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Stimati Colegi

Cu o deosebita placere Va urez bun
venit la cea de-a Vll-a editie a Cursului
Interdisciplinar in boli metabolice si
digestive care in acest an are ca
generic: ABORDAREA METABOLICA
A PATOLOGIE HEPATICE: TESUT
ADIPOS CA ORGAN METABOLIC.

Programul din acest an va explora
~ subiecte relevante pentru hepatologii
practicieni, cu relevanta directa pentru
awiim ingrijirea pacientilor cu boala hepatica
metabollc asomata Tot odata agenda evenimentului din acest an va
cuprinde sesiuni plenare pe teme de ultima ora, simpozioane care
indeamna la reflectie si prezentari interactive de cazuri provocatoare.
Dincolo de scena, cursul va oferi oportunitati de relationare, conexiuni
profesionale si colaborare intre specialisti pentru a spori ingrijirea
pacientilor si pentru a imbunatati rezultatele si calitatea vietii pacientilor
care sufera de boli hepatice. Suntem recunoscatori membrilor facultatii
care s-au implicat pentru a oferi un eveniment atat de patrunzator si
util din punct de vedere clinic, generosilor nostri sustinatori corporativi
si, in cele din urma, tuturor participantilor care ni se alatura pentru a
obtine informatii si inspiratie de la programul nostru stiintific si de la
expertii care propulseaza domeniul.

Cu consideratie,

Dr.hab. st.med., conf. Angela Peltec
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11.30-11.55
11.55-12.00

PROGRAM
12 APRILIE 2024

Tnregistrarea participantilor

Cuvant de salut - Eugen Tcaciuc, dr. hab. st. med, profesor universitar, sef Disciplina
de gastroenterologie, Departamentul Medina Internd, USMF ”Nicolae

Testemitanu” .

Sesiunea 1. MODIFICAREA NOMENCLATURII IN STEATOZA HEPATICA”
Moderatori: Prof. Tcaciuc Eugen, Conf.univ. Peltec Angela

12.00-12.20

12.20-12.40

12.40-12.55

12.55-13.10

13.10-13.25

13.25-13.35

13.35-13.45

13.45-13.55

13.55-14.00
14.00-14.20

,NO MORE NAFLD". Noua nomenclatura a steatozei hepatice.
Alexandra Filipova ,Dnipro, Ucraina.

Nomenclatura noud. Abordari terapeutice noi in boala ficatului steatozic asociata

disfunctiei metabolice.

Eugen Tcaciuc, Chisindu, Moldova

Boala hepatica steatozica: disfunctia metabolica, alcool sau ambele.

Elina Berliba, Chisindu, Moldova

Steatoza hepatica la pacientii slabi cu factori cardiometabolici si fara.

Adela Turcanu, Chisindu, Moldova

Steatoza hepatica si virusul hepatic tip C.
Gheorghe Harea, Chisindu, Moldova

Eveniment educational (sponsorizat de DITA FARM)

Essentiale max ca tratament adjuvant hepatoprotector in boala ficatului steatozic
asociata disfunctiei metabolice.

Ciolac Valentin, Chisindu, Moldova

Impactul prebioticelor in managementul obezitatii.

Sergiu Munteanu, Chisindu, Moldova

Rolul antiinflamator al acizilor grasi omega-3 si mecanismele metabolice asociate.
Cristina Trifan, Chisindu, Moldova

Discutii

Pauza de cafea

Sesiunea 2. IMBUNATATIM PRACTICA MEDICALA CU GHIDURI RECENT ACTUALIZATE

14.20 - 14.35

Moderatori: Prof. Svetlana Turcan, Conf.univ. Elina Berliba
Imbuné&tatirea rezultatelor la pacientii cu insuficientd hepaticd acuta pe fondal de
cea cronicd (EASL Ghid Clinic 2023)
Natalia Taran, Chisindu, Moldova




Curs interdisciplinar editia a Vll-a, 12-13 aprilie 2024

14.35-14.50

14.50 - 15.05

15.05-15.20

15.20-15.35

15.35-15.55

15.55-16.00

16.-00 - 16.20

Sesiunea 3.

16.20-16.35

16.35-16.50

16.50-17.05

17.05-17.20

17.20-17.35

17.35-17.40
18.00

PROGRAM

Patologia hepatica si sanatatea reproductiva (EASL Ghid Clinic 2021)
Liudmila Tofan Scutaru, Chisindu, Moldova
Evolutia carcinomului hepatocelular (de la preventie la managementul

multidisciplinar) (AASLD Ghid Clinic 2023).
Malgorzata Osmola, Polonia.

Hipertensiunea portald clinic semnificativa: cum diagnosticdm, urmarim si

gestionam? (Consensul Baveno VIl in Hipertensiunea Portald, 2022)
Denis Ardeleanu, Chisindu, Moldova
Boala hepatica chistica pe radarul specialistului (EASL Ghid de practicd clinicd

2023).

Lucia Cobdltean, Chisindu, Moldova

Eveniment educational (sponsorizat de Laboratorul Alfa diagnostic)

Evaluarea potentialului pro- si antiaterogen al serului in stratificarea riscurilor
aterosclerotice.

Bitca Angela, Chisindu, Moldova

Discutii

Pauza de cafea

ABORDAREA METABOLICA A PATOLOGIEI HEPATICE: TESUT ADIPOS CA ORGAN
METABOLIC

Moderatori: Conf. Turcanu Adela, Conf. Lucia Cobaltean
O abordare metabolicd a managementului bolii hepatice steatozice metabolic

asociate: tesutul adipos ca organ metabolic. Rezolvdm problema steatozei prin

tratarea obezitatii?

Angela Peltec, Chisindu, Moldova
Ghid de practica clinica pentru evaluarea si tratamentul copiilor si adolescentilor cu

obezitate.

Rodica Eremciuc, Chisindu, Moldova

Modul Tn care biomarkerii non-invazivi pot prezice evolutia clinica a steatozei
hepatice.

lliescu Laura Elena, Inesa Toacd, Bucuresti, Romania

Diagnosticul sarcopeniei prim metode imagistice.

Dmitrii Cravcenco, Chisindu, Moldova

Alterarea masei scheletice in obezitate. Sarcopenia si obezitatea sarcopenica: Cum
gestionam?

Diana Buga, Chisindu, Moldova

Discutii

Cina festiva
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8.30-9.00

9.00-9.20

9.20-9.40

9.40-10.00

10.00-10.15

10.15-10.30

10.30-10.45

10.45-11.00

11.00-11.10
11.10-11.30

11.30-12.55

Tntrebari:

o Uk wWwN e

13 APRILIE 2024

Tnregistrarea la curs
Sesiunea 4. MANAGEMENTUL OBEZITATII
Moderatori: Conf. Lorina Vudu, Conf. Univ. Ghenadie Contu
Managementul nutritional si activitatea fizica in obezitatea sarcopenica in era bolilor

non-comunicabile.

Laura Mihalache, lasi, Romania

Eficienta interventiilor nutritionale in cadrul cursurilor de nutritie online pe un lot

populational adult.

Victoria Ursu, Chisindu, Moldova

Terapie farmacologica personalizata pentru obezitate: abordare moderna.
Lorina Vudu, Chisindu, Moldova

Tratament chirurgical a obezitatii.

Dumitru Cazacu, Chisindu, Moldova

Cum abordam pacientii dupa chirurgia bariatrica?

Veronica Cernelev, Chisindu, Moldova

Chirurgia metabolica in tratamentul diabetului zaharat de tip 2

Sergiu Balan, Chisindu, Moldova
Eveniment educational (sponsorizat de Grindeks)

Patologia hepatica. Solutia exista!
Lazari Lilia, Chisindu, Moldova
Discutii

Cpauza de cafea AK

Sesiunea 5. Panel de discutii: OARE REZOLVAM BOALA STEATOZICA A FICATULUI

TRATAND OBEZITATEA? MANAGEMENTUL OBEZITATIL.

Moderator: Peltec Angela

Gastroenterologi: Tcaciuc Eugen, Turcan Svetlana, Lupasco luliana, Raba Tatiana,
Turcanu Adela, Berliba Elina, Cobaltean Lucia

Endocrinologi Ina Palii, Lorina Vudu, Rodica Eremciuc, Veronica Cernelev

Dieticieni: Ursu Victoria

Chirurgi: Hotineanu Adrian, Contu Ghenadie, Dumitru Cazacu

Medicatia pentru reducerea masei ponderale: ce este indicat la momentul actual.

Cine poate prescrie medicatia respectiva?

Cum este necesar sa fie monitorizati pacientii ce se afla in tratament privind obezitatea?
Cine monitorizeaza pacientul dupa tratamentele bariatrice?

Care este calea unui pacient dupa chirurgia bariatrica (management medical si chirurgical).
Rezolvam noi oare boala steatozica a ficatului metabolic asociata prin tratamentul

obezitatii?
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SPEAKERII

ALEXANDRA FILIPOVA

Doctor habilitat  stiinte  medicale, profesor universitar,
Departamentul Medicina Interna Nr. 2, Universitatea de Medicina si
Farmacie, Dnipro, Ucraina.

Din 2017, membru al Consiliului de administratie al Asociatiei
Ucrainene de Gastroenterologie. Din 2020, membru  Clubului
Ucrainean si European al Pancreatologilor, membru Asociatiei
Internationale de Pancreatologie, membru de onoare a Asociatiei
medicilor de medicind ambulatorie din Ucraina.

Domeniul stiintific principal: medicind internd, de 27 de ani interesele
stiintifice se concentreaza pe gastroenterologie, n special pe bolile
ficatului, ale tractului biliar si ale pancreasului la pacientii cu obezitate, sindrom metabolic, hipertensiune
arteriald, diabet zaharat de tip 2. Este autor si coautor a 168 de publicatii stiintifice, dintre care 147 stiintifice
si 21 educationale si metodologice, printre care 74 de lucrari stiintifice publicate in reviste nationale si
internationale cu referenti, dintre care 6 sunt incluse in baza de date stiintifice Scopus si 9 in Web of Science,
4 monografii, 2 recomandari metodologice, 7 manuale si auxiliare didactice, 12 brevete de model de utilitate.
Are un certificat international GCP (Good Clinical Practical) si a fost coordonatorul principal in studiile
clinice internationale. In 2019, a efectuat un stagiu stiintifico - pedagogic ”Stiinte Medicale”, la Universitatea
Cuiavian din Wroclaw (Polonia) si a participat la seminar international stiintifico - practic de formare
“Hepatita B si C la pacientii cu cancer”, Viena, Austria. In 2020, a participat la stagiul international "Realiziri
stiintifice, tehnologii moderne, inovatii" pentru personalul de cercetare si didactic” din Singapor, cu sprijinul
Centrului Est-European pentru Cercetare Fundamentala (Republica Ceha).

LAURA MIHALACHE

doctor in medicind, conferentiar universitar, disciplina Diabet,
Nutritie, Boli Metabolice, Universitatea de Medicina si
Farmacie "Gh. T. Popa”, Medic primar Diabet, Nutritie, Boli
Metabolice, Spital Clinic Judetean de Urgente Sf.
Spiridon ”lasi, Romania.

In cadrul Universititii de Medicina si Farmacie ”Grigore T.
Popa” lasi. Desfasoara activitate didactica (cursuri, stagii,
seminarii, lucrari practice) cu studentii din diverse specializari:
studentii anului V Facultatea de Medicina, studentii
specializarilor Asistentd Medicala Generald si Nutritie si
Dietetica, precum si cu studentii programului de master Nutritie
si dieteticd profilacticd si curativd. medic coordonator al
Programului National de Diabet pentru judetul lasi si face parte
din colectivul de medici al Centrului de Obezitate si Chirurgie
Bariatrici al spitalului. In prezent, este presedinte al Asociatiei
Romane pentru Studiul Obezititii (ARSO) (din decembrie 2018), afiliatd la Asociatia Europeana pentru
Studiul Obezitatii (EASO) si la Federatia Mondiala de Obezitate (WOF). Printre domeniile de interes sunt
managementul obezitatii ( certificatd ca specialist SCOPE - Specialist Certification of Obesity professional
Education din 2010)
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MALGORZATA OSMOLA

MD, doctorand, Departamentul de Hematologie, Transplant
si Medicina Interna, Universitatea de Medicina din Varsovia,
Varsovia, Polonia

Specialist in oncologie medicala, concentrandu-se pe
tratamentul sistemic in oncologia digestiva. In prezent, ea isi
finalizeaza doctoratul franco-polonez, unde face cercetari
privind carcinogeneza gastrica.

Initiatoarea primei organizatii din polonia care sprijinad
femeile in medicina ,,Polki w Medycynie”. Cercetarea se
concentreaza pe cancerele digestive - pancreatice si gastrice.

ILIESCU ELENA LAURA

Conferentiar Universitar Abilitat (Conducator doctorate)
Sef" Disciplina Medicina Interna UMF "Carol Davila",
Departamentul Clinic 3, Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti
(Romania)

Domenii de cercerate Hepatologie, medicind internd si
chirurgie. Competente si expertiza: Boli hepatice,] Hepatita
virald, Biopsie hepatica, Cirozd hepatica, Carcinom
hepatocelular, Insuficienta hepatica, Boli gastrointestinale,
Boli hepatice si imunologice, Boli ale cailor biliare, Boli
pancreatice, Cholangiocarcinom, Hepatita B, Hepatitd C

INESA TOACA

 Medic Rezident, Departamentul de Medicina Interna si
Gastroenterologie Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti,
Romania, Medic Rezident (Hospitant) Departamentul de
. Medicina Interna si Gastroenterologie Klinikum
 Altmiihlfranken, Weissenburg i.Bay, Deutschland
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EUGEN TCACIUC

Doctor habilitat stiinte medicale, profesor universitar, Sef
Disciplina de gastroenterologie, Departamentul Medicina
Interna, USMF "Nicolae Testemitanu”

Experienta profesionala: 2016—prezent: sef Catedra de
Gastroenterologie, Departamentul Medicina Internd, USMF
,»Nicolae Testemitanu”

2011—prezent: Medic gastroenterolog-hepatolog, Spitalul
International Medpark, Chisindu, Republica Moldova
Formare continua: Participant la Congrese, Conferinte si
Simpozioane nationale si internationale (Austria, Spania,
Germania, Franta, Marea Britanie, Italia, Cehia, Olanda,
Romania, Rusia, Ucraina)

Organizator al Conferintelor Nationale in Gastroenterologie
si Hepatologie si a Scolii de Vard de Gastroenterologie si

Hepatologie a Republicii Moldova. Presedinte al Comisiei de specialitate Gastroenterologie si Hepatologie a

Ministerului Sanatatii a Republicii Moldova.
Presedintele Asociatiei gastroenterologilor si

hepatologilor din Republica Moldova. Autorul a " - " ' A —
mai mult de 100 publicatii stiintifice. I [ ha S :,
Date de contact: Co o ] |

Spitalul International Medpark.
Tel: (+373) 22 40 00 40

complicatiile, insuficienta hepatica acuta pe cronica. Este autor si coautor a 126 publicatii
stiintifice, publicate in reviste nationale si internationale cu referenti, dintre care 15 sunt
incluse in baza de date stiintifice Scopus si 2 in Web of Science, capitole in manuale,

=

'f_":unuuxﬁ

ELINA BERLIBA

Doctor in medicina, conferentiar universitar, Departamentul
de Gastroenterologie, Universitatea de Stat de Medicina si

Farmacie ,, Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova.

Membru al Societdtii de Gastroenterologie si Hepatologie din
RepublicabMoldova; Membru al Societatii Europene de Studiu
al Ficatului (EASL); Membru
al Societatii Roméne de
Gastroenterologie si

Hepatologie

(SRGH).Domeniul  stiintific
principal: gastroenterologia, in
special bolile ficatului - boala
hepaticd asociata consumului
de alcool; patologia hepatica
autoimund  si  colestatica,
ciroza hepatica si

Tel: +373 2287 0707
Tel: +373 60 87 07 08

E'I’T\DI' I’WfD'@:OrUWChﬂIC,TId

recomandari metodice, protocoale clinice nationale. Are un certificat international GCP
(Good Clinical Practical) si a fost coordonatorul principal In studiile clinice  adrsa st Gh Asachi 1 mun Chisina
internationale. Practica consultativa: FORUM CLINIC. Program de lucr: 08:00 - 1900
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ADELA TURCANU

dr. hab. st. med., conferentiar universitar, Disciplina de
gastroenterologie, Departamentul Medicina Interna, USMF
"Nicolae Testemitanu”. Presedintele Aliantei pentru Boli
Hepatice Rare din Moldova.

Licentiatd in Boli Interne, supraspecializatd in gastroenterologie si
hepatologie. Studii postuniversitare: doctorat, postdoctorat in
domeniul hepatologiei. Functii administrative curente: Director
Clinica de Gastroenterologie si Hepatologie HELPA

Domeniul de interes de cercetare: Boli hepatice virale si non-virale.
Afilieri: Presedinta al Aliantei de Boli Hepatice Rare din Moldova,
Membru de conducere al Asociatiei Europene de Studiu al Ficatului
(EASL); Membru al Retelei internationale de Hepatita cronica virala
Delta (HDIN); Membru si Expert in cadrul Retelei Internationale de
Boli Hepatice Rare (ERN-Rare); Membru al Asociatiei Asiatico-

Pacifice de Studiu al Ficatului (APASL), Membru al Asociatiei Roméne de Studiu al Ficatului (RoALD), Membru al
Societitii Nationale de Gastroenterologie si Hepatologie. Publicatii/comunicari: peste 200 de articole publicate,

monografii, carti medicale, co-autor al protocoalelor
clinice nationale. Peste 300 de comunicari la evenimente
clinico-stiintifice nationale si internationale. Recenzent

al revistelor de specialitate internationale.

Date de contact: Bulevardul Grigore Vieru, 23,

et.3, Chisinau, Moldova, Tel 060833622, E mail poracioe €Y @heratologle i

clinicahelpa@gmail.com

Pushkin 47/1, casa 3, MD-2005, Chisindu, Moldova. Telefon: +373

22223 311

GHEORGHE HAREA

Asistent universitar, Disciplina de

gastroenterologie, Cercetator stiintific, Laboratorul de

cercetare Gastroenterologie USMF ,, Nicolae

Testemitanu” din Republica Moldova

Licentiat in medicind internd, cu supraspecializare in

Gastroenterologie. Autor si coautor in peste 60 de

articole si teze; 24 comunicari stiingifice, 3 capitole in

compedii.

Date de

contact:
Centrul
Medical

American

Str.  Alexandr

o PR T R
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NATALIA TARAN

Cercetator stiintific superior Laboratorul de Cercetare de
Gastroenterologie, Universitatea de Stat de Medicina §i
Farmacie “Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica
Moldova.

