, avand
un efect de,sinergism”. Ele pot conjuga, metaboliza
si preveni formarea substantelor cancerigene, pot
creste sinteza de SCFAs si, implicit, pot contribui
la scaderea pH-ului, pot modifica expresia genelor
[5; 25]. In acest context, unele studii preclinice au
dovedit eficienta unor probiotice: Bacillus polyfer-
menticus, Lactobacillus casei, Clostridium butyricum,
Lactobacillus paraplantarum BGCG11, Protexin,
Lactococcuslactis KF140; prebiotice: dextrina, inu-
lina si mucina; sinbiotice: VSL#3+PBY (un preparat
probiotic cu mai multe tulpini bacteriene + Prebiotic
"YeastExtracts') [1; 14; 16; 18; 27]. S-a demonstrat ca
Lactobacillus, un supliment probiotic disponibil co-
mercial, este capabil sa produca glioxalaza, enzima
care participa la degradarea AGEs alimentari [29].

Concluzii

Produsii finali ai glicarii avansate (AGEs) din
alimentatie conduc la disbioza intestinala si disho-
meostazie a metabolitilor microbieni (scaderea
sintezei de acizi grasi cu catena scurta, cresterea
producerii de acizi biliari secundari si de metaboliti
proteici toxici, dereglarea sintezei unor vitamine - B12,
K), aceste dereglari, la randul lor, contribuind la dez-
voltarea cancerului.in contextul cancerului colorectal,
se poate constata ca dieta cu un continut scazut de
AGEs, in asociere cu transplantarea microbiotei fecale,
probioticele, prebioticele si sinbioticele, poate avea
un potential profilactic semnificativ. n plus, exami-
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narea bacteriologica si determinarea unor metaboliti
microbieni din masele fecale pot fi propuse pentru
screeningul cancerului colorectal.

Lista abrevierilor

AGEs - produsi finali ai glicarii avansate

COX-2 - ciclooxigenaza-2

Cross-feeding - interactiune metabolica intre
diferite specii de bacterii

iNOS - nitric oxid sintaza inducibila

kU - kilounitati

MGP - proteina Gla a matricei extracelulare

NF-kB - factorul nuclear kappa B

p38 — protein kinaza p38

PI3K - fosfatidilinozitol-3-kinaza

PXR - receptorul X al pregnanilor

SCFAs - acizi grasi cu lant scurt

TNFa - factorul de necroza tumorala alfa

VKDPs - proteine dependente de vitamina K
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MANIFESTARILE
EXTRAHEPATICE LA COPII
ASOCIATE CU PREZENTA HBsAg:

REVIEW-UL LITERATURII

Rezumat

Infectia cu virusul hepatitei B(VHB) ramdne o problemd majord
de sanatate publicd, inclusiv in randul populatiei pediatrice.
Studiile recente sustin extinderea tropismului extrahepatic al
virusului cu afectarea altor sisteme de organe prin mecanisme
imun-mediate. Acest articol isi propune sd evidentieze relatia
dintre pozitivitatea antigenului de suprafata (HBsAg) si mani-
festdrile extrahepatice, din punctul de vedere al epidemiologiei,
patogenezei, caracteristicilor clinice, dar si posibilitatea unei
infectii cu VHB nediagnosticate anterior. A fost efectuatd o
revizuire sistemicd a articolelor publicate in ultimii 10 ani, in
bazele de date PubMed, MedLine, NCBI si UpToDate. Spectrul
manifestdrilor infectiei cu VHB este larg, de la starea asimpto-
maticd de purtdtor non-replicativ cu prezenta HBsAg la faza
imunotolerantd (caracterizatd prin prezenta ADN-ului viral fird
afectare hepaticd) pand la faza imuno-reactivd, in care HBsAg
este insotit de activitate virald crescutd si afectare hepaticd,
precum si de manifestdri extrahepatice diverse. Printre acestea
se numdrd: manifestdri renale (glomerulonefrita membranoasd,
nefropatia IgA, glomerulonefrita membranoproliferativd, ami-
loidoza), manifestdri sistemice (poliarterita nodoasd, vasculita
crioglobulinemicd), hematologice (anemia aplasticd, limfoame),
neurologice (Sindrom Guillain-Barré, neuropatia vasculiticd),
cutanate (sindromul Gianotti-Crosti, urticarie, lichen plan,
vasculita) si artrita non-reumatoidd. La copii, cele mai frecvente
manifestdri extrahepatice raportate au fost cele renale si cutanate.
In concluzie, vaccinarea si screeningul neonatal sunt pilonii in
prevenirea infectiei hepatice, totodatd contribuie indirect la scd-
derea incidentei manifestdrilor extrahepatice la copilul in cregtere.

Cuvinte-cheie: Hbs Ag, manifestdri extrahepatice, copii

Summary

Extrahepatic manifestations in children associated with
the presence of HBsAg: literature review

Hepatitis B virus (HBV) infection remains a major public
health concern, including among the pediatric population.
Recent studies support the expanded extrahepatic tropism
of the virus, with involvement of other organ systems via
immune-mediated mechanisms. This article aims to highlight
the relationship between hepatitis B surface antigen (HBsAg)
positivity and extrahepatic manifestations, in terms of epide-
miology, pathogenesis, clinical characteristics, as well as raising
awareness regarding the possibility of a previously undiag-
nosed HBV infection. A systematic review was performed on
articles published in the last 10 years across the PubMed, Med-
Line, NCBI and UpToDate databases. The clinical spectrum
of HBV infection is wide, extending from the asymptomatic
non-replicative carrier state with detectable HBsAg, through
the immunotolerant phase (marked by the presence of viral
DNA without liver involvement), to the immunoactive phase,
characterized by elevated viral replication, hepatic injury,
and a variety of extrahepatic manifestations. These include
renal manifestations (membranous glomerulonephritis, IgA
nephropathy, membranoproliferative glomerulonephritis,
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amyloidosis), systemic manifestations (polyarteritis nodosa,
cryoglobulinemic vasculitis), hematological manifestations
(aplastic anemia, lymphomas), neurological manifestations
(Guillain-Barré syndrome, vasculitic neuropathy), cutaneous
manifestations (Gianotti-Crosti syndrome, urticaria, lichen
planus, vasculitis), and non-rheumatoid arthritis. In children,
the most frequently reported extrahepatic manifestations were
renal and cutaneous. In conclusion, vaccination and neonatal
screening are the pillars of hepatic infection prevention and
also indirectly contribute to reducing the incidence of extra-
hepatic manifestations in the growing child.

Keywords: HBsAg, extrahepatic manifestations, children

Pe3srome

Bneneuenounvie nposénenus y demeil, accoyuuposantvte
¢ npucymcmeuem HBsAg: 0630p numepamypuoi

Wngexyus supyca eenamuma B (BI'B) ocmaémcsi cepvésnoii
npobnemoii 06u4ectn6eHH020 30PABOOXPAHEHUST, 8 TNOM HUCTIe
cpedu demckozo Hacenerus. CospemeHHble UCCTE008aAHUST
noomeepuoaom Hanu4ue 6HeneuEHOUHO20 MPONUIMA 6U-
pyca ¢ nopaxceHuem Opy2ux cUcmem 0p2aHos Nocpedcmeom
UMMYHHBIX MEXAHUIMOB. JlanHasi cmamps HanpassieHa Ha
BbLSABTIEHUE B3AUMOCEA3U MEHOY HATUHUEM HOBEPXHOCIHOZ0
anmueerna (HBsAg) u eHeneuéHoOuHbIMU NPOABTEHUAMU C
MOUKU 3PEHUS INUOEMUONIOZUU, NAMozeHe3d, KIUHUYECKUX
XAPAKMEPUCIUK, 4 IAKIHE NOBLIUEHUS 0C6e00MNIEHHOCHIU O
B03MONHOCHIU paHee HeOUAZHOCMUPoBanHotl Bl B-ungexyuu.
Boun nposedén cucmemamuueckuti 0030p crmameii, ony6uu-
K08aHHbIX 3a nocnedHue 10 nem, 6 6asax daxHvix PubMed,
MedLine, NCBI u UpToDate. Cnexmp nposiéneHuii ungexuyuu
BI'B wupox: om 6eccumnimomHo20 COCHOSHUS HOCUMeNbCea
¢ Hanuuuem HBsAg, uepes ummynHo-monepanmmyio ¢pasy (xa-
paxmepusyrousyrocs Hanuuuem supycroii JJHK 6es nopasce-
HUS neweHit), 00 UMMYHHO-PeakmueHoti pasvl, npu KOmopoti
HBsAg conposoxdaemcst 6bicoKoti BUPYCHOLE AKIMUBHOCIDIO
U nopasxeHuem neueHu, a Maksxie PasIULHbIMU BHENEUEHOU-
Howmu nposenenuamu. Cpedu HUX: noueuHble NPOTE/IEHUS
(membpanosnoLii enomepynoneppum, IgA-nedpponamus,
MemOpaHonponudepa-musHbiil eromepynoHePpum, amuno-
1003), cucmemivie nposeneHust (Y3e1K08blli noruapmepuum,
KpU02o0ynuHeMuueckutl 6acKyIum), 2eMamonozuqeckue
(annacmuueckas anemus, TUMPOMbL), HesposozuecKue
(cunopom Iutiena-bappe, sackynumuueckas Hesponamus),
koxcHvie (cunopom Iucanommu-Kpocmu, kpanusnuya,
KPACHbILL NIOCKULL WAL, BACKYNIUM) U HEPeBMAMOUOHbLLL
apmpum. Y demeti Haubosee 4aACMO pecUcpupyemvimu
BHENEUEHOUHBIMU NPOSBTIEHUAMU ObLTIU NOYUeUHbBLE U KONCHDLE.
B sakmouerue, 8aKyuHAUUL U HEOHAMATIDHILL CKPUHUHE 516-
JITHOMCS OCHOBHBIMU MEPAMU NPOPUNAKIMUKU 2eNAMUHecKOTi
UH@eKUUY, a Makie KoC6eHHO CNOCOOCMBYIOM CHUNEHUID
4ACMOMbl 6HENEHEHOUHDIX NPOABIEHULL Y PACYUUX Oermet.

Kniouesvie cnosea: HBsAg, sHeneuénounvle nposasneHus,
demu




Introducere

Infectia cu virusul hepatitei B (VHB) rdmane o
problema majora de sandtate publica la nivel global,
inclusiv in randul populatiei pediatrice. Conform da-
telor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, incidenta si
prevalenta HBsAg la copiii mai mici de 5 ani a scazut
semnificativ,dela4,7 %1in 19901a 1%in 2019, progres
atribuit in mare parte vaccinarii anti-HBV in perioada
neonatala si de sugar [1, 2]. Sugarii infectati in primul
an de viata au un risc de aproximativ 80-90% de a
dezvolta infectia cronica si copiii infectati in primii 5
anide viata un risc estimat de 30-50%, comparativ cu
doar 5% infectati la varsta de adult [3, 4, 5, 6].

Desi ficatul reprezinta organul-tinta principal
pentru VHB, cercetarile recente evidentiaza ex-
tinderea tropismului extrahepatic al virusului cu
implicarea altor sisteme de organe prin mecanisme
imun-mediate. Manifestarile extrahepatice apar la
aproximativ 10-20% dintre pacientii infectati cu VHB
si pot determina dificultati diagnostice semnificative,
intrucat se prezinta frecvent cu un tablou clinic atipic
sau, dimpotrivd, pot surveni anterior semnelor clinice
si paraclinice de afectare hepatica [7, 8].

Scopul cercetarii a fost de a analiza relatia
dintre prezenta antigenului de suprafatd HBsAg si
manifestarile extrahepatice, din perspectiva aspec-
telor epidemiologice, patogenetice si clinice, precum
si constientizarea posibilitatii unei infectii cu VHB
nediagnosticate anterior.

Materiale si metode

A fost efectuata o revizuire sistemica a artico-
lelor publicate in bazele de date PubMed, MedLine,
NCBI si UptoDate pentru perioada 2015-2025 vizand
toate studiile care evaluau manifestarile extrahepati-
ce in contextul infectiei cu virusul hepatitei B. A fost
utilizata o combinatie de termeni text liber si titluri
de subiect medical (MeSH) precum: ,manifestari
extrahepatice induse de VHB’, ,manifestari renale in
hepatita virala B",,manifestari cutanate in hepatita vi-
rala B”,copii”. Functia,articole inrudite” din PubMed
a fost, de asemenea, utilizata pentru identificarea
articolelor care nu au fost gasite in cautarea initiala.

Rezultate

Infectia cu virusul hepatitic B poate evolua,
printr-o varietate de forme clinice, de la starea asimp-
tomatica de purtdtor non-replicativ, cu prezenta
HBsAg, la faza imunotolerantd (caracterizatd prin
prezenta ADN-lui viral fara afectare hepaticd), pana
la faza imuno-reactiva, in care HBsAg este insotit de
activitate virala crescuta si afectare hepatica, precum
si de manifestari extrahepatice diverse [9].

Printre acestea se numara manifestdri renale
(glomerulonefrita membranoasa, nefropatia IgA,
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glomerulonefrita membranoproliferativa, amilo-
idoza), manifestdri sistemice (poliarterita nodoasa,
vasculita crioglobulinemicd), hematologice (anemia
aplastica, limfoame), neurologice (Sindrom Guillain-
Barré, neuropatia vasculitica), cutanate (sindromul
Gianotti-Crosti, urticarie, lichen plan, vasculita) si
artrita non-reumatoidd[10, 11, 12].

Manifestdri renale

Bolile renale asociate infectiei cu VHB includ
cel mai frecvent glomerulonefrita membranoasa
(GNM), glomerulonefrita membranoproliferativa
(GNMP) si vasculitele sistemice. Alte forme raportate
mai rar sunt glomerulonefrita mezangioproliferativa,
nefropatia IgA si, ocazional, amiloidoza [13, 14, 15].

in literatura de specialitate au fost descrise nu-
meroase cazuri de afectare renald secundard infectiei
cuVHB la copii, cu varste mediila debutul simptome-
lor renale in jurul a 7-9 ani. Majoritatea pacientilor
se prezinta cu sindrom nefrotic, caracterizat prin
proteinurie masiva, edeme si oligurie, in timp ce un
numar mai mic de pacienti se prezinta cu sindrom
nefritic, cu hematurie si hipertensiune arteriala [16,
17,18, 19]. Manifestarile sistemice — cum ar fi febra,
icterul, artrita sau encefalopatia — sunt rare sau ab-
sente la copii [9, 18].

Studiile ulterioare au relatat o rata de poziti-
vitate pentru HBsAg de aproximativ 30% in randul
copiilor cu glomerulonefrita, cu o predominanta
semnificativa la bdieti. GNM este cea mai frecventa
forma histologica observata la copii. Spre deosebire
de adulti, are de obicei un caracter autolimitat si rare-
ori evolueaza catre boald cronica renala. Remisiunea
clinica si histologica a fost raportata frecvent dupa
seroconversia HBsAg, sugerand o relatie directa intre
replicarea virala si activitatea bolii renale [19, 20].

Din punct de vedere serologic, majoritatea co-
piilor sunt pozitivi pentru antigenul de suprafata al
hepatitei B (HBsAQ), iar o proportie importanta pre-
zinta antigenul e (HBeAg), indicand o replicare virala
activa. Seroconversia HBeAg sau chiar HBsAg poate
fi prezenta la unii pacienti, sugerand variabilitate in
stadiile infectiei. Testele pentru autoanticorpi (anti-
corpi antinucleari si anti-citoplasma a neutrofililor)
sunt, in general, negative, indicand ca mecanismele
autoimune nu sunt predominant implicate in aceste
manifestari [16, 14, 21].

La nivel histopatologic, leziunile glome-
rulare sunt rezultatul depunerii de complexe
antigen-anticorp. Se considera cd concentratiile
crescute ale ADN-ului viral favorizeaza formarea
si depunerea acestor complexe imune, ceea ce
declanseaza o reactie inflamatorie locala, medi-
atd prin activarea celulelor imune si a citokinelor.
Acest mecanism patogenetic este sustinut de




identificarea antigenelor virale (precum HBsAg
si HBcAg) in tesutul renal, prin tehnici de imuno-
histochimie [14, 18, 22].

Manifestdri cutanate

Acrodermatita papuloasa acuta (sindrom Gia-
notti-Crosti) este o afectiune cutanata caracterizata
prin aparitia rapida a unor papule mici, eritematoa-
se sau papulo-vezicule, rareori pruriginoase [23,
24]. Exantemul are o distribuire simetrica pe fatd,
suprafetele extensoare ale extremitatilor si fese, ra-
reori pe trunchi, regiunile antecubitale si poplitee. De
obicei, serezolva spontan,intermendela 1 panala6
saptamani. Apare maifrecvent la sugari si copii mici,
intre 2 si 6 ani, din care motiv in trecut era considerata
o boala pediatrica, in ultima perioada fiind raportate
cazuri si la adulti. Limfadenopatia este prezenta in
25-35% de acrodermatita si poate persista cateva
luni [12, 24, 25, 26].

VHB este una dintre cele mai frecvente cauze
ale sindromului Gianotti-Crosti in perioada copilariei,
dupa virusul Epstein-Bar, constituind 12-22% din
cazurile de acrodermatita pediatrica [24, 25].

Patogenetic are loc depunerea complexelor
imune formate din antigeni virali si anticorpiin vasele
dermice ale pielii, ceea ce declanseaza o reactie infla-
matorie locald, posibil o reactie de hipersensibilitate
intarziatd, cu infiltrarea celulelor mononucleare in
piele si aparitia leziunilor specifice.

Sindromul Gianotti-Crosti poate fi unica ma-
nifestare clinica a infectiei acute cu VHB la sugari
si copii mici; prin urmare, testarea pentru VHB este
deosebit de indicata la pacientii care prezinta factori
de risc pentru infectia cu acest virus [9, 25].

Majoritatea cazurilor nu necesita tratament.
Tratamentul antiviral este initiat doar in caz de icter
progresiv cu hipertransaminazemie, chiar daca lezi-
unile cutanate prezinta regresie.

Printre manifestarile cutanate mai rar intalnite
se numara: vasculita leucocitoclastica, urticaria,
lichenul plan si eritemul nodos [23, 27, 28].

Manifestdri hematologice

Manifestarile hematologice asociate cu HBsAg
sunt mai frecvent studiate la adulti, unde este pre-
zentata legatura dintre prezenta HBsAg-lui si dez-
voltarea limfoamelor sau leucemiilor. La copii sunt
raportate mult mai rar si exista putine studii care sa
le abordeze in mod specific.

Totusi, trombocitopenia, anemia si alte ano-
malii hematologice pot aparea si la copii, in special
in formele acute sau cronice ale bolii, motiv pentru
care monitorizarea hematologicd este recomandata
in practica clinica pediatrica [12, 29].
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Discutii

Analiza surselor bibliografice ne-a oferit
informatii importante cu privire la manifestarile ex-
trahepatice asociate infectiei cu virusul hepatitei B,
relevante din punct de vedere clinic. Desi prevalenta
acestor caracteristici este relativ redusa, ele pot fi res-
ponsabile de o morbiditate si mortalitate semnificativa.
Constientizarea si recunoasterea precoce a acestor
manifestari este esentiala pentru instituirea rapida a
unei conduite terapeutice adecvate, inclusiv la pacientii
care nu au fost anterior diagnosticati ca HBsAg-pozitivi.

Principalele limitari au fost deficitul de studii
dedicate exclusiv populatiei pediatrice. Marea majo-
ritate a datelor disponibile provin din serii de cazuri
sau studii ce includ predominant pacienti adulti,
ceea ce limiteaza posibilitatea extrapolarii directe la
copii. Totodatd, nu a putut fi stabilitd o ratd precisa a
incidentei manifestarilor extrahepatice in infectia cu
VHB, din cauza heterogenitatii studiilor sia numaru-
lui redus de cazuri raportate.

Avand in vedere diferentele epidemiologice,
imunologice si clinice intre populatia pediatrica si
cea adulta, este primordial ca aceste aspecte sa fie
analizate separat. In acest sens, lipsa registrelor cli-
nice pe termen lung care sa documenteze evolutia
copiilor cu manifestari extrahepatice asociate
infectiei cronice cu VHB constituie o bariera majorain
dezvoltarea ghidurilor de practica si a unei conduite
terapeutice standardizate.

Mai mult, persista lacune in ceea ce priveste
intelegerea mecanismelor patogenice implicate in
afectarea extrahepatica, in special in pediatrie. Nu
existd in prezent criterii de diagnostic universal ac-
ceptate pentru definirea clara a implicarii sistemice
in contextul infectiei cu VHB.

Concluzii

La copii, anumite manifestdri extrahepatice
asociate infectiei cu VHB pot precede diagnosticul
hepatitei virale propriu-zise, determinand initierea
corticoterapiei in lipsa unei suspiciuni etiologice
virale.Totusi, administrarea exclusiva aimunosupre-
soarelor, fara terapie antivirala concomitenta, poate
favoriza replicarea virald activd, agrava statusul he-
patic si favoriza complicatiile sistemice. Prin urmare,
suspiciunea precoce a etiologiei virale si instituirea
prompta a terapiei antivirale sunt esentiale in vede-
rea controlului eficient atat al procesului imunopa-
tologic, cat si al incdrcaturii virale.

Cele mai frecvente manifestari extrahepatice
raportate la copii au fost cele renale si cutanate,
care par sa aiba un prognostic favorabil la aceasta
categorie de varsta.

Vaccinarea anti-HBV constituie pilonul principal
in preventia infectiei cu VHB, avand o eficacitate do-




vedita in protejarea atat a populatiei pediatrice, cat
si a adultilor. Pe langa prevenirea infectiei hepatice,
vaccinarea contribuie indirect la scaderea incidentei
manifestarilor extrahepatice, deoarece multe dintre
acestea sunt determinate de prezenta si persistenta
virald cronica si de activarea imuna continua.
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Rezumat

Sclerodermia sistemicd (SS) este o boald autoimund rard,
caracterizatd prin fibrozd cutanatd si viscerald, afectare
vasculard si imunologicd. In ultimii ani, dismicrobismul in-
testinal a fost recunoscut ca un factor important in reglarea
raspunsului imun si in dezvoltarea inflamatiei cronice.
Dismicrobismul intestinal, definit ca dezechilibrul intre bac-
teriile comensale si patogene, a fost asociat cu severitatea si
activitatea bolii in SS. Scopul studiului a constat in evaluarea
profilului dismicrobismului intestinal la pacientii cu scle-
rodermie sistemicd si analiza relatiei dintre dezechilibrul
microbiotei si manifestdrile clinice gastrointestinale. Studiul
a inclus 74 de pacienti cu SS (70 de femei, 4 bdrbati, varsta
medie 57,74 + 1,05 ani), internati in 2024-2025 in sectiile de
profil reumatologic din Republica Moldova. Forma limitatd a
fost prezentd la 64,86%, iar cea difuzd la 35,14%. Microbismul
a fost evaluat bacteriologic din mostre de continut intesti-
nal. Pacientii cu SS au prezentat o reducere semnificativd a
bacteriilor comensale (in special a speciilor de Lactobacillus,
Bifidobacterium spp.) si o crestere a speciilor oportuniste si
pro-inflamatorii (Escherichia coli, Candida spp., Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis,
Citrobacter freundi, Enterobacter cloacae). Dismicrobismul
a fost identificat la 85,14% dintre pacienti si s-a corelat
cu severitatea simptomelor digestive, in special disfagia si
pirozisul. Dismicrobismul intestinal este frecvent (85,14%)
in 8S si reflectd un dezechilibru intre flora protectoare si cea
patogend. Aceste modificdri pot contribui la inflamatia siste-
micd si disfunctia digestivd, subliniind importanta evaludrii
microbiotei ca instrument diagnostic si terapeutic.

Cuvinte-cheie: sclerodermie sistemicd, dismicrobism intesti-
nal, flora patogend

Summary

Evaluation of intestinal dysmicrobism in patients with
systemic scleroderma: imbalances between pathogenic flora
and commensal bacteria

Systemic scleroderma (SS) is a rare autoimmune disease
characterized by cutaneous and visceral fibrosis, vascular and
immunological involvement. In recent years, the intestinal
dysmicrobism has been recognized as an important factor in
regulating the immune response and in the development of
chronic inflammation. Intestinal dysmicrobism defined as the
imbalance between commensal and pathogenic bacteria, has
been associated with the severity and activity of the disease
in SS. To evaluate the intestinal microbiota profile in patients
with systemic scleroderma and to analyze the relationship
between the microbiota imbalance and gastrointestinal clini-
cal manifestations. The study included 74 patients with SS (70
women, 4 men, mean age 57.74 £ 1.05 years), hospitalized in

EVALUAREA DISMICROBISMULUI
INTESTINAL LA PACIENTII

CU SCLERODERMIE SISTEMICA:
DEZECHILIBRE INTRE FLORA PATOGENA
SI BACTERIILE COMENSALE

ARTICLES

85

CZU: 616.34-008.87:616.5-004.1

Maria LUNGU"?, Svetlana AGACHI', Liliana GROPPA',
Oxana BUJOR?, Rodica USATIP, Lilia TARAN?

'Disciplina de reumatologie si nefrologie,
IP USMF Nicolae Testemitanu,

“IMSP Spitalul Clinic Republican Timofei Mosneaga

https://doi.org/10.52556/2587-3873.2025.2(104).15

2024-2025 in rheumatology departments in the Republic of
Moldova. The limited form was present in 64.86%, and the
diffuse form in 35.14%. The status of the intestinal microbiota
was assessed bacteriologically from intestinal content samples.
Patients with SS showed a significant reduction in commensal
bacteria (especially Lactobacillus species, Bifidobacterium
spp.) and an increase in opportunistic and pro-inflammatory
species (Escherichia coli, Candida spp., Klebsilla pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Citrobacter
freundi, Enterobacter cloacae). Dysmicrobism was identi-
fied in 85.14% of patients and correlated with the severity
of digestive symptoms, especially dysphagia and heartburn.
Intestinal dysmicrobism is common (85.14%) in SS and reflects
an imbalance between protective and pathogenic flora. These
changes may contribute to systemic inflammation and diges-
tive dysfunction, highlighting the importance of evaluating the
microbiota as a diagnostic and therapeutic tool.

Keywords: Systemic scleroderma, intestinal dysmicrobism,
pathogenic flora

Pesrome

Ouenka KuueuHoz0 OUCMUKPOOUIMA Y NAUUEHINOE C
cucmemHoli cknepooepmueii: Hapyuiernue 6ananca mexicoy
namozenHotl Gropoii u KoMmeHCATbHLIMU GaKkmepuaMU

Cucmemnas cknepodepmusi (CC) - pedxoe aymoummyHHoe
3abonesanue, XapaKmepusyuLeecs KOXKHuIM U 6UCUePATTb-
HbIM PUOPO3OM, COCYOUCHBIM U UMMYHOTI02UHECKUM NO-
pasceruem. B nocnedHue 200vt KuuieuHvlli OUCMUKDPOOUIM
6bi NPUSHAH BAHCHLIM PAKMOPOM Pe2YNIAUUU UMMYHHO20
omeema u paseumus xpoHuueckozo socnanenus. Kuueu-
Hblll OUCMUKDOOU3M, onpedesnisiemblil KAK OUCOANAHC MeHdy
KOMMEHCATIbHbIMU U NAMOEHHbIMU OaKmepusmu, Ovis
CBA3AH C MANECMBI0 U akmusHocmoio 3abonesarnus npu CC.
Lenv uccnedosanus — oueHUmMs Kuuie HoLli OUCMUKPOOHDILL
npogdub y nayueHmos ¢ cucmemHoti ckiepooepmueti u npo-
AHATUZUPOBAMD CB53b MeNOY OUCOANAHCOM MUKPOOUOMDL
U JHeny00 HO-KUMEHbIMU KIIUHUYECKUMU NPOSBIIeHUAMU.
B uccnedosanue 6vinu exmouervl 74 navuerma ¢ CC (70
HeHWUH, 4 MyHuHbL, cpeOHUl 603pacm 57,74 + 1,05 z0da),
eocnumanu3uposantvix 6 2024-2025 200ax 6 pesmamoro-
eueckue omoenenus Pecny6nuxu Mondosa. Oepanutennas
popma npucymcmeosana y 64,86%, a dupgdysnas gopma y
35,14%. Cocmosinue KutieuHoti MUKPOOUOMbL OUeHUBANOCH
baxmepuosnozu4ecku no 00pasuaAM KUULEUHO20 COOEPHUMOZO.
Y nayuenmos ¢ CC Habmo0anocy 3HauumenvHoe CHuxce-
HUe KOZu4ecmea KoOMMeHCanvHbix bakmeputi (0cobenHo
8u006 Lactobacillus, Bifidobacterium spp.) u ysenuuerue
KONUUecmea ycio6HO-Namo2eHHbLX U NPOB0CHATIUMENIbHbIX
61008 (Escherichia coli, Candida spp., Klebsilla pneumoniae,




Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Citrobacter
freundi, Enterobacter cloacae). Jucmuxpo6usm 6vin sviA6neH
y 85,14% nayuenmos u Koppenuposan ¢ maiecmvio nuue-
8aAPUMENTLHBLX CUMNINOMOB, 0CO0EHHO OUCPALUL U U3HO2U.
Kuweunviii oucmuxpobusm pacnpocmparen (85,14%) npu
CC u ompaxcaem Oucbananc mexcoy 3augummoi u namo-
2eHHOT Propotl. DMu U3MeHeHUS MO2ym cnocoOCmMe06amo
CUCTNEMHOMY B0CNANIEHUI0 U OUCPHYHKUUU NUL4eBaAPEHUS,
noOUepKUBAs BaANHOCY OUeHKU MUKPOOUOmMul Kax oud-
2HOCIMUUECKO020 U Mepanesmu1eckozo UHCMpymeHma.

Kniouesvie cnosa: Cucmemmasi cknepooepmusi, KuuieuHolil
OUCMUKPOOU3M, namozeHHast Propa

Introducere

Scleroza sistemica (SS), cunoscuta si sub numele
de sclerodermie, este o boala autoimuna rara [1; 2],
clinic eterogena si putin inteleasa a tesutului con-
junctiv, caracterizata prin leziuni vasculare, anomalii
imunologice si fibroza a pielii si a organelor interne
[3;4]. Scleroza sistemica este o boala severa, o cauza
majora de dizabilitate, cu o morbiditate si mortalitate
ridicate, direct legate de extinderea fibrozei si modifi-
carile microvascularizatiei [5]. Tractul gastrointestinal
(TGI) este unul dintre organele interne cel mai frec-
vent afectate in SS [6], iar afectarea TGl este o cauza
principala de morbiditate si mortalitate in SS [7; 8].
Mai multe studii au aratat ca TGl este frecvent impli-
cat, 80% dintre pacientii cu SS prezentand disfunctie
esofagiana si 40-70% avand implicarea stomacului,
intestinului subtire si gros [9]. Patogeneza implicarii
gastrointestinale in scleroza sistemica este putin cu-
noscutd. Studii recente au descoperit diferente sem-
nificative in compozitia microbiana gastrointestinala
intre pacientii cu SS si grupul de control sanatos,
sugerand ca disbioza intestinala poate contribui la
patogeneza acestei boli [10; 11; 12]. In plus, au fost
observate modificari ale compozitiei microbiene
gastro-intestinale la inceputul evolutiei SS [10]. De
exemplu, Andreasson si colegii sdi au descoperit
ca pacientii cu SS cu o durata a bolii mai mica de 3
ani de la momentul diagnosticarii au prezentat o
abundenta crescutd a genurilor considerate pato-
bionte (de exemplu, Desulfovibrio) si o abundenta
scazuta a genurilor considerate comensale (de
exemplu, Faecalibacterium) in comparatie cu grupul
de control corespunzator [10]. Recent, Volkmann si
colegii sdi au studiat 17 pacienti cu scleroza siste-
mica (SS) si au descoperit ca acestia, comparativ cu
grupul de control sanatos, fara legatura de rudenie,
prezentau o microbiota colonica distincta in probele
de cecumsilavaj sigmoid obtinute in timpul colono-
scopiei, cu niveluri scazute de bacterii comensale si
niveluri crescute de bacterii patobionte [13].1n boala
de lunga duratad, afectarea tractului gastrointestinal
superior apare la aproape toti pacientii. Spectrul de
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simptome variaza de la balonare la pirozis, disfagie,
malabsorbtie si pierdere severa in greutate, toate
acestea avand un impact mare asupra calitatii vietii.
Tratamentele farmacologice standard ofera beneficii
limitate si nu modifica evolutia bolii. n ultima vreme,
s-au depus multe eforturi in vederea detectarii mai
timpurii a afectarii gastrointestinale si interventiei
eficiente pentru a incetini progresia acesteia [14].

Termenul de microbiota intestinald descrie in-
treaga comunitate microbianad intestinala, dominata
in principal de bacterii anaerobe si alte microorganis-
me precum Archaea, Eukarya, virusuri si fungi [15].
Studii recente au stabilit rolul important jucat de
microbiomul intestinal in modularea functiilor vitale
ale gazdei sanatoase si in autoimunitate, inducand
fie stimulare [16], fie protectie [17], iar in unele cazuri,
fara niciun efect [18].

in plus, gazda joacd un rol important in
modelarea microbiotei [19]. Avand in vedere
consideratiile de mai sus, este bine cunoscut faptul
ca microbiota intestinala poate fi implicata in pato-
geneza tulburarilor mediate imun, inclusiv diabetul
zaharat detip |, scleroza multipla, artrita reumatoida,
bolile inflamatorii intestinale [20].

Scopul cercetarii a constat in evaluarea profilu-
lui dismicrobismului intestinal la pacientii cu sclero-
dermie sistemica si analiza relatiei dintre dezechilibrul
microbiotei si manifestarile clinice gastrointestinale.

Materiale si metode

Studiul a implicat 74 de pacienti cu scleroder-
mie sistemicd, examinati clinic si paraclinic complex,
internati pe parcursul anilor 2024-2025 in sectiile
de profil reumatologic din Republica Moldova si cu
diagnostic stabilit de scleroza sistemica conform
criteriilor ACR/EULAR 2013. Criteriile de includere
au fost: SS, asa cum este definitd mai sus, varsta
cuprinsa intre 35 si 76 de ani si capacitatea de a da
consimtamantul informat. Criteriul de excludere
a fost prezenta unei boli infectioase la intrarea in
studiu.

Studiul ainclus 70 de femei (94,59 %) si 4 barbati
(5,41 %), cu varsta medie de 57,74 + 1,05 ani. Pacientii
au fost divizati in functie de forma bolii: forma limita-
ta - 48 de pacienti (64,86 %) si forma difuza — 26 de
pacienti (35,14%). Statusul microbiotei intestinale a
fost evaluat prin metoda bacteriologica a mostrelor
de continut intestinal. Rezultatele au fost analizate
utilizand programele Microsoft Excel, Epi Info — 3,5.

Rezultate

Dezechilibrul dismicrobismuluiintestinal afost
identificat la 63 de pacienti (85,14%), iar 11 pacienti
(14,86%) au prezentat o microbiotad intestinald nor-
moechilibrata. in ceea ce priveste bacteriile benefice,




s-a constatat o scadere a Bifidobacterium spp. 1a 68 de
pacienti (91,89%: Cl 95% 83,18-96,97) si a speciilor
de Lactobacillus la 29 de pacienti (39,19%: Cl 95%
28,04-51,23). De asemenea, Escherichia coli tipicd a
prezentat dezechilibre cantitative la 29 de pacienti
(39,19%: Cl 95% 28,04-51,23), iar Enterococcus spp.
la 44 de pacienti (59,46%: Cl 95% 47,41-70,73). S-a
observat o alterare cantitativa a Bacteriilor nefer-
mentative Gram negative la 42 de pacienti (56,76%:
Cl95% 44,72-68,23).

La nivelul florei patogene, s-au identificat urma-
toarele microorganisme: Escherichia coli hemoliticala
29 de pacienti (39,19%: Cl 95% 28,04-51,23), Candida
albicans la 7 pacienti (9,46%), Klebsiella pneumoniae
la 6 pacienti (8,11%), Escherichia coli lactazo-nega-
tivd la 4 pacienti (5,41%), Pseudomonas aeruginosa
la 4 pacienti (5,41%), Proteus mirabilis la 2 pacienti
(2,70%), iar Citrobacter freundii, Raoultella planticola,
Geotrichum candidum si Enterobacter cloacae s-au
identificat doar la cate 1 pacient (1,35%: Cl 95%
0,33-7,30). Staphylococcus aureus a fost absent la toti
pacientii examinati.

in 31 de cazuri (41,89%: C1 95% 30,51-53,94) s-a
constatat absenta totald a florei bacteriene patogene
in probele analizate.

Din punct de vedere clinic, cele mai frecvente
manifestari clinice gastrointestinale au fost: disfagie
- 60 de pacienti (81,08%), pirozis — 52 de pacienti
(70,27%), eructatii— 21 de pacienti (28,38%), balona-
re — 20 de pacienti (27,03%), senzatie de plenitudine
epigastrala postprandiala — 19 pacienti (25,60%),
greata - 17 pacienti (22,97%), regurgitatii — 13
pacienti (17,57%), constipatie — 13 pacienti (17,57%),
diaree — 9 pacienti (12,16%), vome — 6 pacienti
(8,11%), scadere ponderald la 5 pacienti (6,76%) si
inapetenta la 4 pacienti (5,41%).

Discutii

Dezechilibrul dintre bacteriile comensale si
cele patogene sugereaza un rol activ al microbiotei
intestinale in patogeneza si evolutia SS. Scaderea
speciilor cu rol antiinflamator ar putea contribui
la mentinerea inflamatiei sistemice si intestinale.
Evaluarea dismicrobismului intestinal poate deveni
un instrument util in monitorizarea bolii si persona-
lizarea tratamentului.

Rezultatele reflectd o prevalenta crescuta a
dismicrobismului intestinal (85,14%) la pacientii
cu SS, cu afectarea majora a speciilor comensale
importante pentru integritatea barierei intestinale
si homeostazia imuna, in special bifidobacteriile si
lactobacilii. Prezenta germenilor patogeni si lipsa
completa a florei normale la un numar semnificativ
de pacienti indica un dezechilibru profund al eco-
sistemului intestinal, asociat cu manifestari clinice
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digestive variate, in special disfagia si pirozisul, frec-
vent intalnite in sclerodermie.

Concluzii

Dismicrobismul intestinal este o trasatura
comuna si relevanta la pacientii cu sclerodermie
sistemicad, sugerand un posibil rol patogenic in ma-
nifestarile clinice gastrointestinale. Studiul efectuat
a demonstrat ca dismicrobismul intestinal este frec-
vent (85,14%) si sever la pacientii cu sclerodermie
sistemicd, caracterizat prin scdderea accentuata a
speciilor bacteriene benefice si colonizarea cu pato-
geni oportuni. Manifestarile clinice gastrointestinale
au fost frecvente, cu predominanta disfagiei si a pi-
rozisului, indicand o afectare digestiva extinsa. Eva-
luarea dismicrobismuluiintestinal ar trebui integrata
in practica clinica pentru o abordare personalizata
a managementului gastrointestinal in SS precum
si gestionarea holistica a acestei boli autoimune
complexe, inclusiv prin interventii de restabilire a
eubiozei (probiotice, dietoterapie).

Lista abrevierilor

Cl - interval de incredere

SS - sclerodermie sistemica, scleroza sistemica
SSP - specii patogene

TGI - tractul gastrointestinal
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Rezumat

Pancreatita acutd indusa de hipertrigliceridemie (HTG-PA)
este o urgentd medicald care necesitd diagnostic precoce
si tratament rapid pentru a preveni complicatiile grave si
recurentele. Scopul lucrdrii este de a explora, printr-un caz
clinic deosebit de rar, etiologia, patofiziologia, diagnosticul si
strategiile de gestionare a hipertrigliceridemiei severe la adulti.
Se prezintd un caz clinic rar de hipertrigliceridemie severd
din cadrul Clinicii de Gastroenterologie a USMF ,Nicolae
Testemitanu”, abordat prin prisma actualelor posibilitdti de
management conform literaturii de specialitate. Pacientul in
varstd de 44 de ani este diagnosticat in 2024 cu o formd severd
de hipertrigliceridemie (TG > 40 mmol/l), hipercolesterolemie
(Colesterol total > 6.0 mmol/l), fard cresteri ale amilazei sau
lipazei, dar cu date imagistice de hepatosplenomegalie, ste-
atozd avansatd si fibrozd hepaticd moderatd. Este cunoscut
din antecedente cu episoade de PA complicatd cu pancreone-
crozd, fdrd stabilirea etiologiei. Tratamentul cu plasmaferez
a redus rapid trigliceridele, dar fird efect pe termen lung, iar
terapia hipolipemiantd combinatd s-a dovedit a fi insuficientd
pentru evitarea noilor complicatii. Astfel, ulterior, pacientul
a prezentat un episod de pancreatitd acutd (PA) complicatd
cu necrozd pancreaticd. S-a recomandat testarea geneticd si
screeningul rudelor pentru posibilitatea initierii noilor metode
terapeutice. Cazul prezentat subliniazd cda diagnosticul precoce
si terapiile emergente pentru hipertrigliceridemia severd sunt
vitale in prevenirea complicatiilor pancreatice. Mai mult, ca-
zul ilustreaza complexitatea gestiondrii HTG-PA recurente,
evidentiind rolul plasmaferezei ca metodd esentiald pentru
un management rapid si eficient.

Cuvinte-cheie: hipertrigliceridemie severd, pancreatitd acutd,
plasmaferez

Summary

Severe hypertriglyceridemia in adults-management con-
siderations in a rare clinical case

Hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis (HTG-AP)
is a medical emergency requiring early diagnosis and rapid
treatment to prevent severe complications and recurrences.
The objective of this study is to explore, through a par-
ticularly rare clinical case, the etiology, pathophysiology,
diagnosis, and management strategies for severe hypertri-
glyceridemia in adults. We present a rare clinical case of
severe hypertriglyceridemia from the Clinic of Gastroenter-
ology at USMF ,, Nicolae Testemitanu,” analyzed in light of
current management possibilities according to specialized
literature. A 44-year-old patient was diagnosed in 2024 with
severe hypertriglyceridemia (TG > 40 mmol/l) and hyper-
cholesterolemia (Total Cholesterol > 6.0 mmol/l). Amylase
or lipase levels were not elevated, but imaging revealed

HIPERTRIGLICERIDEMIA SEVERA
LA ADULTI - CONSIDERATII
DE MANAGEMENT INTR-UN CAZ CLINIC RAR
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hepatosplenomegaly, advanced steatosis, and moderate
liver fibrosis. The patient had a history of PA episodes com-
plicated by pancreonecrosis, with an unspecified etiology.

Plasmapheresis rapidly reduced triglycerides, but without
a sustained long-term effect, and combined lipid-lowering
therapy proved insufficient to prevent further complica-

tions. Subsequently, the patient presented with an episode of
acute pancreatitis (PA) complicated by pancreatic necrosis.

Genetic testing and family screening were recommended to
consider initiating new therapeutic methods. This case high-

lights that early diagnosis and emerging therapies for severe
hypertriglyceridemia are vital for preventing pancreatic
complications. Furthermore, it illustrates the complexity

of managing recurrent HTG-AP, emphasizing the essential
role of plasmapheresis for rapid and effective management.

Keywords: severe hypertriglyceridemia, acute pancreatitis,

plasmapheresis

Pe3srome

Tancenas eunepmpuenuyepuoemus y 63pocavix — 100Xo-
Obl K /1e4eHU10 8 PeOKOM KTUHUHECKOM cydae

Ocmpuiii nankpeamum, 6bl36aHHILL eunepmpueIuyepu-
demueti (I'TI-OII), s6n15emcs HEOMMONHBIM COCHOSHUEM,
mpebyouum parteil OUaeHOCMUKY U ObiCpPo2o eHeHUs
0715 NPedOMBPAULEHUST CePbe3HBLX OCTIONCHEHUT] U PeUUOUBOS.
Lenvio pabomui s6nA€MCA U3yUeHUe, HA npumepe 0co6o
DpeOK02o KIUHUUECKO20 CIY4as, IMU0N02uto, namopusu-
07102U10, OUAZHOCUKY U CIpamezuu 6e0eHUsT mxcesoll
eunepmpuenuyepudemuu y 83pocnvix. Ilpedcmasner pedxuii
KAUHUYeCKUil cayuati msjcenoti eunepmpuenuyepudemuu
u3 Knunuku eacmposnmeponozuu Tocyoapcmeennozo
YyHueepcumema meouuuHvl U dapmayuu umenu Hukonae
Tecmemuyany, paccmompentuiil ¢ NO3UYUL co8peMeHHbIX
B03MONCHOCIEL IeHeHUST COTIACHO CNEeYUANTUZUPOBAHHOT
numepamype. Y 44-nemmuezo navuenma é 2024 200y 6vina
OuaeHocmuposana msxcenas eunepmpuenuvepuoemus (TT >
40 mmonv/n) u eunepxonecmepuremust (00uuli Xonecmepun
> 6,0 mmonv/n). IIpumeuamenvHo, 4mo yposHu amunasol
UYL TUNA3bL He ObLIU NOBbIULEHDL, HO OAHHbLE BU3YATTUSUPY-
HOULUX UCCTIE008AHUTE YKA3bLEATIU HA 2eNATNOCHTIEHOME2ATIUIO,
BLIPANEHHDITI CMeamo3 U ymeperHvlil pubpo3 newenu. Js
AHaMHe3a U36ectHo 00 INU300ax OCMPO20 NAHKpeamuma
(OII), ocnosicHeHHbIX NAHKPeOHeKPO30M, be3 ycmaH08/1eHHOT
amuonoeuu. JleueHue ¢ nomouspto nnasmagpepesa 6vicmpo
CHU3UJIO YPO6eHb MPUnuuepudos, Ho 6e3 00120CPO*HO20
agpdexma, a KOMOUHUPOBAHHAS eUNONUNUOEMUHECKAS Me-
panust okasanacy HedOCMamouHoti 07T Npedomepau,eHuUs
HOBbLX 0cI0ICHeHUtl. Bnocnedcmeuu, 6 anpene 2025 200a, y
nayuenma paseuscs ouepedroii 3nuszo0 OII, ocnoxcrerHbiil




Hekpo3om nodxuceny0ouHotl xenesvl. buino pexomerndosaro
2eHemuyecKoe mecmuposanue U cKpUHuHe poocmee-
HUKOB O PACCMOMPEHUST 803MONHOCHU HAYANA HOBbIX
mepanesmuueckux memodos. IIpedcmasnentviti cayuail
noduepxusaem, umo pamHss OUAZHOCIMUKA U HOBble Me-
mMoObL JleweHUs MOl eunepmpuenuuepuemun umeom
HUSHEHHO BadNCHOE 3HAUEHUE 0TI NPeOOMEPaAULEHUS NAHKpe-
amuyeckux ocnodxcHeHutl. bonee mozo, on demoHcmpupyem
cnoscHocmy 8edeHus, peyuousupyrouieeo I'TI-OI1, noouep-
KUBAS CYW4eCmeeHHy0 pony nadsmagepesa 0nis Gvicmpozo
U appexmusHoz0 neueHus.

Knrouesvie cnosa: maxenas eunepmpuenuy,epudemus,
ocmpuiil naukpeamum, niasmagpepes

Introducere

Hipertrigliceridemia (HTG), definita ca niveluri
patologice crescute ale trigliceridelor (TG) in sange,
reprezintd o tulburare metabolica larg raspandita,
adesea identificata in contextul evaludrii riscului
cardiovascular. HTG este nu doar un marker de risc
pentru bolile cardiovasculare aterosclerotice, i, la
concentratii foarte ridicate, poate deveni o cauza
majora a pancreatitei acute (PA), o afectiune severa
si potentialmente letala [10]. Recunoasterea clinica
timpurie a pancreatiteiinduse de HTG este esentiala
pentru instituirea unei terapii adecvate si pentru
prevenirea recurentelor [5].

Scopul lucrarii este de a ilustra un caz clinic
rar intalnit si de a oferi o sinteza narativa actualiza-
ta privind etiologia, patofiziologia, diagnosticul si
strategiile de management ale hipertrigliceridemiei
severe la adulti, cu un accent special pe preventia si
abordarea terapeuticad a formelor de HTG-PA.

Materiale si metode

Pe baza literaturii stiintifice disponibile in ba-
zele de date PubMed, Web of Science, Cochrane si
UpToDate au fost analizate date privind prevalenta,
mecanismele patogenice, diagnosticul si tratamen-
tul hipertrigliceridemiei severe la adulti si HTG-PA.
Este inclusd, de asemenea, analiza unui caz clinic
rar observat in cadrul Clinicii de Gastroenterologie
a USMF ,Nicolae Testemitanu’, a unui pacient tanar,
care a fost diagnosticat primar cu HTG-PA.

Rezultate

Prezentarea cazului clinic

Pacient in varsta de 44 de ani, se prezinta in
decembrie 2024 cu acuze de dureri abdominale
usoare cu caracter de jena in hipocondrul stang.
Din istoricul bolii se cunoaste cu diagnosticul de
pancreatita cronica latentd, in 2007 a suportat un
episod de PA complicata cu pancreonecroza, tratata
chirurgical. Ulterior, pe parcursul anilor, se mai repe-
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ta cateva episoade de pancreatita acuta, cu formare
de chist parapancreatic. Din 2019 este la evidenta
cu boala ficatului steatozic asociata disfunctiei
metabolice. Periodic in analiza biochimica se spe-
cifica despre compozitia chiloasa a sangelui, dar
nu este prelevata lipidograma desfasurata. in 2023
lipidograma desfasurata denota date de hiper-
lipidemie, colesterol total - 5.97 mmol/l (norma
0-5.2 mmol/l), HDL - 1.86 mmol/l (norma 1.15-1.55
mmol/l), LDL - 3.39 mmol/l (horma 0-4.11 mmol/I),
TG - 11.3 mmol/l (norma 0-2.3 mmol/l). Tratament
hipolipemiant nu urmeaza si nu este evaluat privind
riscul cardiovascular. in anul 2024 este consultat
de gastroenterolog, care indica efectuarea tomo-
grafiei computerizate abdominale. Aceasta releva
semne imagistice de hepatosplenomegalie de grad
pronuntat, steatoza hepaticd avansata, inflexiunea
colecistului. La examenul elastografic se prezinta
date de rigiditate hepaticd, ceea ce corespunde
gradului de fibroza F3 (11.7kPa). Astfel, pacientul
este directionat in Clinica de Gastroenterologie a
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Din anamneza eredocolaterala se cunoaste ca
tatal pacientului a decedat la o varsta relativ tanara
de patologie cardiovasculard, iar la unul din cei doi fii
de varsta adolescentina au fost determinate niveluri
crescute ale TG si colesterolului total.

La examenul obiectiv se determina xantelas-
me, tensiunea arteriald 140/80 mmHg, frecventa
contractiilor cardiace 76 b/min., abdomen marit
usor in volum pe seama tesutului adipos subcuta-
nat, moale, indolor, ficatul la rebordul costal drept,
consistenta semielastica, cu un indice de masa cor-
porala (IMC) 29.5.

In urma investigatiilor biochimice se determing
HTG severda-TG 40.29 mmol/l (horma 0-2.3 mmol/I),
hipercolesterolemie — Colesterol total 7.60 mmol/I
(norma 0-5,2 mmol/l), LDL-C 3.66 mmol/l (norma
0-4.11 mmol/l), fara date de hiperamilazemie si
hiperlipazemie. Pacientul s-a aflat la tratament in
sectia hepatologie, unde s-au efectuat 2 sedinte de
plasmafereza, care in scurt timp a redus nivelul TG
de la 40.29 mmol/I la 7.03 mmol/I.

La externare i-a fost recomandata continuarea
tratamentului cu tablete Fenofibrat, Rosuvastatina
si Ezetimib. De asemenea, s-a recomandat efec-
tuarea analizei de testare genetica prin NGS (Next
Generation Sequencing) — panou de gene pentru
hiperchilomicronemie/panel genetic dislipidemii,
precum: LPL, APOA5, APOC2, APOE, GPIHBP1 si
LMF1, inclusiv rudelor de gradul intai, mai ales ca ta-
tal pacientului a decedat la o varsta relativ tanara de
patologie cardiovasculard, iar la unul din cei doifii de
varsta adolescentind s-au determinat abnormalitati
ale lipidogramei.




In pofida tratamentului administrat, in luna
aprilie 2025, pacientul suporta un acces de PA
complicata cu pancreonecroza, confirmata prin CT
a organelor abdominale cu substanta de contrast,
care releva semne pentru PA moderata Balthazar
E., focar hipodens la nivelul cozii pancreatice, fara
priza substantei de contrast — inalt sugestiv pentru
necroza focald a parenchimului. Puseul de PA a fost
menajat medicamentos cu tratament patogenetic
in afara clinicii noastre.

Discutii

HTG reprezintd o cauza bine recunoscuta, dar
adesea subdiagnosticatd a PA, in special in formele
severe [15, 27]. Cazul clinic prezentat ilustreaza com-
plexitatea diagnostica si terapeutica a unui pacient
cu HTG severd, confirmand atat datele din literatura
de specialitate, cat si provocarile clinice reale.

Datele epidemiologice indica faptul ca HTG-PA
afecteaza mai ales pacienti tineri, de sex masculin,
cu antecedente de obezitate sau diabet zaharat,
ceea ce corespunde profilului pacientului nostru.
Pancreatita acuta poate surveni chiar si in absenta
markerilor inflamatori pancreatici clasici (amilaza,
lipaza), in special in prezenta serului chilos, cum s-a
observat si in acest caz [15].

Prevalenta HTG-PA variaza intre 1% si 35% din
toate cazurile de PA si poate ajunge la 56% in timpul
sarcinii [27]. Exista diferente demografice intre
pacientii cu HTG-PA si cei cu alte cauze de pancrea-
tita. Studiile arata o prevalenta globala stabila a HTG
la pacientii cu PA, dar o crestere notabila in China,
posibil legata de factori socio-economici si dietetici
[20, 24]. HTG-PA apare preponderent la varsta medie
(41,5 ani, comparativ cu 50,3 ani la pacientii cu alte
cauze de PA), afectand mai frecvent barbatii tineri
(68,7%) [26], cu antecedente de obezitate (57% vs.
34%) sau diabet (38% vs. 17%) [15].

Cauzele HTG pot fi primare (genetice), precum
chilomicronemia familiala (deficit de lipoproteinli-
pazad) [13, 14, 16] sau HTG familiala, sau secundare,
datorate unor conditii dobandite: diabet zaharat slab
controlat [4], obezitate, sindrom metabolic, hipotiro-
idism, insuficienta renala cronica, sindrom nefrotic,
anumite medicamente (estrogeni, tamoxifen, propo-
fol, retinoizi, diuretice tiazidice, beta-blocante, gluco-
corticoizi, antipsihotice atipice [5]), sarcina, consum
excesiv de alcool sau dieta bogata in carbohidrati
rafinati si grasimi saturate [3, 19].1n cazul pacientului
nostru, se suspecteaza o cauza primara, necesitand
investigatii suplimentare.

Riscul de HTG-PA severa creste odata cu numa-
rul episoadelor anterioare de PA [24, 27],iar gradul de
crestere al TG se coreleaza cu severitatea pancreatitei
[25]. Totodatd, alti factori precum activitatea lipazei
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pancreatice, eficienta eliminarii acizilor grasi liberi
si severitatea leziunilor pancreatice pot influenta
evolutia bolii [11, 12, 17].

Mecanismul fiziopatologic implica hidroliza
excesiva a TG de catre lipaza pancreaticda, generand
acizi grasi liberi toxici pentru celulele acinare si endo-
teliul vascular, cu efecte inflamatorii, edem, ischemie
si necroza. Chilomicronii pot obstrua microcirculatia
pancreatica, intensificand ischemia si leziunile tisu-
lare [17, 25].

Simptomele initiale sunt cele clasice pentru
PA: durere epigastrica severd, greata, varsaturi [23].
Semnele specifice HTG pot include xantoame erup-
tive, hepatosplenomegalie si lipemie retinalis [15].
Diagnosticul se bazeaza pe investigatii biochimice
si imagistice [23], iar la valori mari ale TG, serul de-
vine laptos, ceea ce poate interfera cu evaluarea de
laborator, asa cum s-a observat si la pacientul nostru.

Managementul HTG severe si al HTG-AP necesi-
ta interventie rapida. Plasmafereza e metoda rapida
si eficienta de prima intentie pentru a reduce drastic
TG [26]. Daca nu e disponibila sau tolerata, se poate
administra insulind intravenoasa [3, 22]. Pe termen
lung, fibratii (exemplu fenofibratul) sunt terapia de
prima linie pentru scaderea TG (50-70%) si reduce-
rea riscului de pancreatita [18, 26]. Eficacitatea altor
medicamente hipolipemiante traditionale poate fi
limitata in cazul TG foarte mari [15]. Acizii grasi ome-
ga-3 pot fi folositi ca terapie adjuvantd, iar daca TG
raman ridicate, se poate adduga icosapent etil [8, 9,
10]. Niacina nu este recomandata de rutind din cauza
riscurilor si efectelor adverse [15].

Desi pacientul a urmat terapia combinata (sta-
tine, fibrati, ezetimib), recurenta unui nou episod de
PA sugereaza cd acest caz necesita metode suplimen-
tare de monitoring si tratament pentru prevenirea
complicatiilor.

Terapii specifice pentru Sindromul Chilomicro-
nemiei Familiale (SCF) [16] sau HTG severa genetica
include inhibitorii apolipoproteinei C-lll (APOC3),
exemplu Olezarsen [1]. Aceste oligonucleotide
antisens reduc sinteza APOC3, un inhibitor al lipa-
zei lipoproteinice, crescand astfel clearance-ul TG.
Olezarsen (80 mg subcutanat lunar) a demonstrat
reduceri semnificative ale TG (la 6 luni) si o scadere
dramatica a incidentei PA la pacientii cu SCF, oferind
0 noud sperantd pentru aceasta afectiune rard si
severa. Volanesorsen este o alta optiune, dar cu un
profil de siguranta mai complex (trombocitopenie),
iar plozasiran este in dezvoltare avansata [1]. Timp
deraspuns terapeutic cu statine este 4-6 saptamani,
fibrati 6-8 saptamani si olezarsen 40% reducere in
5 saptamani. Complicatiile HTG-AP pot fi colectiile
acute de lichid necrotic si necroza pancreatica care
se dezvoltata in 29%- 35% [6]. Insuficienta exocrina




si endocrina pancreatica pot afecta semnificativ
calitatea vietii acestor pacienti, preponderant de
varsta tanara [7].

De remarcat este faptul ca recurentele PA pot
apdrea chiar siin conditii de tratament hipolipemiant
activ, ceea ce subliniaza importanta monitorizarii
stricte, a aderentei la terapie si a screeningului ge-
netic acolo unde este cazul [26].

Concluzii

HTG-PA este o entitate clinica severa, dar
potentialmente prevenibila si tratabila, daca este re-
cunoscutad si abordata precoce [26]. Cazul prezentat
evidentiaza importanta evaluarii etiologice extinse,
in special la pacientii tineri cu istoric recurent de PA
si valori foarte crescute ale TG. Aspectele clinice si
evolutive ale pacientului confirma datele din litera-
tura de specialitate, potrivit carora HTG-PA afecteaza
preponderent barbati tineri, cu teren metabolic
predispozant [15]. Absenta modificarilor clasice ale
markerilor pancreatici, in prezenta unui ser chilos,
subliniaza necesitatea vigilentei clinice sporite in
astfel de cazuri.

Plasmafereza s-a dovedit eficientd pentru
reducerea rapida a TG si prevenirea complicatiilor
acute [26]. Cu toate acestea, in formele recurente sau
refractare, abordarea trebuie sa includa evaluarea ge-
neticd siluarea in considerare a terapiilor inovatoare,
cum ar fi inhibitorii APOC3 [1]. Managementul HTG
necesita o abordare multidisciplinara si individualiza-
ta, combinand optimizarea factorilor de stil de viata,
screeningul lipidic activ, urmarirea familiala, terapia
farmacologica conventionala si utilizarea noilor
clase de agenti hipolipemianti (inhibitori APOC3) in
formele genetice confirmate, pentru a reduce riscul
de recurenta si complicatii amenintatoare de viata
[15, 25]. Rolul acizilor grasi omega-3 in preventie
rdmane un subiect de interes, cu studii variate [2, 10].

Acest caz subliniaza necesitatea unui sistem
de monitorizare continua si a educatiei pacientului
pentru prevenirea complicatiilor pe termen lung
[21,23]. De asemeneaq, el reitereaza valoarea testarii
genetice in diagnosticarea corecta a formelor rare de
dislipidemie, esentiala pentru alegerea tratamentu-
lui optim. Integrarea testdrii genetice si a terapiilor
inovatoare poate schimba semnificativ prognosticul
acestor pacienti.

Lista abrevierilor

BCVA - Boli cardiovasculare aterosclerotice;
HTG - Hipertrigliceridemie;

HTG-PA - Pancreatita acuta indusa de
hipertrigliceridemie;

LDL-C - Colesterol lipoproteina cu
densitate joasa;
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LPL - Lipoprotein lipaza;

SCF - Sindromul chilomicronemiei familiale;
TG - Trigliceride;

BL - Bilirubina totalg;

APOC3 - Apolipoproteina C-llI;

NGS - Next Generation Sequencing
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TUBERCULOZA SI PATOLOGIA
TRACTULUI GASTROINTESTINAL

Rezumat

Printre bolile cronice care insotesc tuberculoza pulmonard,
bolile tractului gastrointestinal ocupd un loc central. A fost rea-
lizatd analiza bibliograficd a literaturii stiintifice referitoare la
evolutia tuberculozei la pacienti cu patologia tractului gastro-
intestinal publicate in ultimii 5 ani, cu utilizarea portalurilor
de cautare ScienceDirect, Pubmed, Library Genesis, Medscape.
Cele mai frecvente boli au fost: gastrita, ulcerul gastric si ulce-
rul duodenal, duodenita, tuberculoza. Combinatia acestor boli
creeazd noi stari complexe care complicd diagnosticul si trata-
mentul. Simptomele disfunctiei organelor digestive la pacientii
cu TB in timpul tratamentului sunt de obicei interpretate ca
un efect secundar al medicamentelor antituberculoase, ceea ce
determind recunoasterea tardivd a bolilor organelor digestive.
Incidenta tuberculozei la pacientii cu ulcer gastric si duodenal
este de 6-9 ori mai mare, iar secventa inversd a bolilor apare
de 2-4 ori mai des decdt in restul populatiei. Pacientii cu ulcer
gastric si duodenal sunt considerati indivizi cu risc crescut de
TB. Printre acesti pacienti, TB pulmonard afecteazd cel mai
frecvent bdrbatii cu varsta cuprinsd intre 30 si 50 de ani. La
majoritatea pacientilor, ulcerul gastric si duodenita preced TB
pulmonard, iar la 1/3 dintre ei se dezvoltd pe fundalul acesteia.

Cuvinte-cheie: tuberculozd, maladiile tractului gastroin-
testinal, ulcer gastric, ulcer duodenal, gastrita, duodenita,
tratamentul antituberculos

Summary
Tuberculosis and pathology of the gastro-intestinal tract

Among the chronic diseases accompanying pulmonary tuber-
culosis, diseases of the gastrointestinal tract occupy a central
place. A bibliographic analysis of the scientific literature on the
course of tuberculosis in patients with gastro-intestinal tract
pathology published in the last 5 years was carried out, using
the search portals ScienceDirect, Pubmed, Library Genesis,
Medscape. The most common are: gastritis, gastric ulcer and
duodenal ulcer, duodenitis, tuberculosis. The combination of
these diseases creates new complex conditions that compli-
cate diagnosis and treatment. Symptoms of digestive organ
dysfunction in patients with TB during treatment are usually
interpreted as a side effect of antituberculosis drugs, which
leads to late recognition of diseases of the digestive organs.
The incidence of tuberculosis in patients with gastric and
duodenal ulcers is 6-9 times higher, and the reverse sequence
of diseases occurs 2-4 times more often than in the rest of the
population. Patients with gastric and duodenal ulcers are
considered individuals at increased risk of TB. Among these
patients, pulmonary TB most often affects men between the
ages of 30 and 50. In most patients, gastric ulcer and duodenitis
precede pulmonary TB, but in 1/3 of them it develops against
its background.
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Pe3stome
TyGepicynes u namonozusi y#eny004HO-KUEUH020 MpaKma

Cpedu xponuueckux 3abonesanuii, conpososoaOUux
mybepkyrnes nezkux, Haubonee ACMO 6CMPeUAOMCT 3a-
6071e6aHUS Hemy00HHO-KUULeuH020 mpakma. boin nposeden
6ubnuoepagpureckuii aHanus HAy4Hol numepamypvl no
meueHuto mybepkynesa y 60nbHbIX C AMooeuetl #enyoou-
HO-KUULEHHO020 MPakmad, onyonuKo6anHotl 3a nocneoHue 5
J1etn, ¢ UCHONIb30BaAHUEM HOUCKOBbIX nopmanos ScienceDirect,
Pubmed, Library Genesis, Medscape. Haubonee pacnpocmpa-
HEHHbIMU ABTITIOMCA: 2ACPUIN, T36EeHHAT 0071e3Hb JHenyOKa
u 08eHAUAMUNEPCMHOL KUUKY, 0yo0eHum, mybepkynes.
Couemanue smux 3a6071e6aHUtl co30aem HOBble CIIOKHbLE
COCMOAHUS, 3ampyoHTIOUsUe OUAZHOCUKY U ledeHUe.
Cumnmomvl HAPYWEeHUS PYHKUUU OP2AHOE NUL4EBAPEHUST
y 60nbHbIX MY bepKyne30Mm 60 8PeMS TeHeHUS 00bIMHO MPaK-
myomcs kak no6ouHblil appexm npomueomybepxyne3Hvix
npenapamos, 4mo npuBOOUM K nNo30Hemy pacnosHA6aHUI0
3a6onesanuli opeanos nuusesaperus. 3a60ne6aemocmy my-
bepxyne3om y 60mvHbLX A3601 JcenyOKa U 08eHAOUAmMunepcm-
HOU KUKy 6 6-9 pas eviute, a 06paAMHAA NOCE008AMEND-
Hocmb 3abone6anuil scmpeuaemcs 6 2-4 pasa uaue, Hem
y ocmanvHoli wacmu HaceneHus. bonvHole A3601 sHenyoxa
U 06eHAOUAMUNEPCINHOTE KUK CHUMAMCT TUUAMU C
NoBbIUEHHbIM PUCKOM 3a6onesanus mybepkynesom. Cpedu
amux 60bHbIX MYyOepKyne3om nezKux uauje 6ce2o 60ner0m
my#uunvl 6 so3pacme om 30 0o 50 nem. Y 6onvuiuHcmea
6071bHIX A364 KHeMYOKA U 0YoOeHUmM npeduiecmeyiom mybep-
Ky7e3y neekux, Ho y 1/3 u3 HUX OH paseusaemcs Ha ezo goHe.

Kntouesvie cnosa: mybepiynes, 3a60ne8anust xeny0oHo-
KuuleuHo2o mpaxkma, 5364 ienyoKa, s36a 06eHAOUAMU-
nepcmHotl Kuwikuy, zacmpum, 0yodeHum, npomusomyoep-
Kyne3Hoe feueHue

Introducere

Printre bolile cronice nespecifice, care insotesc
tuberculoza pulmonara, bolile sistemului digestiv
ocupa un loc central, cu rata de 38-41%, cele mai
frecvente fiind gastrita, ulcerul gastric, ulcerul du-
odenal si duodenita. Combinatia tuberculozei si
maladiilor digestive creeaza afectiuni complexe noi
cu manifestari pronuntate, dificil de diagnosticat si
tratat. Aparitia simptomelor de disfunctie a siste-
mului digestiv la pacientii cu tuberculoza in timpul




tratamentului este de obicei interpretata ca un efect
secundar al medicamentelor antituberculoase, ceea
ce determind recunoasterea tardiva a bolilor gastro-
intestinale [2, 16].

Incidenta tuberculozei la pacientii cu ulcer gas-
tric si ulcer duodenal este de 6-9 ori mai mare [3, 10].
Pacientii cu ulcer peptic al stomacului si duodenului
sunt inclusi in grupul cu vigilenta sporita privind tu-
berculoza. Printre acesti pacienti, barbatii cu varsta
cuprinsa intre 30 si 50 de ani sunt mai predispusi pen-
tru dezvoltarea tuberculozei pulmonare [34, 37, 40].

La sfarsitul secolului al XIX-lea, a aparut concep-
tul de ,dispepsie pretuberculoasa”. Acest fenomen
a fost relatat de unii pacienti cu diagnostic neclar,
care mentionau pierderea persistenta a poftei de
mancare, scaderea ponderald, disconfort in regiunea
epigastrica, care solicitau asistenta medicala de ani
de zile, dar ulterior au fost diagnosticati cu tubercu-
loza pulmonara. Deja la acea vreme, se presupunea
ca fenomenele dispeptice la pacientii cu tuberculoza
suntasociate cu tulburari functionale ale stomacului.
La randul lor, modificdrile functiei sale secretorii si ale
structurii mucoasei, cresterea productiei de histami-
na endogena si efectul medicamentelor antituber-
culoase asupra mucoasei gastrice sunt factori care
contribuie la aparitia si dezvoltarea ulcerului peptic
la pacientii cu tuberculoza [11, 15, 26].

Natura evolutiei ulcerului peptic la pacientii cu
tuberculoza depinde de subsecventa aparitiei bolilor.
Daca tuberculoza este boala primara, atunci ulcerul
peptic apare cu simptome usoare si este rareori
complicat de sangerare, perforatie sau malignitate.
Dimpotriva, ulcerul peptic care s-a dezvoltat inainte
de tuberculoza se caracterizeaza printr-o evolutie
mai acutd si simptome avansate. Tabloul clinic al
tuberculozei pulmonare la pacientii cu ulcer peptic
este caracterizat printr-o tendinta de progresare si
dezvoltare a formelor distructive cronice, perioade
mai lungi de exacerbare a bolii [23, 31].

Gastrita atrofica este asociata in principal cu
procese cronice in plamani la pacientii de varsta
mijlocie si varstnici. Acestea se manifesta prin slabi-
ciune severa, pierderea poftei de mancare, sindrom
astenoneurotic. Sunt frecvente eructatiile, greata si
senzatia de plenitudine in stomac. Tinerii cu tubercu-
loza pulmonara primar depistata si forme antrale de
gastrita cronica sunt mai predispusi la sindroame de
aciditate (arsuri la stomac, eructatii acide, greata) [12,
18]. Manifestarile clinice ale duodenitei cronice sunt
similare cu simptomele ulcerului duodenal. Durerea
care apare la 1-2 ore dupd masa poate fi insotita
de greata si eructatii, sunt caracteristice tulburarile
vegetative [7, 13, 20]. Dificultati semnificative in
tratamentul pacientilor cu tuberculoza sunt deter-
minate de combinarea acesteia cu ulcerul peptic.
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La majoritatea pacientilor, ulcerul peptic precede
tuberculoza, iar la 5 dintre ei se dezvolta pe fondul
acesteia. Aparitia tuberculozei la pacientii cu ulcer
peptic se datoreaza tulburarilor neurohumorale se-
vere si tulburarilor metabolice cauzate de exacerbari
frecvente [13, 16, 21, 36]. Modificarile proceselor
de absorbtie, metabolismul vitaminelor, functiile
secretorii si motorii ale tractului gastrointestinal
dupa rezectia gastrica reduc rezistenta organismu-
lui si creeaza premise pentru dezvoltarea unei boli
secundare. Factorii predispozanti pentru formarea
ulceruluila pacientii cu tuberculoza pulmonara sunt
afectarea circulatiei sangvine in stomac si duoden,
dezvoltarea hipoxiei tisulare si a hipercapniei, scade-
rea capacitatii regenerative a membranei mucoase
si deficitul imunitatii locale. Semnificatia tulburarilor
functionale ale tractului gastrointestinal este incon-
testabila [8, 18, 24, 25].