Studii postuniversitare prin secundariat clinic, specialitatea Medicina
Internd, USMF “’Nicolae Testemitanu” Chisindu, Republica Moldova
(1995-1997), Doctorat, specialitatea Boli interne 14.00.05
(hepatologie), USMF ”Nicolae Testemitanu”, Chiginau, Republica
Moldova (2000-2009), doctor in medicina, Activitate stiintifica: 4
proiecte institutionale, si 1 proiect international Autor a 179
publicatii stiitifice in reviste de specialitate din tara si de peste hotare,
coautor a 11 lucrari instructiv metodice, coautor a 2 certificate de
inventie, si 26 certificate de inovator. Detindtoare a 3 Medalii de
inovatii- Gold Medal ,Henri Coanda” lasi, Romania, ,Inventica
20117, Silver

‘ : Medal, by
EUROINVENT Book Salon, European Exhibition of Creativity and |
Innovation 15 Edition. Iasi, Romania, 2023. Gold Medal, EUROINVENT, |
European Exhibition of Creativity and Innovation 15 Edition, lagi, Romania,
2023. Instruire in Domeniul Transplantului de Organe Umane in cadrul
proiectului Twinning, Franta, or.Rennes, (25.05.15- 19.06.15) Activitate
clinica: gastroenterolog, categorie superioard. Date de contact: IMSP SCR,
Timofei Mosneaga, sectia consultativa 022403611, Centrul Medical
Terramed, 022202377, 079257616

Ludmila Tofan Scutaru
dr. st. med., conferentiar universitar, Disciplina de
gastroenterologie, Departamentul Medicina Interna, USMF

"Nicolae Testemitanu”.
Experienta profesionald: Instruirca medicilor-cursanti si a
rezidentilor si  studentilor
USMF "Nicolae
Testemitanu" in domeniul
Gastroenterologie
/Hepatologie si Medicina
interna. Elaborare a
Programelor de instruire
postuniversitard a medicilor
internisti, gastroenterologi si
hepatologi in  domeniul

gastroenterologiei si
| hepatologiei. Coautor la elaborarea Protocoalelor clinice nationale si
T y Standardelor de diagnostic si tratament 1in  domeniul

gastroenterologiei si hepatologiei. Consultant al Sectiei de

hepatologie a IMSP-Spitalul Clinic Republican ”Timofei Mosneaga”
din orasul Chisindu. Consultant in domeniul gastroenterologie / hepatologie al Institutului de Cercetari Stiintifice in domeniul
Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului din Chisinau: femeile Insarcinate cu afectiuni gastroenterologice si hepatice. Servicii
de consultanta in patologia gastroenterologica si hepatica in cadrul serviciului AVIASAN. Domeniul de interes de cercetare:
Boli hepatice virale si non-virale Afilieri: Membru al Comisiei de specialitate a Ministerului Sanatatii al RM in domeniul de
Gastroenterologie si hepatologie. Membru European Association for Study of Liver, EASL. Membru European Pancreatic
Club (EPC). Membru ai Societatii Roméne de Gastroenterologie si Hepatologie. Membru al Societatii de Gastroenterologie
si Hepatologie din Republica Moldova Date de contact: Centrul Medical American Str. Alexandr Pushkin 47/1, casa 3
MD-2005, Chisindu, Moldova. Telefon: +373 22 223 311.Str. Independentei 54. Telefon: +373 22 56 22 11 E-mail:
liudmila.tofan@usmf.md
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DENIS ARDELEANU

Gastroenterolog-hepatolog, ~ Asistent  universitar,
doctorand;

Disciplina de gastroenterologie, USMF ,, Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova

Licentiat in medicina interna, Specialist iIn manometrie
digestiva de inalta rezolutie si pH metrie esofagiana
Curs intesniv in manometrie digestiva de inaltad rezolutie

si pH metrie esofagiana, Cluj, Romania.

Informatii de contact: Tel: 069858837

Clinica Endolife: str. Constantin Varnav 20, mun.
Chisindau, MD-2025, Republica Moldova, tel: 0 22
806565

LUCIA COBILTEAN

Doctor in medicina, conferentiar universitar,
Departamentul de Gastroenterologie, Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu” din
Republica Moldova.

Medic categoria superioard, practica medicala 24 ani.
Practica consultativa: Centrul medical ,,Excellence
Telefon : 022-288-622

A -

T

u
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ANGELA BITCA

Dr.st.med., Medic cardiolog

Licentiatd in Boli Interne, supraspecializata in cardiologie Studii
| postuniversitare: doctorat. Afilieri: Societatea Cardiologilor din

Republica Moldova, Societatea Europeanda de Cardiologie (ESC),

Grupul de lucru Farmacoterapie Cardiovasculara (W.G. on

Cardiovascular Pharmacotherapy ,ESC), Asociatia Europeana pentru
l l 1 | Preventie Cardiovasculard si Reabilitare (EACPR), Hot Initiative
. % ' (Heart failure specialists Of Tomorrow), Membru al Societatii

' Europene de Hipertensiune (ESH). Cercetari:_International Real-
~ World Study Exploring the Management f Arterlal Hypertension and
Hypercholesterolemia ,, - Studiu International DISCOVERY; 3 & ]
Protocol Clinic Instutional (PCI) ,, Valvulopatiile la Adulti,,; “

Abordari inovative in managementul hipertensiunii arteriala

rezistente: implicatii farmacologice versus interventionale.” (
coordonator de proiect); “Corelatii morfo-biochimice 1n
patogenia socului hemoragic”; “ Optimizarea obtinerii celulelor
insulinoproducdtoare ( beta- pancreatice) si elaborarea metodei
experimentale de transplantare in diabetul zaharat de tip I”.

Publicatii/comunicari: Autor al 62 lucrari stiintifice publicate in reviste de specialitate, comunicari orale la
congrese nationale si internationale, dintre care 15 au fost prezentate si publicate la foruri internationale.

Date de contact: (022) 82 44 44 info@alfalab.md

RODICA EREMCIUC

medic pediatru (categoria l)

Activitate clinic si didacticd de peste 10 ani) am urmat studiile de licenta in
cadrul USMF ,Nicolae Testemitanu”, Facultatea de Medicind Generala,

| ulterior continuate prin programul de rezidentiat la specialitatea Pediatrie.
> Din anul 2017, am obtinut specializare in domeniul Endocrinologiei
Pediatrice, prin studii de perfectionare primard in cadrul centrului de
endocrinologie pediatricd a Centrul Medical de Cercetare National
»~Almazov” din St.Petersburg, Federatia Rusd. Asemenea, am colaborat cu
Societatea Europeand de Endocrinologie Pediatrica in cadrul proiectului
Scoala de Iarnd in endocrinologie pediatricd, in calitate de organizator gazda
a WS ESPE 2020, WS ESPE 2021. In perioada anilor 2017-2022 am
desfasurat activitate de cercetare in cadrul studiilor de doctorat ale Scolii
doctorale in domeniul Stiintelor medicale din cadrul USMF ,Nicolae
Testemitanu”. Din anul 2023, am fondat Centrul Stiintific Tehnologic de Instruire in Pediatrie. Am activat in proiecte
internationale sub egida Academiei Americane de Pediatrie, UNFPA, Societatea Europeana de Endocrinologie
Pediatrica. Domenii de interes: patologii endocrinologice la copii, patologii autoimune la copii, sindromul poliautoimun
la copii, cercetare in pediatrie.. Date de contact Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu”, Clinica de
Pediatrie N1 CM Medipartner Codru (060814222, 060714222)
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il ANGELA PELTEC
= dr. hab. st. med, conferentiar universitar, Disciplina de
4 _ gastroenterologie,
gﬁ A : Departamentul Medicina Interna, USMF "Nicolae

Testemitanu”.
Fondator al asociatiei medicale ”Program educational in
boli digestive si metabolice”.
Domeniul stiintific principal: gastroenterologie, hepatologie,
transplant hepatic. Teza de doctorat sustinuta in Universitatea de
Medicina si Farmacie ”Carol Davila”, Bucuresti, Romania, Tema
”Studiul comparativ al metodelor de tratament a gastritei cronice
Helicobacter pylori pozitiv’. Teza de doctor habilitat sustinuta in
Univeristatea de Stat de Medicind si Farmacie “Nicole
Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova. Domenii de
cercetare - Steatoza hepaticad asociatd disfunctiei metabolice,
steatoza la donatorii de ficat, metode neinvazive de diagnostic a
y hepatopatiilor, scorurile prognostice pentru inrolare in lista de
"y asteptare pentru

77 ) transplant hepatic,
WW// hepatopatia de etiologie
virald tip Delta. Membrul echipei de transplant hepatic din 2013. Medic |
gastroenterolog de categoria superioard, medic endoscopist de categoria
superioara. Este autor si coautor a 206 de publicatii stiintifice, printre care
84 de articole stiintifice publicate in reviste nationale si internationale cu o . /" " ]
referenti, dintre care 7 sunt incluse in baza de date stiintifice Scopus si 9 in AR
Web of Science, 99 de materiale ale comunicarilor stiintifice, 2 monografii, ‘
4 manuale, 3 recomandari metodologice, 3 indrumar, 3 ghid, 5 protocoale
clinice nationale. Membrul Seminarului Stiintific de profil 321.24
Transplantologie, Membrul Seminarului Stiintific de profil 321.01 Boli ~Republica Moldova
interne (gastroenterologie; hepatologie). Editorial Boar revistei World —©r. Chisinau
Journal str. Tudor Strisca, 30
of Hepatology si World Journal of Gastroenterology. Din 2010 pana in 22 o0 700
prezent membrul Asociatiei europene a studiului ficatului. Formator la
diferite evenimente stiintifice din tara si peste hotare. Din 2018 organizatorul cursului interdisciplinar in boli digestive
si metabolice. Practica Consultativai: NOVOMED

VI

it

. DUMITRU CRAVCENCO

Medic radiolog-imagist, categoria superioara

Medic radiolog-imagist, categoria superioara (2019) CDM
Scanexpert SRL, Diagnostic radiologic (CT, IRM partial). 2020-2021
Sef departament radiologie Centrul COVID Moldexpo

Congresul European al
Radiologilor (ECR —
2019) , or. Viena, Austria;
Perfectionare tematica
,Radiologie in
pulmonologie si ftiziatrie”
, or. Moscova; Congresul
National al VII-lea cu ERS CANE X PE g
participare interna ionala
,,Radiologia in Ucraina”,
or. Kiev, Ucraina, Scoala
de Vara in Radiologie si Imagistica Medicala, or.Brasov, Roménia.
Date de contact: CM ScanExpert str. Nicolae Testemitanu 29/5, Tel 022 22 04 04
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»§ DIANA BUGA

Medic internist, doctorand
Membrul echipei de Transplant hepatic.

Domeniul de activitate si cercetare: hepatologie si transplant
hepatic; evaluarea pacientilor privind includerea in lista de asteptare
in cadrul IMSP SCR Timofei Mosneaga; nutritia in bolile hepatice
avansate; Membru activ al grupului de lucru privind elaborarea
Ghidului European pentru asigurarea calitatii §i securitatii
organelor transplantate, Council of Europe, European Directorate
for the Quality of Medicines & Healthcare (EDQM).

Date de contact:
Agentia de Transplant tel. 079615610
Email: diana.buga@ms.md ; diana.buga.atm@gmail.com

LORINA VUDU

Doctor in stiinte medicale, conferentiar universitar, Sef
Catedra Endocrinologie, Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie “Nicolae Testemitanu” Chisinau, Republica

Moldova.

Domeniul stiintific de cercetare:
endocrinologie, activitatea
stiintifica este consacrata

maladiilor endocrine de geneza
autoimund, diabetului zaharat de
tip 2, obezitatii si particularitatilor
dereglarilor psihice 1in aceste
patologii. Activitatea stiintifica s-a |
realizat prin cele peste 160 de
articole si teze, publicate in reviste
nationale si internationale,
prezentate la diferite  foruri
stiintifice nationale si
internationale. Este autor si coautor a 5 monografii, 3 elaborari metodice, 1 manual. In
2009 s-a fondat Laboratorul de endocrinologie; directiile stiintifice ale laboratorului sunt
directionate spre studierea maladiilor cu raspandire largd in Republica Moldova —
patologiile glandei tiroide, obezitatii si diabetul zaharat. A fost coordonatorul si
executorul la 7 proiecte nationale si internationale.

Date de contact: CM Alternativa Clinic, CM Lacteia
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Date de contact:

SERGIU MUNTEANU

Nutritionist, doctorand,
manager regional Bitonic

Tel.+37369998891
e-mail:sergiu.munteanu@btonic.md

VICTORIA URSU

Dietetician-nutritionist

| Fondator SRL “Nutheia Education”

Absolventa Universitatii de Medicind, Farmacie,
Stiinte si Tehnologie ,,George Emil Palade” din
Targu Mures, Facultatea de Medicind -
Specializarea Nutritie Clinicad si Comunitara”
(2022). Licentiata in Nutritie clinica si
comunitard. Membru al grupului de lucru in cadrul
Societdtii de Stiinte in Nutritie din Romania,
fondat in 2023. Membra a Colegiului
Dieteticienilor din Romania (in proces obtinerea
autorizatiei de liberd practicd). Organizator a
Forumului de  Nutritie si  dietetica
(2018,2020,2023,2024)

Cabinet individual de nutritie si dietetica: or. Chisinau, str. Bucuresti 116, of. 304

Nr. mob: + 373 69574756 (personal)
Nr. mob. + 060784276 (cabinet)
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DUMITRU CAZACU

chirurg
membrul echipei de chirurgie bariatrica
Spitalul Repromed.

SPITAL MULTIDISCIPLINAR

epromed+
INVINGE OBEZITATEA - LA REPROMED!

Beneficiaza de o consultatie GRATUITA!

Date de contact:
Spitalul Repromed 022955500

Q@

- DR'Dumitru CAZACU DR. Adrian HOTINEANU
CHIRURG CHIRURG :

VERONICA CERNELEV

endocrinolog, asistent universitar

catedra de Biochimie si Biochimie Clinica a USMF “Nicolae
Testemitanu”,

membrul echipei de chirurgie bariatrica

Spitalul Repromed sub ghidarea prof Hotineanu Adrian.

Medic endocrinolog la Centrul de Dializa “BB Dializa”
Americal Medical Center, HELPA, Clinica MedArt.

Date de contact:
Spitalul Repromed 022955500

19



Curs interdisciplinar editia a Vll-a, 12-13 aprilie 2024

SERGIU BALAN
doctor stiinte medicale, asistent univerisitar,
Catedra chirurgie nr.l ,,N. Anestiadi” USMF
,,Nicolae Testemitanu”, la baza clinica ,,Sf.
Arhanghel Mihail .

Studii in doctorat, specialitatea chirurgie, Catedra
de chirurgie nr.1 ,N. Anestiadi” USMF ,,Nicolae
Testemitanu” tema: TRATAMENTUL
OBEZITATII SEVERE PRIN INTERVENTII
CHIRURGICALE ASUPRA TRACTULUI
GASTRO-INTESTINAL.

Stagieri: Bypass-ul gastric si bandajul gastric
laparoscopic, Spitalul Clinic Virgen de la
Arrixaca, Mursia,  Spania; Derivatia
biliopancreatica cu DS si sleeve gastrectomia
laparoscopica, Spitalul Clinic Virgen de los
Lirios, Alcoy, Spania

Domeniile de activitate stiintifica: Chirurgia bariatrice.

Date de contact: Telefon +373 79700027 E-mail: balan-sergiu@mail.ru
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SPONSORI GENERALI

sanofi

Companie farmaceuticd franceza cu sediul
in Paris, unul dintre liderii mondiali ai acestei
industrii. Sanofi este liderul pietei farmaceutice
din Europa si detine a patra pozitie la nivel mondial:

Sanofi este o companie farmaceutica lider si in
Romania, cu una dintre cele mai puternice si
diversificate prezente locale. Integram eficient cele
patru divizii distincte si complementare pentru a
genera valoare si beneficii concrete pacientilor,
o \ sistemului de sanatate si

intregului  ecosistem
: ices
——

economic. Ambitia noastra de a
medicamente si

socio-

gasi solutii pentru pacienti ne
motiveaza sa dezvoltam
vaccinuri
revolutionare.

In acelasi timp, ne determina

sd evoluam, sa Invatam si sd ne
depasim limitele pentru a aduce
progresul stiintific mai aproape de pacienti. 154
produse in portofoliu, 54 arii terapeutice, 4 divizii

globale:  Specialty Care, Vaccines, General
Medicines, Consumer Healthcare.

“ESENTIALUL IN ALEGEREA UNUI
HEPATOPROTECTOR PENTRU PACIENTUL
CU BOALA FICATULUI STEATOTIC
ASOCIATA DISFUNCTIEI METABOLICE
(MASLD)”

1.Importanta diagnosticarii
active si inifierii precoce a
conduitei
MASLD
2.Fosfolipidele esentiale in
tratamentul adjuvant la pacientii cu MASLD
3.Evidente clinice cu fosfatidilcolina (EPL) in
MASLD, RWE: STUDIUL MANPOWER
4. ESSENTIALE - singurul medicament cu efect
| dovedit in refacerea structurii si

terapeutice  in

functiei  hepatice,  datorita
prezentei ingredientului activ,

21

fosfatidil colina, in concentratie de 76%:

v CALITATEA produsului original

4 EFICACITATE dovedita in peste 50 de ani
de experienta

4 EXPERTIZA sustinuta prin studii clinic

v SIGURANTA in administrare pe termen lung

Valentin CELAC, Marketing & Sales Manager
Consumer Healthcare SANOFI Tel. +373-(69) 144-
147, Valentin.Celac(@dita.md

& B!TONIC"”
MEDICAL

Infiintatd in anul 2014, Lifecare Essentials stribate
granitele ca o entitate multinationald, dedicata
dezvoltarii, productiei si distributiei de suplimente
alimentare de cea mai Tnalta calitate. Cu o pasiune
incontestabild pentru cercetare si inovatie, Lifecare
Essentials se concentreaza asupra exporturilor si a
perfectiondrii modelelor de afaceri, aldturi de strategii
revolutionare n vanzari, marketing si colaborari B2B.
Fiecare zi aduce cu sine o noud oportunitate de a aduce
luminad asupra celor mai recente tendinte din domeniul
nutritiei farmaceutice, sdnatitii mentale si fizice,
frumusetii si stilului de viata, asigurdndu-se ca
produsele Lifecare rdman intotdeauna in pas cu
cerintele si nevoile pietei. Prin viziunea sa declarata,
Lifecare Essentials 1si propune sd ofere o contributie
semnificativd In domeniul sanatatii, adoptand un
angajament ferm fatd de bundstarea si ingrijirea
fiecdrui individ. Inspirata de deviza "Ne pasa de viata
ta", compania acorda o atentie deosebita dezvoltarii de
produse care sa sprijine diversitatea necesitatilor
umane in orice situatie de viatd, oferind suplimente
nutritive de Tnalta calitate.


https://ro.wikipedia.org/wiki/Paris
https://ro.wikipedia.org/wiki/Europa
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= PHARMA
=w?® BRANDS

Pharmabrands este o companie specializatd in
marketing si vanzari, cu peste 20 de ani de experienta
in domeniul farmaceutic. Promovam produse
farmaceutice si le transformdm in branduri atat in
Republica Moldova, cat si in Romania, Bulgaria,
Macedonia de Nord, Kosovo, Serbia, Muntenegru,
Croatia, Slovenia, Ungaria. Suntem orientati cétre cele
mai inalte standarde de calitate iar pasiunea este unul
dintre motoarele care ne pun in miscare. Intelegem ca
primul pas pentru a duce o viatd buna este sa avem o
calitate de exceptie a acesteia. Ne adaptdm si
raspundem rapid la schimbarile din jur iar scopul
nostru este sa ajutam si sa oferim solutii pacientilor cu
nevoi mereu in schimbare. Tintim performanta,
pretuim eficienta si credem cu tdrie cd sanatatea
optimd nu este intamplatoare, ci este un proces
sustinut si bazat pe preventie.

Cm

trivita pentru intreaga familie!

cgtPH RMA |

A
3RANDS

nproves  mOrUVIS

Q@O@‘@(ﬁ?

ROLUL ANTIINFLAMATOR AL ACIZILOR
GRASI OMEGA-3 SI MECANISMELE
METABOLICE ASOCIATE. Acizii grasi omega-3,
precum acidul eicosapentaenoic (EPA) si acidul
docosahexaenoic (DHA), sunt cunoscuti pentru
proprietatile lor antiinflamatorii. Acesti acizi grasi
sunt implicati In producerea de eicosanoizi, substante
bioactive care regleaza raspunsul inflamator al
organismului. Omega-3 inhiba productia de
eicosanoizi proinflamatori, cum ar fi prostaglandinele
de serie 2, si stimuleaza productia de eicosanoizi
antiinflamatori, cum ar fi prostaglandinele de serie 3.
Acizii grasi omega-3 reduc simptomele sindromului
metabolic, printre care si rezistenta la insulind, care
reprezinta un factor de risc major pentru diabet. Mai
mult decat atat, Omega-3 reduce nivelul de markeri ai
diabetului din sange. Luptd cu inflamatia si reduce
riscul pentru afectiunile cardiace.