Utilizarea pe termen lung a medicamentelor
antituberculoase are, de asemenea, un efect advers.
Diverse tulburari ale homeostaziei imune joaca un
rol important in patogeneza tuberculozei, a ulcerului
peptic sia combindrii acestora, in special la pacientii
cu simptome pronuntate de exacerbare a bolilor, pe
termen lung, cu evolutie recurenta [32, 39].

Scopul cercetarii

Studierea particularitatilor evolutiei clinice,
tolerantei medicamentoase si eficacitatii tratamen-
tului la pacienti cu tuberculoza si patologia tractului
gastrointestinal.

Materiale si metode

Pentru realizarea scopului specificat, a fost efec-
tuatd cdutarea initiala a literaturii stiintifice de spe-
cialitate, identificate de portalul de cautare Google
Search si din bazele de date Sciencedirect, Pubmed,
Library Genesis, Medscape. Criteriile de selectare a
articolelor au inclus cuvintele-cheie: tuberculoza,
patologia tractului gastrointestinal, ulcer gastric,
ulcer duodenal, duodenita, gastrita, tratament an-
tituberculos. Pentru selectarea avansata a surselor
bibliografice, au fost aplicate urmatoarele filtre:
articole cu text integral, articole in limba engleza,
articole publicate in special pe perioada 2019-2025,
cu prevalenta in ultimii 5 ani. Au fost selectate 41
de articole originale, articole de sinteza narativd,
sistematica si meta-analiza, care contineau informatii
relevante si concepte contemporane despre evolutia
tuberculozei la pacienti cu patologia tractului gas-
trointestinal. Informatia din publicatiile incluse in
bibliografie a fost adunata, clasificatd, evaluata si
sintetizata, evidentiind particularitatile evolutiei
clinice si eficacitatii tratamentului la pacienti cu
tuberculoza si boli gastrice.




Rezultate si discutii

Frecventa semnificativa a acestor combinatii
de boli — tuberculoza si patologia tractului gastro-
intestinal se explica nu numai prin factorii pato-
genetici si efectele adverse ale medicamentelor
asupra tractului gastrointestinal al pacientilor cu
tuberculoza, ci si prin prevalenta factorilor sociali si
comportamentali agravanti in randul acestora [26,
33, 40]. Cele mai periculoase perioade in ceea ce
priveste dezvoltarea tuberculozei pulmonare sunt
primii 5-10 ani de existenta a ulcerului peptic sau pe-
rioada imediat urmatoare tratamentului chirurgical
al acestuia. Rezectia gastrica promoveaza activarea
sau dezvoltarea tuberculozei in 2-16% din cazuri.
Particularitatea manifestarii clinice si prognosticul
depind de subsecventa dezvoltarii bolii. Ulcerul
peptic, existand ca o boald primara, se caracteri-
zeaza printr-o severitate mai mare a simptomelor.
Combinarea in toate cazurile agraveaza evolutia
ambelor boli [5, 11, 28, 30]. Tuberculoza pulmonara,
care apare in combinatie cu ulcerul peptic, chiar si
cu depistarea timpurie, se caracterizeaza printr-o
tendinta la progresie, distrugerea tesutului pulmonar
si dezvoltarea unui proces fibro-cavitar. Progresia
este lenta, dar persistentd. Recuperarea se carac-
terizeaza prin formarea unor modificari reziduale
mai pronuntate. La pacienti cu maladiile gastrice,
rezistenta micobacteriilor fata de preparatele anti-
tuberculoase si toleranta lor insuficienta sunt iden-
tificate mai des [29, 33]. Tuberculoza este deosebit
de nefavorabila in aparitia sa primara la persoanele
in varsta, in cazurile de localizare a leziunilor ulce-
rative in stomac, in combinatie cu alte boli cronice.
in cazul tuberculozei la persoanele care au suferit
rezectie gastrica este tipica o tendinta de progresie
rapida cu aparitia multiplelor modificari distructive
si diseminare bronhogena [17, 20].

Ulcerul peptic in combinatie cu tuberculoza
apare in doua variante de evolutie clinica. In aparitia
sa primara in perioadele de exacerbare, acesta se
caracterizeaza printr-o evolutie mai severa, cu mani-
festari clinice pronuntate. Simptomul principal este
durerea in regiunea epigastrica, caracterizata prin
intensitate, periodicitate, ritm, asociata cu aportul
alimentar si localizarea leziunii. Durerea precoce
dupa masa sub procesul xifoid, cu posibila iradiere
in spatele sternului, in jumatatea stanga a toracelui,
este tipica pentru ulcerele sectiunilor cardiace si
subcardiace ale stomacului. Sunt frecvente greata si
eructatiile. Durerea paroxistica in jumatatea dreapta
a epigastrului, insotita de greata, este tipica unui
ulcer piloric [17, 26, 29, 41]. Durerea in jumatatea
dreapta a regiunii epigastrice care iradiaza spre spate,
in jumatatea dreapta a toracelui sau in hipocondrul
drept este tipica unui ulcer antral si ulcer duodenal.
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Durerea de intensitate variabila apare la 1-3 ore dupa
masa, pe stomacul gol, noaptea. Varsaturile sunt
posibile in punctul culminant al durerii. Se observa
o sezonalitate pronuntata a exacerbarilor. Palparea
releva rezistenta a muschilor abdominali, sensibili-
tate punctuala in zona de proiectie a stomacului si
duodenului [9]. In cazurile de tuberculoza, ulcerul
peptic se caracterizeaza printr-o evolutie cu manifes-
tarile clinice reduse. Sindromul durerii si fenomenele
dispeptice sunt adesea slab exprimate. Periodicitatea
durerii si legatura acesteia cu aportul alimentar pot
fi absente. Boala se manifestd adesea prin simptome
ale complicatiilor dezvoltate: sangerare, penetrare,
perforatie, periviscerita, stenoza pilorica, maligni-
tate. La pacientii cu o combinatie de boli, cel mai
adesea se detecteaza o crestere a functiei secretorii
a stomacului. Cu toate acestea, in cazurile de ulcer
peptic pe fondul tuberculozei cu evolutie cronica, se
observa mai des niveluri normale sau reduse de acid
clorhidric. Tipul hipokinetic este cel mai caracteristic
pentru functia motorie a stomacului. Ulcerul peptic
este deosebit de nefavorabil la persoanele in varsta.
Modificdrile trofice locale pronuntate ale membranei
mucoase, incetinirea proceselor reparatorii cauzea-
za dificultati in vindecarea defectelor ulcerative,
iar simptomatologia scdazuta a bolii — diagnosticul
tardiv [9, 11]. In cazurile de combinatie a tubercu-
lozei pulmonare si a ulcerului peptic, tabloul clinic
consta in simptome ale ambelor boli, iar slabiciunea,
tulburarile de somn si apetit, tulburarile autonome si
pierderea in greutate sunt exprimate intr-o masura
mai mare decat in evolutia lor izolata. Alte organe si
sisteme sunt adesea implicate in proces [16].

Pacientii cu ulcer peptic si cei care au suferit
rezectie gastrica apartin grupului de risc pentru tu-
berculoza si sunt supusi unei supravegheri atente cu
examen radiologic anual. Daca prezinta simptome de
intoxicatie sau simptome respiratorii, este necesar sa
se testeze sputa pentru Mycobacterium tuberculosis si
sa se efectueze o examinare radiologica a plamanilor
[1,4,19]. Pentru a detecta precoce bolile gastrointes-
tinale la pacientii cu tuberculoza, datele anamnezei
si ale examenului obiectiv trebuie analizate minutios.
Daca exista indicii de disfunctie a organelor digestive
sau suspiciunea dezvoltarii unui proces patologic
la acestea, se efectueaza un examen tintit. Testele
tuberculinice pentru diagnosticarea tuberculozei la
pacientii cu ulcer gastric si ulcer duodenal nu sunt
semnificative. Pentru a stabili un diagnostic specific,
este necesara identificarea Mycobacterium tubercu-
losis in sputa [22, 27].

Tratamentul bolilor combinate are o serie de
caracteristici, iar eficacitatea sa este mai mica de-
cat tratamentul fiecareia dintre ele separat. Pentru
tratamentul eficient al pacientilor cu procese com-




binate, este necesar, in primul rand, sa se elimine
exacerbarea bolii gastrointestinale si sa se asigure
posibilitatea unei terapii antituberculoase continue,
pe termen lung si complete [3, 4, 27, 35]. Acest lucru
se poate realiza prin respectarea principiilor de baza
ale tratamentului complex: 1) bolile gastrointesti-
nale concomitente cu tuberculoza nu reprezinta o
contraindicatie pentru prescrierea medicamentelor
antituberculoase; 2) tratamentul trebuie sa tina
cont de caracteristicile individuale ale pacientului,
sa fie cuprinzator si sa includa atat medicamente
antituberculoase, cat si terapia pentru bolile gastro-
intestinale; 3) schema de tratament se construieste
tinand cont de forma, stadiul, faza si prevalenta pro-
cesului, starea functionala a organelor si sistemelor,
natura absorbtiei si metabolismului medicamentelor,
rezistenta la medicamente, prezenta complicatiilor
si a altor boli concomitente; 4) in timpul exacerbarii
bolilor, tratamentul se efectueaza in spital; 5) in
timpul exacerbarii bolilor gastrointestinale, se reco-
manda administrarea parenterala (intramusculara,
intravenoasa, intratraheal3, intracavernoasa, rectala)
a medicamentelor antituberculoase [35]. Tulbu-
rarile severe ale proceselor de absorbtie in timpul
exacerbarii ulcerului peptic si a rezectiei gastrice
necesita utilizarea metodelor parenterale de admi-
nistrare a medicamentelor antituberculoase, creand
concentratii mari in sange si in focarele de leziuni
tuberculoase; este recomandabil sa se prescrie me-
dicamente care au simultan un efect pozitiv asupra
fiecareia dintre bolile combinate; in timpul remisiunii
bolilor gastrointestinale, terapia antituberculoasa
se efectueaza prin metode general acceptate; este
posibil tratamentul ambulatoriu. La pacientii aflati
in timpul unei exacerbari a bolilor, trebuie evitate,
daca este posibil, interventiile chirurgicale extinse
[14]. Terapia antituberculoasa se efectueaza in con-
formitate cu principiile de baza. Efectele secundare
ale medicamentelor antituberculoase se dezvolta in
principal in cazul utilizarii lor in timpul exacerbarii
bolilor gastrointestinale si la utilizarea de medica-
mente care iritd membrana mucoasa (administrarea
orala de PAS, protionamida). Acesti pacienti tolereaza
bine streptomicina, medicamentele din grupul GINK,
etambutolul, cicloserina; mai rau — pirazinamida, ri-
fampicina. Patologia concomitenta a tractului gastro-
intestinal limiteaza semnificativ posibilitatile terapiei
medicamentoase. in acelasi timp, medicamentele
antituberculoase au diverse efecte secundare asupra
organismului. Utilizarea terapiei cu laser, a terapiei
UHF, a campului electromagnetic alternativ are un
efect stimulator asupra microcirculatiei in tesutul
pulmonar, previne dezvoltarea reactiilor adverse. in
timpul unei exacerbari a ulcerului peptic si a altor
boli gastrointestinale, majoritatea medicamente-
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lor antituberculoase se administreaza parenteral,
endobronsic, limfotropic sau rectal. in tuberculoza
acuta sau progresiva nu trebuie efectuate operatii
extinse asupra tractului gastrointestinal (interventia
endoscopica este preferabild) [35, 38].

Pentru medicii ftiziopneumologi, principa-
lele probleme ale tratamentului pacientilor cu o
combinatie de ulcer peptic si tuberculoza pulmonara
sunt asociate cu exacerbari frecvente ale ulcerului
pe fondul terapiei specifice, ceea ce agraveaza
semnificativ tolerabilitatea medicamentelor anti-
tuberculoase si, in unele cazuri, este motivul sistarii
acestora. La inceputul fazei intensive de chimiote-
rapie, rifampicina si izoniazida se administreaza pa-
renteral, combinand kanamicina in loc de etambutol,
mentinand in acelasi timp administrarea orala de
pirazinamida. in faza de continuare a tratamentului,
se prescriu izoniazida si rifampicina timp de 4 luni sau
izoniazida si etambutolul timp de 6 luni. In aceeasi
faza, se combina un set de metode de impact fizic
(fonoforeza, ultrasunete). Sarcinile tratarii bolilor
gastrointestinale: 1) ameliorarea simptomelor de
exacerbare a bolii, suprimarea inflamatiei active
a mucoasei gastrice si a duodenului, vindecarea
leziunilor ulcerative; 2) prevenirea exacerbarilor,
complicatiilor si recidivelor bolilor.

Terapia efectuata corect permite ameliorarea
exacerbarii bolii gastrointestinale in decurs de 1,5-2
luni. Baza terapiei complexe este: regim cu crearea
de repaus mental si functional; dieta; tratament
medicamentos si nemedicamentos; tratament bal-
near. In timpul exacerbarii bolilor timp de 7-10 zile,
pacientului i se recomanda semirepaus la pat; mese
fractionate de cinci ori pe zi, menajante sub aspect
mecanic, termic si chimic. Dieta se extinde treptat,
dar chiar si in faza de remisie este necesar sa se res-
pecte regimul alimentar fractionat, cu excluderea
alimentelor picante, afumate, prdjite, bauturilor alco-
olice. Odata cu dezvoltarea tulburdrilor functionale
ale sindromului postrezectional in perioada posto-
peratorie, nutritia terapeutica trebuie sa fie completa
fiziologic, dar nu blandd mecanic. Trebuie evitate
produsele lactate, dulciurile si alimentele iritante.
Infectiile cu Helicobacter pylori sunt considerate in
prezent principalul factor care contribuie la dezvolta-
rea gastroduodenitei si a ulcerului peptic. Inflamatia
cauzata de aceste bacterii reduce rezistenta mucoa-
sei gastrice si duodenale, creand premise pentru
cresterea factorilor de agresiune endogeni (formarea
excesiva de acid si pepsina, cresterea concentratiei
ionilor de hidrogen cu difuzia lor inversa). Consecinta
este o perturbare a barierei mucoase, a circulatiei
sangvine si a barierei acide antroduodenale. H. pylori
este detectat in gastrita si ulcer peptic in 90-100%
din cazuri [6, 7, 35, 371.




Microorganismul persista la om o perioada
lunga de timp, provocand modificari inflamatorii si,
in conditii adecvate, recidive ale procesului ulceros.
Factorii predispozanti pentru dezvoltarea bolilor gas-
trointestinale includ: ereditatea; intoxicatia alimen-
tara; tulburarile ritmului si calitatii nutritiei; utilizarea
pe termen lung a medicamentelor; efectele neuro-
reflexe asupra stomacului si duodenului din partea
altor organe si sisteme; suprasolicitarea neuropsihica
sifizica. Terapia medicamentoasa de baza constituie
antiacidele simedicamentele antisecretorii. Acestea
includ in primul rand antiacidele, caracterizate
printr-un efect rapid, dar pe termen foarte scurt, de
aceea sunt utilizate ca agenti simptomatici (pentru
ameliorarea durerii si a tulburdrilor dispeptice). Se
recomanda antiacidele neabsorbabile (hidroxid de
magneziu, fosfat de aluminiu, gastal, gastropharm
etc.), care au inclusiv un efect invelitor, adsorbant si
un anumit efect reparator. Blocantele receptorilor H2
ranitidina (150 mg de 2 ori pe zi) si famotidina (20 mg
de 2 ori pe zi) sunt utilizate ca medicamente antise-
cretorii. Acestea suprima productia de acid clorhidric
si pepsing; cresc productia de mucus gastric, secretia
de bicarbonat, imbunatatesc microcirculatia la nive-
lul membranei mucoase, normalizeaza motilitatea
gastroduodenala. Cei mai eficienti in prezent sunt
considerati inhibitorii pompei de protoni: omeprazol
(20-40 mg), pantoprazol (40-80 mg), lansoprazol (30
mgq). Activitatea lor antisecretorie se mentine timp de
18 ore, ceea ce permite utilizarea medicamentelor o
data pe zi. Pe langa efectul antisecretor, acest grup
de medicamente are un efect antibacterian, spo-
rind activitatea medicamentelor anti-Helicobacter.
Terapia anti-Helicobacter este a doua componenta
a tratamentului. Eradicarea H. pylorifolosind medica-
mente antibacteriene adecvate promoveaza regre-
sia modificarilor inflamatorii si ulcerative la nivelul
membranei mucoase a tractului gastrointestinal,
restabilirea proprietatilor sale protectoare, previne
complicatiile si recidivele [6, 9, 35].

Lista principala de medicamente cu actiune
anti-Helicobacter include metronidazol (500 mg de
3 ori pe zi), dicitrat de bismut tripotasic (120 mg de
4 ori pe zi), claritromicina (250-500 mg de 2 ori pe
zi), amoxicilina (500 mg de 3 ori pe zi), tetraciclina
(500 mg de 4 ori pe zi). Se recomanda optiuni de te-
rapie tripla de eradicare de sapte zile, cu includerea
dicitratului de bismut tripotasic, metronidazoluluisi
tetraciclinei (terapie tripla clasicd) si optiuni cu un
medicament antisecretor in combinatie cu un anti-
biotic si metronidazol. Daca terapia este insuficient
de eficienta sau evolutia bolii este complicatd, se
utilizeaza un regim de tratament cu patru compo-
nente de 7-10 zile (medicament antisecretor, dici-
trat de bismut tripotasic, antibiotic, metronidazol).
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Tratamentul ulterior se continua cu un medicament
antisecretor in jumatate de doza pana cand leziunea
ulceroasa este cicatrizata, exacerbarea procesului tu-
berculos este eliminata si este posibila administrarea
orala de medicamente antituberculoase. Schema
de tratament pentru boala gastroduodenald la un
pacient cu tuberculoza pulmonara este determinata
in fiecare caz individual, tinand cont de incdrcatura
medicamentoasa si de severitatea gastritei sau
ulcerului peptic. in cazul evolutiei lor favorabile cu
exacerbari scurte si rare, defecte ulcerative mici, se
recomandd medicamente cu activitate antisecre-
torie mai redusa. In cazurile de simptome clinice
pronuntate, defecte ulcerative mari si in prezenta
complicatiilor, este recomandabil sa se utilizeze
medicamente cu efect antisecretor pe termen lung
in combinatie cu cei mai eficienti agenti anti-Heli-
cobacter. Eficacitatea tratamentului trebuie confir-
mata prin examen endoscopic cu biopsie tintita si
stabilirea eradicarii H. pylori.in tratamentul gastritei
cronice cu insuficienta secretorie are loc o abordare
fundamental diferita. in aceasta forma se utilizeaza:
agenti de terapie de substitutie (suc gastric natural,
betaina + pepsina etc.); medicamente care stimulea-
za functia secretorie a stomacului (insulind, aminofi-
lind, preparate cu calciu); medicamente care afectea-
za metabolismul tesuturilor, trofismul si procesele
de regenerare a membranei mucoase (nucleinat de
sodiu, enzime, vitamine); in cazurile de anemie me-
galoblastica - vitaminele B12, hidroxocobalamina,
cianocobalamina [6, 9, 14, 34]. Tratamentul intr-un
sanatoriu este indicat pacientilor cu remisie sau o
stare de exacerbare in ameliorare a tuberculozei si
a bolilor gastrointestinale. Tratamentul este posibil
si pentru bolile stomacului si duodenului care sunt
diagnosticate initial intr-un sanatoriu cu putine
simptome, evolutie necomplicata si un ulcer mic.
Tratamentul balnear are ca scop consolidarea rezul-
tatelor obtinute anterior, mobilizarea capacitatilor
de adaptare ale organismului, cresterea eficientei si
finalizarea pregatirii pacientului pentru activitatea
profesionala activa. in perioada de supraveghere,
inainte de efectuarea tratamentului antituberculos,
este recomandabil sa se prescrie un regim alimen-
tar, antiacide si reparatoare. Problema patologiei
combinate a tuberculozei pulmonare cu ulcerul
gastric si ulcerul duodenal nu a fost inca rezolvata
si necesita eforturi comune ale medicilor de diferite
specialitati [34, 35].

Concluzii

1.Incidenta patologiei gastrointestinale in ran-
dul pacientilor cu tuberculoza pulmonara este de
38,0-41,0%, ceea ce determind importanta sa mare
ca factor de risc pentru dezvoltarea tuberculozei.




2. Cunoasterea si detectarea la timp a patolo-

giei gastrointestinale vor reduce la minim efectele
secundare ale chimioterapiei.

3. Analiza formelor clinice ale patologiei gastro-

intestinale a aratat diferente semnificative de varsta:
latineri, sub 30 de ani, a predominat patologia zonei
gastroduodenale, iar la persoanele cu varsta cuprinsa
intre 30 si 50 de ani — patologia zonei hepatobiliare.
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ANOMALIILE CONGENITALE RENALE -
CAUZA A PATOLOGIILOR HEPATICE

Rezumat

Anomaliile congenitale renale afecteazd nu doar sistemul
renal, ci pot avea implicatii multisistemice semnificative,
in special asupra ficatului. In ultimele decenii, cercetdrile
au evidentiat tot mai clar legdtura etiologica dintre aceste
malformatii si diverse patologii hepatice, in special in ca-
zul afectiunilor ereditare rare. Acest review isi propune sd
sintetizeze datele actuale privind mecanismele comune care
leaga patologia renald congenitald de disfunctia hepaticd, cu
accent pe implicatiile clinice, diagnostice si terapeutice. Printre
entitdtile majore implicate se numcdrd boala polichisticd renald
autosomal recesiva (ARPKD), displazia renald congenitald
si sindroamele din spectrul CAKUT. Acestea sunt frecvent
asociate cu fibroza hepaticd congenitald si hipertensiunea
portald non-ciroticd. Mecanismele fiziopatologice implicd
in principal mutatiile genei PKHDI, care afecteazd functia
cililor primari si deregleazd cdile de semnalizare celulard
precum TGF-3 si PDGEF, conducdnd la fibrogeneza progresiva
hepaticd si renald. In plus, procesele inflamatorii cronice si
dezechilibrele metabolice contribuie la agravarea disfunctiei
hepatice. Progresele recente in imagistica hepaticd, cum ar
fi elastografia si colangio-RMN, permit detectarea timpurie
a complicatiilor hepatice. In paralel, terapiile emergente,
inclusiv inhibitorii TGF- si strategiile genetice personalizate
deschid noi perspective terapeutice. Intelegerea interactiunilor
complexe dintre rinichi si ficat in contextul malformatiilor
congenitale este esentiald pentru optimizarea managementului
acestor pacienti si pentru prevenirea progresiei bolii hepatice
secundare.

Cuvinte-cheie: anomalii congenitale renale, ciliopatii, fibrozd
hepaticd congenitald, sindroame genetice si colestazdi

Summary
Congenital renal anomalies - cause of liver pathologies

Congenital renal anomalies do not solely affect the renal sys-
tem but can also have significant multisystemic implications,
particularly involving the liver. Over the past few decades,
research has increasingly highlighted the etiological connec-
tion between these malformations and various hepatic pa-
thologies, especially in the context of rare hereditary disorders.
This review aims to synthesize current data on the shared
mechanisms linking congenital renal pathology to hepatic
dysfunction, with a focus on clinical, diagnostic, and thera-
peutic implications. Major entities involved include autosomal
recessive polycystic kidney disease (ARPKD), congenital renal
dysplasia, and syndromes within the CAKUT (Congenital
Anomalies of the Kidney and Urinary Tract) spectrum. These
conditions are frequently associated with congenital hepatic
fibrosis and non-cirrhotic portal hypertension. The underlying

ARTICLES

101

CZU: 616.61-007-053.1-06:616.36

Natalia MINZATU!, Ala AMBROS"?

' IP USMF Nicolae Testemitanu
*Catedra de biochimie si biochimie clinicd,
IP USMF Nicolae Testemitanu

https://doi.org/10.52556/2587-3873.2025.2(104).18

pathophysiological mechanisms primarily involve mutations
in the PKHD1 gene, which impair primary cilia function and
disrupt key cellular signaling pathways such as TGF-f3 and
PDGE leading to progressive hepatic and renal fibrogenesis.
In addition, chronic inflammatory processes and metabolic im-
balances contribute to the exacerbation of hepatic dysfunction.
Recent advances in hepatic imaging—such as elastography and
MR cholangiography—have enabled early detection of hepatic
complications. Simultaneously, emerging therapies, including
TGF-f3 inhibitors and personalized genetic strategies, offer new
therapeutic perspectives. A comprehensive understanding of
the complex interactions between the kidney and liver in the
context of congenital malformations is essential for optimiz-
ing patient management and preventing the progression of
secondary liver disease.

Keywords: congenital renal anomalies, ciliopathies,congenital
hepatic fibrosis, genetic syndromes, cholestasis

Pe3srome

Bpombeuume aHomanuu nouex — npuduHa namonozuti
neveHu

Bpoxdentvie aHomanuu nouex 3ampazusarm He monvko mo-
ueBbIOENIUMENLHYI0 CUCIEMY, HO U MOZYTH UMEeNIb 3HAUUMDbLE
MYTOMUCUCEMHBIE NOCTEICINBUS, 0COOEHHO 8 OMHOUEHUY
neueru. 3a nocnedHue OecAMuIemMus UCCIe008aHUs 8ce 6osiee
UeMKO BbISIB/ISIIOM IMUONOZUMECKYIO CBSI3b MeHOY IMUMU
NOPOKAMU PA3BUMUS U PASTUMHBIMU 2eNAMONAMON0SUSIMU,
0c06eHHO npu pedkux HacredcmeeHHbIx 3abonesanusix. Lenv
0anH020 0030pa — 00600U UMb AKMYanbHble 0AHHDbLE 0 MeXd-
HU3MAX, CBA3bIBAIOUAUX BPOHOEHHYI0 NOUEUHYI0 NAMONO0ZUI0
C neweHouHO OUCHYHKUUeL, C AKUEHMOM HA KTUHUYeCKUe,
OuazHoCmuYeckue U mepanesmuueckue acneKkmol.

K uucny ocrosHbix 3a6071€6aHULL OMHOCAMCS AYIMOCOMHO-Pe-
yeccusHas NonUKUcmo3sHas 6onestv nouex (APIIKII), 8pos-
OeHHas oucnnazusi nouex u cuxopomol cnekmpa CAKUT
(8poxcderHble AHOMANUY NOUEK U MOUEBbIBOOTULUX Ny Hell).
OMu cocmMoTHUT HACMO ACCOUUUPYIOMCS C BPOHIEHHBIM
Ppubposom neuenu U HeYUPPOMUHECKOLl NOPMAIbHOL 2U-
nepmensueil. OcHOBHblE NAMOPUUOIOZUHECKIE MEXAHUSMbL
sxmouarom mymavuu eena PKHDI, Hapywiaroujue pyHKUuI0
NepeUUHbIX pecHutex U OUCPe2yTTUPYIo4e BaKHHDbLE KTTernoY-
Hule cueHanvHvle nymu, maxue kak TGF- u PDGE umo
npugooum K npozpeccupyrousemy Gpubposy neueHu u noUex.
Kpome moezo, xporuueckue 60cnanumenvHoie npouecco. u
MemabonuqecKue HapyuieHUs cnocobcmayiom ycyzyonenuo
neueHouHotl OucPyHkyuu. CospemerHole 00CMUNEHUS 8 00-
JIaCMU BU3YATU3AUUL NeYeHU, MmaKue KAK I1acmoepadus u
MP-xonameuozpagus, no3eon0Mm 6viA6IAMb NeUeHOUHbLE
OCTIONHEHUS HA PaHHUX cmadusx. IlapannenvHo ¢ amum




NOABTIAIOMCS HOBbIE Mepanesmu1eckue H00X00bl, BKI0HAST
uneubumopovr TGF-f u nepconanusuposantvle zeHemuue-
ckue cmpamezuu. IIoHUMAaHUe CIOHHDBLX 83AUMOOeTiCNBUL
MeH0y NouKaMu U NeveHvio 6 KOHMeKCHe 8POHOIeHHbIX
anomanuti umeem peuiaroujee 3HaveHue 0 ONMUMU3AUUU
8e0eHUS NAYUEHIN08 U NPeOOMBPAU4EHUS NPOPECCUPOBAHUST
BMOPUUHBIX 300071€6aAHULL NedeHU.

Knrouesvie cnosa: spoioénnvie aHomManuy nodex, uu-
nuonamuy, 6poNOEHHbIT HUOPO3 neveHu, eeHemuueckue
CUHOPOMDL, X0TIeCta3

Introducere

Anomaliile congenitale renale reprezinta un
spectru larg de malformatii structurale si functionale
ale rinichilor si tractului urinar, cu o prevalenta esti-
mata de 3-6 cazuri la 1000 de nasteri [5].

Aceste anomalii pot influenta functia hepatica
prin mecanisme complexe, incluzand disfunctii ci-
liare, mutatii genetice si perturbari ale semnalizarii
celulare. Ciliopatiile, cauzate de mutatii in genele
care codifica proteinele cililor primari, pot afecta si-
multan rinichii si ficatul, ducand la afectiuni multisis-
temice precum boala polichistica renala autosomal
recesiva (ARPKD) si sindromul Meckel-Gruber. Astfel,
explorarea conexiunii dintre anomaliile congenitale
renale si patologiile hepatice devine esentiala pentru
intelegerea profunda a acestor afectiuni multisiste-
mice.

Scopul cercetarii a constat in analizaimpactu-
lui anomaliilor congenitale renale asupra sanatatii
hepatice, cu identificarea principalelor mecanisme
patogenice implicate.

Materiale si metode

A fost analizata literatura de specialitate din
bazele de date PubMed, ScienceDirect si MDPI, din
perioada 2015-2025. Cuvintele-cheie utilizate au

d

inclus: ,anomalii congenitale renale’, ,ciliopatii’, ,fi-
broza hepaticd congenitald”, ,sindroame genetice”
si ,colestaza”. Au fost selectate articole relevante
care abordeaza conexiunea dintre anomaliile con-
genitale renale si patologiile hepatice, cu accent
pe mecanismele biochimice, manifestarile clinice si

optiunile terapeutice.

Rezultate

Printre anomaliile renale congenitale care
determina afectarea hepatica se numara displazia
renala congenitala, boala polichistica renala auto-
somal recesiva (ARPKD) si sindroamele CAKUT [13].

Boala polichistica renalda autozomal dominanta
(ADPKD) este o afectiune multifactoriald, carac-
terizata prin formarea si cresterea progresiva, pe
parcursul mai multor decenii, a numeroase chisturi
renale pline cu lichid, insotita de inflamatie cronica
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sifibroza interstitiala. Principala manifestare extrare-
nala a ADPKD este boala polichistica hepatica, care,
desi nu afecteaza in mod direct functia hepatica,
reflecta o serie eterogend de modificari structurale
ale arborelui biliar intrahepatic [4].

Conform datelor literaturii medicale, chisturile
hepatice au fost identificate la aproximativ 82% din-
tre adultii diagnosticati cu boala polichistica renala
autozomal dominanta (ADPKD)[3].

Boala polichistica renald autozomal dominanta
(ADPKD) este cauzata de mutatii ale genelor PKD1
sau PKD2, care codifica proteinele policistina-1 (PC1)
si policistina-2 (PC2). Acestea sunt proteine trans-
membranare ce formeaza complexul PC1/2, esential
in functionarea cililor primari, o structura-cheie in
semnalizarea celulara si in homeostazia epiteliului
renal si biliar [6].

Defectele de structura si functie ale cililor
primari conduc la reactii ductulare si la modificari
ale compozitiei si fluxului biliar, perturband astfel
homeostazia biliara. Semnalizarea celulara mediata
de cilii primari este esentiala pentru dezvoltarea
normala a triadei portale, inclusiv a ramificatiilor
arborelui biliar, iar afectarea functiei ciliare poate
duce la o varietate de afectiuni hepatice [12].

Disfunctia cililor primari genereaza activarea
cailor de semnalizare fibrogene, precum TGF-3 si
PDGF, care determina proliferarea miofibroblastelor
si progresia fibrozei in ficat si rinichi. in plus, deze-
chilibrele metabolice (hiperglicemia, dislipidemia) si
inflamatia cronica mediatd de citokine proinflamato-
rii (TNFa, IL6) amplifica deteriorarea functiei hepatice
si intensifica procesul fibrotic [8].

Majoritatea bolilor hepatice fibro-chistice sunt
cauzate de mutatii in proteine ciliare defectuoase.
Printre cele mai frecvente afectiuni se numara:

Fibroza hepatica congenitala - caracterizata
prin remodelarea defectuoasa a placii ductale, ano-
malii ale venei porte, hiperplazie arteriala si fibroza
progresiva.

Boala Caroli - definita prin dilatatii macrosco-
pice ale canalelor biliare intrahepatice de calibru
mediu si mare.

Boala hepatica polichistica — implica prezenta
de chisturiizolate, care deriva din microhamartoame
biliare (Complexele Von Meyenburg), neconectate de
obicei la arborele biliar intrahepatic [12].

Disfunctiile ciliale sunt implicate in mod
esential si in dezvoltarea leziunilor hepato-renale,
precum boala hepatorenala fibro-cistica (HRFCD),
care se manifesta prin prezenta de chisturi atat in
rinichi, cat siin ficat, insotite de fibroza acestora [11].

In cazul disfunctiei renale, eliminarea efici-
enta a toxinelor uremice, precum acidul hipuric si
acidul uric, este compromisa. Aceste substante se




pot acumula in organism, contribuind la aparitia
stresului oxidativ si inflamatiei sistemice, afectand
astfel functia hepatica. Studiile au aratat ca pacientii
cu displazie renala prezinta niveluri crescute de acid
uric si hipoxanting, indicand perturbari in metabolis-
mul purinelor si potentialul impact asupra ficatului.
Hiperuricemia este asociatd cu un risc crescut de
dezvoltare a bolii hepatice grase si a altor complicatii
hepatice [7].

Disfunctia renala este adesea insotita de
inflamatie sistemica, caracterizata prin niveluri cres-
cute de citokine proinflamatorii precum TNF-a si IL-6.
Aceste citokine pot afecta direct celulele hepatice,
promovand inflamatia si fibrogeneza hepatica [14].

Manifestari clinice si diagnostic

in ARPKD, afectarea hepatica este frecventa
si se manifesta prin fibroza hepaticd congenitala si
dilatarea cdilor biliare intrahepatice, cunoscuta sub
denumirea de boala Caroli. Aceste complicatii pot
duce la splenomegalie, trombocitopenie si hemo-
ragii variceale esofagiene [10].

Diagnosticul acestor afectiuni presupune o
abordare multidisciplinara. Imagistica prin rezonanta
magnetica si colangio-RMN reprezinta instrumente
valoroase pentru evaluarea structurii hepatice si a
cailor biliare. De asemenea, elastografia hepatica
poate fi utilizata pentru a evalua gradul de fibroza
a ficatului. Testele genetice pentru identificarea
mutatiilor in gena PKHD1 sunt esentiale pentru
confirmarea diagnosticului de ARPKD si pentru con-
silierea genetica a familiilor afectate [15].

Abordari terapeutice si perspective

Tratamentul actual al pacientilor cu anomalii
congenitale renale si implicare hepatica ramane
in principal simptomatic, concentrandu-se pe
prevenirea si controlul complicatiilor severe precum
hipertensiunea portala, infectiile biliare recurente si
afectarea progresiva a functiei renale. Totusi, progre-
selerecenteinintelegerea mecanismelor moleculare
implicate in aceste boli au condus la identificarea
unor noi directii terapeutice.

Terapia genica reprezinta o abordare promi-
tatoare pentru corectarea mutatiilor genetice
cauzatoare ale ADPKD. De asemenea, ARN-urile
necodante, cum ar fi micro ARN-urile, au fost iden-
tificate ca potentiali biomarkeri si tinte terapeutice,
avand roluri in reglarea expresiei genelor implicate
in citogeneza [16] .

Disfunctia caii de semnalizare mTOR este im-
plicata in proliferarea celulara excesiva si formarea
chisturilor in ADPKD. Inhibitorii mTOR, precum
sirolimus si everolimus, au fost evaluati pentru
potentialul lor de a reduce cresterea chisturilor si
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de aincetini progresia bolii. Sirolimus a demonstrat
capacitatea de a reduce dimensiunea chisturilor side
a inhiba proliferarea celulara, insa fara imbunatatiri
semnificative ale functiei renale. Everolimus poate
incetini cresterea volumului total renal, dar nu pare
sd opreasca declinul functiei renale [2].

Avand in vedere complexitatea acestor
afectiuni, o abordare multidisciplinard este esentiala
pentru personalizarea tratamentului. Colaborarea
intre nefrologi, hepatologi, geneticienisi specialistiin
imagistica permite nu doar o monitorizare integrata
a bolii, ci si adaptarea terapeutica la profilul genetic
si fenotipic al fiecarui pacient.

Discutii

Anomaliile renale congenitale, in special bolile
polichistice cum ar fi boala polichistica renald au-
tozomal recesiva (ARPKD) si autozomal dominanta
(ADPKD), prezinta manifestari hepatice asociate,
evidentiind o interconexiune complexa intre rinichi si
ficat. Aceasta relatie este mediata de disfunctia cililor
primari, o structura celulard esentiald in homeostazia
ambelor organe [1].

De asemenea, un rol esential il joaca dereglarile
metabolice secundare disfunctiei renale, precum
dezechilibre ale echilibrului acido-bazic si hidro-
electrolitic, acumularea de toxine uremice, hiperu-
ricemie, insulinorezistenta si activarea cronica a axei
renind-angiotensina-aldosteron. Aceste modificdri
contribuie la inflamatie sistemica, stres oxidativ si
disfunctie mitocondriald, factori care pot favoriza
aparitia steatozei hepatice, progresia fibrozei si
alterarea functiei hepatice [14]. Modularea cilioge-
nezei reprezinta o directie terapeutica emergenta.
Compusi precum bexarotene, un agonist RXR, au
demonstrat capacitatea de a restaura ciliogeneza in
celulele canceroase renale, sugerand potentialul lor
in tratamentul bolilor ciliopatice. Cu toate acestea,
utilizarea alisertib, un inhibitor al kinazei Aurora-A, a
fost asociata cu agravarea bolii in modelele ADPKD,
subliniind complexitatea interventiilor asupra cili-
ogenezei.

in ADPKD, caile de semnalizare cAMP, mTOR si
TGF-B joaca un rol crucial in proliferarea celulara si
formarea chisturilor. Desi inhibitorii mTOR, precum
rapamicina si everolimus, au demonstrat eficacitate
in modele preclinice, rezultatele clinice au fost limi-
tate, cu efecte modeste asupra volumului renal si
functiei renale. TGF-3, un mediator fibrogenic, este
implicat in progresia fibrozei hepatice si renale, iar
nivelurile sale crescute au fost asociate cu severitatea
bolii [9].

Abordarea terapeutica a anomaliilor congeni-
tale renale cu manifestari hepatice asociate necesita
o strategie multidisciplinard, integrand nefrologia,




hepatologia, genetica si imagistica avansata. Dez-
voltarea terapiilor tintite, bazate pe intelegerea pro-
funda a mecanismelor moleculare implicate, ofera
perspective promitatoare pentru imbunatatirea
calitatii vietii acestor pacienti.

Concluzii

Anomaliile congenitale renale influenteaza
indirect sanatatea hepatica printr-o serie de mecanis-
me complexe, care includ dezechilibre metabolice,
inflamatorii, genetice si circulatorii. Disfunctiile rena-
le contribuie la agravarea progresiva a afectiunilor
hepatice, ceea ce subliniaza necesitatea unei abor-
dari integrate si multidisciplinare in managementul
acestor pacienti. Diagnosticul precoce si tratamente-
le specifice, inclusiv terapiile tintite, pot preveni sau
incetini deteriorarea hepatica, imbunatatind astfel
atat prognosticul, cat si calitatea vietii.

Cercetarile viitoare trebuie sa se concentreze
pe identificarea unor biomarkeri predictivi si pe
dezvoltarea unor strategii terapeutice personalizate
pentru sindroamele reno-hepatice.
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Rezumat

Prezenta revizuire a literaturii analizeazd datele disponibile
privind diareea asociatd antibioticelor (DAA), concentrandu-
se pe identificarea factorilor de risc, caracterizarea formelor
clinice si evaluarea eficacitdtii diferitelor regimuri terapeutice.
Cdutarea sistematicd in bazele de date de referintd a relevat un
volum semnificativ de studii ce evidentiazd rolul administrdrii
antibioticelor, impactul dezechilibrului microflorei intestinale
si importanta implementdrii programelor de ,antibiotic ste-
wardship”. Printre constatdrile principale se numdrd variatiile
incidentei DAA in functie de tipul antibioticelor folosite si
predispozitia pacientilor in functie de factori demografici si
comorbiditati. Rezultatele indicd necesitatea elabordrii unui
algoritm integrat de diagnostic si tratament, care sd optimizeze
interventiile clinice si sd reducd costurile asociate.

Cuvinte-cheie: diareea asociatd antibioticelor, factori de risc,
microflord intestinald, Clostridioides difficile, tratamentul,
antibiotic stewardship

Summary

Antibiotic-associated diarrhea: risk factors, clinical forms
and treatment

This literature review examines existing data on antibiotic-
associated diarrhea (AAD), focusing on the identification of
risk factors, characterization of clinical forms, and evaluation
of the efficacy of various therapeutic regimens. A systematic
search of major reference databases revealed a substantial body
of studies highlighting the role of antibiotic administration, the
impact of intestinal microflora imbalance, and the importance
of implementing antibiotic stewardship programs. Key findings
include variations in AAD incidence according to the type of
antibiotics used and patient predisposition based on demo-
graphic factors and comorbidities. The results indicate the need
to develop an integrated diagnostic and treatment algorithm
to optimize clinical interventions and reduce associated costs.

Keywords: antibiotic-associated diarrhea; risk factors; intes-
tinal microflora; Clostridioides difficile, treatment; antibiotic
stewardship

Pe3stome

Huapes, c6a3anHas c npuemMom aHmMubUomuxoe: paxmo-
oL pucka, knunuueckue popmol u neverue

B nacmosuem 0630pe numepamypol aHATUSUPYIOMCS
umerousuecss 0amtvie 06 aHMUOUOMUKO-ACCOUUUPOBAHHOTE
ouapee (AA]]), c akueHmom Ha 6vis67eHIUe PaKmMOPos pucka,
XAPAKMePUCUKY KIUHUHECKUX POPM 1 OUeHKY dppexmue-
Hocmu pasnuuHvix mepanesmuyeckux cxem AAJL. Cucme-
MAMu4ecKuti NOUCK N0 OCHOBHbIM 06A3amM 0AHHbIX BbIABUIL
3HAUUMENbHOE KOMUYECTNB0 UCCTIe008aAHULL, 0CBEULAIOULUX
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POnb npuMeHeHUs aHMUGUOMUKO8, 8AUsHUE OUCOananca
KUueuHoti MUKpo@nopul 1 8AiHOCMb BHEOPEHUS NPO-
2PaMM PAUUOHATILHOZO UCNONL308AHUS AHMUOUOMUKOS.
OcHosHole 8b1600bL 8KIIOUAIOM USMeHeHUe yacmombl AAJ]
8 3ABUCUMOCIIU O MUNA NPUMEHSIEMbIX AHMUBUOMUKO8
U NPedPACNoNONEHHOCITL NAUEHINO8 C YUEMOoM deMozpa-
puneckux Pakmopos u conymcmeyouux 3a60me8anHui.
Pesynvmamut yxasviearom Ha Heo6x00uMociv paspabomiu
UHMEZPUPOBAHHO20 ANOPUMMA OUAZHOCUKY U JIeUeHUST
0715 ONMUMUBAUUY KTUHUYECKUX BMEUAMENbCe U CHU-
HEHUST CONYMCMBYIOUAUX 3amMPanm.

Kniouesvie cnosa: anmubuomuxo-accouuuposannas oua-
pest; paxmopul pucka; KuuieuHdas Mukpognopa; neverue;
Clostridioides difficile, «antibiotic stewardship»

Introducere

Diareea asociatd antibioticelor (DAA) este defi-
nita ca aparitia a cel putin trei scaune foarte moi sau
lichide pe zi, incepand de la debutul tratamentului
cu antibiotice si pana la doua luni dupa intreruperea
acestuia [5]. Incidenta DAA variaza intre 5% si 39%
in functie de tipul de antibiotic utilizat si populatia
studiata [3]. Spectrul clinic al DAA include forme
usoare, autolimitante, pana la forme severe de
colita pseudomembranoasa, megacolon toxic si
insuficienta multiorganica, cu mortalitate crescuta in
formele complicate [6]. Datoritd frecventei ridicate si
impactului semnificativ asupra duratei spitalizarilor
si costurilor, este esentiala identificarea factorilor de
risc, clasificarea corecta a formelor clinice si optimi-
zarea strategiilor terapeutice.

Scopul cercetarii a constat in analiza critica a
literaturii pentru evidentierea factorilor de risc, for-
melor clinice ale DAA si metodelor eficiente pentru
prevenirea si tratamentul DAA.

Materiale si metode

S-au efectuat cdutari sistematice in PubMed,
Embase, Scopus, Web of Science si Google Scholar,
pentru articole publicate in limba engleza intre 1
ianuarie 2015 si 1 aprilie 2025. Termenii de cdutare

d

auinclus,antibioticassociated diarrhea”, risk factors”,
,Clinical forms”,,treatment’,,,probiotics’,,fecal micro-
biota transplantation”si echivalente MeSH (,Medical
Subject Headings”). Au fost incluse studii clinice ran-

domizate, serii de cazuri, metaanalize si ghiduri de




practica. Excluse au fost rapoartele anterioare anului
2015, comunicarile de conferinta neinrudite si stu-
diile pe animale, esantion mic. Procesul de selectie
a fost realizat in doua etape: evaluarea titlului si re-
zumatului, urmata de revizuirea integrala a textului
in conformitate cu principiile PRISMA.

Rezultate

In urma analizei riguroase a studiilor clinice
si @ meta-analizelor publicate intre 2015 si 2025,
s-au identificat factorii de risc principali, tipurile
clinice si eficacitatea abordarilor terapeutice in
gestionarea diareii asociate antibioticelor. Identi-
ficarea factorilor de risc pentru DAA reprezinta un
pas esential in prevenirea si gestionarea acestei
complicatii frecvente a terapiei cu antibiotice. Lite-
ratura de specialitate evidentiaza o serie de factori
determinanti care pot creste susceptibilitatea pa-
cientului la aparitia DAA.

Clasele de antibiotice utilizate

Riscul de DAA variaza considerabil in functie
de tipul de antibiotic administrat. Cele maiimplicate
clase sunt: cefalosporinele de generatia alll-asia V-
a, fluorochinolonele, clindamicina, carbapenemele
[2]. Aceste antibiotice determina un dezechilibru
pronuntat al microbiotei intestinale, favorizand
colonizarea cu agenti patogeni precum sp. Clostri-
dioides difficile.

Suprimarea secretiei acide gastrice

Utilizarea inhibitorilor pompei de protoni (IPP) a
fost corelata cu unrisc crescut de DAA, in special prin
facilitarea colonizarii cu C. difficile. Analizele statistice
indica un risc ajustat (aOR) intre 1,32 si 2,48 pentru
aparitia DAA in randul pacientilor tratati cu IPP [2].

Vdrsta inaintata si comorbiditdtile

Persoanele in varsta (> 65 ani), precum si cele
cu boli inflamatorii cronice sau alte comorbiditati
(ex.: diabet zaharat, boala renala cronica, neoplazii)
prezinta un risc crescut de DAA. Acest lucru se dato-
reaza, in principal, unei imunitati compromise si unei
diversitati reduse a microbiotei intestinale [10,12].

Spitalizari recente si durata tratamentului antibiotic

Pacientii internati in ultimele 60 de zile sau
cei cu tratamente antibiotice de durata mai mare
au o incidentd crescuta a DAA. Internarile repetate
favorizeaza expunerea la germeni nosocomiali si la
regimuri antibiotice multiple sau combinate, ceea ce
accentueaza disbioza intestinala [2, 10].

Unele studii recente identifica factori noi sau
mai putin evidentiati anterior, de exemplu, pacientii
nascuti prin cezariana si nou-nascutii nealaptati
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exclusiv la san par mai susceptibili la infectie CDI
asociata antibioticelor [8].

Avand in vedere complexitatea si diversitatea
factorilor de risc care predispun la aparitia diareii
asociate antibioticelor — de la clasele de antibiotice
cu potential mare de dezechilibru al microbiotei la
utilizarea inhibitorilor de pompa de protoni, trecand
prin caracteristici ale pacientului precum varsta in-
aintata, comorbiditatile si istoricul de spitalizari -,
devine esentiala trecerea de la identificarea acestor
elemente de risc la aprecierea manifestarilor clinice
ale DAA. In acest context, stratificarea pacientilor
in functie de severitatea simptomelor si evolutia
acestora reflectd modul in care factorii de risc in-
fluenteaza atat debutul, cat si progresia formelor
usoare, moderate sau complicate ale diareii asociate
antibioticelor.

Formele clinice ale diareii asociate antibiotice-
lor (DAA) pot varia de la manifestari autolimitante
si usoare pana la complicatii severe cu risc vital. in
aproximativ 60-70% din cazuri, pacientii dezvolta
forme usoare sau moderate, lipsite de semne siste-
mice, care se remit, de requld, in interval de 5-10 zile
dupa intreruperea terapiei antibiotice [7].

Intr-un procent mai mic, intre 8% si 15% din
pacienti, diareea depaseste 14 zile si evolueaza
spre forme complicate, caracterizate prin colita
pseudomembranoasa sau megacolon toxic, insotite
frecvent de febra, leucocitoza si dureri abdominale
severe [6].

O proportie semnificativa, de 10-20% din toate
cazurile de DAA, este determinata de infectia cu sp.
Clostridioides difficile. Aceasta se identifica prin
prezenta pseudomembranelor la examenul endo-
scopic si se asociaza cu un risc crescut de recidiva
si mortalitate, in special in formele fulminante [2].

In revizuiri recente se insista pe clasificarea
severitatii conform ghidurilor IDSA (,Infectious
Diseases Society of America”)/SHEA (,Society for
Healthcare Epidemiology of America”) si ESCMID
(,European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases”): DAA/CDI nesevere se definesc
(IDSA) ca leucocitoza <15.000/mm? si creatinina <
1,5 mg/dL, in timp ce formele severe se incadreaza
in parametri mai ridicati (leucocite >1 5.000/mm?sau
creatinind =1,5 mg/dL) [13, 21]. Forma fulminanta
(punct de cotitura clinic) este marcata de hipotensiu-
ne, soc septic, ileus sau megacolon toxic [21].1n ciuda
diferentelor de definitie intre ghiduri — de exemplu,
ESCMID include, de asemenea, temperatura corpo-
rala si cativa factori radiologici de gravitate - toate
recomandarile subliniaza importanta monitorizarii
clinice riguroase si a identificarii precoce a semnelor
de gravitate, precum hipotensiunea, acidoza sau
nivelul crescut al lactatului. In plus, trebuie subliniat




ca recidiva CDI reprezinta o problema clinica majo-
ra: ratele de recadere dupa primul episod ajung la
15-30% si pot depdsi 60% dupa repetate infectii
[17].1n plus, DAA poate fi cauzata si de agenti non-C.
difficile, cum ar fi sp. Klebsiella oxytoca sau sp. Staphy-
lococcus aureus [4].

Spectrul clinic complet al DAA include, pe
langa manifestarile descrise anterior, si situatii rare
de megacolon toxic si insuficientd multiorganica,
cu mortalitate crescuta in formele complicate, ceea
ce subliniaza importanta recunoasterii rapide si a
stratificarii adecvate a severitatii pentru ghidarea
tratamentului.

Avand in vedere spectrul variat al manifestarilor
clinice - de la formele usoare si autolimitante pana
la cele prelungite si complicate, inclusiv colita pse-
udomembranoasa si megacolonul toxic —, este ne-
cesara definirea unor strategii terapeutice adaptate
severitatii si mecanismelor patogenice implicate. in
consecintd, trecerea la sectiunea de tratament se va
face prin analizarea masurilor profilactice non-CDlI,
urmate de abordadrile specifice infectiei cu sp.Clostri-
dioides difficile, intr-o succesiune care sa reflecte atat
preventia primara, cat si managementul eficient al
recurentelor si complicatiilor asociate DAA.

Tratamentul diareii asociate antibioticelor
urmareste atat prevenirea progresiei formelor
usoare spre evolutii complicate, cat si ameliorarea
simptomelorin fazele incipiente. In formele non-CD],
strategia principald consta in utilizarea probioticelor
administrate concomitent cu antibioticele si conti-
nuate pe intreaga duratd a terapiei. Meta-analize
recente demonstreaza o reducere semnificativa a
riscului de DAA cu 37% la pacientii care au primit
probiotice, comparativ cu cei fara profilaxie probio-
tica [14]. Eficacitatea probioticelor este superioara in
cazul combinatiilor de tulpini multiple, unde riscul de
DAA a scazut pana la 40% in comparatie cu formulele
care contin o singura tulpina, unde reducerea a fost
de 60% [24]. Preparatele cu doze inalte continand
tulpini de sp. Lactobacillus si sp. Bifidobacterium au
demonstrat o toleranta buna si au redus semnifica-
tiv incidenta DAA fara efecte adverse notabile [25].
Administrarea profilactica de sp. Saccharomyces bo-
ulardii CNCM 1745 a redus frecventa aparitiei DAA si
ainfectiei cu sp. Clostridioides difficile in cadrul unor
cohorte de peste 1.200 de pacienti [9].

In cazul diareii persistente dupa intreruperea
antibioticelor se reevalueaza necesitatea continuarii
probioticelor, iar hidratarea oralad sau intravenoasa
reprezinta un element esential pentru prevenirea
dezechilibrelor electrolitice.

Dupa stabilizarea starii hemodinamice, abor-
darea infectiei cu sp. C. difficile incepe cu recoman-
darile noilor ghiduri IDSA 2021/2023 ca tratamentul
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initial sa fie cu fidaxomicina, inaintea vancomicinei,
datorita ratei de recidiva semnificativ mai mici (40%
reducere) si efectului limitat asupra microbiotei: fida-
xomicind 200 mg de doua ori pe zi sau vancomicina
orala 125 mg de patru ori pe zi ca tratament de prima
linie [10, 11, 13].

Metronidazolul in monoterapie nu mai este uti-
lizat de prima linie, ci ca optiune de rezerva din cauza
eficacitatii reduse si a ratei mai mari de recurente,
numai ca optiune de rezerva daca nu exista alt me-
dicament disponibil [10, 11, 13], iar durata optima a
terapiei este de 10 zile [13].

Pentru cazurile cu factori de risc de recidiva, se
iain considerare regimul extins de fidaxomicina (10
zile cu trepte de dozaj la final) si/sau administrarea
unei doze unice de bezlotoxumab (anticorp mono-
clonal anti-toxina B), care scade recidiva cu ~10% la
pacienti cu risc inalt [10].

in formele severe, caracterizate prin colita
pseudomembranoasd sau megacolon toxic, se
recomanda cresterea dozei de vancomicina orala
la 500 mg de patru ori pe zi, suplimentata cu
administrare rectala atunci cand absorbtia orala
este compromisa [11, 20]. Aditia metronidazolului
intravenos poate fi luata in considerare in cazurile
refractare [11], iar tigeciclina poate fi addugata pen-
tru un efect sinergic antibacterian [11].

Managementul recurentelor CDI necesita o
abordare dedicata: fidaxomicina este preferata pen-
tru reducerea disbiozei si prevenirea recidivelor [12],
iar aditia anticorpului monoclonal bezlotoxumab la
terapia antibiotica reduce rata recurentelor cu un
NNT de 8, fiind recomandata pacientilor cu cel putin
o recidivd anterioara [12].

Transplantul de microbiota fecala (Fecal Micro-
biota Transplantation — FMT) s-a impus ca metoda
eficienta in tratarea recidivelor CDI, cu o rata de
succes de 91 % in eradicarea acestora [17]. Ghidurile
AGA sustin efectuarea FMT dupa a doua recurenta,
datoritd ratelor superioare de remisie comparativ cu
terapiile standard [18]. Procedura implica administra-
rea de material fecal de la donatori sandtosi prin colo-
noscopie sau capsule orale, protejata de protocoale
stricte de testare microbiologica a probelor [19, 23].

Monitorizarea post-procedura include evalua-
rea simptomelor clinice si testarea toxinelor sp. C. dif-
ficilela 1 si 2 saptamani dupa transplant. Colaborarea
multidisciplinara intre gastroenterolog, microbiolog
sifarmacist este esentiala pentru selectarea celor mai
potrivite strategii terapeutice, iar educarea pacien-
tului cu privire la aderenta la tratament si masurile
profilactice contribuie la reducerea recurentelor.

In schimb, terapiile de restaurare microbiana
aprovizionate comercial (,bioterapice” orale), spre
exemplu, Rebyota (RBX2660) si SER-109 (Vowst) au




fost aprobate recent de FDA pentru prevenirea reci-
divei sidemonstreaza eficacitate ridicata [26, 27]. Un
studiu sistematic 2024 arata ca administrarea orala
a sporilor de microbiota (Vowst) scade semnificativ
recurenta pe 8 saptamani (RR ~0.32 vs placebo) si
restabileste rapid diversitatea bacteriana [18]. Fiind
practic capsule, acestea pot substitui treptat FMT-ul
conventional. S-a discutat cresterea tendintei spre
astfel de terapii «next-generation» si introducerea
lor in ghiduri (de exemplu, ACG/AGA mentioneaza
utilizarea FMT pentru recidive). Se exploreaza terapii
emergente precum fagoterapia, transplantul viro-
mic si antibiotice selective (ex.: ridinilazol) [20, 28].
Acestea ofera sperante in combaterea recidivelor si
protejarea microbiotei.

O sectiune dedicata terapiilor emergente ar
prezenta in detaliu: capsulele cu probiotice terape-
utice (spori), terapii cu microbiote filtrate (date pilot
sugereaza eficienta chiar si a filtratului steril fecal) si
perspectiva vaccinurilor anti-C. difficile. Desi un vac-
cin candidat a esuat in a preveni infectia, un studiu
clinic recent a aratat ca reduce durata simptomelor
[19], mentinand speranta unor formulari viitoare.

Probioticele rdman un subiect de dezbatere.
Date meta-analitice recente in populatii adulte au
confirmat ca administrarea profilactica de probio-
tice (mai ales combinatii multi-tulpini si doze mari)
reduce semnificativ incidenta DAA si chiar a CDI
[9]. Totusi, recomandarile oficiale sunt neuniforme:
unele ghiduri (de ex.: ACG) sunt reticente, in timp ce
altele (AGA/World Gastroenterology) sugereaza ca
anumite tulpini (ex.: Lactobacillus, Saccharomyces
boulardii) pot fi utile preventiv [14]. Se poate pro-
pune includerea unui segment controversa asupra
probioticelor: evidentierea consistentei si limitarilor
datelor, precum si a recomandarilor diferite ale ghi-
durilor privind profilaxia.

Gestionarea rationala a utilizarii antibioticelor
ramane fundamentul prevenirii DAA, prin limitarea
utilizarii inutile a antibioticelor cu spectru larg si a
inhibitorilor de pompa de protoni [2]. Evaluarile de
cost-eficientd, in special pentru fidaxomicind si FMT,
capata importantd in contextul resurselor limitate
[24]. Studiile clinice randomizate si metaanalizele
viitoare, care sa compare diferitele tulpini probio-
tice si protocoalele de FMT, precum si evaluarile pe
termen lung ale impactului FMT asupra rezilientei
microbiotei, vor optimiza ghidurile terapeutice si vor
contribui semnificativ la imbunatatirea rezultatelor
clinice la pacientii cu DAA.

Discutii

Analiza critica a literaturii disponibile (2015-
2025) evidentiaza importanta stratificarii riscului de
DAA prin identificarea clasei antibiotice si a factorilor
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adjuvanti (IPP, internari frecvente). Profilaxia cu pro-
biotice, desi sustinuta de dovezi moderate, ramane
limitata de heterogenitatea studiilor si de diferentele
intre tulpini [24]. In CDI, tranzitia spre fidaxomicina
si FMT reflecta o eficienta superioara si un profil de
siguranta mai bun comparativ cu metronidazolul si
vancomicina standard. Costurile ridicate ale fidaxo-
micinei justifica selectia atenta a pacientilor cu risc
crescut de recurenta. Implementarea timpurie a FMT,
conform ghidurilor AGA, poate reduce spitalizarile
si recurentele, desi standardizarea protocoalelor si
definirea criteriilor de selectie a donatorilor raman
provocari [23].

Concluzii

1. Preventia DAA incepe cu gestionarea
rationald, riguroasa a utilizarii antibioticelor si
limitarea IPP inutile.

2. Administrarea probioticelor (cu tulpini mul-
tiple si S. boulardii) ofera un beneficiu moderat in
reducerea DAA.

3. Pentru CDI, fidaxomicina si vancomicina ora-
Ia raman pilonii terapiei initiale, iar bezlotoxumabul
poate preveni recurentele.

4. FMT este optiunea cea mai eficienta pentru
recurentele CDI si ar trebui integrata mai devreme
in algoritm.

5. Terapii emergente precum fagoterapia,
transplantul viromic si antibiotice selective ofera
sperante in combaterea recidivelor si protejarea
microbiotei.

6. Sunt necesare studii clinice randomizate
uniforme pentru a defini protocoalele optime de
probiotice si FMT, precum si analize costeficienta
detaliate.
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CIROZA HEPATICA
SIINSUFICIENTA HEPATICA
LATENTA CA O COMPLICATIE
A ECHINOCOCOZEI HEPATICE

Rezumat

Scopul cercetdrii a fost de a analiza informativitatea metodelor
diagnostice de investigare, eficacitatea corectiei medicamentoa-
se, a determina volumul de tratament chirurgical la pacientii cu
cirozd hepaticd dezvoltatd pe fondul echinococozei cu determi-
narea cauzelor letalitdtii. Cercetarea se bazeazd pe rezultatele
tratamentului a 602 pacienti cu echinococozd hepaticd operati
in clinicd. Diagnosticul de cirozd a fost stabilit in 24 (3,98%)
de cazuri. In perioada preoperatorie au fost evaluate rezervele
functionale ale ficatului pentru prognosticul eventualelor
complicatii. Corectarea medicatiei inainte de operatie si dupd
operatie si minimizarea riscului operator au imbundtdtit rezul-
tatele tratamentului. Mortalitatea postoperatorie in acest grup a
fost de 3 (12,5%), a cdrei cauzd a fost insuficienta hepato-renald.

Cuvinte-cheie: echinococozd, cirozd hepaticd, insuficientd
hepato-renali

Summary

Liver cirrhosis and latent liver failure as a complication of
liver echinococcosis

The aim of the research was to analyze the informativeness of
diagnostic methods of investigation, the effectiveness of drug
correction, determination of the volume of surgical treatment
in patients with cirrhosis of the liver that developed on the
background of echinococcosis with determination of the causes
of lethality. The research is based on the results of treatment of
602 patients with hepatic echinococcosis operated in the clinic.
The diagnosis of cirrhosis was established in 24 cases (3.98%). In
the preoperative period the functional reserves of the liver were
evaluated for prognosis of possible complications. Pre- and post-
operative medication cotrrection and minimization of operative
risk improved treatment outcomes. Postoperative mortality in this
group was 3 (12.5%), the cause of which was hepatorenal failure.

Keywords: echinococcosis, liver cirrhosis, hepato-renal syn-
drome

Pe3stome

Hllpp03 neueHu U 1AMeHMHASL NeYeHOUHAST HeOOCMamou-
HOCMb KAK OC/I0OMCHEeHUe IXUHOKOKK03ad neueHu

Lenvto uccrne008aHus ABUNCT AHANU3 UHPOPMAMUBHOCINU
OUAZHOCUYECKUX MeO0008 UCCIE008aHUST, dPPeKmUBHOCU
MeOUKAMEHINO3HOTL KOPPeKUULL, OnpederieHue 00bema xupypai-
4ecK020 71eHeHUst y O0NbHbIX C YUPPOZOM NeHeHU, PA36UBIUUMCS
HA PoHe IXUHOKOKKO34, C YCIMAHOBTIEHUEM NPUHUH TIeMATTbHO-
cmu. B ocHo8y Uccied08aHUS NOTIOMHEHDL Pe3YTIbINAMbl IeUeHUST
602 6071bHDIX € SXUHOKOKKO30M HeueHu, ONepupoBaHHbix 6
knunuke. JJuaznos yupposa 6vin ycmanoenen 6 24 cnyuasx
(3,98%). B npedonepauionHom nepuode oueHUsanU PyHKyU-
OHATIbHYIE Pe3ep6bl neteHU OIS POZHO3UPOBAHUS BO3MONCHBIX
ocnoscHeruil. ITpeo- u nocneonepayuoHHAas MeOUKaMeHMO3HASL
KOPPEKUUS U MUHUMUSAUUS ONEPAUUOHHO20 PUCKA YTy UUAUTIU
pesynvmamot nevenus. I1ocieonepayionHas 1emanbHOCHb 6
amoii epynne cocmasuna 3 (12,5%) cnyuas, npuuuroti Komopoti
Ovina 2enamopeHanvHAs HeOOCMAMmo4HOCHb.
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Introducere

Ciroza hepatica este una dintre cele mai grave
complicatii ale bolii hidatice hepatice, care ingreu-
neaza considerabil tratamentul operator [1-3].

Dezvoltarea cirozei este determinata de chis-
turile complicate, care n-au fost diagnosticate timp
indelungat cu localizare intrahepaticd, in proiectia
Jportilor” ficatului sau echinococoza hepatica mul-
tipla [4, 5, 6].

in baza etiologiei afectiunii sunt determinate
2 mecanisme de baza - cel compresiv si cel toxic.

Prezenta cirozei hepatice complica esential
tactica tratamentului chirurgical, inrdutatind astfel
rezultatele postoperatorii si crescand semnificativ
mortalitatea postoperatorie in acest contingent de
pacienti [7, 8].

Scopul cercetarii a constat atat in optimizarea
monitorizarii diagnostice, corectiei medicamentoa-
se, reabilitarii postoperatorii la pacientii cu ciroza
dezvoltata pe fondul echinococozei hepatice, cat si
analiza cauzelor letalitatii postoperatorii.

Materiale si metode

Studiul dat reprezinta o cercetare retrospectiva,
care se bazeaza pe rezultatele examinarii si tratamen-
tuluia 602 pacienti operati in clinica intre anii 1995 si
2025, cu varste cuprinse intre 14 si 83 de ani, dintre
care barbati — 315 (52,4%), femei - 287 (47,6%).

Monitorizarea diagnostica a inclus metode cli-
nice generale de laborator, diagnostice serologice,
ecografie de polipozitie, ecografie cu Dopplerografie
functionald, tomografie computerizata, rezonanta
magnetica nucleara, scintigrafie, fibroesofagogas-
troduodenoscopie, laparoscopie.

Rezultate

Chisturi diseminate au fost depistate la 28
(4,65%) de bolnavi, chisturi gigantice cu diametrul
de 10-16 cm —in 36 (5,9%) de observatii.

Diagnosticul de ciroza hepaticd a fost stabilit la
24 (3,98%) de pacienti - in 16 cazuri a fost confirmat
in perioada preoperatorie, in 8 cazuri a fost o consta-
tare intraoperatorie (in toate cazurile a fost exclusa
etiologia virala a cirozei).




Gradul modificarilor functionale a fost deter-
minat in baza parametrilor biochimici - hiperbiliru-
binemia a fost detectatd la 22 (91,6%) de pacienti,
cresterea activitatii transaminazelor - la 21 (87,5%),
scaderea functiei de formare a proteinelor ficatului
-la 17 (70,8%), scaderea indicelui de protrombina
-la 16 (66,6%), cresterea ureei si creatininei —la 12
(50%) bolnavi.

Ecografia a fost efectuata la toti pacientii. Ea
ramane a fi o metoda de investigatie extrem de infor-
mativa si bugetara. A fost efectuata prin scandri mul-
tiple consecutive in planuri diferite (polipozitional).

La 11 pacienti cu ciroza si hipertensiune portala
s-a efectuat ecografie cu Doppler. in cazul pacientilor
cu localizarea chisturilor in proiectia, portii” hepatice
pe Dopplerografie s-a constatat o crestere brusca a
vitezei fluxului sangvin in vena porta cu dilatarea ne-
semnificativa a acesteia si scaderea fluxului sangvin
in vena porta si artera hepatica in apropierea,focaru-
lui” cu aparitia inversiunii porto-hepatice. in prezent,
datorita disponibilitatii unor metode maiinformative
de investigare cum ar fi tomografia computerizata
sau rezonanta magnetica nucleara, Dopplerografia
nu mai este necesara.

Prezenta cirozei hepatice a necesitat o corectie
preoperatorie minutioasa si a inclus transfuzie de
preparate proteice, terapie de detoxifiere, corectarea
sistemului de coagulare a sangelui, terapie hormona-
13, hepatoprotectori — in termen mediu de 7-10 zile.

Perioada de reabilitare postoperatorie in spital a
acestui grup de pacienti a fostin limitele a 10-18 zile.
Terapia medicamentoasa intensivad a fost continuata
in perioada postoperatorie.

Mortalitatea postoperatorie in lotul bolnavilor
Cu ciroza hepatica a constituit 3 (12,5%) cazuri.

Discutii

In cazul acestui grup de pacienti este necesara
utilizarea unei tactici personalizate, individuale de
tratament chirurgical cu minimizarea riscului chirur-
gical, pentru a preveni sangerarea intraoperatorie,
care ar putea servi drept mecanism declansator
pentru aparitia insuficientei hepatice in perioada
postoperatorie.

In toate cazurile de deces, cauza mortalitatii a
fost insuficienta hepato-renald. Acesti pacienti au
fost spitalizati deja cu modificari morfofunctionale
profunde ale parenchimului hepatic, caracteristice
pentru insuficienta hepatica latenta (rezultatul a 2
factori — compresie prelungita cu staza de sange si
bila si factorul toxic al lichidului echinococic).

In acest context, capacitatile de rezerva ale
ficatului scad semnificativ, iar trauma chirurgica-
la serveste drept un mecanism de declansare a
disfunctiei hepatice.

Concluzii

La pacientii cu suspiciune de ciroza hepatica
pe fond de echinococoza este necesar a fi utilizat
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intregul arsenal de instrumente de diagnostic cu o
evaluare preoperatorie cuprinzatoare a rezervelor
functionale hepatice si a prognosticului posibilelor
complicatii.

Corectia medicamentoasa simptomatica si
tacticile de minimizare a riscului chirurgical permit
obtinerea unor rezultate bune ale tratamentului.

Principalul factor de risc pentru aparitia
insuficientei hepato-renale in perioada postoperato-
rie este gradul de afectare a parenchimului, prezenta
complicatiilor purulente in chistul echinococic, mo-
dificarile morfofunctionale profunde ale ficatului si
trauma chirurgicala.
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RETINOPATIA HEPATICA
DIN PERSPECTIVA BIOCHIMICA

Rezumat

Retinopatia hepatici (RH) reprezintd o manifestare extrahe-
paticd intdlnitd in contextul patologiilor hepatice avansate,
avand la bazd o interdependentd complexd intre disfunctiile
metabolice sistemice si procesele biochimice locale retiniene.
Toxicitatea amoniacului, stresul oxidativ, dezechilibrele
neurotransmitdtorilor si disfunctia energeticd se afld in centrul
patogenezei acestei complicatii. A fost realizatd o sintezd a
literaturii de specialitate, fiind analizate publicatii stiintifice
din ultimii 30 de ani, extrase din bazele de date PubMed,
Scopus si Web of Science. Dintr-un total de 40 de articole, au
fost selectate 17 articole relevante pentru analiza modificdri-
lor biochimice in retinopatia hepaticd. RH, in dependentd de
cauzd, implicd o multitudine de cdi patobiochimice precum:
acumularea amoniacului, deficitul detoxifierii prin glutamin
sintetazd i alterarea metabolismului glutamatului si GABA,
afectand neurotransmisia si homeostazia retiniand. In timp,
celulele Miiller dezvoltd modificdri morfologice si biochimice
compensatorii, accentudnd depletia glutamatului. Hipera-
moniemia induce productia de specii reactive de oxigen, iar
sistemul antioxidant retinian devine insuficient. Disfunctia
mitocondriald compromite productia de ATP, iar 5-oxidarea
acizilor grasi constituie o altd cale metabolicd aditionald afec-
tatd, ce contribuie la deteriorarea progresivd a functiei vizuale.
RH reflectd o complicatie multisistemicd, necesitdnd aborddri
terapeutice complexe, care sd vizeze diminuarea hiperamo-
niemiei, corectarea stresului oxidativ, sustinerea functiei mi-
tocondriale si restabilirea echilibrului neurotransmitdtorilor.
Intelegerea detaliati a acestor mecanisme oferd perspective
pentru preventie si tratament.