Moller’s Omega-3 este solutia cu garantia celei mai
inalte calitati; produs natural sub forma de trigliceride
cu doza zilnicd recomandata de doar doua capsule care
contin 2000 mg ulei de peste si 1320 mg acizi grasi
Omega-3, cu cel mai Tnalt nivel de puritate si

22

prospetime, garantat de
Moller’s. Suplimentarea cu
EPA + DHA natural (in
forma de  trigliceride)
determind o crestere mai
mare si mai rapidda a
indexului Omega-3
comparativ cu
suplimentarea cu EPA +
DHA de sintezd (in forma de etili-esteri), la aceleasi
doze.

Administrarea zilnica pe perioade mari de timp (1-

MOLLERS

5 ani) are o contributiec mare lascaderea
colesterolului si a presiunii sangelui, la scaderea
trigliceridelor, imbunatatind circulatia
cardiovasculara.

Prin urmare, consumul adecvat de acizi grasi
omega-3, Moller’s Omega-3 contribuie la reducerea
inflamatiei cronice si la mentinerea unei stari de
sanatate optima.

Tel: 0722 587 087 / 0735 543 211 / E-mail:
marketing@pharmabrands.ro Str. Ocolului nr 2 (bloc
The Corner), Ap.1, parter, Sector 2, 020624 Bucharest,
Romania www.pharmabrands.ro

Date contact

Cristina Trifan — Area Sales Maganer Republica
Moldova, Tel: 0725224606, E-mail:
cristina.trifan@pharmabrands.ro

— ] Abbott

Abbott este o companie multinationald, dedicatd
elaborarii de noi
medicamente, tehnologii si
moduri de a gestiona
sanatatea. De la produse
nutritionale si diagnostic de
laborator pana la dispozitive
medicale si terapii
farmaceutice,  portofoliul
vast de produse Abbott
abordeaza necesitati
importante de sanatate de la nastere pana la o varsta
inaintatd. De mai bine de 135 de ani, compania a
combinat stiinta si inovatia pentru a devein un lider
global de creare a noilor tehnologii in protectia
sanatatii. Abbot se adapteaza si raspunde rapid la
schimbarile din jur ca sa ofere solutii mai bune si sa

farmacie”
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ajute oamenii sa-si traiascd viata la maxim. Compania
Abbott a fost fondatda in 1888 de Doctor Wallace C.
Abbott, numarandu-se printre fondatorii practicii
stiintifice a farmaciei si extinzdndu-se pentru a
satisface nevoile globale de sdnatate, promovand noi
domenii de cercetare medicald. Pe parcursul istoriei
sale Abbott are la activul sdu mai multe descoperiri si

inovatii. Pentru a cita doar

cateva: Claritomicina

originala (Klacid), primul

- o Ibuprofen  introdus  in
[., practica medicala cu

Ptfa denumirea Brufen, primele

teste diagnostice pentru
Hepatita B, HIV etc., Free

Style Libre — cel mai utilizat

in lume dispozitiv pentru
monitorizarea continud a glucozei in sange. Intrand
continuu in noi zone — atat stiintifice, cat si geografice,
Abbott a stabilit o traditie de lungd duratd de a ajuta
oamenii din Intreaga lume sa trdiascd o viatd mai
sinitoasd. In prezent, compania Abbott activeazi in
160 de tari, avand in echipa
peste 114 000 de angajati.
Grindeks este cel mai mare
producator de  produse
farmaceutice  din  tarile
baltice, cu sediul central in
Riga, Letonia si  care
functioneaza din 1946.
Portofoliul  de  produse
Grindeks este compus cu succes din produse
originale, generice si substante farmaceutice active,
toate produse in conformitate cu cerintele de clasa
mondiald de siguranta si calitate, sunt vandute in 100
de tari la nivel global
Ne propunem sa imbunatatim viata oamenilor si sa
facem solutii de sdnatate accesibile pacientilor.

Grndex

Grinterol®, acid ursodeoxicolic (AUDC) - preparat din
grupa farmacoterapeutica: remedii pentru
tratamentul afectiunilor sistemului biliar, remedii cu
acizi biliari si derivatii lor. Acizii biliari reprezinta
componente importante ale bilei avand un rol
important in stimularea productiei de bild si pentru
mentinerea solubilitatii colesterolului in bila. La

persoanele sanatoase, raportul
dintre concentratiile de colesterol
si acizii biliari permite mentinerea
colesterolului sub forma dizolvata
pentru cea mai mare parte a zilei.
Ca urmare, nu se pot forma calculi
biliari (bila nu este litogend). La
pacientii cu calculi colesterolici
bila este suprasaturata cu colesterol (este

biliari,
litogend). Dupa un anumit timp, acest lucru poate
provoca precipitarea cristalelor de colesterol si
formarea calculilor biliari. Grinterol® (AUDC) poate
converti bila litogena in

bila nelitogena si de -
asemenea dizolva ;;é
treptat calculii biliari ~ “[PUHTEPON LE
colesterolici.  Studiile mmm\ } 3
privind efectul s Giex j

preparatului Grinterol®
(AUDC) asupra colestazei la pacienti cu tulburari ale
drenajului biliar si asupra simptomelor clinice la
pacienti cu ciroza biliara si fibroza chistica au aratat un
declin rapid al simptomelor de colestaza si pruritului,
la fel si o scaderii a oboselii la majoritatea pacientilor.

Angela Agrigoroae specialist marketing la compania
"GRINDEKS" S.A. Riga Sucursala Chisindu

ALFA diagnostica— o companie medicala privata,
specializata in diagnosticul clinic de laborator, studii
clinice stiintifice si internationale de faza I si II ale
compusilor medicamentosi promitatori si inovativi.
Directiile clinice ale activitatii companiei — Centrul
International de Alergologie Molecularda si Clinica
Multidisciplinara.

Laborator medical si o retea de centre de testare

Peste 3 000 de teste de laborator.

Solutii inovatoare de diagnostic.

Confort si siguranta la efectuarea testelor.

Centrul International de Alergologie Moleculara
Asistenta medicala specializata pentru adulti si copii
care sufera de rinitd alergica, dermatitd atopica si de
contact, alergie alimentara si medicamentoasa, astm
bronsic, angioedem si imunodeficiente.
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Imunoterapie alergen specifica pentru alergia la
polenul de ambrozie si a ierburilor cu inflorire
timpurie, acarienii prafului de casa si mucegai.
Colaborare  stiintifica si  educationala
Universitatea de Medicind din Viena.

Clinica multidisciplinara

Consultatii medicale pentru copii si adulti oferite de
medici specialisti in pediatrie, gastroenterologie,
hepatologie, endocrinologie, ginecologie, urologie,
reumatologie, neurologie,  oncologie, boli
infectioase, dermatologie, trihologie si psihologie.
Diagnosticul cu ultrasunete (general si cardiac).
Diagnosticul functional (electrocardiografie).
Programe medicale (individuale, Check-Up) pentru
clienti corporativi.

Oferirea serviciilor medicale in baza politei de
asigurare (Grawe Carat, Donaris, Moldasig).
Programare online convenabild la medici specialisti.

cu

SPITAL MULTIDISCIPLINAR

epromed+

In cadrul Spitalului Multidisciplinar Repromed+,
pacientii au acces la o gama extinsd de servicii de
calitate, prestate de o echipa de medici profesionisti,
in conformitate cu standardele din tarile Europei de
Vest s1 SUA.

Spitalul are trei sali de operatie si alte trei de nastere.
Institutia medicald dispune de 60 de paturi pentru
spitalizare, dintre care 10 paturi sunt amplasate in
departamentul de terapie intensiva, inclusiv pentru
nou-nascuti.

Personalul Spitalului isi va valorifica abilitatile,
utilizdnd  echipamente moderne si  aparataj
performant (Philips, Hologic, KLS Martin, Tekno,
Pentax etc).

Iar Centrul Medical Repromed este amplasat intr-0
cladire moderna nou construitd de 4 etaje (aprox.
2000 m2) cu urmatoarele structuri functionale:

Sectie consultativa: receptie, cabinet
ultrasonografie, cabinet examindri, 5 cabinete
consultative; Departament reproducere asistata:

laborator embriologie, sald de punctie, sald de
transfer al embrionilor, camera pentru colectarea
spermei, 4 saloane;

Departament chirurgical: sald de operatie, sala
terapie intensiva, 5 saloane; Laborator pentru analize
biochimice, hormonale, infectii uro-genitale,
imunologice, molecular-genetice etc.;
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Depozit farmaceutic cu farmacie specializata in
problemele reproducerii; Bloc administrativ, sala de
conferinta.

Centrul este dotat cu echipament si tehnologii
medicale de ultimd generatie, dupd standardele
europene, care permit prestarea unor servicii de
inaltd calitate si maxima eficacitate. Pentru a oferi
conditii de maxim confort, Centrul Medical
Repromed propune pacientilor 10 saloane dotate cu
baie proprie, televizor, acces la internet.

Deoarece confortul si siguranta pacientilor sunt
printre prioritatile de baza ale noastre, cladirile
Centrului Medical si a Spitalului Repromed sunt
protejate si monitorizatd permanent de catre o
companie de securitate, astfel fiind minimalizate
orice eventuale riscuri.

O 22 955500

Q

© sStr. valea Crucii, 19,
Chisinau, Moldowa

Centrul de Diagnostic Medical SCANEXPERT a fost

NGO ERT

CENTRUL DE DIAGNOSTIC

MEDICAL
fondat in anul 2019 de catre o echipa de medici
specialisti. Este amplasat in or. Chisindu, str. Tighina
49/5, in cladire separata cu 4 nivele. SCANEXPERT

este acreditat la nivel national.

SCANEXPERT se mandreste cu o echipa de
profesionisti compusd din medici imagisti cu
experientd de peste 10 ani in CT, RMN, USG, ECG,
medici consultanti cu renume, de profil chirurgical,
terapeutic si pediatric si un management profesionist.
O echipa cu o deosebitd grija si intelegere fata de
pacienti, In care fiecare membru este pregatit pentru a
oferi servicii de calitate la cel mai fnalt
standard. Pentru examinari sunt prevazute aparate
ECG, USG si CT. Computer Tomograf Siemens
SOMATOM EMOTION. Ultrasonograf TOSHIBA

APLIO 300 pentru investigatii  generale.
Ultrasonograf TOSHIBA APLIO 400 pentru
investigatii Doppler, cardio. Sectia
Imagisticd contine: Departamentul Diagnostic

Functional, Departamentul Medicind Consultativa si
Investigatii de laborator.

022 22 04 04

CHISIMAL, STR. TIGHIMNA 495, STR. N. TESTEMITANL 29/5
BELTI, STR. DECEBAL 126/1
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PO 01
"NO MORE NAFLD". NOUA NOMENCLATURA A
STEATOZEI HEPATICE.

ALEXANDRA FILIPOVA
Departamentul Medicina Interna Nr. 2, Universitatea de
Medicina si Farmacie, Dnipro, Ucraina.

Boala ficatului gras sau boala hepatica steatotica metabolic
asociata - ce stim despre aceastd boala? Apar constant date
noi, care aduc aceasta boala la un nou nivel, si se pare ca se
stie totul despre aceastd nosologie, dar lipseste cel mai
importante: um standard unificat de ingrijire pentru astfel
de pacienti. Fard indoiald, aceastd boald reprezintd o
provocare pentru practician datoritd evolutiei sale
comorbide, vulnerabilitatii multifactoriale a hepatocitului,
simptomelor clinice nespecifice si evolutiei progresive. in
ultimii ani, s-au acumulat suficiente dovezi cd boala
ficatului gras non-alcoolica (NAFLD) este o consecinta a
disfunctiei metabolice sistemice, reprezentatd in principal
de sindromul metabolic. Intre 2002 si 2023, expertii au
sustinut necesitatea de a schimba denumirea bolii si de a
renunta la termenul "non-alcoolica", sugerand utilizarea
unor variante mai corecte din punct de vedere etiologic,
cum ar fi "metabolicd", "asociata cu sindromul metabolic"
si "steatotica". Anul trecut, la Congresul international de
hepatologie al Asociatiei Europene pentru Studiul Bolilor
Hepatice (EASL), care a avut loc la Viena in perioada 21-
24 iunie, a fost adoptatd o noua clasificare si nomenclatura
a bolii ficatului gras si au fost prezentate prevederile
Consensului Delphi. Conform ideilor moderne, in prezent,
in locul termenilor NAFLD si steatohepatitd non-alcoolica
(NASH) ar trebui utilizate noi definitii - boala ficatului
steatotica asociata cu disfunctie metabolica (BFSMA) si
steatohepatita asociatd cu disfunctie metabolica . Principala
disfunctie metabolica care std la baza BFSMA este
rezistenta la insulind. Stabilirea diagnosticului de BFSMA
este recomandatad pe baza detectarii steatozei hepatice si a
cel putin unuia dintre cele cinci criterii cardiometabolice.
Acest anunt va redefini modul in care intelegem si tratdm
boala ficatului gras si va oferi o baza solida pentru a creste
gradul de constientizare a bolii, pentru a reduce
stigmatizarea si pentru a accelera dezvoltarea de

medicamente si biomarkeri eficienti.
PO 02
NOMENCLATURA NOUA, ABORDARI
TERAPEUTICE NOI iN BOALA FICATULUI
STEATOZIC ASOCIATA DISFUNCTIEI
METABOLICE
EUGEN TCACIUC
Disciplina de gastroenterologie Departamentul Medicina
Interna, USMF “Nicolae Testemitanu”
Boala ficatului steatozic metabolic asociatd (BFSMA) este
una dintre cele mai frecvente boli metabolice cronice ale
ficatului in tarile dezvoltate si expune populatia la riscul de
evolutie catre necro-inflamare hepatica, fibroza, ciroza si
carcinom hepatocelular. Disfunctia mitocondriala este
implicatd in debutul BFSMA si contribuie la progresia de
la BFSMA la steatohepatita metobolic asociata (SHMA).
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Astfel, mitocondriile hepatice ar putea deveni tinta
tratamentelor pentru imbunatatirea functiei hepatice la
pacientii cu BFSMA. Prezentarea este dedicata descrierii
celor mai importanti pasi utilizati pentru potentiale
interventii terapeutice la pacientii cu BFSMA, discuta
optiunile actuale adunate atat din dovezile experimentale,
cat si din cele clinice, si prezinta cateva optiuni noi pentru
imbunatatirea potentiald a functiei mitocondriale in
BFSMA. Mecanismul prin care functia mitocondriala
regleaza metabolismul hepatic si, prin urmare, interfereaza
cu evolutia bolii a fost intens investigate. Mai multe studii
au ardtat ca factori precum mitofagia, stresul oxidativ
influenteaza functia mitocondriald. La pacientii cu
BFSMA, perturbarea metabolismului lipidic, mediata de
disfunctia mitocondriald, duce la o acumulare excesiva de
trigiliceride n hepatocite si steatoza hepaticd. Disfunctia
mitocondriald caracterizatda de o dereglare a procesului
oxidativ provoaca progresia bolii. Prin urmare, reglarea
functiei mitocondriale pare a fi o strategie potentiald pentru
oprirea progresiei sau chiar tratarea BGSMA. Exercitiile
fizice, medicamentele antidiabetice si antioxidantii pot
avea potentialul de a inversa tulburdrile metabolice
mitocondriale. Scopul tratamentului steatohepatitei
metabolic asociate este de a reduce progresia ei catre ciroza
hepatica si carcinom hepatocelular. La bazele terapiei sta
modificarea stilului de viata si dieta restrictiva in calorii, iar
in caz de risc crescut de progresare a fibrozei hepatice —
tratament farmacologic. In martie 2024 de FDA a fost
aprobat Rezdiffra (resmetirom) pentru tratamentul adultilor
cu steatohepatitd non-alcoolica non-cirroticd cu fibroza
hepaticd moderata si avansatd, pentru a fi utilizat impreuna
cu dieta si exercitiile fizice. In concluzie, abordarea
adecvata si moderna a pacientului cu steatohepatita va
permite de a reduce progresarea acestui proces patologic in
ciroza hepatica si carcinom hepatocelular.

PO 03
MetALD: NOI OPORTUNITATI DE A INTELEGE
ROLUL ALCOOLULUI iN BOALA STEATOTICA A

FICATULUI
ELINA BERLIBA
Disciplina de gastroenterologie Departamentul Medicina
Interna, USMF "Nicolae Testemitanu”

Boala hepatica steatotica (SLD) este un termen recent
introdus, general pentru toate bolile de ficat care se
asociazd cu steatoza hepatica, inclusiv boala hepatica
steatotica asociata disfunctiei metabolice (MASLD) si
boala hepatica asociatd consumului de alcool (ALD). In
plus, a fost stipulatd o noud categorie - boala hepatica
asociatd cu disfunctia metabolicd si consumul de alcool
(MetALD). Conform noii nomenclaturi si definitii,
pacientii cu MetALD prezintd caracteristici atit ale
MASLD, cat si ale ALD, inclusiv steatoza hepatica, 1 factor
de risc cardiometabolic din cinci, plus consumul mediu
zilnic de alcool de 20-50 g (femei) si 30—60 g (barbati).
Noua definitie recunoaste coexistenta si impactul aditiv al
consumului de alcool si al factorilor de risc metabolicic.
Factorii de risc metabolici si genetici sunt cei mai puternici
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predictori ai severitatii fibrozei hepatice asociate cu
alcoolul. Studiile observationale aratd cd pacientii cu
MetALD si ALD precoce au un risc de peste trei ori mai
mare de a dezvolta cirozd decompensata in comparatie cu
pacientii cu MASH, cat si un risc crescut pentru carcinomul
hepatic. Este bine cunoscut faptul ca consumul concomitent
de alcool agraveaza prognosticul MASLD si ALD. Cu toate
acestea, patogeneza MASLD si ALD este multifactoriala,
incomplet inteleasa, iar impactul adevarat al consumului de
alcool asupra dezvoltarii si progresiei SLD a ramas neclar.
Sunt necesare cercetdri suplimentare pentru a delimita
riscul relativ conferit de factorii metabolici, diferite
cantitdti (si tip) de alcool si alti factori patofiziologici care
ar putea influenta dezvoltarea bolii, progresia, precum si
obiectivele de tratament. Foarte important, tratamentul
actual al SLD ar trebui sd vizeze atat corectia factorilor
cardiometabolici, cat si abstinenta alcoolului. Proiectele
viitoarelor studii clinice privind tratamentul MASLD,
MetALD si ALD trebuie sa ia in considerare caracteristicile
atdt ale MASLD, cat si ale ALD. Stipularea criteriilor
stricte pentru devizarea acestor entitati distincte in cadrul
studiilor clinice ar oferi perspective semnificative asupra
eficacitdtii tratamentelor intr-un spectru mai larg de
pacienti. Cuvinte cheie: boala hepaticd asociatd cu
disfunctia metabolica si consumul de alcool, MetALD.

PO 04
STEATOZA HEPATICA LA PACIENTII SLABI CU
FACTORI CARDIOMETABOLICI SI FARA.

ADELA TURCANU
Disciplina de gastroenterologie Departamentul Medicina
Interna, USMF Nicolae Testemitanu”

Aproximativ 10-20% dintre persoanele cu steatoza hepatica
sunt  normoponderali  sau  chiar  subponderali.
Recunoasterea din ce in ce mai mare a fenotipului slab
,metabolic nesdndtos” a condus la identificarea bolii
ficatului steatotic la indivizii cu IMC non-obez,
identificandu-se printr-un indice de masa corporala
<23kg/m?2 la asiatici si <25kg/m?2 la europeni si americani.
Boala ficatului steatotic la slabi (BFS-slabi) se asociaza cu
o prevalentd mai micd a diabetului zaharat, hipertensiunii
arteriale, hipertrigliceridemiei, obezitdtii si sindromului
metabolic, dar cu scoruri mai mari de fibroza hepatica si
rate mai Tnalte de morbiditate cardiovasculara si mortalitate
de orice cauza in stadii avansate. BFS-slabi este clasificata
in doua subtipuri mari, bazate pe epidemiologie, istorie
naturald si prognostic: tipul 1, care apare la indivizii cu
adipozitate viscerala si rezistenta la insulina si tipul 2, care
apare la indivizii cu steatozd hepaticd rezultata din boli
monogenice. BFS-slabi pare s aiba o asociere mai mare cu
factorii de risc genetici, sugerdnd o adaptabilitate
metabolica mai mica la o anumitd masa corporala. Iar,
progresia este afectatda de multiple mecanisme epigenetice.
Oare BFS — slabi reprezintd un continuum cu Boala
ficatului steatotic la obezi sau reprezinta o patologie unica?
Aceasta este o intrebare importanta atat pentru prevenire,
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cat si pentru tratament, deoarece diferite etiologii pot sa nu
raspunda 1n acelasi mod la aceeasi interventie.

PO 05
STEATOZA HEPATICA SI VIRUSUL HEPATIC
TIP C.
GHEORGHE HAREA
Disciplina de gastroenterologie Departamentul Medicina
Interna, USMF “Nicolae Testemitanu”

Infectia cu virusul hepatitei C inca ramane o
problema majora de sanitate la nivel mondial, reprezentand
una din cauzele principale ale bolilor hepatice. Potrivit
datelor OMS, 1n 2021 existau 58 milioane de persoane
infectate cu VHC pe glob, cu aproximativ 1.5 milioane de
noi infectii anual si circa 290 mii decese rezultate din
infectia cu VHC. Pand in prezent nu existd un vaccin
protector disponibil, dar medicamentele antivirale cu
actiune directa au revolutionat tratamentul acestei infectii,
fiind capabile sd vindece peste 95% dintre bolnavii
infectati. Totusi, tabloul asimptomatic al bolii face ca multe
persoane sd ramana nediagnosticate pana in fazele avansate
ale bolii. Unul dintre factorii cu impact asupra progresarii
bolii in hepatita cronica virala C este steatoza hepatica,
care, odatd dezvoltata, creste riscul de evolutie spre ciroza
hepatica dar si de aparitie a hepatocarcinomului. Relatia
dintre infectia cu VHC si steatoza hepatica este una mai
de genotipul viral — steatoza dependentd de virusul VHC,
in genotipul 3 si steatoza independentd de virus, in
genotipul non-3, iar fiecare dintre ele are mecanismul sdu
de aparitie si impact asupra sanatatii pacientului dupa
tratamentul antiviral. Cuvinte cheie: hepatita cronica virala
C, steatoza hepatica

PO 06
INSUFICIENTA HEPATICA ACUTA PE FONDAL
DE CRONICA
NATALIA TARAN
Laboratorul de Cercetare in Gastroenterologie
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae
Testemitanu”

Insuficienta hepatica acuta pe cronicd (ACLF), este
o forma acutd severa de ciroza hepaticd decompensata,
caracterizatd prin insuficienta sistemicd de organe, si
recunoscuta ca o entitate clinicd asociata cu risc de deces
pe termen scurt (28 de zile). ACLF este cauzat de un
raspuns inflamator sistemic excesiv declansat de factori
precipitanti (infectie microbiand confirmatd prin sepsis,
hepatitd alcoolica severa, hemoragie digestiva superioara,
hepatita toxico-medicamentoasa, hepatita virald acutd B,
infectia cu virusul hepatitic E, insuficientd cerebrala sau
renald drog-indusa). Factorul precipitant al ACLF este o
leziune acutd intrahepatica sau extrahepaticd care poate
provoca disfunctie de organ Insuficienta hepatica acuta in
CH decompensata se poate dezvolta in orice moment. Atat
pacientii cu decompensare anterioard, cat si cei fara
necesitd inclusi in definitia ACLF. Fiecare pacient, internat
pentru ACLF, sau care dezvolta ACLF in perioada
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spitalizarii, necesitd supus unui examen sistematic pentru
identificarea factorilor precipitanti. Principiul de baza
pentru managementul ACLF: diagnosticarea si tratamentul
factorilor precipitanti si oferirea suportului de organ.
Pacientii cu ACLF care necesitd monitorizare atentd sau
suport de organ, ar trebui internati la UTI, acestea prezinta
risc crescut de infectii nosocomiale, si necesitd evaluati in
functie de caz. Prognosticul pacientilor cu ACLF trebuie
evaluat la 3-7 zile de suport complet de organ. Malnutritia
si sarcopenia trebuie suspectate precoce, mentinute si
evaluate periodic. O evaluare precoce pentru transplantul
hepatic (TH) necesitd propusd pentru toti pacientii cu
ACLF sever. TH cu donator in moarte cerebrald cu grefa
marginald si cu donator viu trebuie luat in considerare
pentru pacientii cu ACLF-3. Cuvinte cheie — ACLF, factori
precipitanti, transplant hepatic, disfunctie de organ.

PO 07
BOLI DE FICAT SI SANATATEA REPRODUCTIVA

LIUDMILA TOFAN-SCUTARU
Disciplina de gastroenterologie Departamentul Medicina
Interna, USMF “Nicolae Testemitanu”

Problemele hepatice in sarcina constituie o provocare, fiind
asociate cu un risc semnificativ de morbiditate si
mortalitate maternd si fetald. Obiective: A oferi
dovezi disponibile privind abordarea sanatatii reproducerii
la femeile cu boli hepatice cronice (BHC) preexistente
sarcinii, boli hepatice (BH) acute, care apar in timpul
sarcinii, precum si BH unice sarcinii. Materiale si metode.
Prezentarea recomandarilor de practicd clinicd privind
sanatatea reproductivd si managementul BH in timpul
sarcinii. Se oferd informatii privind siguranta
medicamentelor folosite 1n gestionarea BHC peri-
conceptie, In timpul sarcinii si aldptarii. Se furnizeaza
informatii despre evaluarea BH in sarcind si siguranta
investigatiilor, incluzand momentul optim pentru realizarea
acestora. Se propun recomandari in managementul BHC in
timpul sarcinii si alaptarii, acoperind o varietate de conditii
cum ar fi boala Wilson, hepatita autoimuna, BH colestatice,
BH steatotica asociatéd disfunctiei metabolice, BH legata de
alcool, tumorile hepatice benigne si maligne, ciroza si
hipertensiunea portala, beneficiarii de transplant. Se ofera
recomandari de gestionare a sarcinii pentru reducea riscului
transmiterii perinatale a virusurilor hepatitelor virale.
Atentie se acorda si tulburarilor hepatice gestationale, care
necesitd investigare si management prompt pentru a reduce
morbiditatea si mortalitatea maternd si fetalad. Concluzii:
Consilierea sanatatii reproductive si accesul la Ingrijirea
medicald, care implica colaborarea medicala intre diverse
specialitati, cu aplicarea recomanddrilor personalizate
pentru gestionarea optimd a BH, in baza dovezilor
disponibile, poate atenua riscurile suferintelor hepatice si
garanta un parcurs sigur al femeilor In timpul sarcinii,
nasterii si postpartum. Cuvinte cheie: Sarcina. Boala
hepatica. Consiliere. Livrare.
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PO 08
ENHANCING THE MANAGEMENT OF
HEPATOCELLULAR CARCINOMA -
ONCOLOGIST PERSPECTIVE
Malgorzata Osmola, MD
Masovian Oncological Hospital, Warsaw, Poland

Patients with hepatocellular carcinoma (HCC) remains a
challenge in oncology, necessitating a multidisciplinary
approach for effective treatment. The main challenge in
patients with HCC, is not only dealing with cancer itself but
also with liver cirrhosis of different origin, an underlying
cause of HCC. For the successful management of HCC,
integration of the Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) is
necessary, emphasizing its pivotal role in guiding treatment
decisions and prognostication. BCLC classification
stratifies HCC patients into distinct stages based on tumor
burden, liver function, and performance status, thereby
facilitating individualized management strategies. Early-
stage HCC (BCLC 0-A) is characterized by well-preserved
liver function and small, solitary tumors amenable to
curative therapies such as liver resection, liver
transplantation, or local ablation. Intermediate-stage
disease (BCLC B) encompasses patients with multifocal

tumors or vascular invasion, often managed with
locoregional therapies like transarterial
chemoembolization (TACE) or radioembolization.

Advanced-stage HCC (BCLC C) includes patients with
extensive disease or extrahepatic spread, for whom
systemic therapies are recommended. Finally, end-stage
HCC (BCLC D) denotes patients with decompensated liver
function or performance status, warranting best supportive
care. The current standard of care in the unresectable or
metastatic HCC is the combination of the treatment of
atezolizumab (anti- programmed death ligand 1
PD-L1) with bevacizumab (anti-vascular endothelial
growth factor, VEGF), based on the result of phase 3 trial
IMbravel50 study. In certain cases, multikinase inhibitors
can be considered, like Sorafenib, based on the results of
SHARP study, or Lenvatinib. Patients amenageable for the
systemic treatment are those with Child—Pugh liver
function class A, and good performance status. Patients
with HCC demand a multidisciplinary approach, clinicians
should integrate the BCLC classification in the
management of those patients. Furthermore, the therapeutic
modalities of systemic treatment in HCC are evolving and
should be implemented in the management of HCC
patients.

PO 09

HIPERTENSIUNEA PORTALA VAZUTA PRIN
PRIZMA NOILOR RECOMANDARI DE LA
CONSENSUL BAVENO VII
DENIS ARDELEANU

Disciplina de gastroenterologie , Departamentul de
Medicina Interna, Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,, Nicolae Testimitanu”

La conferinta Baveno VII s-a efectuat o revizuire
amanuntitd a literaturii medicale si au fost discutate si
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convenite o serie de declaratii si recomandari privind
hipertensiunea portald. Principalele domenii de discutie au
fost relevanta si indicatiile pentru masurarea gradientul
presiunii venoase hepatice ca standard de aur, utilizarea
instrumentelor ~ non-invazive  pentru  diagnosticul
hipertensiunei hepatice, impactul terapiilor etiologice si
non-etiologice asupra evolutiei cirozei, prevenirea primului
episod de decompensare, managementul unui episod
hemoragic acut, prevenirea decompensarii ulterioare,
precum si diagnosticul si managementul venei splanhnice,
tromboza si alte tulburdri vasculare ale ficatului. La
pacientii cu ciroza legata de steatohepatita non-alcoolica,
desi un gradient de presiune portald >10 mmHg raméane
puternic asociat cu prezenta semnelor clinice de
hipertensiune portald. in ciroza de etiologie virali sau
legatd de conumul de alcool, o scddere a gradientului
presiunei portale ca raspuns la beta-blocante neselective
este asociatd cu o reducere semnificativa a riscului de
sdngerare  variceald sau a  altor  evenimente
decompensatoare. Carvedilolul este de electie pentru a
preveni prima decompensare si prima si hemoragia
recurenta la pacientii cu ciroza hepatica. Pacientii cu ciroza
compensatd care nu sunt candidati pentru initierea beta-
blocante neselective (contraindicatie/intolerantd) pentru
prevenirea decompensarii trebuie supusi unei endoscopie
pentru screening variceal daca fibroza hepatica este >20
kPa sau numdrul de trombocite este <150x109L. Este
incurajat efectuarea noilor cercetari pentru a imbunatati
managementul ulterior al pacientilor cu hipertensiune
portald. Cuvinte cheie: Hipertensiune portala, beta-
blocante, varice, prognostic.

PO 10
ATENTIE ASUPRA FORMATIUNILOR CHISTICE
A FICATULUI
LUCIA COBALTEAN

Disciplina de gastroenterologie , Departamentul de
Medicina Internd, Universitatea de Stat de Medicina §i
Farmacie ,, Nicolae Testimitanu”

Leziunile chistice ale ficatului reprezintd un grup de
formatiuni cu caracter heterogen frecvent intalnite in
prectica medicala. O atentie deosebitd atrage varietatea
factorilor etiologici, mecanismelor patogenetice si
prezentarea clinico-imagistica a acestor leziuni. Evaluarea
diagnostica poate varia de la chisturi simple pana la leziuni
cu caracter malign ce vor conduce spre un final rezervat
pentru pacient. Chisturile hepatice pot fi infectioase si
neinfectioase. Cea mai bine cunoscuta leziune chistica de
geneza parazitard este chistul hidatic, pe cand cele
noninfectioase pot fi divizate in chisturi benigne, pre-
maligne, maligne si leziuni posttraumatice. Cu toate
acestea, cel mai frecvent intalnit in practica medicald este
chistul hepatic simplu, care nu prezintd dificultiti pentru
diagnosticul si conduita pacientului. Aceste chisturi pot
purta un caracter congenital si cel mai frecvent se antalnesc
la femei 1n varsta de 40-70 ani. Prezentarea clinica poate fi
extrem de diversa, incepind de la varianta asimptomatica,
semne clinice nespecifice pana la asocierea clinicii febrile
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cu sindrom dolor exprimat. Cea mai simpla si comuna
metodd de diagnostic a leziunilor chistice o reprezinta
ultrasonografia abdominald, ce permite stabilirea certd a
caracterului leziunii. In cazul formatiunilor ce poartd un
caracter incert si necesitd un diagnostic diferential drept
instrumente oportune vor fi considerate tomografia
computerizatd cu contrastare sau evaluarea prin rezonanta
magnetica. Testele serologice si ultrasonografia cu contrast
deasemenea pot fi utile 1n diferentierea chisturilor
complexe. In cazul afectarii polichistice se pot utiliza
testele genetice, dar ele nu vor influenta managementul
ulterior al pacientului. Conduita pacientului cu leziuni
chistice este in functie de caracterul acestora. Dese ori
managementul se poate baza doar pe supravegherea in
dinamica, in alte situatii va fi necesard aspirarea sau
drenarea chirurgicala a acestora. Terapia medicamentoasa
va depinde de etiologie si volumul procedurilor necesare.
In concluzie: leziunea chistica hepatica reprezinti o entitate
ce implica multipli gactori etiologici si patogenetici, astfel
necesitand o abordare complexa de diagnostic si decizia
tacticii de management a pacientului. Cuvinte cheie:
Formatiune chistica, afectare hepatica, chist infectios, chist
non-infectios.

PO 11
o) ABORDARE METABOLICA A
MANAGEMENTULUI BOLII HEPATICE

STEATOZICE METABOLIC ASOCIATE: TESUTUL
ADIPOS CA ORGAN METABOLIC. REZOLVAM
PROBLEMA STEATOZEI PRIN TRATAREA
OBEZITATII .
ANGELA PELTEC
Disciplina Gastroenterologie , Departamentul de
Medicina Interna, Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,, Nicolae Testimitanu”

Tesutul adipos (TA), considerat cdndva un simplu organ de
stocare a grasimilor, este acum recunoscut ca fiind o
entitate dinamica si complexa, cruciala pentru reglarea
fiziologiei umane, inclusiv a proceselor metabolice,
echilibrului energetic si raspunsului imun. Cunoastem doua
tipuri principale de tesut adipos: tesut adipos alb (TAA)
pentru stocarea energiei si tesutul adipos brun (TAB)
pentru termogeneza. In plus, recent ca fost descrfis al
treilea tip, TA bej (maro 1n alb), capabil sé exercite functiile
precum de stocare a energiei asa si de termogeneza in
functie de solicitdrile fiziologice. TAA subcutan este in
general considerat mai sandtos din punct de vedere
metabolic in comparatie cu TAA visceral. In schimb, TAA
visceral, care se gadseste in jurul organelor interne, este activ
din punct de vedere metabolic si elibereaza acizi grasi
direct in circulatia portald, ceea ce duce la rezistentd la
insulind si la cresterea prevalentei sindromului metabolic si
a bolilor cardiovasculare. De asemenea, grasimea viscerala
este mai predispusa la inflamatie, contribuind la un risc mai
mare de patologii cronice. TAA, dincolo de stocarea
lipidelor, este implicat in diverse activititi metabolice, in
special lipogeneza si lipoliza, esentiale pentru mentinerea
homeostaziei energetice. De asemenea, acesta functioneaza
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si ca organ endocrin, secretd adipokine care influenteaza
procesele metabolice, inflamatorii si procesele imune. Cu
toate acestea, o disfunctie Tn TAA, in special legata de
obezitate, duce la tulburdri metabolice, inclusiv
incapacitatea de a stoca in mod corespunzator excesul de
lipide, ceea ce duce la depunerea ectopica de grasime in
organe precum ficatul, contribuind la dezvoltarea boala
ficatului steatozic (BFS). Cand capacitateda de sticare a
acizilor grasi de catre TAA subcutanat atinge maxima, TA
nu mai poate stoca eficient lipidele, ceea ce duce la
redirectionarea fluxului de lipide catre alte organe. Acest
lucru are ca rezultat acumularea ectopica de grasime, in
principal in TAA visceral si ficat, provocand rezistenta la
insulind si complicatii metabolice asociate prin intermediul
unor efecte lipotoxice si de mecanisme determinate de
inflamatie. Acumularea de trigliceride 1n hepatocite, initial
reprezintd un raspuns protector la excesul de acizi grasi
liberi circulanti si poate duce nu nuami la stres celular si la
deteriorarea celulelor. Interventia promptd in momentul
diagnosticului este cruciald pentru a reduce progresia bolii
in stadii avansate. Deoarece pierderea in greutate este
pilonul principal in tratarea BFS, aceastd deschide usa
posibile care pot fi adaptate in functie de caracteristicile
pacientului. Aceasta include dieta, exercitiile fizice,
medicamentele antiobezitate si procedurile bariatrice
endoscopice si chirurgicale. Medicamentele si interventiile
bariatrice ofera o pierdere in greutate mai durabila, ceea ce
a fost evident pentru avea o oarecare imbunatitire a
scorului de activitate al BFG si fibrozei. Eficacitatea exacta
a acestor interventii trebuie sa fie evaluata in continuare in
cadrul unor studii clinice standardizate si bine concepute,
randomizate si controlate.
Cuvinte cheie: steatoza hepatica, obezitate, tesut adipos
organ metabolic

PO 12

BOALA HEPATICA STEATOTICA LA COPII
NINELI REVENCO '; OTILIA MARGINEAN?;
RODICA EREMCIUC!

'Departamentul Pediatrie, USMF Nicolae Testemitanu”,
Chisindu Republic Moldova, *Departamentul
Endocrinologie pediatrica, Spitalul Clinic de Copii
“Louis Turcan”, Clinica Pediatrica Nr. 1, Timisoara,
Romadnia
Obezitatea infantild este o problema globala de sanatate
publicd. Aproape 19% dintre copiii si adolescentii din
intreaga lume sunt supraponderali sau obezi, actualmente
cu o tendintd ascendentd. Obezitatea este o afectiune
asociatd cu diverse comorbidititi, inclusive la nivelul
ficatului, ce implicd un risc crescut de acumulare de
grasime in hepatocit, anterior cunoscut sub acronimul
NAFLD (Boala ficatului gras non-alcoolic). Datele recente
prezintd revizuirea nomenclaturii, fiind redenumita drept
»Boala ficatului gras asociat disfunctiei metabolice
(MAFLD)”, sustinand ipoteza ca steatoza hepatica este o
componenta cheie a grupului mare de anomalii clinice si de
laborator ale sindromului metabolic. Exista asemanari,
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diferente si diferente in ceea ce priveste cauzele, istoria
naturald si prognosticul bolilor hepatice grase la copii in
comparatie cu adultii. In populatia pediatrici. MAFLD este
una dintre principalele complicatii ale obezitatii si a devenit
cea mai frecventa boald hepatica la copii si adolescenti.
Asemenea, MAFLD este o afectiune multisistemica
caracterizatd prin prezenta degenerdrii hepatice grase
asociata cu exces de adipocite, prediabet/diabet de tip 2 sau
dereglare metabolica. Prin acest review ne propunem sa
elucidaim cele mai recente cunostinte stiintifice despre
MAFLD la copii, in scopul de prezenta dinamica complexa
care sta la baza acestei afectiuni, concentrindu-Se pe
aspectele moleculare noi. Noile criterii de diagnostic
MAFLD ofera pediatrilor o scheld conceptuald pentru
diagnosticarea bolii, stratificarea riscului si Ingrijirea
clinica si multidisciplinard imbunatatita si se aliniaza cu o
definitie care este valabila pe toatd durata vietii. Cuvinte
cheie: MAFLD — boala hepatica steatotici metabolic
asociatd, NAFLD - boala ficatului gras non-alcoolica,
obezitate, copii.