Cuvinte-cheie: retinopatie hepaticd, amoniac, celule Miiller,
stres oxidativ, disfunctie mitocondriald, metabolism energetic

Sumary
Hepatic retinopathy from a biochemical perspective

Hepatic retinopathy (HR) represents an extrahepatic mani-
festation observed in the context of advanced liver diseases,
rooted in a complex interdependence between systemic meta-
bolic dysfunctions and local biochemical processes within the
retina. Ammonia toxicity, oxidative stress, neurotransmitter
imbalances, and energy dysfunction are central to the patho-
genesis of this complication. A comprehensive literature review
was conducted, analyzing scientific publications from the last
30 years, retrieved from PubMed, Scopus, and Web of Science
databases. Out of a total of 40 articles, 17 relevant studies
focusing on biochemical alterations in hepatic retinopathy
were selected for analysis. Depending on its etiology, HR
involves multiple pathobiochemical pathways, including am-
monia accumulation, impaired detoxification via glutamine
synthetase, and disrupted glutamate and GABA metabolism,
affecting both neurotransmission and retinal homeostasis.
Over time, Miiller cells develop compensatory morphological
and biochemical changes, further depleting glutamate levels.
Hyperammonemia induces the production of reactive oxygen
species, while the retinal antioxidant system becomes insuf-
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ficient. Mitochondrial dysfunction compromises ATP produc-
tion, and [-oxidation of fatty acids represents an additional
affected metabolic pathway, contributing to progressive visual
impairment. HR reflects a multisystemic complication that
requires complex therapeutic approaches aimed at reducing
hyperammonemia, correcting oxidative stress, supporting
mitochondrial function, and restoring neurotransmitter bal-
ance. A detailed understanding of these mechanisms offers
new perspectives for prevention and personalized treatment.

Keywords: hepatic retinopathy, ammonia, Miiller cells, oxi-
dative stress, mitochondrial dysfunction, energy metabolism

Pesrome
Tenamuuecxas pemunonamus ¢ OUOXUMUHECKOL] MOUKU
3peHus

Tenamuueckas pemunonamus (I'P) npedcmasnsem coboii
8HeneueHouHoe NPOABIIEHIUe, BCIPEHaAll4eecst NPu npoepec-
CUPYIOUsUX 306071€6AHUX NeHeHU U OCHOBAHHOE HA CTIONHHOLL
83AUMOCBA3U MeHOY CUCNEMHBIMU MEMAO0IUYeCKUMU Ha-
DY UWeHUSMU U TIOKATTbHIMU OUOXUMUYECKUMU NPOUECCamu 6
cemuameke. B ocnose namozeresa 0anHoil namonozuu nexcam
MOKCUHHOCHb AMMUAKA, OKCUOAMUBHDLTL CIIpecc, OUCOAnaHc
Hetipomeouamopos u sHepzemuueckas OuchyHkuyus. boun
nposedeH cucmemamu4eckuti 0030p HAy4HOU TUMepamy-
Dot 3a nocneonue 30 nem, ¢ aHanu3om nyonukayuti uz 6as
dannvix PubMed, Scopus u Web of Science. 13 06ujezo uucna
8 40 cmameil, 6oy omo6panvt 17 Haubonee penesanmuuvie
pabomui, nocesuleHHble OUOXUMUUECKUM USMEHEHUAM NpU
eenamuyeckoil pemunonamuu. B 3asucumocmu om npu-
uunvl, TP 6Kxm104aem MHOMECTNE0 NAMOOUOXUMUHECKUX
nymeti, makux Kak: HaKonneHue ammuaxa, oeuuyum
0ermoKCUKAUUU Yepe3 elymaMuHCUHMemasy, HapyueHue
memabonusma enymamama u TAMK, umo npusodum « Ha-
PyuieHUI0 HetlPOMPAHCMUCCUL U 20MEOCMA3Ad CeMYAMKU.
Co spemenem knemxu Mionnepa npemepnesaiom KomneH-
camopHvie Mopgonozu1eckue u GUOXUMUUECKUE USMEHEHUT,
4o ycunusaem ucmoujeHue enymamama. [unepammonuie-
MU UHOY Y UPYerm npoOyKuUI0 AKMUeHbIX PoPM KUCIOPOOa,
NpU 31MOM AHMUOKCUOAHMHAS CUCTNEMA CeMYAmKU CIAHO-
sumcs HedocmamouHoti. MumoxoHopuanvHas OuchyHKyus
napywaem cunme3 AT®, a [-okucnenue HUpHoLX KUCTOM
npedcmasnsiem co6oti 00NONHUMENbHYIL 3AMPOHYMbLEL
Mmermabonuueckuii nyms, cnocoocmeyousuil npoepeccupyro-
wiemy yxyoueruio 3pumenvroii pyrxyuu. I'P npedcmasnsem
C0601i MynbIMUCUCEMHOE OCTIONCHeHUe, mpebyioujee KoM-
N7IeKCHO20 Mepanesmutecko2o no0xo0d, HanpasLeHHO20 Ha
CHUIICeHUE 2UNePAMMOHUEMUL, KOPPEKIUIO OKCUOAMNUBHOZ20
cmpecca, no00epiHKy MUMOXOHOPUATLHOT PYHKUUU U 80C-
crmaHoseHue HelipomeduamopHozo 6ananca. Imyboxoe no-
HUMAHUE OAHHbIX MEXAHUZMO8 OTNKPbLeAe NepCreKmusyl
0718 NPOPUAAKMUKU U UHOUSUOYATUSUPOBAHHO20 TIEHEHUS.

Kniouesvie cnosa: zenamuueckas perunHonamus, aMmuax,
knemxu Mionnepa, okcudamusHuvlii cmpecc, MUmMoxoHOpu-
AnvHAg QUCPYHKIUUS, IHepeemutecKUil Mmemabonusm




Introducere

Maladiile hepatice constituie o povara semni-
ficativa, ocupand o pozitie alarmantad in statisticile
europene si mondiale [7]. Retinopatia hepatica (RH)
reprezintd o entitate clinica tot mai des stipulata in
contextul patologiilor hepatice cu o evolutie tre-
nanta.

Este considerata a fi o consecinta indirecta a
dezechilibrului biochimic si metabolic, ce afecteaza
homeostazia sistemica. Ficatul, fiind un organ central
metabolic, participa activ la mentinerea echilibrului
lipidic, proteic, glucidic si antioxidant. Disfunctia sa
induce o serie de reactii biochimice secundare care
afecteaza si microcirculatia retiniand, bariera hema-
to-retiniana, dar si celulele neuroretiniene. Supraso-
licitarea metabolica siin acelasi timp acumularea de
metaboliti toxici hepatici pot conduce la dezvoltarea
unor leziuni retiniene progresive, cu impact asupra
vederii si calitatii vietii pacientilor.

Se considera ca RH reprezinta o complicatie
neurologicad a insuficientei hepatice, care afecteaza
retina prin mecanisme biochimice complexe, simi-
lare cu cele observate in encefalopatia hepatica [8],
fiind observate alterari profunde ale metabolismului
celular retinian, in special la nivelul celulelor gliale
Mdiller, ca urmare a acumularii de amoniac si a per-
turbarii echilibrului biochimic [15].

Scopul cercetarii este de a sintetiza informatia
stiintifica existenta cu privire la principalele modifi-
cari patobiochimice implicate in aparitia retinopatiei
hepatice, evidentiind legaturile complexe dintre
ficat si retina.

Materiale si metode

Lucrarea reprezinta o analiza de sinteza a lite-
raturii de specialitate, identificate in baze de date
internationale precum PubMed, Scopus si Web of
Science. Au fost incluse studii clinice, experimente
biochimice si review-uri care au abordat corelatiile
patobiochimice dintre afectarea hepatica si disfunctia
retiniana.

Rezultate

Retinopatia hepatica (RH) este un rezultat al per-
turbarii unui cumul de mecanisme biochimice comple-
xe si reflectd interactiunea dintre disfunctia hepatica
sistemica si particularitatile metabolice ale retinei.

Mecanismul pivotal al RH implica acumularea
progresiva de amoniac in circulatia sistemica, fiind
o consecintd directa a insuficientei hepatice si a
compromiterii capacitatii metabolice a acestuia
[8]. In condlitii fiziologice normale, amoniacul este
eficient metabolizat de catre hepatocite prin ciclul
ureei pentru detoxificare si cu ajutorul enzimei glu-
tamin sintetaza (GS) pentru conversia in glutamina.
In insuficienta hepatica, aceastd capacitate este
compromisa [12].
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Asemenea creierului, retina utilizeaza pre-
dominant GS pentru detoxifierea amoniacului,
convertind glutamatul in glutamina. Ea prezinta o
vulnerabilitate particulara la toxicitatea amoniacu-
lui datorita dependentei sale predominante de GS
pentru procesele de detoxifiere locald, mecanism
identic cu cel observat si la nivel cerebral. Aceasta
similaritate metabolica explica dezvoltarea paralela
a modificarilor retiniene si cerebrale in contextul
hiperamoniemiei [17].

Glutamatul functioneaza dual la nivelul re-
tinei, ca neurotransmitator excitator major, dar si
ca metabolit esential in productia si degradarea
aminoacizilor, fiind fundamental pentru mentinerea
homeostaziei neurologice retiniene. Procesul de
conversie a glutamatuluiin glutaminad pentru neutra-
lizarea amoniacului determina depletia glutamatului
disponibil pentru neurotransmisie si metabolismul
mitocondrial, inducand un deficit energetic marcat
la nivel retinian [17].

Celulele Miller, principalele celule gliale ale
retinei, sufera transformari biochimice si morfologice
majore in RH, dezvoltand caracteristici similare cu
cele observate in tesutul cerebral la nivelul astroci-
telor in maladia Alzheimer [15].

Astfel, GS din celulele Miiller prezinta o reactivi-
tateimunologica considerabil elevata in insuficienta
hepaticd, fiind un mecanism compensator pentru
eliminarea amoniacului toxic, insa duce la depletia
glutamatului disponibil pentru neurotransmisie intr-
o proportie de 75%, afectand semnificativ transmisia
sinaptica si procesarea informatiei vizuale [1, 3].

Acidul gamma-aminobutiric (GABA) reprezinta
principalul neurotransmitator inhibitor retinian. In
insuficienta hepatica, metabolismul GABA este per-
turbat. In celulele Miiller, GABA este metabolizat cu
ajutorul GABA transaminazei mitocondriale, care ca-
talizeaza formarea glutamatului din 2-oxoglutarat. in
conditii patologice asociate cu insuficienta hepatica,
GABA se acumuleaza rapid in celulele Miiller din cau-
za diminuarii activitatii GABA transaminazei. Studiile
au evidentiat o crestere a nivelurilor serice de GABA
in modelele experimentale de insuficienta hepatica
acuta, modificare corelata cu perturbarea echilibrului
dintre neurotransmisia inhibitorie si excitatorie la
nivelul retinei [2, 10].

Hiperamoniemia, caracteristica insuficientei he-
patice, induce productia excesiva de specii reactive
de oxigen (SRO) in retind, prin multiple mecanisme
biochimice convergente [16]. Retina posedd una
dintre cele mai ridicate rate metabolice si este deo-
sebit de vulnerabila la stresul oxidativ (SO) datorita
consumului masiv si constant de energie [5].

In conditii ischemice, acumularea amoniacului
favorizeaza formarea radicalilor hidroxil (-OH) la nive-
lul retinei, acestia persistand la niveluri patologice si
pe parcursul reperfuziei, sugerand un rol important




in perpetuarea stresului oxidativ postischemic. RL
generati contribuie direct la deteriorarea progresiva
a structurilor celulare retiniene, atacand membrane
celulare, proteine si acizii nucleici [14].

Sistemul antioxidant retinian este compromis
in RH, evidentiindu-se deficiente marcate ale apararii
antioxidante endogene. Studiile epidemiologice
subliniaza ca scorurile majorate de echilibru oxidativ
sunt asociate cu o diminuare de 28% a riscului de
dezvoltare a retinopatiei, marcand importanta critica
a mentinerii unui echilibru redox favorabil pentru
sanatatea retiniana [11].

Deficienta antioxidantilor endogeni cheie,
precum superoxid dismutaza si glutationul redus,
contribuie semnificativ la progresia leziunilor
retiniene [4]. Aceste deficiente antioxidante sunt
exacerbate de disfunctia mitocondriala asociata cu
hiperamoniemia cronica, creand un ciclu vicios de
SO progresiv.

Dupa cum a fost mentionat, retina reprezinta
tesutul neuronal cu cea mai ridicata solicitare ener-
getica din organism, fotoreceptorii experimentand
fluctuatii dramatice ale necesarului energetic pe
intervale de milisecunde, de la niveluri foarte ridi-
cate la intuneric, pana la valori de 4-10 ori mai mici
la lumina [6].

In RH, disfunctia mitocondriala compromite
productia de ATP prin fosforilare oxidativa, aceasta
deficienta energetica afectand in mod preferential
celulele cu cerinte metabolice ridicate, precum
fotoreceptorii si celulele ganglionare retiniene [4,
10]. Deficitul energetic rezultant perturba proce-
sele fundamentale de fototransductie si transmisie
sinapticd, contribuind la deteriorarea functiei vizuale.

Traditional, s-a considerat ca glucoza este
principala sursa de energie pentru retind, asigu-
rand productia de ATP. Mult timp s-a presupus ca
fotoreceptorii utilizeaza exclusiv glucoza ca substrat
energetic. Totusi, cu aproape o jumatate de secol in
urma, cercetatorii au demonstrat cd o proportie sem-
nificativa a substratului oxidativ utilizat de retina nu
provine din glucoza. Fotoreceptorii folosesc, de ase-
menea, lipidele ca sursa energetica, prin f-oxidarea
acizilor grasi, reprezentand astfel un aport esential
alternativ de energie pentru functionarea retinei [9].

Fotoreceptorii si epiteliul pigmentar retinian
(EPR) exprima niveluri elevate de receptori pentru
lipoproteinele cu densitate foarte joasa (VLDLR),
care faciliteaza captarea AG. Enzimele functionale,
responsabile de -oxidarea AG, au fost identificate
in celulele Miller, EPR si fotoreceptori, sugerand
importanta acestei cai metabolice pentru homeos-
tazia energetica retiniana. Mutatiile in VLDLR si
deficientele mitocondriale in patologiile hepatice
afecteaza proteinele trifunctionale responsabile de
metabolizarea AG cu lant lung, rezultand in dezvol-
tarea unor retinopatii progresive siin final subliniind
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rolul critic al metabolismului lipidic in mentinerea
functiei retiniene [9].

Discutii

Datele prezentate consolideaza ideea ca RH
reprezinta nu doar o simpla continuitate oftal-
mologicd secundarad a disfunctiei hepatice, ci este
rezultatul unei cascade patobiochimice comple-
xe sistemice si locale, cu impact profund asupra
homeostaziei retiniene. Modificarile biochimice
descrise explica tabloul clinic variabil observat la
pacientii cu hepatopatii avansate, de la edem ma-
cular pana la microhemoragii retiniene si alterarea
acuitatii vizuale [13].

Unul dintre cele mai bine documentate meca-
nisme implicate in patogeneza RH este hiperamo-
niemia, care afecteaza retina intr-un mod identic cu
cel atestat la nivel cerebral. Exacerbarea toxicitatii
amoniacului in reting, in absenta unui mecanism
hepatic eficient de detoxifiere, pune in evidenta
o vulnerabilitate comuna retina-creier, cauzata de
dependenta de glutamin sintetaza pentru detoxifi-
erea amoniacului [8, 17].

Aditional, perturbarea metabolismului gluta-
matului si GABA in RH contribuie in mod specific
la depletia sinaptica de glutamat si acumularea de
GABA in celulele Miiller, reflectand o alterare severa
a excitabilitatii neuronale si procesarii vizuale [2, 3].
Aceste date sustin ipoteza cd RH este nu doar o afec-
tare vasculard a retinei, ci si o tulburare neurochimica
cu substrat glio-neuronal.

Stresul oxidativ joaca un rol esential in ampli-
ficarea disfunctiei retiniene, aceasta devenind un
tesut-tinta vulnerabil in fata acumularii de radicali
liberi generati in hiperamoniemie si ischemie in
hepatopatii [5, 10, 16]. Studiile demonstreaza ca
deficientele sistemului antioxidant endogen (gluta-
tion, SOD) agraveaza leziunile retiniene si contribuie
la degenerescenta neuronala [4, 11].

O componenta adesea subestimatd in RH este
si afectarea metabolismului energetic in contextul
disfunctiei mitocondriale. Incapacitatea retinei de
a-si sustine cerintele energetice intense duce la afec-
tarea fototransductiei si a transmiterii sinaptice [6].
Importanta 3-oxidarii acizilor grasi ca sursa energetica
alternativa, precum si rolul receptorilor VLDLR in furni-
zarea substratului respectiv (acizi grasi) devin esentiale
in intelegerea vulnerabilitatii metabolice retiniene [9].

Prin urmare, RH necesita a fi abordata nu doar
ca o consecinta periferica a patologiei hepatice, ci
ca o complicatie multisistemica cu componenta ne-
urogliala, metabolica, antioxidanta si mitocondriala
profundad, iar managementul eficient al pacientilor
cu afectare hepatica avansata trebuie sa includa
atat evaluarea functiei vizuale, cat siimplementarea
unor strategii terapeutice integrative: reducerea
hiperamoniemiei, sustinerea antioxidanta, corectia




disfunctiei mitocondriale si optimizarea metabolis-
mului neurotransmitatorilor.

Concluzii

Din perspectiva patobiochimica, retinopatia he-
paticd reprezinta o afectiune complexd, care implica
multiple cai metabolice perturbate. Mecanismele-
cheie includ toxicitatea amoniacului cu disfunctia
celulelor Miller, perturbarile neurotransmisiei
glutamatergice si GABAergice, stresul oxidativ cu
disfunctia mitocondriala etc.

intelegerea acestor mecanisme biochimice ne
sugereaza ca managementul retinopatiei hepatice
nu trebuie sa se limiteze la abordare pur oftalmolo-
gica, ci trebuie sa vizeze corectarea dezechilibrelor
sistemice hepatice, oferind oportunitati pentru dez-
voltarea de strategii terapeutice tintite, inclusiv mo-
dularea sistemului glutamat-glutaming, antioxidanti
pentru reducerea stresului oxidativ si interventii
pentru restabilirea functiei mitocondriale, care cu
siguranta poate avea si valoare predictiva pentru
prevenirea afectarii retiniene.

Lista abrevierilor:

AG - Acizi grasi; EPR - Epiteliu pigmentar retini-
an; GABA - Acid gamma-aminobutiric; GS — Glutamin
sintetaza; RL - Radicali liberi; RH - Retinopatia hepa-
ticd; SO - Stres oxidativ; SOD - Superoxid dismutaza;
SRO - Specii reactive de oxigen; VLDLR - Very-Low-
Density Lipoprotein Receptor (Receptor pentru
lipoproteine cu densitate foarte joasa).
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OPISTORCHIAZA:
DE LA MANIFESTARI CLINICE
POLIMORFE LA PROVOCARILE
DIAGNOSTICE MODERNE

Rezumat

Opistorchiaza reprezintd o zoonozd parazitard cu rdaspandire
geograficd variabild si cu un potential oncogen recunoscut,
fiind adesea subdiagnosticatd in teritoriile non-endemice.
Absenta unor semne patognomonice, polimorfismul tabloului
clinic si latenta evolutivdi ingreuneazd stabilirea precoce a
diagnosticului si conduc la interpretdri eronate, inclusiv la
confuzii cu afectiuni hepatobiliare sau dermatologice nespe-
cifice. Prezentdm cazul unei paciente de 34 de ani, cu istoric
epidemiologic sugestiv (consum de peste crud la Barcelona in
2016), la care simptomatologia cutanatd (edeme periorbitale,
eruptii maculo-papuloase pruriginoase) si digestivd (dispepsie,
alternantd constipatie-diaree), astenia a generat suspiciuni
multiple de naturd alergicd si digestivd. Diagnosticul a fost
stabilit prin tubajul duodenal cu examen microscopic, care
a evidentiat prezenta oudlor de Opisthorchis spp. Terapia
etiotropd cu praziquantel (Biltricide) 600 mg 1x3 ori/zi, timp
de 2 zile, administratd conform protocolului standard, a fost
bine toleratd, determindnd remisia completd a manifestdri-
lor clinice si prevenind recurenta la reevaluarea ulterioard.
Particularitatea cazului constd in prezentarea atipicd si
mimarea unor afectiuni alergice si gastrointestinale in zona
non-endemicd, situatie care reflectd dificultdtile raportate
si in literatura de specialitate. Acest caz subliniazd necesi-
tatea includerii opistorchiazei in diagnosticul diferential al
pacientilor cu simptomatologie hepatobiliard nespecificd si
expunere epidemiologicd sugestivd, precum si rolul esential
al aborddrii interdisciplinare in prevenirea cronicizdrii si a
complicatiilor de tip neoplazic.

Cuvinte-cheie: opistorchiaza, edeme periorbitale, sondajul
cdilor biliare

Summary

Opisthorchiasis: From Polymorphic Clinical Manifesta-
tions to Modern Diagnostic Challenges

Opisthorchiasis is a parasitic zoonosis with variable geo-
graphic distribution and recognized oncogenic potential,
often underdiagnosed in non-endemic regions. The absence of
pathognomonic signs, the polymorphic clinical presentation,
and the latent course complicate early diagnosis and can lead
to misinterpretations, including confusion with nonspecific
hepatobiliary or dermatological conditions. We present the
case to a 34-year-old patient with epidemiological risk factors
(raw fish consumption, Barcelona, in 2016), whose clinical
manifestations included cutaneous symptoms (periorbital
edema, intensely pruritic maculopapular eruptions) and gas-
trointestinal complaints (dyspepsia, alternating constipation
and diarrhea, general asthenia), initially suggestive of allergic
or digestive disorders. Definitive diagnosis was established
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through biliary intubation with microscopic examination,
revealing the presence of Opisthorchis spp. eggs. Etiotropic
therapy with praziquantel (Biltricide) 600 mg 1x3 times/day
for 2 days, administered according to standard protocols was
well tolerated and led to complete remission of clinical mani-
festations, with no recurrence at follow-up. The peculiarity of
this case lies in its atypical presentation, mimicking allergic
and gastrointestinal disorders, reflecting diagnostic challenges
reported in the literature. This case highlights the necessity of
including opisthorchiasis in the differential diagnosis of pa-
tients with nonspecific hepatobiliary symptoms and relevant
epidemiological exposure, as well as the essential role of an
interdisciplinary approach in preventing chronic evolution
and oncological complications.

Keywords: opisthorchiasis, periorbital edema, duodenal
sounding

Pestome

Onucmopxo3: om nonumopPHvIX KTUHUHECKUX NPOA6TTe-
HUiL K CO8PeMEHHbIM NPOoGIeMam OUAZHOCIMUKU

Onucmopxo3 npedcmassem co60ti napasumapHbiti 300H03 ¢
8apuabenvHbIM 2e02PaAPUHECKUM PACHPOCPAHEHUEM U NPU-
3HAHHBIM OHKO2EHHDIM NOMEHUUATIOM, KOMOPbLi HepeoKo
ocmaémcs HeOUAzHOCMUPOBAHHDIM 8 HEIHOEMUUHDIX Pe-
euonax. Omcymcmeue namozHOMOHUUHBIX NPU3HAKOS, NO-
JIUMOPPHAS KTUHUMECKAS KAPMUHA U 1aTEeHINHOE meveHue
3amMpyoHAIOM PAHHIOW OUAZHOCIUKY U MO2Y NPUBOOUMD
K OUUOOUHDIM UHMEPNPEMAUUIM, BKIIOUAA CMeUleHUe C
HecneyuduuecKUMY 2enamoOUnUAPHbIMU ULU 0epMano-
n0zueckumu 3a6onesanusmu. Mol npedcmasnsiem cnyuaii
34-nemmneti nayueHmxu ¢ SNUOEMUOI02ULECKUMU PAKMO-
pamu pucka (ynompebnerue coipoti poibwi, bapcenona, 2016
2.), KIuHuuecKue nposié7ieHUst y Komopoil BK0UAU KOHCHOLL
cunopom (nepuopbumanvHolii OMex, UHMeHCUBHO 3yosiusue
MaKynonanynéstvie 8bICoINAHUS) U HenyOOUHO-KULeUHble
AHanobvt (Oucnencust, uepedosarie 3anopos u ouapeu, 06u4ast
acmenus). TlepsonauanvHo cUMnMOMAMuKa pacueHusa-
71aCh KAK a7nepeuteckas Uy 2acmpodaHmeponoeuteckas
namonoeust. OxoHuamenvHoLli OUAZHO3 Obil YCMAHOBTIEH
npu 0y00eHanbHOM 30HOUPOBAHUU € MUKPOCKONUHECKUM
uccnedosaruem, sviasusuium siiya Opisthorchis spp. Smuo-
mponuas mepanus npasuxeanmenom (Biltricide) no 600 me
3 pasa 6 cymku 8 meueHue 2 OHell, HA3HAYEHHAS 6 COOBeNI-
CMBUU CO CNAHOAPMHBIMU NPOMOKONAMU, ObIAA XOPOULO
nepeHocuMa U Npueena K NOIHOL PeMUCCUU KIUHUYECKUX
nposeneHuii 6e3 peyudusa npu nocnedyrousem HabooeHUu.
Oco6eHHOCmbl0 0anH020 CLy4Ast ABNSEMCS €20 AMUNUYHOe
meueHue, UMUMUPOBABUIee AllslepeuecKUe U 2acpoIHme-




pornozuteckue paccmpoticmea, 4mo omparaen CroHHOCHU
OudzHOCMUKY, OnucanHvle 8 aumepamype. JJanHvlil KAUHU-
uecKkuti npumep nooUEPKUEaem HeoOX0OUMOCHb BKTIIOUEHUS
ONUCMOPX03a 6 OuPPepeHyuanvHvlii OUazHo3 y NayueHmos
¢ HecneyuPuuecKUMU 2enamoOUNUAPHLIMU NPOSEIEHUAMU
U COONBEMCINBYIOUAUM INUOEMUOTIOZUHECKUM AHAMHEIOM,
a maxsice KI04esy0 poib MeMOUCUUNTUHAPHO20 N00X00A 6
npogunakmuke XpoHU1eCKoti 60IOUUL U OHKONIOZUHECKUX
OCTLONHCHEHUTL.

Kntouegvie cnosa: onucmopxos, nepuopbumanvhuiii oméx,
0yodeHanvHoe 30HOUposare

Introducere

Opistorchiaza reprezinta o zoonoza parazitara
cu tropism hepatobiliar, produsa de trematode din
genul Opisthorchis, dintre care speciile cel mai frec-
ventimplicate sunt O. felineus si O. viverrini [9]. Trans-
miterea la om are loc prin ingestia pestelui de apa
dulce crud sau insuficient preparat termic, infestat cu
metacercarii parazitului, care ulterior se localizeaza
la nivelul cailor biliare intra- si extrahepatice [23].

Desi praziquantelul este un medicament foarte
eficient si disponibil pentru tratament, iar eforturile
de educatie privind preventia bolilor parazitare si
alimentatia sigura au fost semnificative, opistor-
chiaza continua sa fie consideratd o boala parazitara
neglijata, reprezentand un risc major pentru apro-
ximativ 700 de milioane de persoane din regiunile
endemice ale Asiei de Est si Sud-Est, inclusiv Siberia,
dar sitn anumite zone din Europa. Distributia geogra-
fica a infectiei este specie-specifica: se estimeaza ca
aproximativ 10 milioane de persoane sunt infectate
cu O. viverrini in bazinul inferior al fluviului Mekong
(Thailanda, Laos, Cambodgia, Myanmar si sudul
Vietnamului), iar circa 1,6 milioane cu O. felineus in
vestul Siberiei si alte regiuni ale Rusiei. Mobilitatea
internationald crescuta prin migratie si turism poate
favoriza extinderea ariei de raspandire si emergenta
transmiterii locale in regiuni si tari noi [2, 15].

Ciclul de viata al O. viverrini este complex, im-
plicand doua gazde intermediare — melcul si pestele
de apa dulce, in special din familia Cyprinidae (crabi)
- si 0 gazda definitiva, reprezentata de mamifere.
Viermii adulti se localizeaza in canalele biliare ale
gazdei definitive (om, pisica, caine), unde produc
oua eliminate ulterior prin fecale. Melcii de apa dul-
ce din genul Bithynia consuma ouale, in interiorul
carora are loc dezvoltarea miracidiilor, sporocistelor,
rediilor si ulterior a cercariilor. Cercariile eliberate
in apa patrund in musculatura pestilor Cyprinidae,
unde se transforma in metacercarii. Infectia umana se
produce prin consumul pestilor cruzi sau insuficient
gatiti, metacercariile maturandu-se ulterior in caile
biliare, unde trematodele adulte pot supravietui mai
mult de 10 ani [10].
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Manifestarile clinice depind de intensitatea si
durata infestarii. Infectiile acute pot fi asimptoma-
tice sau pot fi insotite de febra, dureri abdominale,
hepatomegalie si eruptii cutanate alergice [4].
Infectiile cronice determind inflamatia persistenta si
fibroza arborelui biliar, complicandu-se cu colangita
recurentd, colecistita cronica, litiaza biliara, ciroza
biliara secundara si, pe termen lung, colangiocarci-
nom [14, 22]. O. viverrini a fost clasificat de Agentia
Internationala pentru Cercetarea Cancerului (IARC)
drept carcinogen de grup 1, confirmand asocierea
sa directa cu cancerul cdilor biliare [7].

Patogenia include migrarea initiala a parazitului
catre cdile biliare si lezarea epiteliului ductal prin
fixarea ventuzelor, urmata de activarea raspunsului
inflamator gazda (ex. cresterea interleukinei-6), ce
determina proliferarea si descuamarea epitelialg,
fibroza periductald, obstructia si dilatarea biliara
progresiva [10]. Trematodele adulte elibereaza
produsi excretor-secretori (ES) si antigeni somatici
(CS), care induc activarea celulelor dendritice si a
celulelor T prin cresterea expresiei CD80 si MHC-II,
mentinand un status proinflamator. Totodata, aceiasi
antigeni pot stimula producerea de citokine cu efect
imunosupresor (IL-10, TGF-B), ceea ce genereaza un
dezechilibruimunologic[8, 13, 24]. Obstructia biliara
si cresterea presiunii intraductale favorizeaza trans-
locarea bacteriilor si toxinelor in circulatia portala,
ceea ce poate duce la colangita piogena recurenta
[13]. Diagnosticul opistorchiazei se bazeaza pe
criterii clinice, paraclinice si parazitologice. Identi-
ficarea oualor in materiile fecale sau in bila ramane
standardul diagnostic, completat de metode sero-
logice si moleculare [26]. Testele serologice bazate
pe antigene somatice de O. viverrini au demonstrat
sensibilitate de 86,6% si specificitate de 89,5% pen-
tru 1gG, pentru IgG4 sensibilitatea fiind de 75% si
specificitatea de 98,4% [17]. Metodele moleculare
ce vizeaza subunitatile de NADH dehidrogenaza
(OvNad1-5) ating sensibilitati variabile (64-100%)
[16]. Imagistica, inclusiv colangiopancreatografia
retrograda endoscopica, poate sustine diagnosticul.
Tratamentul standard implica praziquantelul (25 mg/
kg de trei ori pe zi, 2-3 zile; alternativ o doza unica
de 40 mg/kg), conform recomandarilor OMS. Toate
cazurile confirmate si suspecte din zone endemice
necesita tratament pentru prevenirea complicatiilor
(colangita piogena recurentd, colangiocarcinom)
[20]. Tribendimidina reprezinta o alternativa, cu efi-
cacitate comparabila si profil de siguranta superior,
demonstrata in studii clinice randomizate [1, 11, 20,
18]. In Europa de Est, O. felineus predomina, fiind
endemicin Rusia, Belarus, Kazahstan si Ucraina, unde
in 1990 au fost raportate circa 312.000 de cazuri[12].
in Republica Moldova, riscul teoretic de transmitere




este mai redus, dar calitatea scazuta a apei dulci si
obiceiurile alimentare bazate pe consumul de peste
de apa dulce pot favoriza riscul de infectie [3, 25]. In
contextul globalizarii, opistorchiaza devine o pro-
blema emergenta de sanatate publica si in zonele
non-endemice, prin cazuri importate si consum de
preparate pe baza de peste crud, ceea ce subliniaza
importanta recunoasterii precoce a bolii si aplicarii
tratamentului adecvat [21].

Scopul cercetarii a constat in prezentarea
unui caz clinic de opistorchiaza cronica diagnos-
ticat intr-un context non-endemic, cu accent pe
particularitatile clinice, metodele de diagnostic
utilizate si eficienta terapiei cu praziquantel.

Materiale si metode

A fost realizat un studiu de caz unic, retrospec-
tiv-prospectiv, care descrie parcursul diagnostic si
terapeutic al unei paciente diagnosticate cu opistor-
chiaza cronica, cu durata bolii de 8 ani. Cazul a fost
selectat datorita raritatii bolii in regiunea geografica
datd, complexitatii acestuia si polimorfismului spec-
trului clinic manifestat de pacienta. Evaluarea ainclus
metode clinice (anamneza, examenul obiectiv), pa-
raclinice (analize hematologice si biochimice), ima-
gistice (ecografiaabdominald), precum siinvestigatii
specifice de laborator: sondaj biliar, cu examinarea
microscopica a bilei, ceea ce a permis identificarea
ouadlor de opistorchis. Evolutia a fost monitorizata
retrospectiv.

Studiul a fost realizat cu respectarea principiilor
deontologice si confidentialitatii medicale. Identita-
tea pacientei a fost protejatd prin utilizarea initialelor.
Investigatiile si tratamentele aplicate respecta ghidu-
rile clinice curente pentru diagnosticul si tratamentul
opistorchiazei si a comorbiditatilor asociate.

Metodele clinice si paraclinice utilizate au
inclus: 1. Tubajul duodenal cu examinarea bilei; 2.
Ultrasonografia abdominala si renala in dinamica; 3.
Analizele de laborator: Hemoleucograma completa
cu formula leucocitard, probe biochimice hepatice
si renale; 4. Abordarea terapeutica: Terapie antipa-
razitara specifica: Praziquantel (Biltricide) 600 mg
1x3 ori/zi, timp de 2 zile, sub monitorizarea functiei
hepatice si hematologice, tratament adjuvant:
antihistaminice si hepatoprotector. Metodologia
de supraveghere: evaluare clinica in dinamica
(simptomatologie digestiva si generala); biologica:
hemoleucograma si biochimie hepatica; imagistica:
repetarea investigatiilor ecografice pentru evaluarea
regresiei leziunilor cailor biliare.

Prezentarea cazului

Pacienta S.C,, in varsta de 34 de ani, originara
din Chisindu, s-a adresat la Centrul Consultativ de
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Parazitologie medicala din cadrul IMSP SCBI ,,Toma
Ciorba’, in data de 20.05.2024, cu acuze la slabiciune
generald, eruptii de tip alergic in regiunea fetei si
abdomenului, edem facial preponderent periorbi-
tal (foto1), cefalee, prurit cutanat, leziuni de grataj,

Foto 1. Edeme periorbitale si eruptii periorale

prurit anal, balondri postprandiale, indigestie, diaree
alternanta cu constipatie periodica si artralgii episo-
dice. Pacienta relateaza debutul bolii din vara anului
2016, dupa o calatorie la Barcelona, unde a consu-
mat produse marine neprelucrate termic. La doua
saptdmani dupa revenirea in Moldova, a prezentat
multiple eruptii punctiforme pe trunchi insotite de
pruritintens, astenie fizica si constipatie. Pe parcursul
urmatorilor ani, simptomele au fost recurente, cu
episoade de constipatie, astenie generala si edeme
la nivelul fetei, preponderent peri-orbital, exantem
intermitent, l1asand dupa disparitie o descuamare
fina (foto 2). Pe parcursul acestor 8 ani pacienta a
fost consultata de diversi specialisti, insa fara un
diagnostic etiologic si evident lipsa eficientei tera-
peutice de durata.

Rezultate

Tindnd cont de prezenta sindromului dispep-
tic (constipatie, greatd, meteorism), manifestarea
eruptiilor de tip alergic, edem facial preponderent
periorbital, anamneza epidemiologica (consumarea
produselor marine neprelucrate termic la Barcelona),
investigatiile de laborator si imagistice recente (Mi-
croscopia bilei: prezenta oudlor de opistorchis, USG




Foto 2. Exantem punctiform cu descuamare

(18/04/2025): colecist mdrit in dimensiuni cu pereti
ingrosati) pacienta este internata cu diagnosticul
de: opistorchiaza cronicd, complicata cu colecistita,
sludge biliar, dermatita toxico-alergica, urticarie
cronica.

La data de 21.05.2024 s-a initiat tratamentul
etiotrop cu Praziquantel (Biltricide) 600 mg de 3 ori
pe zi, timp de 2 zile, in paralel cu tratamentul simp-
tomatic, antihistaminic, terapia de dezintoxicare.

Monitorizand starea in dinamica a pacientei pe
parcursul spitalizarii, s-a observat aderenta acesteia
la tratament cu regresia completa a simptomaticii.
Reevaluarile ulterioare pe parcusul urmatoarelor 6
luni nu au evidentiat semne de recaderi.

Discutii

Cazul prezentat ilustreaza o forma cronica de
opistorchiaza diagnosticata intr-o zond non-ende-
micd, ceea ce il face deosebit de relevant pentru
practica clinica curenta. In literatura de specialitate
sunt descrise numeroase situatii similare, in care
diagnosticul a fost intarziat tocmai din cauza lipsei
suspiciunii clinice in afara zonelor endemice (Sithi-
thaworn etal., 2012; Sripa et al., 2021). De mentionat
ca investigatiile efectuate in laboratorul medical
Alfa Diagnostica in perioada 2020-2025 au detectat
74 (2,5%) de probe pozitive la anticorpii Opisthor-
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chis felineus IgG, din totalul de 2967 de esantioane
testate pentru acesti anticorpi prin metoda ELISA,
ceea ce impune reevaluarea conceptiei referitoare
la endemicitatea acestei patologii.

Semnele initiale ale pacientei — edeme perior-
bitale si eruptii cutanate maculo-papuloase pruri-
ginoase - pot fi interpretate eronat ca manifestari
alergice sau dermatologiceizolate. Studii anterioare
au raportat manifestari cutanate similare la pacienti
cu opistorchiazd, corelate cu reactia imuna la anti-
genii parazitari (Kaewpitoon et al., 2008). Aceasta
similitudine subliniaza importanta corelarii simpto-
matologiei cu istoricul epidemiologic (consum de
peste crud sau insuficient preparat termic).

Simptomatologia digestiva variata (alternanta
constipatie-diaree, astenia, sindromul de intoxicatie)
este descrisa in multiple rapoarte de caz, fiind ade-
sea confundata cu sindromul de intestin iritabil sau
tulburari hepatobiliare nespecifice (Petney et al.,
2013).1n cazul pacientei noastre, efectuarea tubajului
biliar cu identificarea microscopica a oualor de Opis-
thorchis a constituit metoda-cheie pentru stabilirea
diagnosticului definitiv, aspect concordant cu datele
din literatura rusa si thailandeza, unde aceasta teh-
nica este considerata standardul de aur.

Tratamentul cu praziquantel rdmane terapia
etiotropa de electie, cu rate de vindecare superioare
altor molecule, fapt confirmat si de studii randomi-
zate (Keiser & Utzinger, 2009). Evolutia favorabila
a pacientei, cu remisia completa a simptomelor si
absenta recurenteila reevaluare, este concordanta cu
rapoartele din literatura, unde raspunsul terapeutic
prompt este corelat cu stadiul mai putin avansat al
bolii.

Un aspect notabil, subliniat si in lucrarile lui
Sripa (2015), este potentialul cancerigen al infectiei
cronice cu Opisthorchis viverrini, in special riscul de
colangiocarcinom. Desi acest caz nu a prezentat
complicatii de tip neoplazic, monitorizarea periodica
ramane esentiald, mai ales in contextul infectiilor
cronice sau repetate.

Astfel, acest caz evidentiaza importanta
recunoasterii precoce a semnelor clinice, a investi-
garii epidemiologice atente si a utilizarii metodelor
de diagnostic directe, in vederea evitarii tratamen-
telor simptomatice ineficiente si a progresiei spre
complicatii severe.

Concluzii

Cazul descris subliniaza dificultatile diagnostice
ale opistorchiazei in zonele non-endemice, unde
suspiciunea clinica este redusa. Simptomatologia
polimorfa poate fi confundata cu alte patologii,
necesitand metode parazitologice specifice pentru
confirmarea diagnosticului.




Praziquantel ramane tratamentul de electie, cu
eficientd ridicata si profil bun de sigurantd. Mecanis-
mul sdu de actiune implica cresterea permeabilitatii
membranelor helmintice pentru ionii de calciu,
determinand paralizia si moartea parazitului. Admi-
nistrarea corecta previne evolutia catre complicatii
hepatobiliare severe.

Importanta acestui caz rezida si in contextul
globalizarii: mobilitatea crescuta, turismul si diver-
sificarea obiceiurilor alimentare (consumul de sushi
sau alte preparate cu peste crud) sporesc riscul de
aparitie a opistorchiazei in regiuni non-endemice,
ceea ce impune vigilenta diagnostica din partea
medicilor.

Lista abrevierilor utilizate:

USG - ultrasonografie

IL-10 - interleukina-10

TGF-(3 - factor de crestere transformant beta

EFGS cu sondaj biliar - fibrogatroduodenosco-
pia cu sondaj biliar

ES-excretor-secretor

Ov-GRN-1 - substanta asemanatoare granulinei
din Opisthorchis viverrini
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ACUTIZAREA
HEPATITEI VIRALE B CRONICE:
PROVOCARI CLINICO-DIAGNOSTICE

INTR-UN CONTEXT EVOLUTIV

Rezumat

Hepatita B ramane o problemd majord de sandtate publicd la
nivel global, afectdnd aproximativ doud miliarde de persoane,
dintre care 250-292 de milioane dezvoltd infectie cronicd.
Desi terapiile antivirale disponibile pot suprima eficient re-
plicarea virald, un tratament curativ pentru hepatita cronicd
B nu a fost incd identificat. In plus, inhibarea replicdrii virale
reduce, dar nu elimind riscul de carcinom hepatocelular.
Prezentdm cazul unui pacient de 43 de ani, diagnosticat
cu AgHBs pozitiv in 2016, care s-a adresat pentru sindrom
asteno-vegetativ accentuat si scidere ponderald de 23% in
ultimele sapte luni. Tabloul clinic a fost completat de subfe-
brilitate persistentd, astenie pronuntatd, sindrom dispeptic,
gingivoragii si dureri difuze. Examenul obiectiv a evidentiat
hepatosplenomegalie si icter tegumentar. Analizele biochi-
mice au demonstrat sindrom citolitic marcat, insuficientd
hepatocelulard si disfunctie bilio-excretorie, asociate cu
cresterea semnificativd a alfa-fetoproteinei (1034,3 ng/ml).
Suprainfectia cu virus Delta si alte virusuri hepatotrope a
fost exclusd, AgHBe negativ, iar investigatiile imagistice (CT
si RMN) nu au identificat formatiuni tumorale. S-a initiat
terapie etiotropd cu Tenofovir 300 mg/zi, cu bund tolerantd.
Reevaluarea dupd sapte luni a demonstrat o reducere sem-
nificativd a incdrcaturii virale, de la 4,81x10"7 UI/ml la
<10 Ul/ml, ameliorarea clinicd, de laborator si revenirea la
normal a alfa-fetoproteinei.

Cuvinte-cheie: hepatita B, carcinom hepatocelular, alfa-feto-
proteind, replicare virald

Summary

Acute Exacerbation of Chronic Hepatitis B: Clinical and
Diagnostic Challenges in an Evolving Context

Hepatitis B remains a major global public health problem,
affecting approximately two billion individuals, of whom
250-292 million develop chronic infection. Although currently
available antiviral therapies can effectively suppress viral repli-
cation, a definitive cure for chronic hepatitis B has not yet been
identified. Furthermore, inhibition of viral replication reduces,
but does not eliminate, the risk of hepatocellular carcinoma.
We present the case of a 43-year-old patient, diagnosed with
HBsAg positivity in 2016, who presented with marked astheno-
vegetative syndrome and a 23% body weight loss over the past
seven months. The clinical picture was further characterized
by persistent subfebrile temperature, pronounced asthenia,
dyspeptic syndrome, gingivorrhagia, and diffuse pain. Physi-
cal examination revealed hepatosplenomegaly and cutaneous
jaundice. Biochemical analyses demonstrated a pronounced
cytolytic syndrome, hepatocellular insufficiency, and biliary
excretory dysfunction, accompanied by a significant eleva-
tion of alpha-fetoprotein (1034.3 ng/ml). Superinfection with
hepatitis D virus and other hepatotropic viruses was excluded,
HBeAg was negative, and imaging investigations (CT and
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MRI) did not identify tumoral lesions. Etiotropic therapy with
Tenofovir 300 mg/day was initiated, with good tolerance. At
the seven-month follow-up, a significant reduction in viral load
was observed, from 4.81x1077 IU/ml to <10 IU/ml, alongside
clinical and laboratory improvement and normalization of
alpha-fetoprotein levels.

Keywords: Hepatitis B, hepatocellular carcinoma, alpha-
fetoprotein, viral replication

Pe3srome

Obocmpenue xporuueckozo 6upyctHozo zenamuma B:
KAUHUKO-0UAZHOCIUYeCKUEe 8bI306bl 6 I60TIOUUOHHOM
KOHmeKcme

Bupycnwiti eenamum B ocmaémcs 00HOT U3 8axcHeUUMUX
npobem 06uLecmeeHH020 30pABOOXPAHEHUS 80 8CEM MUDE,
nopaxcast 0kKono 08yx MUIUAPOOS 4esl06eK, U3 KOMOPbix
250-292 MUnnuoHos8 nepexoosim 8 XpoHuueckyo Qopmy.
Hecmomps na mo umo cospemerHbvle npomueosupyc-
Hble npenapamol dPPeKmusHo N00ABATIOM BUPYCHYIO
PennuKayuo, 0KOH4AmenbHoe ussneeHue XpoHu4ecKo20
eenamuma B 0o Hacmoswezo spemenu He HatideHo. bonee
Mo020, UH2UOUPOBAHUE PENNUKAUUL BUPYCA CHUNACT, HO
He ycmparsem PUck paseumus 2enamoyenntoniproti Kap-
yuromvl. IIpedcmasnen xnunuweckuil cnyyuaii 43-nemuezo
nayuenma, y komopozo 8 2016 200y 6vin svisséner HBsAg-
nosumusHvlli cmamyc. B meuenue nocneonux cemu mecs-
Ues OMMeHanUcCy 6blPANEHHDLL ACIEeHO0-68e2emMamueHbLLl
CUHOpOM U CHUNeHUe maccol mena Ha 23%. Knunuueckas
KapmuHa 00NONHANAC ONUMeNbHOLL CYOPebpUnvbHOLL mem-
nepamypoii, svipaiceHHoll acmenueil, OUCneNcULecKUMU
paccmpoiicmeamu, euHeusoppazuamu u OupPysHoimu
6onamu. IIpu 06veKMUBHOM OCMOMPE 6bIAETIEHDL 2eNAMNO0-
CNIEHOME2ATUS U HEAMYUIHOCMb KOXcU. Buoxumuveckue
UCCIe008aHUS NOKA3ANIU BOLPANEHHDLT UUMONUMUYECKUT]
CUHOPOM, NPUSHAKU NEUEHOUHOT HeOOCAMOYHOCHU U
OUNUO-IKCKPEMOPHOTE OUCHYHKUUU, CONPOBOHOABULUECST
3HAYUMENbHLIM NOBbIUEHUEM YPOBHS anbda-pemonpo-
meuna (1034,3 ne/mn). Cynepundexyus supycom zena-
muma D u Opyeumu eenamomponuvimu supycamu 6vina
ucknwouena; HBeAg ompuyamenvhoiii, a pe3ynomameol
KOMNbIOMepPHOLL momoepaduu U MazHUMHO-Pe30HAHCHOT
momozpaguu He 8vIA6UNIU ONyx0eBbLX 00pasosanuti. Ha-
3HaueHa smuomponuas mepanus Tenogosupom 300 me/
cym, KOomopas Xopouio nepeHocunace navuenmom. Ilpu
NIAHOB80M KOHMPONLHOM 00C7Ie008aHUL Yepe3 ceMb MeCH-
Ues 3aPUKCUPOBAHO SHAUUIMENLHOE CHUNEHUE 8UPYCHOTE
naepysxu ¢ 4,81x10N7 ME/mn 0o <10 ME/mn, a maxace
KAUHUMECKOe U 1a00pamopHoe yryuieHue U HOpMATUIAUUS
YyposHs anva-pemonpomeuna.

Kniouesvie cnosa: cenamum B, 2enamouenntonapHas kap-
yuHoma, anvda-Pemonpoment, BUPYCHAL PeNTUKAUUS




Introducere

Infectia cu virusul hepatitic B (VHB) continua sa
fie una dintre cele mai raspandite si mai provocatoare
probleme de sanatate publica la nivel mondial. Con-
form estimarilor recente ale Organizatiei Mondiale
a Sanatatii, aproximativ 254 milioane de persoane
trdiau cu hepatita cronica B (CHB) in 2022, ceea ce
reflecta o povara semnificativa asupra sistemelor
de sanatate, in special in regiunile cu endemicitate
ridicata [12, 13, 14]. VHB este un virus ADN incadrat
in familia Hepadnaviridae si include cel putin zece
genotipuri (A-J), cu distributie geografica distinctd
siimplicatii clinice diferite. Transmiterea se realizeaza
prin expunere la sange si fluide biologice, contact
sexual neprotejat si vertical, de la mama la copil. In
zonele cu endemicitate ridicata (Asia de Sud-Est, Afri-
ca Subsaharianad), calea perinatala este dominanta,
in timp ce in zonele cu prevalenta redusa (Europa
Occidentala, America de Nord, Australia), predomi-
na transmiterea orizontala prin practici sexuale sau
consum de droguri injectabile [2, 12].

Evolutia clinicd a infectiei cronice cu VHB este
extrem de heterogend, reflectand interactiunea com-
plexa dintre virus si raspunsul imun al gazdei. Astfel,
starea pacientilor poate evolua de la asimptomatica
sau de purtatori inactivi la forme active cu replicare
virald inalta, progresand spre fibrozd avansatd, ciroza
si carcinom hepatocelular (CHC). in special, VHB re-
prezinta un factor de risc independent pentru CHC,
iar carcinogeneza poate aparea chiar si in absenta
cirozei, prin mecanisme directe, cum ar fiintegrarea
ADN-ului viral in genomul gazdei, cu activarea proto-
oncogenelor (ex. TERT, CCNET) si inhibarea genelor
supresoare tumorale [1, 6].

Un element esential in monitorizarea pacientilor
cu CHB il constituie determinarea alfa-fetoproteinei
(AFP), marker tumoral seric asociat cu regenerarea
hepatica intensa si cu dezvoltarea CHC. Totusi,
niveluri crescute de AFP nu sunt patognomonice
pentru cancerul hepatic, putand aparea si in con-
texte de activitate necroinflamatorie virala intensa
sau insuficientd hepatica severa. In aceste situatii,
imagistica avansata (CT, RMN) este indispensabila
pentru excluderea leziunilor tumorale focale. Aceasta
suprapunere diagnostica genereaza o provocare cli-
nica majora: diferentierea intre o acutizare agresiva
a hepatitei cronice B si debutul unei transformari
maligne [2, 5].

Pe langa riscul oncologic, pacientii aflati in faza
dereplicare virald activa se confrunta cu manifestari
clinice severe, incluzand astenie marcatd, pierdere
ponderala semnificativa, sindrom dispeptic si algic,
icter si semne de insuficienta hepatica [2]. Aceasta
constelatie simptomatica indica un proces inflamator
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agresiv si o afectare hepatica avansatd, necesitand
interventie terapeutica prompta.

La nivel clinic, aproximativ 70% dintre persoa-
nele cu hepatitd cronica virala B (CHB) rdman asimp-
tomatice, in timp ce la restul 30% se pot manifesta
diverse sindroame: astenic, dispeptic, algic, icteric,
precum si manifestari extrahepatice — reumatolo-
gice, dermatologice, hematologice, endocrine sau
renale [5]. Examenul obiectiv este adesea nemo-
dificat in stadiile incipiente, modificarile devenind
evidente doar odata cu instalarea hipertensiunii
portale sau a bolii hepatice decompensate. Hepa-
tomegalia este raportata in aproximativ 30% dintre
cazuri, iar splenomegalia in 10-15%. Infectia cronica
cuvirusul hepatitei B se asociaza frecvent cu steatoza
hepatica asociata disfunctiei metabolice, ambele
conditii avand efect sinergic in progresia fibrozei si
in cresterea riscului de complicatii hepatice [2, 10].

Legatura dintre VHB si carcinomul hepatoce-
lular (CHC) a fost pentru mult timp controversata.
Prima demonstratie clara a relatiei cauzale a fost
realizata de Beasley si colaboratorii sdi in 1981, intr-
un studiu prospectiv pe termen lung, desfasurat
pe 22.707 barbati din Taiwan. Autorii au aratat ca
riscul relativde CHC la purtatorii de HBsAg a fost de
223 comparativ cu cei fara infectie, iar observatiile
au indicat ca riscul de CHC este crescut chiar si in
absenta cirozei, subliniind existenta unor meca-
nisme oncogenice directe asociate VHB [1]. Studii
ulterioare de agregare familiala au confirmat aceasta
asociere, relevand o prevalenta semnificativ crescuta
a infectiei cu VHB la rudele pacientilor cu CHC. in
prezent, VHB este recunoscut ca factor oncogen pri-
mar, contribuind la carcinogeneza prin mecanisme
indirecte (inflamatie cronica, fibroza progresiva) si
directe (integrarea ADN-ului viral in genomul gazdei,
activarea proto-oncogenelor precum TERT si CCNET,
suprimarea genelor supresoare tumorale, instabili-
tate genomica si dereglari epigenetice) [2, 8, 16].

Un rol aparte in aceasta patogeneza il are mi-
nicromozomul viral cccADN, care persista in nucleul
hepatocitelor infectate si constituie sursa rezervoa-
relor de replicare virala. Proteinele virale HBx si HBc,
alaturi de modificarile post-translationale ale histo-
nelor, moduleaza transcriptia si interactioneaza cu
masinaria epigeneticd a gazdei, perpetuand infectia
siinfluentand expresia genica a celulei hepatice [Re-
vill et al,, 2023; Pollicino et al., 2006]. In plus, integra-
rea ADN-ului viral are loc preferential in regiuni active
de cromating, iar in evolutia clonala a HCC aceste
regiuni sunt inlocuite progresiv de integrarea in arii
metilate, fapt ce reflecta selectia clonala a celulelor
cu avantaj proliferativ [14, 15].

Alfa-fetoproteina (AFP) ramane unul dintre
cei mai utilizati biomarkeri serici in monitorizarea




pacientilor cu risc oncogen, desi sensibilitatea si
specificitatea sa sunt limitate. Cresteri ale AFP pot
reflecta atat carcinogeneza hepatica incipientd, cat si
episoade de replicare virala activa cu necroinflamatie
accentuata si regenerare celulara. Din acest motiv,
ghidurile actuale nu recomanda AFP ca test singu-
lar de screening pentru CHC; in schimb, ecografia
abdominala combinata cu AFP la intervale de 6 luni
constituie strategia recomandata pentru pacientii
cu fibroza avansata sau ciroza [2, 6].

Pe plan terapeutic, tratamentul antiviral rdmane
piatra de temelie a managementului CHB. Scopul sau
principal este suprimarea replicarii virale, reducerea
progresiei spre ciroza si prevenirea complicatiilor
precum insuficienta hepatica si CHC. Desi interfero-
nul pegilat a-2a a reprezentat primul agent aprobat,
utilizarea sa este in prezent limitata de profilul de
toleranta modest si de necesitatea administrarii in-
jectabile [5]. Analogii nucleotidici/orali — entecavir si
tenofovir - reprezinta standardul actual de ingrijire,
cu eficacitate Tnalta si siguranta dovedita inclusiv la
pacientii cu ciroza decompensatd sau status post-
transplant [2, 3, 12].

Totusi, chiar si in conditiile supresiei virologice
complete, riscul de CHC nu este eliminat in tota-
litate, ceea ce justifica supravegherea continua a
pacientilor cu risc crescut. In prezent, vindecarea
functionald, definita prin pierderea durabila a HBsAg,
ramane un obiectiv rar atins cu terapiile aprobate,
din cauza persistentei cccADN si a integratiilor ge-
nomice virale [8, 9, 17]. Din acest motiv, majoritatea
pacientilor necesita terapie antivirala pe termen lung
sau chiar indefinit.

Criteriile pentru initierea tratamentului antiviral
s-au extins semnificativ in ultimele recomandari.
Tratamentul trebuie initiat la pacientii cu: ciroza,
indiferent de nivelurile ADN VHB sau ALT; ADN VHB >
2.000 Ul/mL si niveluri crescute de ALT si/sau fibroza
semnificativa (= F2); ADN VHB > 20.000 Ul/mL si ALT
> 2X limita superioara a normalului, chiar si fibroza
hepaticd; factori suplimentari precum coinfectii (HIV,
HCV, HDV), antecedente familiale de CHC sau mani-
festari extrahepatice relevante [2, 4, 12].

in pofida progreselor semnificative in
intelegerea patogenezei infectiei cu virusul hepatitei
B si in dezvoltarea terapiilor antivirale eficiente,
managementul clinic al pacientilor ramane complex,
in special in scenariile cu replicare virala intensa,
afectare hepatica avansata si biomarkeri oncogenici
alterati. Situatiile in care pacientii prezinta agravare
clinica rapida - cu astenie pronuntatd, pierdere
ponderala marcatd, icter si semne de insuficientd
hepatica - in asociere cu niveluri extrem de cres-
cute ale alfa-fetoproteinei (AFP), dar fara evidente
imagistice de carcinom hepatocelular (CHC), con-
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stituie adevarate provocari de diagnostic si decizie
terapeutica [9, 17].

Astfel de cazuri ridica intrebdri fundamentale
privind diferentierea intre o acutizare severa a hepa-
titei cronice B si debutul unui proces malign incipient,
necesitand o evaluare multidisciplinara complexa,
bazata pe corelarea parametrilor clinici, biochimici,
serologici si imagistici. Totodatad, ele subliniaza ne-
cesitatea monitorizarii atente a pacientilor cu risc
crescut sia instituirii precoce a tratamentului antiviral
pentru a preveni decompensarea hepatica si progre-
sia spre complicatii ireversibile. Pe fundalul acestor
consideratii, prezentam cazul unui pacient diagnos-
ticat cu hepatita cronica virala B, in faza activ-progre-
siva, care a dezvoltat o agravare clinica si virologica
severd, cu pierdere ponderala de 23% in ultimele sase
luni, insuficienta hepatica si valori extrem de ridicate
ale AFP, in absenta semnelor imagistice de CHC si cu
excluderea coinfectiilor virale hepatotrope. Acest caz
ofera oportunitatea de a analiza in detaliu provocarile
clinico-diagnostice si optiunile terapeutice intr-un
context evolutiv complex al hepatitei cronice B.

Scopul cercetarii a constat in analiza evolutiei
clinice si eficientei terapiei antivirale la un pacient cu
hepatita B cronica aflat in acutizare, evidentiind pro-
vocdrile diagnostice siimportanta unei monitorizari
riguroase intr-un context evolutiv complex.

Materiale si metode

Studiul prezinta un caz clinic unic, retrospec-
tiv-prospectiv, ce urmadreste parcursul diagnostic
si terapeutic al unui pacient de sex masculin, 43 de
ani, selectat pentru complexitatea manifestarilor
clinice si dificultatea diagnosticului diferential intre
patologia oncologica si cea infectioasa.

Datele au fost colectate prin anamneza si inter-
viu medical (factori de risc, antecedente patologice
si profesionale), examinari clinice repetate (in IMSP
Spitalul Clinic de Boli Infectioase ,Toma Ciorba” si
Centrul medicilor de familie), investigatii paraclinice
si imagistice realizate intre noiembrie 2024 - iulie
2025, precum si teste serologice si imunologice
pentru diagnostic diferential.

Metodele utilizate au inclus: explorari endosco-
pice (EGDS), imagistice (CT spirala abdomino-pel-
vind, RMN abdominal, ultrasonografie abdominala
si renala in dinamica), analize de laborator (hemo-
leucograma completa, probe biochimice hepatice
si renale, markeri tumorali - AFP, CEA, CA 19-9, CA
125, CA 15-3, markeri serologici specifici HBV, HCV,
HDV, HAV, HIV si teste autoimune — ANA, AMA, CIC).

Terapia ainclus: tratament initial pentru pancre-
atitd acuta (Gordox 10.000 Ul i.v.), hepatoprotectoare,
antiviral specific (Tenofovir 300 mg/zi, administrat
continuu, cu monitorizarea incarcaturii virale si a




functiei hepatice), precum si tratamente adjuvante
(antihistaminice, solutii de detoxifiere). Evolutia a
fost monitorizata prin evaluare clinica periodica,
probe biologice si imagistice repetate, precum si
determinari serologice (AFP, ADN HBV).

Studiul a respectat principiile etice si de
confidentialitate, identitatea pacientului fiind pro-
tejata prin initiale.

Prezentarea cazului

Pacient P.C., 43 de ani, originar din Chisinau, cu
antecedente de pancreatita cronica si encefalopatie
discirculatorie (anomalia Kimmerle), activand de doi
ani in constructii cu expunere la surmenaj fizic si
psihic. In ultimul an a prezentat episoade de panica
si anxietate. Anamneza alergologica este negativa.

Se considerd bolnav din 2016, cand a fost
diagnosticat cu hepatita virala B cronica, tratata
simptomatic. in mai 2024 apare agravarea asteniei,
inapetenta si o scadere ponderala de 23 kg in 7
luni (23% din greutatea corporald). In ultimele trei
saptamani dezvolta astenie severd, greatd, varsaturi
recurente, gingivoragii,ameteli, balonari postprandi-
ale, dureri abdominale,in centurd’, senzatie de greu-
tate in hipocondrul drept, artralgii, febra subfebrila
(37,2-38,1°C) si icter tegqumentar progresiv.

La examenul obiectiv (01.12.2024) se constata:
icter sclero-tegumentar, edeme gambiere discrete,
abdomen moale sensibil in epigastru si hipocondrul
drept, hepatomegalie (ficat palpabil +3-4 cm sub
rebord costal, margine ascutita, consistenta dura,
sensibil la palpare), splenomegalie (splina +4 cm,
dura, indolora).

Avand in vedere sindroamele asteno-vegetativ,
dispeptic, algic, febril prelungit si semnele obiective
(icter, hepatosplenomegalie), pe fondul HBV cronic,
pacientul a fost internat pentru investigatii multidis-
ciplinare si stabilirea conduitei terapeutice.
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Rezultate

Lainternare (06.12.2024), analizele de laborator
au relevat amilaza serica 130 U/L, amilaza urinara 993
U/L, ALAT 885,9 U/L, ASAT 1029 U/L, GGT 290,4 U/L,
conturand sindromul de citoliza hepatica severa si
pancreatita cronica in acutizare (fig. 2). S-a instituit
tratamentul de dezintoxicare, hepatoprotectoare,
inhibitori de proteaze.

Investigatiile imagistice si endoscopice au
completat tabloul clinic: CT abdominal (12.12.2024)
- steatoza hepatica, hepatomegalie usoard, limfa-
denopatie hilara; FEGDS - reflux gastro-esofagian,
esofagita de reflux, hernie hiatald, gastroduodenita
eritematoasd; USG abdominal — hepatomegalie,
colecistita alitiazica, modificari difuze pancreatice,
prostatita cronica cu calcificari; RMN abdominal
(17.01.2025) - hepatosplenomegalie discreta,
modificari hepatice difuze, limfadenopatie hilara
hepatica (Node-RADS 2), colecist septat, paniculita.
Niciuna dintre investigatii nu a relevat leziuni focale
tumorale.

Investigatiile de replicare viralala si cele serolo-
gice(11.12.2024) au aratat ADN HBV cantitativ 48 134
510 Ul/ml (fig.1), AgHBe negativ si ARN HDV negativ,
confirmand replicare virald activa fara coinfectie. La
13.12.2024 s-a initiat tratament antiviral cu Tenofo-
vir 300 mg/zi. Pe parcursul spitalizarii s-a confirmat
un sindrom citolitic marcat (ALAT 1043,9 U/L, ASAT
1007 U/L), asociat cu sindrom hepatopriv (albumina
51,1%, indice protrombinic 49%) si sindrom bilio-
excretor (GGT 340 U/L, bilirubina totala 39 umol/L)
(fig. 2). Hemoleucograma a ramas stabila, cu trom-
bocitopenie moderata (126-158 x 10%/uL).

La externare (31.12.2024) s-a observat: scaderea
incarcaturii virale de la 48 134 510 Ul/ml la 17 258
Ul/ml (fig. 1); reducerea transaminazelor (12X nor-
mal); normalizarea bilirubinei si a alfa fetoproteinei;
ameliorarea clinica (remisiunea icterului, reducerea
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Figura 2. Dinamica markerilor biochimici

asteniei). La reevaluarea din iulie 2025, dupa 7 luni
de tratament antiviral, pacientul prezenta: ADN-HBV
<10 Ul/ml (fig. 1), normalizarea transaminazelor si a
profilului biochimic hepatic, normalizarea markeri-
lor tumorali si parametri hemodinamici stabili, cu
disparitia simptomatologiei acute.

Discutii

Acest caz clinic subliniaza dificultatea diagnosti-
cului diferential intre neoplazia hepatica si afectiunile
hepatice virale active, mai ales in contextul unor
markeri tumorali serici crescuti (AFP, CA 19-9). Desi
aceste valori au ridicat suspiciunea initiala de proces
tumoral, investigatiile imagistice au demonstrat doar
modificari difuze, fara leziuni focale caracteristice
neoplaziei hepatice.

Un alt aspect important il constituie rolul
testelor serologice si moleculare: nivelul extrem de
crescut al ADN HBV a confirmat activitatea replica-
tiva a virusului, in timp ce excluderea coinfectiilor
(HDV, HCV, HAV, HIV) si a proceselor autoimune a
orientat diagnosticul final catre hepatita cronica B
cu acutizare.

Raspunsul favorabil la Tenofovir — cu suprimarea
virald completa si normalizarea parametrilor biochi-
mici in decurs de 7 luni — demonstreaza eficacitatea
terapiei antivirale de prima linie si necesitatea moni-
torizarii dinamice integrate (clinic, biologic, serologic,
imagistic).

Un element suplimentar de complexitate a fost
adus de asocierea pancreatitei cronice exacerbate,
care a contribuit la polimorfismul simptomatic (du-
reri abdominale in,,centurd’, cresterea amilazelor) si
a necesitat o abordare multidisciplinara.
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Acest caz confirma faptul ca markerii tumorali
nu sunt patognomonici pentru cancer, ci pot creste
siin hepatite acute sau cronice active [Cheema et al,,
2004]. Interpretarea lor trebuie realizata intotdeauna
in corelatie cu tabloul clinic si cu datele paraclinice,
pentru a evita diagnostice eronate si conduite tera-
peutice inadecvate.

Concluzii

Prezentul caz clinic ilustreaza complexitatea
diagnosticului diferential intre patologia neoplazi-
ca hepatica si afectiunile hepatice virale active, in
contextul unei hepatite cronice B cu acutizare si
valori crescute ale markerilor tumorali serici. Desi
initial profilul clinic si paraclinic a ridicat suspiciu-
nea unei tumori hepatice, corelarea investigatiilor
imagistice cu rezultatele serologice si evolutia sub
tratament antiviral au confirmat natura predominant
infectioasa si inflamatorie a procesului.

Importanta acestui caz consta in evidentierea
faptului ca markerii tumorali nu au valoare diagnos-
tica absoluta, putand fi crescuti si in afectiuni non-
oncologice, precum hepatitele acute sau cronice
active. Prin urmare, interpretarea lor trebuie realizata
intotdeauna in corelatie cu datele clinice, paraclinice
si dinamica evolutiva.

Asocierea cu pancreatita cronica exacerbata a
amplificat tabloul clinic, subliniind necesitatea unei
abordari multidisciplinare si a unei monitorizari in-
tegrate (clinice, imagistice si biologice). Raspunsul
favorabil la tratamentul antiviral cu Tenofovir si la te-
rapia adjuvanta confirma valoarea aplicarii ghidurilor
terapeutice actuale si a unei conduite personalizate,
adaptate particularitatilor fiecarui pacient.




Lista abrevierilor:

ADN - acid dezoxiribonucleic;

ANA - anticorpi anti-nucleari;

AMA - anticorpi anti-mitocondriali;

AFP - alfa-fetoproteing;

AgHBs — antigen HBs;

ALAT - alaninaminotransferaza;

ASAT - aspartataminotransferaza;

CA 15-3 - antigen carbohidrat 15-3;

CA 19-9 - antigen carbohidrat 19-9;

CEA - antigen carcinoembrionar;

CIC = complex imun circulant;

CHC - carcinom hepatocelular;

CHB - hepatita cronica B;

GGT - gamma-glutamiltransferaza;

IP — indice protrombinic;

IFN-a-2a - interferon a-2a;

HBV - virusul hepatitic B;

HCV - virusul hepatitic C;

HDV- virusul hepatitic D;

HAV- virusul hepatitic A;

HIV- virusul imunodeficientei umane;

LDH - lactat dehidrogenazs;

AN - analogi nucleo(t)idici;

Node-RADS 2 - clasificare radiologica pentru
ganglionii limfatici;

FEGDS - fibroesofagogastroduodenoscopie.
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PATOLOGIA HEPATICA
SI CEA GASTROINTESTINALA
IN RELATIE CU SINDROMUL
DE FRAGILITATE LA PACIENTII
VARSTNICI: STUDIU TRANSVERSAL

Rezumat

Procesul de imbdtranire implicd o multitudine de modificdri
fiziologice de varstd si dezvoltarea unor sindroame geriatri-
ce, printre care sindromul de fragilitate (SF) - un sindrom
geriatric complex caracterizat prin cresterea vulnerabilitdtii,
[frecvent intalnit la persoanele in vdrstd de peste 65 de ani.
Cercetdrile asupra diferitor cauze ale SF demonstreazd
multitudinea factorilor implicati in evolutia fragilitatii la
varstnici, inclusiv patologia hepaticd si gastrointestinald in
acest grup de populatie. Studiul descriptiv transversal a inclus
613 pacienti internati in sectiile de Geriatrie nr. 1 si nr. 2 ale
Spitalului Clinic de Recuperare si Ingrijiri Cronice din mu-
nicipiul Chisindu, in perioada 2020-2023. Toti pacientii au
fost examinati consecutiv pe mdsura interndrii in sectiile de
geriatrie, cu acordul pacientului de participare in studiu, au
fost examinati prin evaluarea geriatricd complexd (EGC), ce
include examenul clinic, de laborator si evaluarea geriatricd
standardizatd (scoruri). Sindromul de fragilitate a fost stabilit
in baza criteriilor screening de fragilitate Fried, respondentii
au fost clasificati in robusti, pre-fragili si fragili. Grupul de
varstnici fragili a prezentat o pondere mai mare a patologiei
hepatice si gastrointestinale - 46,97%, urmat de grupul de
varstnici pre-fragili si robusti, comorbiditatea prezentind
o particularitate a populatiei geriatrice. Patologiile hepato-
gastrice cele mai frecvente atestate in lotul de studiu au fost
pancreatita cronicd, urmatd de gastrita cronicd si hepatita
cronicd, reprezentind un factor de risc pentru evolutia SF
la varstnici.