PO 13

METODELE NON-INVAZIVE iN
DIAGNOSTICAREA MASLD
LAURA ILIESCU, INESA TOACA
Departamentul de Medicina Interna, Fundeni, Bucuresti,
Romania

Introducere: Boala hepatica steatotica asociata disfunctiei
metabolice (MASLD), cunoscuta anterior sub numele de
boala hepatici grasd non-alcoolica (NAFLD), si
steatohepatita asociatd disfunctiei metabolice (MASH),
termenul de inlocuire a steatohepatitei non-alcoolice
(NASH), sunt recunoscute ca fiind cele mai frecvente boli
hepatice. Numarul de pacienti cu aceste boli este in crestere
rapida la nivel mondial, datorita prevalentei tot mai mari a
obezitatii si a diabetului de tip 2. Scop: Studierea literaturii
revizate privind metodele non-invazive in diagnosticarea
MASLD-ului folosind cuvintele cheie: MASLD, metode
non-invazive. Rezultate: Acest studiu a evoluat diferite
studii privind metodele non-invazive cele mai eficiente
pentru diagnosticarea a bolii hepatice steatotica asociata
disfunctiei metabolice (MASLD). Testele non invazive in
diagnosticarea fibrozei hepatice a MASLD care utilizeaza
testele biochimice includ: markerii directi, care masoara
substantele direct legate de metabolismul fibrozei hepatice,
si markeri indirecti, care sunt calculati prin combinarea
valorilor de laborator mésurate in mod obisnuit. Markerii
directi includ domeniul 7s al colagenului de tip IV, testul
ELF, acidul hialuronic, izomerul de glucozilare al proteinei
de legare Mac2 (M2BPGi) si peptida de procolagen de tip
I (PIIIP). In Europa si in Statele Unite, testul ELF, care
combind acidul hialuronic, PIIIP si inhibitorul tisular al
metaloproteinazei matriceale 1, este considerat a avea o
performantd diagnostica ridicata. Markerii indirecti includ
indicele de fibroza-4 (FIB-4), scorul de fibrozda NAFLD
(NFS) si trombocitele. Indicele FIB-4 poate fi calculat
folosind nivelul transaminazei aspartat, nivelul ALT,
numarul de trombocite si varsta pacientului si poate fi
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evaluat in practica generala prin combinarea elementelor
care sunt masurate in practica zilnica. Un alt studiu a
elucidat Criteriile cardiometabolice (cel putin unul din 5
criterii) in diagnosticarea MASLD-ului: 1.IMC>25kg/m
sau CA>9%4cm (M), 80cm (F); 2. Glucoza serica >5.6
mmol/L (100mg/dl) sau HBAlc > 5.7% (39mmol/L) sau
DZ tip 1I sau tratamentul DZ tip II; 3. TA>130/85mmHg
sau tratamentul specific antihipertensiv; 4. TAG plasmatice
>1.70mmol/L  (150mg/dl) sau tratamentul statinic
(antilipidic); 5. HDL-colesterol plasmatic < 1.0 mmol/L
(40mg/dl) (M) si < 1.3 mmol/L (50mg/dl) (F) sau
tratamentul statinic (antilipidic). Concluzie Indicele FIB-4
este puternic recomandat de multe ghiduri ca un instrument
simplu si eficient pentru a detecta fibroza avansata la
pacientii cu MASLD. Nu existd In prezent markeri cu
performante diagnostice ridicate care sa fie recunoscuti la
nivel mondial. Cuvinte cheie: MASLD, FIB-4, metode
non-invazive
PO 14
DIAGNOSTICUL IMAGISTIC AL SARCOPENIEI
DUMITRU CRAVCENCO
Centrul Medical ScanExpert
Sarcopenia (greaca sarx ,,carne” si penia ,,sardcie”) este
descrisa iIn mod obisnuit ca o tulburare progresiva si
generalizatd a muschiului scheletic. Dincolo de imbétranire
au fost identificati multi factori care contribuie la fenotipul
sarcopenic, cum ar fi malnutritia, inactivitatea si bolile
cronice precum boala pulmonard obstructivad cronica,
diabetul zaharat si cancerul. In diferite tipuri si stadii de
cancer, inclusiv cancerul pulmonar, sarcopenia s-a dovedit
a fi asociatd cu o supravietuire mai slaba. Pana in prezent,
nu a fost atins un consens international cu privire la
sarcopenie. Si pana acum, se folosesc diferite abordari
pentru a cuantifica sarcopenia. Definitia si criteriile de
diagnostic cele mai utilizate pe scard largd pentru
sarcopenie au fost stabilite de Grupul de lucru european
privind sarcopenia la persoanele in varsta (EWGSOP) si
sustinute de grupul de lucru din Asia pentru sarcopenie.
Acestea au fost aprobate pentru practica clinica si cercetare
de catre diverse societiti stiintifice internationale. In
consecintd, sarcopenia poate fi determinatd de puterea
musculara, cantitatea, calitatea si performanta fizica.
Standardul de aur pentru evaluarea neinvaziva a muschilor
in cadrul sarcopeniei este imagistica prin CT cu evaluarea
densitatii tesutului muscular la nivelul vertebrei lombare
L3. Densitatea musculara poate fi masurata pe o arie in
sectiune transversalda (SMA) pe imagistica CT axiald si
transformata ntr-un indice ajustat in functie de inaltime,
indicele muschilor scheletici (SMI), similar cu indicele de
masa corporald (IMC). Atenuarea densitatii musculare
scheletice derivata din CT (SMRA) este o masura a calitatii
muschilor care este asociata cu functia, forta si performanta
fizica. Prin urmare, SMA sau SMI in combinatie cu SMRA
pot permite evaluarea completd a sarcopeniei, numai prin
CT, daca valorile limitd respective sunt disponibile.
Cuvinte cheie: sarcopenia, CT (tomografie
computerizata), muschii.
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PO 15
ALTERAREA MASEI SCHELETICE iN
OBEZITATE. SARCOPENIA SI OBEZITATEA
SARCOPENICA: CUM GESTIONAM?
DIANA BUGA
Directia Transplantologie, Agentia de Transplant
Republica Moldova

In ultimele decenii, in urma incidentei crescute a obezitatii,
disfunctia metabolica a ajuns sd reprezinte cauza principald
a bolilor hepatice. Prezentarea clinica clasica a pacientului
cirotic s-a schimbat, cu crestere dramatica a subiectilor
care apar supraponderali sau obezi. Datoritd unui stil de
viata “obezogen*( lipsa activitatii fizice, malnutritie , cu un
exces de aport caloric Impreuna cu un deficit de proteine si
micronutrienti), acesti pacienti dezvoltd frecvent o
afectiune clinicd complexa definita ca obezitate
sarcopenica (OS). Interactiunea dintre ciroza si OS consta
in implicarea unor mecanisme patogenetice multiple,
inclusiv malnutritia/malabsorbtia, inflamatia cronica,
hiperamoniemia si rezistenta la insulind. Prezenta OS
agraveaza evolutia pacientilor cu ciroza, afectand
morbiditatea si  mortalitatea generala.  Societatile
internationale de nutritie si boli hepatice sunt de comun
acord asupra recomandarii utilizarii alimentelor ca parte
integrantd a procesului de vindecare in managementul
complex al acestor pacienti, inclusiv reducerea aportului
caloric, suplimentarea cu proteine , micronutrienti si
restrictia de sodiu. Cuvinte cheie: ciroza hepatica,
obezitate, obezitatea sarcopenicda, BCCA;

PO 16
OPTIMIZAREA STILULUI DE VIATA
(TRATAMENTULNUTRITIONAL STACTIVITATEA
FIZICA) IN MANAGEMENTUL OBEZITATII
SARCOPENICE iN ERA BOLILOR CRONICE
NETRANSMISIBILE

LAURA MIHALACHE
Disciplina Diabet, Nutritie, Boli Metabolice,
Universitatea de Medicina si Farmacie "Gh. T. Popa”,

Obezitatea reprezintd o mare problema de sanatate publica
si 0 provocare pentru sistemele de sanatate publica, atat la
nivel mondial, cat si la nivel national. Desi obezitatea este
0 boald cronica recunoscutd ca fiind un factor de risc
important pentru numeroase patologii cronice, prevalenta
terapeutice actuale includ tratamentul nutritional,
activitatea fizicd, terapia comportamentald, tratamentul
farmacologic, precum si cel chirurgical. Tratamentul
nutritional, activitatea fizica si terapia comportamentala
sunt mijloace terapeutice ce trebuie implementate in fiecare
etapd a evaludrii si diagnosticdrii supraponderii sau
obezitatii. Scaderea ponderald de 5% este valoarea limita in
vederea obtinerii beneficiilor clinice. Beneficiile sunt cu
atat mai mari cu cat scaderea ponderala este mai importanta
si tinte ponderale mai ambitioase pot fi stabilite in cazuri
individualizate, dacd acestea pot fi atinse in conditii de
sigurantd, importantd fiind mentinerea noii greutati
obtinute pentru o perioadi cit mai lunga de timp. In ceea
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ce priveste tipul de interventie nutritionala, recomandarile
actuale se concentreaza pe obtinerea deficitului caloric, fara
a se face referiri specifice legate de caracteristicile dietei
din punct de vedere a compozitiei in macronutrienti.
Alegerea strategiilor de schimbare a stilului de viata se va
face individualizat, dupa o evaluare complexa si completa,
in functie de eventuale complicatii si/sau comorbiditati,
alimentelor si factorii culturali. Programele de educatie
terapeutica trebuie asigurate de catre profesionisti in
domeniu, pe baza unui plan stabilit individual, cu scopuri
si metode specifice. Cuvinte cheie: obezitate, tratament
nutritional, activitate fizica, terapie comportamentala

PO 17
EFICIENTA CURSULUI ONLINE DE EDUCATIE
ALIMENTARA IN RANDUL UNUI SEGMENT
POPULATIONAL ADULT
VICTORIA URSU
Dietetician-nutritionist, Fondator SRL Nutheia
Education”

Nutritia este definitd ca stiinta care interpreteaza
interactiunea dintre nutrienti si alte substante din hrana si
implicd intelegerea modului in care acestea afecteaza
sanatatea umana
si prevenirea bolilor. Rolul nutritionistului este de a-i ajuta

pe oameni sd-si defineascd o conduitd alimentara
echilibrata, tindndu-se cont de multe particularitati.
Echlibrul alimentar este esential pentru mentinerea
sdnatatii si bundstarii noastre, la fel acesta impacteaza
echilibrul ponderal. Din pacate oamenii sunt mai dispusi sa
lucreze la conduita alimentard atunci cand priza este un
corp suplu. Pentru a obtine rezultate, ei se adreseaza la
diversi specialisti ce activeaza in centre de nutritie, cabinete
private, in spitale sau alte centre medicale. Si pentru ca totul
evolueazd datorita globalizarii (la care a contribuit si
pandemia), Incepand cu anul 2020 au inceput a prinde
interes serviciile nutritionale de tip online. Pentru ca
rezultatele apar atunci cand sursele educationale sunt sigure
si recomandarile sunt aplicate la modul practic, in calitate
de masterandda la programul “Nutritie Clinica si
Comunitard”, Facultatea de Medicind, UMFST Targu
Mures, pe perioada anilor de studiim2019-2021, mi-am
propus sd masor eficienta unui curs online de educatie
alimentara in randul unui segment populational adult
(lucrarea de master). Mai exact m-au interesat rezultatele
participantilor in ce priveste pierderea de greutate si gradul
lor de satisfacere.
Concluzii: Cursurile de nutritie online au un grad sporit de
eficientd. Persoanele chestionate in proportie de 75% au
obtinut rezultate foarte bune in pierderea greutitii, iar 85%
au un grad inalt de satisfacere.
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PO 18
TRATAMENTUL FARMACOLOGIC
PERSONALIZAT AL OBEZITATATII: ABORDARE
MODERNA
LORINA VUDU
Catedra de endocrinologie, Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu",
Chisinau, Republica Moldova.

Obezitatea este o Dboald cronicdi multifactoriala,
caracterizatd prin acumularea excesiva de tesut adipos in
organism din cauza dezechilibrului dintre aportul si
consumul de energie, care necesitd o abordare
multidisciplinard pentru un tratament eficient. Obezitatea
este rezultatul interactiunii factorilor genetici si a celor de
mediu, stilul de viatd nesandtos, alterarea sistemului
neuroendocrin cu formarea unui comportament alimentar
dezechilibrat. Un tratament de succes al obezitatii este
posibil prin setarea unor obiective realiste si prin modificari
permanente ale stilului de viatd, consumul unei cantitati
reduse de calorii si activitate fizica cu arderea mai multor
calorii. Tratamentul eficient si de succes al obezitatii poate
fi realizat la un pacient motivat, de citre o echipa de
profesionisti din domeniul sanatatii, efectuat cu rabdare si
evitarea stigmatizarii persoanei cu obezitate. Nu existd un
tratament ideal al obezitatii, care sia asigure o evolutie
ideald 1n sensul pierderii excesului de greutate si mentinerii
ulterioare a unei greutati sanatoase. Existd o serie de
metode 1n tratamentul obezitatii: regimuri, dietoterapie,
terapie cu exercitii fizice, terapie cu medicamente, terapie
comportamentald, chirurgie bariatrici. Complexitatea
mecanismelor patogenetice ale obezititii impune o
abordare terapeutica structuratd, continud, centratd pe
persoana si adaptatd obiectivelor terapeutice. Avand in
vedere comorbiditatile si complicatiile asociate obezitatii,
beneficiile controlului ponderal sunt multiple si dependente
de gradul scaderii ponderale si mentinerea noii greutati pe
o perioadi cit mai lunga. in selectarea medicatiei trebuie
tinut cont de mecanismul de actiune, de reactiile adverse,
de siguranta si tolerabilitatea fiecdrui agent, in contextul
general al comorbidititilor fiecirui pacient. In prezent
existd patru medicamente aprobate de catre Agentia
Europeana pentru Medicamente pentru utilizare pe termen
lung In managementul obezitatii: Liraglutida, Semaglutida,
Naltrexond/bupropiona intr-un comprimat combinat si
Orlistat. Cuvinte cheie: obezitate, tratament farmacologic.
PO 19
CHIRURGIA METABOLICA IN BOALA HEPATICA

STEATOTICA METABOLIC ASOCIATA

DUMITRU CAZACU
IMSP Spitalul Clinic Republican “Timofei Mosneaga”
Medic chirurg, sectia chirurgie hepatobiliopancreatica

Actualmente boala ficatului steatozic metabolic asociata
(BFSMA) reprezinta cea mai frecventa cauza a afectiunilor
hepatice cronice benigne la nivel mondial. Incidenta acestei
patologii la pacientii cu obezitate morbida supusi
interventilor chirurgicale bariatrice si metabolice atinge un
nivel foarte nalt, uneori poate depasi 90% cazuri, iar pana
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la 5% cazuri din acest contigent de pacienti pot avea ciroza
hepatica. Obezitatea prezintd o epidemie a seculului XXI,
cu cresterea semnificativa a incidentei acesteia devenind o
problema stringentd In sanatatea publica la nivel mondial
cu impact socio-economic major. Cea mai efectiva
modalitatea de tratament al obezitatii morbide este
prezentata de chirurgie bariatrica si metabolica. Scopul
principal al chirurgiei bariatrice nu este doar obtinerea unei
pierderi substantiale si durabile n greutatea corporala, si de
a obtine o remisie a comorbiditatilor asociate obezitatii.
Conform datelor literaturii de specialitate, chirurgia
bariatricd si metabolicd asigurd ameliorarea histologica
considerabila ale steatozei, steatohepatitei si fibrozei, mai
mult de 50% din pacienti fiind tratati dupd interventia
efectuatd. Actualmente in literatura de specialitate sunt
demonstrate multiple studii axate pe determinarea
eficacitatii chirurgiei bariatrice si metabolice, fiabilitatea
rezultatelor fiind evaluatd prin  reducere steatozei,
inflamatiei hepatice si fibrozei. Dar totusi, pentru
aprecierea criteriilor de selectionarea pacientilor si
determinarea certa a beneficiilor chirurgiei bariatrice ca o
strategie de tratament pentru BFSMA, sunt necesar studii
ulterioare.

PO 20

ABORDAREA NUTRITIONALA A PACIENTULUI
BARIATRIC
Veronica CERNELEV!, ADRIAN HOTINEANU?,
Dumitru CAZACU?*3
'Catedra de Biochimie si Biochimie Clinica,
Testemitanu", “Catedra Chirurgie nr.2 ; Universitatea de
Stat de Medicind si Farmacie "Nicolae Testemitanu" ;
3Spitalul Repromed

Obezitate este o conditie clinica cronica si progresiva care
afecteazd persoanele de diferite virste. Instrumentele
utilizate, ca prima intentie, pentru controlul greutatii sunt
educarea si individualizarea principiilor alimentare tinind
cont de necesitatile pacientului, asigurarea un regim somn-
veghe cit se poate de fiziologic, activitatea fizicd moderata
si igiena emotionald. Etapa a doua de interventie pentru
controlul greutdtii include asocierea tratamentului
medicamentos si completarea deficitelor nutritionale in
cazul cind au fost identificate. Treapta a treia de tratament
a obezitdtii include interventiile bariatrice. Chirurgia
bariatricd permite pacientului sa piarda sigur si rapid in
greutate, cresc sansele de remisiune a diabetului zaharat
tip.2 si se Imbundtateste semnificativ calitatea vietii atit
timp cit este monitorizat de o echipa interdisciplinara.
Interventiile nutritionale recomandate preoperator sint
indicate cu scop de scddere ponderala, reducerea
complicatiilor intra si postoperatorii, concomitent cu
educarea pacientului bariatric privind etapele de
transformare si schimbare a regimului alimentar etapizat,
postoperator. Prevenirea deficitelor nutritionale pina la
operatia bariatricd poate imbundtati rezultatele si reduce
mortalitatea pe termenl scurt si lung. Cuvinte cheie:
obezitate, chirurgie bariatrica, deficite nutritionale, diabet
zaharat tip.2
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PO 21
CHIRURGIA METABOLICA iIN TRATAMENTUL
DIABETULUI ZAHARAT DE TIP 2
SERGIU BALAN!, SERGIU REVENCU?,
GHENADIE CONTU?, DAN REVENCU*

'CSF Galaxia, *Catedra de chirurgie nr.1 ,, Nicolae
Anestiadi”, USMF,, Nicolae Testemitanu”, 3Clinica
Sancos
Introducere: Diabetul zaharat este o problema de sanatate
publicd majora, cu consecinte semnificative atit pentru
pacienti, cat si pentru sistemul de sanatate. Se estimeaza ca,
pana in 2040, numarul persoanelor cu diabet va atinge 642
de milioane. Chirurgia metabolicd se impune ca metoda
alternativa de tratament. Scopul lucarii: Analiza
comparativa a eficacitatii Roux-en-Y gastric bypass
(RYGB) in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la pacientii
cu obezitate morbidd, obezitate redusa si non-obezi.
Material si metode: Studiu analitic retrospectiv a 36 de
pacienti din 951 cu obezitate morbida (IMC>35 kg/m?) si
pacienti cu IMC<35 kg/m? in prezenta diabetului zaharat
tip 2, care au fost supusi tratamentului chirurgical prin
RYGB in CSF ,,Galaxia” in perioada anilor 2009-2024.
Durata diabetului a fost de 6,19+3,67 ani, IMC fiind de
41,17+9,8 kg/m?. Din lotul total (n=36), 3 (8%) pacienti
administrau insulina (10-110 Ul/zi), cu o medie de 50+52,9
Ul/zi. In 29 cazuri s-a prelevat segment de jejun pentru
examen histologic, in 23 cazuri fiind suplimentat de
examenul histochimic. Rezultate: La 12 luni postoperator
glicemia bazald a fost in limitele 6,27+1,5 mmol/l, iar
HbA1C — 5,8+0,76%. Remisia in cazul IMC>35 kg/m?
(n=20) a survenit in 15 (75%) cazuri, comparativ cu
IMC<35 kg/m?* (n=16) — 8 (50%) cazuri. Examenul
histochimic a evidentiat un infiltrat inflamator cronic
constituit din limfocite T, preponderent CD4 si CDS.
Concluzii: Datele preliminare au evidentiat eficacitatea
inaltd a RYGB in tratamentul diabetului zaharat tip 2, rata
de remisie fiind superioara la pacientii cu obezitate morbida
comparativ cu obezitate redusda si non-obezi. Cuvinte-
cheie: Diabet zaharat, chirurgie metabolica, gastric bypass.
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ASPECTE CLINICO-GENETICE iN
MUCOPOLIZAHARIDOZE

REVENCO NINEL", SPRINCEAN MARIANA'?,
GROSU VICTORIA'2, CIUNTU ANGELA'?,
HADJIU SVETLANA'?

! Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“NicolaeTestemitanu”, 2 IMSP Institutul Mamei si
Copilului, Chisinau, Republica Moldova

Rezumat.  Introducere. = Mucopolizaharidozele
(MPZ) reprezinta un tip de tulburdri de stocare
lizozomala, caracterizate printr-o acumulare excesiva
de glicozaminoglicani, inclusiv sulfat de dermatan,
sulfat de heparan, sulfat de keratan, sulfat de
condroitind si hialuronan. Scopul cercetarii consta n
cercetarea aspectelor etiologice, genetice,
polimorfismului clinic si particularitdtilor de afectare
multisistemica in mucopolizaharidoze. Materiale si
metode. Am utilizat metoda observationala a studiilor
oficiale, sinteza si analiza criticd a articolelor
publicate din anii 2016-2024 pe platformele PubMed,
Medscape, NEJM, GeneCards, Lecturio, AMBOSS
pentru cele VII tipuri de MPZ (sindroamele: Hurler,
Scheie, Hunter, Sanfilippo, Morquio, Maroteaux-
Lamy si Sly). Rezultate. Datele din literatura
sugereaza ca in toate tipurile de MPZ ca rezultat al
acumularii de GAG in lizozomi si in cele din urma in
spatiul extracelular se provoaca boli multisistemice
prin mecanisme care sunt inca in proces de cercetare,
dar probabil se datoreazd inducerii inflamatiei si
distrugerii tesuturilor, cum ar fi osul, cartilajul, aorta
si componente ale valvei cardiace. Manifestarile bolii
pot varia in functie de tipul de MPZ, dar pot include
disfunctii neurologice, inclusiv retard mental,
mobilitate redusa din cauza bolilor osoase si articulare
st boli cardiovasculare datorate valvelor cardiace
anormale si dilatarea vaselor de sange si manifestari
renale. Concluzii. Afectarea multisistemica in cele 7
tipuri de MPZ includ afectarea sistemelor: nervos
central, cardio-vascular, renal, osteo-muscular, etc.,
iar diagnosticarea aceste afectiuni necesitd o implicare
a mai multor specialisti si o abordare interdisciplinara.
Datele din literatura sugereaza ca afectarile
poliorganice din MPZ sunt determinate de actiunea
mutatiilor genice caracteristice tipurilor de MPZ si
aspectelor genetice particulare.  Cuvinte-cheie:
mucopolizaharidoze,  boli  genetice,  afectari
multisistemice, aspecte clinico-genetice.
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Summary. CLINICAL-GENETIC ASPECTS IN
MUCOPOLYSAHARIDOSES. Introduction.
Muco-polysaccharidoses (MPS) are a type of
lysosomal storage disorders characterized by an
excessive accumulation of glycosaminoglycans
(GAQG), including dermatan sulfate, heparan sulfate,
keratan sulfate, chondroitin sulfate, and hyaluronan.
The aim of the research consists in researching the
etiological, genetic aspects, clinical polymorphism
and the particularities of multisystemic damage in
MPS. Materials and methods. We used the
observational method of official studies, synthesis and
critical analysis of articles published from 2016-2024
on the platforms PubMed, Medscape, NEJM,
GeneCards, Lecturio, AMBOSS for the VII types of
MPS (syndromes: Hurler, Scheie, Hunter, Sanfilippo,
Morquio, Maroteaux-Lamy and Sly). Results. Data
from the literature suggest that in all types of MPS the
accumulation of GAGs in lysosomes and ultimately in
the extracellular space causes multisystemic disease
by mechanisms that are still under investigation, but
probably due to the induction of inflammation and
tissue destruction, such as bone, cartilage, aorta and
heart valve components. Manifestations of the disease
can vary depending on the type of MPS, but can
include neurological dysfunction, including mental
retardation, reduced mobility due to bone and joint
disease, and cardiovascular disease due to abnormal
heart valves and blood wvessel dilation, and renal
manifestations. Conclusions. Multisystemic
manifestations in the 7 types of MPS include damage
to the systems: central nervous, cardio-vascular, renal,
osteo-muscular, etc., and the diagnosis of this
condition requires the involvement of several
specialists and an interdisciplinary approach. Data
from the literature suggest that polyorganic lesions in
MPS are determined by the action of gene mutations
characteristic of MPS types and particular genetic
aspects. Key words: mucopolysaccharidoses, genetic
diseases, multisystemic effects, clinical-genetic
aspects.

Pesrome. KIMHUYECKO - TEHETUYECKHUE
ACIHIEKTbBI MYKOHOJUCAXAPUIO3A.
Beengenne. Myxono-nucaxapunossl (MIIC) - ato Tun
JM30COMANIbHBIX HApYIIEHUH, XapaKTepU3YIOIIUXCS
N30BITOYHBIM HAKOIJIEHHEM IJIMKO3aMUHOIIIMKAHOB
(T'AT’), Takux Kak nepMaraHcynbQar, remapancyibdar,
KepaTaHCynb(aT, XOHIPOUTHHCYIb(]AT ¥ THATypOHaH.
Ieab uccaen0BaHUsA - U3Y4YUTh JTUOJIOTMYECKUU,
TCHETUYCCKUM, KIMHUYECKUH TOIMMOPPU3MBI U
MYJIBTHCUCTEMHBIE OCOOCHHOCTH TOPaKEHHUsS NpHU
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MyKonojaucaxapuznosze. MarepuajJbl W MeTOABI.
Hcnonb3oBancsd o0cepBallMOHHBIN METOJ aHaln3a
JUTEpaTypsl TpU  TOMOUIM  0030pa,cCMHTE3a U
KPUTUYECKOTO aHajM3a CTaTel,0nyO0IMKOBaHHBIX B
2016-2024 rr. va marpopmax PubMed, Medscape,
NEJIM, GeneCards, Lecturio, AMBOSS mno VII Tunam
MIIC (cunapomsr: Hurler, Scheie, Hunter, Sanfilippo,
Morquio, Maroteaux-Lamy u Sly). Pe3yabrarsl.
JlaHnHble IUTEpPATYphl CBUIETENIBCTBYIOT O TOM, 4YTO
nipu Bcex tunax MIIC B cneactBue HakorieHust [ATT
B JIN30COMax IPUBOJIT K  BO3HUKHOBEHUIO
MYJIBTUCUCTEMHOTO 3a0o0JieBaHUsA, OOYCIIOBIEHHOIO
MeXaHU3MaMH, KOTOPbIE €111 HEJOCTaTOYHO U3YyUEHBI,
HO, BEPOSITHO, CBSI3aHbl C MHUIMALIMEH BOCHATIEHUS U
pa3pylLIeHHEeM TKaHEH, Takux KakK KOCTH, XpSIIH,
aopra M KOMIIOHEHTBHl  KJIallaHOB  Cepjla.
Knunnueckue nposiBieHus: 3a00jieBaHUS 3aBUCST OT
tuna MIIC u Moryr BKJIOUaTh HEBPOJOTHYECKHE
HapylIEeHUs, B TOM YHCJ€ YMCTBEHHYIO OTCTaJOCTb,
CHIDKEHHME TOJBMKHOCTH M3-3a OOJIE3HH KOCTEeH W
CYCTaBOB,  CEpJCYHO-COCYAHMCThIE  3a00JeBaHUs
BCJICICTBUE  aHOMAJIMI  KJamaHoOB  cepAla U
pacIIMpPEHHBIX KPOBEHOCHBIX COCYAOB, a TaKxke
NOYEUYHBIE IPOsBICHUS. BoIBOABI. MynbsTHCHCTEMHOE
nopaxenue npu 7 tunax MIIC Bxirouaet BoBiieueHHE
LEHTPaJIbHOM  HEPBHOM  CHUCTEMBI,  CEpPACUHO-
COCYIMCTOM, IIOYEYHOM, OIIOPHO-IBHUIaTeIbHOW |
Ip.cucteM./lnarHocTUKa 3THX COCTOSIHMHA Tpedyer

BOBJICYCHHE HECKOJIBKHX CIEIUATUCTOB u
UCIIOJIB30BAHUE  MEXIUCLUIIMHAPHOIO  MOAXOJA.
JlanHbple  nMTEparypsl CBUJICTEIBCTBYIOT, YTO

nonuopranueie Hapymenus npu MIIC oOycioBieHb
JICUCTBUEM TE€HHBIX MYTalWid, XapaKTEPHBIX JIs
MIIC, u o6nanarT onpeneIeHHbIMU TeHETHUECKUMHU
0COOECHHOCTSIMHU. Knrouegoie cnoea:
MYKOTIOJTUCaXapua03bl, TeHETHUECKHe 3a00JIeBaHMUs,

MYJIBTUCUCTEMHBIC HapymcHus, KIIMHHUKO-
TeHETHYECKUE aCTIeKThI.
Introducere. Mucopolizaharidozele (MPZ) sunt

considerate un tip de tulburdri de stocare lizozomala,
caracterizate printr-o acumulare excesiva de
glicozaminoglicani (GAG), inclusiv sulfat de
dermatan, sulfat de heparan, sulfat de keratan, sulfat
de condroitina si hialuronan [1]. In functie de tipul de
GAG acumulat, de enzimd deficitara si de fenotipul
clinic, MPZ sunt clasificate in sapte grupe: MPZ 1,
MPZ 11, MPZ 111, MPZ 1V, MPZ VI, MPZ VII si MPZ
IX [2,3,4]. Toate MPZ au un model de mostenire
autozomal recesiv, cu exceptia MPZ II, care este
transmis legat de cromozomul X. Manifestarile
frecvente includ complicatii neurologice progresive si
declin motor/cognitiv asociat, tulburari oftalmologice,
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pierderea auzului, probleme gastrointestinale si
hepatobiliare, probleme cardiorespiratorii, anomalii
osoase si articulare, nanism si trasaturi faciale grosiere
- cu niveluri diferite de severitate [5].

Incidenta MPZ variaza pentru fiecare tulburare
si in diferite populatii si grupuri etnice, cu prevalenta
generala mergand de la 1,2 pana la 16,9 peste 100.000
de nascuti vii inregistrate in SUA si, respectiv, Arabia
Sauditi [6]. In Moldova se cunoaste 1 caz de
mucopolisaharidoza de tip I la o fetitd in varsta de 13
ani, o boald cu o incidentd de 1 caz la Imilion de
nasteri.

Diagnosticul MPZ porneste in mod normal din
suspiciunea clinica, trecand prin analize biochimice,
inclusiv analize GAG urinare si teste enzimatice si
este confirmata prin diagnostic molecular [7,8]. Dupa
cum se stie, GAG-urile sunt heteropolizaharide, ai
caror monomeri pot fi monozaharide, derivatii lor
amino, acidificati cu acetati, sulfati si acizi uronici. De
obicei, acesti biopolimeri se leagad de proteine,
formand proteoglicani - cele mai importante
componente ale substantei principale a tesutului
conjunctiv [8]. Incetinirea hidrolizei lor in timp util
duce la acumularea acestor compusi, ceea ce provoaca
deja in primii trei ani de viatd o perturbare a
functiondrii organelor si tesuturilor corespunzatoare:
intarziere de crestere, nanism, dezvoltarea cifozei,
scoliozd, coaste in forma de paletd, scurtarea oaselor
tubulare, rigiditatea articulatiilor, mdrirea craniului.
Sistemul nervos central suferd: dezvoltarea mentala
lentd, convulsii, ataxie, surditate si defecte vizuale
apar adesea. Copiii bolnavi se caracterizeazd prin
trasaturi faciale grosiere (gargoilism), pot aparea
defecte cardiace, hepato- si splenomegalie [9,10].

Varianta clasica a mucopolizaharidozei este
sindromul Pfaundler-Hurler. La astfel de pacienti,
GAG-urile usor solubile in apa (dermatan-, heparan
sulfati) sunt depuse in ficat, splina, cartilaj si alte tipuri
de tesut conjunctiv datorita blocului de a-iduronidaza.
Acumularea unor astfel de heteropolizaharide in pia-
mater este deosebit de periculoasd; provoaca
dezvoltarea hidrocefaliei. Tabloul clinic: cap mare, nas
infundat, hipertricoza, hipertelorism, dinti spati, limba
mare, buze groase, nas, obraji, gat scurt (gargoilism),
inaltime pand la 120 cm, deformare osoasa, cifoza,
maini gheare, splanhnomegalie, carii, rigiditatea
articulatiilor [11,12]. De regula, copiii mor la varsta de
10-16 ani din cauza hidrocefaliei si leziunilor
cardiace. Datorita concentratiei excesive de GAG in
substanta interstitiald si in celulele stromale, valvele
aortice si, mai rar, mitrale ale inimii sunt deformate,
iar imbatranirea colagenului 1n intima vaselor de sange
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creste odatd cu o ingustare paraleld a lumenului
acestora. Sindromul Hunter de tip Il este, de asemenea,
similar clinic cu mucopolizaharidoza de tip I, dar
simptomele sunt mai putin pronuntate, apar mai tarziu,
iar speranta de viatda este mai lunga. Mostenirea este
legata de cromozomul X, recesiv. Activitate redusa a
L-iduron sulfatazei, care se caracterizeazd prin
acumularea de heparan si dermatan sulfat gasite in
urind. Cursul este relativ benign; semnele clinice
pronuntate pot sa nu fie observate timp de pana la doi
ani. La aceasta varsta sunt caracteristice macrocefalia,
herniile inghinale si ombilicale, apar ulterior
ingrosarea narilor, buzelor, limbii, intarzierea cresterii,
hipertricoza, contracturile articulare, pielea ingrosata,
gatul scurt, dintii rari, convulsii, pierderea auzului si
diaree. Inteligenta pastratd. Pacientii mor cel mai
adesea din cauza insuficientei cardiovasculare inainte
de varsta de 20 de ani [13]. Sindromul Sanfilippo se
mosteneste in mod autosomal recesiv. Predomina
tulburarile psihice: agresivitate, tulburari de somn si
de vorbire, dementd. Modificarile somatice sunt
usoare, dar speranta de viata nu depaseste 20 de ani.
Diagnosticul este confirmat prin detectarea excesului
de sulfat de heparan in diferite organe (ficat, splind,
creier si peretii arteriali) [14]. Sindromul Morquio se
caracterizeaza prin multiple leziuni ale scheletului
(cifoscoliozd) cu staturd disproportionat de mica si
deformare in valgus a articulatiilor genunchiului.
Hipoplazia tipicd a procesului odontoid al celei de-a
doua vertebre cervicale, complicata de mielopatia
acestei parti a maduvet spinarii. Inteligenta nu este de
obicei afectatd, dar pareza si paralizia sunt tipice.
Mostenirea este de tip autosomal recesiv. Sulfatul de
cheratan se depune In tesuturi. Moartea apare adesea
din cauza insuficientei cardiovasculare [15].
Mucopolizaharidoza de tip V (sindromul Scheie) este
rard, gena defectuoasd este localizatd in segmentul
4pl6. O caracteristica a cursului este dezvoltarea
frecventd a stenozei aortice sau a insuficientei valvei
aortice. Inteligenta nu sufera in mod semnificativ.
Tabloul clinic si morfologic corespunde in principal
mucopolizaharidozei tip I [15]. Sindromul Maroteaus-
Lamy este, de asemenea, fenotipic asemanator
mucopolizaharidozei de tip 1 (statura joasa,
cifoscolioza, rigiditate articulard, buze groase), dar
inteligenta nu este redusd, opacitatea corneei este
posibila [16]. Dermatan sulfatul se acumuleazd in
principal 1n tesuturi datoritd blocului N-acetil-
galactozamin-4-sulfat  sulfatazei  (arilsulfatazei).
Intarzierea cresterii incepe cu 2-3 ani, complexul
complet de simptome Gurler se dezvolta pana la varsta
scolara. Pacientii mor Tnainte de varsta de 20 de ani.
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Cresterea excretiei de dermatan sulfat in urina [17].
Scopul cercetarii constd 1n cercetarea aspectelor

etiologice, genetice, polimorfismului clinic si
particularitatilor de afectare multisistemica 1in
mucopolizaharidoze.

Materiale si metode. Am utilizat metoda
observationald a studiilor oficiale, sinteza si analiza
critica a articolelor publicate din anii 2016-2024 pe
platformele PubMed, Medscape, NEJM, GeneCards,
Lecturio, AMBOSS. Analiza a constat in cercetarea
datelor din literatura de specialitate sugestive pentru
cele VII tipuri de mucopolizagaridoze (sindromemele:
Hurler, Scheie, Hunter, Sanfilippo, Morquio,
Maroteaux-Lamy si  Sly). Sunt descrise aici
numeroasele tipuri de mucopolisaharidoze identificate
prin multiple studii preclinice in vitro $i in vivo
efectuate in ultimii 8-10 ani pentru a analiza
patogeneza bolii, eficacitatea tratamentului terapeutic
disponibil (terapie de substitutie enzimaticd), precum
si noile terapii aflate in studiu.

Rezultate obtinute: Mucopolizaharidoza (MPZ) este
o constelatie de mai multe boli genetice care se
datoreaza deficientei oricareia dintre cele 11 enzime
care contribuie la degradarea glicozaminoglicanilor
(GAG). MPZ 1 este cunoscut sub numele de sindromul
Hurler si, respectiv, sindromul Scheie in formele
severe si, respectiv, atenuate si se datoreaza deficientei
de a-l-iduronidaza, o enzima care scindeaza zaharul
cunoscut sub numele de acid iduronic din lanturile
GAG. MPZ 1I (sindromul Hunter), MPZ III
(sindromul Sanfilippo), MPZ IV (sindromul
Morquio), MPZ VI (sindromul Maroteaux-Lamy) si
MPZ VII (sindromul Sly) se datoreaza deficientei altor
enzime care contribuie la degradarea GAG. Toate
aceste boli au ca rezultat acumularea de GAG 1in
lizozom si in cele din urma in spatiul extracelular si
provoaca boli multisistemice prin mecanisme care
sunt Tncd studiate, dar probabil includ inducerea
inflamatiei si distrugerea tesuturilor cum ar fi osul,
cartilajul, aorta si componente ale valvei cardiace.
Manifestdrile bolii pot varia in functie de tipul de
MPZ, dar pot include disfunctii neurologice, inclusiv
retard mental, mobilitate redusa din cauza bolilor
osoase si articulare si boli cardiovasculare datorate
valvelor cardiace anormale si dilatarea vaselor de
sange, manifestari renale, etc. [18].