Cuvinte-cheie: patologie hepatica si gastrointestinald,
sindrom de fragilitate, varstnic

Summary

Hepatic and gastrointestinal pathology in relation to frailty
syndrome in elderly patients: a cross-sectional study

The aging process involves a multitude of physiological
age-related changes and the development of geriatric
syndromes, including frailty syndrome (FS) - a complex
geriatric syndrome characterized by increased vulnerability,
commonly found in people over 65 years of age. Research
on the various causes of F'S demonstrates the multitude of
factors involved in the evolution of frailty in the elderly,
including liver and gastrointestinal pathology for this popu-
lation group. A descriptive cross-sectional study included
613 patients admitted to Geriatric wards no. 1 and no. 2
of the Clinical Hospital for Recovery and Chronic Care
in Chisinau, during the period 2020-2023. All patients
were examined consecutively as they were admitted to the
geriatric wards, with the patient s consent to participate in
the study, they were examined through a complex geriatric
assessment (CGA), which includes clinical, laboratory ex-
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amination and standardized geriatric assessment (scores).

FS was established based on the Fried frailty screening
criteria, the respondents were classified into robust, pre-frail
and frail. The frail elderly group presented a higher share of
hepatic and gastrointestinal pathology - 46.97%, followed
by the pre-frail and robust elderly group, and comorbidity
presents a particularity of the geriatric population. The

most frequent hepato-gastric pathologies attested in the
study group were chronic pancreatitis, followed by chronic

gastritis and chronic hepatitis, representing a risk factor for
the evolution of F'S in the elderly.

Key words: hepatic and gastrointestinal pathology, frailty
syndrome, elderly

Pe3ztome

Ilamonocusn neuyenu u .uce/lyt)olmo-lcumeuuozo mpaxkma
6 ceAa3u ¢ cum)pomom cmapuecxozi ACmeHuUUu y ROMHCUJIblx
nayuenmoes: nonepeuroe uccnedosanue

Ilpoyecc cmapenus exaouaem 6 ceoss MHOHCECMBO PU3UO0-
JI02UYECKUX B03DACMHbIX USMEHEHUL U pa3gumue 2epud-
MPUYECKUX CUHOPOMOS, BKIIOUASL CUHOPOM CMAPUECKOU
acmernuu (CA) — cnodicHwill eepuampuyeckuil. CUHOPOM,
Xapakmepuzyouuiics NOGbIUUEHHOU YA36UMOCTbIO, OOLIYHO
scmpeuarowutics y modei cmapuie 65 niem. Hccredosanus
pasnuunvix npudun CA 0eMoHCmpupyiom MHONCeCmso pax-
mopos, yuacmsyiowux 6 paseumuu CA y nosxcunvix aodet,
BKAIOUAS NAMONO2UIO NEYEHU U JHCETYOOUHO-KUUEYHO20
mpaxma 8 2moil epynne Haceienus. B onucamenvrom no-
nepeuHoM Uccrie008aHuL NPUHAIU yuacmue 613 nayuermos,
20CNUMANU3UPOBAHHBIX 8 2epuamputeckue omoeneHusi Ne
1 u Ne 2 Knunuueckoti 60avHULbL 80CCMAHOBUMEIbHO20
JleueHUs U yXx00a 3a xpoHueckumu 6onvHvimu 6 Kuwunése
6 nepuo0d 2020-2023 zz. Bce nayuenmovi 06c1e006anucs no-
C1e008aMeNbHO NO Mepe NOCIYNILEHUs 8 2epuampuiecKue
omoeneHus, ¢ CO2NACUs NAYUEHMA HA Y4acmue 8 UCC1e008d-
HUU OHU NPOXOOUNU KOMILEKCHYIO 2ePUAMPUYECKYIO OYEHKY
(KT'0O), komopas éxaouaem KiuHuveckoe, 1abopamopHoe
obcedosanue u CmaHoapmusUpPOBAHHYIO 2epUampUuiecKyio
oyenky (bannwt). Cunopom CA 6bi1 ycmaHnoeieH Ha 0CHOBaA-
HUU Kpumepues cKpunuHed cmapueckou acmenuu Ppuoa.
Pecnonoenmul 6v11u pazoenenvt Ha epynnol: 300poswvie, npe-
cmapueckas acmenusi u cmapueckas acmenus. Y epynnoi
nooicunvix arodei ¢ CA nabarodarace donee vicokas 00is
namonocull nevenu U HceryOOuYHO-KUMEYH020 MpaKma
— 46,97%, 3a Hell c1ed08au 2pynnbl NONCUTBIX Ol C
npe-acmenuell u acmenuetl, a COnymCcmeyouas namonocus
ABAAEMCL 0CODEHHOCMbIO 2epuampuyeckol NonyIayuu.
Haubonee pacnpocmpanennvimu 2enamozacmpanbHblMu
Namono2usMu, 8blAGNIEHHbIE 8 UCCIe)YeMOll epynne, ObLiu




XPOHUYECKUU NAHKPeamum, XpoHuyeckull 2acmpum u
XPOHUYECKUT 2enamum, 4mo siIsiemcsi (paxmopom pucka
pazeumust CA y nodxcunvlx nooetl.

Kniouesvie cnosa: neueHounast u cheﬂyaouno-icumeuﬂaﬂ
namonozus, cmapueckas acmeHus, noiunvle 100U

Introducere

Proportia populatiei lumii cu varsta de peste
60 de ani este in crestere continua la nivel global.
Procesul intens de imbdatranire demografica comun
tuturor tarilor avansate, precum si celor in decurs
de dezvoltare este asociat cu multiple schimbari
fiziologice asociate varstei la care se suprapun si
diverse patologii, care in final afecteaza calitatea
vietii varstnicilor [1]. Populatia varstnica este ca-
racterizata printr-o serie de modificari fiziologice
plurisistemice, care favorizeaza instalarea unor pa-
tologii complexe si specifice, potential asociate cu
reducerea independentei functionale, induc un sir
de sindroame geriatrice, co-morbiditati, malnutritie
si fragilitate [2]. Conceptul de fragilitate este un
termen folosit relativ recent in medicina geriatrica,
atrdgand tot mai mult interesul specialistilor, fiind
utilizat pe larg in cercetarea stiintifica si practica
medicala. In consensul expertilor internationali din
2013, fragilitatea se caracterizeaza printr-o scadere
a functionalitatii in cadrul mai multor sisteme si
organe, fiind insotita de cresterea vulnerabilitatii
la factorii de stres, spitalizari frecvente, ingrijiri pe
duratd lungd de timp si cresterea ratei mortalitatii [3,
4]. O problema majora o reprezinta varstnicul fragil
singuratic si institutionalizat [5, 6].

Modificarile la nivelul tractului gastro-intestinal
(TGI) sunt nesemnificative, spre deosebire de modi-
ficarile la nivelul altor sisteme ale organismului, din
cauza multiplelor rezerve si mecanisme de com-
pensare. Cu toate acestea, procesul de imbatranire
fiziologica afecteaza toate compartimentele TGI,
imbatranirea fiind insotita de schimbari la nivelul
cavitatii bucale, esofagului, stomacului, intestinelor,
sistemului hepatobiliar, pancreasului [7]. Morfologia
si functiile organelor se schimba odata cu inainta-
rea in varsta, iar intelegerea acestor schimbadri este
importanta pentru gestionarea patologiei gastrice
si hepatice la varstnici. In plus, patogeneza multor
patologii este mediata imun, iar sistemul imunitar se
schimba si el odata cu inaintarea in varsta, afectand
tabloul clinic al bolilor [8].

Principala caracteristica aimbatranirii este pier-
derea progresiva a integritatii fiziologice, care induce
fragilizarea crescuta si, uneori, decesul. Imbatranirea
afecteaza toate functiile sistemului gastrointestinal:
motilitatea, secretia de enzime si hormoni, digestia
si absorbtia. Procesul de imbatranire are efecte cli-
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nice semnificative asupra motilitatii orofaringiene si
esofagiene superioare, functiei colonului, imunitatii
gastrointestinale si metabolismului medicamentelor
gastrointestinale. Pe de alta parte, deoarece tractul
gastrointestinal prezinta o capacitate de rezerva
considerabila, multe aspecte ale functiei gastroin-
testinale, cum ar fi secretia intestinald, sunt pastrate
odata cu inaintarea in varsta [8].

TGl participa in absorbtia si metabolismul me-
dicamentelor si este frecvent afectat de efecte se-
cundare, manifestate prin simptome dispeptice. Desi
nu exista o patologie specifica si limitata la varsta
fnaintata, unele boli prevaleaza la aceasta grupa de
varsta si pot necesita un tratament individualizat [8].

Simptomele gastrointestinale sunt frecvente la
pacientii cu varsta de 65 de ani si peste si pot varia
de la episoade usoare de constipatie sau reflux gas-
tric pana la ciroza hepatica, ulcere. Comorbiditatile
frecvente, cum ar fi durerea asociatd cu utilizarea de
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene sau
fibrilatia atriald care necesita utilizarea de anticoa-
gulante, cresc riscul de ulceratie sau sangerare gas-
trointestinala la varstnicii cu o prevalenta crescuta
a bolilor gastrice si hepatice. Efectele suprapuse ale
bolilor cronice si ale expunerilor la factori de mediu/
stil de viata (medicamente, alcool, tutun) asupra
modificarilor determinate de imbatranire pot afecta
functia TGl la pacientii varstnici. O scadere modestd a
citoprotectiei mucoasei gastrice sau a clearance-ului
acidului esofagian poate deveni semnificativa atunci
cand sunt prezente si efecte secundare suprapuse
ale anumitor medicamente sau boli concomitente.
Modificdrile comune legate de varsta ale functiei
gastrointestinale, cum ar fi constipatia, sunt conside-
rate, in mod eronat, uneori, ca manifestari normale
asociate varstei, dar considerate disfunctionale de
catre pacienti. Pacientii de varsta geriatrica pot pre-
zenta tablou clinic atipic sau silentios la unele boli
grave ale TGl din cauza alterarilor fiziologice odata
cu inaintarea in varsta [8, 9, 10].

Scopul cercetarii

Determinarea prevalentei si a relatiei dintre
patologia hepatica/gastrointestinala si sindromul
de fragilitate la populatia geriatrica din Republica
Moldova, in vederea optimizarii strategiilor de ma-
nagement clinic.

Materiale si metode

Studiul descriptiv transversal a inclus 613
pacienti internati in Azilul Republican pentru Invalizi
si Pensionari si sectiile de Geriatrie nr. 1 si nr. 2 ale
Spitalului Clinic de Recuperare si ingrijiri Cronice din
mun. Chisindu, in perioada 2020-2023. Pacientii au
fostinclusiin cercetare dupa semnarea acorduluiin-




format de participare in studiu, conform protocolului
de cercetare cu aviz pozitiv al Comitetului de Etica,
nr. 51 din 16 iunie 2020.

Toate persoanele au fost examinate prin evalua-
rea geriatrica complexa (EGC), aprobata prin ordinul
Ministerului Sanatatii nr. 619 din 07.09.2010, care a
inclus:anamneza, examenul clinic, examene de labo-
rator, scorurile de evaluare si evaluarea sindromului
de fragilitate [2, 3].

Respondentii au fost evaluati conform EGC:
autonomia - ADL Katz (Activity Daily Living), IADL
Lawton (Instrumental Activity Daily Living); mersul
si echilibrul - Tinetti; cognitiv - MMSE (Mini Mental
State Examination); statutul psiho-emotional - scala
geriatrica de depresie (SGD), scorul de depresie Ha-
milton [11], statutul nutritional — a fost evaluat prin
chestionarul MNA (Mini-Nutritional Assessment),
indicele de comorbiditate Charlson (CCl) [12, 13,
14, 15].

Sindromul de fragilitate a fost stabilit prin apli-
carea criteriilor screening de fragilitate Fried [16].
Fenotipul de fragilitate Fried include cinci criterii:
scaderea ponderala involuntara (>5% G/ultimul
an), scaderea fortei de prehensiune digitopalmara
(forta de strangere a pumnului) masurata cu ajutorul
dinamometrului, fatigabilitatea, viteza de mers in
pas obisnuit scazuta pe distanta de 5 m (<1 m/s) si
nivel scazut de activitate fizica [3, 17]. Astfel, in baza
criteriilor de fragilitate se pot constata 3 subtipuri de
fragilitate: robust (absenta criteriilor), prefragil (un
criteriu sau doua criterii) si fragil (trei si mai multe
criterii).

Drept criterii de includere au servit: varstnicii >
65 ani cu maladii cronice somatice si sindroame ge-
riatrice (sindrom de fragilitate, cddere, incontinenta,
durere, sarcopenie etc.); de excludere: persoane sub
varsta de 65 de ani, cu dementd, maladii oncologie,
lipsa acordului de participare.

Datele obtinute in urma investigatiilor de pro-
gram au fost analizate in pachetul soft STATISTICA
7,0, au fost folosite metode de analiza descriptiva,
analiza Box-Plot si corelationala Pearson.

Datele au fost analizate utilizand programe
statistice standard. Pentru variabile categoriale s-a
utilizat testul xz, pentru variabile continue - testul
t-Student si ANOVA. Relatiile dintre variabile au fost
evaluate prin coeficientul de corelatie Pearson. Nive-
lul de semnificatie statistica a fost stabilit la p < 0,05.

Rezultate si discutii

Studiul a fost efectuat pe un lot de 613 per-
soane varstnice, > 65 ani, varsta medie a constituit
73,1740,25 ani, ulterior divizati in trei grupuri: gru-
pul | (fragili) — (304) 49,59%, care au indeplinit trei
si mai multe criterii Fried, media de varsta fiind de
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75,03+0,37 ani, grupul Il (pre-fragili) — (177) 28,87%
care au indeplinit unul sau doua criterii, cu varsta
medie de 71,61+0,40 ani si grupul lll (robusti) care
nu au indeplinit niciun criteriu Fried - (132) 21,53, cu
varsta medie de 70,97+0,41 ani (p<0,001).

in lotul general de studiu a predominat sexul
feminin — (432) 70,42% de cazuri versus sexul mascu-
lin cu (181) 29,58% (p<0,001). Referitor la domiciliu,
peste 68,61% dintre pacienti au avut locul de trai in
zona urbana, iar 31,39% —in zonarurala (p<0,01). Ma-
joritatea dintre pacientii varstnici respondenti au fost
dinregiunea centrala a tarii, constituind 63,58%, din
regiunea nordica a tarii — 19,25%, iar din cea sudica
- 17,17% varstnici.

Printre cei mai importanti factori fiziologici
determinanti ai modificarilor de varsta evaluati in
studiu a fost varsta, astfel, conform Clasificarii canadi-
ene avarstnicilor din 1998, in lotul general de studiu
majoritatea au fost varstnicii din grupul batran-tanar
(65-74 de ani) - (417) 71,50%, fiind urmati de grupul
batran-matur (75-84 de ani) - (162) 23,96% si de gru-
pul batran-batran (=85 de ani) - (34) 4,54% (p<0,05).

Cercetarile contemporane se focuseaza pe un
model mai complex al fragilitatii, de tip bio-psiho-
social, care include si factorii sociali [3, 18].

Evaluarea statutului social al respondentilor
din lotul general de studiu a evidentiat prevalenta
muncitorilor - 50,44% din cazuri, urmata de catego-
ria intelectuali—33,03% si tarani- 16,51% din cazuri.
Referitor la caracteristica sociala a grupurilor de
studiu, in toate grupurile au predominat muncitorii,
in special in grupul de varstnici fragili — (190) 62,5%
(p<0,01), marea majoritate a varstnicilor inclusi in
studiu locuiau cu membrii familiei, iar cei solitari
aveau o pondere mai mare in grupul de varstnici
fragili - (100) 32,89%, (p<0,001). Referitor la situatia
in raport cu lucrul, majoritatea pensionarilor care nu
lucrau erau din grupul de varstnici fragili - 93,09%
(p<0,001), pensionarii care lucrau constituiau 46,21%
din grupul celor robusti (p<0,001), iar prevalenta
varstnicilor invalizi era 12,83% din cei fragili (p<0,05).
Ponderea cea mai mare deizolare familiald/sociald a
fost printre varstnicii fragili — (144) 47,37%, apoi pre-
fragili - (46) 25,99% si robusti — (8) 6,06% (p<0,001)
(Tabelul 1).

Datele evaludrii autonomiei varstnicilor
respondenti au relevat o valoare medie a scorului
ADL de 10,49+0,08 puncte si a IADL de 12,66+0,15
puncte, ceea ce reprezinta o capacitate de autoin-
grijire diminuata la varstnicii din studiu, dereglarile
de mers si de echilibru au fost determinate la 46,41%
de pacienti varstnici, iar valoarea medie a scorului
Tinetti a fost de 20,35+0,24 din totalul de 28 de
puncte, valoarea scorului MMSE a fost 25,18+0,14
puncte, scorul Hamilton - 6,85+0,17 puncte, iar
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Caracteristica sociald a vdrstnicilor inclusi in studiu, lot general si grupe de studiu

Tabelul 1

Grup varstnici | Grup varstnici | Grup varstnici
Indicii evaluati Lotul general, fragili, pre-fragili, robusti
’ n=613 (100%) n=304 n=177 n=132
(49,59%) (28,87%) (21,53%)
intelectual (163)26,59% (81)26,64% (52)29,38% (30)22,73%
ﬁ'(‘(’,/‘j;“' de studii, | - ncitor (351)57,26% (190)62,5% (106)59,89% (56)42,42%
taran (99)16,15% (33)10,86% (19)10,73% (46)34,85%
singur (174)32,38% (100)32,89% (40)25,99% (9)6,82%
Locuieste, n (%)
cu membrii familiei (356)58,08% (168)55,26% (119)67,23% (73)55,30%
i 3 0, 0, 0, 0,
Situatia in raport pensionar nu lucreaza (450)86,96% (283)93,09% (158)89,27% (78)59,09%
cu lucrul, pensionar lucreaza (45)6,99% (17)5,59% (23)12,99% (61)46,21%
[0)
n (%) invalid (35)15,11% (39)12,83% (7)3,95% (6)4,55%

MNA - 23,45+0,31. Conform grupurilor de studiu,
cele mai scazute valori ale scorurilor evaluarii ge-
riatrice standardizate au fost in grupul de varstnici
fragili, urmate de grupul de varstnici pre-fragili si
apoi varstnicii robusti - autonomie - ADL fragili -
9,69+0,14 puncte, IADL fragili - 10,87+0,26 puncte,
Tinetti fragili - 10,87%0,26 puncte, MMSE fragili
- 17,72+0,41 puncte, Hamilton fragili - 8,35%0,22
puncte,iar MNA - 21,56%0,21 (p<0,001 pentru toate
comparativ cu celelalte grupuri). Conform EGC, s-a
stabilit ca varstnicii din studiu cu SF au prezentat
fragilitate functionald (autonomie si performanta

35

fizica scazute), cognitiva (dereglari cognitive), psiho-
emotionala (depresie) si mai multe comorbiditati
asociate comparativ cu cei robusti si pre-fragili (Fi-
gura 1) (p<0,001).

Conform datelor literaturii de specialitate, sin-
dromul de fragilitate se manifesta printr-o serie de
semne si simptome care interfereaza cu polipatolo-
gia existenta. Pacientii diagnosticati cu sindrom de
fragilitate asociaza cel putin doua boli cronice, cel
mai frecvent: hipertensiune arteriald, diabet zaharat,
pancreatita sau gastrita cronicd, osteoartroza etc.
Este un sindrom ce se manifesta prin declin somatic,

30
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o Mean
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Lawton pre-fragil
Tinetti fragil

Katz fragili
Katz robusti

Tinetti robusti

NewVarb T~ Mean:SD
Hamilton robusti

Hamilton fragil
MMSE pre-fragili

Figura 1. Valorile medii ale rezultatelor EGC pe grupe de studiu
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functional si cognitiv progresiv, urmat de dizabilitate
simortalitate [19, 20]. Fragilitatea poate fi reversibila,
indiferent de stadiu (pre-fragil, fragil) prin profilaxie
si tratament. In prezent, este cunoscuta legatura
dintre fragilitate si bolile cronice. Aceasta legatura
se explica prin tetrada entropica stres, uzura, imba-
tranire si polipatologie. Fiecare proces actioneaza
asupra urmatorului prin cresterea vulnerabilitatii si
scaderea adaptabilitatii, determinand imbatranirea
patologica [8, 16, 21]. Rezultatele examenului clinic
au stabilit structura morbiditatii in perioada evaluata
si numarul de maladii concomitente.
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ciroza hepaticd, pancreatita cronicd, gastrita cronica,
ulcerul gastric si duodenal, refluxul gastric si gastrita
atrofica.

Ponderea patologiei hepatice si gastrointesti-
nale afost urmatoarea: in toate grupurile de studiu a
prevalat pancreatita cronicd, preponderent in grupul
de varstnici fragili — 35,61% din cazuri, urmata de
gastrita cronica — 21,21%, hepatita cronica - 11,36%,
refluxul gastric — 5,92%, ciroza hepatica - 2,82% si
gastrita atrofica - 2,96%, iar ulcerul gastric siduode-
nal au prevelatin grupul de varstnici robusti - 5,30%
din cazuri (p<0,05) (Figura 2).

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00% +—
10,00% -
0,00% - || || — . -_
Hepatit Pancre | Gastrit Ulcer Gagtrlt
"~ . e - Ulcer Reflux a
a Ciroza | atita . | duoden .
. L . .| gastric gastric | atrofic
cronica cronici | cronica al M
Varstnici robusti 4,52% | 1,51% [26,64%(18,09%| 5,30% | 2,27% | 5,30% | 0%
B Varstnici pre-fragili| 6,91% | 1,32% |32,77%|14,12%| 0,00% | 1,13% | 2,26% | 0,56%
W Varstnici fragili 11,36% | 2,82% |35,61%|21,21%| 0,99% | 0,99% | 5,92% | 2,96%

Figura 2. Ponderea patologiei TGl pe grupe de studiu

In lotul general de studiu a prevalat patolo-
gia cardiovasculara — 96,25% din cazuri, patologia
osteoarticulara a fost stabilita la 74,25% din cazuri,
patologia digestiva — 41,61%, patologia endocrina -
28,99%, patologia urogenitala — 27,41%, patologia
pulmonara — 16,56%, patologia neurologica - 4,70%
din studiu. In grupul de vérstnici fragili patologia
digestiva a constituit 46,97% din cazuri, in grupul de
varstnici pre-fragili — 39,80% din cazuri, iar in grupul
de varstnici robusti — 38,42% din cazuri (p<0,05).

Multimorbiditatea a fost analizata utilizand
Indicele de comorbiditate Charlson, conform CCl -
lot general - 4,19+0,08, CCl grup fragili— 4,71+0,12,
CCl grup pre-fragili - 3,83+0,12, CCl grup robusti -
3,57+0,18 (p<0,001).n grupul de patologie gastrica
si hepatica evaluate au fost hepatita cronica B, C,
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Ponderea sindroamelor geriatrice in lotul ge-
neral de studiu a inclus mai multe sindroame geria-
trice, dintre care cele care prezentau interes, asa ca
sindromul de malnutritie, constipatie, durere siiatro-
genie (inclusiv manifestari dispeptice). in grupul de
varstnici fragili a prevalat sindromul algic — 95,39%,
constipatia — 72,37%, iatrogenia — 43,42%, aceleasi
sindroame au prevalat si in grupurile de studiu de
varstnici pre-fragili si varstnici robusti (p<0,01).

In grupul de varstnici fragili analiza corelationala
Pearson a scorurilor geriatrice a stabilit corelatii inalte
pozitive intre indicele de comorbiditate Charlson si
autonomie scazuta — ADL (Rr=0,45; p<0,05), intre
CCl si MNA (Rr=0,52; p<0,05). Corelatia Charlson cu
scorul de autonomie ADL demonstreaza faptul ca
indicile Charlson este un marker al comorbiditatilor




cronice, iar gradul de autonomie este sensibil la pro-
cesul de fragilizare a varstnicului vulnerabil.

Analizand unii parametri de laborator, am
depistat anemie, in grupul de varstnici fragili - 29
(9,54%), varstnici pre-fragili — 7 (3,95%) si varstnici
robusti — 4 (3,03%) (p<0,05).

Anamneza amanuntita impreuna cu examenul
obiectiv au identificat unele semne si simptome
in contextul altor comorbiditati rdspunzatoare de
cresterea gradului de fragilitate. De asemenea, tra-
tamentul bolnavilor varstnici cu polipatologie a ne-
cesitat o revizuire periodica, datorita polipragmaziei
si a patologiei iatrogene atestate in studiul dat. Ges-
tionarea persoanelor geriatrice care sufera de boli
gastro-intestinale prezinta o provocare unica. Medicii
implicati in gestionarea acestei populatii de pacienti,
inclusiv internisti, medici de familie, geriatri, hepato-
logi si gastroenterologi, ar trebui sa fie familiarizati cu
caracteristicile unice ale acestei populatii de pacienti.
Este adesea o dilema pentru medici sa identifice care
modificari ale functiei gastro-intestinale reprezinta
o parte a proceselor normale de imbatranire si care
dintre ele sunt rezultate patologice ale unui proces
patologic. Exista o lipsa relativa de cercetare pe
aceasta tema, iar literatura disponibila este de obicei
contradictorie. Gestionarea bolilor gastro-intesti-
nale la varstnici, inclusiv algoritmul de diagnostic,
precum si managementul terapeutic sunt insotite
de comorbiditati, polipragmazie si o speranta de
viatd limitata. Varstnicii au, de obicei, o prezentare
atipicd a uneiboli, prin urmare, medicii ar putea rata
oportunitatea de a pune un diagnostic in timp util.
Polifarmacia si efectele secundare ale medicamente-
lor determind in continuare complexitatea tabloului
clinic si pot orienta in directie gresita medicii care
trateaza pacientii [7, 8].

Concluzii

1. Rezultatele studiului dezvaluie faptul ca
prevalenta patologiei hepatice/gastrointestinale
este mai mare in grupul de varstnici cu sindrom de
fragilitate, urmat de grupul de varstnici cu pre-fra-
gilitate si grupul de varstnici robusti.

2. Evolutia SF este influentata de mai multi
factori de risc, printre care varsta avansata si
comorbiditatile asociate, inclusiv patologia TGI,
dintre care predomina pancreatita cronica, gastrita
cronica si hepatita cronica.

3. Varstnicii reprezintd o populatie specifica, cu
nevoi unice in ceea ce priveste abordarile diagnosti-
ce siterapeutice, iar aprofundarea cunostintelor este
necesard pentru a putea oferi o ingrijire mai bung,
bazata pe dovezi si eficienta din punctul de vedere
al costurilor, pentru a maximiza calitatea vietii acestei
populatii de pacienti extrem de vulnerabile.
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CORELATIA
MOLECULARA $I CLINICA
INTRE FIBROZA RENALA SI CEA
HEPATICA: MECANISME COMUNE

ST IMPLICATII TERAPEUTICE

Rezumat

Fibroza reprezinta stadiul final al proceselor inflamatorii
cronice, contribuind la aparitia unor disfunctii organice
severe. Miofibroblastele, activate prin mecanisme complexe
(TGF-B/SMAD, Wnt/f-catenind), joacd un rol central in
progresia fibrozei, atdt la nivel renal, cdt si hepatic. In plus,
tranzitia epitelial-mezenchimala (EMT) si expresia crescutd
a Galectinei-3 amplifica raspunsurile profibrotice. A fost
realizat un studiu bibliografic pe baza articolelor indexate
in PubMed privind fibroza renala si hepatica. Activarea
miofibroblastelor, provenite din multiple surse (fibroblaste
rezidente, tranzitie epitelial-mezenchimala — EMT, celule
stelate hepatice — HSC), conduce la acumularea excesiva
de matrice extracelulara (ECM) si la progresia fibrozei.
TGF-p1 si calea Wnt/p-catenina joaca un rol esential in
reglarea acestor procese, iar galectina-3 se evidentiaza
atdt ca biomarker, cdt si ca potentiald tinta terapeutica. La
nivel renal, TGF-f1 activeaza Smad2/3, stimuland expresia
colagenului si a a-SMA. In ficat, activarea HSC §i trans-
formarea acestora in miofibroblaste sunt strict controlate
de TGF-p si de interactiunea cu calea Wnt. Conexiunile
functionale si moleculare dintre ficat si rinichi sugereaza ca
fibrogeneza unui organ poate influenta progresia fibrozei in
celalalt. Intelegerea mecanismelor comune si interconectate
ale fibrogenezei hepatice si renale deschide perspective pentru
dezvoltarea unor strategii terapeutice inovatoare. Inhibarea
cdilor TGF-/SMAD, Wnt/f-catenind si a galectinei-3 ar
putea oferi un efect antifibrotic dual, cu potential de a limita
simultan progresia fibrozei hepatice si renale.

Cuvinte-cheie: fibrozd renald, fibrozd hepaticd, TGF-f,
Wnt/f-catenind, Galectina-3, Vitamina D.

Summary

Molecular and clinical correlation between renal and hepatic
fibrosis: common mechanisms and therapeutic implications

Fibrosis represents the final stage of chronic inflammatory
processes, contributing to the development of severe organ
dysfunction. Myofibroblasts, activated through complex
mechanisms (TGF-f3/SMAD, Wnt/B-catenin), play a central
role in the progression of fibrosis, both in the kidney and the
liver. Additionally, epithelial-mesenchymal transition (EMT)
and increased expression of Galectin-3 amplify profibrotic re-
sponses. A bibliographic study was conducted based on articles
indexed in PubMed concerning renal and hepatic fibrosis.
Activation of myofibroblasts, derived from multiple sources
(resident fibroblasts, EMT, hepatic stellate cells - HSCs), leads
to excessive accumulation of extracellular matrix (ECM) and
fibrosis progression. TGF-31 and the Wnt/[3-catenin pathway
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play essential roles in regulating these processes, and Galectin-3
emerges as both a biomarker and a potential therapeutic tar-
get. In the kidney, TGF-f1 activates Smad2/3, promoting the
expression of collagen and a-SMA. In the liver, activation of
HSCs and their transformation into myofibroblasts are tightly
regulated by TGF-f3 and interaction with the Wnt pathway.
Functional and molecular connections between the liver and
kidneys suggest that fibrosis in one organ may influence the
progression of fibrosis in the other. Understanding the com-
mon and interconnected mechanisms of hepatic and renal
fibrogenesis opens the door to innovative therapeutic strategies.
Inhibition of the TGF-3/SMAD, Wnt/f-catenin pathways, and
Galectin-3 may provide a dual antifibrotic effect, potentially
limiting fibrosis progression in both the liver and the kidneys.

Keywords: renal fibrosis, hepatic fibrosis, TGF-f3, Wnt/f-
catenin, Galectin-3, Vitamin D.

Pesrome

Monexynsapnasi u KauHu4ecKas Koppensiuust mexcoy no-
HeyHbIM noueuHvIM PuoOPo3om u Pubdpozom neuenu: 06usue
MexXanu3mol U mepanesmuuecKue 3HA4EHUs

Dubpos npedcmasnsiem coboti KOHEUHYI0 CTMAOUI0 XPOHUYE-
CK020 80CNATIUMENBHOZ0 NPOUECCA, CHOCOOCMBYS PA3BUMLI0
MSHENDIX Opeanmbix Juchyrkyuti. Muogubpobnacmut,
akmusupyemole nocpedcmeom CLOHHLIX MeXAHUZMOB
(TGF-B/SMAD, Wnt/B-kameHun), uzparom Kuwo4esywo
ponv 8 npozpeccuposanuu Gubpo3a Kak 6 noukdax, max u
6 neuenu. Kpome moeo, anumenuanvHo-me3eHXUMAIbHbILL
nepexo0 (EMT) u nosviueHHas sKcnpeccus 2anekmuna-3
ycunusatom npogdubpomudeckue peakyuu. boin nposedén
6ubnuozpaguueckuil 0630p cmameii, UHOEKCUPOBAHHBIX
8 6ase dannvix PubMed, kacarousuxcs noueurozo u neué-
HOUHO020 Pubpo3a. Akmueayus muogpubpobaacmos, npo-
UCXOOSUAUX U3 PASIUYHBIX UCOUHUKO8 (pe3udeHmHbie
pubpobnacmot, EMT, 36e30uamote knemxu neueru - HSC),
NpueoouUm K upesmepHoMy HAKONIEHUI 8HEKIIeNOUHOZ0
mampuxca (ECM) u npoepeccuposaruto ¢ubposa. TGF-f1
u nymv Wht/[-kameHuH uzparm 6axcHy ponv 6 peynsyuu
SMUX NPOUECCO8, A 2a7eKMUH-3 Bbl0ensiemcs Kak Ouomapkep
U NOMeEHUUANIbHAS MePanesmuHecKas Muenv. B nouxax
TGF-B1 axmusupyem Smad2/3, cnocobcmaeyst akcnpeccuu
konnazena u a-SMA. B newenu akmusayus HSC u ux npe-
spauierie 6 MUOPUOPOOIACbL CIPO2O0 KOHIMPOTUPYIOMCA
TGF-f3 u s3aumodeiicmeuem ¢ nymém Wnt. ynxyuonany-
Hble U MONEKYNIAPHDIE CEA3U MENOY NeueHvi0 U NoUKAMU
1038071101 NPeONONON UMb, 4mo Pubpo3 00H020 opeaa
MOHEM CnOcoOCmMB06amy npozpeccuu pubposa  opyzom. Ilo-




HUMAHUE 00ULUX U 83AUMOCBA3AHHDIX MEXAHUZMOB PUOPO-
2eHe3a neweHu U novex OMKPovlBaem nepcneKmuenl 07 pas-
PabomKu UHHOBALUOHHVIX MEPANeSMUYECKUX CHPAme2uil.
Wneubuposanue nymeii TGF-/SMAD, Wnt/f-kamenun u
eanexmuna-3 mosicem obecheuump 0801iHON aHmuguopomu-
ueckuil I Pexm, nomeHYUANLHO 02PAHUMUBAS NPOZPECCUIO
Pubpo3a 6 oboux opeanax.

Kniouesvie cnosa: noueunuiii pubpo3s, neuérnourwviti pubpos,
TGF-B, Wnt/B-kamenun, Ianexmun-3, Bumamun D

Introducere

Fibroza reprezinta stadiul final al multor
afectiuni inflamatorii cronice, contribuind frecvent la
disfunctii organice. Celulele centrale in acest proces
sunt fibroblastele si miofibroblastele, care, in urma le-
ziunii tisulare, se activeaza si prolifereaza ca raspuns
la modificarile din microambient. Miofibroblastele,
un tip de fibroblaste cu fenotip similar celulelor
musculare netede, prezinta o capacitate crescutd de
contractie si secretie a matricei extracelulare (ECM).
Depunerea excesiva de ECM contribuie lainlocuirea
matricei provizorii si favorizeaza progresia fibrozei.
Desi fibroblastele rezidente sunt considerate prin-
cipalele surse celulare implicate, dovezile recente
indica faptul ca tranzitia epitelial-mezenchimala
(EMT) joaca un rol important in generarea acestor
celule. Astfel, pe langa inhibarea activarii fibroblas-
telor, blocarea EMT ar putea constitui o strategie
terapeutica eficienta impotriva fibrogenezei [15].

Fibroza renala reprezinta manifestarea finala
comuna a bolii cronice de rinichi, fiind caracterizata
prin glomeruloscleroza, atrofie tubulara, inflamatie
interstitiala cronica si reducerea retelei vasculare.
Aceasta rezulta dintr-o vindecare tisulara dereglatd,
asociata cu acumularea excesiva de proteine ale ECM
(precum fibronectina si colagenii). Leziunile renale
determina activarea fibroblastelor si pericitelor loca-
le, care contribuie la secretia de mediatori inflamatori
si la sinteza de ECM. in cazul afectarilor repetate
sau severe, acumularea continua de ECM duce la
alterarea structurii renale, disfunctie progresiva si
eventual insuficientd renala [22].

Fibroza hepatica este o afectiune cronica a
ficatului, fiind un factor major in dezvoltarea car-
cinomului hepatocelular in faza terminald. Boala
se manifesta prin acumularea progresiva a ECM in
spatiul lui Disse, situat in jurul celulelor sinusoidale.
Aceasta depunere anormala de tesut fibrotic rezulta
dintr-un dezechilibru intre procesele de sinteza si
degradare ale ECM [8; 21].

Afectarea cronica a parenchimului hepatic,
indusa de infectiile virale (in special hepatitele B si
C), consumul excesiv de alcool, boala hepatica grasa
non-alcoolica, steatohepatita non-alcoolica, hepatita
autoimuna si hepatotoxicitatea medicamentoasa,
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contribuie semnificativ la initierea si progresia pro-
cesuluifibrotic. Dintre aceste etiologii, infectiile virale
cronice cu virusurile hepatice B si C, alaturi de abuzul
de alcool, continua sa constituie principalele cauze
ale fibrozei hepatice la nivel global [2].

Un factor esential implicat in dezvoltarea
fibrozei renale si hepatice este TGF-(1, care isi exer-
citd activitatea biologica prin activarea unor cdi de
semnalizare atat dependente, cat si independente
de proteinele SMAD. Factorul de crestere si trans-
formare beta (TGF-P) actioneaza in principal prin
stimularea SMAD2 si SMAD3, dar poate fi supus unui
control negativ prin intermediul proteineiinhibitoa-
re SMAD7 [1, ;1.

Scopul cercetarii a fost studierea mecanisme-
lor moleculare si fiziologice comune care conduc la
dezvoltarea fibrozei in rinichi si ficat, precum si im-
pactul reciproc al fibrozei unui organ asupra functiei
celuilalt, cu scopul de a identifica terapii inovatoare
combinate.

Materiale si metode

Lucrarea reprezinta un studiu bibliografic al
literaturii de specialitate referitoare la fibroza re-
nald si hepatica. Au fost studiate articole din baza
de date PubMed. La baza cautarii au stat urmatoa-
rele cuvinte-cheie: fibroza renalg, fibroza hepatica,
TGF-B, Wnt/[B-catenina, Galectina-3, Vitamina D. 29
de articole consacrate fibrozei renale si hepatice au
fost considerate relevante pentru prezenta lucrare
si au fost studiate.

Rezultate si discutii

Miofibroblastele reprezinta componente ce-
lulare cheie implicate in dezvoltarea fibrozei, deoa-
rece odata fiind activate vor sintetiza excesiv ECM.
Acestea pot proveni dintr-o varietate de surse, cum
ar fi: fibroblaste locale, EMT, tranzitia endotelial-
mezenchimald (EndoMT), pericite, tranzitia mezo-
telial-mezenchimala (MMT), celule stelate [11; 16].

La nivelul ficatului, in timpul activarii celulele
stelate hepatice (HSC) isi pierd continutul lipidic in-
tracelular, dobandesc o morfologie fibroblastoida si
incep sa exprime intens actina a a muschiului neted
(a-SMA), alaturi de componente ale ECM. Desi HSC-
urile constituie principala sursa de miofibroblaste
in ficat, alte tipuri celulare, cum ar fi pericitele si
fibroblastele portale, pot, de asemenea, suferi con-
versie citre fenotipul miofibroblastic. In plus, celulele
endoteliale si epiteliale — incluzand hepatocitele
si colangiocitele — pot contribui la acumularea de
miofibroblaste prin intermediul EndoMT si, respectiv,
EMT [3].

TGF-B1 este una dintre principalele citokine care
joaca un rol important in patogeneza inflamatiei si




fibrozei atat renale, cat si hepatice. Expresia TGF-31
este persistent amplificata in tesuturile afectate, fiind
asociata cu o acumulare excesiva a ECM, specifica pro-
ceselor fibrotice. Proteinele SMAD, principalii mediatori
intracelulari ai semnalizarii TGF-f31, au fost intens inves-
tigate pentru rolul lor central in reglarea transcriptiei
genelor implicate in fibrogeneza [8; 14; 26].

TGF-( este sintetizat sub forma unei precursoa-
re inactive, pro-TGF-(, care include proteine asociate
latentei (LAP). Desi aceste componente sunt clivate
in aparatul Golgi, LAP ramane legat necovalent de
TGF-B, formand un complex inactiv. Proteinele de
legare a formei latente a TGF-3 (LTBP-1/2), conectate
prin punti disulfidice, fixeaza acest complex la ECM.
Activarea TGF-B implica eliberarea sa din complexul
latent, proces mediat prin clivaj proteolitic de catre
plasmina sau metaloproteinaze matriceale (MMP-2
si MMP-9), prin interactiuni cu integrine, actiunea
trombospondinei sau expunerea la acizi slabi. Dupa
activare, TGF-B interactioneaza cu receptorii de tip
I si Il de pe suprafata celulard, initiind cascade de
semnalizare intracelulara [7, 17].

Leziunile hepatice, fie ele acute sau cronice,
determind supraexpresia TGF-f de citre multiple
tipuri celulare. TGF-$ activat contribuie la acumu-
larea colagenului si la inducerea EMT, mecanisme
implicate in transformarea fibroblastelor in celule cu
fenotip mezenchimal, precum siin activarea HSC.In
contextul injuriei hepatice, HSC-urile sufera activare
si pierd depozitele lipidice, exprimand markerul
a-SMA si diferentiindu-se in miofibroblaste - celu-
le implicate major in sinteza colagenului si a altor
componente ale ECM. Remodelarea ECM hepatica,
specifica progresiei fibrozei, este strans reglata de
semnalizarea TGF-(3. Dereglarea echilibrului intre
SMAD?2 si SMAD3 determina trecerea sintezei co-
lagenului de la tipul Il la tipurile I si lll. Fosforilarea
complexului Smad2/3 stimuleaza in paralel expresia
MMP-1, a-SMA si colagenului de tip |, activand enzi-
ma LOXL1 - un promotor al fibrogenezei hepatice.
In afard de calea canonica SMAD, TGF-B activeaz
HSC-urile si prin mecanisme alternative non-SMAD,
cum ar fi cdile MAPK, ERK, p38 si JNK. De exemplu,
TGF-B induce expresia kindlin-2 prin semnalizarea
p38/MAPK, iar kindlin-2 actioneaza intr-un circuit de
feedback pozitiv, amplificand fosforilarea Smad2/3
si potentand astfel raspunsul fibrotic [6].

La nivel de rinichi calea de semnalizare TGF-3
1-SMAD3 se produce in felul urmator: in urma lega-
rii TGF-B1 de receptorul TRRII, este activata kinaza
TBRI, care determina fosforilarea proteinelor Smad2
si Smad3. Acestea formeaza un complex cu Smad4
si migreaza in nucleu, unde moduleaza expresia
genelor tinta, inclusiv a inhibitorului Smad7. Smad7
actioneaza ca regulator negativ al caii TGF-/Smad,
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prininterferarea cu activarea Smad2/3 si promovarea
degradarii receptorului TBRI si a proteinelor Smad.
in plus, Smad7 exercitd un efect antiinflamator prin
inducerea expresiei IkBa, care inhiba activitatea
factorului de transcriptie NF-kB. De remarcat cd an-
giotensina ll (Ang Il) si produsele finale ale glicozilarii
avansate (AGEs) pot activa cdile Smad independent
de TGF-B1, prin intermediul semnalizarii alternative
implicand cascadele ERK, p38 si MAPK [9]. Calea de
semnalizare TGF-B1/SMAD conduce, in etapa finalg,
la activarea unor categorii variate de acizi ribonucle-
ici necodificatori (ncRNA), precum microRNA-urile
(miRNA), RNA-urile interferente mici (siRNA), RNA-
urile asociate cu proteinele Piwi (piRNA) si RNA-urile
lungi necodificatoare (IncRNA). MicroRNA-urile,
care au aproximativ 22 de nucleotide, sunt mole-
cule scurte de RNA cu rol esential in reglarea post-
transcriptionala a expresiei genice. Activarea caii
TGF-B1/SMAD stimuleaza expresia unor miRNA-uri
pro-fibrotice, cum ar fi miR-21, miR-192 si miR-377,
in timp ce suprima miRNA-uri cu rol antifibrotic,
precum miR-200 si miR-29 [1].

Calea de semnalizare Wnt/B-catenind, denu-
mita si calea Wnt canonicad, reprezinta un mecanism
conservat si fundamental implicat in reglarea diver-
selor procese de semnalizare celulara. Aceasta cale
are un rol esential in numeroase functii fiziologice,
precum controlul proliferdrii si diferentierii celulare,
inducerea apoptozei, migrarea si invazia celulara,
precum si mentinerea echilibrului si functionalitatii
tesuturilor. Calea de semnalizare TGF-f prezinta nu-
meroase puncte de interactiune cu calea Wnt cano-
nicd, aceste conexiuni implicand factori moleculari
precum proteinele Smad, AXIN, DVL si 3-catenina.
TGF-B poate induce activarea cascadei TGF-3/Smad
prin stimularea expresiei genelor Wnt2, Wnt4, Wnt5a,
Wnt7a si Wnt10a, alaturi de co-receptorul LRP5. De
asemenea, TGF-B contribuie la cresterea stabilitatii
si la acumularea nucleara a -cateninei in celulele
stromale din maduva osoasa umang, sustinand astfel
integrarea semnalelor intre cele doua cai [19].

Calea de semnalizare Wnt/B-catenina joaca
un rol central in patogeneza fibrozarii renale, prin
modularea mai multor mecanisme pro-fibrotice,
incluzand semnalizarea TGF-31/SMAD, RAS, Snail1,
Twist1, MMP-7, TRPC6, PAI-1, precum si activarea
fibroblastelor simacrofagelor. Wnt este secretat pre-
dominant de celulele tubulare, iar semnalizarea se
desfasoara fie prin calea canonica (Wnt/f3-catenina),
fie prin caile necanonice (Wnt/PCP si Wnt/Ca**).In
conditii fiziologice, f-catenina citoplasmatica este
inactivata prin fosforilare de catre complexul de
distrugere format din Axin, CK1, APC, GSK3f3 si DVL.
in contexte patologice, activarea receptorilor Frizzled
si co-receptorilor LRP5/6 de catre liganzii Wnt inhiba




acest complex, rezultand acumularea B-catenineiac-
tive, care migreaza in nucleu si formeaza un complex
CuTCF/LEF. Acesta induce expresia genelor implicate
in procesele fibrotice. Desi mai putin explorate, caile
necanonice Wnt contribuie la reglarea polaritatii
celulare si tranzitia epitelial-mezenchimald, procese
esentiale in remodelarea tisulara [1].

Ficatul reprezinta un organ central in reglarea
metabolismului uman. Calea de semnalizare Wnt/f3-
catenina este implicata in patogeneza unor afectiuni
hepatice prevalente, precum colestaza, fibroza
hepatica, steatoza hepatica si boala polichistica a
ficatului [12].

Semnalizarea Wnt/p-catenina este strans legata
de mecanismele de activare ale HSC, implicate in
fibrogeneza hepaticd. Analizele de expresie genica
efectuate pe HSC activate in vitro au evidentiat o
suprareglare a liganzilor Wnt4 si Wnt5a, precum si
a coreceptorilor Frizzled-1 si Frizzled-2, in absenta
activarii caii canonice Wnt/B-catenina. Aceste date
sugereaza un rol predominant al semnalizarii Wnt
necanonice, mediatd independent de -catening,
in procesul de activare celulara. Confirmand aceste
observatii, un studiu ulterior a demonstrat ca su-
praexprimarea Wnt5a intr-o linie celulara de HSC
determina cresterea nivelului citokinelor proinfla-
matorii si al colagenului, precum si intensificarea
proliferarii celulare, fara implicarea directd a cdii
canonice Wnt/B-catenina [10].

Studiile au demostrat ca niveluri serice cres-
cute de Galectina-3 au fost corelate cu severitatea
inflamatiei si fibrozei, astfel fiind un biomarker util
in diagnosticul si prognosticul fibrozei hepatice si
renale. Galectina-3 (codificata de gena LGALS3) re-
prezinta o lectina cu afinitate pentru B-galactozide,
cu un rol emergent major in patogeneza fibrozarii si
a inflamatiei nu doar la nivel hepatic si renal, dar si la
nivel cardiac si pulmonar. Galectina-3 potenteaza pro-
cesele de fibroza prin stimularea secretiei si activarea
TGF-B1, transformarea fibroblastului in miofibroblast,
EndoMT, EMT, cresterea sintezei de matrice extrace-
lulare si depunerea de colagen. Rezultatele experi-
mentale si clinice indica faptul ca inhibarea selectiva a
galectinei-3 ar putea constitui o strategie terapeutica
eficienta pentru combaterea fibrozei tisulare. Aborda-
rea terapeutica inovatoare care vizeaza galectina-3
este deosebit de relevantd, deoarece inhibitorii galec-
tinei-3 pot modula interactiunea dintre galectina-3 si
receptorul TGF-3, reducand astfel efectele profibrotice
si progresia bolii [5; 20; 23; 25].

Fibroza renala constituie etapa finald a progre-
siei bolii cronice renale, iar fibroza hepatica repre-
zintd o afectiune hepatica cronicd si constituie unul
dintre principalii factori de risc pentru dezvoltarea
carcinomului hepatocelularin stadiu avansat[8; 18].
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Recent, studiile au raportat ca nivelul de vitamina D
este scazut la pacientii cu boala hepatica si renala
cronica. Vitamina D are un rol esential in reglarea
metabolismului 0sos si mentinerea echilibrului ho-
meostatic al calciului.Vitamina D este un prohormon
steroidian, sintetizat printr-o serie de reactii la nivel
cutanat, hepatic si renal. in piele, 7-dehidrocoles-
terolul se converteste sub actiunea radiatiilor UVB
(290-315 nm) in pre-vitamina D3, care ulterior se
transforma in vitamina D3 (colecalciferol) prin izome-
rizare termica. Aceasta este transportata la ficat prin
intermediul proteinei VDBP, unde enzimele citocro-
mului P450 (CYP27A1 si CYP2R1) catalizeaza hidro-
xilarea la carbonul 25, formand 25-hidroxi-vitamina
D3 (calcidiol). In rinichi, 1a-hidroxilaza (CYP27B1)
adauga o grupare hidroxil la carbonul 1, generand
forma activa 1,25-dihidroxi-vitamina D3 (1,25D3),
responsabila de efectele sale biologice prin legarea
de receptorul specific VDR si activarea complexului
transcriptional 1,25D3/VDR-RXRa. in mod remarca-
bil, studii recente au evidentiat potentialele efecte
antifibrotice ale vitaminei D in contextul fibroge-
nezei hepatice si renale. Datele provenite din studii
experimentale pe modele animale sustin ipoteza ca
vitamina D activa si analogii sai pot exercita efecte
renoprotectoare semnificative. Dincolo de functia
sa principald in mentinerea homeostaziei calciului
si fosforului, vitamina D are un rol crucial in regla-
rea proliferarii celulare, a inflamatiei, a proceselor
de diferentiere celulara si a raspunsurilor imune.
In contextul patologiei renale, vitamina D reduce
severitatea leziunilor prin inhibarea proceselor de
fibroza, inflamatie si apoptoza, moduland diverse cai
de semnalizare asociate cu afectarea renald, inclusiv
sistemul renina-angiotensina-aldosteron, factorul
nuclear-kB, axaTGF-B/Smad si calea de semnalizare
Wnt/B-catenind. Analiza mecanismelor moleculare
extracelulare siintracelulare implicate in fibrogeneza
hepatica evidentiaza rolul protector al vitaminei D
impotriva fibrozei hepatice. Prin intermediul recep-
torului sau specific (VDR), vitamina D moduleaza
activitatea fibrogenica indusa de TGF-f in celulele
stelate hepatice (HSC), contribuind la inhibarea
proceselor fibrotice. Studiile epidemiologice recen-
te au aratat ca nivelurile reduse de vitamina D sunt
frecvent intalnite la pacientii cu boli hepatice cronice
si corelate cu severitatea fibrozei hepatice. Supli-
mentarea cu vitamina D a fost asociata cu scaderea
productiei de citokine pro-fibrogenice, sugerand
astfel ca deficitul de vitamina D ar putea reprezenta
un factor de risc in dezvoltarea fibrozei hepatice.
Totusi, relatia dintre nivelurile scazute de vitamina
D circulanta si mecanismele implicate in progresia
fibrozei hepatice necesita investigatii suplimentare
pentru a fi pe deplininteleasa [13, 18, 24,27, 28, 29].




Concluzii

Fibroza hepatica si renala reprezinta procese
complexe mediate de interactiuni celulare si mole-
culare multiple, avand la baza activarea miofibro-
blastelor siacumularea excesiva ECM. Transformarea
fibroblastelor sia HSC in miofibroblaste constituie un
pas critic in progresia fibrozei, fiind reglata in prin-
cipal prin semnalizarea TGF-/Smad siinteractiunea
acesteia cu calea Wnt/B-catenina. Alte citokine (ex.
Galectina-3) si ncRNA-uri (ex. miR-21) contribuie
la amplificarea raspunsului fibrotic. De asemenea,
vitamina D si receptorul sau VDR exercita efecte
antifibrotice importante, contracarand semnalizarea
TGF-B si remodelarea ECM. intelegerea detaliata a
acestor mecanisme deschide perspective pentru
dezvoltarea de terapii tintite impotriva fibrozarii
tisulare.
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EVOLUTIA FIBROZEI
HEPATICE LA PACIENTII

CU CIROZA HEPATICA VIRALA C
DUPA TRATAMENTUL CU PREPARATE
ANTIVIRALE CU ACTIUNE DIRECTA

Rezumat

Tratamentul cu preparate antivirale cu actiune directd
(PAAD) oferd sansd de vindecare pentru majoritatea
pacientilor cu VHC, regresie a fibrozei hepatice si prevenirea
progresiei spre cirozd hepaticd, care poate duce in timp la
cirozd decompensatd si hepatocarcinom. Metodele neinvazive
de evaluare a fibrozei (indicele APRI si scorul Fib-4) oferd
posibilitatea de monitorizare a evolutiei fibrozei hepatice.
Studiul a inclus 310 pacienti cu cirozd hepaticd, repartizati
in doud loturi, in functie de durata si schema de tratament
administratd. Din 310 pacienti cu ciroza VHC tratati cu
PAAD au obtinut RVS , 290 (93,5%). La initierea tratamen-
tului s-a stabilit fibroza medie 28,0+11,5 kPa, dintre care 201
(64,8%) pacienti aveau un grad avansat de cirozd hepaticd
cu o mediand >20 kPa, indicele APRI >2 a fost inregistrat
la 167 (53,9%) dintre acestia. La 1 an de supraveghere dupd
RVS,, s-a constatat o reducere a medianei fibrozei cu 4,2 kPa
folosind elastografia, iar la 4 ani dupd RVS,, - o reducere
cu 14 kPa (P < 0,0001). Scorul FIB-4 >3,25 stabilit la 215
(69,4%) pacienti la initierea tratamentului s-a mentinut la
91 (29,4%) de pacienti, indicele APRI >2 fiind la 167(53,9%)
dintre acestia, s-a mentinut intre 1-2 la 10 (3,2%) pacienti, iar
APRI >2 nu a avut niciun pacient (P < 0,0001). Vindecarea
infectiei cu VHC este asociatd cu regresia fibrozei hepatice
dupad tratamentul cu PAAD, prin scdderea scorurilor APRI,
FIB-4 si valorile elastografiei, indiferent de schema si durata
tratamentului.

Cuvinte-cheie: APRI, Fib-4, cirozd, VHC, tratament antiviral

Summary

The evolution of liver fibrosis in patients with viral hepatitis
C after treatment with direct-acting antiviral drugs

Treatment with direct-acting antiviral drugs (DAAs) offers
a chance of cure for most patients with VHC, regression of
liver fibrosis, and to prevent the progression to liver cirrhosis,
which can lead to decompensated cirrhosis and hepatocellular
carcinoma. Noninvasive methods of fibrosis assessment, such
as the APRI index and Fib-4 score, offer the possibility of moni-
toring the progression of liver fibrosis. The study included 310
patients with liver cirrhosis, divided into two groups according
to the duration and regimen of treatment. Of the 310 patients
with VHC cirrhosis treated with DAAs, 290 (93.5%) achieved
SVRI2. At the start of treatment, the average fibrosis was
28.0+11.5 kPa, of which 201 (64.8%) patients had advanced
liver cirrhosis with a median >20 kPa, APRI index >2 - in
167 (53.9%) of them. One year after RVS12, a reduction in
the median fibrosis of 4.2 kPa was observed using elastogra-
phy, and four years after RVS12, a reduction of 14 kPa was
observed (P < 0.0001). The FIB-4 score >3.25 in 215 (69.4%)
at the beginning of treatment was maintained in 91 (29.4%)
patients, the APRI index >2 being in 167 (53.9%), remained
between 1-2in 10 (3.2%), and no patient had an APRI >2 (P
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< 0.0001). Cure of HCV infection is associated with regres-
sion of liver fibrosis after PAAD treatment, as evidenced by
decreased APRI, FIB-4, and elastography scores, regardless of
treatment regimen and duration.

Keywords: APRI, Fib-4, cirrhosis, HCV, antiviral treatment

Pesrome

Hunamuka dubposa y nayuenmos c uupposom neueHu
supycuoii amuonozuu C nocsne neweHuss NPomueosupyc-
HBIMU NPpenapamamu npsamo2o 0eiicmeus

Jleuenue npenapamamu npamozo HPomMue068UPycHo20
deticmeaust 0aem WiAHC HA 6bI300posTieHue OONbUUHCINGA
nayuenmos ¢ BI'C, pezpeccuto pubposa neueru u npedom-
spauiere NPoepeccUposaHust Kk yUPpo3y neweHu, KOMopoiii
CO 6pemeHeM MOxerm NpUsecmu k 0eKOMNeHCUPOBAHHOMY
cocmosHuto u eenamoxapyurome. Heuneasusrvle memooot
ouenxu ¢ubposa, maxue kax undexc APRI u ®@Vb-4, no-
36071510M OmMcnexueamo paseumue Pubposa neueru. B
uccnedosarue 0vi10 8K0UeH0 310 NAYUEHMO6 ¢ YUPPO3OM
neueHu, pacnpeoeneHHbLX Ha 06e 2PYNNbL 6 3A6UCUMOCIIL OFH
npooo/IKUMENLHOCU U CXeMbl nedeHus. V3 310 nayuen-
moe ¢ yupposom neuenu, evissannvim BI'C, nocne nevenus
npomusosupycrvimu npenapamamu 290 (93,5%) docmuenu
YCmMoiiu1e020 8Upyconozuueckozo omeema. B nauane neue-
HUS Y NAUUEHMO8 Obll YCAHOoBIeH BblpadceHHbITi Pubpo3
(28,0+11,5 xI1a), y 201 (64,8%) u3 Hux — npozpeccupyouiuti
yuppos neuenu, ©4 >20 «klla, undexc APRI >2 6vin y 167
(53,9%) 6onvrvix. Yepes 1 200 nocne neueHuss npu anacmo-
epaguu 6vi10 Ommenero cHuxceHue meouanvl puoposa na 4,2
kIla, a uepe3 4 200a- na 14 kIla (P < 0,0001). IToxazameny
DIB-4 >3,25 y 215 (69,4%) 6onvHbix 8 HAUATIE JIeHeHUST CO-
xpanusncs monvko y 91 (29,4%) nayuenmos uepes 4 z00a,
unoexc APRI >2 6vin y 167 (53,9%), coxpansncs 6 npedenax
1-2y 10 (3,2%), a APRI >2 He 6vi1 ycmanoenex Hu y 00H020
nayuenma (P < 0,0001). Buzooposenenue om BI'C, peepeccus
Pubposa neueru nocne NPOMUBOBUPYCHO20 TIEHEHUS, HPOS6-
Jigemcst cHusceruem noxasamerneii APRI, ®Ub-4 u pubposa
nedeHu HA 1ACINOZPAPUU U He 3ABUCUM O CXEMbL U NPO-
OOTIHUMENTLHOCI UL JIEHEHUST.

Knroueevie cnosa: APRI, VIb-4, yuppos, BI'C, npomuso-
8UpycHoe eueHue

Introducere

Virusul hepatitei C (VHC) este o cauzd majora a
afectiunilor hepatice cronice, care se numara printre
principalele cauze de mortalitate la nivel mondial
[1]. In ultimul deceniu, noile optiuni de tratament
pentru infectia cu VHC oferd o sansa de vindecare
pentru majoritatea genotipurilor de VHC [2].1n bolile




hepatice cronice, fibroza hepatica poate progresa
spre ciroza hepatica, o boala hepatica in stadiu
avansat considerata ireversibila, care duce in timp
la ciroza decompensata cu o rata de 5-7% pe an [3].
Ascita, hemoragiile gastrointestinale si encefalopatia
sunt complicatii grave frecvent observate in ciroza
decompensata. VHC este asociat cu aproximativ 30%
din cazurile de carcinoame hepatocelulare (CHC) [4].

Elastografia hepatica combinata cu ecografia
conventionald a devenit o piatrd de temelie in dia-
gnosticarea bolilor hepatice si evaluarea fibrozei he-
patice sia cirozei[5]. Studiile au aratat ca tratamentul
HVC reduce rigiditatea hepatica [6].

La nivel mondial, cea mai mare parte a cerceta-
rilormoderne este directionata spre implementarea
metodelor neinvazive de diagnostic, care sa asigure
o cuantificare cat mai exacta a fibrozei hepatice (FH).

Din metodele neinvazive pentru detectarea
fibrozei hepatice pot fi utilizati markerii biologici ma-
surati in sangele periferic (indicii coagularii, nivelul
transaminazelor serice, gama-glutamiltranspepti-
daza (GGTP), numarul trombocitelor) sau scoruri ce
combina mai multi parametri (raportul aspartat ami-
notransferaza la trombocite (APRI), testul de fibroza
(Fib-4) si tehnici imagistice care masoara rigiditatea
hepatica, in principal elastografice (Fibroscan) [7, 8].

Elastografia hepatica este un instrument
esential pentru cuantificarea fibrozei hepatice, dar
nu abordeazd aspectul vital al inflamatiei ficatului [9].

Rezultatul masurarilor efectuate de Fibroscan
este dat in conformitate cu valori cut-off exprimate in
kilo-pascali (kPa). Conform diferitelor studii, prezenta
fibrozei semnificative este definita pentru o valoare
cut-off de 7,1-8,7 kPa, iar ciroza este diagnosticata
printr-o valoare cut-off de peste 12,5-14,5 kPa [4, 5].

Scopul cercetarii a fost evaluarea eficacitatii
tratamentului cu PAAD asupra indicilor neinvazivi de
fibroza hepatica la pacientii cu ciroza hepatica VHC.

Materiale si metode

Cercetarea afost realizata in IMSP Spitalul Clinic
de BoliInfectioase,Toma Ciorba’, Chisinau, Republica
Moldova, pe parcursul anilor 2018 — 2024. Studiul
retrospectiv, randomizat a cuprins 310 pacienti cu
ciroza hepatica VHC, care au urmat tratament cu
preparate antivirale cu actiune directa.

Criteriile de includere in studiu au fost: prezenta
cirozei hepatice cu VHC (stadializarea Child-Pugh A,
B), ARN-VHC pozitiv, elastografia ficatului evaluata
prin Fibroscan (fibroza F3 > 12.5 kPa, fibroza F4),
toate genotipurile VHC, pacienti naivi sau cu istoric
de tratament antiviral cu esec terapeutic.

Criterii de excludere au fost: sarcina si perioada
de alaptare, coinfectia cu virusul imunodeficientei
umane (HIV), virusul hepatitic A (VHA), virusul
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hepatitic B (VHB) sau virusul hepatitic D (VHD),
suprainfectia cu hepatita acuta de alta geneza, in-
fectii bacteriene acute sau in acutizare, antecedente
de boald autoimuna, utilizarea drogurilor, tratament
cu amiodarond, afectiuni maligne in ultimii 5 ani
(inclusiv carcinom hepatocelular).

Lotul I a inclus 155 de pacienti care au urmat
tratament antiviral cu Sofosbuvir (400 mg) si Dacla-
tasvir (60 mq) sau Ledipasvir (90 mg) in asociere cu
Ribavirin (200 mg), administrare orald, in functie
de masa corporala, timp de 12 saptamani. Lotul
al ll-lea - 155 de pacienti au urmat Sofosbuvir si
Daclatasvir sau Ledipasvir, administrare orala, timp
de 24 de saptamani. Monitorizarea s-a efectuat pe
toata perioada tratamentului, la 6 luni, 1, 2 si 4 ani
de la finisarea acestuia. Au fost evaluati parametrii
clinici, paraclinici si virusologici. Evaluarea gradului
de fibroza hepatica a fost efectuata in baza scorului
APRI si testului FIB-4, care au fost calculate conform
formulelor:

APRI = (AST/ limita superioard a AST) x 100/numdrul
trombocitelor.
FIB-4 = [Varsta (ani) x AST (U/1)]/[numdr trombocite
(109/1) x ALT (U/1)/2].

Interpretarea acestor 2 scoruri a fost efectuata
conform recomandarilor autorilor:

APRI: sub 0.5 = fara fibroza semnificativa, 0.5-
1.5 = fibroza avansata F2/F3, peste 1.5 =F4[10, 11].
FIB-4:sub 1.45 =fara fibroza semnificativa, 1.45-3.25
=F2/F3, peste3.25=F4 [11].

Am evaluat corelatia dintre aceste 2 scoruri si
rezultatele Fibroscanului.

Rezultate si discutii

Din 310 pacienti inclusi in studiu, 158 (51%) au
fost femeisi 152 (49%) barbati.in lotul | a predominat
sexul feminin - 86 (55,5%) de pacienti, in lotul Il sexul
masculin — 83 (53,5%) de pacienti (tabelul 1). Varsta
medie a pacientilor in lotul | a constituit 59,3+7,8
ani, variind in limitele dintre 36 si 75 de ani; in lotul
[l varsta medie a fost de 59,6+7,2, variind intre 35-80
de ani.inambele loturiau predominat persoanele cu
varsta de peste 60 de ani, constituind 55,5% (172 de
pacienti):in lotul 1-89(57,4%) siin lotul 1183 (53,5%)
de pacienti. Duratainfectiei, lamomentul depistarii,
afostintre 1si 30 de ani, media fiind de 15,8+8,4 ani
inlotul I si 13,546,7 aniin lotul 1.

Conform stadializarii Child-Pugh, repartizarea
a fost urmatoarea: Child-Pugh A - 133 (42,9%) de
pacienti (lotul | - 64 (41,3%) de pacienti, lotul Il - 69
(44,5%) de pacienti); Stadiul Child-Pugh B a fost inre-
gistrat la 153 (51%) de pacienti (lotul | - 82 (52,9%),
lotul Il - 71 (45,8%) de pacienti); Stadiul Child-Pugh
C - 24 (7,74%) de pacienti (lotul I - 9 (5,8%), lotul
I1- 15 (9,6%) pacienti (tabelul 1).
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Tabelul 1
Caracteristica generald a pacientilor cu cirozd VHC, la initierea terapiei cu PAAD
Lotul I Lotul IT
n=1 n=1 <
Caracteristica S (§F+D5(53)V y S (()F+D5?V ; P 95% 11
LDV + RBV LDV
Varsta (ani), n (%)
<40 4 (2,6%) 6 (3,8%) 0,55 1,2 (-3,19-5,77)
41-59 62 (40,0%) 66 (42,6%) 0,64 2,6 (-8,27-13,39)
> 60 89 (57,4%) 83 (53,5%) 0,49 3,9 (-7,09-14,76)
Barbati, n (%) 69 (44,5%) 83 (53,5%) 0,11 9,0 (-2,1-19,79)
Femei, n (%) 86 (55,5%) 72 (46,5%) 0,11 9,0 (-2,1-19,79

Stadiul Child-Pugh, n (%)

A 64 (41,3%) 69 (44,5%) 0,57 3,2 (-7,73-14,03)

B 82 (52,9%) 71 (45,8%) 0,21 7,1(-3,99-17,95)

C 9 (5,8%) 15 (9,6%) 0,21 3,8 (-2,31-10.08)
Fibroscan (kPa)

F3(12,5-13,9) 21 (13,5%) 11 (7,1%) 0,06 6,4 (-0.45-13,39)

F4 (14 - 20) 33 (21,3%) 44 (28,4%) 0,15 7,1 (-2,53-16,57)

F4 (> 20) 101 (65,2%) 100 (64,5%) 0,89 0,7 (-9,84-11,21)

Gradul de fibroza a fost evaluat prin efectuarea
Fibroscanului. Astfel, inainte de initierea terapiei cu
PAAD, stadiul F3 (12,5 - 13,9 kPa) dupa scara Metavir
a fost inregistrat la 32 (10,3%) de pacienti, stadiul
F4 -278(89,7%) de pacienti, dintre care 201 (64,8%)
pacienti aveau un grad avansat de ciroza hepatica
(>20 kPa) (tabelul 1).

Analizand pacientii din loturile luate in studiu
conform varstei, genului, stadiului de ciroza hepatica
si gradului de fibroza, am constatat cd aceste loturi
au fost echivalente, nuam identificat diferente sem-
nificative sub aspect statistic.

Tratamentul cu PAAD, cu/fara RBV, a fost asociat
cu o reducere, in timp, a valorii fibrozei hepatice (VFH).
Am constatat ca valorile ridicate ale VFH, la initierea
terapiei antivirale, au corelat cu valorile ridicate ale
transaminazelor. Reducerea VFH a fost inregistrata
in ambele loturi, indiferent de schema si durata de
tratament. Totusi, pacientii cu fibroza avansata (>20
kPa) prezinta o reducere mai mica a VFH in timp.

Analizand valoarea fibrozei hepatice (VFH) la
initierea TAV, la 1, 2 si 4 ani dupa finisarea terapiei,
am constatat o regresie semnificativa a fibrozei in
ambele loturi. Astfel, in lotul |, media VFH lainitierea
TAV a constituit 30,1+13,4 kPa, fiind semnificativ mai
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mica peste 1,2 si4 ani-23,6+8,3 kPa, 16,6+5,3 kPa si
13,616,1 kPa respectiv; in lotul Il la initierea terapiei
antivirale, media VFH a fost 25,9+8,9kPa, fiind semni-
ficativ mai mica peste 2 si4 ani dupa TAV-18,0+11,1
kPa si 14,4+7.2 kPa, respectiv (tabelul 2).

Scorurile APRI si Fib-4 sunt doua scoruri non-
invazive recomandate pentru evaluarea fibrozei
la pacientii cu afectiuni hepatice cronice. Dupa
administrarea tratamentului cu PAAD, s-a constatat
reducerea scorului APRI, care se explica prin norma-
lizarea enzimelor hepatice si cresterea numarului de
trombocite (tabelul 3).

Valoarea medie a scorului APRI la initierea tera-
piei antivirale a constituit 2,6+1,6 in lotul 15i2,6+1,8
in lotul Il. Scorul APRI <0,5, ceea ce ar indica lipsa
fibrozei, afostidentificat la22 (7,1%) de pacienti, care,
fiind evaluati prin Fibroscan, aveau gradul de fibroza
F3 (>12,5kPa) dupa scara Metavir.

Totodata, un scor APRI mai mare de 2 a fost inre-
gistratla 167 (53,9%) de pacienti, iar gradul de fibroza
apreciat prin Fibroscan a fost > 20 kPa. La 1 an dupa
tratament, 37 (11,9%) din acesti pacienti aveau scorul
APRI cuprinsintre 1si2,iarla 271 dintre ei (87,4%) APRI
<1, desivaloarea Fibroscanului la ei s-a redus nesemni-
ficativ, indicand fibroza avansata (F4 > 20 kPa).
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Tabelul 2
Evolutia fibrozei hepatice inainte de si dupa tratamentul cu PAAD
Lotul IT
Lotul I (n=155) (n=155)
Evaluarea fibrozei hepatice SOF+DCV/LDV+RBV SOF+DCV/ LDV
media VFH+DS media VFH+DS
Fibroscan (kPa)
La initierea tratamentului 30,1134 25,9+8,9
La 1 an dupa tratament 23,6+8,3 * 24,0£10,1
La 2 ani dupa tratament 16,6+5,3 % 18,0+11,1 %
La 4 ani dupa tratament 13,6£6,1 * 14,4472 %

Notd: *P < 0.0001

Efectuand corelatia intre valorile scorului APRI
si Fibroscan, am constatat ca la initierea terapiei anti-
virale scorul APRI este in corelatie stransa cu valorile
Fibroscanului. Totodatd, dupa finisarea tratamentului
Scorul APRI se reduce semnificativ in comparatie cu
valorile Fibroscan, respectiv aceasta corelatie este
nesemnificativa.

Rezultate similare au fost constatate sila evalu-
area scorului Fib-4. Efectuand o analizd comparativa
intre testele Fibroscan versus Fib-4, am constatat ca
la initierea TAV 16 (5,2%) pacienti prezentau fibroza
usoara (Fib-4<1,45), dar la examinarea elastografiei,
gradul de fibroza a fost apreciat ca unul avansat
F3 >12,5 kPa. La initierea TAV 215 (69,3%) pacienti
prezentau fibroza avansata - Fib-4 > 3,25 (lotul | -
113 (72,9%) si lotul 1l - 102 (65,8%)); la 1 an dupa
tratament numarul lor s-a redus la 138 (44,5%) de
pacienti (p<0,001), iar la 4 ani dupa finalizarea TAV
mai putin de jumatate dintre ei mai inregistrau Fib-
4 >3,25 (p<0,001). Aceste date au corelat direct cu
rezultatele Fibroscanului, la care dupd 4 ani de TAV
valoarea fibrozei hepatice s-a redus cu circa 50%
(p<0,0001).

Trombocitopenia este un marker al cirozei si
al unui prognostic rezervat, complicand, frecvent,
efectuarea procedurilor invazive. Studiul nostru a
aratat influenta benefica a tratamentului asupra
numarului de plachete. Astfel, in ambele loturi s-a
remarcat o tendinta de crestere a concentratiei nu-
marului de trombocite dupa tratament. La initierea
terapiei antivirale, trombocitopenia severa (25-69
x 10%/1) a fost prezenta la 66 (21,3%) de pacienti,
trombocitopenia moderata (70-120 x 109/1) - la 147
(47,4%) de pacienti. Valori normale ale trombocitelor
>120 x 10°/l au fost prezente la 97 (32,3%) de bol-
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navi. Pe parcursul monitorizarii pacientilor valorile
plachetelor au crescut usor. La 4 ani de la finisarea
terapiei antivirale, 8 (2,6%) pacienti au mentinut
trombocitopenia severa (25-69 x 109/1): 3 (1,9%) din
lotul I'si 5 (3,2%) pacienti din lotul Il, trombocitopenia
moderata s-a stabilit la 149 (48%) de pacienti, iar
valori normale ale trombocitelor au inregistrat 153
(49,3%) de pacienti (p<0,001) (tabelul 4).

Trombocitopenia este un marker al cirozei si
al unui prognostic rezervat, complicand, frecvent,
efectuarea procedurilor invazive. Studiul nostru a
aratat influenta benefica a tratamentului asupra
numarului de plachete. Astfel, in ambele loturi s-a
remarcat o tendinta de crestere a concentratiei nu-
marului de trombocite dupa tratament. La initierea
terapiei antivirale, trombocitopenia severa (25-69
x 10%/1) a fost prezentd la 66 (21,3%) de pacienti,
trombocitopenia moderaté (70-120 x 109/1) - la
147 (47,4%) de pacienti.Valori normale ale trombo-
citelor >120 x 10°%/I au fost prezente la 97 (32,3%)
de bolnavi. Pe parcursul monitorizarii pacientilor
valorile plachetelor au crescut usor. La 4 ani de la
finisarea terapiei antivirale, 8 (2,6%) pacienti au
mentinut trombocitopenia severa (25-69 x 109/1):
3 (1,9%) din lotul I si 5 (3,2%) pacienti din lotul II,
trombocitopenia moderata s-a stabilit la 149 (48%)
de pacienti, iar valori normale ale trombocitelor
au inregistrat 153 (49,3%) de pacienti (p<0,001)
(tabelul 4).

Tratamentul cu PAAD asociat cu/fard RBVainflu-
entatevidentsindromul de hepatocitoliza la pacientii
cu ciroza hepatica, valorile transaminazelor amelio-
randu-se semnificativ la sfarsitul tratamentului (peste
90% dintre pacienti au avut valori normale in ambele
loturi), astfel fiind inregistrat raspunsul biochimic.
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Tabelul 3
Dinamica scorului APRI si FIB-4 la initiere si dupd tratamentul antiviral
Valoare APRI, n (%)
variabila Lotul I (n=155) SOF+DCV/LDV+RBV Lotul II (n=155) SOF+DCV/LDV
La initiere Lalan La2 ani La 4 ani La La lan La2ani La 4 ani
TAV dupd TAV | dupd TAV | dupd TAV | initiereTAV | dupa TAV | dupd TAV | dupd TAV
media 2,6+ 0,6+ * 0,5+ * 0,4t * 2,6+ 0,6+ * 0,5 * 0,4x*
+DS 1,6 0,2 0,2 0,1 1,8 0,3 0,2 0,1
<1 27 134 * 145* 148 * 41 137* 150 * 152 %
17,4% 86,5% 93,5% 95,5% 26,5% 88,4% 96,8% 98%
12 24 21 10+ 7 51 16* 5% 3%
15,4% 13,5% 6,5% 4,5% 32,9,% 10,3% 3,2% 2%
104 63 2%
2 67,2% 0 0 40,6,% 1,3% 0 0
Fib-4, n (%)
“ﬁ;‘éa 6,533 | 34+12% | 32+1,0% | 2,8+1,0¢ | 69+44 | 32+14% | 29+10% | 2,8+1,0*
8 15 9 20 6% 8 23**)(-)(- 18)('*)(-* 19)(-)(-**
<145 5,2% 9,8% 5,8% 12,9% 5,2% 14,8% 11,6% 12,3%
1.45-3.25 34 56%** 77 % 84 % 45 78* 93 * 96 *
’ ’ 21,9% 36,1% 49,7% 54,2% 29% 50,4% 60% 61,9%
5325 113 84 ** 69 * 51* 102 54 * 44* 40 %
’ 72,9% 54,1% 44,5% 32,9% 65,8% 34,8% 28,4% 25,8

Notdi: ¥p<0,0001, **p<0,001, **p<0,01, ****p<0,05

Nivelurile ALAT au corelat cu valorile FH la initierea
terapieiantivirale. Astfel, s-a constatat ca valorile inal-
te ale ALAT au fost insotite de valori mari ale fibrozei
hepatice, apreciate prin Fibroscan.

Raspuns virusologic sustinut la tratamentul
cu PAAD asociat cu sau fara RBV dupa 6 luni de la
finisarea terapiei s-a inregistrat la 290 (93,5%) (146

(94,2%) de pacienti din lotul I si 144 (92,9%) din lotul
I1). Esec la tratament cu PAAD de prima linie au pre-
zentat 20 (6,5%) de pacienti, care au urmat ulterior
tratament cu preparate de linia a ll-a (Pibrentasvir
cu Glecaprevir). S-a constatat ca pacientii cu esec
la tratament au prezentat un grad mai avansat de
fibroza hepatica (> 20 kPa, scara Metavir).

Tabelul 4
Evaluarea numdrului de trombocite la initiere si dupd tratament antiviral (TAV)
lotul I (n=155) (SOF+DCV/LDV+RBYV) lotul II (n=155) (SOF+DCV/LDV)
Parametri Lainitierea Dupa Dup 4 Dupfi La initierea Dupa Dup 4 Dupfl
T A)V lan 2 ani 4 ani T A’V lan 2 ani 4 ani
TAV TAV TAV TAV TAV TAV
Media 123,0 + 139 + 152 + 138 £ 150 +
Tromboci- 105+ 23 40,1 38,6 115,04 | 126,6+ 40,6 38,2
telor 40,4 , " * 47,9 41,0 " .
13 5 3 7 5
25-69 x 10°/1 32 4 19
? 8,4 3,2 1,9 4.5 3,2
n (%) 26 | &Y | G W 61 | a2y | &Y 3.2
70-120 x 10°/1, 82 84 8 88 65(41,9) 5 62 61
n (%) (52,9) (54,2) (56,8) (56,8) ’ (41,9) (40) (39,4)
>120 x 10%/1, 41 58 (Zé) (46143) 56 71 (;;65) (52;94)
n (%) (26,5) (37,4) otk or (36,1) (45,8) - o

Notd: *p<0,0001, **p<0,001, **p<0,01
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Concluzii

1. La pacientii cu ciroza hepatica virala C care
au urmat tratament antiviral cu SOF si DCV/LDV, cu
saufara RBV, cu durata de 12 sau 24 de saptamani, s-a
inregistrat RVS1a 93,5% (146 (94,2%) dintre pacienti
din lotul I si 144 (92.9%) din lotul I1).

2. Monitorizand pacientii cu ciroza VHC, cu
RVS post-tratament cu PAAD, am constatat regresia
medianei fibrozei hepatice de la 28,0+11,5 kPa la
initierea tratamentului pana la 14,0+6,6 kPa la 4 ani
dupa tratament (p<0,0001).

3. Evaluarea scorurilor APRI si Fib-4 a demon-
strat ameliorari semnificative sub aspect statistic la
1 an de la obtinerea RVS (p<0,0001), regresand si in
urmatorii 4 ani de monitorizare.

4. Regresia fibrozei hepatice a corelat si cu
diminuarea leziunilor hepatice, exprimata prin ameli-
orarea indicilor clinici si paraclinici. Trombocitopenia
severa prezenta la 21,3% dintre pacienti la initierea
TAV s-a mentinut doar la 2,6% dintre acestia la 4 ani
de la finisarea terapiei (p<0,0001).
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HEART FAILURE AND LIVER DISEASE:
CARDIOHEPATIC INTERACTIONS

Summary

Heart failure (HF) is a complex clinical syndrome that affects
multiple organ systems, including the liver. The interplay
between the heart and liver is bidirectional and often un-
derrecognized, with hepatic congestion and hypoperfusion
significantly contributing to patient morbidity and mortal-
ity. Understanding this interaction is critical to improving
diagnostic accuracy and therapeutic strategies. The aim of the
research was to investigate the underlying pathophysiological
mechanisms, clinical significance, and diagnostic complexi-
ties associated with hepatic involvement in heart failure. A
comprehensive literature review was conducted to explore
the interrelationship between heart failure and liver disease,
with a particular focus on congestive hepatopathy, ischemic
hepatitis, and overall cardiohepatic interactions. Elevated
central venous pressure in right-sided HF leads to hepatic
congestion, sinusoidal dilatation, hepatocellular atrophy, and
ultimately fibrosis—known as congestive hepatopathy. In
severe cases, cardiac cirrhosis develops. Acute reductions in
cardiac output, particularly in the setting of decompensated
heart failure, can lead to ischemic hepatitis—also known as
acute hypoxic hepatitis—characterized by significant eleva-
tions in liver enzymes and associated with adverse clinical
outcomes. Neurohormonal imbalances, such as RAAS and SNS
overactivation, further aggravate hepatic injury and promote
systemic inflammation. Additionally, gut involvement through
intestinal edema and dysbiosis forms a gut-liver-heart axis,
exacerbating cachexia and disease progression. Cardiohepatic
interactions significantly influence the clinical course of HF.
Early recognition of liver dysfunction, including subclinical
forms, is essential for comprehensive care. A multidisciplinary
approach targeting hemodynamic stability, congestion relief,
and gut-liver support holds promise in improving prognosis
and reducing complications in HF patients.

Keywords: heart failure, congestive hepatopathy, ischemic
hepatitis, cardiohepatic syndrom

Rezumat

Insuficienta cardiacd si boala hepaticd: interactiuni car-
diohepatice

Insuficienta cardiacd (IC) este un sindrom clinic complex ce
afecteazd mai multe organe, inclusiv ficatul. Relatia inimd-
ficat este bidirectionald si adesea subevaluatd, congestia he-
patica si hipoperfuzia contribuind semnificativ la morbiditate
si mortalitate. Intelegerea acestor interactiuni este cruciald
pentru diagnostic si tratament. Scopul cercetdrii a fost de a
investiga mecanismele fiziopatologice subiacente, semnificatia
clinicd si complexititile diagnostice asociate cu implicarea
hepaticd in insuficienta cardiacd.
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A fost efectuatd o revizuire sistematicd a literaturii privind le-
gatura dintre IC si afectarea hepaticd, cu accent pe hepatopatia
congestivd, hepatita ischemicd si interactiunile cardio-hepati-
ce. Presiunea venoasd centrald crescutd in IC dreaptd provoacd
congestie hepaticd, dilatare sinusoidald, atrofie hepatocitard si
fibrozi (hepatopatie congestiva). In forme severe, poate apdrea
ciroza cardiacd. Reducerea bruscd a debitului cardiac, mai ales
in IC decompensatd, poate duce la hepatitd ischemicd (sau
hipoxicd acutd), cu cresteri marcate ale enzimelor hepatice
si prognostic nefavorabil. Activarea RAAS si SNS agraveazi
afectarea hepaticd si inflamatia sistemicd. Edemul intestinal
si disbioza amplificd axa intestin-ficat-inimd, contribuind
la casexie si progresia bolii. Interactiunile cardiohepatice
influenteazd semnificativ evolutia IC. Recunoasterea precoce
a disfunctiei hepatice este esentiald, iar o abordare multidisci-
plinard poate imbundtdti prognosticul si reduce complicatiile.

Cuvinte-cheie: insuficientd cardiacd, hepatopatie congestiva,
hepatitd ischemicd, sindrom cardiohepatic

Pe3srome

Cepoeunas HedocmamouHocmo U 3a0071e6aHUST NeueHU:
Kapouozenamuueckue 63aumooeiicmeust

Cepoeunas nedocmamourocmv (CH) — amo cniomcHblil Kau-
HU"eckuil CUHOPOM, 3AMPAzUBAIOULUL] PASTUUHbLE OP2aAHD,
8KII0UAS nedery. Bsaumocesasv mexncdy cepouem u nederuio
ABTAEMCS 08YCMOPOHHETE U 4ACO HeO0OUEeHUBAECHICS; NPU
91MOM BEHO3HDITI 3ACMOTi U eunonepPy3us neueHu cyuje-
CMBEHHO CNOCOOCMBYIOM YeenuueHuro 3a00/1e6aemMOCu U
cmepmuocmu. Ilonumanue smux 63aumooeiicmeuti umeem
pewaioujee 3Hauerue 077 OuazHocmuxy u nevenus. Lenvio
Uccned08anus 6vio0 U3yHeHue OCHOBHbIX NAMOPU3U0TOU-
4ecKUX MeXAHU3MO8, KIUHUYECK020 3HAYeHUS U OUAZHO-
CIUMECKUX CTIOHCHOCHET, CBA3AHHBIX C NOPANEHUEM NedeHl
npu cepdeunoti Hedocmamourocmu. boin nposedén cucme-
mamuyeckuti 0630p HAyUHOT TUMepamypol, NOCEAULEHHOL
83AUMOCEA3U MeH 0y cepdedHoll HedoCmamouHoCmpio U
nopasienuem ne4eHu, ¢ 0co6bIM HUMAHUEM K 3ACHOLIHOLL
eenamonamuu, uwemuveckomy (2unokcuueckomy) eena-
mumy u 00uUM Kapouozenamu1eckKum 63aumooeticmeu-
am. IosviuenHoe yenmpanvHoe 6eHo3Hoe OasreHue npu
npasoscenydouxosoii CH evi3vi6aem 3acmoil 6 neveru, pac-
wiuperue CUHYcoudos, ampoguio eenamoyurmos u Pubpos
(3acmotiinas cenamonamus). B maxénvix cnyuasx momxcem
passumvca Kapouoyuppos. Peskoe cHusiceHue cepoedHozo
vLOpoca, ocoberno npu dexomnerncuposarroti CH, moxcem
npusecmu k umiemu4eckomy (2UnoKcu4eckomy) eenamumy,
CONPOBOHOAOULEMYC SHAUUMETLHOIM NOBLIUEHUEM YPOBHS
ne4eHoUHbIX (epMeHmos U HeOIAZONPUSMHbIM NPOZHO-
30M. AKMUBAUUS PeHUH-AHUOMEH3UH-ATbOOCTNEPOHOB0TE




cucmemot (PAAC) u cumnamuueckoil HepeHOL cucmembl
(CHC) ycyeybnsem nopasiceHue neveHu u cucmemHoe 80c-
nanenue. OMéx KUMeHHUKA U OUCOUO3 YCUNUBAIOM OCb KUk~
ueuHUK-neueHb—cepoue, CocoOCMBYs PA3BUMUI0 Kaxekcuu
u npozpeccuposanuro 3abonesanus. Kapouozenamuueckue
63AUMO0ELICIMBUS CYULeCBEHHO B/IUAIOM HA MeveHue cep-
OeuHoti HedocmamouHocmu. Pantee svi6reH1e neueHOUHOU
OUCPYHKUUU UMeern KoHes0e 3Ha4eHUe, a MYyTbMUOUcu-
NAUHAPHDBLTE NOOX00 MONE YIIYHUIUMb NPOSHO3 U CHUSUID
4ACOMY 0CTIOHHEHU.

Kmioueevie cnosa: cepoeunast HedocmamouHocmy, 3acmoii-
HAST 2eNAMONAMUS, UeMUYeCKUTi enamum, Kapouozena-
mueckuti CUHOPOM

Introduction

Heart failure (HF) and liver disease frequently
coexist due to complex cardiohepatic interactions as
well as shared systemic conditions such as alcohol
use disorder, drug toxicity, inflammation, autoim-
mune diseases, and infections. Consequently, pa-
tients with both acute and chronic HF often exhibit
hepatic dysfunction. Liver dysfunction resulting from
heart failure significantly worsens prognosis and
poses additional challenges in the clinical manage-
ment of heart failure.

The interdependence between the cardiac
and hepatic systems creates a vicious cycle: cardiac
dysfunction contributes to hepaticinjury, while liver
pathology promotes systemic inflammation, meta-
bolic dysregulation, and coagulopathy, all of which
further compromise cardiovascular function. This
bidirectional relationship poses significant thera-
peutic challenges. Liver impairment can alter drug
metabolism, limit therapeutic options, and increase
the risk of complications such as fluid overload,
thrombosis, and arrhythmias [1].

Moreover, hepatic dysfunction in the context
of HF is associated with adverse clinical outcomes,
including increased hospitalizations, a higher risk
of multi-organ failure, and significantly elevated
mortality. Despite its prognostic importance, hepatic
involvement in HF is frequently underrecognized
and undertreated—Iargely due to its nonspecific
clinical presentation and the absence of standard-
ized diagnostic criteria. The low sensitivity of existing
screening tools often leads to delayed diagnosis and
treatment, further worsening prognosis.

A clear understanding of the mechanisms
through which hepatic dysfunction contributes to
HF progression is essential for developing effec-
tive therapeutic strategies and improving patient
outcomes. As the global burden of HF continues to
rise, there is an urgent need for an integrated, multi-
disciplinary approach that combines cardiovascular
and hepatological care to optimize prognosis and
reduce complications [1, 2].
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The aim of the research was to investigate the
underlying pathophysiological mechanisms, clinical
significance, and diagnostic complexities associated
with hepatic involvement in heart failure.

Material and Methods

A structured and comprehensive literature re-
view was conducted to explore the interrelationship
between heart failure (HF) and liver disease, with a
particular focus on congestive hepatopathy, ische-
mic hepatitis, and overall cardiohepatic interactions.
The databases PubMed, Scopus, and Web of Science
were systematically searched for relevant literature
published between 2018 and 2025.

The following keywords and Medical Subject
Headings were used in various combinations: “heart
failure,” “congestive hepatopathy,” “ischemic hepatitis’,
“cardiohepatic syndrome,” “cardiohepatic interaction’,
“liver dysfunction.

Results

The liver is particularly vulnerable to reductions
in blood flow, as it receives up to 25% of the cardiac
output. Cardiac hepatopathy typically occurs in the
setting of acute or chronic heart failure. However,
a clear-cut distinction between acute and chronic
forms is not always possible, as clinical and patho-
physiological features of both may coexist. Since liver
dysfunction can significantly influence the prognosis
and clinical course of cardiac disease—and is revers-
ible only through interventions that improve cardiac
function—early detection and accurate diagnosis of
cardiac hepatopathy are essential [3].

Hepatic congestion may be caused by any
cause of right heart failure (RHF), i.e., cardiomyopa-
thy, mitral stenosis, tricuspid regurgitation (TR), and
constrictive pericarditis. The two main mechanisms
of cardiac hepatopathy are passive congestion sec-
ondary to increased systemic venous pressure and
arterial perfusion decrease, both with harmful effects
enhanced by associated hypoxia. Acute heart failure
leading to hypoxic hepatitis is mainly due to arterial
hypo perfusion, while congestive hepatopathy (CH)
due to chronic heart failure is mainly due to passive
congestion (Figure 1). Focal liver cell necrosis can
spread peripherally in case of persistence and exac-
erbation of heart failure. This is followed by deposi-
tion and connective tissue development between
the two major veins, which subsequently results in
cirrhosis[4].

Rappaport’s key contribution to the under-
standing of hepatic microarchitecture was the
introduction of the acinar model. In this model,
each hexagonal hepatic lobule contains six acinar
units arranged around a central portal tract, which
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Figure 1: Pathophysiology of hepatic congestion in Heart Failure [6]

includes branches of the portal vein (PV), hepatic
artery (HA), and bile duct (BD). Hepatocytes closest
to the portal tract—known as zone 1—receive the
most oxygenated blood. Oxygen levels gradually
decline through zone 2 and reach their lowest in
zone 3, near the terminal hepatic venules (THVs),
reflecting a gradient that also corresponds to shifts
in metabolic activity [5].

A noteworthy aspect of this model is the iden-
tification of watershed regions, which Rappaport
named the “nodal points of Mall,” in recognition of
Franklin Mall's earlier work on hepatic structure.
These regions represent the junctions where op-
posing portal and hepatic circulations merge into
capillary networks [7].

Visualizing portal tract-centered zonation
remains challenging, particularly given the long-
standing dominance of Kiernan’s classic hepatic
lobule model, which is centered around the hepatic
vein. To further refine this model, a modern concep-
tual framework known as the “Hepatology Snapshot”
integrates the idea of zonation not only in terms of
oxygen distribution but also in relation to specific
metabolic functions—such as glycolysis, bile acid
synthesis, xenobiotic clearance, gluconeogenesis,
and protein secretion—as well as the roles of non-
parenchymal cells, including endothelial, stellate,
and Kupffer cells. This zonal approach also helps to
explain patterns of damage observed in various liver
diseases [8].
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Congestive hepatopathy (CH) is a common
complication in patients with chronic heart failure
(CHF), with studies reporting that approximately
20-30% of individuals with CHF progress to CH
[8]. This significant association underscores the
clinical relevance of hepatic involvement in the
context of heart failure and highlights the need for
early recognition and timely intervention. Despite
its impact on patient outcomes, CH is frequently
underdiagnosed, largely due to its often subclinical
presentation, which may obscure its contribution to
disease progression.

CHF initiates a cascade of hemodynamic dis-
turbances that gradually impair hepatic perfusion,
ultimately resulting in hepatocellular injury and
functional hepaticimpairment. Key pathophysiologi-
cal factors contributing to the development of CH
include elevated central venous pressure, sinusoidal
congestion, hepatocellular damage and inflamma-
tion, as well as activation of hepatic stellate cells. This
cellular activation promotes fibrogenesis, leading
to progressive hepatic fibrosis and further decline
in liver function [9]stemming from compromised
hepatic venous flow or heightened intrahepatic
pressure, represents a significant consequence of
cardiovascular conditions like congestive heart
failure (CHF.

The onset of congestive hepatopathy arises
from hemodynamic disturbances secondary to CHF,
primarily characterized by elevated central venous




pressure due to reduced cardiac output and systemic
venous congestion. This increased pressure is trans-
mitted through the hepatic venous system, impair-
ing the liver's normal venous drainage. As a result,
sinusoidal congestion develops, leading to blood
stasis within the hepatic sinusoids, hepatocellular
hypoxia, and subsequent metabolic dysfunction.

The ongoing dilation of hepatic sinusoids, along
with microvascular congestion, exacerbates hepatic
perfusion deficits. This significantly impairs the deliv-
ery of oxygen and essential nutrients to hepatocytes,
contributing to progressive hepatocellularinjury and
functional deterioration [10].

Chronic hepatic congestion contributes to
progressive hepatocellular dysfunction, impairing
essential liver functions such as protein synthesis, de-
toxification, and metabolic homeostasis. Blood flow
stasis and resulting hypoxia trigger the upregulation
of pro-inflammatory cytokines, including tumor ne-
crosis factor-alpha (TNF-a), interleukin-6 (IL-6), and
transforming growth factor-beta (TGF-3). These cyto-
kines play a central role in promoting oxidative stress
and initiating signaling cascades that exacerbate
hepatocellular injury and stimulate hepatic fibro-
genesis. Sustained inflammation perpetuates liver
damage and is a key contributor to the pathogenesis
of chronic liver disease, including chronic hepatitis
[9,11]stemming from compromised hepatic venous
flow or heightened intrahepatic pressure, represents
a significant consequence of cardiovascular condi-
tions like congestive heart failure (CHF.

Fibrogenesis and Structural Modulation

Chronic liver injury leads to the activation of
hepatic stellate cells (HSCs), which transdifferentiate
into myofibroblasts. These cells contribute to the ex-
cessive deposition of collagen and other extracellular
matrix components, driving the process of fibrogen-
esis. As a result, the liver’s architectural framework is
progressively altered, intrahepatic vascular resistance
increases, and portal hypertension develops. Portal
hypertension has numerous consequences, includ-
ing the formation of ascites and varices, as well as
worsening hepatic congestion. Additionally, chronic
injury induces sinusoidal capillarization, character-
ized by the loss of fenestrations in the liver sinusoids.
This transformation imparts a continuous, capillary-
like morphology to the sinusoids, further impairing
hepatic microcirculation and hepatocyte metabolic
function[12, 13]stemming from compromised hepatic
venous flow or heightened intrahepatic pressure, rep-
resents a significant consequence of cardiovascular
conditions like congestive heart failure (CHF.

In the advanced stages of congestive heart
failure (CHF), the combined effects of chronic hepatic
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congestion and reduced perfusion lead to hepato-
cellular injury and ischemic necrosis. This further
impairs liver function and, in the terminal phase
of the disease, may culminate in acute liver failure,
thereby complicating the clinical course of CHF [14]
stemming from compromised hepatic venous flow
or heightened intrahepatic pressure, represents a
significant consequence of cardiovascular conditions
like congestive heart failure (CHF.

The Relationship Between Hepatic and Systemic
Dysfunction

The pathological processes of CHF are intri-
cately linked with both cardiac and systemic dys-
function. Reduced cardiac output leads to systemic
hypoperfusion, exacerbating hepaticischemicinjury.
Additionally, chronic inflammation and oxidative
stress inherent to CHF contribute to hepatocellular
damage and promote the progression of hepatic
fibrosis. This interplay between progressive cardiac
and hepatic dysfunction establishes a vicious cycle,
underscoring the importance of early detection and
timely therapeutic intervention [15]stemming from
compromised hepatic venous flow or heightened
intrahepatic pressure, represents a significant conse-
quence of cardiovascular conditions like congestive
heart failure (CHF.

Liver congestion is characterized by an increase
in liver size, a purplish or reddish discoloration, and
prominent radiating hepatic veins observable on
physical examination. Morphological changes within
the liver parenchyma are readily apparent. The he-
patic arteries within the lobules are initially affected
by the elevated hepatic venous pressure, which
leads to the dilation of the surrounding fenestrated
sinusoidal structure. Chronic perivenular congestion
leads to localized steatotic changes and atrophy or
necrosis of the centrilobular hepatic parenchyma.
Over time, chronic congestion with progressive
accumulation of collagen within the sinusoids re-
sults in the expansion of fibrous septa that connect
neighboring central veins. This characteristic pattern
of fibrosis produces a histopathological appearance
referred to as‘reverse lobulation’ of the liver. Patho-
logically, the term Nutmeg liver refers to the speckled
appearance of the cut liver in chronic venous con-
gestion, due to dilated and congested red central
veins surrounded by paler, unaffected liver tissue
(resembling a grated nutmeg kernel). Nutmeg liver
is most commonly associated with right-sided heart
failure. This diagnosis can be supported by additional
imaging features such as retrograde opacification
of the hepatic veins, hepatomegaly, enlarged car-
diomegaly, pleural effusions, ascites, and periportal
edema [15,16]. In cases of pericardial disease, find-




ings may include pericardial effusion, thickening, or
calcification. Nutmeg liver is also typically observed
in the subacute or chronic stages of Budd-Chiari
syndrome. In these cases, it may be accompanied by
absent or narrowed hepatic veins and intrahepatic
inferior vena cava, hypertrophy of the caudate lobe,
atrophy of the peripheral liver parenchyma, and the
presence of intrahepatic collateral vessels [17].

Additionally, chronic intrahepatic venous stasis
may increase the risk of intrahepatic thrombi, which
can hasten fibrosis and ultimately result in cirrhosis.
Protein-rich fluid may also exude into the Disse space
asaresult of sinusoidal congestion. Excess fluid in the
Disse gap is generally drained into hepatic lymphat-
ics. However, if the lymphatic capacity is exceeded,
high-protein fluid may flow from the liver’s surface
and drain into the peritoneal cavity. This mecha-
nism separates cardiac ascites from other forms of
ascites and results in high-protein-concentration
ascites, usually >2.5 g/dL.The relatively high protein
concentration in cardiac ascites may be explained
by the comparatively mild elevation in portal pres-
sure seen in these patients, as well as by the better
preserved hepatic synthetic function, in contrast to
the lower protein levels typically found in patients
with intrinsic cirrhosis, where synthetic capacity is
more severely impaired. It's interesting to note that
hepatic steatosis, which is common in patients with
cardiac hepatopathy due to concomitant diseases
such diabetes, obesity, and hyperlipidemia, makes
the liver more vulnerable to ischemia renal damage
[17,18].

Cardiogenic ischemic hepatitis

Cardiogenic ischemic hepatitis, also referred
to as acute cardiogenic liver injury, is a clinical and
pathological condition marked by a sudden and
temporary elevation in serum transaminases. This
occurs as a result of an acute decrease in cardiac
output, which significantly reduces hepatic perfu-
sion. According to estimates, 20-30% of patients
with acute heart failure develop cardiogenic isch-
emic hepatitis [19]. The pathophysiology of this
acute liver injury is primarily driven by alterations
in hepatic blood flow. Under normal conditions, ap-
proximately 20% of the cardiac output is directed to
the liver, supplied through both the hepatic artery
and the portal vein. A reduction in cardiac output
results in decreased portal venous flow, triggering
an increase in adenosine production by hepato-
cytes and Kupffer cells. Elevated adenosine levels
promote dilation of the hepatic artery through an
autoregulatory mechanism known as the hepatic
arterial buffer response, which appears to serve a
protective role [20].
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Acute cardiogenic liver injury commonly occurs
in the context of acute coronary syndromes, arrhyth-
mias, or severe but transient hypotensive episodes.
Retrospective studies suggest that hepatic venous
congestion due to acute right-sided heart failure
increases susceptibility to ischemic liver damage
during hypotensive events. Hepatic oxygenation is
furtherimpaired in cardiogenic shock, where reduced
systemic vascular resistance and elevated mean pul-
monary capillary wedge pressure lead to diminished
hepatic perfusion [21,22]. Clinical investigations have
highlighted that the combination of passive hepatic
congestion and reduced arterial perfusion are key
contributors to the development of this condition.
These findings underscore the pivotal role of right-
sided heart failure and systemic hypoperfusionin the
pathophysiology of ischemic hepatitis [23].

Cirrhotic Cardiomyopathy

Cirrhotic cardiomyopathy (CCM) is recognized
in cirrhotic patients as a syndrome featuring reduced
myocardial contractile reserve under stress, diastolic
impairment, and electrophysiological abnormali-
ties—allin the absence of any primary heart disease.
Although frequently overlooked or diagnosed late,
CCM may be present in as many as half of individuals
with cirrhosis [24].

In patients with cirrhosis, ventricular ejection
fraction during exertion is notably reduced com-
pared to non-cirrhotic individuals. This attenuated
response is primarily attributed to impaired chro-
notropic competence and diminished myocardial
contractility under stress conditions [25].

Altered B-adrenergic receptor function at the
cardiomyocyte membrane has been implicated in
the reduced myocardial responsiveness observed
in patients with cirrhosis. Prolonged exposure to
elevated levels of noradrenaline—commonly seen
in cirrhosis due to heightened sympathetic activity
leads to internalization, sequestration, and downreg-
ulation of 3-adrenergic receptors on the cell surface
competence and diminished myocardial contractility
under stress conditions [26,27].

Diastolic dysfunction is regarded as an early
indicator of cirrhotic cardiomyopathy, often preced-
ing the onset of systolic impairment. It is defined
by a reduction in both the rate and extent of left
ventricular relaxation, accompanied by elevated
end-diastolic filling pressures. In contrast to systolic
dysfunction, which typically becomes apparent un-
der stress, diastolic abnormalities can be detected
on echocardiography even at rest [26, 28].

It has been proposed that disruptions in the
cardiac -adrenergic signaling pathway lead to
reduced activity of protein kinase A (PKA), which in




turn may impair the phosphorylation of titin, result-
ing in increased passive stiffness of the left ventricle.
Furthermore, diminished PKA levels can decrease
the phosphorylation of cardiac troponin | (cTnl), a
process essential for facilitating calcium dissociation
from cardiac troponin C (cTnC), thereby potentially
slowing myocardial relaxation.

Liver cirrhosis has been linked to altered expres-
sion of collagen isoforms in ventricular myocardium,
a change that correlates with the development of
diastolic dysfunction. Studies in cirrhotic rat models
have demonstrated an increased presence of type |
collagen in ventricular tissue compared to controls,
which significantly contributes to diastolic impair-
ment by enhancing passive myocardial stiffness[25].

Diagnostic Approach

Given the often-subclinical nature of cirrhotic
cardiomyopathy, diagnosis requires an integrated
approach thatincludes clinical evaluation, laboratory
testing, electrocardiography, and cardiac imaging.
Electrocardiographic findings may reveal QT interval
prolongation and arrhythmias in affected individuals.
Echocardiographic assessment of left ventricular sys-
tolic function may demonstrate a reduced ejection
fraction either atrest orin response to catecholamine
stimulation, indicating latent systolic dysfunction.
Diastolic dysfunction is typically characterized by di-
minished early ventricular filling (E wave), increased
atrial filling (A wave), resulting in an E/A ratio of less
than 1.0, along with a prolonged deceleration time
(greater than 200 ms) and extended isovolumetric
relaxation time (IVRT exceeding 80 ms).

Cardiac biomarkers such as cardiac troponin
| (cTnl), B-type natriuretic peptide (BNP), and N-
terminal pro-BNP may be elevated in the early stages
of CCM and are often reflective of the underlying
severity of liver disease [29,30].

Discussions

In the context of heart failure, the impact on
hepatic function is increasingly recognized as clini-
cally significant. The bidirectional relationship be-
tween cardiac dysfunction and hepatic congestion
contributes to a pathophysiological feedback loop
that exacerbates disease severity and complicates
patient management. Reduced cardiac output, along
with elevated central venous pressure—particularly
in right-sided HF—results in hepatic venous conges-
tion, which in turn promotes hepatocellular injury
and impairs liver function [31]. This cardiohepatic
interaction not only accelerates the progression of
both cardiac and hepatic dysfunction, but also
contributes to increased morbidity and a poorer
overall prognosis. Timely recognition of hepatic
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involvement in HF is essential for comprehensive
management and may lead to the development
of more targeted therapeutic strategies. As venous
congestion worsens, it leads to hepatomegaly and
ascites, gradually impairing liver function. Clinically,
this manifests as abnormal liver function tests, jaun-
dice, and coagulopathy. Prolonged hepatic conges-
tion can ultimately resultin congestive hepatopathy,
hepatic fibrosis, and, in advanced cases, cardiac
cirrhosis and liver failure [32].

In parallel, reduced hepatic perfusion, par-
ticularly during episodes of systemic hypotension or
cardiogenic shock, can cause ischemic hepatitis (or
“shock liver”), characterized by hepatocellular injury
and necrosis due to inadequate oxygen delivery. Fur-
thermore, HF has a detrimental impact on the gastro-
intestinal system. Systemic venous congestion and
hypoperfusion contribute to intestinal edema, which
increases bowel wall thickness, impairs motility, and
disrupts digestion. This leads to malabsorption of key
nutrients, including fats, proteins, and vitamins [33].

The mechanisms linking heart failure (HF) to
liver dysfunction are multifactorial and involve a
complex interplay of hemodynamic alterations, neu-
rohormonal activation, and systemic inflammation
[34]. One of the principal contributors is elevated
central venous pressure, particularly in the setting
of right-sided HF, which leads to hepatic and intes-
tinal congestion. The liver, being highly sensitive
to venous pressure, undergoes sinusoidal dilation,
hepatocellular hypoxia, and progressive fibrosis,
culminating in congestive hepatopathy and, in ad-
vanced stages, cardiac cirrhosis [35].

Neurohormonal activation also plays a central
role in the development of liver dysfunction in HF.
Persistent stimulation of the renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS), a compensatory
response to preserve blood pressure and organ
perfusion, has deleterious consequences. Elevated
levels of aldosterone and angiotensin Il promote
sodium and water retention, aggravating systemic
and splanchnic congestion. This worsens hepatic
venous pressure, intestinal edema, and nutrient
malabsorption. Moreover, angiotensin I, a potent
vasoconstrictor, reduces hepatic and splanchnic
perfusion, contributing to hepatocellular ischemia.
Beyond their hemodynamic effects, both aldoste-
rone and angiotensin Il exert pro-fibrotic and pro-
inflammatory actions, stimulating extracellular ma-
trix deposition in the liver and gut. This promotes
hepatic fibrosis, increased intestinal permeability,
and further bacterial translocation [36].

Excessive activation of the sympathetic nervous
system (SNS) in heart failure further contributes to
splanchnicvasoconstriction, thereby exacerbating the




reduction in hepatic and intestinal perfusion. Chronic
splanchnic hypoperfusion can result in intestinal
ischemia, delayed gastric emptying, and impaired
nutrient absorption, which collectively contribute
to malnutrition and the development of cardiac
cachexia—both recognized as adverse prognostic
indicators in patients with HF. Moreover, sustained
SNS overactivity has been implicated in alterations
of the gut microbiota, leading to a state of dysbiosis
characterized by an imbalance between beneficial
and pathogenic microbial populations [37].

Over time, these changes may culminate
in cardiac cirrhosis, characterized by pericentral
fibrosis and impaired hepatic function. Clinically,
this is reflected by elevated liver enzymes particu-
larly alkaline phosphatase and gamma-glutamyl
transferase—alongside hyperbilirubinemia and
jaundice due to disrupted bilirubin metabolism.
The liver’s synthetic function is also compromised,
resulting in coagulopathy from reduced clotting
factor production and hypoalbuminemia, which in
turn contributes to worsened fluid overload, asci-
tes, and systemic congestion. These derangements
establish a self-perpetuating cycle that exacerba-
tes HF symptoms and complicates overall disease
management.

In addition to chronic hepatic congestion,
patients with acute decompensated heart failu-
re particularly susceptible to ischemic hepatitis
(shock liver), a condition marked by acute hepatic
hypoperfusion due to systemic hypotension and
severely reduced cardiac output. Ischemic hepatitis
is clinically recognized by a sudden and pronounced
elevation in aminotransferases (AST and ALT >1000
IU/L), often accompanied by lactic acidosis, hyper-
bilirubinemia, and encephalopathy in severe cases.
Its presence is an ominous sign of advanced cardiac
dysfunction and hemodynamicinstability, and if not
rapidly corrected, may progress to acute liver failure,
significantly increasing mortality [38].

Conclusion

The heartand liver share a close physiological re-
lationship, where dysfunction in one organ can adver-
sely impact the other. The two primary mechanisms
linking heart failure to liver injury are hepatic hypo-
perfusion and venous congestion, both contributing
toacute and chronic hepatic damage. Additionally, cir-
rhotic cardiomyopathy, marked by systolic, diastolic,
and electrophysiological abnormalities, exemplifies
how liver disease can impair cardiac function.

Emerging evidence highlights the role of alte-
red nuclear receptor signaling (LXR) and the gut-liver
axis in the progression of heart failure and its comor-
bidities. Since the liver is the first organ to encounter
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gut-derived toxins, the gut-liver-heart connection
has become an important area of investigation.

Despite advances, the management of cardi-
ohepatic interactions remains complex, requiring
a multidisciplinary and system-based therapeutic
approach.
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LIMFADENOPATIA
ABDOMINALA NESPECIFICA -

CAUZA A SINDROMULUI
PSEUDOABDOMINAL

Rezumat

Durerile abdominale acute si cronice sunt acuze frecvente
la camera de urgentd, cauzele variind de la cele benigne la
complicatii letale. Printre aceste cauze sunt si maladiile siste-
mului hematopoietic: leucemii, limfoame, patologii ale splinei.
In dependentd de tipul afectiunii si evolutia sa clinicd, se poate
manifesta ca abdomen acut. S-a efectuat un studiu de analizd
a literaturii relevante din baza de cautare PubMed a Centrului
National de Informatii Biotehnologice din anii 2015-2025 si
s-a analizat un caz clinic. Pacientii diagnosticati cu leucemii,
limfoame sau care au suportat rupturd de splind prezintd
tablou clinic nespecific: durere abdominald acutd si cronicd,
febrd, greatd, vomd, distensie abdominald, care mimeaza
sindromul abdominal de o cauza digestivd. In studiile clinice,
leucemia acutd limfoida si mieloidd se soldeazd cu apendicitd
in 4,4% din cazuri si tiflitd pand la 10% din cazuri. Celulele
pot cauza obstructia luminald a apendicelui vermicular sau
infiltreazd direct organele. Rareori, abdomenul acut rezultd
din limfom apendicular primar, prezentdnd simptome de
apendicitd clasicd, aditional cu masd palpabild in cvadran-
tul inferior drept. Leucemia mieloidd acutd cu leucostazd in
splind poate duce la ruptura non-traumaticd a acesteia, cu
manifestdri de durere in partea superioard stdngd a abdome-
nului, deregldri hemodinamice si soc circulator. Majoritatea
pacientilor cu semne de sindrom abdominal suferd de o cauzd
digestivd, in cazuri mai rare etiologia este afectarea sistemului
hematopoietic. Neglijarea acestor cauze scade din sansele de
supravietuire a pacientului, iar anamneza si examenul fizic
amdnuntit sunt esentiale pentru diagnostic diferential reusit
si prevenirea complicatiilor grave.

Cuvinte-cheie: durere abdominald, leucemie, sindrom ab-
dominal, sistem hematopoietic

Summary
Disorders of the hematopoietic system - cause of pseudoa-
bdominal syndrome

Acute and chronic abdominal pain are common complaints
in emergency room, with causes ranging from benign to lethal
complications. Among these causes are the hematopoietic
system diseases: leukaemias, lymphomas, spleen pathologies.
Depending on the type of disease and its clinical course, it
may manifest as abdominal syndrome. A literature review of
the relevant literature from the PubMed searchable database
of the National Centre for Biotechnology Information from
2015-2025 was conducted and was analyzed a clinical case.
Patients diagnosed with leukaemias, lymphomas or who have
sustained spleen rupture present non-specific clinical picture:
acute and chronic abdominal pain, fever, nausea, vomiting,
abdominal distention mimicking abdominal syndrome of a
digestive cause. In clinical trials, acute lymphoid and myeloid
leukaemia probes with appendicitis in 4.4% cases and typhlitis
up to 10%. The cells may cause luminal obstruction of the
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vermicular appendix, or directly infiltrate the organs. Rarely,
acute abdomen arises from primary appendiceal lymphoma,
presenting symptoms of classic appendicitis, additionally with
palpable mass in the right lower quadrant. Acute myeloid
leukaemia with leukostasis in the spleen may lead to non-
traumatic spleen rupture, with manifestations of pain in the
left upper left abdomen, haemodynamic derangements and
circulatory shock. Although the majority of patients with
signs of abdominal syndrome suffer from a digestive cause,
in rarer cases the aetiology is haematopoietic system dam-
age. Neglecting these causes decreases the patients chances
of survival, so thorough history and physical examinations
are essential for successful differential diagnosis and serious
complications prevention.

Keywords: abdominal pain, leukemia, abdominal syndrome,
hematopoietic system

Peziome
Hapywenusn KposemeopHoil cucmemvl — NPUYUHA
nCce00addoMUHAIbHO20 CUHOPOMA

Ocmpole u xporuueckue 607U 6 HUBOME — HACTbLE HANOODL
6 omoeneHUl HEOMIONCHOU NOMOULU, NPUHUHDL KOMOPbIX
sapovupyromcst om 000poKAueCBEHHVIX 00 ONACHBIX 0TS
HusHu ocnoxcHenutl. Cpedu smux npuuur — 3a6071e6aHUs
KpPOBemaopHOLL CUCIEMDL: T1eIKO3bl, TUMPOMDBL, NAMOTIOZUU
cenesenxu. B sagucumocmu om muna 3a6071e6aHUS U €20
KIIUHUYECKO20 teueHUsT OHO MOXen NPOSBSMbCA 6 8ulde
ocmpozo #usoma. boun nposedén 0630p penesanmuoil
sumepamypoL u3 nouckosoti 6asvt 0antvix PubMed Havu-
OHATILHO20 UEHMPA OUOMEXHOI02UHeCKOTi UHPOPMALUU 3a
2015-2025 2e., a maxie Obl1 AHATUSUPOBAH KAUHUHECKULL
cyuaii. Y nayuenmos ¢ netiko3amu, ium@bomamus unu nepe-
HeCUWIUX Pa3pble cesle3eHKU HAOI00aem s Hecheyuduueckas
KAUHUYECKAS KAPMUHA: 0Cmpas U XpoHuueckas 607v 6
HUBOMe, TUXOPAOKA, MOUWHOMA, PEOMA, A60OMUHANLHAS
OUCMEH3UST, UMUMUPYIOU4AST a600MUHATLHDILL CUHOPOM
nuwesapumenvHoti npuuunvl. B xnunuveckux uccnedosa-
HUSIX NPU OCHPOM TUMPOUOHOM U MUETIOUOHOM OCTPOM
um@poudHom rnetikose annenouyum ecmpeuaemcs 6 4,4%
cyuaes, a mugnum - 00 10%. Knemxu moeym evi3vi6amo
JHOMUHATIGHYI0 00CMPYKIUI0 BePXYUIEHHO20 ANNeHOUKCA
UYL HeNnocpedCmeeHHO UHPUILIMPUPosamy opearvl. B peo-
KUX CTyHASX OCHPObLLL HUBOM B03HUKAEN U3-3d NePBUUHOTL
anneHOUKYNIAPHOL TUMPOMDL, NPOABNAACL CUMNINOMAMU
KZIACCUMECK020 ANneHOUUUma, a makice naronupyemoim
06paszosaruem 6 npasom HuxHem keaopanme. Ocmpuiil
MUETIOUOHDILL 1eIKO3 C JIelKOCA30M 6 cerle3eHke Moem
npusecmu K HempasmMamuueckomy paspuiey ceneseHKu
¢ nposieneHusIMU 00U 8 /1660l BepXHeli HaCMU HUBOMA,
2eMOOUHAMUUECKUMU HAPYUEHUAMU U UYUPKYTANOPHbIM
wioxom. Hecmomps Ha mo 4mo y 607buiuncmea nayuen-
Mo ¢ npusHaxamu a60oOMUHANILHO20 CUHOPOMA NPULUHOTE




ABNAEMCS NUWLEBAPUMENbHAS CUCIeEMA, 6 007iee PeOKUX
CTyHAsAX IMMUONI0ZUS CEA3AHA C NOPANEHUEM KPOBENBOPHOTLL
cucmembl. VleHopuposarue 3mux nputuHr CHUNAeN Wancol
nayuenma Ha biKUEAHUE, A MULAMENbHBLT CO0p aHAMHe3a
u PusukanvHoe 06cnedosarue HeoOX0O0UMbL 07 YCHewH O
ouppepenyuanvoil OUAZHOCUKY U NPedOomepauseHUs
CePLE3HDIX OCTIOHCHEHU.

Kmiouesvie cnosa: a6oomunanvtas 607v, neiikos, a60omu-
HATLHBIT CUHOPOM, 2EMONOIMULECKAS CUCEMA

Introducere

Durerile abdominale reprezinta frecvent o pro-
vocare diagnostica in practica medicala, intrucat nu
existd intotdeauna repere clinice specifice care sa
permita diferentierea intre patologiile comune si cele
rare. Durerea abdominald acutd este una dintre cele
mai frecvente prezentdrila camera de urgentd, avand
o etiologie variabild — de la afectiuni benigne pana la
conditii ce pot pune viata in pericol si care necesita
interventie urgenta [1]. Diagnosticul diferential este
vast, incluzand infectii, procese inflamatorii, ocluzii
vasculare, disectii aortice, patologii urogenitale,
obstructii intestinale, tumori nediagnosticate sau
rupturi vasculare. Desi, in majoritatea cazurilor,
simptomatologia abdominala acuta este de cauza
digestiva, exista si situatii in care aceasta mimeaza
un abdomen acut, dar are o etiologie extradigestiva,
cum ar fi afectarea sistemului hematopoietic [2].
Astfel de afectiuni includ leucemii, limfoame sau
rupturi splenice, care, in functie de tip, agresivitate
siincidenta, se pot manifesta printr-un tablou clinic
abdominal nespecific, definind asa-numitul,,sindrom
pseudoabdominal”[3].

Scopul lucrarii este identificarea cauzelor ex-
tradigestive ale durerii abdominale cu accent pe
particularitatile clinice ale sindromului pseudoabdo-
minal de etiologie hematologica in vederea stabilirii
unui diagnostic diferential corect si a unei conduite
terapeutice adecvate.

Material si metode

A fost realizata revista literaturii stiintifice din
perioada 2015-2025, din baza de cautare PubMed a
Centrului National de Informatii Biotehnologice. Ca-
utarea a vizat articole relevante despre manifestarile
abdominale in leucemii, limfoame si alte afectiuni
hematologice, folosind cuvinte-cheie : ,durere ab-
dominald”,,sindrom pseudoabdominal’,,leucemie’,
Llimfom”,,boli hematologice’, combinate intre ele. Pe
baza acestor date a fost analizat un caz clinic sugestiv,
cu simptomatologie abdominala nespecifica, fara ca-
uzd digestiva identificabila, dar cu evolutie sugestiva
pentru patologie hematologica. Corelarea cu datele
din literatura a evidentiat importanta recunoasterii
sindromului pseudoabdominal ca posibild manifes-
tare a bolilor hematologice.
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Rezultate
Prezentarea cazului clinic

Pacienta de 25 de anila 27.12.2024 se prezinta
cu urmdtoarele acuze: dureri colicative in abdomen,
scaun instabil, meteorism, fiind percepute timp de o
lund. Factorii declansatori nu au fost cunoscuti. Dupa
efectuarea examenului ecografic abdominal, s-au
constatat urmdtoarele: dimensiunile pancreasului
16,5 mm cap cu textura tisulara omogend, 11,5 mm
corp cu contur regulat si 16,5 mm coada cu ecoge-
nitate sporita moderat, concluzionand investigatia
cu schimbari difuze moderate in parenchimul pan-
creasului.

Aditional, s-a realizat examenul ecografic al ba-
zinului mic, transvaginal, cu stabilirea tabloului eco-
scopic sugestiv pentru chist hemoragic al ovarului
stang. Anamneza ereditara nefiind agravata, conform
simptomelor digestive suparatoare, a fost stabilit
diagnosticul de Sindrom al colonului iritabil asociat
colecistopancreatitei cronice. La efectuarea repetata
a ultrasonografiei abdominale, pe 29.01.2024, s-a ob-
servat o crestere totald a ganglionilor limfatici pana
la 50 mm in cavitatea abdominala cu suspectie de
limfom. La consultatia repetata, cu starea generala
satisfacatoare, fara marirea abdomenului in dimen-
siune, s-a constatat durere in regiunea epigastrului,
pe traiectul intestinului gros si mezogastrului, iar
paraombilical pe stanga s-a palpat o formatiune de
cca 20x20 cm, dura si dureroasa. Conform datelor,
a aparut posibilitatea instalarii mononucleozei,
dupa care s-au investigat markerii mononucleozei
infectioase, imunoglobulinele sangvine si ADN-ul
viral Epstein-Barr in saliva. Ambele s-au raportat ca
pozitive.

Pe 01.02.2025 s-a realizat tomografia com-
puterizata (CT) a organelor cavitatii abdominale
cu contrastare intravenoasa multifazica, cu urma-
toarele concluzii: Limfadenopatie intraabdomi-
nald pronuntata in conglomerate (paragastrala,
peripancreaticd, in hilul hepatic, mezenteriala si
retroperitoneald, cu efect compresiv asupra venei
porte, veziculei biliare, anselor intestinului subtire,
axului celiac, arterelor si venelor renale, un tablou CT
suspect mai mult pentru mononucleoza infectioasa.
Hepatosplenomegalie. Cantitate moderata de lichid
intraperitoneal liber in spatiul Douglas. Opacifierea
regionala a tesutului adipos mezenterial in mezogas-
tru. Modificari CT sugestive paniculitei.

Diagnosticul final a fost stabilit ca limfadeno-
patie intraabdominala pronuntata in conglomerate
(paragastrald, peripancreaticd, in hilul hepatic, mez-
enteriala si retroperitoneald), cu efect compresiv asu-
pravenei porte, veziculei biliare, anselor intestinului
subtire, axului celiac, arterelor si venelor renale.




Discutii

Conform literaturii de specialitate, cele mai
frecvente cauze ale limfadenopatiilor mezenterice
sunt reprezentate de afectiuni infectioase, inflama-
torii si neoplazice. Prezenta unor mase ganglionare
in cavitatea abdominald, cu simptomatologie ne-
specifica precum dureri, meteorism, tulburari de
tranzit si semne sistemice (febrd, scadere ponderalg,
astenie), ridica problema unui sindrom pseudoab-
dominal — un tablou clinic care mimeaza patologia
chirurgicald acuta, dar care are origine sistemicg,
de cele mai multe ori hematologica sau infectioasa.
In cazul unui pacient cu dureri abdominale, febra,
transpiratii nocturne si limfadenopatii mezenterice
cu analize de laborator nespecifice si histologie a
condus la diagnosticul de bruceloza cu tuberculoza
latenta, excluzand limfomul real. Limfadenopatiile
abdominale izolate reprezinta aproximativ 1% din
cazurile de tuberculoza [17].

Un alt grup important de boli in care se de-
termina limfadenopatii este reprezentat de bolile
sistemului hematopoietic, precum: leucemiile, care
sunt caracterizate prin diferentierea si proliferarea
aberanta a celulelor stem hematopoietice transfor-
mate malign. Aceste celule se acumuleaza in maduva
osoasa si duc la suprimarea cresterii si diferentierii
celulelor sangvine normale. Simptomele rezulta din
diferite grade de anemie, neutropenie si tromboci-
topenie sau din infiltrarea in tesuturi. in plus, teh-
nologiile contemporane permit clasificarea precisa
a unei clone maligne ca fiind mieloidd, limfoida B,
limfoida T sau bifenotipa in majoritatea cazurilor [1].
In studiul efectuat pe 9 pacienti pediatrici cu leuce-
mie, diagnosticati ulterior cu abdomen acut care au
fost supusi unei interventii chirurgicale in clinica de
hematologie-oncologie pediatrica intre iulie 2016 si
ianuarie 2021, acestia au fost examinati retrospectiv.
Sapte dintre pacienti au fost diagnosticati cu leuce-
mie acuta limfoida, doi - leucemie acuta mieloida.
Apendicita acuta a fost raportata cu o frecventa de
0,5-4,4%, tiflita 2,6-10% in diferite studii la pacienti
pediatrici cu cancer hematologic. Desi complicatiile
si ratele de mortalitate ale interventiei chirurgicale
la acesti pacienti sunt mai mari decat la pacientii
cu sistemul imunitar intact, diagnosticul precoce si
managementul simptomatic cresc probabilitatea
succesului [4].

Leucemia mieloidd acuta (AML) este o afectiune
hematologica maligna caracterizata prin proliferarea
necontrolata a celulelor mieloide imature in maduva
0s0asa si, uneori, in sangele periferic. Spre deosebire
de leucemiile limfocitare sau limfoame, limfadeno-
patia nu este o manifestare frecventa in AML, insa
poate aparea in formele cu extensie extramedulara,
sub forma de clorom (tumora mieloida) care poate
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infiltra ganglionii limfatici sau alte structuri. Prin
urmare, atunci cand glandele suprarenale sunt ex-
tinse in mod difuz si existd o insuficienta suprarenald
de cauza necunoscuta la un pacient care prezinta
abdomen acut, infarctul suprarenal din cauza AML
sau alte boli hematologice trebuie excluse [5]. Cau-
zele insuficientei suprarenale se dovedesc a fi: boli
autoimune; boli infectioase, cum ar fi tuberculoza;
metastaze ale tumorilor maligne, cum ar fi cancerul
pulmonar, de san, de stomac, de colon si limfomul [6].
Patogenia insuficientei suprarenale determinate de
leucemia acuta implica infiltrarea celulelor tumorale,
hemoragie, infarct si infectie, cu mieloblaste atipice
in maduva osoasa [7]. in cercetari se mentioneaza
ca glanda suprarenala are trei vase de intrare, este
fragila din punct de vedere anatomic, cu o singura
vena de scurgere si capilare sinusoidale; ca urmare,
modificdrile rapide ale fluxului sangvin pot duce la
turbulente, care predispun pacientul la hemoragie,
microembolizare, infarct [8].

Limfomul cuprinde un grup heterogen de
tumori maligne hematologice care apar prin pro-
liferarea clonala a limfocitelor in diferite stadii de
maturare, afectand in principal tesutul limfatic.
O manifestare clinica centrala a limfoamelor este
limfadenopatia - cresterea in dimensiuni a ganglio-
nilor limfatici. In limfomul Hodgkin, limfadenopatia
are frecvent un caracter cervical si mediastinal, in
timp ce in limfoamele non-Hodgkin, distributia
ganglionard este mai variabild, uneori cu afectare
extranodala (splind, maduva osoasa, tub digestiv
etc.). Limfadenopatia in contextul unui limfom este
adesea insotita de simptome generale (simptome
B): febra inexplicabild, transpiratii nocturne si sca-
dere ponderald involuntara. Limfomul apendicular
primar este extrem de rar si se gaseste in 0,015%
din toate probele apendiceale [9]. Limfomul Burkitt
este un limfom agresiv cu celule B caracterizat prin
translocarea si dereglarea genei c-Myc, iar leucemia
Burkitt este considerata a fi o manifestare alternativa
a aceleiasi patologii si este definita prin prezenta a >
25% blasturi Burkitt in maduva osoasa. Exista 3 tipuri
principale de limfom Burkitt: endemic, sporadic si
asociat imunodeficientei [10]. Forma sporadica se
manifesta in mod obisnuit ca o patologie abdo-
minala, simptomele particulare experimentate de
pacient depind de regiunea anatomica afectata
[11]. Diagnosticul de limfom Burkitt depinde de o
combinatie de caracteristici histologice (infiltratie
limfoida difuza cu macrofage imprastiate), imuno-
fenotipic (CD20, CD10, Bcl6 pozitiv si Ki-67 aproape
de 100%) si caracteristici genetice (translocarea c-
Myc) [10]. Se recomanda utilizarea imagisticii pentru
pacientii care au o prezentare atipica aabdomenului
acut sau o masa palpabila, pentru a exclude o pato-




logie alternativa; in plus, imagistica femeilor tinere
prezinta beneficii de diagnostic pentru a exclude mi-
mele ginecologice ale apendicitei. Exista dovezica un
diametru apendicular crescut (> 3 cm) la imagistica
este sugestiv pentru un proces neoplazic subiacent
[12]. Dereglarile sistemului hematopoietic pot mima
abdomen acut prin diverse mecanisme, inclusiv
cauzand ruptura splinei, patogeneza fiind leucemia
miologena acuta cu leucostaza [13]. Ruptura splinei
se clasifica in spontana, traumatica sau patologica
[14]. Ruptura patologica a fost raportata in boli
infectioase precum mononucleoza infectioasa, febra
dengue, malaria si afectiuni hematologice maligne,
cum ar fi leucemiile acute si cronice, limfoamele
[15]. Splenomegalia este considerata cel mai rele-
vant factor care predispune la ruptura splenica [16].
Diagnosticul de ruptura de splina trebuie luat in
considerare la pacientii cu splenomegalie datorata
afectiunilor hematologice maligne, care se plang de
dureri abdominale si prezinta hipotensiune arteriala
[13]. 632 de publicatii intr-un review sistemic care a
raportat 845 de pacienti cu aceasta complicatie, au
aratat ca cauzele majore ale rupturii splenice au fost
neoplazice (30,3%), infectioase (27,3%), inflamatorii
(20,0%), legate de medicamente si tratament (9,2%),
si mecanice (legate de sarcina si congestive).1n 7,0%
din cazuri splina a fost normala. Mai mult, autorii au
identificat ca splenomegalia (splind > 200 g), varsta
inaintata si tulburarile neoplazice au fost asociate cu
o mortalitate crescuta [16].

Astfel, implicand diverse mecanisme de pro-
ducere, patologiile sistemului hematopoietic pot
fi cauze indirecte in declansarea complexului de
simptome ce cuprind sindromul abdominal sau,
in acest caz, sindromul pseudoabdominal. Aceste
studii evidentiaza importanta vigilentei clinice si
a realizarii examenului minutios al pacientului,
chiar daca prezinta simptome tipice si nespecifice,
care pot usor trimite catre un diagnostic eronat.
Recunoasterea si stratificarea adecvatd a acestei co-
horte particulare, curiscurile si particularitatile sale
clinice, permit stabilirea corectd a cailor diagnostice
si terapeutice, deoarece managementul trebuie
sa fie individualizat. Desi metodele de tratament
chirurgical sau conservator pot fi alese in cazurile
sindromului abdominal la pacienti ce prezinta
risc ridicat de deces si boli grave, importanta este
diferentierea in timp util. Daca existd semne de iri-
tare peritoneala, cum ar fi durerea abdominala, in
special cadranul inferior drept, sensibilitate de apa-
rare, imagistica radiologica trebuie efectuata rapid.
Chiar daca complicatiile sunt cu greu compensate
de pacient, terapia de sustinere si rezultatele chirur-
giei sunt satisfacatoare la acesti pacienti. Totodatd,
metode mai eficiente de tratament si management
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pot fi determinate in urma cercetarilor minutioase
in directia data.

Concluzii

Manifestarile abdominale nespecifice pot repre-
zenta expresia unei patologii sistemice, in special he-
matologice. Identificarea acestor forme atipice necesita
o gandire clinica integrativa, sustinuta de investigatii
paraclinice si orientata de datele din literatura de spe-
cialitate. Recunoasterea si diferentierea sindromului
pseudoabdominal de etiologie hematologica fata de
alte cauze abdominale, inflamatorii sau neoplazice
sunt cruciale pentru evitarea intarzierilor in diagnostic
si pentru instituirea precoce a terapiei specifice, pre-
venind astfel complicatii grave precum infectii severe,
hemoragii etc. Aceasta abordare influenteaza semnifi-
cativ evolutia clinica si prognosticul pacientului.
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INTERVENTII
COMPORTAMENTALE §I
DIETETICE IN TRATAMENTUL
BOLII DE REFLUX GASTROESOFAGIAN -

REVIEW-UL LITERATURII

Rezumat

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) este o afectiune croni-
cd comund, caracterizatd prin refluxul continutului gastric in
esofag. Prevalenta globald variazd intre 10-25% in America
de Nord si Europa, sub 5% in Asia si 17,4% in Republica
Moldova. Desi inhibitorii pompei de protoni sunt tratamentul
de bazd, metodele non-farmacologice castigd tot mai multd
importantd datoritd eficientei in ameliorarea simptomelor. A
fost realizatd o revizuire sistematicd a literaturii din bazele
de date PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar,
Mendeley si HINARI, cu utilizarea termenilor-cheie precum
»BRGE”, ,tratament non-farmacologic”, ,stil de viatd”,
Ldietd”, ,igiena somnului” si ,,gestionarea stresului”, pentru
perioada 2014-2024. Principalele mdsuri non-farmacologice
includ reducerea greutdtii corporale la pacientii supraponde-
rali sau obezi, renuntarea la fumat si limitarea consumului
de alcool. Dieta echilibratd, cum ar fi dieta mediteraneeand
sau DASH, consumul meselor mici si frecvente si evitarea
meselor tdrzii sunt recomandate. Mdsurile posturale - evitarea
pozitiei culcate 2-3 ore dupd masd i ridicarea capului patului
cu 10-20 cm - previn refluxul. Activitatea fizicd moderatd
este beneficd, insd exercitiile intense imediat dupd masd tre-
buie evitate. Reducerea stresului prin mindfulness, yoga sau
terapie cognitiv-comportamentald contribuie la ameliorarea
simptomelor. Educatia si consilierea pacientilor sunt esentiale
pentru complianta terapeuticd si identificarea precoce a sem-
nelor de alarmd. Scdderea in greutate, renuntarea la fumat
si alcool, ajustarea dietei si igiena somnului sunt interventii
non-farmacologice esentiale in BRGE. Modificarea pozitiei
corporale si strategiile psihocomportamentale pot completa
tratamentul, iar personalizarea lor reduce simptomele si
necesitatea medicatiei pe termen lung.

Cuvinte-cheie: BRGE, stil de viatd

Summary

Behavioral and dietary interventions in the treatment of
gastroesophagial reflux disease - literature review

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a common chronic
condition characterized by the reflux of gastric contents into
the esophagus. Global prevalence varies between 10-25% in
North America and Europe, below 5% in Asia, and 17.4% in
the Republic of Moldova. Although proton pump inhibitors are
the mainstay treatment, non-pharmacological methods are
gaining importance due to their efficacy in symptom relief. A
systematic review of the literature was conducted using data-
bases such as PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar,
Mendeley, and HINARI. Keywords included ,GERD”, ,non-
pharmacological treatment”, ,lifestyle”, ,diet”, , sleep hygiene”
and ,, stress management,” covering the period 2014-2024. Key
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non-pharmacological measures include weight reduction in
overweight or obese patients, smoking cessation, and limiting
alcohol consumption. Balanced diets, such as the Mediterra-
nean or DASH diets, small frequent meals, and avoiding late
meals are recommended. Postural measures - avoiding lying
down for 2-3 hours after meals and elevating the head of the
bed by 10-20 cm - help prevent reflux. Moderate physical
activity is beneficial, whereas intense exercise immediately
after meals should be avoided. Stress reduction techniques,
including mindfulness, yoga, or cognitive-behavioral therapy,
contribute to symptom improvement. Patient education and
counseling are essential for therapeutic adherence and early
recognition of alarm signs. Weight loss, smoking and alcohol
cessation, dietary adjustments, and sleep hygiene are essential
non-pharmacological interventions in GERD. Postural modi-
fications and psychobehavioral strategies can complement
treatment, and their personalization reduces symptoms and
the need for long-term medication.

Keywords: GERD, lifestyle

Pesrome

Ilosedenueckue u duemuueckue pexomeHOAyUY npu
2acmpo-3zodazeanvroii pedprorcroli 6onesnu — nume-
pamypnvlii 0630p

Tacmpoaszogpazeanvras pedpnrokcras 6onesrv (I19PE) — pac-
npocmparerHoe XpoHu1eckoe 3a0071e8aHUe, XAPAKMePU3Y10-
ujeecst 3a0pOCoM Heyd0UH020 COOePIUMO20 8 Nule600. Pac-
npocmpanenHocmo eapvupyemcs om 10-25% 6 CesepHoii
Amepuxe u Espone, meree 5% 6 Asuu u 17,4% 6 Pecnybnuxe
Mondosa. Xoms ureubumopuvi npomoHHoti nomnolL s67s-
HOMCST OCHOBHBIM METNOOOM JleHeHUST, HeMeOUKAMeHM03Hble
Mmemoovt npuobpemarom éce 6onvuiee 3HaueHUe 671a200apsi
ux agpekmusHOCMU 6 CHUNMEHUU cUMNmMomos. IIposeden
cucmemamueckuti 0630p numepamyput no 6a3am 0aHHbIX
PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar, Mendeley
u HINARI ¢ ucnonv3osaruem knrouesvix cnos «I IPb», «He-
MeOUKAMEHIMO3HOE TleueHUe», «00PA3 HUSHU», «OUema», «2u-
2ueHa cHa» U «ynpasenue cmpeccom» 3a nepuod 2014-2024
22. OcHogHble HeMeOUKAMEHNO3HbLE MepPbl KHOUAIM CHU-
JiceHue MAcCol mesa Y NauUeHmos ¢ u30blmouHbIM 6ecoM U
oNcUpeHUeM, OMKA3 OM KypeHUs U 02paHu4ere ynompebse-
HUS ankoeorist. Pexomenoyomcs coanancuposartoie Ouemol,
maxkue kax cpeousemuomopckast unu DASH, npuem ne6ono-
WX U HACMbIX NOPUUTE NUU4U, U30e2aHue NO30HUX NPUeMOs
nuugu. TTo3uyuonvle mepor — u3beearue NOLOHEHUS TeHa
6 meuerue 2-3 4acos nocse eovt U NPUNOOHUMAHUE 207106bL
kposamu Ha 10-20 cm — cnocobcmesyom npodunaxmuxe




pedrioxca. YmepenHas Pusuteckas akmusHOCMb Noe3Hd,
Mo20a KAk UHIMEHCUBHbLE YNPANHEHUS cPA3y nocne eovl
cnedyem usbeeamv. Memoovl cHuxMeHUS cmpecca, 8K0-
4as MatiHopynHecc, o2y U KOZHUMUBHO-N0BEJeHUECKYT0
mepanuio, cnocobcmeyom ynyuuenuio cumnmomos. O6-
pasosanue u KOHCYTLMUPOB8AHUEe NAUUEHINO8 HEOOX00UMbL
071 cOOMI00eHUS MePanuu U paHHezo BbiA6IEHUS MPe6oH -
Hoix cumnmomos. CHucenue 8eca, 0mKa3 om KypeHus u
AnIK020715T, KOPPEKUUs Ouemvl U eueueHd CHA — KtoUuesble
HemedukameHmo3Hvie emeuamenvcmea npu I'OPB. ITosuyu-
OHHble USMEHEHUS U NCUXOCOUUATIbHbLE CPAezUl, MO2y
00NonHUMYD JledeHue, a UX UHOUBUOYANUSAUUS CHUN A
BbIPANEHHOCHb CUMNINOMOB U NOMPEOHOCHb 6 OIUMenbHO
MeOUKaMeHmMo3HoL mepanuu.