MPZ tip I este o boalda monogenica, datoratd
deficitului unei enzime lizozomale, o - L-
iduronidaza,  necesara  pentru  metabolizarea
glicozaminoglianilor (GAG heparan si dermatan
sulfati). Lipsa a- functionale L-iduronidaza are ca
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Tabel 1. Tipurile, modul de transmitere, blocul enzimatic, GAG acumulati si afectarea multisistemica in

mucopolizaharidoze.
Denumi | Modul de | Gena/ Blocul enzimatic Glicozamino | Afectari
rea transmitere locus glicanii multisistemice
acumulati
Tipul Sindr
omul
(sdr.)
Tipul I | Sdr. Autozo | IDUA Iduronidaza Dermatan-, HSM, SNC, DCF,
Hurler | mal- (4p16) heparansulfati | MOC, MC, MR
recesiv i
Tipul Il | Sdr. X-lincat | IDS (Xg28) | L-iduronosulfat- Dermatan-, HSM, SNC, DM,
Hunter | Recesiv sulfataza heparansulfati | DCF, MOC, MC,
i MR
Tipul 11 | Sdr. Autozo | SGSH Variante: Heparansulfat | SNC, DM (+/-),
Sanfili | mal- (17925) a) Heparansulfataza DCF (+/-)
ppo recesiv. | NAGLU b) Acetil-a-D-
(17921) glucozaminidaza
NAGSNAT | c) AcetilCoA-
(8pll1) glucozaminid-N-
GNS (12qg14) acetiltransferaza
d) Acetil-
glucozaminid-6-
sulfatsulfataza
Tipul IV | Sdr. Autozo | - Variante: Cheratansulfat | DM, MC, MOC
Morqu | mal- a) acetil galactozo- (+/-)
i0 recesiv amin-6-sulfataza
b) galactozidaza
Tipul V | Sdr. Autozo | - L-irudonidaza Dermatan-, HSM (+/-), MC
Scheie | mal- heparansulfati | (+/-)
recesiv i
Tipul VI | Sdr. Autozo | ARSB (5914) | N-acetil- Dermatansulf | HSM, DM, DCF,
Marot | mal- galactozamin-4- atii MOC, MC, MR
eaux- | recesiv sulfatsulfataza
Lamy (arilsulfataza B)
Tipul Sdr. Autozo | GUSB glucuronidaza Hondroitin-, HF, HSM, SNC,
ViI Sly mal- (7q11) heparan-, DM, DCF, MOC,
recesiv dermatansulfa | MC
ti
MPZ IX Autozo | HYAL1L Hyaluronidase Cazuriunice | MC, DCF, SNC
mal- (3p21) (+/-)
recesiv

Abrevieri: HSM (hepatosplenomegalie), SNC (sistemul nervos central), DCF (dismorfism cranio-facial),
MO (manifestari oculare corniene), MC (manifestari cardiace), MR (manifestari renale),
DM (dizostoze multiple), HF (hidrops fetal).

rezultat acumularea de GAG la nivelul sistemului
nervos, In prezenta deficitului enzimatic, acestia se
celulelor macrofage,
determindnd o suferintd multisistemica: viscerala,
osoasa si neurologica [19]. Gena care codifica sinteza
o—L—iduronidazei este localizatd pe bratul scurt al

vor acumula

in lizozomii

cromozomului 4 (4pl16.3). Se cunosc peste 100

mutatii. Cele mai frecvente (peste 50% din alelele

mutante) sunt: doud mutatii nule (W402X; Q70X) si

P533R. Boala se transmite autozomal recesiv,

manifestandu-se 1n stare de homozigot sau heterozigot

compus; riscul pentru boald intr-o familie in care
36
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parintii sunt heterozigoti (purttori) este de 1/4 [19].
Boala are caracter panetnic, cu o incidentd aproximata
la 1/100.000 nou nascuti. Tabloul clinic are caracter
multisistemic si se instaleazi progresiv. in primul
semestru de viatd, se remarcd prezenta herniilor
(inghinala, ombilicald) si a rinitei si otitei frecvent
recidivante sau cu evolutie cronica. Dupa varsta de 6
luni, pana la 12 ani, tabloul clinic al bolii este aproape
complet. Este necesar de mentionat, ca bolnavii
prezinta semne: dismorfismul facial: trasaturi
infiltrate, macroglosie, frunte proeminentd; - talie
mica, cu gatul si trunchiul scurt; - deformari osoase:
cifoza, cifo-scolioza [18], genu valgum, displazie de
sold si contracturd in flexie a degetelor; - hepato-
splenomegalie; - cardiomiopatie; - infectii respiratorii
frecvente, insuficien{a respiratorie restrictiva, risc de
apnee in somn; - opacitdti corneene, glaucom; -
hipoacuzie; - suferintd neurologica: retard marcat in
ceea ce priveste dezvoltarea psiho-motorie; limbaj
sarac; retard mental; compresiune medulara
hidrocefalie comunicanta sindrom de tunel carpian
[20]. Dupa varsta de 12 ani, manifestarile clinice
mentionate evolueaza progresiv. Se agraveaza
suferinta cardiaca, cu aparitia unor valvulopatii, a bolii
coronariene §i a hipertensiunii sistemice si/sau
pulmonare. Intruct diametrul cailor respiratorii
superioare este redus, pacientii prezintd un risc vital
major In momentul in care sunt supusi anesteziei,
necesitand asistentd medicald nalt specializatd in
aceastd patologie. Severitatea tabloului clinic este
variabila, Tn functie de aceasta distingandu-se trei
sindroame: a) Hurler — MPZ IH, cu debut precoce, cel
mai sever fenotip si deces de obicei inaintea varstei de
14 ani; b) Scheie (MPZ IS), cu debut la varsta de copil
sau la pubertate, tablou clinic mai pufin sever,
dezvoltare somatica si mentala in limite normale i c)
Hurler-Scheie (MPZ [H-S), intermediar intre cele
doud. Examinarile nespecifice au ca obiectiv
evaluarea suferintei organelor si sistemelor afectate:
EKG, ecocardiografie, radiografie toracicd, probe
functionale respiratorii, radiografii osoase i
osteodensitometrie. Examinarea specificd de electie
consta In determinarea activitatii o — L—iduronidazei
in leucocite sau fibroblasti, aceasta avand la pacienti
valori situate sub 1% din valoarea normala. Analiza
ADN permite precizarea mutatiilor (diagnostic
molecular). Corelatia genotip-fenotip este imperfecta,
cu exceptia mutatiilor nule care determind aparitia
celor mai severe forme de boala [19,20].

Tratamentul specific, incercat initial a fost
transplantul medular, cu rezultate incerte si grevat de
un mare risc. In prezent, este disponibil tratamentul de
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substitutie enzimaticad (TSE) cu o —L—iduronidaza.
Preparatul comercial, se administreaza saptamanal in
perfuzie i.v., in doza de 100 Ul/kg/doza. Tratamentul
nespecific (paleativ) vizeaza diferitele manifestari
clinice ale bolii: protezad auditiva, grefd coronard,
shunt  ventricular  peritoneal;  decompresiune
chirurgicald a nervului mediam, oxigenoterapie,
eventual traheostomie pentru riscul de apnee In somn,
adeno-amigdalectomie, cura herniilor abdominale,
tratament ortopedic. Profilaxia este posibila prin
diagnostic prenatal: diagnostic enzimatic (dozarea
activitatii oo — L—iduronidazei in celulele amniotice in
saptamana XVI-a sau in celule obtinute prin biopsia
corionului vilozitar in saptdmana XII-a de gestatie)
sau diagnostic molecular, dacd sunt cunoscute
mutatiile existente in stare heterozigota la paringi [21].

Mucopolisaharidoza tip 1l — sindromul Hunter
este 0 boadl monogenica, determinata de deficitul unei
enzime lizozomale, iduronidat-2-sulfataza, care este

necesara pentru matabolizarea a doi
glucozaminoglicanil (GAG): dermatan-sulfatul si
heparan-sulfatul.  Deficitul enzimei duce Ila

acumularea acestora in aproape toate organele interne,
tesuturile corpului. Gena care codifica sinteza enzimei
este formatd din 9 exoni si este localizatd pe bratul
lung al cromozomului X (Xq.28). Mutatiile constatate
sunt: deletii largi si rearanjamente la aproximativ 20%
dintre pacienfi si mutatii punctiforme la majoritatea
acestora: R468W; R468Q; R468L; R468G, etc. Boala
se exprima in stare de hemizigot, la sexul masculin,
transmiterea fiind gonozomal recesivd. Aceasta
inseamna ca intr-o familie in care mama este
purtatoare (heterozigota, cu mutatie pe unul dintre cei
doi cromozomi X), 1/2 dintre baieti vor fi bolnavi si
toate fetele vor fi clinic indemne, dar 1/2 dintre acestea
vor fi heterozigote (avand ca si mama mutatia pe unul
dintre cromozomii X si putand transmite boala la
descendenti). Exceptional de rar, o fata heterozigota
poate prezenta o forma usoara de boala [22]. Boala are
caracter panetnic, cu o incidentda de 1/162.000 nou
nascuti vii. Tablou clinic, asemanator cu al MPZ
[H,este progresiv, heterogen si de intensitate variabila,
dependentd in principal de varsta pacientului in
momentul prezentarii la medic si a stabilirii
diagnosticului. Debutul clinic al bolii are loc de obicei
intre 2,5 si 4,5 ani. Elementele esentiale ale tabloului
clinic sunt: dismorfismul facial (trasaturi infiltrate,
macroglosie); hepato-splenomegalie; valvulopatie;
deformari osoase cu contracturi in flexie; retard
important al cresterii [23]. Asociaza: hipoacuzie;
insertie anormala a dintilor, insuficientd respiratorie
restrictiva, traheomalacie si posibild apnee In somn;
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existand un risc important in cursul anesteziei. in timp,
apare dificultatea de a vorbi (datoratd macroglosiei) si
reducerea capacitatii de activitate motorie (prin
scaderea mobilitatii articulare), pana la invaliditate,
pacientii devenind dependenti de ingrijire din partea
unei alte persoane. Acumularea GAG 1in sistemul
nervos central determind instalarea retardului mental
(de obicei sever) si a declinului neurologic progresiv,
exacerbat adesea de hidrocefalia comunicanta si de
hipertensiunea intracraniana. Tabloul clinic prezentat
este al formei severe de boala durata de viata in acest
caz fiind de 10-15 ani. Unii pacienti prezinta o forma
usoara de boala, cu inteligenta normala si cu o durata
de viatd de pana la 50-60 de ani. Examinarile de
laborator specifice includ: dozarea
glicozaminoglicanilor urinari (valori crescute), a
iduronat-2-sulfatazei in leucocite (valori net scazute)
si analiza ADN, pentru decelarea mutatiilor.
Examinarile nespecifice (bio-umorale, radiologice,
imagistice) evalueaza organele si sistemele afectate.
Tratamentul specific, de substitutie enzimatica este
disponibil de data recenta, introdus fiind initial in USA
si din acest an si in tarile europene.Tratamentul se
adminjstreaza saptamanal, in perfuzie i.v., in doza de
0,5 mg/kg. Tratamentul nespecific (paleativ) vizeaza
suferinta organelor si sistemelor afectate. Evolutia
naturala a bolii este nefavorabila, in special in forma
severa, cu deces in a doua decada de viata. Evolutia
sub tratament enzimatic depinde de momentul initierii
acestuia, fiind cu atat mai buna, cu cat a fost inifiat
precoce, inainte de a apare modificari irevesribile [24].

Mucopolisaharidoza tip Il - Sindrom
Sanfilippo este denumita dupa numele medicului, care
l-a descris, in anul 1963 si constd in acumularea unui
mucopolizaharid heparan-sulfatul, secundara
deficitului a patru enzime:haparan-N-sulfataza;o-N-
acetyl-glucozaminidaza; acetyl-coA-a-glucozaminid-
X acetil-transferaza; N-acetyl-glucozamin-6-
sulfataza. Deficitul unei enzime determina un anumit
subtip de boala, existand asa dar patru subtipuri: A, B,
C st D [19]. Genele care codifica sinteza acestor
enzime sunt localizate pe bratul lung al cromozomului
17, pentru primele doud enzime (17925.3 s1 17q21) si
pe bratul lung al cromozomului 12 (12q.14) pentru cea
de a patra; localizarea genei nu este precizatd pentru
cea de a treia enzimad mentionatd. Boala se transmite
autozomal recesiv (boala Gaucher). Boala are caracter
panetnic, cu o incidentd de 1 la 150.000 nou nascuti
[25]. Desi MPZ tip III este heterogend din punct de
vedere al deficitului enzimatic, tabloul clinic este
practic acelasi, nepermitand diferengierea intre cele
patru subtipuri ale bolii. Caracteristic pentru MPZ tip
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[T este asocierea unei degenerari neurologice severe,
cu modificari somatice minime. Debutul are loc intre
varsta de 2 - 6 ani, varsta pand la care copilul se
dezvolta normal. Se instaleaza: hiperreactivitate;
agresivitate, retard in dezvoltare, tulburdri de somn;
surditate, convulsii; limbajul este sdrac, pronuntia
dificild iar unii pacienti nu pot invda sd vorbeasca.
Intre 6 si 10 ani, survine o dementd progresiva.
Tomografia computerizatd cranio-cerebrala arata
prezenta unei atrofii cerebrale, care progreseaza cu
varsta [25]. Suferinta somaticd este discreta:
trasaturile fetei usor infiltrate, modesta hepato-
splenomegalie (indeosebi la copii), hirsutism; la
majoritatea pacientilor, pubertatea se instaleaza
precoce. Diagnosticul specific se stabileste prin
dozarea activitatii (in leucocite sau fibroblasti) a
enzimelor, care la pacienit are valoare foarte redusa.
Tratament specific nu este, dar se deruleaza studii
avansate care dau sperante pentru utilizarea
preparatului. Profilaxia bolii intr-o familie in care
existd un copil cu MPZ tip III este posibilda prin
diagnostic prenatal (biopsie de vilozitdti coriale 1in
saptamana XII-a sau amniocenteza in saptdmana XVI-
a de gestatie) [26].

Mucopolisaharidoza tip 1V — Sindromul
Morquio se datoreaza acumularii unui
mucopolizaharid, keratan-sulfatul, secundara

deficitului a doud enzyme N-acetyl-glucozamina-6-
sulfataza siB-galactozidaza, responsabile de cele doua
subtipuri ale bolii (MPZ IVA si MPZ IVB) [6,9]. MPZ
IVA este o tulburare geneticd autosomal recesiva
cauzatd de deficienta enzimei GALNS din cauza
mutatiilor genei GALNS. MPZ IVB este o tulburare
geneticd autosomal recesiva cauzatd de deficienta
enzimei beta-galactozidazei din cauza mutatiilor genei
GLB1[5]. Ambele duc la 0 acumulare de keratan sulfat
(KS) in celulele si tesuturile corpului. Acumularea de
KS in cornee si os duce la reducerea vederii si,
respectiv, la deformari ale scheletului. Genele care
codifica cele doud enzime sunt localizate pe bratul
lung al cromozomului 16 (16q24.3) si respectiv pe
bratul scurt al cromozomului 3 (3p.21.33). Boala se
transmite autozomal recesiv (boala Gaucher) [27].
Boala are caracter panetnic, cu o incidenta a subtipului
A intre 1/76.000-1/216.000 nou nascuti, in diferite
statistici. Tabloul clinic este asemanator in cele doua
subtipuri de boala, nepermitand diferentierea acestora.
Caracteristice pentru MPZ IV, sunt suferinta osoasa,
efectele acesteia asupra sistemului nervos central si
inteligenta normald. Pacientii au un aspect normal la
nastere. Debutul bolii are loc intre 1 si 4 ani, primele
semne clinice fiind: genu valgum; cifoza si incetinirea
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ritmului de crestere staturala. In timp, se asociaza: alte
deformari ale coloanei vertebrale (lordoza, scolioza),
retard statural sever cu aspect disarmonic (cu trunchiul
scurt), deformare extremitatilor oaselor lungi, ale
oaselor = mainilor, osteoporozd. = Modificarile
vertebrelor cervicale pot duce in formele severe de
boald la compresiunea maduvei in regiunea respectiva,
determinand suferinta acesteia (mielopatia cervicald),
cu paralizie [28]. Razele X ale scheletului arata de
obicei o aplatizare marcata a vertebrei. Oasele lungi
ale bratelor si picioarelor sunt in mod caracteristic mai
scurte si mai groase decat Tn mod normal. Craniul este
mare pentru restul corpului. Legatura dintre prima si a
doua vertebra a gatului este slab dezvoltata si aceasta
anomalie poate pune viata in pericol. O leziune banala
poate face ca cele doua vertebre sa alunece una pe alta
si sa comprima maduva spindrii. Chirurgia pentru
stabilizarea coloanei cervicale superioare, de obicei
prin fuziunea coloanei vertebrale, poate salva viata,
dar speranta de viatd este oarecum redusa in ciuda
interventiei  chirurgicale. Deformarea toracelui
provoaca o tensiune asupra inimii si plamanilor, care
poate provoca in cele din urmad insuficientd
respiratorie. Modificarile osoase toracice determind
instalarea insuficientei respiratorii cronice. Pe langa
semnele de suferintd osoasa si complicatiile pe care
acestea le determina, pacientii pot prezenta: surditate,
cu caracter progresiv, opacifierea  corneei,
hepatomegalie, valvulopatie, anomalii ale smaltului
dentar cu carii frecvente §i un dismorfism particular
(trasaturi aspre, gura mare) [28]. Diagnosticul specific
constd 1n dozarea activitatii (in leucocite sau
fibroblasti) a celor doud enzime, care aratd valori mult
reduse. Diagnosticul MPZ IV este sugerat de
rezultatele anamnezei medicale, examinarile fizice,
radiografiile scheletice s analiza
glicozaminoglicanilor din urind (GAG). Cantitati
excesive de sulfat de keratan vor fi de obicei prezente
in urina [16]. Diagnosticul MPZ IVA este confirmat de
activitatea scazutd a enzimei GALNS in sangele
cultivat sau celulele pielii si/sau teste genetice
moleculare pentru a identifica mutatiile genei GALNS
[29]. Diagnosticul MPZ IVB este confirmat de
descoperirea unui deficit de beta-galactozidaza in
sange sau celulele pielii si/sau teste genetice
moleculare pentru a identifica mutatiile genei
GLB1[29].

Principalele tipuri de mucopolisaharidoze
importante in diagnosticul diferential al MPZ IVA sunt
prezentate in tabelul 2. In 2014, s-a aprobat o terapie
de substitutie enzimaticda GALNS umana recombinata
(elosulfaza alfa sau Vimizim) pentru tratamentul MPZ
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IVA [29]. Vimizim este produs de BioMarin
Pharmaceutical Inc. Un alt tratament al MPZ IV este
simptomatic si de sustinere. Interventia chirurgicala
pentru decomprimarea si fuzionarea oaselor din partea
superioard a gatului cu baza craniului poate preveni
destabilizarea vertebrelor cervicale si potentialele
leziuni ale maduvei spindrii. Managementul
persoanelor afectate cu MPZ IV este cel mai bine
intreprins de mai multi specialisti, inclusiv: un
kinetoterapeut pentru reabilitare fizica, un psihiatru
pentru sprijin psihologic, profesionisti educationali
pentru optimizarea invatdrii si profesionisti de
ingrijire la domiciliu pentru persoanele afectate cu
dependentd de echipamente medicale. Chirurgii pot
juca, de asemenea, un rol crucial in tratarea
persoanelor afectate. Plasarea unei bioprotetice sau a
unei valve protetice poate fi necesara pentru induvial
afectat cu hipertrofie ventriculara (crestere excesiva).
Este posibil ca amigdalele si adenoidele marite sa fie
eliminate pentru a ameliora obstructia cailor aeriene
superioare si apneea in somn. In plus, pot fi necesare
tuburi de ventilatie si aparate auditive pentru
persoanele cu pierdere a auzului. Keratoplastia
penetrantd (inlocuirea corneei) poate fi necesara
pentru a trata opacificarea corneei (cicatrici sau
tulburari ale corneei), care cauzeaza tulburadri de
vedere [30].