Kntouesvie cnosa: ISP, 06pa3 xustu

Introducere

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE), con-
form Consensului de la Montreal din 2006, este o
afectiune cronica a tractului gastro-intestinal supe-
rior, caracterizata prin refluxul repetat al continutului
gastric (acid, enzime, alimente) in esofag, ceea ce
duce la inflamatia si lezarea mucoasei esofagiene,
provocand simptomele specifice ale bolii, cum ar fi
pirozisul (arsurila stomac) si regurgitatia [1]. Ulterior,
definitia bolii a fost consolidata de Consensul de la
Lyon 2 din 2024, care reitereaza rolul refluxului non-
acid, mai ales in cazurile in care simptomele persista
in ciuda tratamentelor care suprima secretia acida,
subliniind complexitatea evaluarii sia managemen-
tului BRGE in practica clinica [2]. Analiza prevalentei
BRGE la nivel regional si continental indica diferente
semnificative. In America de Nord si Europa,
incidenta este estimata intre 10% si 25%, in timp ce
in Asia este raportata la <5% [3]. Prevalenta BRGE in
Republica Moldova constituie 17,4% si corespunde
mediei tarilor europene (media 18,6%, cuprinsa intre
7,7% in Italia si 36,0% in Danemarca), cu o dispersie
regionala de la 15,0% in nordul Moldovei pana la
21,2% in sudul tarii [4]. Modificarile sociale, eco-
nomice si psihologice ale societatii contemporane
— caracterizate printr-un ritm accelerat al vietii, ur-
banizare rapida, deteriorarea obiceiurilor alimentare,
cresterea stresului si agravarea conditiilor ecologice
- influenteaza negativ sanatatea populatiei si con-
tribuie la cresterea incidentei afectiunilor gastroin-
testinale, printre care si BRGE [5]. Fiziopatologia bolii
de reflux gastroesofagian este complexa si implica
mai multi factori. Factorii nemodificabili includ varsta
fnaintata, sexul si predispozitia genetica, care afec-
teaza functia sfincterului esofagian inferior (SEI) [6].
Printre factorii modificabili se numard obezitatea, in
special cea abdominala, fumatul, consumul excesiv
de alcool, dieta neadecvata, pozitia corpului dupa
masad, sedentarismul si stresul, toti acestia contri-
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buind la cresterea riscului de dezvoltare a BRGE
[7]. Tratamentul BRGE este multimodal: IPP rdaman
standardul pentru controlul simptomelor, iar mo-
dificarile stilului de viata (dieta, evitarea factorilor
declansatori) contribuie semnificativ la prevenirea
recurentei si la cresterea calitatii vietii [8]. Costurile
sunt semnificative: peste 10 miliarde USD anual in
SUA [9], >1.000 euro/pacient in Europa [10], iar in
Republica Moldova tratamentul cu IPP poate ajunge
la 4.000 lei/an.

In acest context, metodele non-farmacologice
castiga importanta ca abordare complementara,
vizand schimbarea stilului de viata si reducerea
simptomelor.

Scopul este de a preciza beneficiile tratamen-
tului non-farmacologic si de a evidentia regulile
esentiale pentru imbunatatirea managementului
pacientilor cu Boala de reflux gastroesofagian
(BRGE).

Materiale si metode

in aceasta lucrare a fost realizata o analiza
sistematica a literaturii de specialitate privind
metodele non-farmacologice utilizate in tratamentul
bolii de reflux gastroesofagian (BRGE). Sursele au fost
selectate din baze de date stiintifice, precum Google
Scholar, Scopus, Web of Science, PubMed, Mendeley si
HINARI, utilizand cuvinte-cheie relevante, precum
,BRGE’, ,tratament non-farmacologic’,,modificari ale
stilului de viata”,,dietd”, ,igiena somnului’,,compor-
tament alimentar” si,,gestionarea stresului”. Au fost
incluse articole publicate in perioada 2014-2024,
tindandu-se cont de recomandarile ghidurilor
internationale de referintd, in vederea oferirii unei
perspective actualizate si riguroase asupra strate-
giilor non-farmacologice in managementul BRGE.

Rezultate

Analiza literaturii a evidentiat mai multi factori
de risc semnificativi care influenteaza debutul si
evolutia bolii de reflux gastroesofagian (BRGE).
Acesti factori au fost identificati atat in cadrul
studiilor observationale, cat si in recomandarile
ghidurilor internationale. Analiza factorilor de riscin
boala de reflux gastroesofagian (BRGE) evidentiaza
atat elemente nemodificabile, precum varsta (cu o
incidenta crescuta dupa 40-50 de ani), predispozitia
genetica si istoricul familial, cat si sexul, care in
unele studii prezinta diferente in frecventa aparitiei
bolii. Totodata, exista o serie de factori modificabili
importanti in fiziopatologia BRGE, printre care
se numara dieta nesanatoasa [11], consumul de
alcool, fumatul, obezitatea si excesul ponderal
[12]. Tn plus, perceptiile sociale eronate [5] cum
ar fi subestimarea importantei tratamentului sau




certitudinea ca refluxul este doar un disconfort
minor fara consecinte pot conduce la intarzierea
diagnosticului si tratamentului adecvat, influentand
negativ calitatea vietii pacientilor. Tratamentul
non-farmacologic al bolii de reflux gastroesofagian
(BRGE) reprezinta o componenta esentiala si com-
plementara terapiei medicamentoase, strategiile
terapeutice nefarmacologice abordate fiind:

Managementul comportamentului alimentar
reprezinta o componentd importanta in ameliorarea
simptomelor BRGE. Printre recomandarile esentiale
se numara reducerea cantitatii de alimente consu-
mate la fiecare masa si mestecarea lenta a acestora,
pentru a facilita digestia si a preveni suprasolicitarea
stomacului. Mentinerea corpului in pozitie verti-
cala atat in timpul mesei, cat si dupa masa ajuta la
limitarea refluxului acid. Se recomanda consumul
a 5-6 mese mici pe zi, in loc de 2-3 mese copioase,
cu portii moderate, pentru a reduce presiunea asu-
pra sfincterului esofagian inferior. Alimentele usor
digerabile, precum legumele fierte, carnea slaba
(pui, curcan) si cerealele integrale sunt preferate, iar
mesele grele seara trebuie evitate, pentru a diminua
riscul refluxului nocturn [13]. De asemenea, este
importanta evitarea exercitiilor fizice imediat dupa
mas4, a vorbitului excesiv in timpul alimentatiei si a
mestecatului gumelor, toate acestea contribuind la
reducerea aerofagiei si a presiunii intraabdominale,
factori care pot agrava simptomele BRGE. Aceste stra-
tegii, integrate intr-un plan terapeutic, pot sustine
semnificativ controlul bolii si imbundtatirea calitatii
vietii pacientilor [11].

Reducerea greutditii corporale reprezinta una
dintre cele mai importante si sustinute masuri non-
farmacologice in managementul BRGE. Ghidurile
internationale, precum cel al Colegiului American
de Gastroenterologie (ACG) [14] si al Institutului
National pentru Excelenta in Sanatate si Ingrijire
(NICE) [15] recomanda cu fermitate scaderea in
greutate la pacientii supraponderali sau obezi, in
special la cei cu simptome nocturne sau refractare.
Aceasta interventie contribuie la reducerea presiunii
intraabdominale, la scaderea frecventei relaxarilor
tranzitorii ale sfincterului esofagian inferior (SEI)
si la ameliorarea simptomelor de reflux, reducand
totodata necesitatea unui tratament medicamen-
tos cronic. Tinta principala in controlul greutatii
corporale la pacientii cu BRGE este reducerea masei
corporale pandla unindice de masa corporala (IMC)
optim, ideal sub 25 kg/m?, pentru a diminua presiu-
nea intraabdominala siimpactul asupra sfincterului
esofagian inferior. Pe langd IMC, este importanta si
evaluarea circumferintei taliei, deoarece excesul de
grasime abdominala viscerala este corelat cu agra-
varea simptomelor BRGE [15].
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Modificdrile dietetice reprezinta o componen-
ta esentiala in tratamentul non-farmacologic al
BRGE. Strategiile nutritionale vizeaza reducerea
presiunii intraabdominale, mentinerea functiei
normale a sfincterului esofagian inferior (SEl) si
prevenirea expunerii esofagului la continut gas-
tric acid. Alimentele care trebuie evitate in boala
de reflux gastroesofagian (BRGE) sunt cele care
pot relaxa sfincterul esofagian inferior sau irita
mucoasa esofagiand, precum alcoolul, cafeina,
ciocolata, alimentele grase si prdjite, citricele,
rosiile si condimentele iuti. Acestea cresc aciditatea
gastricd, intarzie golirea stomacului si favorizeaza
refluxul acid, agravand simptomele. Alimentele
recomandate sunt legumele verzi, fructele non-
citrice, carnea slabad, pestele, cerealele integrale si
lactatele cu continut scazut de grasimi, care ajuta
la reducerea aciditatii, mentin tonusul sfincterului
esofagian inferior si faciliteaza digestia, contribu-
ind astfel la ameliorarea simptomelor si prevenirea
complicatiilor BRGE [11]. Un exemplu concret de
dieta recomandata in BRGE este dieta meditera-
neeana, caracterizata prin consumul ridicat de
legume, fructe non-citrice, cereale integrale, peste
si ulei de masline, evitand alimentele grase, prdjite
si condimentele iuti. Farfuria ideala pentru o masa
echilibrata ar trebui sa arate astfel: jumatate din far-
furie sa contina legume non-amidonoase (spanac,
broccoli, ardei), un sfert sa fie alocat proteinelor
slabe (puifara piele, peste, tofu), iar celalalt sfert sa
includa cereale integrale sau legume amidonoase
(orez brun, cartofi, fasole). Aceasta compozitie
ajuta lareducerea aciditatii gastrice, sustine functia
esofagiana si mentine o digestie optima, prevenind
astfel agravarea refluxului gastroesofagian [16]. O
dieta recomandata pentru gestionarea BRGE este
dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertensi-
on). Aceasta pune accent pe consumul de fructe si
legume proaspete, lactate degresate, carne slaba,
peste, nuci si cereale integrale, evitand alimentele
procesate, grase, prdjite si bauturile carbogazoase
sau cofeinizate. Prin reducerea grasimilor saturate
si a alimentelor iritante pentru mucoasa esofagia-
na, aceasta dieta ajuta la diminuarea simptomelor
BRGE, promoveaza o greutate corporala sanatoasa
si sprijind o digestie eficienta [17]. O alta dieta re-
comandata pentru BRGE este cea cu continut redus
de carbohidrati fermentabili, cunoscutd ca dieta
FODMAP. Alimentele permise includ carne slaba,
peste, oua, legume (ex., morcovi, dovlecei, rosii),
fructe (banane, afine) si cereale fara gluten. Dieta
FODMAP reduce simptomele digestive, inclusiv
refluxul si disconfortul abdominal, prin minimizarea
fermentatiei si a presiunii asupra stomacului, facili-
tand astfel o gestionare mai eficienta a BRGE [18].




Hidratarea adecvata este importanta pentru
functia digestiva si prevenirea agravarii BRGE. Apa
dilueaza acidul gastric si protejeaza mucoasa eso-
fagiana fara a afecta tonusul sfincterului esofagian
inferior. Un studiu a aratat ca un pahar de apa creste
rapid pH-ul gastric, facilitand eliminarea acidului si
reducand tusea cronica. Se recomanda un consum
zilnic de aproximativ 2-2,5 litri de apa, ajustat dupa
sezon si activitate fizica [19]. La pacientii cu afectiuni
cardiace, renale sau hepatice, aportul de lichide
trebuie adaptat. Apa trebuie bduta fractionat pe
parcursul zilei, evitand consumul excesiv in timpul
meselor, care poate agrava refluxul.

Renuntarea la consumul de alcool are un im-
pact semnificativ in ameliorarea simptomelor si
prevenirea progresiei BRGE. Alcoolul este un factor
iritant direct pentru mucoasa esofagiana si gastrica,
favorizeaza relaxarea tranzitorie sau permanenta a
sfincterului esofagian inferior (SEl), intarzie golirea
gastrica si afecteaza peristaltismul esofagian prin
intermediul metabolitului sau toxic — acetaldehida
[20].Tn mod particular, consumul bauturilor spirtoase
(whisky, vodca, rom, tuica etc.) cu concentratii
mari de etanol (>20%) este mai daunator pentru
pacientii cu BRGE, deoarece favorizeaza relaxarea
SEI mai intens decat bauturile fermentate, cum ar fi
vinul si berea. Consumul de bduturi carbogazoase
alcoolice, precum berea si vinul spumant, poate
agrava simptomele prin cresterea presiunii intragas-
trice. Doza de alcool asociata cu cresterea riscului de
agravare a BRGE este considerata a fi peste 20 g de
etanol pe zi (echivalentul unui pahar mic de bautura
spirtoasa sau 200 ml de vin). Consumul moderat, sub
10-15 g etanol zilnic, poate fi tolerat de unii pacienti,
dar sensibilitatea este individuala. Este important de
mentionat ca in regiunile mediteraneene ale Euro-
pei (Italia, Spania, sudul Frantei) consumul moderat
de vin rosu poate avea unele efecte antioxidante si
stimulative asupra digestiei, datorita polifenolilor
prezenti, insa aceste beneficii nu presupun consumul
de alcool ca tratament in BRGE. in contrast, in regiu-
nile nordice (Scandinavia, Marea Britanie) consumul
mai frecvent de bduturi spirtoase si modelele de
consum binge eating (mancatul compulsiv) sunt aso-
ciate cu oincidenta mai mare a BRGE si complicatiilor
sale [21]. Eliminarea consumului de alcool contribuie
la normalizarea presiunii SEI, la reducerea secretiei
acide si a refluxului biliar, precum si la regenerarea
mucoasei gastroesofagiene afectate. Astfel, evitarea
alcoolului este o interventie dietetica esentiala in
managementul eficient al BRGE [20].

Evitarea fumatului contribuie semnificativ la
ameliorarea simptomelor BRGE prin restabilirea
functiei normale a sfincterului esofagian inferior,
prevenind astfel refluxul acid. Fumatul agraveaza
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BRGE prin mai multe mecanisme. Nicotina relaxeaza
SEl, scazand presiunea acestuia si favorizand refluxul
acid.In plus, ea afecteaza vascularizatia locala si rege-
nerarea mucoasei esofagiene prin inducerea hipoxiei
tisulare. Fumatul stimuleaza productia excesiva de
acid gastric, favorizeaza refluxul sarurilor biliare si
reduce secretia salivara, diminuand capacitatea de
neutralizare a acidului gastric [22]. Renuntarea la
fumat reduce productia excesiva de acid gastric si
favorizeaza regenerarea mucoasei esofagiene prin
imbunatdtirea oxigendrii tisulare, afectata anterior
de nicotina. De asemenea, se normalizeaza motili-
tatea esofagiand, ceea ce contribuie la 0 mai buna
propulsie a alimentelor spre stomac, iar secretia
salivard, esentiala pentru neutralizarea acidului, este
crescuta [13].

Exercitiile fizice si terapia fizicd joacd un rol
important in managementul BRGE. Exercitiile res-
piratorii profunde, efectuate zilnic timp de 10-15
minute, ajuta la intdrirea diafragmei si a crurelor
diafragmatice, componente esentiale ale barierei
antireflux. Corectarea posturii si mentinerea unei
pozitii verticale, mai ales dupa masa, pot reduce
presiunea abdominald si frecventa refluxului, iar
ridicarea capului patului cu 15-20 cm este recoman-
datd pentru ameliorarea simptomelor nocturne. De
asemenea, un antrenament fizic moderat, realizat de
3-5 ori pe saptamana, cate 30 de minute pe sesiune,
precum mersul pe jos sau ciclismul usor, contribuie la
controlul greutatii corporale si la sustinerea functiei
diafragmei, ceea ce reduce manifestdrile BRGE. Este
important ca exercitiile sa nu fie efectuate imediat
dupa masa, evitandu-se cel putin 1-2 ore dupa
alimentatie, pentru a preveni agravarea simptomelor
[23]. Ghidurile internationale recunosc benéeficiile
exercitiilor fizice si terapiei fizice ca parte a manage-
mentului non-farmacologic al BRGE, dar subliniaza
ca dovezile directe sunt limitate si recomandarile
sunt, in general, de nivel moderat sau conditionat. De
exemplu, Ghidul AGA recomanda adoptarea unui stil
de viata activ si mentinerea unei greutati corporale
sanatoase, mentionand ca exercitiile regulate pot
intari diafragma si pot imbunatati functia barierei
antireflux [14].

Desi recomandarile privind igiena somnului
in managementul BRGE sunt clasificate, in majori-
tatea ghidurilor internationale, ca avand un nivel
scazut de evidenta si sunt considerate recomandari
conditionate, aplicarea lor corectd si constanta poate
contribui semnificativ la reducerea simptomelor
nocturne [13]. Astfel, este esentiala educarea paci-
entuluiin ceea ce priveste obiceiurile corecte legate
de somn. Printre masurile recomandate se numara:
evitarea culcatului timp de cel putin 2 ore dupa masa,
renuntarea la fumat cu minimum 2 ore inainte de




somn, pentru a preveni relaxarea sfincterului eso-
fagian inferior, consumul ultimei mese cu cel putin
3 ore inainte de culcare, ridicarea capului patului
cu 15-20 cm sau utilizarea a doua perne, pentru a
preveni refluxul nocturn, adoptarea pozitiei de somn
in decubit lateral stang, asociatd cu reducerea episo-
dului de reflux, evitarea surmenajului fizic si psihic
seara, pentru a reduce componenta neurovegetativa
a simptomelor.

Desi adesea neglijatd, alegerea vestimentatiei
adecvate joaca un rol important in controlul simp-
tomelor BRGE. Ghidurile internationale, precum cele
ale Colegiului American de Gastroenterologie (ACG)
si Institutului National pentru Excelenta in Sanatate
si Ingrijire (NICE), mentioneaza ca evitarea hainelor
stramte in zona abdominald poate reduce presiunea
intraabdominala, contribuind astfel la prevenirea
relaxarii sfincterului esofagian inferior si la scaderea
frecventei episoadelor de reflux [15]. Se recomanda
purtarea hainelor lejere, in special in jurul taliei si
abdomenului, pentru a evita compresia mecanica
asupra stomacului. Acest aspect este deosebit de
important dupa mese sau in timpul activitatilor fizice
usoare. De asemenea, pacientii ar trebui consiliati
sa evite curelele stranse, corsetele, pantalonii cu
talie rigida sau orice vestimentatie care comprima
regiunea epigastrica. Prin urmare, adoptarea unui
stil vestimentar confortabil poate constitui o masura
simpld, dar eficientd in cadrul strategiilor non-farma-
cologice de gestionare a BRGE.

Controlul stresului si al sdnatatii mintale are un
rol esential in gestionarea BRGE, deoarece stresul
psihologic poate agrava simptomele prin mecanis-
me neurovegetative si comportamentale [24]. Prin
urmare, managementul BRGE trebuie sa includa si
abordarea factorilor psihologici prin metode precum
terapia cognitiv-comportamentald, tehnici de rela-
xare, mindfulness, care au demonstrat eficienta in
ameliorarea simptomelor siin imbunatatirea calitatii
vietii pacientilor [25]. De exemplu, combaterea
anxietatii si depresiei prin terapie psihologica poate
reduce hipersensibilitatea esofagiana si perceptia
durerii. Terapia cognitiv-comportamentala (TCC)
ajuta pacientii sa identifice si sa schimbe gandurile
sicomportamentele care intretin simptomele BRGE,
ducand la o reducere semnificativa a frecventei aces-
tora. Tehnicile de relaxare si mindfulness, cum ar fi
respiratia diafragmatica sau meditatia, pot reduce
tensiunea abdominala si hiperactivitatea sistemului
nervos simpatic, scazand episoadele de reflux. Su-
portul psihologic si consilierea, mai ales in cazurile
cu comorbiditati psihoemotionale, ofera un cadru
de intelegere si adaptare la boala, imbunatatind
complianta la tratament si calitatea vietii [26]. Astfel,
integrarea interventiilor psiho-emotionale este o
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componenta valoroasa in tratamentul multidisci-
plinar al BRGE.

Discutii

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) afec-
teaza semnificativ calitatea vietii prin simptome
persistente precum pirozis, regurgitatii si durere
toracicad, limitand activitatile zilnice, somnul si starea
emotionald. Disconfortul si teama de recidiva cresc
stresul si anxietatea, subliniind nevoia unui mana-
gement integrat care sa abordeze atat aspectele
fizice, cat si psihosociale. Cunoasterea factorilor de
risc, modificabili si nemodificabili, este esentiala
pentru o abordare personalizata si eficienta a tra-
tamentului BRGE. Factorii nemodificabili — cum ar
fi varsta, sexul sau predispozitia genetica — ofera
contextul biologic al pacientului si ajuta la estimarea
prognosticului.n schimb, factorii modificabili repre-
zinta pilonii interventiilor non-farmacologice, oferind
oportunitati concrete de preventie si ameliorare a
calitatii vietii. Identificarea si corectarea acestora —
prin dieta, modificari ale stilului de viata sau tehnici
de reducere a stresului - pot reduce simptomele,
preveni recidivele si chiar diminua necesitatea tra-
tamentului medicamentos.

Regimul alimentar si schimbadrile in stilul de
viata sunt esentiale in ameliorarea BRGE. Evitarea
alimentelor declansatoare, mesele mici si frecven-
te, pierderea in greutate, renuntarea la fumat si
gestionarea stresului previn complicatii si recidive,
conform ghidurilor internationale (Montreal, AGA,
NICE). Totusi, in formele severe, aceste masuri pot fi
insuficiente, necesitand tratament medicamentos
sau chirurgical. Mentinerea pe termen lung a unui
stil de viata sandtos este dificild, necesitand educatie
medicala si suport multidisciplinar (dieteticieni,
psihologi, specialisti). Integrarea regimului alimen-
tar si a stilului de viata intr-un plan terapeutic mai
amplu, combinat cu tratamente medicamentoase,
este esentiala. Strategii de suport continuu, inclusiv
tehnologii digitale pentru monitorizare si educatie,
pot creste aderenta pacientilor.

Desi unele recomandari sunt sustinute de
ghiduri cu un nivel puternic de evidenta, iar altele
beneficiaza doar de recomandari conditionale sau
cu nivel mai scazut de sustinere, aplicate impreu-
na acestea contribuie semnificativ la ameliorarea
simptomelor bolii de reflux gastroesofagian, avand
un efect sinergic mai mare decat daca ar fi utilizate
separat. Individualizam recomandarile pentru fiecare
pacient, deoarece unii au nevoie sa urmeze toate
masurile, in timp ce altii pot beneficia doar de ajus-
tari dietetice; alegerea depinde de severitatea bolii,
stilul de viata si prezenta comorbiditatilor, astfel incat
tratamentul sa fie cat mai eficient si adaptat nevoilor




specifice. Medicii ar trebui sa ajute pacientii sa reduca
sau sd opreasca utilizarea IPP si sa le inlocuiasca cu
modificari ale stilului de viata care au profiluri de
siguranta mai bune pe termen lung si nu prezinta
riscuri asociate [27].

Concluzii

Interventiile non-farmacologice reprezinta
un pilon esential in gestionarea bolii de reflux
gastroesofagian (BRGE), desi eficacitatea acestora
variaza in functie de interventie. Masuri precum
scaderea in greutate, renuntarea la fumat si alcool,
ajustarea alimentatiei (prin evitarea alimentelor
declansatoare) si respectarea igienei somnului
(evitarea meselor tarzii, elevarea capului patului) au
demonstrat o eficacitate ridicatad, fiind recomandate
de ghidurile internationale ca interventii de prima
linie. In schimb, evitarea hainelor stramte sau modi-
ficarea pozitiei corporale dupa masa au un nivel mai
scazut de evidenta si sunt recomandate conditionat,
cu aplicabilitate mai ales in functie de contextul
individual al pacientului. Gestionarea stresului si
interventiile psihocomportamentale contribuie
mai ales la perceptia simptomelor, avand sustinere
stiintifica limitata, dar un rol complementar valoros.
Integrarea acestor interventii intr-un plan terapeutic
personalizat, adaptat nevoilor individuale, poate
contribui semnificativ la ameliorarea simptomelor,
reducerea necesitatii utilizarii prelungite a trata-
mentului medicamentos si imbunatatirea evolutiei
clinice generale.

Declaratie de conflict de interese

Autorii nu declara conflict de interese.

Bibliografie

1. HUNGIN, A., PALI, S. et al. Revisiting Montreal: New
insights into symptoms and their causes, and implica-
tions for the future of BRGE. In: American Journal of
Gastroenterology. 2019, vol. 114, no. 3, pp. 414-421.

2. GYAWALI, C.P, YADLAPATI, R. et al. Updates to the
modern diagnosis of BRGE: Lyon consensus 2.0. In:
Gut. 2024, vol. 73, no. 2, pp. 361-371.

3. EUSEBI, L.H. et al. Global prevalence of, and risk fac-
tors for, gastro-esophageal reflux symptoms: a meta-
analysis. In: Gut. 2018, vol. 67, no. 3, pp. 430-440.

4. SCORPAN, A., ISTRATI, V., CALIN, G. et al. The epidemi-
ology of the gastroesophageal reflux disease (GERD)
in the Republic of Moldova. In: Scientific Collection
Intercof. 2020, vol. 3, no. 36, pp. 976-984. ISBN 978-
9934-534-34-8.

5. CAZACU, O., UROTHODY, M., STOICA, M., SARBU,
O. Influenta factorilor de mediu in dezvoltarea si
tratamentul bolii de reflux gastroesofagian. In: Cerc-

performantd. 2023, p. 213.1SSN 2345-1476.

165

ARTICLES

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

SCORPAN, A., STOICA, M., SARBU, O. et al. Clasifi-
carea clinica a bolii de reflux gastro-esofagian (BRGE).
In: Congresul Medicilor de Familie din Republica Mol-
dova, Ed. 5, 17-18 mai 2024. Chisinau: CEP Medicina,
2024, Editia 5, pp. 189-201. ISBN (pdf) 978-9975-82-
377-7.

EL-SERAG, H.B. Epidemiology of gastroesophageal

reflux disease. In: Gut. 2018, vol. 67, no. 4, pp. 581-588.
CHHABRA, P, INGOLE, N. Gastroesophageal reflux
disease (BRGE): Highlighting diagnosis, treatment,
and lifestyle changes. In: Cureus. 2022, vol. 14, nr. 8,
Article ID e28563.

BOULTON, K.H.A., DETTMAR, PW. A narrative review
of the prevalence of gastroesophageal reflux disease.

In: Annals of Esophagus. 2022, vol. 5, nr. 7. Disponibil
la: https://doi.org/10.21037/ace-22-18.

LIPPMANN, Q.K., NYLUND, C.M., KAUL, V. et al. Eco-
nomic burden of gastroesophageal reflux disease: a
systematic review. In: Pharmacoeconomics. 2015, vol.
33, no. 5, pp. 439-453.

STOICA, M., SARBU, O., ISTRATI, V. et al. Impactul
factorilor alimentari in dezvoltarea bolii de reflux
gastroesofagian. In: Sdndtate Publicd, Economie si
Management in Medicind. 2022, nr. 2(93 S), pp. 211
216.1SSN 1729 8687.

STOICA, M., MUNTEANU, E., SARBU, O. et al. The
influence of obesity on the quality of life in patients
with gastro-esophageal reflux disease. In: MedEspera:
International Medical Congress for Students and Young
Doctors, Ed. 10th edition, 24-27 mai 2024, Chisinau.
Chisinau, Republic of Moldova: 2024, 10, p. 144.ISBN
978-9975-3544-2-4.

YADLAPATI, R. et. al. AGA Clinical Practice Update on
the Personalized Approach to the Evaluation and
Management of GERD: Expert Review. In: Clinical
Gastroenterology and Hepatology. 2022, vol. 20, no.
5, pp. 984-994.

KATZ, P.O., DUNBAR, K.B. et al. ACG Clinical Guideline
for the Diagnosis and Management of Gastroe-
sophageal Reflux Disease. In: The American Journal
of Gastroenterology. 2022, vol. 117, no. 1, pp. 27-56.

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EX-
CELLENCE (NICE). Gastroesophageal reflux disease
and dyspepsia in adults: investigation and manage-
ment. Londra: NICE, octombrie 2019. (NICE Clinical
Guidelines, nr. 184). [online]. Disponibil la: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK552570/ (accesat
la 5 mai 2025).

ESTRUCH, R.,ROS, E., SALAS-SALVADO, J. et al. Primary
prevention of cardiovascular disease with a Mediter-
ranean diet. In: New England Journal of Medicine. 2013,
vol. 368, no. 14, pp. 1279-1290.

U.S. NATIONAL HEART, LUNG, AND BLOOD INSTITUTE
(NHLBI). Your Guide to Lowering Blood Pressure with
DASH [online]. Disponibil la: https://www.nhlbi.nih.
gov/health-topics/dash-eating-plan [accesat 10
martie 2025].

MONASH UNIVERSITY. The Monash University Low
FODMAP Diet [online]. Disponibil la: https://www.
monashfodmap.com/about-fodmap-and-ibs/ [ac-
cesat 10 martie 2025].

TARIQ, H., MAKKER, J.,, AHMED, R., VAKDE, T., PATEL, H.

Frequent sips of water for the management of gas-
troesophageal refluxinduced refractory cough: a case
report and review of the literature. In: Case Reports in




20.

21.

22.

23.

24,

Gastrointestinal Medicine. 2019; Article ID 9205259.
PAN, J., CEN, L., CHEN, W,, YU, C,, LI, Y. et. al. Alcohol
Consumption and the Risk of Gastroesophageal Re-
flux Disease: A Systematic Review and Meta-analysis.
In: Alcohol. 2019, vol. 54, nr. 1, pp. 62-69.

KAHRILAS, PJ. et al. American Gastroenterologi-
cal Association medical position statement on the
management of gastroesophageal reflux disease. In:
Gastroenterology. 2017, vol. 153, nr. 3, pp. 766-777.
OKAMOTO, T., ITO, A. The Association between
Smoking Exposure and Reflux Esophagitis: A Cross-
sectional Study among Men Conducted as a Part of
Health Screening. In: Internal Medicine, 2023, vol. 62,
nr. 24, pp. 3571-3577.

NILSSON, M. et. al. Lifestyle related risk factors in the
aetiology of gastro-oesophageal reflux. In: Gut. 2004,
vol. 53, nr. 12, pp. 1730-1735.

MUNTEANU, E., SARBU, O., CHIHAI, J., MUNTEANU,
A., STOICA, M., ISTRATI, V. Incidence of depression
and anxiety in patients with GORD. In: 36ipHuk me3

ARTICOLE

25.

26.

27.

donoeideli 85 BceykpaiHcbKoi HAYKOBO-NPAKMUYHOI

KOH(pepeHyii Mo1oOux 84eHUX ma cmyodeHmig 3
MiXHApPOOHOI yyacmio «AKMyasnaeHi NUMAHHA
cy4yacHoi meouyuHu i papmayii — 2025». 2025, vol. 18,
nr. 1, p. 42. ISSN 2409-2932.

HE, M., WANG, Q., YAQO, D, LI, J,, BAI, G. Association
Between Psychosocial Disorders and Gastroesopha-
geal Reflux Disease: A Systematic Review and Meta-
analysis. In: Journal of Neurogastroenterology and
Motility. 2022, vol. 28, nr. 2, pp. 212-221.

JANG, S.H.,RYU,H.S.,CHOI, S.C,, LEE, S.Y. Psychological
factors influence the gastroesophageal reflux dis-
ease (GERD) and their effect on quality of life among
firefighters in South Korea. In: International Journal
of Occupational and Environmental Health. 2016, vol.
22, nr. 4, pp.315-320.

STOICA, M., CALIGA, E., SARBU, 0., SASU, D., ISTRATI,
V. et al. Sintropia — boala de reflux gastroesofagian si
boala cardiaca ischemica — metodele de diagnostic si
tactica de tratament. In: Sdndtate Publicd, Economie si
Management in Medicind. 2023, nr.4(97_S), pp. 33-39.

Autor corespondent:

Mihaela Stoica, medic rezident,
Disciplina medicina internd-semiologie,
IP USMF Nicolae Testemitanu,
tel.:+37360449778,

e-mail: stoica.mihaela2296@gmail.com

166



DEREGLARILE METABOLICE
LA PACIENTII
CU TRANSPLANT HEPATIC

Rezumat

Supravietuirea globald in perioada post-transplant hepatic
(TH) s-a imbundtdtit semnificativ in ultimele decenii ca
urmare a selectdrii mai eficiente a regimurilor de imunosu-
presie, a tehnicilor operative imbundtdtite si a managemen-
tului perioperator. Morbiditatea si mortalitatea pe termen
lung post- TH au ramas semnificative, atribuite incidentei
crescute a complicatiilor metabolice si celor maligne. Scopul:
sintetizarea datelor din literatura de specialitate referitoare
la deregldrile metabolice dezvoltate la pacientii cu transplant
hepatic. A fost realizatd o revizuire narativi a literaturii,
utilizand baze de date precum PubMed, Scopus si Web of
Science, relevante pentru deregldrile metabolice la pacientii
cu TH. Tulburdrile metabolice la primitorii de TH pot fi
mostenite din conditiile pre-transplant sau se pot dezvolta ca
o consecintd sau exacerbare a regimurilor imunosupresoare
conventionale (corticosteroizi, inhibitori ai calcineurinei si
inhibitori m-TOR), agravate de un stil de viatd inadecvat.
Este necesard o abordare multidisciplinard a acestor pacienti,
cu adaptarea unui mod sdndtos de viatd, printr-o reducere a
riscului de crestere a masei grdsoase, printr-o dietd echilibratd
si aport lipidic si proteic limitat. Tulburdrile metabolice la
pacientii supusi TH reprezintd principala provocare datoritd
impactului asupra rezultatului pe termen lung. Respectarea si
monitorizarea unei diete hipocalorice, programele de exercitii
fizice structurate trebuie recomandate si implementate pentru
toti primitorii de TH atdt in prevenirea, cdt si in tratamentul
tulburarilor metabolice. O abordare personalizatd in utilizarea
medicamentelor imunosupresoare este un punct principal
pentru evitarea riscului de rejet si riscului metabolic.

Cuvinte-cheie: transplant hepatic, obezitate, dislipidemie,
hipertensiune arteriald, sindrom metabolic

Summary
Metabolic disorders in liver transplant patients

Overall survival after liver transplantation (LT) has improved
significantly in recent decades due to more effective selection of
immunosuppressive regimens, improved operative techniques,
and perioperative management. Long-term morbidity and
mortality after LT remain significant, attributed to the in-
creased incidence of metabolic and malignant complications.
Aim: to synthesize data from the specialized literature regard-
ing metabolic disorders developed in patients with liver trans-
plantation. A narrative review of the literature was performed,
using databases such as PubMed, Scopus, and Web of Science,
relevant to metabolic disorders in LT patients. Metabolic dis-
orders in LT recipients can be inherited from pre-transplant
conditions or can develop as a consequence or exacerbation
of conventional immunosuppressive regimens (corticosteroids,
calcineurin inhibitors, and m-TOR inhibitors), aggravated by
an inadequate lifestyle. A multidisciplinary approach to these
patients is necessary, with the implementation of a healthy
lifestyle, through a reduction in the risk of fat mass increase,
balanced diets and limited lipid and protein intake. -Metabolic
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disorders in patients undergoing LT represent the main chal-
lenge due to the impact on the long-term outcome. Compli-
ance and monitoring of a hypocaloric diet, structured physical
exercise programs should be recommended and implemented
for all LT recipients both for the prevention and treatment of
metabolic disorders. A personalized approach in the use of
immunosuppressive drugs is a key point for avoiding the risk
of rejection and metabolic

Keywords: liver transplantation, obesity, dyslipidemia, hy-
pertension, metabolic syndrome

Pesrome

Memabonuueckue HApyweHUS Y NAUUEHNO6 C MPAHC-
nranmayueil neueny

Obuyas eviusaemMocmy nocie MpaHcHAGHMAUUY nedeHU
(TII) sHauumenvHo Yy 4uiunacs 3a nocneoHue Oecamunemus
6nazodapst 6onee IpPexmusHomy b100py UMMYHOCYNpec-
CUBHBIX CXEM, YTy HUIEHUIO ONEPATUBHDIX MENMO008 U nepu-
0nepayuoHHo20 8edenus. JJoneocpounas 3abonesaemocmo u
cmepmuocmo nocze TIT ocmanomcs sHauumenvHoIMu, 4mo
00ACHAEMCA 803POCULET] HACTNOMOTI MeMAOONTUHECKUX U
snoxavecmeennvix ocnoxcHenuil. Ilenv: cunmesuposamo
OaHHble U3 CHeUUATUBUPOBAHHOT IUMEPAMYpPbl OMHOCU-
MeNLHO MEeMAabONUHecKUX HapyweHutl, pa3eusuuxcs y
nayueHmos ¢ mparcnaanmavueti neuenu. bvin evimonnen
0030p TUMePamypbl ¢ UCHONIL30BAHUEM MAKUX 63 OAHHDIX,
kax PubMed, Scopus u Web of Science, omuocauguxcs
Mmemabonuueckum HapyuieHusam y navuenmos ¢ TI1. Mema-
Gonuueckue HapyuieHus y peyunuenmos TII mozym 6vimo
YHACTIE08AHDL O NPEOMPAHCHTIAHMAUUOHHDIX COCTOSHULL
UnIU MOZYym Pa3eusamuvcs Kax cnedcmeue unu 06ocmperue
00bIMHBIX UMMYHOCYNPECCUBHBLX Cxem (KOPMUKOCmepouobl,
uHeubumopvl kanvuuxespuna u uneubumopor m-TOR),
ycyeybnennvix Headekéamuoim 00pazom xusnu. Heobxo-
OUM MEXOUCUUNTUHAPHDLYL NO0X00 K IMUM NAUUEHMAM C
gHedpeHueM 300p08020 00pa3a HU3HU 3a CUem CHUNCEHUS
pUcCKa ysenuueHuss Huposoii Maccol, cOANAHCUPOBAHHOZ0
NUMAHUS U 02PAHUUEHHO20 NOMPeOIeHUs IUNU008 U OENKOB.
Memabonuueckue HAPYUIEHUS Y NAUUEHINOS, NePeHecUiux
TII, npedcmasnaom coboil 0OCHOBHYIO Npobremy U3-3a
BIUAHUA HA 00/120cpounbLil pesynvmam. CobniodeHue u
MOHUMOPUHE ZUNOKATIOPUTIHOL JUembl, CIPYKIMYPUPOBAH-
Hble NPoZPAMMbL PUIUHECKUX YNPAHCHEHUTI 00MHHBL Oblmb
PeKOMEHO08AHDL U Peani306aHbL OISl 6CeX PeUUNUEHNO0B
TII xax Ona npodunakmuku, max u 014 NeHeHU:
memabonuveckux Hapywenuii. Ilepconanusuposanmoviii
100X00 K UCNONb308AHUN UMMYHOOENPECCAHMO8 SBSEMCS
K0 4eBbIM MOMEHMOM O7iS U30eHAHUS PUCKA OMIMOPHCeHUS
U MemMabonUUecKUX HapyuleHULL.

Kniouesvie cnosa: mpancnianmayusi neveHu, oxcupeHue,
OUCTIUNUOEMUST, 2UNEPIMOHUST, MEMABONUUECKUTE CUHOPOM




Introducere

Sindromul metabolic (SM) cuprinde un grup
de stari patologice care predispun indivizii la un
risc cardiovascular crescut, dezvoltarea DZ, debutul
sindromului de apnee obstructivad in somn si dezvol-
tarea sau progresia BFSMA (boala ficatului steatotic
metabolic asociata) [1, 4, 9, 24, 34]. Prevalenta SM a
crescut de-alungul anilor atat la populatia generala
adulta [1, 9, 24, 40], cat si in subpopulatii specifice,
cum ar fi pacientii supusi TH. Aproximativ 1/2 dintre
pacientii supusi TH dezvolta SM in decurs de 3 ani
post-TH[22, 24], iar rata mortalitatii la pacientii post-
TH cu SM este de 4 ori mai mare versus cei fara SM.
Dezvoltarea SM la acesti pacienti este atribuita unor
factori precum: IMC pre-TH, varsta, DZ, nivelurile de
trigliceride. Cu toate acestea, SM poate fi exacerbat
prin utilizarea medicamentelorimunosupresoare [1,
4,9, 14, 24]. Cativa factori de risc preexistenti facili-
teaza terenul pentru anomalii metabolice post-trans-
plant, fiind exacerbate de imunosupresie. Obezitatea
pre-TH sivarstainaintata la momentul transplantului
sunt factori de risc pentru SMPT. Virusul hepatitei C
(VHC), BFSMA si MetALD, ca indicatii primare pentru
TH, sunt asociate cu o rezistenta crescuta la insulind
[1, 4, 24]. DZ, obezitatea, dislipidemia si HTA sunt
printre cele mai frecvente efecte adverse ale imuno-
supresiei, afectand mai mult de 50% dintre primitorii
deTH din grupurile de organe. Prevalenta obezitatii
pre-transplant, in functie de nozologie, este de 12%-
30% printre primitorii de TH. Aproximativ 13% - 54%
dintre candidatii la transplant sunt deja cu diabet
zaharat (DZ) in momentul transplantului. Dislipide-
mia, manifestata atat prin hipertrigliceridemie, cat si
prin hipercolesterolemie, se dezvolta in mod obisnuit
la 50,0%-70,0% dintre primitorii de TH timp de 1-3
ani post-transplant [1, 24]. in post-TH, prevalenta
disfunctiilor metabolice si severitatea lor cresc dra-
matic datoritd inversarii starii catabolice pre-trans-
plant, a apetitului crescut, cresterii semnificative in
greutate si efectelor metabolice ale medicamentelor
imunosupresoare [1, 20, 24]. Aceasta trecere de la
catabolism la anabolism accelereaza caracteristicile
sindromului metabolic, in special la persoanele cu
predispozitie genetica si care manifesta factori de
risc traditionali, cum ar fi antecedentele familiale
de obezitate sau DZ [1, 4, 10, 24]. Mecanismele pa-
togenetice includ modificdri in compozitia grasimii
corporale, expresia adipokinelor si epigenetica. Adi-
pozitatea viscerala este un marker al depunerilor de
grasime ectopica si contribuie la inflamatia cronica
ce induce rezistenta crescuta la insulina [1, 5, 7; 14;
24; 33]. Studii recente au demonstrat o asociere
puternica intre adipozitatea viscerala si dezvoltarea
DZPT[1, 14,15, 24, 39]. Sarcopenia este frecventa la
populatia pre-transplant (41% - 68% in pre-TH) [3; 6;
22;24].Restabilirea depozitelor proteice este lenta si
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incompleta in post- TH, iar coexistenta sarcopeniei
si a obezitatii, denumita ,obezitate sarcopenicd”,
se crede ca exacerbeaza consecintele sarcopeniei,
inclusiv rezistenta la insulind [6, 22, 24. 40]. Un stu-
diu pe 82 de primitori de TH, cu o urmarire medie
de 24 de luni post-TH, a demonstrat cd obezitatea
sarcopenica diagnosticata prin impedanta bioelec-
trica este o constatare comuna la aceasta populatie
(88,0%), iar sindromul metabolic a fost mai frecvent
la primitorii cu obezitate sarcopenica versus cei fara
(57,0%) [24]. O metaanaliza recenta a demonstat ca
obezitatea sarcopenica in pre-transplant a crescut
ratele globale de mortalitate la 1 an si la 3 ani post-
transplant [24]. Cea mai mare crestere in greutate a
avut loc in primul an post-TH. Un studiu prospectiv
pe 597 de primitori de TH a constatat ca 15,5% dintre
pacientii care nu erau obezi la momentul transplan-
tuluiau devenit obezila 1 an dup4, iar 31,0% dintre ei
au devenit obezi in decurs de 3 ani de la efectuarea
transplantului [24]. Obezitatea post-transplant, DZ,
dislipidemia, HTA, imunosupresia pe baza de tacro-
limus, steatoza grefei donatorului si boala alcoolica
hepatica drept indicatie pentru TH sunt cei mai sem-
nificativi factori de risc pentru steatoza post-TH [1; 4;
7;8;9].1n concluzie, ratele de incidenta la 1 an, 3 ani
si peste 5 ani au fost de 59,0%, 57,0% si 82,0% pentru
recurenta BFSMA si 53,0%, 57,0% si, respectiv, 38,0%
pentru recurenta NASH [1; 4; 14].

Obezitatea. Factorii de risc pentru debutul
obezitatii includ varsta inaintata, sexul masculin,
etiologia etanolicd a bolii hepatice si carcinomul
hepatocelular. Studiile anterioare au implicat
fumatul, antecedente familiale de obezitate, DZ,
dializa in pre-transplant, MELD-ul crescut pentru
scorurile de boala hepatica terminala (MELD) [1;
4; 5; 7]. Contributia polimorfismelor genetice de
nucleotide (SNP - single nucleotide polymorphism)
legate de obezitate nu a fost semnificativa. Patogenia
obezitatii post-transplant nu este clar definita, dar
este evident cd o serie de factori socio-demografici,
psihologici, comportamentali si biomedicali mani-
festa un rol semnificativ [1; 13; 24]. Exista un sir de
motive potentiale pentru aceasta, inclusiv: spitali-
zarea prelungita, infectia, rejetul de grefa, efectele
secundare ale medicamentelor, capacitatea redusa
la efort [5; 7; 24]. Obezitatea (IMC > 30 kg/m?) la 1
an post-TH a fost asociata cu un risc de mortalitate
globala de 2 ori mai mare dupa o urmarire de 12,3
ani [1;7].

Dislipidemia. Dislipidemia este frecventa la
pacientii post-TH. Unii autori raporteaza ca 40-71%
dintre pacientii post-TH pot prezenta dislipidemie,
impunand o sarcina suplimentara de risc cardio-
vascular [1, 24, 30]. Dezvoltarea dislipidemiei la
pacientii post-TH este multifactoriala si poate fi
exacerbata prin utilizarea agentilorimunosupresori,
activitate fizica redusa si crestere ponderala. Afec-




tarea profiluluilipidic se manifesta in primele 6 luni
de laTH si coreleaza cu administrarea dozelor mari
de medicamente imunosupresoare. Dezvoltarea
hipercolesterolemiei a fost observata la 13-46%
dintre pacienti in decurs de 2 ani post-transplant,
iar hipertrigliceridemia a fost documentata la 15-
50% dintre pacienti in acelasi interval de timp [1,
9,21, 24]. Managementul dislipidemiei se bazeaza
pe stratificarea riscului cardiovascular al pacientu-
lui, mentionat in ghidurile Societatii Europene de
Cardiologie (ESC). Medicamentele de prima linie
recomandate sunt statinele, cu o indicatie deose-
bita interactiunilor potentiale cu medicamentele
imunosupresoare. Statinele recomandate sunt
fluvastatina, pravastatina, pitavastatina si rosu-
vastatina, fiind mai putin afectate de potentialele
interactiuni cu medicamentele imunosupresoare
[1, 24, 25]. Ezetimibul s-a dovedit a fi eficient ca
monoterapie in reducerea nivelului de colesterol
la pacientii cu TH [9, 14, 15, 24, 27].

Hipertensiunea arteriald. Incidenta HTA post-TH
este remarcabild, variind intre 50%-80%. Prevalenta
hipertensiunii arteriale (HTA) creste semnificativ la
primitorii de TH, variind la 21%-56%. [9, 12, 24]. HTA
este partial atribuita unei cresteri a rezistentelor pe-
riferice si reducerii unor substante vasodilatatoare in
urma TH la pacientii cu ciroza hepatica. Utilizarea do-
zelor mari de diferite medicamente imunosupresoare
pentru prevenirea rejetului acut de grefa contribuie
la aceasta in continuare [11; 12; 24; 35]. Avand in ve-
dere riscul cardiovascular crescut la acesti pacienti,
tinta HTA este stabilita cu o limita sub 130/80 mmHg.
Ca abordare terapeutica de prima linie, blocantele
canalelor de calciu sunt recomandate pentru efectul
lor vasodilatator asupra arterei hepatice. in calitate de
tratament de linia ll, sunt utilizati blocanti selectivi ai
receptorilor beta, inhibitori ai enzimei de conversie al
angiotensinei, blocanti ai receptorilor angiotensineill
si diuretice de ans4, cu o atentie deosebita a functiei
renale [11, 12, 16, 24].

Diabetul zaharat DZPT este o complicatie frec-
venta in post-TH, cu o prevalenta generala raportata
de 7,0%-40,0%. DZPT se dezvolta maifrecventin pri-
mul an post-TH. Dincolo de factorii de risc preexistenti
anterior (varsta beneficiarului > 50 de ani, sexul
masculin, rasa afro-americana, VHC, steatohepatita
non-alcoolica [NASH], IMCal primitorului, glicemia al-
terata pre- transplant, antecedentele familiale de DZ),
existd factori de risc suplimentari pentru DZPT, cum
ar fi infectiile virale si cresterea in greutate. Incidenta
DZPT in post-TH este estimata la 10%-40% in primul
an post-operator [2, 8, 19]. Incidenta cumulativa la
5 ani a DZPT este estimatad la 30%-40% pentru ficat
[2, 8, 24]. Prevalenta DZ tip Il in pre-TH nu este clar
definita. Unii autori raporteaza o prevalenta cuprinsa
intre 10-30% la pacientii aflati pe lista de asteptare
pentru TH, desi acest procent poate fi pana la 53%
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la pacientii cu NASH care asteapta transplantul [5,
16, 18, 24]. La pacientii supusi TH, hiperglicemia este
frecventa imediat post-TH din cauza stresuluiindus de
volumul operator, a dozelor mari de steroizi si, in unele
cazuri, a infectiilor [19, 24]. In astfel de cazuri, terapia
recomandata este infuzia de insulind [8, 24]. Singurul
predictorindependent al mortalitatii cardiovasculare
afost prezenta DZ pre-TH, fiind asociat cu aproximativ
10% de mortalitate. Factorii de risc pentru dezvoltarea
DZPT sunt asociati cu sexul masculin, etiologia TH, in
special ciroza datorata NASH, VHC si MetALD, supra-
ponderalitatea/obezitatea si imunosupresia [16, 18,
24, 371. Leptina si adiponectina sunt adipokine care
manifesta un rol important in echilibrul si metabolis-
mul energetic, SNP-urile asociate genelor respective,
de asemenea, fiind implicate in DZPT [21, 22, 29]. Un
numar de gene proinflamatorii a fostimplicatin DZPT,
in special IL-1p, IL-2 si IL-4. Virusul hepatitei C (VHC) si
citomegalovirusul pot conferi un risc mai mare pen-
tru DZPT [24, 26, 31]. Nivelul-tinta al hemoglobinei
glicate (HbA1c) trebuie mentinut sub 7% (53 mmol/
mol) la pacientii la care riscul de hipoglicemie poate
fi evitat sau 8% (64 mmol/mol) la pacientii la care
riscurile terapiei pot depasi beneficiile [19, 24, 29, 31,
32]. Metformina este medicamentul de prima linie,
demonstrand un efect anticancerigen, dar trebuie
utilizata cu prudenta la pacientii cu insuficientd renalg,
deoarece poate declansa acidoza lactica. Optiunea
terapeutica de ultima linie este considerata insu-
lina, fiind importantd o evaluare periodica pentru
complicatiile micro- si macrovasculare ale diabetului
[19, 24, 31].

Recurenta BFSMA sau De novo. Dezvoltarea
BFSMA de novo sau recurenta de grefa steatozica
este relativ frecventa la primitorii de TH [5; 9; 16;
18]. Recurenta de steatozad a grefei la 5 ani post-TH,
inclusiv NASH pot fi prezente la aproximativ 80% si,
respectiv, 60% dintre pacientii cu transplant NASH
cu evolutie in ciroza [5; 9; 16; 38]. Aceste afectiuni
sunt determinate de factori precum: obezitatea,
DZ, sindromul metabolic [16; 32]. Prevalenta NASH
este de 29% la pacientii supusi TH, cel mai puternic
factor de risc fiind prezenta BFSMA pre-TH. Dintre
medicamentele imunosupresoare, doar sirolimusul
afostasociat cu un risc crescut de steatoza hepatica
post-TH [9; 16; 24; 38]. Recurenta BFSMA pare a fi o
forma mai severa si mai agresiva a bolii versus BFSMA
de novo, ceea ce duce la o progresie mai rapida a
fibrozeiin ciroza in decurs de 5ani [15; 16]. In prezent,
nu exista o terapie specifica pentru aceste afectiuni.
Cu toate acestea, ar trebui urmate programe de
exercitii fizice si o dietd adaptata de catre medici
nutritionisti, concomitent cu managementul factori-
lor predispozanti la sindromul metabolic [16; 18; 24].

Scopul: sintetizarea datelor din literatura de
specialitate referitoare la dereglarile metabolice
dezvoltate la pacientii cu TH.




Materiale si metode

A fost realizata o revizuire narativa a literaturii,
cu utilizarea bazelor de date precum PubMed, Sco-
pus si Web of Science, relevante pentru dereglarile
metabolice la pacientii cu TH. Selectia s-a bazat pe
titlu, rezumat si text integral, cu accent pe studii
clinice, meta-analize si articole de sinteza.

Rezultate si discutii

Tulburarile metabolice la primitorii de TH pot
fi mostenite din conditiile pre-transplant sau se pot
dezvolta ca o consecinta sau exacerbare a regimurilor
imunosupresoare conventionale (corticosteroizi, in-
hibitori ai calcineurinei si inhibitori m-TOR), agravate
de un stil de viata inadecvat. Desi imunosupresoa-
rele sunt vitale pentru evitarea respingerii grefei,
expunerea pe termen lung la aceste medicamente
implica tulburari metabolice post-TH. Supravietuirea
pe termen lung este afectata de o incidenta ridicata
a tulburarilor metabolice si a consecintelor acestora,
inclusiv boli cardiovasculare (CVD) si afectiuni malig-
ne. Deficientele metabolice pre-transplant, in special
la cei cu BFSMA, sunt agravate de cresterea ponderala
post-transplant, hipodinamie si inversarea starii cata-
bolice la o stare anabolica. BCV, afectiunile maligne
si rejetul grefei au fost mentionate drept complicatii
semnificative ale starilor metabolice post-TH, care
amenintd atat supravietuirea pacientului, cat si a
grefei. Supravietuirea globald in post-transplant (TH)
s-a imbunatatit in ultimele 3 decenii, ca urmare a se-
lectarii mai eficiente al regimurilor de imunosupresie,
a tehnicilor operative performante si a managemen-
tului perioperator. Ratele de supravietuire pe termen
lung (la 1 an) nu au crescut in ultimele 3 decenii, insa
morbiditatea si mortalitatea pe termen lung post-TH
au ramas semnificative, atribuite incidentei crescute
a complicatiilor metabolice si celor maligne. Acest
mediu metabolic contribuie la o incidenta crescuta
a bolilor cardiovasculare (CVD) in randul primitorilor
de TH si este asociat cu o rata a mortalitatii de 2-3
ori mai mare versus populatia generala de aceeasi
varstd si acelasi sex [1,4, 9, 11]. Un stil de viata sana-
tos este considerat elementul-cheie in prevenirea
complicatiilor metabolice post-TH. Beneficiarii de TH
necesita consultul unui dietetician pe termen scurt
in post-TH pentru optimizarea regimului alimentar si
evitarea cresteriiin greutate. Scaderea ponderald este
recomandata la primitorii cu factori de risc metabolic,
cu exceptia perioadei timpurii post-transplant, cand
epitelizarea ranilor poate fi intarziata prin pierderea
in greutate. Exercitiile fizice ar putea imbunatati
capacitatea aeroba si forta musculara la primitorii
de TH compensati din punct de vedere clinic. Pentru
reducerea complicatiilor metabolice si ale imuno-
supresiei, Consensul International de Transplant
de Ficat recomandd o combinatie de modificari
ale stilului de viata, concomitent cu minimizarea
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imunosupresiei si eliminarea precoce a steroizilor.
Modificarile stilului de viata (diete cu aport sciazut
de sodiu, renuntarea la fumat, evitarea consumului
de alcool, pierderea in greutate) sunt recomandate.
S-a demonstrat ca fibroza hepatica la pacientii cu
NASH este considerata cel mai robust predictor al
mortalitatii, cuprinzand atat nozologiile hepatice,
cat si cele extrahepatice. Bolile cardiovasculare fi-
ind principala cauza a mortalitatii extrahepatice la
acesti pacienti, este esential sa se acorde o atentie
deosebita sindromului metabolic si componentelor
sale la primitorii de TH [1, 13, 15, 18, 23, 24, 26, 30,
32]. In prezent, nu existd un consens unanim cu
privire la tipul si volumul de activitate fizica adecva-
ta pentru pacientii post-TH. Prin urmare, abordarea
recomandatd de Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS) de a se angaja (cel putin 150 de minute pe
saptamana) in activitate fizicd moderata pana la vi-
guroasa, cuplata cu 15-20 de minute de exercitii de
rezistenta de 2 ori pe saptamand, ar putea fi rezona-
bila. Un alt aspect important de luat in considerare
la pacientii cu TH este rolul nutritiei. in perioada
post-TH, cerintele energetice si proteice ale organis-
mului sunt crescute in primele 4 saptamani. Starea
hidroelectrolitica a pacientului trebuie monitorizata
in mod constant, deoarece exista riscul dezechili-
brelor hidroelectrolitice, cu suprasolicitarea lichi-
delor induse atat de terapiile implementate, cat si
deriscul de sindrom de realimentare. Este necesara
o abordare multidisciplinara a acestor pacienti, cu
implementarea unui mod sanatos de viata, printr-
o reducere a riscului de crestere a masei grasoase,
incepand cu educarea pacientului, diete echilibrate
cu aport lipidic si proteic limitat, abordat de catre
nutritionist. Dieta mediteraneana este o abordare
nutritionala capabila sa reduca riscul cardiovascu-
lar chiar si la primitorii de TH [11, 14, 24, 28]. Boala
hepatica in stadiu terminal, timpul de asteptare a
transplantului de ficat, interventia chirurgicala de
TH, evaluarea ulterioara post-TH cu riscul constant
de rejet, infectiile si complicatiile expun pacientul
la diferite suferinte psihologice. Acest lucru poate
afecta negativ calitatea vietii pacientului in toate fa-
zele procesului de transplant [32, 33, 36]. Evaluarile
psihologice si psihiatrice ale candidatilor pentru TH
pot ajuta la identificarea precoce a pacientilor cu
risc crescut de mortalitate post-TH. Aceasta include
pacientii care au reluat consumul de alcool [23, 34],
cei care se confrunta cu depresie sau indivizii cu
aderentd scazuta la terapie. Prin urmare, este crucial
sa avem psihologi si psihiatri ca parte a echipei de
TH pentru a ameliora calitatea vietii si perspectivele
de supravietuire pentru acesti pacienti [17, 18, 22,
23]. Mai multe studii au demonstrat importanta
sprijinului social in obtinerea unor rezultate mai
bune in supravietuirea TH si aderarea la regimul
terapeutic [17, 18, 26, 30, 36].




In concluzie, este esential s cunoastem urma-
toarele:

1. Complicatiile metabolice dupa transplantul
de organe solide includ DZ post-transplant, BFSMA,
dislipidemia si obezitatea.

2. Factorii de risc care favorizeaza sindromul
metabolic includ: varsta, cresterea ponderala post-
TH, absenta exercitiilor fizice, etnia, factorii genetici,
infectia virald cu hepatita C, citomegalovirusul.

3. Toate imunosupresoarele de mentinere a
grefei (glucocorticoizi, inhibitori de calcineuring,
inhibitori de mTOR) cresc riscul de boli metabolice,
prin diferite mecanisme.

4. Supravietuirea pe termen lung post-trans-
plant este afectata semnificativ de complicatiile me-
tabolice, care se dezvolta la majoritatea primitorilor
de transplant.

5. Complicatiile metabolice influenteaza
semnificativ atat supravietuirea grefei, cat si a pa-
cientului, in special cu risc crescut de mortalitate
cardiovasculara si malignizare.

6. Exercitiul fizicin perioada post-TH este sigur,
fiind recomandatd o combinatie de antrenament
aerobic plus rezistentd la un nivel de intensitate
moderat pana la maximal, de 3-5 ori pe saptamana,
conform Ghidurilor Societatilor Europene de Trans-
plant[1;4;9; 14; 15; 18; 20; 24; 34].

Concluzii

Tulburarile metabolice la pacientii supusi TH (in
special pentru cei cu BFSMA) reprezinta principala
provocare pentru specialistii in transplant datorita
impactului asupra rezultatului pe termen lung. Res-
pectarea si monitorizarea unei diete hipocalorice,
recomandate de catre nutritionisti, programele de
exercitii fizice structurate ar trebui recomandate si
implementate in cazul tuturor primitorilor de TH
atat pentru prevenirea, cat si pentru tratamentul
tulburarilor metabolice. O abordare personalizata in
utilizarea medicamentelorimunosupresoare este un
punct principal pentru a evita riscul de rejet si riscu-
rile metabolice. Adoptarea unui stil de viata corect
si sprijinul psihosocial pot ajuta beneficiarii de TH
sd obtina o calitate mai buna a vietii, o morbiditate
si mortalitate mai scazuta.
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HAMARTOAMELE BILIARE

CA FACTORI DE CONFUZIE
IN EVALUAREA NON-INVAZIVA
A FIBROZEI HEPATICE

Rezumat

Hamartoamele biliare reprezintd malformatii hepatice
benigne, dispersate in parenchim, care de obicei sunt asimp-
tomatice. Totusi, dilemele diagnostice pe care le pot cauza
argumenteazd necesitatea studierii aprofundate a acestora.
Prezentul articol are scopul descrierii cazului clinic al unui
barbat de 55 de ani cu hamartoame biliare diagnosticat
initial, in mod eronat, cu fibrozd hepaticd in baza elasto-
grafiei. In acest scop au fost utilizate dosarul medical al
pacientului, analizele de laborator, investigatiile imagistice
si histopatologice ale acestuia. Acuzele ce I-au motivat sd se
adreseze dupd ajutor medical erau foarte nespecifice: discon-
fort abdominal, balondri si astenie generald, iar evaludrile
paraclinice ramdneau mult timp ambigue, sugerdnd o fibrozd
hepaticd progresivd. In cadrul examenului histopatologic al
tesutului hepatic prelevat de la pacient nu s-au depistat semne
de fibrozd, dar a fost pusd in evidentd prezenta hamartoa-
melor biliare, care s-au dovedit a fi cauza supraestimdrii
anterioare a fibrozei. Ulterior s-a efectuat colangiopancrea-
tografia prin rezonantd magneticd cu substantd de contrast
pentru aprecierea dimensiunii hamartoamelor (sub 4 mm)
si diseminarea formatiunilor la nivel hepatic (segmentele VI
si VIII). Rezultatele obtinute ne permit sd concluziondm cd
hamartoamele biliare sunt leziuni hepatice mici, care rareori
afecteazd semnificativ starea de sdndtate a pacientului, insd a
cdror identificare poate fi o provocare din cauza tabloului clinic
nespecific si a prezentdrii imagistice echivoce. Odatd stabilit,
acest diagnostic impune vigilentd maximd in managementul
pacientului din cauza riscului de transformare malignd.

Cuvinte-cheie: hamartom biliar, boli cronice hepatice, fibroza
hepaticd

Summary

Biliary hamartomas as confounding factors in the non-
invasive assessment of liver fibrosis

Biliary hamartomas are benign hepatic malformations scat-
tered throughout the parenchyma, which are usually asymp-
tomatic. Howevet, the diagnostic dilemmas they may cause
justify the need for their thorough investigation. The aim of
this article is to present the clinical case of a 55-year-old man
with biliary hamartomas who was initially misdiagnosed
with hepatic fibrosis based on elastography findings. For this
purpose we used patient’s medical records, laboratory tests,
imaging studies, and histopathological evaluations. The
symptoms that led the patient to seek medical attention were
very nonspecific: abdominal discomfort, bloating, and general
fatigue. Paraclinical assessments remained inconclusive for a
long time, suggesting progressive liver fibrosis. However, his-
topathological examination of hepatic tissue revealed no signs
of fibrosis but confirmed the presence of biliary hamartomas,
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which were found to be the cause of the previous overestima-
tion of fibrosis. Subsequently, contrast-enhanced magnetic
resonance cholangiopancreatography was performed to assess
the size (less than 4 mm) and hepatic distribution (segments
VI and VIII) of the hamartomas. These findings allow us to
conclude that biliary hamartomas are small hepatic lesions
that rarely have a significant impact on the patient’s health, but
their identification can be challenging due to the nonspecific
clinical presentation and equivocal imaging features. Once
diagnosed, careful monitoring is essential due to the potential
risk of malignant transformation.

Keywords: biliary hamartoma, chronic liver disease, liver
fibrosis

Pesrome

Bunuapnvie zamapmomvt kax daxmopol, uckajicaroujue
HeUuH6Aa3U6HY10 OUueHKy Pubposa neuenu

Bunuapuvie eamapmomvt npedcmassnsiom coboti 0o6poxa-
uecmeeHHvle MATbOOPMAUUL PAZBUMUS NeUeHU, KOMOopble,
Kax npasuno, npomexatom beccumnmomuo. Tem He menee,
ouazHocmueckue 3ampyoHeHUs, KOMOopble OHU MO2YM 6bl-
3b16aMb, ONPAEOLIBAIOM HEOOXOOUMOCHb UX MULAIMENLHO20
uzyuenus. Llenv nauieii crnamou smo onucanue KIuHU4ecko-
20 Cryuas 55-71emHe2o MyscHuHbl ¢ OUNUAPHBIMU 2AMAPINO-
MAMU, KOMOPOMY NePEOHAUATILHO OUIUOOUHO ObLT NOCINAB-
e 0UAzH03 Ne4éHouH020 PUOPO3a HA OCHOBAHUU OAHHBIX
anacmozpaduu. JIns amozo Ob1u UCHONB3068AHbL OAHHDIE
MeOUUUHCK020 00C1ed08anust nayuenma, 1abopamopHoie
AHATU3bL, PE3YTILMArnbl Iy4e60ti U 2UCONAmOoN0eU1ecKoll
ouazrocmuxu. XKanoboi, ¢ komopuimu nayueHm ooparmusncs
30 MEOULUHCKOLL NOMOU4b10, ObLIU KpatiHe HecneyuduUecku-
Mu: duckomgpopm 6 xusome, 630ymue u 00uyAs c1AOOCHD.
Ilapaknunuueckue 006c1e008aAHUS 6 MeUeHUe ONUMENLHO20
8peMeHl 0CMasanico HeOOHOSHAYHLIMU U YKA3bI6ANU HA
npoepeccupyrouquti pubpos neuenu. OoHaxo npu eucmo-
NAMono2u4eckom UCCre008aHUL NeUEHOUHOU MKAHU NPU-
3HaKu Pubposa He OviaU 0OHAPYIHCEHDI, HO ObLIU BbIABTIEHDL
bunuapHvie 2aMAPMOMbL, KOMOPbie U NOCTYHCUIU NPUHUHOLL
u30bIMouHOLl OueHKU cmenenu @ubposa. Bnocnedcmeuu
6vi1a nposedeHa MaeHUMHO-Pe30HAHCHAS XONIAHZUONAHKDe-
amozpadus ¢ KOHMPACMUPoBaHUeM 015 OUeHKU PA3MePOs
eamapmom (meree 4 Mm) u ux pacnpedenenus 6 neueru (cez-
menmot VI u VIII). Ilonyuennvie pesynvmamol no3601510m
clenamv 6v1600 0 MOM, U0 OUTUAPHDBIE 2AMAPINOMbL IO
MesiKue 00pA308aHUA 6 NedeHl, KOMOopble PeOKo 0KA3bLeaIorm
3Ha4umenvHoe 61UAHUE HA 300P06be NALUeHmMad, 00HAKO
ux udeHmMuPuUKayus moxem npedcmasnimo coboil oua-
2HOCIUYECKY10 3a0a1y U3-34 HeCHeUUPUUHOU KTUHUHeCKOTE
KapmuHvlL U HeoOHO3HAuHOU eusyanusavyuu. Ilocne nocma-




HOBKU 0UA2ZH03a Heo0X00uMda NoB8biUeHHAS O0UMenbHOCHb
8 BeOeHUY NAYUeHMA 8 CBSI3U C PUCKOM 37I0KAUECHBEHHOTL
mparcgopmayuul.

Kntouegvie cnosa: 6unuaprvie eamapmomvl, XpoHuueckoe
3abonesanue neveru, ubpo3 neweru

Introducere

Hamartomul reprezinta a masa de tesut dez-
organizat, dar de natura benignad, care se poate
forma practic la nivelul oricarui organ: splina, ficat,
pancreas, plamani, hipotalamus etc. [1]. Tipul biliar
reprezinta o aglomerare haotica de ducturi biliare
mici dilatate chistic, eventual imbibate cu bila, in
cadrul unei strome fibroase. Macroscopic acestea
reprezintd niste noduli albiciosi sau cenusii, bine
delimitati, fara capsule, dispersati in toti lobii hepatici
[2]. Fiind asimptomatice, de regula, obisnuiesc a fi
depistate accidental in cadrul investigatiilor imagis-
tice. De mentionat, insa, faptul ca in cazuri exclusive
este posibila transformarea maligna a acestora.
Importanta diagnosticdrii corecte a hamartoamelor
biliare tine si de diferentierea acestora in practica
clinica de metastaze hepatice, microabcese, fibroza
sau, foarte rar, unele boli polichistice hepatice [2].

Scopul lucrarii a constat in prezentarea cazului
clinic al unui pacient cu hamartoame biliare, dia-
gnosticat initial eronat cu fibroza hepatica avansata,
pentru evidentierea importantei identificdrii acestor
formatiuni si evitarea confuziilor legate de diagnos-
ticul diferential.

Materiale si metode

Au fost utilizate datele din dosarul medical al
unui pacient de sex masculin in varsta de 55 de ani,
fara deprinderi nocive, internat in cadrul Spitalului
Clinic Republican,Timofei Mosneaga”din Republica
Moldova: analizele de laborator, investigatiile ima-
gistice si histopatologice ale acestuia.

Suplimentar, aspectele tematicii analizate au
fost puse in evidenta prin metoda analitica, fiind
studiate doar publicatii stiintifice scrise in limba
engleza in ultimii 15 ani. Articolele de interes au fost
cautate in bazele de date PubMed si ResearchGate
prin utilizarea cuvintelor-cheie: ,hamartom biliar”,

4

,boli cronice hepatice”, ,fibroza hepatica”

Rezultate

Este prezentat cazul clinic al unui barbat in var-
sta de 55 ani, fara deprinderi nocive, al carui istoric
medical nu a relevat interventii chirurgicale sau
alte maladii asociate. Obiectiv, pacientul era supra-
ponderal, greutatea 82 kg, inaltimea 175 cm, avand
un indice al masei corporale (IMC) 26,78. Prezinta
primele semne clinice ale patologiei gastrointesti-
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naleincepand cu decembrie 2019, acuzand senzatie
de disconfort in epigastru si hipocondrul drept,
astenie si balonare abdominald postprandiala. Mo-
tivat de inrdutdtirea starii de sandtate, se adreseaza
primar la medicul gastroenterolog pentru o serie
de investigatii. La examinarea ultrasonografica se
evidentiaza hepatomegalie moderata (lobul drept
16.8 cm, lobul stang 9.1 cm), fara date de patologie
hepatica avansata. Splina si pancreasul prezinta
dimensiuni si structura ecografica in limite normale.

Screeningul hepatitelor virale pune in evidenta
prezenta anticorpilor sumari catre antigenul nuclear
al virusului B (Anti HBc sum), in timp ce testul cantita-
tiv PCR pentru ADN-ul virusului hepatic B (PCR ADN
VHB) releva un nivel nedetectabil de incarcatura vira-
I3. Rigiditatea hepaticd determinata prin elastografie
tranzitorie (Fibroscan) a fost de 10.3 kPa, ceea ce
corespunde gradului de fibroza F3, steatoza SO dupa
Metavir. Fiind ulterior internat in stationar pentru
elucidarea etiologiei maladiei, continua planul de
investigatii. In analiza biochimica a sangelui au fost
prezente date de sindrom metabolic (dislipidemie
mixta) cu un colesterol total de 5.9 mmol/I (N 0-5.2
mmol/l), trigliceridele 3.1 mcmol/I (N 0-1.7 mcmol/l),
gama glutamil transferaza (GGT) 105 U/l (N 9-64 U/I).
La examenul biochimic al sangelui nu se deceleaza
sindrom colestatic sau citolitic. Hemoleucograma —
in limitele valorilor de referinta.

Pentru a stabili diagnosticul clinic privind datele
de fibroza hepatica avansata F3 stabilite la elasto-
grafie, s-a efectuat biopsia hepatica transcutanata.
Examenul histopatologic a prezentat material bioptic
din ficat, in care se determina distrofia hidropica si
lipidica macroveziculara a hepatocitelor si prolifera-
rea tesutului conjunctivin jurul centrelor lobulare. Se
stabileste urmatorul diagnostic clinic: Boala ficatului
steatozic asociat disfunctiei metabolice, faza de
steatoza hepatica. Infectie cronica cu hepatita virala
B (faza V).

Dispare ulterior din observatia medicului gas-
troenterolog pana in anul 2024, cand se adreseaza
repetat dupa ajutor medical, avand simptome
similare celor din anul 2019, ce au reaparut dupa
utilizarea antiinflamatoarelor nesteroide, adminis-
trate din cauza durerilor la nivelul regiunii lombare
a coloanei vertebrale. Periodic acuza disconfort in
hipocondrul drept ce nu coreleaza cu efortul sau
alimentatia.

in cadrul analizei biochimice a sangelui este
prezent sindromul metabolic cu un colesterol total
de 6.2 mmol/l, lipoproteine cu densitate mica (LDL
colesterol) 4.14 mmol/I (N 0-4.11 mmol/l), GGT usor
crescut la 62.8 Ul/I. Hemoleucograma si coagulo-
grama sunt din nou in limitele valorilor de referinta.
La fel, se remarca absenta sindromului citolitic si




colestatic in analiza biochimica a sangelui. Markerii
tumorali sunt si ei in limitele valorilor de referinta
(fiind examinati: antigenul carbohidrat (CA19-9), an-
tigenul carcinoembrionar (CEA) si antigenul specific
prostatic (PSA)).

Ultrasonografia abdominala a relevat din nou
doar o hepatomegalie moderata (lobul drept 15.9
cm, lobul stang 8.4 cm). Nu s-au evidentiat leziuni
sau schimbari vizibile in cadrul endoscopiei digestive
superioare. In baza parametrilor investigati a fost
indicat tratament hepatoprotector, gastroprotector,
spasmolitic si cu enzime digestive.

In luna februarie 2025 pacientul a fost internat
in mod repetat in sectia Hepatologie cu acuze de
disconfort abdominal in epigastru cuiradiere in am-
bii hipocondri, mai accentuat in hipocondrul drept,
eructatii aeriene, balonari abdominale pronuntate,
scadere ponderald (cca 10 kg in 6 luni) si fatigabilita-
te. Se decide investigarea in mod amplu a pacientului
pentru elucidarea cauzei. La examenul ultrasonogra-
fic Doppler al sistemului venos portal au fost pre-
zente dereglari hemodinamice minore spre mode-
rate, fara date de hipertensiune portala. Rigiditatea
hepatica determinata prin elastografie tranzitorie
(Fibroscan) afost de 11.9 kPa, ce corespunde gradului
defibroza F3, steatoza SO dupa Metavir.Videocolono-
scopia a relevat mucoasa intestinala fara modificari
sau leziuni vizibile. Analiza biochimica a sangelui,
hemoleucograma, coagulograma, markerii tumorali
au fost din nou in limitele valorilor de referinta. Au
fost investigati o serie de markeri autoimuni: anti-
corpi anti-fibra musculara neteda (ASMA), anticorpi
anti-mitocondriali M2 (AMA M2), anticorpi impotriva
proteinei Sp100, anticorpi impotriva glicoproteinei
210, anticorpi anti-microsomiali ficat-rinichi de tip 1
(AcantiLKM M1), anticorpiimpotriva antigenului so-
lubil hepatic/antigenului pancreatic (Ac antiSLA/LP),
anticorpi antinucleari (ANA), anticorpi anti-hepatita
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E IgG/IgM, toti inregistrand valoriin limitele normei.

in contextul progresarii fibrozei hepatice si
scaderii in greutate fara o cauza stabilita, pentru
precizarea diagnosticului clinic a fost recomandata
biopsia hepatica transcutanata cu examinarea histo-
patologica a piesei. La examenul histopatologic a fost
studiat un fragment biopsic alungit cu dimensiunea
de 14 mm, descrierea fiind urmatoarea: leziune cu
aspect unifocal de dimensiune mica, constituita din
ducturi numeroase mici si medii, dilatate, tapetate
de epiteliu aplatizat, delimitate de o stroma densa
colagenica, inclusiv reactie ductulara. in parenchim
se determina 3 tracturi portale, dintre care unul este
incomplet, prezinta infiltrat inflamator limfocitar
usor crescut, difuz. Se determina steatoza macrove-
ziculara <5%, multipli nuclei glicogenizati (reactiv),
citoplasma granulara, eozinofilica. Concluzie: Tabloul
histopatologic prezinta modificari histopatologice
compatibile cu diagnosticul de Hamartom incidental
al ductelor biliare / von Meyenburg complex, 0.2 cm,
fara atipie, fara malignitate.

Dupa cca o luna, pacientul a fost investigat
imagistic, efectuand colangiopancreatografia prin
rezonantd magnetica cu substanta de contrast
pentru aprecierea dimensiunii hamartoamelor, di-
seminarea formatiunilor la nivel hepatic si stabilirea
diagnosticului diferential cu formatiuni de etiologie
maligna. Aceastd investigatie a evidentiat modificari
indurativ-fibrotice cu aspect reticular difuz neuni-
form in tot parenchimul hepatic, fara delimitare certa
de noduli regeneratori la momentul investigatiei
(Figura 1 A, B); unice leziuni microchistice <4 mm, in
SVIII'si SVI hepatic, fara semne de malignitate, suges-
tiv mici hamartoame biliare (Figurile 2, 3); steatoza
hepatica de grad usor; hepatosplenomegalie usoara;
ducturile biliare intra/extrahepatice nedilatate, cu
excretia hepatobiliara in timp util, indicand functia
hepatica pastratd; degenerare lipidica moderat avan-
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Figura 1. Aspectul parenchimului hepatic investigat prin rezonantd magneticain regim colangiopancreatografic.

A, B - modificdri indurativ-fibrotice cu aspect reticular difuz neuniform in tot parenchimul hepatic, fara delimitare

certd de noduli regeneratori.
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Figura 2. Hamartom biliar in segmentul VIl hepatic.
Leziune microchistica < 4mm, in S VIl hepatic, cir-
cumscrisd, fdrd restrictie, cu accelerarea difuziei, fara
intensificare post-contrast, fdrd semne de malignitate

sata a pancreasului, cu accent la nivel de corp/coads;
chisturi renale tip 1 Bosniak bilateral, < 18 mm pe
dreapta, < 9 mm pe stanga. Diagnostic: rezultatele
au fost compatibile cu un hamartom biliar in baza
aspectului morfologic.

Discutii

Hamartoamele biliare, numite uneori si com-
plexe Von Meyenburg, reprezinta niste leziuni de
natura benigna ale ducturilor biliare [3]. Termenul
+hamartom”se presupune a avea radacinile in limba
greacd, fiind o combinatie dintre ,hamartia’, care
semnificd greseald, defect, si,oma”-tumoare [4]. Un
studiu metaanalitic vast din 2022 remarca o usoara
predominare a sexului masculin in randul celor
diagnosticati cu hamartoame biliare - 63,3%, desi alti
autori sunt de parere ca acestea afecteaza ambele
sexe in egald masura [5]. Se apreciaza c4d, indiferent
de rasa, varsta medie a pacientilor la momentul
diagnosticului este cuprinsa intre 40 si 70 de ani,
pacientul descris in acest articol fiind un barbat de
55 de ani, adica reprezentand un caz clasic din punct
de vedere epidemiologic [1]. Este greu de apreciat
incidenta acestor leziuni in populatia generala din
cauza gradului inalt de subdiagnosticare drept re-
zultat atat al tabloului clinic sters si nespecific, cat si
al prezentarii imagistice, deseori,ambigue. in cadrul
autopsiilor, hamartoamele biliare se depisteaza in
0,6-2,8% din cazuri [6].

Ele fac parte din spectrul patologiilor hepatice
fibropolichistice, cauza lor fiind evolutia gresitd a
ducturilor biliare embrionare [5, 7]. Formarea cdilor
biliare intrahepatice este initiata in a 8-a saptamana
de gestatie, incepand cu hilul hepatic spre periferie,
alaturi de ramurile venei porte. Se cunosc doi factori
de transcriptie: factorul nuclear hepatocitar 6 (HNF6)
si factorul nuclear hepatocitar 1  (HNF1pB), ale
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Figura 3. Hamartom biliar in segmentul VI hepatic.
Leziune microchistica < 4mm, in S VI hepatic, cir-
cumscrisd, fdrd restrictie, cu accelerarea difuziei, fara
intensificare post-contrast, fdrd semne de malignitate

caror mutatii ar putea fi cauza erorilor maturizarii
cailor biliare mici, ei fiind implicati in procesele de
diferentiere a hepatoblastilor in celule biliare, polari-
zare apico-bazala a celor din urma si ciliogeneza [8].

Dimensiunile hamartoamelor biliare sunt
cuprinse intre 1 si 15 mm, in 53,2% cazuri dimen-
siunile acestor leziuni fiind de 1 cm [6, 9]. Marimile
mici si caracterul benign al acestor formatiuni le fac
deseori practic asimptomatice, rareori provocand
durere abdominala, icter sclero-tegumentar sau
febra (din cauza compresiei externe a cdilor biliare
sau a infectdrii hamartoamelor cu inflamatie secun-
dara), motivand pacientii sa se adreseze dupa ajutor
medical [9]. Aceste acuze s-au regasit doar partial
la pacientul descris de noi, el prezentandu-se mai
degraba cu disconfort decat dureri abdominale,
insotite de balonari si astenie generala.

In cadrul examenului biochimic al sangelui,
in unele cazuri, hamartoamele biliare pot cauza o
elevare modesta a transaminazelor hepatice alaturi
de un sindrom colestatic usor, hemoleucograma
si coagulograma ramanand in limitele valorilor de
referintd [9]. La acest capitol, pacientul raportat la fel
seincadreaza doar partial: atatin ambulator, cat siin
stationar, acesta nu a prezentat modificari patologice
in cadrul analizei generale de sange si a profilului
de coagulare. Markerii specifici citolizei si colestazei
hepatice erau si ei normali, inregistrandu-se doar
usoare elevari ale GGT si colesterolului total.

De mentionat ca identificarea hamartoamelor
cailor biliare in cadrul investigatiilor imagistice are o
rata de succes de doar 1,0% [2]. Ultrasonografia ab-
dominala ofera date nespecifice — hamartoamele bili-
are au aspectul unor micronoduli hipoecogeni (50%),
hiperecogeni (21,7%) sau de ecogenitate mixta
(28,3%), care adeseori creeaza artefacte in coada de
cometa, fiind confundate cu calcificari intrahepatice




[8, 9]. In cazul pacientului nostru, ultrasonografiile
abdominale repetate, in general, nu au evidentiat
nicio formatiune hepatica. In cadrul tomografiei
computerizate abdominale, hamartoamele sunt
descrise drept niste leziuni rotunde, care nu capteaza
substanta de contrast, ramanand hipodense in toate
fazele [8]. Intrucat, de obicei, ele reprezinta niste
leziuni mici diseminate in parenchimul ficatului, la
etapa initiala acestea sunt deseori confundate cu
metastazele hepatice [7]. Introducerea in practica
a investigatiei prin rezonanta magnetica, datorita
unei diferentieri net superioare a tesuturilor moi,
a permis evitarea acestei confuzii: complexele von
Meyenburg au aspectul unor formatiuni hipointense
inT1 si hiperintense in T2, cu contur net (acesta fiind
un element-cheie: au intensitate mare de semnal,
similara cu cea a lichidului cefalorahidian). Intrucat
ele nu comunica direct cu caile biliare intrahepatice,
aspectul cdilor biliare intra- si extrahepatice e normal,
iar administrarea substantei de contrast ce se excreta
in bild permite diagnosticul cert [8, 10].1n cazul paci-
entului prezentat in acest articol, colangiopancreato-
grafia prin rezonantda magnetica, cu administrare de
substanta de contrast, a evidentiat aspectul normal
al cailor biliare intrahepatice, aldturi de unice leziuni
microchistice sub 4 mm, in S8 si S6 hepatic, fara sem-
ne de malignitate si fard intensificare post-contrast.
Identificarea particularitatilor imagistice certe este
uneori suficienta pentru diagnostic [12]. Mai des insa
este necesara concluzia histopatologica.

In 1918, medicul elvetian Von Meyenburg a
fost primul care a descris hamartoamele biliare
din punct de vedere morfopatologic [7]. Acestea
sunt formate din structuri biliare dilatate, cu aspect
chistic, dezorganizate, dar fara semne de atipie, cu
multiple anastomoze intercomunicante, sustinute de
o stroma fibroasa de colagen [3]. Deseori se observa
si un infiltrat inflamator limfocitar perilezional [11].
Clasificarea histologica a hamartoamelor se bazeaza
pe densitatea leziunii sau, in alte cuvinte, gradul de
dilatare al ducturilor biliare din cadrul formatiunii:
tip 1 - cai biliare inguste, hamartom predominant
solid; tip 2 — intermediar; tip 3 - cadi biliare cu grad
de dilatare chistica inalt [2]. Probele de tesut hepatic
prelevate de la pacientul prezentat s-au caracterizat
prin identificarea unei leziuni cu aspect unifocal de
dimensiune mica, constituita din ducturi numerosi
mici si medii, dilatati, tapetati cu epiteliu aplatizat,
delimitati de o stroma densa colagenica, aceste
modificari histopatologice fiind compatibile cu dia-
gnosticul de hamartom al ducturilor biliare.

Amintim cain cazul clinic raportat, motivul de in-
grijorare il reprezenta agravarea in timp a fibrozei he-
patice apreciate elastografic (de la 10,3 kPala 11,9 kPa),
fard o cauza bine determinata. in acelasi timp, insa,
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specialistii morfopatologi nu au observat semne de
fibroza hepatica in cadrul pieselor histologice studiate,
identificand hamartoame biliare. Actualmente, este
demonstrat faptul ca hemangioamele hepatice pot
cauza deseori valori exagerate ale fibrozei hepatice
apreciate elastografic [1]. In prezent nu exista studii
care ar demonstra direct influenta hamartoamelor
biliare asupra diagnosticelor fals-pozitive de fibroza
hepatica apreciate prin metoda FibroScan. Totusi,
putem presupune ca densitatea diferita a acestor le-
ziuni fata de parenchimul hepatic inconjurator poate
modifica proprietatile mecanice ale acestuia, similar
hemangioamelor, afectand propagarea undei elastice
sideterminand astfel valori artificial crescute ale fibro-
zei. Astfel, recomandabild ar fi aprecierea ecogenitatii
hepatice si gradului de fibroza in mai multe zone ale
ficatului cu evidentierea unei valori medii [12].

Cat priveste evolutia acestei patologii, rareori
hamartoamele pot fi supuse transformarii maligne,
fapt observat odata cu cresterea in dimensiuni a
leziunii si micsorarea densitatii acesteia [2, 9]. De
aceea, pacientii la care au fost depistate hamartoame
biliare trebuie reevaluati periodic pe termen lung.
Mentionam ca actualmente nu exista protocoale
standardizate de monitorizare a hamartoamelor
biliare, managementul fiind strict individualizat [9].

Concluzii

Hamartoamele biliare sunt malformatii benigne
mici la nivel hepatic, care, de reguld, nu afecteaza
starea generald de sanatate a pacientului. in cazul
clinic prezentat, notabil este faptul ca fibroza hepatica
apreciata elastografic era eronat supraestimata din
cauza prezentei hamartoamelor biliare care alterea-
za propagarea undelor elastice in parenchim. Astfel,
subliniem faptul ca stabilirea diagnosticului implica
o colaborare stransa intre specialistii din domeniul
gastroenterologiei, imagisticii medicale si morfopa-
tologiei. Odata diagnosticati, acesti pacienti trebuie
reevaluati periodic din cauza riscului de malignizare
a hamartoamelor biliare.

Lista abrevierilor utilizate

Ac antiHBc sum - anticorpi sumari catre antige-
nul nuclear al virusului hepatitei B;

Ac anti-LKM M1 - anticorpi anti-microsomiali
ficat-rinichi de tip 1;

Ac antiSLA/LP - anticorpiimpotriva antigenului
solubil tic/antigenului pancreatic;

AMA M2 - anticorpi anti-mitocondriali;

ANA - anticorpi antinucleari;

CA 19-9 - antigen carbohidrat;

CEA - antigen carcinoembrionar;

GGT - gama glutamil transferaza;




Ig G - imunoglobulina G;

Ilg M - imunoglobulina M;

IMC- indice al masei corporale;

HBsAg- antigenul de suprafatd al virusului.
hepatitei B;

HNF1pB - factor nuclear hepatocitar 1 beta;
HNF6 - factor nuclear hepatocitar 6;

LDL - lipoproteine cu densitate mica;

PCR - reactie de polimerizare in lant;

PCR ADN VHB - test cantitativ PCR al acidului
dezoxiribonucleic al virusului hepatitei B
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VOCEA TACUTA A FICATULUI
INTR-O BOALA SISTEMICA.
STUDIU DE CAZ

IN SARCOIDOZA HEPATICA

Rezumat

Sarcoidoza este o patologie inflamatorie sistemicd, de etio-
logie idiopaticd, care in cazuri atipice poate afecta ficatul.
Manifestdrile clinice si paraclinice sterse, variate deseori ii
deruteazd pe clinicieni in stabilirea corectd a diagnosticului.
Standardul de aur este biopsia hepaticd cu histologie, avind
un rol crucial in diagnostic. Este raportat cazul unei paciente
in varstd de 43 de ani internatd in sectia hepatologie cu dureri
persistente in hipocondrul drept, fatigabilitate. Biochimic s-a
depistat sindromul citolitic, colestatic, iar in hemoleucogra-
md sindromul anemic si trombocitozd. Markerii hepatici
virali, tumorali si autoimuni au fost in limitele valorilor de
referintd. Ecografic si la Tomografia Computerizatd (CT) a
abdomenului s-a obiectivat hepatomegalie. Au fost excluse
date de hemoblastozd. Diagnosticul de sarcoidozd hepaticd
a fost stabilit la examenul histologic. S-a efectuat Tomogra-
fia Computerizatd a toracelui, avind in vedere asocierea
frecventd cu sarcoidoza pulmonard, decelandu-se imagistic
limfadenopatia mediastinald. Ulterior, managementul pa-
cientei a fost preluat de echipa de pneumologi, cu initierea
tratamentului imunosupresot, cu dinamicd pozitivi. Cazul
raportat este un exemplu de manifestdri clinice si paraclinice
hepatice inexplicabile. Este importantd prezenta unei echipe
multidisciplinare pentru a stabili cu exactitate diagnosticul si
a incepe cdt mai rapid tratamentul patogenetic.

Cuvinte-cheie: sarcoidozd hepaticd, citolizd, colestazd,
granulom hepatic

Summary

The silent voice of the liver in a systemic disease. Case study
of hepatic sarcoidosis

Sarcoidosis is a systemic inflammatory disease of unknown
etiology that may, in atypical cases, involve the liver. He-
patic manifestations are often subtle, heterogeneous, and
nonspecific, which can mislead clinicians and delay an ac-
curate diagnosis. Liver biopsy with histological examination
remains the gold standard for diagnosis, playing a critical
role in confirming hepatic sarcoidosis. We report the case
of a 43-year-old female patient admitted to the hepatology
department with persistent right upper quadrant pain and
fatigue. Biochemical analysis revealed a cytolytic and choles-
tatic pattern, while complete blood count showed anemia and
thrombocytosis. Viral, tumor, and autoimmune liver markers
were within reference ranges. Abdominal ultrasound and
computed tomography (CT) revealed hepatomegaly. Hema-
tologic malignancies were ruled out. The diagnosis of hepatic
sarcoidosis was established by histopathological examination
of a liver biopsy. Considering the frequent association with
pulmonary sarcoidosis, a thoracic CT scan was performed,
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which revealed mediastinal lymphadenopathy. The patient
was subsequently referred to the pulmonology team, where
immunosuppressive therapy was initiated, with favorable clini-
cal and laboratory evolution. This case highlights an unusual
presentation of hepatic involvement in systemic sarcoidosis. It
underscores the importance of a multidisciplinary approach to
achieve timely diagnosis and initiate appropriate pathogenetic
treatment, particularly in the presence of unexplained hepatic
abnormalities.

Keywords: hepatic sarcoidosis, cytolysis, cholestasis, hepatic
granuloma

Pe3srome

Tuxuii 20n10c newenu npu cucmemnom sabonesanuu. Knu-
HuuecKkuli cyuati neuéHouHo20 capkoudo3a

Capxoudos npedcmaensern coboti cucmemHoe 60CHANUMENb-
Hoe 3a6071e8aH1Ue HeU3BECMHOLL ITNUOI02UU, KOMOPOE 6 pside
AMUNUYHBIX CTYHAEE MOKen 3ampazusams neveHv. Knunu-
ueckue U NAPAKIUHUMECKUE NPOSE/IEHUS NPU NEUEHOUHOM
nopasiceHuu, Kax NPasuso, HecneyUuPUHbL, MAN0BbIPANEHDL
u 8apuabenvHol, 4mMo 3ampyoHsen c60espeMeHHYI0 NoCa-
HOBKY 0UazH03A. «307I0MbIM CIMAHOAPINOM» OCTNAEMCS 2U-
cmonozuteckoe UCCne008aHuUe nedenu, uzparujee Ko4esyro
ponv 6 sepuukayuu duaznosa. B cmamve npedcmasnen
cyuail navueHmxu 43 gem, 20CHUManu3uposanHoil 8 om-
OesteHue 2enamonoeull ¢ #ano0amu Ha OnumenvHole 60U 6
npasom noodpebepve u 06uyto cnabocmov. buoxumuueckoe
uccnedosanue 6biA6UN0 CUHOPOM UMONU3A U XO/IeCtnA3d,
a 06uuti aHanUu3 KPosU — aHemuio u mpomooyumo3. Bu-
DycHvle MapKepvl, OHKOMAPKePbl U AYMOUMMYHHble neué-
HOUHble AHMUMeNa HAX0OUUC 6 npedenax Hopmul. Y3 u
KT opearos 6prouiHoii nonocmu 8viA6 U 2eNamomeeaniiio.
Temamonoeuueckas namonoeus 6vina uckmouenad. Jjuaznos
capkoudosa newexu Ovia ycmaHosesieH HA 0CHOBAHUU OaH-
HbIX 2UCMONI02UHecK020 uccnedosanus. C yuémom uacmoeo
COUEMAHUS C NE204HbLIM CAPKOUO030M, nayueHmke OvL1a
svinonvena KT epyoHoii knemxu, Ha Komopoil 6u3yanu-
3uposanace meduacmuHanvHas rumpadenonamust. Janee
sedenue 60bHOI ObiI0 NePedano nyILMOHON02AM, KOMOopbie
UHULUUPOBATIU UMMYHOCYNPECCUBHYIO MEPANIO C NONON U-
MenvHOl KIUHUKO-T1A00pamopHotl OuHamukoil. Jannolii
KAUHUHeCKUTL CTLy4ati UTIoCpupyem pedky1o u amunudHyo
opmy neuéHoHHO020 NOPANEHUS NPU CUCIEMHOM CAPKOUA0-
3e. Juaenocmuxa nodo6HvIx popm mpebyerm KOMNIEKCHO20
n00x00a U yuacmus MymomuoUCUUNIUHAPHOT KOMAHObL
CHEeUUANUCINOS, 4O N0360JIAe 00echeHUnb c60e8pemMeHHOe
HA4A7I0 NAMO2EHEMUHECKOLl mepanuu.

Kniouegvie cnosa: capkoudos neueHu, yumonumuueckuil
CUHOPOM, X0/IeCIA3, NeUEHOUHAS 2PAHYNIEMA




Introducere

Sarcoidoza este o patologie inflamatorie siste-
mica, de etiologie idiopaticd, caracterizata printr-o
leziune anatomopatologica de tip granulom epite-
lioid noncazeos. Poate afecta mai multe tesuturi si
organe, cel mai des fiind implicat tesutul pulmonar
si sistemul limfoid [5]. Localizarea hepatica a bolii,
prin prezenta granuloamelor, este constatata la circa
50-65% dintre pacientii cu sarcoidoza sistemica [3].

Manifestarile clinice apar la doar 5-15% dintre
pacienti, majoritatea bolnavilor avand un tablou
clinic sters, precum febrd, sindrom algic abdominal,
fatigabilitate sau prurit cutanat, majoritatea totusi
fiind asimptomatici [9; 11]. In cazurile severe, boa-
la se poate manifesta prin colestaza cronica, prin
stricturi ale ductelor biliare, care mimeaza colangita
sclerozantd, icter mecanic prin compresii date de
adenopatiiin regiunea hilului hepatic sau tromboze
ale venelor hepatice. In circa 3-18% dintre cazuri se
poate dezvolta hipertensiunea portala (HTP) si ciroza
hepatica (CH) [11].

Histopatologic, granuloamele se dispun in
spatiul portal sau periportal, insa fara a afecta arhi-
tectonica hepatica. Acestea sunt leziuni bine con-
turate, de 2 tipuri: izolate si confluente. La bolnavii
cu forma severa de evolutie a sarcoidozei hepatice,
granuloamele sunt confluente, ceea ce cauzeaza
fibroza tesutului si HTP. Astfel, HTP apare in urma
obstructiei presinusoidale sau a trombozei de vena
portd/hepatica, drept consecinta a localizarii granu-
loamelor portale [11].

In ceea ce priveste afectarea hepatica in
sarcoidozd, nu au fost elaborate criterii bine defi-
nite pentru stabilirea diagnosticului clinic, ceea ce
ingreuneaza identificarea precoce a cazurilor. La
examenul biochimic se constata elevarea enzimelor
de colestaza, in special gama-glutamil transferazei
(GGTP) si a fosfatazei alcaline (FA). Cresterea transa-
minazelor este constatata mai rar. La investigatiile
radioimagistice se reliefeaza hepatomegalie cu
formatiuni nodulare hipodense de la 0.5 cm pana
la 0.8 cm, iar limfadenopatia abdominald, in special
cea periportala, a fost observata in 5% dintre cazuri
[1;5]. Lalmagistica prin Rezonanta Magnetica (IRM),
leziunile nodulare se prezinta prin hiposemnal in T1
si hipersemnal in T2 [6].

Examenul histopatologic reprezinta metoda
de referinta pentru confirmarea diagnosticului, cu
evidentierea granuloamelor epitelioide non-ca-
zeoase [1]. Avand in vedere ca sarcoidoza hepatica
izolata este o entitate rara, este necesar de a evalua
pacientul si pentru manifestarile extrahepatice
(pulmonare, ganglionii limfatici intratoracici), inter-
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pretand biopsia hepatica in corelatie cu un context
clinic si paraclinic sugestiv.

Scopul acestui articol este de a sublinia
importanta unei aborddri multidisciplinare sia unui
diagnostic diferential meticulos in fata unui tablou
hepatic nespecific, in contextul unor afectiuni sis-
temice, precum sarcoidoza.

Materiale si metode

In continuare examindm un caz rar pentru
Republica Moldova, al unei paciente cu Sarcoidoza
hepaticd, care s-a prezentat la Clinica de gastroen-
terologie din cadrul Spitalului Clinic Republican
JTimofei Mosneaga”, sectia Hepatologie, cu un sin-
drom colestatic sever si simptomatica nespecifica.

Rezultate

Pacienta in varsta de 43 de ani, internata la
Spitalul Clinic Republican ,Timofei Mosneaga’, sectia
Hepatologie cu acuze la dureri periodice cu caracter
de apasare in hipocondrul drept, pierdere ponderala
de circa 20 kg intr-un an, fatigabilitate. La examenul
biochimic s-a identificat sindrom citolitic, colestatic,
anemic si trombocitoza.

Pacienta fdra antecedente patologice personale
semnificative panad in luna februarie 2024, moment
marcat de decesul sotului, a fost evaluata initial in
contextul unui sindrom anxios sever, pentru care urma
tratament periodic cu anxiolitice. Avand in vedere
sindromul anxios marcat, in martie 2025, s-a adresat la
medic, cu decelarea unui sindrom citolitic manifestat
prin cresterea Aspartataminotransferazei (ASAT) 157
U/L (norma 0-45 U/L), Alanin-aminotransferazei (ALAT)
52.7 U/L (norma 0-35 U/L); elevarea Gama-glutamil-
transferazei (GGT) 646 U/L (norma 9-39 U/L); sindrom
anemic cu Hemoglobina (Hb) 10.5 g/dl (norma 12-16
g/dl), eritrocite 3.9 uL (norma 3.7-5.0x10/6 uL) si trom-
bocitoza - trombocite 655 uL (norma 150-400 x10/3
uL). S-a stabilit diagnosticul de Hepatitda medicamen-
toasa, fiind recomandat tratament hepatoprotector,
insa fara regresia in dinamica a sindromului citolitic si
colestatic. Avand in vedere trombocitoza si sindromul
anemic grad |, s-a efectuat testarea genetica a JAK2,
fiind negativa, astfel, s-a exclus hemoblastoza. Pentru
precizarea etiologiei sindromului anemic s-a efectuat
endoscopia digestiva superioara (EDS), care a relevat
varice esofagiene grad |, iar examinarea colonoscopica
a evidentiat prezenta hemoroizilor cronici.

Examenul clinic a obiectivat tegumente pale
fara stigmate hepatice, edeme gambiere absente,
stabilitate hemodinamica si respiratorie. Abdomenul
moale, indolor la palpare. Palpator se aprecia hepa-
tomegalie moderata.




Examenul de laborator a relevat sindrom
anemic cu Hb 9.0 g/d|, eritrocite 3.6 x10A6 uL, HCT
29.4%; trombocitoza — trombocite 477 x10A3 ulL;
sindrom citolitic pe seama ASAT 98.2 U/L; sindrom
colestatic cu elevarea Fosfatazei alcaline (FA) 210
U/L (norma 30-120 U/L), GGT 609 U/L, bilirubina si
colesterolul fiind in limitele normale. Markerii virali
— AgHBS, AntiHBcor sumar, AntiHCV - negativi, iar
markerii autoimuni — Anticorpilor Anti ADNdc; An-
ticorpi Anti Mitocondriali (AMA-M2); Anticorpi Anti
Nucleari; Anticorpi Anti PR3 (ANCA), Anti-fosfolipide
si markerii tumorali — Alfa-fetoproteina (AFP), anti-
genul carbohidrat CA 125, antigenul carbohidrat CA
19.9, antigenul carcino-embrionar (CEA) au fost in
limitele valorilor de referinta.

Examenul ecografic abdominal a relevat he-
patomegalie moderatd. Avand in vedere colestaza
persistentd, s-a efectuat Rezonanta Magnetica in
regim colangio-pancreatografic (MRCP), care a con-
firmat sludge-ul biliar. Tomografia computerizata cu
contrast a abdomenului efectuata ambulator a pus
in evidenta hepatomegalie cu semne de steatoza
hepatica.

Luand in considerare datele clinico-paraclinice
neconcludente, s-a efectuat laparoscopia cu biopsie
hepatica. La examenul macroscopic ficatul era marit
pe seama ambilor lobi, marginile rotunjite, aspect
steatozic [fig.1].
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Figura 1. Examenul macroscopic al ficatului efectuat
intraoperator

Examenul histologic a evidentiat multiple
granuloame, constituite din necroza centralg, in-
filtrat limfoplasmocitar abundent si celule gigante
multinucleate. Parenchimul adiacent a prezentat
modificari distrofice proteice si lipidice. Tabloul his-
topatologic a fost sugestiv pentru proces infectios
specific sau sarcoidoza.

Pentru a exclude un proces pulmonar s-a efec-
tuat tomografia computerizata a toracelui, care a
obiectivat limfadenopatie mediastinald pana la 3-4
c¢m (limfom vs sarcoidozad). S-a solicitat consultatia
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medicului ftiziopneumolog, care a confirmat dia-
gnosticul de sarcoidoza hepatica, cu recomandarea
de a determina nivelul angiotensin convertazei
(ACE), care a evidentiat o valoare crescuta, de 115
U/L (12-68 U/L).

in evolutie, pacienta a fost internata la Institutul
de Ftiziopneumologie,,Chiril Draganiuc”cu initierea
tratamentuluiimunosupresor, cu dinamica pozitiva.

Discutii

Sarcoidoza hepatica, desi raportatd in literatura
in diverse forme, ramane o entitate subdiagnostica-
ta in practica, iar prezentarea sa clinica nespecifica
poate intarzia stabilirea diagnosticului corect. Cazul
prezentat evidentiaza o forma rard de manifestare a
sarcoidozei sistemice - afectarea hepatica simpto-
matica, cu sindrom colestatic sever, in absenta unei
expresii pulmonare evidente la debut.

Desiin trecut sarcoidoza era considerata predo-
minant o boala a tinerilor adulti, cercetarile recente
au demonstrat ca incidenta si prevalenta acesteia
sunt mai ridicate in randul persoanelor cu varste
cuprinse intre 45 si 65 de ani [8]. Aceasta observatie
corespunde cazului prezentat, in care pacienta de
43 de ani dezvolta modificari biochimice semnifica-
tive ale sarcoidozei hepatice, subliniind necesitatea
atentiei clinice sporite in aceasta categorie de varsta.
Un studiu retrospectiv, cu durata medie de monito-
rizare de 49 de luni, care a inclus 286 de pacienti cu
sarcoidoza hepatica, 78% dintre care au fost femei, a
evidentiat o prevalenta mai ridicata a bolii in randul
sexuluifeminin [7].1n cazul clinic abordat, distributia
pe sexe este similara datelor prezentate in studiile
internationale.

in datele din literatura medical3, ficatul in
sarcoidoza sistemica este implicat in circa 50-80%
dintre cazuri [10], in care doar 5-15% din pacienti au
manifestari clinice. Pacientii de obicei se prezintd la
institutiile medicale cu acuze nespecifice la dureri ab-
dominale, prurit cutanat, hepatosplenomegalie, fe-
bra, transpiratii nocturne sau scadere in greutate [1].
In cazul prezentat, pacienta a manifestat un tablou
clinic discret, caracterizat prin dureri intermitente, cu
senzatie de apasare in hipocondrul drept, asociate
cu fatigabilitate. Anterior, bolnava a semnalat si o
scadere ponderalg, care, insa, a fost corelata cu starea
de anxietate, in legatura cu evenimentele personale
trdite. Febra si icterul au fost raportate la mai putin
de 5% dintre cazuri, manifestari care, de altfel, au
fost absente siin cazul pacientei noastre, evidentiind
caracterul lor rar in cadrul acestei afectiuni [11].

Intr-un studiu efectuat de Fauter si altii, care au
analizat 12 cazuri de sarcoidoza hepatica simpto-
matica cu HTP, 9 dintre pacienti (75%) au prezentat
concomitent si afectare mediastino-pulmonara, con-




firmand caracterul multisistemic al bolii si tendinta
predominanta spre implicarea tractului respirator
superior si a ganglionilor hilari si mediastinali [2].
In cazul analizat, determinarea adenopatiilor me-
diastinale pana la 3—4 cm si hilare bilaterale prin CT
toracic a reprezentat un indiciu esential in orienta-
rea diagnosticului etiologic, sugerand o sarcoidoza
sistemica. Astfel, prezenta leziunilor pulmonare a
completat tabloul hepatic si a oferit un argument
suplimentar in sustinerea diagnosticului.

in studiul lui Graf, majoritatea pacientilor
cu sarcoidoza hepatica au prezentat un sindrom
colestatic, cu cresteri marcate ale FA si GGT (66,1%
si respectiv 82,3% dintre cazuri), in timp ce tran-
saminazele au fost doar usor crescute [3]. In cazul
nostru, patternul biochimic a fost similar, cu valori
crescute ale GGT si FA (de circa 15 ori si respectiv de
2 orifata de valorile de referintd) si cresteri moderate
ale transaminazelor (de 2-3 ori fata de valorile de
referintd), fara semne de hepatitd activa. Aceste date
sustin ipoteza unei afectari hepatice sarcoidotice de
tip colestatic, corelatd cu infiltratul granulomatos, in
absenta manifestarilor clinice severe precum icterul.

Hepatomegalia reprezinta cel mai comun semn
clinical implicarii hepatice in sarcoidoza, fiind rapor-
tata in peste 50% dintre cazuri [14]. Aceasta reflecta
extinderea granulomatozei si inflamatia hepatica,
chiar daca multi pacienti pot fi asimptomatici sau
pot prezenta doar manifestari subclinice. Atat la
examenul obiectiv, la care s-a efectuat palparea si
percutia ficatului, cat si prin tehnicile imagistice, pre-
cum ecografia sau CT, s-a identificat hepatomegalia
in aproximativ 40% din cazuri [13]. In cazul nostru,
prezenta hepatomegaliei sustine diagnosticul de
afectare hepaticd, subliniind importanta examenului
clinic si imagistic in evaluarea pacientilor cu sarco-
idoza. Totusi, din cauza ca nu s-au vizualizat nodulii
hepatici, iar examenul radioimagistic a fost unul am-
biguu, care nu a exclus alte patologii manifestate prin
hepatosplenomegalie, diagnosticul a rdmas incert.

in acelasi studiu al lui Fauter, mentionat mai sus,
s-au determinat 4 cazuri de HTP fara semne histolo-
gice de ciroza, ceea ce denota infiltrarea granuloa-
melor in spatiul periportal, cu inducerea HTP prin
mecanisme non-cirotice. La 66,6% dintre pacienti
s-a decelat la EDS varice esofagiene de diferit grad
[2]. Pacienta internata in clinica noastra a prezentat
varice esofagiene de gradul |, ceea ce sustine ideea
de afectare a sistemului portal, cu prezenta HTP, dar
fara date de ciroza.

Odata ce s-au exclus alte boli cu pattern co-
lestatic, precum Colangita biliara primara (CBP) sau
Colangita sclerozanta primitiva (CSP), Hepatitele me-
dicamentoase cu manifestare colestatica si citolitica,
este indicata efectuarea biopsiei hepatice. Unii autori
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indica efectuarea acesteia daca transaminazele sunt
crescute de cel putin doua ori peste limita superioa-
ra a normalului. Examenul histopatologic ramane
metoda definitiva de diagnostic. Granuloamele din
sarcoidoza sunt de obicei numeroase si bine formate
in regiunile periportale si portale, necazeoase si epi-
telioide, insotite de infiltrat limfocitar redus. Uneori,
pot fi observate necroza fibrinoida, fibroza marcata
si celule gigante multinucleate [10].

Literatura de specialitate mentioneaza ca la
pacientii simptomatici, valorile serice ale enzimei
de conversie a angiotensinei (ACE) pot fi crescute,
insa aproximativ 25% dintre pacientii netratati pot
prezenta niveluri normale. in cazul de fata, determi-
narea ambulatorie a ACE arelevat o valoare crescuta
(115 U/L), sustinand activitatea bolii si diagnosticul
de sarcoidoza hepatica [4; 12].

Concluzii

Particularitatea acestui caz consta in debutul he-
paticizolat si simptomatologia nespecifica, in absenta
unei afectdri pulmonare evidente, ceea ceaimpusun
diagnostic diferential complex si o abordare multidis-
ciplinara. Cazul reconfirma rolul biopsiei hepatice ca
instrument de diagnostic fundamental in sarcoidoza
hepatica. Totodata, evaluarea manifestarilor extrahe-
patice, precum adenopatiile mediastinale, ramane
esentiala pentru sustinerea etiologiei sarcoidotice.
Managementul optim al acestei patologii necesita o
colaborare stransa intre gastroenterologi, pneumologi
si specialisti in boli sistemice, pentru monitorizarea
evolutiei si ajustarea terapiei imunosupresoare, cu
scopul prevenirii complicatiilor hepatice severe, cum
ar fi hipertensiunea portala si ciroza.
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ETIOLOGIA CARCINOMULUI
HEPATOCELULAR: ANALIZA

RETROSPECTIVA DIN CADRUL
SPITALULUI CLINIC REPUBLICAN
»I IMOFEI MOSNEAGA”

Rezumat

Carcinomul hepatocelular (CHC) reprezintd principala formd
de cancer hepatic primar si o cauzd importantd de mortalitate
la nivel global. Studiul isi propune analiza factorilor etiologici
ai CHC din cadrul Spitalului Clinic Republican (SCR) ,Timo-
fei Mosneaga” din Republica Moldova, in raport cu tendintele
evidentiate in literatura internationald. A fost realizat un stu-
diu observational, retrospectiv cu analiza pacientilor din ca-
drul SCR ,,Timofei Mosneaga”. Studiul a inclus 299 de pacienti
internati in perioada 2017-2025, cu diagnostic confirmat
de CHC. Datele au fost colectate din sistemul informational
SIAAM. Criteriile de selectie au inclus vdrsta, sexul, etiolo-
gia, stadiul bolii hepatice. Rezultatele au fost comparate cu
studiile internationale, cu utilizarea motorului de cdutare
Google Academic si PubMed. Factorii etiologici predominanti
au fost infectiile virale: virusul hepatitei C (VHC) - 29,8%,
virusul hepatitei B (VHB) - 17,4% si coinfectia/suprainfectia
cu virusul hepatitei D (VHD) - 17%. Factorii non-virali, pre-
cum alcoolul si boala ficatului steatozic asociata disfunctiei
metabolice (MASLD) au fost responsabili de 10,37% din
cazuri. MASLD a fost identificatd in 1,67% dintre cazuri, iar
consumul de alcool in 8,7%. Aproximativ 89% dintre pacienti
prezentau cirozd hepaticd avansatd clasele Child-Pugh B si C.
Principala cauzd a CHC in Republica Moldova continud a fi
etiologia virald, desi in tdrile occidentale se atestd o usoard
tranzitie spre cea metabolicd. Prevalenta cirozei hepatice la
momentul diagnosticului CHC reflectd nevoia stringentd
de elaborare si implementare a unor programe eficiente de
screening si detectie precoce.

Cuvinte-cheie: carcinom hepatocelular, hepatitd virald,
boala ficatului steatozic asociatd disfunctiei metabolice,
cirozd hepaticd

Summary

Etiology of hepatocellular carcinoma: a retrospective
analysis from the ,,Timofei Mosneaga” Republican Clini-
cal Hospital

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common form of
primary liver cancer and a significant cause of global mortality.
This study aims to analyze the etiological factors of HCC at
the “Timofei Mosneaga” Republican Clinical Hospital (RCH)
in the Republic of Moldova, in relation to trends observed in
international literature. A retrospective observational study
was conducted by analyzing the cases of patients admitted to
the RCH “Timofei Mosneaga.” The study included 299 patients
hospitalized between 2017 and 2025 with a confirmed diagno-
sis of HCC. Data were collected from the STAAM information
system. Selection criteria included age, sex, etiology, and stage
of liver disease. The results were compared with international
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studies using Google Scholar and PubMed. The predominant
etiological factors were viral infections: hepatitis C virus
(HCV) - 29.8%, hepatitis B virus (HBV) - 17.4%, and hepa-
titis D virus (HDV) co-/superinfection - 17%. Non-viral fac-
tors, such as alcohol use and metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease (MASLD), accounted for 10.37% of cases.
MASLD was identified in 1.67% of cases and alcohol use in
8.7%. Approximately 89% of patients had advanced hepatic
cirrhosis (Child-Pugh classes B and C). The primary cause
of HCC in the Republic of Moldova remains viral etiology,
although a gradual shift toward metabolic etiology is being
observed in Western countries. The high prevalence of hepatic
cirrhosis at HCC diagnosis highlights the urgent need for ef-
fective screening and early detection programs.

Keywords: hepatocellular carcinoma, viral hepatitis, meta-
bolic dysfunction-associated steatotic liver disease, hepatic
cirrhosis

Pesrome

dmuonozus zenamouenONAPHOL KAPUUHOMDBL: pempo-
CHeKmueHbIli aHanu3 6 pecnyOnUKaHCKOoll KIUHUYecKoil
6onvruye umenu Tumodess Mownseu

Tenamouenmonspuas kapyuroma (I'LIK) sensemcs ocros-
HOi hopMOLL NepBUHH020 PAKA NedeHU U 00HOU U3 Be0YUsUX
npuuun cmepmrocmu 6 mupe. Llenvio 0annozo uccnedosa-
HUS A6/ISIEMCA aHAnu3 dmuonoeudeckux gakmopos I'LIK
8 Pecnybnuxarcxoti knunuueckoii 6onoruye (PKb) umeru
Tumogpes Mownseu 6 Pecnybnuxe Monoosa, 6 cpasHeruu
C MeHOeHUUIMU, ONUCAHHBIMU 8 MEHOYHAPOOHOTI Tumepa-
mype. Boi1o nposedeHo pempocnekmusHoe 00cepeayuoHHoe
uccnedosanue nayueHmos, zocnumanusuposantovix 6 PKb
umenu Tumopes Mowmsieu. B uccnedosanue sownu 299
nayuenmos, 20CHUManu3uposanHvix 6 nepuod ¢ 2017 no
2025 200 ¢ noomeepuOénnvim ouazrozom I'LIK. Jlannwve
6oL cobpanvl U3 uHopmayuorHoti cucmemor SIAAM.
Kpumepuu ombopa sxnouanu 603pacm, nosu, IMUON0UI0 U
cmaouro 3a60ne6amus neweru. Pe3ynomamot cpasHUBANUCH
C MeHOYHAPOOHBIMU UCCTIE008AHUIMU C UCNONb306AHUEM
nouckosvix cucmem Google Scholar u PubMed. IIpeo6nada-
HOUWUMU IMUOTIOZUHECKUMU (PAKMOPpaMu Obiiu 8UpycHble
ungpexyuu: supyc cenamuma C (BI'C) - 29,8%, supyc ze-
namuma B (BI'B) - 17,4% u xo-/cynepundexiyus supycom
eenamuma D (BI'D) - 17%. Hesupychovie pakmopol, maxue
KAK a71K0207Tb U CIMeamo3 nedeHu, acCouuuposanHvlii ¢ me-
mabonuuecxoti oucynkuyueti (MASLD), cocmasunu 10,37%
cnyuaes. MASLD 6vin 6visi67eH 6 1,67% cryuaes, a ynompe-
6nernue anxozons — 8 8,7%. Okono 89% nayueHmos umenu
svipasceHHvILl yuppos neveru knaccos B u C no Yaiino-Ilvro.




Ocnosnoti npuuunoii I'1JK 6 Pecniybnuxe Monoosa ocmaémcst
BUPYCHAS IMUOO02US, HECMOMPS HA MeEHOEHY U K Y6eU-
YeHUI0 Memabou4ecKoll SMU0I02UL 6 3aNa0HbIX CIPAHAX.
Boicokas pacnpocmparnenHocmv yupposa neueHu Ha mo-
meHm nocmanosxu ouazrosa I'LIK noduépkusaem ocmpyio
Heobx00uMocmy paspabomxu u 6HeOpeHUs IPHeKMUBHvIX
NpoZPAMM CKPUHUHEA U PAHHE20 BbISBIIEHUSL.

Kniouesvle cnosa: eenamoyennionsipHas KapyuHomad, 6u-
PYCHULL eenamum, cmeamos neveHu, AcCOUUUPOBAHHDbITE ¢
memabonuueckoti OucyHxyueil, yuppos neveHu

Introducere

Carcinomul hepatocelular (CHC) este cel mai
frecvent tip de cancer hepatic primar, reprezentand
80-90% din totalul neoplaziilor hepatice si constituie
o importanta cauza de mortalitate prin cancer la
nivel global [25]. Acesta ocupa al treilea loc dintre
cauzele de deces prin cancer in lume, cu o rata
de supravietuire la 5 ani de aproximativ 18% [20].
Tendintele recente in epidemiologia CHC releva o
tranzitie usoara in directia etiologiei non-virale, mo-
tivata fiind de implementarea programelor globale
de vaccinare impotriva virusului hepatitei B (VHB),
tratamentelor antivirale eficiente si eforturilor de
eliminare a hepatitelor virale. Pe cand cresterea con-
sumului de alcool, a obezitatii si a diabetului zaharat
tip 2 la nivel mondial au dus la o incidenta sporita a
bolii hepatice asociata consumului de alcool (BHA-
CA) si a bolii ficatului steatozic asociata disfunctiei
metabolice (MASLD) [9].

Principalele etiologii ale CHC sunt hepatitele
virale, consumul de alcool, MASLD si alti factori eti-
ologici regionali.

Infectiile cronice cu virusurile hepatitei B si C
raman, in ansamblu, cei mai importanti factori ca-
uzali ai CHC. impreund, hepatitele cronice virale B
si C sunt responsabile pentru aproximativ 70-80%
din totalul cazurilor de CHC la nivel mondial [29]. De
exemplu, in 2018 se estimau circa 360.000 de cazuri
noi de CHC atribuite infectiei cronice cu virusul he-
patitei B (VHB), echivalentul a 55% din totalul global
al cazurilor, in timp ce infectia cu virusul hepatitei C
(VHC) era responsabila pentru aproximativ 160.000
de cazuri, ceea ce constituie circa 24% [2]. Persistenta
infectiei cu VHB sau VHC este raportata la peste 80%
din pacientii cu CHCla nivel global, evidentiind rolul
central al hepatitelor virale cronice in carcinogeneza
hepatica [8].

Mecanismul principal prin care VHB si VHC duc
la CHC este dezvoltarea cirozei hepatice (CH) pe
termen lung. Intr-adevar, CH - indiferent de cauza
este prezenta in 80-90% dintre cazurile de CHC [30].

Consumul cronic si excesiv de alcool constituie
0 cauza majora de hepatita alcoolica si CH asociata
consumului de alcool, patologii care pot progresa
catre CHC. La nivel global se estimeaza ca aproxi-
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mativ 13-20% din cazurile de CHC pot fi atribuite
consumului cronic de alcool [7]. Proportia variaza
insa regional, in Europa si unele regiuni din America
de Nord, alcoolul face concurenta hepatitelor virale
pe post de etiologie principala. Studii efectuate in
Italia si Statele Unite ale Americii (SUA) sugereaza
ca etiologia alcoolica ar putea fi responsabila de
30 —45% din cazurile de CHC la aceste populatii,
depdsind alte cauze in zonele respective. De altfel,
la nivel mondial, aproximativ o treime din cazurile
de ciroza hepatica, principalul precursor al CHC sunt
asociate consumului de alcool, ponderea fiind cea
mai ridicata in Europa [15, 28]. Astfel, controlul con-
sumului nociv de alcool reprezinta o componenta
esentiala in strategia de prevenire a CHC.

O evolutie epidemiologica remarcabila in
ultimele decenii este cresterea incidentei CHC de
etiologie MASLD, asociata cu alte manifestari ale
disfunctiei metabolice precum obezitatea si diabetul
zaharat de tip 2. La nivel global, ponderea cazurilor
de CHC asociate MASLD este inca relativ modesta si
a constituit aproximativ 5-6% din totalul de cazuri
in 2019, insa este in continua crestere [26]. In tarile
occidentale inalt dezvoltate, MASLD a devenit una
dintre cauzele cu cel mai rapid spor printre etiolo-
giile CHC [24]. De exemplu, in SUA MASLD si astazi
reprezinta cea mai importanta indicatie pentru
transplantul hepatic la pacientii cu CHC, tendinta
similara observandu-se in Europa si anumite tdri
asiatice [9, 27].

Profilul pacientilor cu CHC cauzat de MASLD
prezinta un sir de particularitati comparativ cu cei
de etiologie virala: tind sa fie mai varstnici, cu indice
de masa corporald mai mare, cu rate mai crescute de
diabet zaharat tip 2, hipertensiune si dislipidemie
[23]. Un aspect notabil este ca spre deosebire de CH
de etiologie virala sau BHACA, CHC asociat MASLD
poate surveni chiar si in absenta cirozei constituite,
desi, in majoritatea cazurilor este prezenta cel putin
fibroza avansatd, ceea ce complica strategia de su-
praveghere a acestor pacienti [9, 22].

in anumite regiuni, factorii de mediu si genetici
contribuie suplimentar la carcinogeneza hepatica.
Expunerea alimentard cronica la aflatoxina - o
toxina produsa de fungii Aspergillus in cereale si
oleaginoase depozitate inadecvat reprezinta un
factor cauzal important pentru CHC in mod special
in zonele din Africa Subsahariana si Asia de Sud-Est
[6]. La nivel global se estimeaza ca aflatoxina ar
putea fi responsabila de un procent semnificativ de
cazuri de CHC, corespunzator 5 — 28%, in functie de
nivelul expunerii regionale. Cele mai multe cazuri
atribuibile acestui agent fiind inregistrate in regiunile
cu prevalenta ridicata atat a infectiei VHB, cat si a
contaminarii alimentelor cu aflatoxine [13].




Dintre cauzele mai rare de CHC se remarca ci-
rozele asociate unor boli ereditare sau autoimune,
precum hemocromatoza ereditara. Aceasta determi-
na CH si conferd un risc foarte inalt de CHC. 20-45%
dintre pacientii cu hemocromatoza si CH dezvolta
CHC[14].

Identificarea si intelegerea distributiei acestor
etiologii ale carcinomului hepatocelular atat la
nivel global, cat si regional sunt esentiale pentru
implementarea unor strategii eficiente de preventie,
depistare precoce si tratament adaptate contextului
epidemiologic specific fiecarei populatii.

Scopul acestui studiu este realizarea unei
analize retrospective a pacientilor diagnosticati cu
CHC in cadrul Spitalului Clinic Republican ,Timofei
Mosneaga”, in vederea identificdrii principalilor
factori etiologici si compardrii acestor date cu cele
raportate in literatura internationala de specialitate.

Materiale si metode

S-a efectuat un studiu observational, retrospec-
tiv cu analiza pacientilor din cadrul Spitalului Clinic
Republican (SCR) ,Timofei Mosneaga’, externati cu
diagnosticul de CHC (Cod CIM C22.0) in perioada
07.2017 - 05.2025.

In urma analizei au fost identificati 299 de
pacienti cu acest diagnostic, acesta din urma fiind
criteriul principal de includere in studiu. Selectia
pacientilor a fost realizata cu ajutorul programului
de operare al SCR ,Timofei Mosneaga” — SIAAM.
Distributia pe sectii: 232 de pacienti au fost din
sectia Hepatologie, 5 din sectia Gastroenterologie,
49 pacienti din sectia Chirurgie Hepatobiliopancre-
atica, 2 pacienti din Chirurgie generald, 3 pacienti
din Chirurgie Viscerala, Abdominala si Endocrina,
1 pacient din Chirurgie Colorectala, 2 pacienti din
Chirurgie Septica, 1 pacient din sectia Nefrologie,
3 pacienti din sectia Terapie generala cu alergolo-
gie si un pacient din sectia Reumatologie. Datele
colectate au fost introduse in programul Micro-
soft Excel, fiind cercetati parametrii: varsta, sexul,
etiologia, stadiul bolii (hepatita sau CH clasele
Child-Pugh).

Concomitent, din aceeasi perioada 2017-2025 a
fost cercetata literatura de specialitate internationala
si locald, utilizand motorul de cdutare Google Scho-
lar, baza de date PubMed. Dupa o analiza minutioasa
aarticolelor au fost incluse 30 referinte bibliografice.

Rezultate

Principalii factori de risc raportati pentru cei
299 pacientiinclusi in studiu au fost: infectia cu VHC
- 29,77% (89) din cazuri, infectia cu VHB - 17,39%
(52), coinfectia VHB + VHD - 17,06% (51), alcoolica
- 8,7% (26), infectia virala mixta VHB + VCH - 7,69%
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(23), virala mixta VHB + VHD + VHC - 2,01% (6) si 1,67
% (5) pacienti cu MASLD. Alte 15,71% (47) cazuri au
implicat combinatii multiple de factori etiologici in-
cluzand consumul cronic de alcool si infectia virala:
VHB, VHC, VHD.

Varsta pacientilor inclusi in studiu a variat
intr-un interval larg, cu o varsta medie de 62,05
ani. Distributia pe grupe de varsta a evidentiat o
predominanta a pacientilor varstnici, cei peste 61
de anireprezentand 56,52% (169). Urmatoarea cate-
gorie ca frecventa a fost grupa de varsta 51-60 ani,
cu 34,45% (103), in timp ce doar 9,03% (27) dintre
pacienti au avut varste cuprinse intre 30 si 50 de ani.

Din totalul pacientilor inclusi in studiu, majori-
tatea au fost de sex masculin, reprezentand 76,25%
(228) din esantion, in timp ce pacientii de sex feminin
au constituit 23,75% (71).

Repartitia conform stadiilor evolutive Child-
Pugh indica majoritar boli hepatice avansate: clasa
C-42,14% (126) din pacienti, clasa B—-33,11% (99),
clasaA-13,71% (41). La 11,04% (33) pacienti, CHC
s-a dezvoltat pe fundalul hepatitei cronice, fara
ciroza.

Discutii

Profilul etiologic al CHC difera substantial intre
regiuni si se afla intr-o perioada de tranzitie epide-
miologica.

Infectia cu VHB ramane principala cauza de
CHC la nivel global datorita endemicitatii in Asia si
Africa. Se estimeaza ca peste 50% din cazurile de
CHC mondial sunt atribuite infectiei cronice cu VHB
[5]. Studii efectuate in China arata ca infectia cu VHB
este implicatd in 84% din cazurile de CHC [12]. In
contrast, in Europa si America de Nord prevalenta
infectiei VHB este mult mai mica in randul pacientilor
cu CHC, datorita vaccinarii si tratamentelor antivirale.
In cadrul unei cercetari recente din Spania infectia
cu VHB a fost responsabila doar pentru 4,5% din
cazurile de CHC[19]. Deopotriva in SUA infectia VHB
contribuie la 5-15% dintre cazurile de CHC anual
[11]. Coinfectia/suprainfectia cu VHD este raportata
rareori in calitate de entitate aparte in marile cohor-
te occidentale, deoarece apare doar la o fractiune
a purtatorilor de VHB. Pe cand in studiul efectuat,
coinfectia/suprainfectia cu HDV a constituit 17% si
sugereaza o particularitate regionala. Istoricanumite
zone din Europa de Est, Orientul Mijlociu si bazinul
mediteranean au avut in trecut rate mai mari de
infectie cu VHD.

Infectia cu VHC a fost un factor major de risc
pentru CHC in ultimele decenii, mai ales in Europa
si America de Nord. Cronologic, in jurul anului 2010
VHC era responsabil de o proportie importanta de
CHC in Occident, constituind 30-50% din cazuri in




SUA [1].n cercetarea realizata circa 30% din pacientii
cu CHC au avut drept etiologie infectia cu VHC, ceea
ce corespunde valorilor din literatura pentru Europa
de Est din ultimele decenii. Cu toate acestea, studiile
epidemiologice curente arata un declin al ponderii
VHC datorita succesului terapiilor antivirale cu
actiune directa (DAA) utilizate dupa anul 2015. Un
studiu efectuat in Spania in anul 2022 arata regresia
cazurilor de CHC legate exclusiv de VHC scazand la
17,3% [19].

VHC este in retragere ca factor de risc dominant
in multe regiuni datorita tratamentului antiviral, ce
a scazut substantial rata CHC aparut de novo, desi
nu eliminat-o complet. Pe langa aceasta, ramane un
contributor semnificativ de dezvoltare al cancerului
hepatic chiar sidupa obtinerea raspunsului virusolo-
gic sustinut [16]. Vaccinarea in masa si tratamentele
antivirale reduc treptat incidenta CHC cu pasi mai
rapiziin randul populatiilor unde aceste programe au
acoperire mare, comparativ cu tarile care nu dispun
de resursele corespunzatoare [10].

Alcoolul este un carcinogen hepatic indepen-
dent, cat si actionand sinergic cu alti factori virali
sau metabolici.in Europa, acesta a devenit in ultimii
ani cauza principala de patologie hepatica ce duce
la CHC, fiind responsabil de dezvoltarea a jumatate
din neoplaziil hepatice. Un studiu din anul 2022
efectuat in Spania indica alcoolul implicat in 55%
din cazurile de CHC, fie ca etiologie unica 29,9%,
sau in combinatie cu alti factori - 25% cazuri [19].
In studiul efectuat, consumul cronic de alcool ca
factor de risc individual reprezinta 8,7% si 15,71%
din cazuri au implicat combinatii multiple de fac-
tori, incluzand consumul cronic de alcool si etio-
logia virald, ceea ce reprezintd o valoare mai mica
comparativ cu studiile europene. Acest fenomen
fiind explicat prin incidenta relativ mai crescuta a
infectiilor virale in Republica Moldova fata de tarile
occidentale.

MASLD face parte din noua generatie de factori
cauzali ai CHC, cu predilectie in tdrile dezvoltate in
care prevalenta obezitatii si diabetului zaharat este
in continua crestere. Un studiu monoinstitutional
japonez a raportat ca proportia de CHC non-viral
a crescut de la 26% in 2009 la 46% in 2018 [16]. Cel
mai spectaculos exemplu vine din America Latina.
In 2017, virusurile, in mod special VHC erau cauza
principala a CHCin America de Sud, constituind 48%,
VHB - 14%, consumul de alcool - 22% si MASLD doar
9% [3]. Pe cand datele colectate in 2019-2021 din 6
tari sud-americane arata predominarea MASLD in
calitate de cauza principald a CHC- 37%, depasind
atat VHC - 21%, VHB - 12% si consumul de alcool
- 17% [4]. Aceasta tranzitie a ponderii CHC spre
etiologia metabolica reflecta o tendinta epidemio-
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logica globala ingrijoratoare. Pe masura ce infectiile
virale sunt controlate, povara obezitdtii, diabetuluisi
bolii ficatului gras genereaza tot mai multe cancere
hepatice [21].

Stadiul evolutiv al bolii cronice hepatice la
momentul diagnosticdrii CHC difera in functie de
eficienta programelor de supraveghere si de resur-
sele medicale. in tarile cu programe de screening
bine organizate, precum Japonia, Europa de Vest,
majoritatea pacientilor sunt depistati in clasa Child-
Pugh A a CH. Situatia este similara in cohorte vestice
sau asiatice cu supraveghere activd, unde circa ju-
matate dintre pacienti sunt diagnosticati cu boala
hepatica cronica avansata compensata (cACLD) [18].
in regiunile fara screening eficient, pacientii ajung la
momentul diagnosticului CHC in stadii depdsite ale
CH. Un studiu din Madagascar a constatat ca 100%
dintre pacienti aveau CH la momentul diagnosticarii
CHC, distributia fiind cu stadiul evolutiv Child-Pugh
A- 9,5%, clasa Child-Pugh B- 54,8% si clasa Child-
Pugh C-35,7% [171].

Concluzii

In cohorta cercetat3, ce a inclus 299 de pacienti
cu CHC, profilul etiologic este dominat de factorii
virali in 64% cazuri. Acest rezultat este similar
siuatiei epidemiologice din Europa de Est si Asia
Centrald de acum un deceniu, unde povara infectiei
cuVHC a fost mai mare, iar coinfectia/suprainfectia
cu VHD constituia o raritate. Deopotriva, ponderea
factorilor non-virali, precum consumul de alcool si
MASLD ce a reprezentat in cadrul studiului nostru
doar 10,37% de cazuri este mai mica comparativ
cu tendintele vestice actuale, unde poate depasi
50%. Rezultatele evidentiaza faptul ca Republica
Moldova se afla inca intr-o etapd epidemiologica in
care hepatitele virale reprezinta principala cauza a
CHC. Totusi, avand in vedere impactul tratamente-
lor antivirale asupra reducerii prevalentei VHC este
de asteptat ca in anii urmatori MASLD si consumul
excesiv de alcool sa capete un rol tot mai important
in structura etiologica a bolii, insa ritmul acestei
tranzitii difera regional.

Ce tine de stadiul bolii in care au fost
diagnosticati pacientii cu CHC, distributia din cadrul
studiului efectuat indica aproximativ 89% pacienti
in stadiul de ciroza hepatica decompensata, fiind
cu functia hepatica sever alterata. Este o situatie
mai apropiata de realitatea tdrilor fard un program
sistematic de supraveghere al pacientilor cu CH.
Identificarea a aproximativ 11% de cazuri de CHC
in stadiu de hepatita este totusi remarcabil, avand
in vedere ca CHC in majoritatea cazurilor apare pe
ficat cirotic.
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THE DUAL ASSOCIATION BETWEEN
GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE
AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Summary

Gastroesophageal reflux disease (GERD) and type 2 diabetes
mellitus (T2DM) are among the most prevalent chronic condi-
tions globally. This study aims to synthesise recent findings on the
pathophysiological association between GERD and T2DM, with
an emphasis on the potential for integrated therapeutic approach-
es. A narrative literature review was conducted using sources
from PubMed, Scopus, and EMBASE. Data were extracted on
epidemiology, pathophysiology, gut microbiota, inflammatory
markers, diagnostic challenges, and therapeutic implications.
Recent evidence highlights a bidirectional interaction between
GERD and T2DM, contributing to mutual disease exacerbation
and suboptimal patient outcomes. T2DM predisposes to GERD
via autonomic neuropathy, delayed gastric emptying, and altered
oesophageal motility. Conversely, GERD impairs glycaemic
control through disrupted sleep, poor medication adherence,
and increased counter-regulatory hormone levels. Obesity, dys-
biosis, and proinflammatory adipokines, such as leptin, tumour
necrosis factor-o. (TNF-a), further link both diseases. Despite
consensus guidelines, screening for GERD in diabetics and vice
versa remains underutilised. Emphasis should be placed on early
screening using validated tools, targeted weight management, and
dual-purpose therapies. Innovative pharmacologic agents such as
GLP-1 receptor agonists and microbiota-directed therapies hold
promise for management in both diseases. The GERD-T2DM
connection reflects a shared metabolic-inflammatory pathophysi-
ology requiring an important shift toward integrated care models.
Collaboration between gastroenterologists, endocrinologists, and
family physicians is essential.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, Type 2 diabetes
mellitus

Rezumat

Asocierea bidirectionald dintre boala de reflux gastroesofa-
gian si diabetul zaharat de tip 2

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) si diabetul zaharat de
tip 2 (DZT2) se numadrd printre cele mai rdspandite afectiuni
cronice la nivel global. Acest studiu isi propune sd sintetizeze
descoperirile recente privind asocierea dintre BRGE si DZT2,
cu accent pe potentialul aborddrilor terapeutice integrate. A fost
efectuatd o analizd narativa utilizand literatura de specialitate
nationald si internationald publicatd, cu aplicarea motorului
de cautare din PubMed, Scopus si EMBASE. Studiile recente
evidentiazad o interactiune bidirectionald intre BRGE si DZT2,
ceea ce contribuie la exacerbarea reciprocd a acestor patologii
si rezultate suboptimale la tratament. DZT2 predispune la
BRGE prin neuropatie autonomd, golire gastricd intdrziatd
si motilitate esofagiand alteratd. In schimb, BRGE afecteazd
glicemia prin aderenta slabd la tratament, motivatd fiind de
simptomele chinuitoare nocturne. Obezitatea, dimicrobismul
intestinal si adipokinele proinflamatorii leaga in continuare
ambele patologii. In ciuda recomanddrilor ample stipulate de
ghiduri, screeningul pentru BRGE la diabetici si viceversa nu
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este standardizat si efectuat sporadic. Atentia specialistilor ar
trebui indreptatd spre diagnosticul precoce folosind instrumente
validate si interventii terapeutice comune precum gestionarea
tintitd a greutdtii si terapii cu dubld utilizare. Agentii farma-
cologici inovatori, cum ar fi agonistii receptorilor GLP-1 si
terapiile directionate cdtre microbiotd, sunt promitdtori pentru
gestionarea ambelor boli. Legdtura bidirectionald dintre BRGE
si DZT2 reflectd mecanisme fiziopatologice comune, care nece-
sitd o schimbare importantd cdtre modele de ingrijire integratd.
Colaborarea dintre gastroenterologi, endocrinologi si medicii de
familie este esentiald.

Cuvinte-cheie: boala de reflux gastroesofagian, diabet zaharat
de tip 2

Pe3stome

Heynanpasnennas accouuayus mexcoy 2acmpoazodazeanv-
HOti pedrtoKcHoli 60n1e3HVIO U cAxapHbim Ouabemom 2 muna

Tacmpoasogpazeanvnas pegpniokcuas 6onesnv (I'9PB) u
caxapHotii ouabem 2 muna (C[2) aensiomcs 00HUMU U3
Haubosee PACHPOCNPAHEHHDIX XPOHUHECKUX 3000/1e6aHULI 8
mupe. Llenvto 0anH020 UCCTIE00BAHUS S6IITLINCA CUHIMES NO-
CTIeOHUX Pe3yIbMaios NamoPu3UoIoueckoti 63U mexcoy
I'SPb u CJI2 ¢ akueHmom Ha nomeHuyuane KOMNIEKCHbIX
mepanesmudeckux no0xo0os. OnucamenvHuiti 0630p Gvin
nposedeH ¢ UCNONL306AHUEM JIUMEPAMYPbL NOLyUeHHOT
u3 PubMed, Scopus u EMBASE. Ilocnednue daxHvle noo-
HepKusam 08yHANPA6AeHHOe 83AUMO0elicmele MeX Oy
I'3PB u C[]2, umo cnocobcmayem 83aumHoOMy 000CpeHuUIo
306071e6aHUS 1 HEOIAZONPUSIMHBIM Pe3yTbMAmam ne4eHus.
C/12 npedpacnonazaem k IT'OPE uepe3 asmoHOMHY0 Helipo-
namuro, 3ameonieHHoe ONOPOHCHEHUE HenYOKA U USMEHEHHYHO
momopuxky nuuesoda. C opyeoti cmopotvl, I'OPE yxyduiaem
2TIUKEMUI0 Hepe3 HAPYUIeHHDLTI COH, N10X0e cOOMdeHUe npu-
ema 71eKapcine U nosbluleHHble YPOBHU KOHIMPPe2yLIMOPHbIX
2opmoros. Oxcuperie, OUcOAKMePO3 U NPOBOCNANIUMENbHDBLE
A0UNOKUHDBL, MaKue Kax TIenmuH, PaKmop Hekpo3a Onyxonu-c
euje bonvuie céA3vieaiom oba 3abonesanus. Hecmomps na
KOHCeHCYcHble pekomeHOauuu, ckpurune I9PB y duabemu-
K06 U HA060POM OCcMAaemcs HedoCMAarmouHO UCHOIb3YEMbIM.
Crnedyem yoensimv Oonvule 6HUMAHUS PAHHEMY CKPUHUHEY,
UeneHanpasneHHOMy KOHMPOTIO 6eca U mepanuu 080LH020
HazHaveHust. VIHHoB8ayuoHHbvle papmakonoeuteckue azeHmol,
maxue kax azonucmot peuenmopos I'IIII-1 u nanpasnenmas
HA MUKpobUuomy mepants, obewarom 6vimv 3¢PexmusHvIMU
0751 ewerust 06oux 3abonesanuii. Cesizo TOPE-CII2 ompadca-
em 00410 Namopu3UoNozuo MpebyouLyo 8aiHoz0 c0suza
6 CHOPOHY UHMEePUPOBAHHBIX MoOereli ieveHus. CompyoHu-
4eCcmeo Mex0y eacpoIHmMeponozamu, IHOOKPUHOLO2AMU U
CeMetiHbIMU 6PaYAMU UMee BaHHOe 3HAYEHU.

Kniouesvie cnosa: zacmpoasopazeanvnas pedniokcHas 60-
JIe3HY, caxapHolii ouabem 2 muna




Introduction

With each impacting more than 10% of the
adult population, gastroesophageal reflux disease
(GERD) and type 2 diabetes mellitus (T2DM) are
among the most frequent chronic conditions world-
wide [43,42]. Consistent epidemiological evidence
has shown that patients with diabetes have GERD
more often and a more severe type. A 2015 study
by Wang et al. showed symptomatic GERD incidence
of 40-50% in individuals with T2DM as opposed to
18-20% in the general population [43]. Endoscopic
studies have also shown higher rates of erosive
esophagitis and Barrett’s oesophagus in T2DM pa-
tients. Furthermore, GERD symptom intensity and
treatment resistance are positively correlated with
the severity and duration of diabetes as well as with
inadequate glycaemic control (HbA1c > 8%) [42].

Although the individual pathophysiological
mechanisms of each disease are well established,
increasing evidence suggests their frequent co-
occurrence and exhibits a complex, bidirectional
interaction that is often under-recognised in both
clinical and academic environments. The implica-
tions of this connection affect treatment effective-
ness, quality of life, and healthcare costs as well as
symptom burden and disease progression [25].

A growing body of evidence highlights the
prevalence and clinical impact of gastrointestinal
(Gl) complications in individuals with T2DM. Nota-
bly, studies indicate that a substantial proportion
of individuals with T2DM, ranging from 40% to 50%,
experience symptoms consistent with GERD. This
high prevalence underscores the importance of
considering and actively screening for Gl symptoms
in the management of T2DM [11].

The underlying mechanisms contributing to
these Gl complications in T2DM are multifaceted
and may involve factors such as autonomic neu-
ropathy affecting the nerves that control GI motil-
ity, alterations in gut hormones, and the impact of
hyperglycaemia on smooth muscle function within
the digestive tract [25].

In individuals with T2DM, diabetic autonomic
neuropathy is a key factor in the development of
GERD. This neuropathy leads to impaired vagal func-
tion, resulting in altered gastric motility and delayed
gastric emptying. Consequently, intra-abdominal
pressure (IAP) increases, promoting reflux. Further-
more, hyperglycaemia worsens GERD symptoms by
reducing lower oesophageal sphincter (LES) tone
[25, 11]. Concomitantly, GERD may reciprocally
impact glycaemic control in diabetic individuals.
Heartburn and regurgitation, two reflux-related
symptoms, might interfere with oral consumption
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and drug adherence, therefore exacerbating glycae-
mic variability [29].

Obesity is found to be a common denomina-
tor in the pathophysiological pathways of GERD as
well asT2DM, according to many studies conducted.
A major cause of GERD development, central obe-
sity raises IAP and encourages momentary LES
relaxations [10]. Simultaneously, visceral adiposity
releases inflammatory adipokines, such as leptin
and resistin, thus aggravating insulin resistance and
pancreatic 3-cell stress [2].

The part of the gut microbiota is yet another
field of study developing. Changes in microbial di-
versity and composition have been associated with
both metabolic syndrome and functional Gl diseases.
Dysbiosis could further aggravate the clinical course
of patients with coexisting GERD and T2DM by influ-
encing mucosal integrity, immune responses, and
gut-brain axis signalling [2].

These findings help to validate the theory that,
via several processes, GERD and T2DM are patho-
physiologically linked with each other rather than
just comorbid conditions. Developing integrated di-
agnostic, preventative, and therapeutic approaches
depends on their bidirectional interrelationship. Giv-
en the growing worldwide burden of both diseases
and their effect on patient’s quality of life, a multi-
disciplinary approach including gastroenterology,
endocrinology, nutrition, and behavioural medicine
is required. This article highlights the significance of
integrated management for patients with both GERD
and T2DM to improve patient outcomes.

Aim of the study

This study aims to explore and synthesise
current evidence regarding the interrelationship
between GERD and T2DM, with an emphasis on
shared risk factors, underlying mechanisms, and
clinical implications.

Materials and methods

A comprehensive literature review of publi-
cations from 2000 to 2025 was conducted using
a thorough search through PubMed, Scopus, and
EMBASE. We used Medical Subject Headings (MeSH)
and free-text keywords, particularly “"GERD AND
diabetes’, “gastroparesis AND diabetes”, and “LES
dysfunction AND hyperglycemia” combined. From
every suitable article, we gathered information on
prevalence rates, underlying pathophysiological
mechanisms, patient quality-of-life indices, and
reported therapeutic interventions.

Finally, original publications, narrative articles,
and meta-analysis studies, which presented rele-
vance and innovation on this subject, were selected.




When necessary, other sources of information were
consulted to explain and clarify certain concepts.
After a thorough analysis of the articles, 50 biblio-
graphic references were included in the literature
review.

Results

Epidemiologically, several big cohort studies
and meta-analyses have shown that the prevalence
of GERD among patients with T2DM varies from
25% to 50%, substantially larger than the 10% to
20% prevalence seen in the general population
[42]. Wang et al. in 2015, discovered that 43% out
of 3,000 diabetic patients in a population-based
investigation demonstrated classic GERD symptoms
including heartburn and regurgitation, while 18%
had endoscopically confirmed erosive esophagitis
[43]. This disparity was even more pronounced
among patients with poorly controlled diabetes,
longer course of disease duration, and those with
coexisting diabetic complications such as neuropa-
thy, nephropathy, and obesity [4, 43].

One of the most critical mechanisms un-
derlying GERD in T2DM patients is autonomic
neuropathy. Chronic hyperglycemia damages the
vagus nerve (CN-X), disrupting its regulation and
influencing gastrointestinal motility. This results
in delayed gastric emptying- gastroparesis, char-
acterised by the slowed transit of food from the
stomach to the small intestine.[48,26] Impaired
Gl motility also leads to an increase in IAP, and a
higher frequency of transient lower oesophageal
sphincter relaxations (TLESRs), all of which promote
the retrograde movement of gastric acid into the
oesophagus[27,31]. High-resolution manometry
studies have shown significantly lower baseline
LES pressure and prolonged oesophageal acid
exposure in diabetic patients, particularly in those
with confirmed autonomic dysfunction [49].

Hyperglycemia adversely affects oesophageal
motility, aggravating underlying diseases via a
complicated set of processes. Notably, abrupt blood
glucose level changes have been shown to directly
impair the activity of smooth muscle inside the
oesophagus and help to lower LES tone. At least in
part, perturbations in nitric oxide production and al-
terations in intracellular calcium signalling pathways
mediate thisimpairment [9]. Arandomised crossover
experiment run by Zhang, Q. in 2004 showed a no-
table negative connection between LES pressure and
postprandial glucose spikes, therefore increasing
reflux event vulnerability [43]. Furthermore, chronic
hyperglycemia causes systemic inflammation, with
increased cytokine levels including tumour necrosis
factor-alpha (TNF-a), interleukin-6 (IL-6), and C-reac-
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tive protein (CRP), all of which are known to impair
tissue repair and disrupt insulin signalling [33, 15].

Also, reciprocally impacting glycaemic control
and diabetes management is GERD. Chronic reflux
symptoms like heartburn, oesophageal pain, and re-
gurgitation can cause erratic eating habits and food
avoidance, therefore leading to unstable blood glu-
cose levels [23]. Nocturnal GERD attacks contribute
to sleep fragmentation and increased cortisol and
catecholamine levels, both of which promote hepatic
gluconeogenesis and aggravate insulin resistance
[45, 47]. Poor sleep has been consistently related to
elevated HbA1c levels and diminished adherence
to antidiabetic plans [35]. In a recent study, T2DM
patients with untreated GERD had a 0.5% higher
HbA1c over six months than individuals receiving
efficient GERD treatment [24]. Furthermore, chronic
oesophageal inflammation also leads to increased
systemic cytokines like TNF-a and IL-6, which are
known to exacerbate insulin resistance and glucose
metabolism [27, 33].

Obesity serves as a central mediating factor
in the GERD-T2DM axis. Central adiposity raises
intra-abdominal pressure, promoting reflux by me-
chanically compromising the LES [21,6]. Addition-
ally, adipose tissue functions as an active endocrine
organ, releasing adipokines such as leptin, resistin,
and adiponectin. Leptin has been shown to promote
nitric oxide-mediated smooth muscle relaxation in
the LES by modulating its synthesis in oesophageal
tissues, reducing its tone and predisposing to GERD
symptoms [32,13]. Low levels of adiponectin, which
have anti-inflammatory and insulin-sensitising ef-
fects, are commonly observed in both obese and dia-
betic individuals and are correlated with increased
GERD symptom severity and mucosal inflammation
[13,32].

Recent studies also implicate gut microbiota
as a shared pathological substrate in GERD and
T2DM. Dysbiosis is defined as an imbalance in mi-
crobial populations and is known to alter bile acid
metabolism, impair mucosal integrity, and affect
gastrointestinal motility [50,3]. Patients with T2DM
often display reduced microbial diversity and an in-
creased Firmicutes-to-Bacteroidetes ratio, which has
been associated with insulin resistance and mucosal
inflammation [22, 34]. Secondary bile acids produced
by dysbiotic bacteria can activate TGR5 receptors
on smooth muscle cells, further lowering LES tone
and contributing to reflux [20]. Dysbiosis-derived
bile acids can modulate LES tone and worsen reflux
episodes, while decreased levels of advantageous
SCFAs, such as butyrate, could impair mucosal heal-
ing and increase oesophageal sensitivity to acid
exposure [36].




Screening practices remain suboptimal despite
the clear epidemiological and pathophysiological
overlap. A survey-based study found that very few
endocrinologists routinely assessed GERD symptoms
in their diabetic patients, and only some employed
validated symptom questionnaires such as the GERD
Questionnaire (GERDQ). The result is underdiagnosis
and undertreatment of GERD in diabetic populati-
ons, particularly among those with atypical or extra-
oesophageal symptoms such as chronic cough, hoar-
seness, or asthma. Conversely, gastroenterologists
rarely screen GERD patients for T2DM, even though
acid suppression therapy may mask classic diabetic
symptoms like polyuria and polydipsia [25, 46].

The diagnostic overlap between GERD and
T2DM is further complicated by atypical presentati-
ons, particularly in elderly patients, pregnant women
with gestational diabetes, and individuals with type 1
diabetes mellitus (T1DM).These subpopulations pre-
sent unique challenges in clinical identification and
therapeutic intervention, often resulting in delayed
diagnosis and suboptimal outcomes. Additionally,
cultural, socioeconomic, and behavioural determi-
nants play a pivotal role in disease manifestation and
healthcare access, necessitating context-sensitive
strategies for diagnosis and management [14, 40, 44].

Discussion

By combining the existing material, GERD and
T2DM do have a greater degree of coexistence and
interdependence. Many epidemiological, clinical,
and mechanistic investigations have investigated
this bidirectional link, and all results repeatedly show
a mutual worsening of symptoms, illness burden,
and treatment complexity. Here, the results present-
ed combine findings from several populations and
clinical cohorts which investigated the prevalence,
risk factors, mechanisms, and clinical consequences
of this interrelationship.

One of the key themes in understanding the
GERD-T2DM relationship is the emerging recogni-
tion of metabolic and immunological convergence
between the two conditions. Both diseases are
characterised by chronic low-grade inflammation,
which contributes to disease pathogenesis and
progression. Several studies have demonstrated that
theinflammatory markers elevated in T2DM, such as
interleukin-13, tumour necrosis factor-alpha (TNF-a),
and C-reactive protein (CRP), are also associated with
increased GERD symptom severity [25, 33, 15].

Moreover, oxidative stress has been increas-
ingly implicated in the pathophysiology of both
GERD and T2DM. Hyperglycemia promotes mito-
chondrial dysfunction and reactive oxygen species
(ROS) production, which impairs neuronal and
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vascular function [44]. Similarly, oxidative stress in
the oesophageal epithelium has been shown to
contribute to mucosal damage and impaired healing
responses in GERD [7, 12].

Another evolving concept is the potential role
of neuroendocrine signalling pathways in bridging
GERD and T2DM. The gut-brain axis, encompass-
ing the vagus nerve, enteric nervous system, and
neurohormonal pathways, is disrupted in diabetes
through autonomic neuropathy [1]. This disruption
not only alters gastric motility and LES tone but also
affects central processing of satiety and discomfort,
potentially modifying symptom perception in GERD.
Additionally, hormones such as ghrelin, glucagon-
like peptide-1 (GLP-1), and cholecystokinin-integral
to glucose metabolism and gastrointestinal function,
may serve dual roles in regulating both glycaemic
status and reflux activity [19]. Therapeutic agents
targeting these hormones, including GLP-1 receptor
agonists, are now being evaluated for their poten-
tial to address both metabolic and gastrointestinal
symptoms in T2DM patients [37].

The clinical impact of GERD on quality of life
and diabetes outcomes is significant but often
underestimated. Reflux-related sleep disturbances,
for example, are common in GERD and have down-
stream consequences for glycaemic control, as poor
sleep is associated with increased cortisol, reduced
insulin sensitivity, and appetite dysregulation
[45,41]. Several studies have suggested that treat-
ment of GERD, whether through pharmacologic or
lifestyle means can improve sleep quality and, by
extension, metabolic outcomes. Nevertheless, there
is a paucity of prospective interventional studies
evaluating whether aggressive reflux control leads
to sustained improvements in glycaemic indices in
T2DM patients [25, 29].

Polypharmacy is another issue that complicates
the management of coexisting GERD and T2DM.
Patients with both conditions often require multiple
medications, including insulin, metformin, SGLT2
inhibitors, and proton pump inhibitors (PPIs). Drug-
drug interactions altered absorption due to changes
in gastric pH, and overlapping adverse effect profiles
can complicate therapeutic planning. For instance,
chronic PPl use has been associated with hypomag-
nesemia, altered gut microbiota, and even increased
risk of enteric infections, all of which could worsen
diabetic outcomes [18]. Conversely, metformin may
exacerbate gastrointestinal symptoms, including
bloating and abdominal discomfort, which can be
misattributed to GERD or even exacerbate true reflux
episodes [16, 30].

Another underexplored but potentially impor-
tant area is the role of genetic predisposition in the




GERD-T2DM axis. Genome-wide association studies
(GWAS) have identified several loci associated with
both conditions, including polymorphisms near the
FTO and TCF7L2 genes, which are known to influ-
ence both metabolic regulation and gastrointestinal
motility [8, 39].

Despite the wealth of emerging evidence, cur-
rent clinical practices continue to treat GERD and
T2DM as siloed entities. This fragmented approach
ignores the intricate web of interactions that sustain
and exacerbate these diseases. The present findings
argue for a paradigm shift toward integrated care
models, wherein endocrinologists, gastroenter-
ologists, nutritionists, and behavioural therapists
collaborate to develop comprehensive treatment
strategies. Consensus guidelines recommending
routine screening for GERD symptoms in individu-
als with long-standing diabetes, implementation
remains low [25, 40]. Similarly, patients presenting
with refractory GERD symptoms or atypical mani-
festations such as chronic cough or hoarseness are
rarely evaluated for glycaemic abnormalities unless
obvious risk factors are present.

Sociodemographic factors further modulate
the GERD-T2DM relationship. Socioeconomic sta-
tus, race, and education level influence access to
healthcare, dietary habits, medication adherence,
and risk perception. Lower-income groups tend to
have higher rates of both GERD and T2DM yet are less
likely to receive guideline-concordant care [38, 40].

Additionally, dietary patterns have been identi-
fied as shared contributors to both GERD and T2DM
pathogenesis. Diets rich in processed carbohydrates,
saturated fats, and low in fibre promote insulin resis-
tance while also increasing the risk of reflux through
delayed gastric emptying and increased gastric acid
production [25]. On the other hand, Mediterranean-
style diets have been associated with reduced GERD
symptoms and better glycaemic control.

Emerging research has also suggested that
circadian rhythm disturbances may play a role in the
GERD-T2DM axis. Disruption of the sleep-wake cycle
has been linked to both metabolic dysregulation and
increased GERD symptoms [35, 47].

Moreover, data on non-Western populations
remain sparse. Considering that both GERD and
T2DM are increasing rapidly in Asia, Africa, and
Latin America, region-specific studies are crucial to
understanding cultural, genetic, and environmental
influences on disease interplay [28].

From a therapeutic perspective, future research
should prioritise trials evaluating combined pharma-
cological strategies that target both conditions, such
as GLP-1 receptor agonists or microbiota-directed
therapies like faecal transplantation [19]. Future
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therapeutic research for GERD should focus on
clinical trials assessing combined pharmacological
approaches that simultaneously address both the
gastrointestinal and extraesophageal manifesta-
tions of the disease. This is particularly relevant
given the growing understanding of overlapping
pathophysiological mechanisms and the frequent
comorbidity with conditions like obesity and meta-
bolic syndrome.

Promising avenues include the investigation
of GLP-1 receptor agonists, which have shown ef-
ficacy in weight management and may also exert
beneficial effects on oesophageal motility and
inflammation. Another critical area for exploration
is microbiota-directed therapies, such as faecal
microbiota transplantation (FMT), prebiotics, and
probiotics. Evidence suggests a link between gut
dysbiosis and GERD symptoms, and manipulating
the gut microbiome could offer a novel therapeutic
strategy.

Rigorous, well-designed trials are needed to
evaluate the safety and efficacy of these combined
and microbiota-focused interventions in diverse
GERD patient populations, considering factors such
as disease severity, presence of comorbidities, and
long-term outcomes. Further research into the un-
derlying mechanisms of action will also be crucial for
optimising these therapeutic approaches.

Advancements in digital medicine offer ad-
ditional avenues for innovation. Telemedicine plat-
forms can facilitate early diagnosis and continuous
management of GERD and T2DM, especially in
underserved regions. Wearable glucose monitors,
reflux detection patches, and Al-assisted dietary
logging systems can empower patients to manage
their conditions more effectively while providing
clinicians with real-time data for decision-making.

Conclusion

The evidence reviewed in this study strongly
supports a bidirectional and multifactorial relati-
onship between GERD and T2DM, highlighting the
urgent need for integrated, cross-disciplinary clinical
and research approaches.

From an epidemiological standpoint, diabetic
individuals exhibit a significantly elevated risk of
GERD symptoms and complications, such as erosive
esophagitis and Barrett’s oesophagus. Conversely,
GERD, particularly when persistent and nocturnal,
can disrupt metabolic control by impairing sleep
quality and exacerbating stress hormone levels,
thereby increasing insulin resistance.

Both conditions, among the most prevalent
chronic disorders globally, share a constellation of
pathophysiological mechanisms, including autonomic




dysfunction, hormonal dysregulation, chronic in-
flammation, oxidative stress, and gut microbiota dysbi-
osis, that fuel a vicious cycle of mutual exacerbation.

For the diagnosis, implementation of routine
GERD symptom screening in diabetic patients and
vice versa, particularly through validated instru-
ments like the GERDQ and routine HbA1c screening
in reflux patients, is imperative.

In terms of therapeutics, several dual-targe-
ted strategies show promise. Weight loss through
lifestyle intervention, bariatric surgery, and dietary
modification significantly benefits both conditions.
Pharmacologic agents such as GLP-1 receptor ago-
nists, which modulate gastricemptying and improve
insulin sensitivity, hold potential for simultaneous
treatment. Moreover, modulation of gut microbiota
via tailored probiotic formulations and microbiota
transplants could revolutionise the management
of metabolic-Gl comorbidities. However, to fully va-
lidate these approaches, robust, longitudinal studies
are needed.

GERD and T2DM are no longer separable co-
morbidities but must be recognised as interwoven
conditions requiring comprehensive, patient-cen-
tred care. Recognising their mutual influence is
critical to preventing disease progression, reducing
complications, and improving overall quality of life.
By aligning research priorities and clinical guidelines
toward an integrative model, the healthcare system
can more effectively address the needs of a growing
global population burdened by these chronic con-
ditions.
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PARTICULARITATILE
MANIFESTARILOR NEUROLOGICE
ALE DEFICITULUI DE VITAMINA B12
LA PACIENTII VARSTNICI: STUDIU DE CAZ

Rezumat

Deficitul vitaminei B12 este o cauzd frecvent neglijatd a ane-
miei megaloblastice si a afectiunilor neurologice, in special in
randul populatiei in etate. Manifestdrile clinice pot varia de la
simptome hematologice usoare pand la tulburdri neuropsihi-
atrice severe. Sunt prezentate doud cazuri clinice cu anemie
severd mixtd si manifestdri neurologice. Diagnosticul a fost
confirmat clinic si paraclinic, necesitdnd implicare multidis-
ciplinard. Ambii pacienti au prezentat nivele scizute ale vita-
minei B12 si manifestdri compatibile cu mieloza funiculard:
parestezii, tulburdri de mers, instabilitate posturald, slabiciune
musculard si afectare cognitivd. S-a initiat tratamentul paren-
teral cu vitamina B12, preparate de fier si acid folic, care au
dus la ameliorarea parametrilor hematologici cu recuperare
neurologicd partiald. Deficitul de vitamina B12 la pacientii
vdrstnici poate determina sindroame neurologice severe chiar
in absenta modificarilor hematologice tipice. Diagnosticul
precoce si tratamentul adecvat sunt esentiale pentru prevenirea
complicatiilor ireversibile. Se recomandd screeningul anual
la persoanele in etate si monitorizarea atentd a cazurilor cu
factori de risc pentru malabsorbtie.

Cuvinte-cheie: vitamina B12, anemie megaloblasticd, mielozd
funiculard, varstnici, tulburdri neurologice

Summary

Neurological manifestations of vitamin B12 deficiency in
elderly patients: case report

Vitamin B12 deficiency is a frequently underestimated cause
of megaloblastic anemia and neurological disorders, especially
among the elderly. Clinical manifestations range from mild
hematological changes to severe neuropsychiatric symptoms.
Two clinical cases with severe mixed anemia and neurological
manifestations are presented. The diagnosis was confirmed
based on clinical and paraclinical investigations, requiring
interdisciplinary involvement. Both patients had low serum
vitamin B12 levels and clinical signs of funicular myelosis:
paresthesia, gait disturbances, postural instability, muscle
weakness, and cognitive impairment. Parenteral treatment
with vitamin B12 was initiated, combined with iron and
folic acid supplements, which led to improved hematological
parameters and partial neurological recovery. Vitamin B12
deficiency in elderly patients can cause severe neurological syn-
dromes, even in the absence of typical hematological changes.
Early diagnosis and appropriate treatment are essential to
prevent irreversible complications. Annual screening of elderly
people and careful monitoring of patients with risk factors for
malabsorption are recommended.

Keywords: vitamin B12, megaloblastic anemia, funicular
myelosis, elderly, neurological disorders
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Pesrome

Hesponozuueckue nposeénenus depunyuma sumamuna B12
¥ NOMUNBIX NAUUEHNO08: KTUHUYeCKUTL cTy4ail

Hepuyum sumamuna B12 uacmo s6/1semcst Hed00UeHEHHOTE
NPUUUHOLL Me2an00NACMHOL AHEMUU U HeBPONOZUHECKUX
Hapyuienuti, 0cobenHo y noxcunvix nwodeil. Knunuuecxue
Npos6NeHUs 6APLUPYIOM OM NEZKUX 2eMaAMO0TI02UHECKUX
CUMNINOMO8 00 MAHENLIX HEUPONCUXUAMPULECKUX PaC-
cmpoticme. IIpedcmasnenvl 064 KIUHUMECKUX CLy4as na-
YUEHIMOB 6 803pACtNe C 8bIPANEHHOL AHeMuUeli CMeUAHH020
2eHe3a U HeBPONoeUMECKUMU HAPYUEHUIMU, 00CIe008aHHDIX
8 mepanesmuteckom omoeneHuu. Juaznos ycmaHasnueancs
HA 0CHOBE KIUHUUECKOLU OUeHKU, 2eMaAmMO0N02UMecKUX u 6uo-
XUMUUECKUX UCCTIE008AHUL, U MENOUCUUNTIUHADHBIX KOH-
cynvmayuti. Y 060ux nayuenmos 8visiéeHbl HU3Kue yposHu
sumamuna B12 u knunuveckue npusHaxu GyHuKynsapHozo
MUET03a: napectnesuul, HapyuieHus NoxXo0Ku, HOCYpanbHAs
HeyCmot4ue0Ccb, MbluedHAsT CIA60CMb U KOZHUMUBHbLE
paccmpoticmaa. IlapenmepanvHoe 6edeHue sumamuta B12
8 COUeMaHUL C NPenapamami jene3a u Ponuesol KUCIoml
NPUBEsIo K YIyUueHU 2eMamosnozu4ecKkux nokasamerset u
YACMUYHOMY 80CCIAHOB/IEHUIO HEBPOJIOZUMECKUX PYHKUUIL.
Hepuyum sumamuna B12 y nojiunvix nayueHmos mosxerm
BLI3bIBAMY MSHETNDIE HEBPOI02UECKIE CUHOPOMDBL 0aKe NpU
OMCymcmeuu MunuYHblX 2eMarosioeudecKux UsmeHeHu.
Paunss ouaznocmuxa u coomeemcmesyioujee sieueHue s6-
JISTIOMCST KTIOUeBbIMU 0715 NPedomepaieHust HeoOpamumoLx
ocnoxcHenuti. Pexomendyemcs exceco0HbLll CKPUHUHE UL,
NOHUN020 803PACA U MU4AMENbHOE HAOT0eHUe 3d naYu-
eHmami ¢ pakmopamu pucka manbabcopouuu.

Knrouesvie cnosa: sumamun Bl12, mezanobnacmuas aue-
MUst, PYHUKYIAPHOLI MUENO03, NONUTIbIE, HEBPOTOZUUeCKUe
paccmpoiicmea

Introducere

Tulburarile hematopoietice si neurologice au
o importanta clinica deosebita in practica medicala
si pot fi asociate cu boli potential letale. Riscul dez-
voltarii patologiilor hematologice si neurologice in
randul populatiei tinde sa creasca odata cu varsta,
ducand adesea la invaliditate siin unele cazuri chiar
la deces. Unii autori sustin ca numdrul de afectiuni
neurologice la varstnici se apropie de cel al bolilor
cardiovasculare si oncologice, iar anemia prin deficit
de B12 este o varianta patogenetica frecventa a sin-
dromului anemic la pacientii varstnici si senili, mai
ales in asociere cu diabetul zaharat si bolile glandei
tiroide. Exista o corelatie intre incidenta anemiei




B12 deficitara si varsta. Anemia prin deficit de B12
este de 0,1% in populatia generalg, iar la pacientii
varstnici ajunge la 1%. De exemplu, dupa varsta de
60 de ani, acest deficit se inregistreaza la una din 50
de persoane, iar dupa 70 de ani aceasta cifra creste
de 3 ori. Prin urmare, in unele tari, este introdus scre-
eningul anual al anemiei B12 deficitare la persoanele
in etate [4, 24].

Vitamina B12 joaca rolul unei coenzime impli-
cate in multe reactii celulare, participand la procesul
de diviziune celulard, care este responsabil pentru
procesele de hematopoieza siregenerare celulara. De
asemenea, cobalamina este extrem de importanta
pentru functionarea sistemului nervos. Deficitul de
vitamina B12 duce la afectarea sintezei timidinei si
a metabolismului acizilor grasi, ceea ce contribuie la
acumularea de acid metilmalonic, un metabolit toxic
pentru celulele nervoase si la scaderea continutului
de mielina din fibrele nervoase. Manifestarile clinice
ale deficitului de vitamina B12 sunt tulburari ale sis-
temelor hematopoietic, nervos si endocrin, atrofia
mucoaselor tractului gastrointestinal si dezvoltarea
clinicii caracteristice mielozei funiculare [2].

Mieloza funiculara (myelosis funicularis; anat.
funiculus canaliculus; syn. sclerozd combinatd) este
o boala subacuta sau cronica a maduvei spinarii cu
leziuni moderate sau pronuntate ale canalelor pos-
terioare si laterale ale maduvei spinarii, caracterizata
prin demielinizarea fibrelor nervoase si distrugerea
cilindrilor axiali. Boala se manifesta prin ataxie
senzoriald, semne de leziuni piramidale si mers
spastic-atactic. Se observa in anemia pernicioasa si
in alte boli hematopoietice, uneori in avitaminoze
si intoxicatii [26].

Structuri implicate in procesul de demielinizare:

I. Creierul: In cazul deficitului de vitamina B12
are loc distrugerea mielinei din substanta alba a
creierului. Aceasta se manifesta clinic printr-o va-
rietate de forme de encefalopatie. in multe cazuri,
deficitul de vitamina B12 debuteaza prin tulburari
psihoemotionale — oboseala, depresie, labilitate
emotionald, tulburari ale sferei psihice — halucinatii
vizuale si auditive, episoade psihotice acute. Lezi-
unile focale in lobii frontali si parietali ai creierului,
precum si in corpul calos, pot duce la tulburari de
memorie si la afectarea functiilor cognitive supe-
rioare, pana la dezvoltarea dementei [1, 27, 29].
Tulburarile cognitive care ating nivelul dementiei
seinregistreaza la 4-16% dintre pacientii cu anemie
pernicioasa [19, 29]. Dementa asociata deficitului
de vitamina B12 nu are manifestari clinice specifice.
Deseori se observa o progresie rapida a tulburarilor
cognitive, insotita de episoade de confuzie. Dementa
este insotita de tulburari emotionale, in principal
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depresie. Mai rar, sunt inregistrate tulburari de trun-
chi cerebral si cerebeloase [5, 12, 22, 27].

in prezent, deficitul de vitamina B12 este consi-
derat unfactor de riscimportantin dezvoltarea pato-
logiilor cerebrovasculare si cardiovasculare acute de
tip aterotrombotic. Metabolismul vitaminei B12 este
strans legat de cel al aminoacidului homocisteina [1].
Deficitul de vitamina B12 si de acid folic este un factor
derisc major pentru dezvoltarea hiperhomocisteine-
miei dobandite. Numeroase studii efectuate in ultimii
ani au confirmat ca hiperhomocisteinemia reprezinta
un factor de risc independent in dezvoltarea trom-
bozei venoase si este asociata cu o progresie mult
mai accelerata a afectarii aterosclerotice a arterelor
mari, crescand astfel riscul de accident vascular ce-
rebral ischemic [9, 14].

Il. Degenerescenta combinata subacuta a
maduvei spinarii (mieloza funiculara): Deficitul de
vitamina B12 duce la afectarea substantei maduvei
spinarii, cu dezvoltarea tabloului clinic caracteristic
mielozeifuniculare. Distrugerea mielinei este cauzata
de actiunea toxica a acidului metilmalonic, produs
in urma degradarii acizilor grasi si a unor aminoacizi
[20].

in cazul deficitului de vitamina B12, este
perturbata functia enzimei metilmalonil-CoA
mutaza, care distruge acidul metilmalonic, ceea ce
duce la acumularea acestuia, se dezvolta acidoza
cu deteriorarea ulterioara a tecii de mielina si axo-
nopatie secundara, in mod special fibrele nervoase
ale cordoanelor posterioare (fasciculul gracilis sau
fasciculul lui Goll si fasciculul cuneat (Burdach), in-
clusiv fibrele sensibilitatii profunde si superficiale) si
laterale (tractul piramidal, rubrospinal, tectospinal,
care asigura implementarea miscdrilor voluntare,
mentinerea tonusului muschilor scheletici, postura
si echilibrul corpului) ai maduvei spinarii. in plus,
demielinizarea poate fi conditionata de o sinteza
defectuoasa a colinei, lecitinei si sfingomielinei din
cauza lipsei de metionina in deficitul de vitamina
B12, incorporarea acizilor grasi anormali in teaca de
mielina [2, 10, 20]. Pacientii pot prezenta parestezii
la nivelul extremitatilor sub forma unei senzatii de
tarare, furnicaturi, arsuri, mai pronuntate la nivelul
degetelor de la picioare, apoi tulburari motorii
(slabiciune la nivelul picioarelor) si ataxie senzoriala.
Tulburarile senzoriale si motorii sunt adesea
insotite de disfunctii ale organelor pelvine (dorinta
imperioasa de urinare sau retentie urinara) [19].

[Il. Afectarea sistemului nervos periferic:
Deficitul de vitamina B12 este frecvent asociat cu
afectarea sistemului nervos periferic, manifestandu-
se de reguld ca polineuropatie senzoriala distala.
Polineuropatia are un caracter mixt (axonopatie si
mielinopatie), tabloul clinic fiind nespecific: prin-




tre primele simptome se numara paresteziile la
nivelul membrelor (in special la nivelul membrelor
inferioare), urmate de tulburdri ale sensibilitatii dur-
eroase si termice de tip,manusi si sosete”, diminuarea
sensibilitatii vibratorii, abolirea reflexelor ahiliene,
instabilitate la mers [16, 19].

Aproximativ in 5% din cazuri de deficit de
vitamina B12 se inregistreaza atrofia nervilor op-
tici cu aparitia scotoamelor centrale si scaderea
acuitatii vizuale. Ocazional, sunt raportate tulburari
ale gustului si mirosului. in unele cazuri este afectat
sistemul nervos vegetativ - hipotensiune ortostatica
sisincopd, impotentd, incontinenta fecala si urinara,
mictiuni frecvente [10, 15, 18, 29].

Cauzele deficientei de vitamina B12 pot varia:

1. Alimentara (aport alimentar insuficient de
vitamina B12, abuz de alcool, vegetarienii, persoa-
nele in varsta).

2. Dereglarea absorbtiei si asimilarii vitaminei
B12:

- gastrita atrofica, gastrectomie, aciditate gas-
trica redusa, utilizarea pe termen lung a remediilor
antisecretorii — inhibitori ai pompei de protoni, H2-
blocante

- interactiuni medicamentoase, care includ:
medicamente antituberculoase (izoniazidd), medi-
camente imunosupresoare (metotrexat), antibiotice
(kanamicina, neomicinad), medicamente antigutoase
(colchicina), anticonvulsivante (fenitoina), medi-
camente antiparkinsoniene care contin levodopa,
neuroleptice (clorpromazina), antidiabetice orale
(metformina)

- toxicitatea cronica a protoxidului de azot.

3. Boli intestinale:

- rezectie intestinald, sprue tropical, boala
Crohn, sindromul Zollinger-Ellison, bypass intestinal,
sindromul Imerslund-Grasbeck;

4. Defecte congenitale ale metabolismului
vitaminei B12[6, 8, 13, 15, 301.

Vitamina B12 este o molecula complexa si poate
fi prezentata ca cianocobalaming, hidroxicobalamina,
deoxiadenosilcobalamina si metilcobalamina. In
timp ce primii doi compusi sunt stabili si utilizati
in practica clinica ca medicamente, ceilalti doi sunt
instabili si sunt identificati in tesuturisi ser, actionand
ca coenzime pentru procese biochimice vitale. Metil-
cobalamina este implicata in sinteza metioninei, a
carei deficienta blocheaza metabolismul folatului,
ducand la afectarea sintezei ADN si la aparitia ane-
miei megaloblastice [23]. Cu toate acestea, pe langa
anemie, apar tulburari neurologice, care sunt cauzate
de demielinizarea partiala a substantei cenusii din
creier, maduva spindrii si nervii periferici. Probabil,
procesul de demielinizare este cauzat de sinteza
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deficitara a colinei si a fosfolipidelor care contin
colina - lecitina si sfingomielina. Deoxiadenozilcoba-
lamina asigura transformarea acidului metilmalonic,
care se formeaza in timpul descompunerii acizilor
grasi si a unor aminoacizi in acid succinic, necesar
pentru metabolizarea optima a mielinei in tesuturile
nervoase. in caz de deficit de coenzima, se produce
o acumulare a produsului toxic cu afectarea tecii de
mielina si axonopatie secundara, in special a cordo-
anelor posterioare si laterale ale maduvei spinarii
[7,23].

Deficitul de vitamina B12 la pacientii varst-
nici si senili ramane adesea nerecunoscut, deoarece
manifestarile clinice sunt foarte variabile si nespeci-
fice, nu cauzeaza ingrijorare pentru o perioada
lunga de timp si sunt considerate drept imbatranire
naturald. Cu toate acestea, deficitul de vitamina
B12 pe termen lung cu diagnostic tardiv duce la
consecinte grave. La persoanele in varsta, mani-
festarea neuropsihiatrica a deficitului de vitamina
B12 este tipica sub forma de parestezii, slabiciune
musculard, tulburari de mers si echilibru, sindrom
algic, tulburari cognitive si comportamentale in
absenta anomaliilor hematologice.

Scopul cercetarii a fost de a evidentia
particularitatile clinice, paraclinice si evolutive ale
manifestdrilor neurologice asociate deficitului de
vitamina B12 la pacientii varstnici, prin analiza
detaliata a doua cazuri clinice, in vederea sublinie-
rii importantei diagnosticului precoce si a initierii
rapide a tratamentului specific.

Materiale si metode

Lucrarea este un studiu clinic observational de
tip studiu de caz - 2 pacienti varstnici cu simptom-
atologie neurologica variabild pe fundal de anemie
severd. Evaluarea pacientilor a inclus anamneza
completd, examenul clinic si statutul neurologic,
investigatii hematologice, biochimice si consulturi
interdisciplinare (neurolog, hematolog, terapeut).
Diagnosticul de deficit de vitamina B12 a fost con-
firmat prin dozarea serica a vitaminei si excluderea
altor cauze de simptomatologie similara. Evolutia
pacientilor a fost urmarita pe durata spitalizarii si in
perioada imediat urmatoare tratamentului.

Rezultate
Prezentare cazuri clinice

Caz clinicnr. 1

Pacient, sex feminin, anul nasterii— 1962, inter-
nat in mod urgent in sectia terapie DMS SIS.

Acuze: inapetentd, astenie marcata cu slabiciu-
ne generalizatd pronuntatd, somnolentd, dispnee
la efort fizic minim insotitd de palpitatii, subicter al
sclerelor si al mucoaselor, paloarea tegumentelor,
xerodermie, xerostomie, dificultdti la deglutitia ali-




mentelor solide, echimoze periodice, predominant
la nivelul membrelor, mictiuni frecvente.

Anamneza bolii. n decembrie 2012, pacienta a
fost supusa unei gastrectomii totale pentru o tumora
gastrica a micii curburi (T4AMONO, schwannom gas-
tric). Ulterior, inianuarie 2013, s-a constatat periodic
hemoglobina 110 g/l, fiind administrate preparate
cu fier in mod repetat.

in iunie 2019: Hemoglobina - 99 g/I; Eritrocite
- 2,81 x 10"/I; Indice de culoare - 1,05; Hemato-
crit - 28,7%; Leucocite — 4,8 x 10%I; tratament nu a
administrat.

In ultimele sdptamani, starea generala s-a agra-
vat, cu aparitia acuzelor mentionate anterior.

La internare: Hemoglobina - 53 g/I; Eritrocite
- 1,33 x 10"/I; Indice de culoare - 1,19; Hematocrit
-15,5%.

Diagnosticul complet: Anemie de origine mixta
(deficit de vitamina B12, fierodeficitara), gradul lIl.
Stare post-gastrectomie totala (schwannom gastric,
2012). Deficit de vitamina B12. Mieloza funiculara cu
tulburari senzoriale. Hipertensiune arteriala esentiala,
gradul Il, risc cardiovascular foarte inalt. Cardiopa-
tie hipertensiva. Fibrilatie atriala (in antecedente).
Insuficienta cardiaca clasa Il NYHA. Dislipidemie.

Rezultatele investigatiilor

Analize biochimice ale sangelui: Glucoza - 5,2
mmol/l; Fosfataza alcalina - 135,3 U/I; Calciu - 2,5
mmol/l; Coagulograma: INR - 1,15, protrombina
- 88%, fibrinogen - 1,5 g/l; PCR - negativ; MRS -
negativ

Metabolismul fierului: ora 8:00 - fier: 0,1 umol/I;
ora 8:30 — administrare Sorbifer; ora 13:00 - fier: 4,61
pmol/l. Feritind: 61 pmol/l (valori normale: 61,6-803
pmol/l); Acid folic: 22,3 pmol/I (valori normale: 6-39
pmol/l); Vitamina B12: 111 pmol/I (valori normale:
140-725 pmol/I)

Analiza generald a sdngelui:

Parametru La. internare Pes'Fe 4 zile de
in spiral la internare

Hemoglobina, g/I 79 89
Eritrocite x 10'%/I 2.21 2.56
Indice de culoare 1.07 1.04
Hematocrite, % 22.1 26
Trumbocite x10%I 176 217
Leuc, x10%1 3,15 8,01
Neut.nesegm., % 3 3
Neut. segm, % 48 77
Eoz., % - 1
Retic, %o 2 20
VSH, mm/h 14 16
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Markeri hepatici - negativ.

Frotiul sangelui periferic: hiper +++, anizocitoza
+++ (prezenta macrocitelor)

Test de sange ocult in materiile fecale: Negativ

Consultatii specializate: hematolog: Anemie
de origine mixta (deficit de B12, feripriva), grad llI;
neurolog: Deficit de vitamina B12. Mieloza funiculara
cu tulburari senzoriale

Tratament instituit: Transfuzie de concentrat
eritrocitar (2 doze); sol. Ferum lek 5% — 2 ml —i.m.; sol.
Vitamina B12 0.05% -1 ml—i.m.; sol.Vitamina C- 5%
-2 ml-i.v.,; comprimate acid folic 0.01 pe zi - per os.

Caz clinic nr. 2.

Pacient: sex masculin, anul nasterii - 1929. A
fostinternatin mod urgentin sectia terapie DMS SIS.

Acuze la internare: inapetenta, intoleranta la
carnea de pui, disconfort periodic in regiunea epi-
gastrica, slabiciune marcata in membrele inferioare
cu instabilitate la mers (se deplaseaza cu baston),
dispnee la efort fizic minim, palpitatii, paloare a
tegumentelor, tiuit bilateral in urechi, fatigabilitate,
ameteli, xerodermie, par fragil, a carui cadere este
accentuata, xerostomie predominant pe timp de
noapte, prurit in regiunea spatelui (ameliorat dupa
administrarea de antihistaminice), disfagie pentru
alimentele solide, constipatii cronice (ultimele sap-
tamani — scaun posibil doar cu microclisme), caderi
ocazionale din cauza instabilitatii ortostatice.

Anamneza bolii: din anul 2016 - diagnostic de
anemie feripriva gradul |, tratata episodic cu com-
primate Sorbifer. In ultimele sdptamani — agravarea
starii generale cu aparitia simptomelor mentionate.
Internat de urgenta cu hemoglobina de 61,8 g/I.

Diagnosticul complet: Hemoragie digestiva
inferioard. Anemie de origine mixta (feripriva, deficit
de vitamina B12, posthemoragica cronica), gradul
[Il. Deficit de vitamina B12. Mieloza funiculara. Poli-
neuropatie periferica distald. Parapareza inferioara
moderata. Hipertensiune arteriald esentiala gradul Il
risc cardiovascular aditional foarte inalt. Insuficienta
cardiaca cronica clasa Il NYHA. Boala cardiaca ische-
mica. Encefalopatie discirculatorie de origine mixta
(hipertensiva si aterosclerotica), gradul lll, cu sindrom
vestibulo-ataxic moderat exprimat. Gastrita antrala.

Frotiul sangelui periferic: anizocitoza +, hipo
+++, microcitoza ++.

Analiza biochimica a sangelui: Proteine totale
- 66,13 g/l, albumine - 34,4 g/I, uree - 11,2 mmol/I,
creatinina - 124,81 umol/l, glucoza - 5,4 mmol/l, AlAt
-6,7 U/, AsAt - 12,2 U/|, fosfatazd alcalind - 98,8 U/I,
colesterol - 3,41 mmol/l, trigliceride — 1,08 mmol/I,
HDL - 1,05 mmol/l, LDL - 1,74 mmol/l, potasiu — 4,25
mmol/l, sodiu - 134,6 mmol/l, fosfor — 5,56 mmol/I,
fier — 19,31 umol/l, magneziu - 1,84 mmol/l, clor -
102,8 mmol/I, calciu - 2,23 mmol/I




Analiza generald a sdngelui:

La Peste 2 Peste 4
Parametru internare | ziledela ziledela
in spiral internare internare
Hemoglobina, g/l 54 68 98
Eritrocite x 10'%/I 3,14 3.83 4.44
Indice de culoare 0,51 0.53 0.60
Hematocrite, % 23,4 28.9 344
Trumbocite x10%/1 425 417 437
Leuc, x10%1 9,09 8.54 8,81
VSH, mm/h 45 33 29

Indici de coagulare: INR - 1,03, protrombina -
97,4%, fibrinogen - 5,6 g/I

Feritina: 28,8 pmol/I (valori normale: 61,6-803
pmol/l); Acid ascorbic: 27 pmol/I (valori normale:
6-39 pmol/l); Vitamina B12: 111 pmol/l (valori nor-
male: 140-725 pmol/l)

Markeri tumorali (AFP, CEA, CA 15-3, CA 19-9,
PSA) - fara devieri patologice.

Test pentru hemoragii oculte in materiile fecale:
pozitiv

Discutii

Stabilirea diagnosticului de mieloza funiculara
nu este, de obicei, dificil in prezenta unei anemii
pernicioase bine documentate. Totusi, daca deficitul
de vitamina B12 ramane nerecunoscut, identificarea
tulburarilor neurologice devine adesea dificila. In
timp ce modificarile hematopoietice sunt specifice si
usor de recunoscut, tulburarile neurologice prezinta
0 gama mai larga de variatii clinice si sunt rareori
considerate, in practica medicala, cafiind consecinte
ale deficitului de vitamina B12 [21]. Tulburarile neu-
rologice reprezinta, in majoritatea cazurilor, cele mai
precoce si, uneori, singurele manifestari clinice ale
deficitului functional de vitamina B12. Cele mai im-
portante simptome neurologice includ parestezii sau
amorteli ale membrelor, mersul instabil si tulburarile
de coordonare, care pot progresa pana la paralizie.
Aceste manifestari apar ca urmare a degenerdrii cor-
doanelor laterale si posterioare ale maduvei spinarii,
cauzata de afectarea tecilor de mielind [3].

Tulburarile neurologice se pot manifesta
concomitent cu modificarile hematologice sau
independent de acestea. Se estimeaza ca aproxi-
mativ 60% dintre pacientii cu anemie pernicioasa
prezintd simptome de mieloza funiculara. Au fost
descrise, de asemenea, cazuri de mieloza funiculara
in prezenta unor niveluri serice normale de vitamina
B12, dar asociate cu un deficit metabolic al acesteia
[25]. La aproximativ 25% dintre pacientii cu deficit
confirmat de vitamina B12 tulburdrile neurologice
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pot aparea in absenta modificarilor hematologice
[28]. Prezinta un interes deosebit faptul ca exista
o corelatie inversa intre severitatea tulburarilor
hematologice si cea a manifestdrilor neurologice
- cu cat simptomele neurologice sunt mai severe,
cu atat modificarile hematologice sunt mai putin
pronuntate si invers.

Simptomele neurologice sunt, de regula,
simetrice si mai pronuntate la nivelul membrelor
inferioare decat la nivelul bratelor, prezentandu-se,
in majoritatea cazurilor, sub forma unei polineu-
ropatii periferice senzorio-motorii, insa pot apdrea si
mononeuropatii (de exemplu, optice sau olfactive),
neuropatiiautonome (impotentad, incontinenta) sau
forme combinate (mielopatie si neuropatie) [11, 20,
30]. in absenta unui tratament adecvat, pot surveni
paraplegia, leziuni ale cdilor nervoase centrale, pre-
cum si tulburdri cerebrale care se manifesta prin
simptome psihiatrice.

Simptomele tulburdrilor cerebrale pot include
confuzie, stupoare, apatie, depresie, tulburari de
memorie si de ratiune, uneori chiar psihoza [15].
Aceste manifestdri sunt mult mai rare decat simp-
tomele periferice si adesea subestimate in practica
medicala.

Debutul bolii este, de obicei, marcat de acuze
nespecifice, precum: slabiciune generald, ameteli,
tinitus, tulburari de memorie, somnolenta diurna si
insomnie nocturna, oboseals, iritabilitate, scaderea
apetitului, parestezii la nivelul extremitatilor, descrise
ca senzatii de furnicaturi, arsuri sau tarare de insecte,
predominante la nivelul membrelor inferioare [6, 15].

Din cauza utilizarii pe scara larga si adesea
necontrolata a diverselor suplimente alimentare si
complexe vitaminice, mieloza funiculara evolueaza
frecvent intr-o maniera atipica. Daca deficitul de
vitamina B12 nu este identificat, diagnosticul de
mieloza funiculara poate deveni dificil, intrucat
complicatiile neurologice potinclude dureri nespeci-
fice de tip zona zoster, slabiciune musculara si chiar
atrofie musculard [17].

In cazurile cu evolutie lenta a bolii, severi-
tatea anemiei evidentiata paraclinic poate fi mai
pronuntata decat ar sugera tabloul clinic. Totusi,
avand in vedere ca deficitul de vitamina B12 poate
determina simultan un sindrom anemic si demielin-
izarea dismetabolica a funiculilor posteriori si laterali
ai maduvei spinarii, simptomele neurologice pot
preceda modificarile hematologice [31].

Diagnosticul deficitului de vitamina B12 este
dificil de suspectat la pacientii varstnici si senili,
deoarece manifestdrile clinice pot fi nespecifice si
sunt adesea interpretate ca semne ale imbatranirii
fiziologice. Cu toate acestea, daca diagnosticul este
stabilit la timp, odata cu aparitia primelor simptome




neurologice, si se initiaza tratamentul adecvat, recu-
perarea completa este posibila.

In cazul in care anemia prin deficit de vitamina
B12 ramane nediagnosticata pe o perioada lunga,
de cateva luni sau mai mult, manifestarile mielozei
funiculare pot evolua catre tulburari neurologice
persistente.

In cazurile clinice descrise anterior, mieloza
funiculara s-a manifestat printr-un complex de
tulburari neurologice, precum parestezii, slabiciune
musculara, tulburdri de mers si de coordonare,
pareze spastice sau flasce, care pot fi considerate
severe, deoarece pacientii prezentau dificultati in
deplasare si necesitau ingrijire medicala specializata.

Dificultati in diagnosticul diferential pot
aparea daca pacientii au fost deja tratati pentru alte
comorbiditati si au primit complexe vitaminice ce
contin vitamina B12. In astfel de situatii, tabloul he-
matologic poate fi neclar, iar tulburarile neurologice
pot fi diagnosticate gresit sau tardiv.

Concluzii

Deficitul de vitamina B12 la pacientii varst-
nici si senili este frecvent nerecunoscut din cauza
manifestdrilor clinice nespecifice si variabile, ad-
esea atribuite procesului fiziologic de imbatranire.
Simptomele neuropsihiatrice precum parestezi-
ile, slabiciunea musculara, tulburdrile de mers si
echilibru, sindromul algic si afectarea cognitiv-
comportamentala pot aparea chiar in absenta
modificarilor hematologice tipice, ceea ce intarzie
stabilirea diagnosticului. Aceasta intarziere creste
riscul aparitiei unor complicatii neurologice severe
siireversibile, subliniind necesitatea evaluarii clinice
riguroase si a screeningului sistematic al persoanelor
in etate.
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REMODELAREA
COMPORTAMENTULUI
ALIMENTAR CA STRATEGIE
INTEGRATIVA IN CONTROLUL
OBEZITATII SI AL FICATULUI STEATOZIC
ASOCIAT DISFUNCTIEI METABOLICE

Rezumat

Articolul analizeazd devierile comportamentului alimentar
asociate obezitdtii si impactul acestora asupra sdndtdtii,
inclusiv in sindromul metabolic si ficatul steatozic. Scopul
publicatiei este de a sintetiza datele stiintifice privind influenta
comportamentului alimentar si strategiile de interventie
comportamentald in corectarea greutdtii corporale. Au fost
analizate 33 de publicatii din baze de date relevante. Studi-
ile aratd cd dieta mediteraneand este cea mai recomandatd
pentru aceste afectiuni, insd schimbarea comportamentald
este adesea dificild si necesitd suport psihologic. Interventiile
cognitiv-comportamentale s-au dovedit eficiente, concentrin-
du-se pe motivatie, autoreglare, restrictionare constientizatd
si alternative sandtoase care sd inlocuiasca alimentatia.
Concluzia subliniazd necesitatea integrdrii medicinii, psiho-
logiei/ psihoterapiei si nutritiei pentru o abordare eficientd a
obezitatii si afectiunilor metabolice asociate.

Cuvinte-cheie: obezitate, sindrom metabolic, ficat steatozic,
comportament alimentar, terapia cognitiv-comportamentald

Summary

Eating behavior remodulation as an integrative strategy
in the management of obesity and steatozic liver disease
associated with metabolic dysfunction

The article analyzes the deviations of eating behavior as-
sociated with obesity and their impact on health, including
on metabolic syndrome and hepatic steatosis. The aim is to
synthesize scientific data on the influence of eating behavior
and behavioral intervention strategies in correcting body
weight. 33 publications from relevant databases were ana-
lyzed. Studies show that the Mediterranean diet is the most
recommended for these conditions, but behavioral change is
often difficult and requires psychological support. Cognitive-
behavioral interventions have proven effective, focusing on
motivation, self-regulation, conscious restriction and healthy
alternatives to replace food. The conclusion emphasizes the
need to integrate medicine, psychology/ psychotherapy and
nutrition for an effective approach to obesity and metabolic
associated conditions.

Keywords: obesity, metabolic syndrome, steatozic liver, eating
behavior, cognitive behavioral therapy

Pe3stome

Hepecmpoﬁxa nuuiesozo NnosedeHUst Kax unmezpamueHas
cmpame2uss 6 KOHMPOone oOMupeHus u mMemabonuvecku
accouuuposannozo cmeamo3a neueHu

B cmamve ananusupyomcsi OmKIOHeHUs NUU48020 noge-
OeHUs, C6A3AHHbLE C OMCUPEHUEM, U UX 6TUAHUE HA 300PO6bE,
8 MOM HuCIe NPU MemabonUUecKoM CUHOPOME U cearmose
neuenu. Llenvio A6719eMCS CUHME3 HAYUHBIX OAHHBIX O 671U~
SHUU NUWLEB020 NOBEOEHUS U CPAMezuti n08edeH1ecK020
eMeamenvcmea Ha Koppexyuio maccul mena. buino npo-
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AHAnU3UPoBano 33 nyOnuKayuii U3 coomeemcmeyouiux 6a3
dannvix. Pesynomamut uccnedosanus nokaspleaiom, umo
cpedusemMHOMOpCKas duema s6Jisemcst Haubosee peKomeH-
Oyemoil npu MaKux cCOCrOSTHUSX, HO U3MeHeHUe N0BedeHUs
4acmo Gvieaem CIIOHHLIM U mpebyem NCUXON0UUeCKOT
noddepacku. KoenHumusno-nosedenueckue 6MeuLamenvcmea
00KA3anu c6010 3PPeKMusHOCMb, COCPeOOMOUUBUUCL HA
MOMUBAUUY, CAMOPELYTIAUUU, OCOSHAHHOM 02PAHUMEHUU U
300posvix anvmepHamusax ede. B saxmouenuu noduepkusa-
ermcst He0OX0OUMOCb UHIMEZPAUUU MEOULUHDL, NCUXOTL0ZUL/
ncuxomepanuu u HympuyUonoeuu 07 I PexmusHozo noo-
X004 K 0HCUPEHUIO U CBAZAHHDBIM C HUM MEMABONUecKUMU
COCMOSHUAMU.

Kmiouesvie cnosa: oscuperue, memabonuueckuti cCUHOpoM,
Cmeamo3 neueHu, nuuse60e nosedeHue, KOZHUMUEHO-NO-
sedeHUuecKast mepanus

Introducere

Conform datelor OMS, 39% din populatia adulta
a globului reprezinta oameni supraponderali sau
obezi [1]. Obezitatea abdominala este predictiva
pentru riscurile cardiometabolice (insulinorezistenta,
hiperglicemie, HTA) [2]. Diabetul zaharat si obezita-
tea s-au clasat pe locul trei si, respectiv, al patrulea
n calitate de factori de risc pentru sanatate din lume
[3]. La supraponderabilitate si obezitate, in mare par-
te, contribuie obiceiurile si comportamentul alimen-
tar [4], iar remodelarea stilului de viata (alimentatia,
activitate fizica) diminueaza riscurile cardiovasculare
[5]. Astfel, managementul obezitdtii, sindromului
metabolic, inclusiv al ficatului steatozic, presupune
recomanddri de modificare a stilului de viata si com-
portamentului alimentar [6]. Cea mai recomandata
in aceste cazuri este alimentatia cu restrictie calorica
din contul glucidelor si partial lipidelor (dieta medi-
teraneand). Recomandarile de alimentatie pentru
pacientii cu obezitate si situatiile asociate au fost
bine determinate, structurate, formulate in diverse
ghiduri destinate specialistilor si pacientilor [6].

Cu toate acestea, trecerea la un nou stil de
alimentatie, dobandirea noilor obiceiuri alimentare
deseori este problematica, existand dificultati de ordin
psihologic, de natura cognitiv-comportamentalg, chiar
daca la nivel rational persoana intelege necesitatea
acestor modificari. Orice schimbare comportamentalg,
pentru a fi facuta si consolidata, parcurge anumite
etape. Si de multe ori persoana poate avea nevoie de
ajutorul specialistilor in a merge pe aceasta cale.




Scopul publicatiei a constat in realizarea unei
sinteze critice a literaturii stiintifice privind com-
portamentul alimentar si impactul acestuia asupra
gestionarii obezitatii si consecintelor ei metabolice,
inclusiv a ficatului steatozic; explorarea interventiilor
comportamentale care pot facilita modificarea
sustenabila a comportamentului alimentar si, im-
plicit, corectia masei corporale.

Material si metode

Cdutarea literaturii a fost realizata in principalele
baze de date stiintifice internationale: PubMed,
Scopus, Web of Science si Google Scholar. Au fost
utilizati termeni de cdutare precum: “eating behav-

I/} I/

ior”, “obesity management’, “metabolic syndrome”,
“behavioral interventions’,"dietary change’,“weight
loss”. Au fost incluse articole publicate in limbile
engleza, romana, rusa, inclusiv studii clinice, meta-
analize, revizuiri sistematice si ghiduri internationale,
in total 33 de lucrari. Criteriile de includere au vizat
studii care abordeaza relatia dintre comportamentul
alimentar si obezitate/sindrom metabolic; evalueaza
interventii comportamentale pentru controlul
greutatii; ofera date privind eficienta schimbarilor
de stil de viata.

Rezultate si discutii
Comportamentul alimentar

Comportamentul alimentar (CA), construct
bio-psiho-social, este 0 componentd a stilului de
viatd, care vizeaza satisfacerea nevoilor biologice,
fiziologice si psihologice. CA presupune, inclusiv,
cautarea, selectia, prepararea si ingerarea alimen-
telor, conditiile si ritualurile care insotesc aceste
procese si consecintele lor asupra organismului [7].
CA este determinat de un set de factori: genetici
[8]; hormonali[9,10]; neurobiologici [11]; emotionali
[12]; asociati cu placerea (hedonici) [13]; deprinderi
din copilarie [14]; sociali [15]; geografico-climaterici,
traditiile culturii alimentare [16]. Toti acesti factori
suntindividuali pentru fiecare persoana. CA depinde
de ierarhia valorilor umane, precum si de indicatorii
cantitativi si calitativi ai nutritiei [16].

Reglarea comportamentului alimentar

Comportamentul alimentar se combina din
nevoile homeostatice, hedonice si procesele cogni-
tive superioare [13]. Sistemul homeostatic de reglare
a CA include o retea de peptide gastrointestinale,
neurotransmitatori la nivelul SNC, semnalizarea
nervoasa perifericd, adiponectinele. Semnalele
fiziologice induc senzatia de infometare si dorinta
de a manca [17]. Reglarea hedonicd include: dorinta
(motivatia pentru hrana, valoarea stimulentului),
placere (recompensa, starea de bine) siinvatare [18].
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Aceste doua modalitati (homeostatica si hedonica)
interfereaza, formand un sistem functional dinamic
de modulare a apetitului pentru a regla greutatea
corporala intr-o maniera flexibila si adaptativa care
tine cont de conditiile de mediu [17].

Devierile CA asociate obezitdtii

Devierile CA asociate obezitatii au fost clasifica-
te in 3 forme in baza tipului de reactii si a stimulilor
psihologici in raport cu alimentatia. Determinarea
tipului de deviere a CA, bazata pe aceasta clasificare,
este posibila cu ajutorul instrumentarului special -
Chestionarul olandez al comportamentului alimentar
(Dutch Eating Behaviour Questionnaire, DEBQ) [19]:

CA restrictiv - auto-restrictie alimentara excesiva
si diete nesistematice. Perioadele de CA restrictionat
alterneaza cu supraalimentarea si cu o noua crestere
in greutate. Aceste perioade duc la instabilitate
emotionala — depresie alimentara.

CA emotional se manifesta printr-o reactie
hiperfagica la stres si supraalimentare emotionala.
Stimulul pentru a manca nu este foamea, ci discon-
fortul emotional; mancarea este un raspuns la stres,
depresie si disconfort. A fost demonstrat ca pentru
mai mult de jumatate din persoanele cu obezitate
este caracteristic tipul emotional de alimentatie [20].

CA external se manifesta prin reactia crescuta
a unei persoane nu la stimulii interni (homeosta-
tici), dar la cei externi (disponibilitatea produselor,
aspectul alimentelor, mirosul, gustul si mancatul in
companie).

Aprecierea devierilor de CA este un procedeu
necesar, iar rezultatele testarilor ajuta la alegerea
strategiei si tacticilor de interventii psihologice/
psihoterapeutice necesare corectiei CA si, ca rezultat,
scaderea riscurilor asociate obezitatii.

Corectia CA este un subiect complicat al me-
dicinei clinice si psihologiei practice. Este necesara
integrarea cunostintelor nutritiei cu posibilitatile
interventionale de schimbare comportamentala,
destinate gestiondrii masei corporale. Terapia cog-
nitiv-comportamentala (TCC) este abordarea cel
mai des folositd, deoarece se ocupad atat de modele
de gandire, cat si de comportament. Aplicarea TCC
include si: determinarea ,pregatirii pentru schim-
bare” (constientizarea a ceea ce trebuie facut si
apoi luarea unui angajament de a face acest lucru);
automonitorizarea; ruperea legaturilor; distragerea
atentiei (inlocuirea alimentatiei cu alternative mai
sanatoase) [21].

Societatea Irlandeza de Nutritie a elaborat
si publicat un ghid (The Behavior Change Wheel:
A Guide to Designing Interventions, BCW Guide),
destinat interventiilor pentru schimbarea comporta-
mentului[22]. Acest ghid practicimbina cunostintele




teoretice cu instrumente comportamentale utile in
proiectarea siimplementarea interventiilor. Modelul
pe care se bazeaza interventiile propuse reuneste,
intr-un sistem de interactiune, patru componente
esentiale: ,capacitate’, ,oportunitate”, ,motivare” si
»~comportament”. Modificarea fiecareia dintre aceste
componente necesita optiuni de interventie speci-
fice destinate schimbarii comportamentului [22].
Acest ghid practic imbina cunostintele teoretice cu
instrumente comportamentale utile in proiectarea
si implementarea interventiilor. Modelul pe care
se bazeaza interventiile propuse reuneste, intr-un
sistem deinteractiune, patru componente esentiale:
,capacitate”,,oportunitate’,,motivare”si,comporta-
ment”. Inainte de implementarea unei interventii,
este esential ca planificarea acesteia sa tina cont
de trei sarcini de baza: (1) intelegerea comporta-
mentului; (2) identificarea optiunilor de interventie;
(3) identificarea continutului si a optiunilor de
implementare. Principalul avantaj al acestui cadru
metodologic este cd incurajeaza explorarea tuturor
optiunilor de interventie posibile, pentru ca, ulterior,
sa fie selectate cele mai promitatoare in functie de
contextul specific [22].

Etapele schimbdrii comportamentale

La nivel teoretic orice schimbare comportamen-
tala parcurge 5 etape [23, 241

¢ precontemplare, in care pacientul nu are

intentia de a se schimba in viitorul pre-
vizibil;

¢ contemplare,in care pacientul intentioneaza

sa se schimbe, dar nu curand;

¢ pregaditire,in care pacientul intentioneaza sa

se schimbe in cursul lunii urmatoare;

¢ etapa de actiune, in care un pacient se

schimba;

¢ etapa de intretinere, in care pacientul

mentine schimbarea timp de cel putin 6
luni.

Se raporteaza ca dintre pacientii cu obezitate
48,2% dintre barbati si 25,0% femei se aflau in fazele
de precontemplare si contemplare [25]. lar dintre
cei diagnosticati cu ficat steatozic - 36% in stadiul
de contemplare, iar peste 50% acceptau cu greu
necesitatea de a schimba CA [26].

in functie de etape, se va interveni pentru
schimbarea comportamentala in mod diferentiat. La
etapa precontemplare - pacientul trebuie motivat, se
va lucra pentru ridicarea nivelului de constientizare.
Etapa contemplare necesita intdrirea motivatiei, se
atentioneazd asupra efectelor pozitive ale schimbarii
comportamentale (exemplu - masa corporald, indi-
catorii biochimici etc.) [24].

Pentru a individualiza terapia comportamen-
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tala se vor preciza directiile principale care necesita
schimbare, se va determina calea aportului excesiv
de energie cu alimentele: volumul hranei exagerat;
componenta hranei cu alimente bogate in energie;
orarul alimentatiei; produse specifice (abuz de
carbohidrati, lipide, colesterol; deficit de acizi grasi
polinesaturati, vit E, vit D); modul de a manca [24].
Corectiile CA necesare controlului greutatii
corporale de multe ori sunt greu de realizat.
Au fost identificate barierele in calea schimbadrii
comportamentale la pacientii cu ficat gras. Cele mai
importante au fost: absenta sprijinului social (pentru
femei); bolile concomitente (osteoartrita, leziunile
corporale) si motivatia scazuta (pentru barbati).
De mentionat ca doar 37% dintre barbati au fost
motivati pentru schimbare. Dintre alte bariere au fost
mentionate: scaderea calitatii vietii, constrangerile
de timp, responsabilitatile concurente [27]. Se pro-
pun recomandari pentru informatii educative care
vor fi oferite pacientilor [27]:
¢ Furnizarea materialelor educationale scur-
te, informative, in limbaj accesibil.
¢ Unele recomandari mai detaliate pentru
schimbari nutritionale specifice si regimuri
de exercitii fizice.
* |dentificarea barierelor individuale, lucrul
cu ele.
¢ Concentrarea pe sprijinul social si bolile
concomitente

Eficacitatea interventiilor pentru corectia CA

Dupa cum a fost mentionat anterior, la majori-
tatea pacientilor cu obezitate, sindrom metabolic si
ficat steatozic CA este de tip emotional [20]. O Meta-
analiza a literaturii publicate in perioada 2010-2021 a
inclus initial 1518 articole, din care au fost selectate
31 de studii cu un total de 1203 participanti si a avut
ca scop identificarea metodelor interventionale mai
eficiente pentru corectia CA la persoanele cu IMC
crescut [28]. S-au gasit efecte interventionale mici
si medii pentru alimentatia emotionald, hiperfagia
necontrolata si restrictionare cognitiva. Asupra IMC
si masei corporale la o distanta de 3 si 12 luni au fost
gasite efecte mici si medii doar pentru alimentatia
emotionald. Interventiile de scadere in greutate
(TCC, dieta, exercitiile fizice si constientizarea) au
aratat eficienta in CA de tip emotional, external si
restrictional. Se mentioneaza ca TCC, de obicei, isi
propune scopuri de corectie a problemelor psiho-
logice, iar scaderea in greutate se produce ca efect
suplimentar [28].

Importanta autoregldrii/ autoeficacitdtii

Restrictionarea constientizata presupune
abilitati de autoreglare dinamica, care necesita timp




pentru a fifortificata [29]. Autoreglarea este capacita-
tea de a-si controla si monitoriza gandurile, emotiile
si comportamentele [29]. Astfel, interventiile pentru
corectia CA se realizeaza prin mecanisme complexe,
care contribuie la imbunatatirea autoreglarii. Auto-
reglarea, pe buna dreptate, poate fi privita in calitate
de mediator intre statutul afectiv, stres, alimentatie
emotionala [30]. Importanta autoeficacitatii (au-
toreglarii) la schimbarea CA a fost mentionatad si in
studiul coreean asupra populatiei adulte cu obezitate
abdominala. A fost elaboratd metoda de interventie
complexa asupra CA (583 pac pe o durata de 6 luni)
pentru obezitatea abdominala [31]. Rezultatele aces-
tei interventii au fost analizate dupa 3, 6 si 12 luni. Pe
parcursul cercetarii s-au apreciat: autoeficacitatea
(rezultat initial), corectia CA (rezultat intermediar),
reducerea obezitatii abdominale si a factorilor de risc
cardiometabolici (rezultat final). Drept baza teoretica
pentru elaborarea strategiilor de interventie au servit
teoria cognitiva sociald, modelul transteoretic si teoria
autoreglementarii. Interventiile efectuate - activitati
comportamentale multiple prin combinarea consilierii
individuale (stimularea motivatiei, autoeficacitatii,
inducerea schimbarii de comportament), educatiei
(de catre nutritionisti) si monitorizarii. La intervalele
de timp mentionate au fost comparate rezultatele
interventiilor efectuate in volum deplin (grupul inten-
siv) cu cele capatate in grupul minimal de interventie
(participantii au primit informatii scurte despre necesi-
tatea schimbarii stilului de viata). Astfel, autoeficacita-
tea controlului alimentar (in general, disponibilitatea
alimentelor, presiunea sociala si activitatile pozitive)
a crescut in timp pentru ambele grupuri. S-a inregis-
trat ameliorarea scorurilor pentru comportamentele
alimentare (restrictiv, emotional, external). Tn ambele
grupuri s-au ameliorat in timp IMC, circumferinta ta-
liei, HTA, HDL. Obezitatea abdominala s-a ameliorat
nu numai in grupul cu interventie intensiva, ci si in
grupul cu informatii minime. Autorii studiului propun
sfaturi pentru a mentine CA nouin situatii de stres sau
depresive [31]:

* inceperea conversatiilor cu ceilalti, exercitiile
fizice sau meditatia in loc sa se implice in
comportamente alimentare nesanatoase.

¢ cautarea ajutorului de la altii, reamintirea
obiectivelor sau reflectarea asupra eforturi-
lor sirealizarilor de imbunatatire a sanatatii.

La moment nu au fost gasite studii comparative

ale efectelor TCC, constientizarii, modificarii stilului
de viata pentru pierderea in greutate. Aceste aspecte,
precum si elucidarea mecanismului de baza capabil
sd intervind in managementul masei corporale ne-
cesita cercetari in continuare.

In totalitate, pentru a asigura un management

calitativ al masei corporale, interventiile se vor
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axa pe elementele de baza: motivatie, incredere,
autoreglare/ autoeficacitate, restrictionare
constientizata [32].

Interventiile de corectie a CA trebuie sa fie
efectuate de specialisti experimentati.

Cu toate acestea, medicii de diferite specialitati
(gastroenterologi, endocrinologi, internisti etc.),
implicati in corectia consecintelor unui CA deviant
trebuie sa posede abilitati de comunicare eficienta
pentru a induce si fortifica motivatia pacientului
pentru schimbare comportamentala [33].

Concluzii

Comportamentul alimentar este factor deter-
minant in gestionarea obezitatii si a sindromului
metabolic cu afectare hepatica, aplicarea tehnicilor
cognitiv-comportamentale contribuie la reconfigu-
rarea lui, oferind posibilitati pentru controlul masei
corporale si diminuarea riscurilor metabolice. Abor-
darea eficientd a obezitatii si afectiunilor asociate pre-
supune integrarea medicinei, psihologiei si nutritiei.
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