Mucopolisaharidosa  tip VI, sau  Sindromul
Maroteaux—Lamy, este o boald genetica rard,
autosomal recesiva, care afecteazd in principal grupa
de varsta pediatricd. Boala se datoreaza variantelor
patogene ale genei ARSB, care codifica hidrolaza
lizozomala N-acetilgalactozamind 4-sulfataza
(arilsulfataza B, ASB). Deficitul enzimatic determind
o acumulare patologicd a glicozaminoglicanilor
nedegradati dermatan-sulfat si condroitin-sulfat,
substraturi naturale ale activitatii ASB. Depozitele
intracelulare si extracelulare trec progresiv la un
scenariu  patologic, adesea sever, implicand
majoritatea organelor-sisteme si in general pornind de
la aparatul osteoarticular.Abilitatile neurocognitive si
comportamentale, descrise Tn mod obisnuit ca fiind
mentinute, au fost de fapt investigate de putine studii.
Boala, descrisd pentru prima datd in 1963, are o
prevalenta raportata intre 0,36 si 1,3 la 100.000 de
ndscuti vii pe toate continentele.

Discutii. In diagnosticul MPZ se efectueazi o analizi
cantitativdi GAG prin test pe bazd de DMB, care
demonstreaza o crestere a GAG-urilor urinare totale
sau o analiza calitativd care dezviluie o crestere a
sulfatului de dermatan (DS) [31]. In ceea ce priveste
analiza calitativa GAG, in ultimii 10 ani s-au
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Tabel 2. Tipurile de Mucopolizaharidoze importante in

diagnosticul diferential al MPZ IVA

i Uifgrl d.e Deficitul .
Tipul Genele transmit . .. Comentarii
biochimic
ere
ileZ IDUA AR o-L-iduronidaza
MPZ Iduronat-2- )
I IDS XL sulfataza S.emnele si
simptomele
N- ~ MPZ
MPZ sulphoglucosami  prezints intreg
IITIA: SGSH n spectrul de
sulphohydrolaza manifestiri
MPZ Alpha-N- clinice.
IIIB: NAGL acetylglucosami MPZ I_VA s¢
MPZ vy AR nidaza caracterizeaza:
I Inteligenta
MPZ Heparan-alpha-  ormala
IIIC: HGSN glucosaminid N- Nfapifestiri mai
AT acetyltransferaza lejere a
N- dismorfismului
?{III;)Z GNS acetylglucosami cran.io-facial.
: ne-6-sulfataza  Acuitate
vizuala mai
MPZ buna
VI ) Hipermobilitate
(OM ARSB AR Galactosamine- ;. ticulari
M 4-sulfataza (unicd  pentru
2532 MPZ IV)
00)
MPZ p-D-
VII GUSB AR glucuronidaza

AR = autosomal recesiv; MPZ = mucopolysaccharidosis; XL =

X-lincat. Sursa: Agnieszka Rozdzynska- Swia tkowskaa,
Agnieszka Jurecka, Zbigniew Zuber, Anna Tylki-Szymanska,
2015.

implementat metode mai specifice bazate pe LC-
MS/MS si in mediile de diagnosticare atat pentru
fluidele corporale, cat si pentru petele de sange uscat.
Analiza GAG este in general urmata de un test
enzimatic care evalueaza activitatea enzimatici ASB
pe leucocite sau fibroblaste. Terapia eficientd pentru
mucopolizaharidozd nu a fost incd dezvoltatd; se
utilizeaza tratament simptomatic (hepatoprotectoare,
nootropice,  medicamente  cardiovasculare  si
antiinflamatoare, vitamine, antioxidanti), proceduri
fizioterapeutice (magneticoterapie, punctie cu laser,
cursuri de masaj). Un tratament actual este
transplantul de celule stem hematopoietice, care este
cel mai eficient atunci cand este efectuat cat mai
devreme posibil in viata si nu este eficient pentru toate
tipurile de MPZ; acest tratament a prelungit viata si a
imbunatatit unele aspecte ale bolii, dar nu este total
curativ. Terapia de substitutie enzimaticd (TSE)
implica injectarea intravenoasa a enzimei de cate ori o
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datd pe sdptamana, dupa care enzima poate difuza in
tesuturi si poate fi dusd la lizozom acolo unde este
nevoie. TSE nu este inca disponibil pentru unele tipuri
de MPZ din cauza costului  dezvoltarii
medicamentelor si/sau a perceptiei cd enzima nu poate
ajunge la creier foarte eficient. TSE a redus mai multe
aspecte ale bolii, dar aceasta terapie este relativ noua
si nu este clar cat de eficienta va fi pe termen lung.
Terapia genicd este investigatd ca o modalitate de a
obtine expresia continud a enzimei in organism si a
fost destul de eficienta in mai multe modele animale,
dar nu a fost utilizata la oameni cu MPZ.

Dincolo de terapiile simptomatice, in ultimii
10-15 ani, tratamentul acestor tulburari a fost realizat
in principal prin suplimentarea cu enzime, asa-numita
terapie de substitutie enzimatica, disponibild pentru
MPZ 1, MPZ 11, MPZ IVA si MPZ VI in diferite tari.
De asemenea, transplantul de celule stem
hematopoietice a fost aplicat cu succes aproape
exclusiv in MPZ I, in timp ce este inca dezbatut pentru
alte MPZ. Pe langad faptul ca bolnavii cu
mucopolisaharidoza de diverse tipuri necesitd n mod
obignuit spitalizare saptamanald pentru terapii
metabolice, de prevenire a infectiilor bacteriene, de
reechilibrare ionica, terapia de substitutie enzimatica
este o procedura costisitoare care implica investitii
importante din partea Sistemelor Nationale de
Sanatate. La noi in tara experiente vaste In tratament
nu avem, nici in terapii de substitutie enzimatica. Prin
urmare, motive etice si economice impun aplicarea
terapiei de substitutie enzimaticd la pacientii cu
diagnostic cert.
Concluzii. MPZ sunt determinate de diverse mutatii
genetice, transmise cel mai frecvent autozomal-
recesiv si sunt asociate cu afectari multisistemice si
implicari poliorganice. Afectarea multisistemicd in
cele 7 tipuri de MPZ includ afectarea sistemului
nervos central, sistemului cardio-vascular, sistemului
renal, sistemului  osteo-muscular, etc., iar
diagnosticarea aceste afectiuni necesitd o implicare a
mai multor specialisti si o abordare interdisciplinara.
Datele din literatura sugereaza cd afectdrile
poliorganice din MPZ sunt determinate de actiunea
mutatiilor genice caracteristice tipurilor de MPZ si
aspectelor genetice particulare.
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DETERMINANTELE BIO-PSIHO-SOCIALE
ALE COMPORTAMENTULUI ALIMENTAR

INNA VENGHER, IULIANNA LUPASCO,
ELENA BEREZOVSCAIA, DANIELLA
LUPASCO, NATALIA TARAN, ELENA

CHIRVAS, TATIANA GHELIMICI

Laborator de cercetare Gastroenterologie,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Rezumat. Alimentatia contribuie la mentinerea
homeostazei, acoperind necesitatile biologice si, odata
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cu evolutia speciei umane, capatd valoare
comunicativa, trecand la categoria nevoilor
psihologice si sociale. Aceastd lucrare reprezinta o
sintezd a publicatiillor din literatura stiintifica
relevanta 1n scopul elucidarii si intelegerii mai bune a
comportamentului alimentar (CA) armonios si a
devierilor acestuia. Sunt prezentate mecanismele
neurobiologice si psihologice care moduleazd CA,
deosebirile si interferentele dintre caile homeostatica
si hedonicd 1n reglarea CA. Devierile de CA se pot
rezulta in diverse tulburdri nutritionale (de la
subnutritie pana la obezitate si consecintele ei
metabolice). Astfel, la nivel practic este importanta
depistarea particularitatilor CA (au fost prezentate
instrumentele psihometrice) pentru o posibilitate
individualizata a aplicarii metodelor psihoterapeutice
de corectie comportamentald.  Cuvinte-cheie:
comportament alimentar, alimentatie emotionala,
calea homeostatica, calea hedonica, axa creier-
intestin.

Summary. The biopsychosocial determinants of
eating behavior. Food contributes to the maintenance
of homeostasis, covering biological needs and, with
the evolution of the human species, acquires
communicative value, moving to the category of
psychological and social needs. This paper represents
a synthesis of publications from the relevant scientific
literature in order to elucidate and better understand
healthy eating behavior (EB) and its deviations.
Neurobiological and psychological mechanisms
modulating EB, differences and interference between
homeostatic and hedonic pathways in CA regulation
are presented. EB deviations can result in various
nutritional disorders (from undernutrition to obesity
and its metabolic consequences). Thus, at a practical
level, it is important to detect the particularities of EB
(the psychometric instruments were presented) which
will serve for an individualized approach when
choosing psychotherapeutic methods of behavioral
correction. Keywords: eating behavior, emotional
eating, homeostatic pathway, hedonic pathway, brain-

gut axis.

Pe3tome. bBuoncuxocoyuanvhvie OemepmMuHanmul
nuUuLe8020 noeeoenus. Ena CHOCOOCTBYET
TIO/IJICPYKAHHIO roMeocCTasa, TTOKPBIBas

OHoNIoruYecKre MOTPEOHOCTH U 10 Mepe DBOIIOLUU
YeJI0BEUECKOT0 BUIa MPHOOpETaeT KOMMYHUKATHBHOE
3HaYEHUe, MepPexXo/is B KaTETOPUIO MCUXOIOTHYECKHUX
U COLMAIBHBIX TOTpeOHOCTeH. JlaHHas cTaThs
MIPENICTABIISIET coboit 0030p myOTMKaIHN
COOTBETCTBYIOIIEH HAy4YHOW JIUTEPATYpPbl C LEJBIO
BBISICHEHHMSI U JIY4IIero TOHMMAaHHUS 3JI0POBOTO
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numieBoro moseaeHust (IIII) u ero oTKIOHEHUI.
[Ipencraiensl HelipoOuoioruyeckue u
IICUXOJIOTUYECKHE MeXaHU3Mbl, Mmogynupyromue 1111,
pasyinyMsl U B3aUMOJEHCTBHE TOMEOCTAaTHMYECKUX HU
FeJOHUCTUYECKUX nyTen peryasauun III1.
Otknonenusa I[III Moryr npuBOIUTH K pPa3IMYHBIM
HapyLIEHUAM MHUTaHUS (0T HEJOCTATOYHOTO MUTAHUS
JI0 O)KMPEHMS M €ro MeTabOoJINYEeCKUX MOCIIEACTBUN).
Takum 00pa3oMm, Ha NPAKTUYECKOM YPOBHE BaKHO
BbIsiBIIeHHE ocoOeHHocTel TNl (mcumxomerpuueckuit
UHCTPYMEHTAPHIA MPEICTABICH), KOTOPbIE MOCTYXKAaT
JUIS MHAMBUYaIU3UPOBAHHOIO OAX0/1a IIPU BBIOOpE
NICHXOTEPAIIeBTUIECKUX METO/IOB KOPPEKLUH.
KiroueBbie cjoBa: IUILEBOE MIOBEJICHHUE,
AMOIMOHAIBHOE MUTAaHHE, TOMEOCTATUIECKUN MYTh,
TeJOHUCTUYECKUI MyTh, OCb MO3T-KUIIEYHHUK.
introducere. Nevoia de hrani este una din necesititile
primordiale ale organismului biologic si contribuie la
mentinerea homeostazei prin furnizarea energiei si a
materialului de constructie pentru formarea celulelor
si a compusilor chimici complexi. Pe parcursul vietii,
aportul de hrana capatd noi functii, spre exemplu,
senzatia de relaxare si plicere. In plus, capita valoare
nivelul comunicativ: ,,Am incredere 1n aceasta
persoand - mananc cu el”, ,,dacd suntem impreuna,
atunci mancam impreund” etc. Alimentatia trece de la
categoria nevoilor biologice la categoria nevoilor
psihologice si sociale. Atitudinile, comportamentele,
obiceiurile si emotiile legate de alimente sunt
individuale pentru fiecare persoand si, in complex cu
determinantele biologice constituie comportamentul
alimentar — construct biopsihosocial.
Comportamentul alimentar (CA) se combina din
atitudinea valoricd fatd de hrand si aportul acesteia,
este un stereotip al alimentatiei cotidiene, dar si in
situatii de stres; CA presupune activitati care
realizeaza imaginea doritd a propriului corp [1]. Cu
alte cuvinte, comportamentul alimentar include
atitudini, comportamente, obiceiuri si emotii legate de
alimente care sunt individuale pentru fiecare persoana
[2]. CA este o componentd a stilului de viata si a

actiunilor unei fiinte biologice, care vizeaza
satisfacerea nevoilor biologice, fiziologice si
psihologice. CA presupune, inclusiv, cautarea,

selectia, prepararea si ingerarea alimentelor, conditiile
si ritualurile care insotesc aceste procese si
consecintele acestora asupra organismului [2]. Scopul
acestei lucrdri a fost studierea si sistematizarea
literaturii ~ stiintifice pentru a intelege esenta
comportamentului alimentar si a elucida valoarea
determinantelor biologice, psihologice si sociale in
reglarea acestuia.
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Material si metode. Sinteza publicatiilor din
literatura stiintifica relevanta s-a efectuat prin cautarea
in bibliotecile electronice (NCBI, PubMed) cu ajutorul
cuvintelor-cheie eating behavior”, “homeostatic
regulation of eating behavior”, ”hedonic aspects of
eating behavior”, ’questionares for eating behavior”,
precum si prin analiza publicatiilor disponibile din alte
surse. In total au fost selectate 35 lucrari stiintifice,
inclusiv de tip review, studii originale, meta-analize,
materiale didactice, care au fost studiate, analizate,
sistematizate.

Rezultate. Reglarea comportamentului alimentar.
Comportamentul alimentar este un proces complex,
care se combind din nevoile homeostatice, placere si
procesele cognitive superioare [3]. CA homeostatic vs
hedonic. Homeostaza (conform teoriei lui Claude
Bernard, sec XIX) presupune mecanisme care mentin
echilibrul mediului intern. In ce priveste apetitul,
homeostaza se realizeaza prin modificarea volumului
si continutului hranei in a satisface necesitatile
energetice. 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 [4].

Creierul primeste semnale externe (gustul, mirosul
mancarii) si interne (nutrientii, hormonii). Dupa
ingestia hranei, prin cdile nervoase (sistemul vagal)
informatia aferenteaza pana la nucleul tractului solitar,
responsabil de senzatia de satietate, apoi se transmite
si altor centre din SNC, ajungand péana la hipotlamus,
care este centru homeostatic de control al apetitului.
Calea umorald este mediata de hormoni (leptina,
grelina, insulina) si nutrienti (glucoza, acizii grasi,
aminoacizii). La nivelul nucleului arcuat exista tipuri
de neuroni anorexigeni (sunt stimulati de semnalele
satietatii) si orexigeni (sunt stimulati de semnalele de
infometare) [3].

Reglarea hedonica include: dorinta (motivatia pentru
hrana, valoarea stimulentului), placere (recompensa,
starea de bine) si invdtare. Motivatia este atribuita
sistemului dopaminic, placerea — sistemului opioid,
invatarea — hipocampului [5]. Sistemul dopaminic este
implicat si 1n reglarea homeostatica a apetitului prin
cai directe si indirecte. Calea hedonica este controlata
de circuitele/ retelele de recompensa ale creierului,
responsabile de aspectele placute ale mancarii (gustul,
mirosul, aspectul, etc.). Aspectele hedoniste ale CA
sunt codificate cu ajutorul neurotransmitdtorilor.
Retelele hedoniste sunt influentate de adiponectine
(leptina, grelina). Reactia hedonicd apare ca raspuns la
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interactiunea dintre semnalele senzitive si statutul
hormonal. Dependenta de cocaind si amfetamina
implica aceleasi retele hedonice [4]. Astfel, aceste
doud modalitati (homeostatica si  hedonica)
interfereaza, formand un sistem functional dinamic de
modulare a apetitului, pentru a regla greutatea
corporald intr-o maniera flexibild si adaptativa, care
tine cont de conditiile de mediu [4].

Factorii ce determind comportamentul alimentar. CA
este influentat de un set de factori: genetici [6];
hormonali [7, 8]; particularititi neurobiologice ale
personalitatii [9. 10]; emotionali [11]; hedonici [12,
13]; obiceiuri formate 1n copilarie [14]; sociali [15];
zona  geografico-climaterica, traditiile culturii
alimentare [16]. Toti acesti factori sunt individuali
pentru fiecare persoana. Comportamentul alimentar
depinde de ierarhia valorilor umane, precum si de
indicatorii cantitativi si calitativi ai nutritiei [16].
Stilul alimentar, ca component al CA, se formeaza in
primii ani de viatd si joaca un rol crucial in starea
emotionald a unei persoane: satisfactia foamei este
strans legata de un sentiment de confort si siguranta
[17, 18]. De obicei, existd o reactie a persoanei la
incercdrile de a modifica stilul alimentar. Aceasta
reactie poate fi sesizatd de individ la nivel somatic
(senzatia de Infometare), implica procesele cognitive
(ganduri) si emotii.

Variantele CA. In functie de capacitatea de a asigura
nevoile homeostatice ale organismului, CA poate fi
armonios, deviat sau patologic.

Tulburarile de comportament alimentar (CA
patologic) sunt boli psihice care dduneaza sanatatii
fizice si psihice [19]. Cele mai importante tulburari de
alimentatie sunt anorexia nervoasa, bulimia nervoasa
si hiperfagia compulsivd. In tulburarile de alimentatie
legatura cu propriul corp este intreruptd. Se pune
accent excesiv pe greutate si pe forma corpului,
subponderea este idealizatd, sunt folosite diverse
metode pentru a pierde in greutate sau a preveni
cresterea 1n greutate. Tulburdrile de alimentatie nu
includ obezitatea.

Devierile CA asociate obezitatii au fost clasificate in
3 forme in baza tipul de reactii si stimuli psihologici
in raport cu alimentatia [20]: CA restrictiv - auto-
restrictie alimentard excesiva si diete nesistematice.
Perioadele de comportament alimentar restrictionat
sunt urmate de perioade de supraalimentare cu o noua
crestere intensa in greutate. Aceste perioade duc la
instabilitate emotionald — depresie alimentara; CA
emotional se manifesta printr-o reactie hiperfagica la
stres si supraalimentare emotionald. Stimulul pentru a
manca nu este foamea, ci disconfortul emotional,
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mancarea este un raspuns la stres, depresie si
disconfort; CA external se manifestd prin reactia
crescutd a unei persoane nu la stimulii interni
(homeostatici), ci la cei externi. Cu acest tip de CA,
disponibilitatea produselor, aspectul alimentelor,
mirosul, gustul si mancatul in companie sunt de o
importantd fundamentala.

CA i obezitatea. Particularitatile comportamentului
alimentar pot duce la formarea unor factori de risc
pentru boli cardiovasculare, obezitate, tulburari ale
metabolismului glucidic, dislipidemie. A fost dovedita
existenta asocierilor semnificative intre elementele ce
caracterizeazd CA (numadrul de mese pe zi, consumul
de alimente grase si fast-food) cu obezitatea si
supraponderabilitatea [21].

Ponderea factorilor extrinseci (socioculturali, de
mediu, educationali) si intrinseci (neurobiologici,
psihoemotionali, hedonici, homeostatici) ai CA la
persoanele obeze poate fi diferitd de la caz la caz.
Exista diferente individuale pentru o susceptibilitate la
cresterea masei corporale, care pot fi influentate
partial de tipul reactiei individuale la factorii
declansatori ai mediului [22]. Exista discutii in ce
masura trasaturile CA sunt predictive pentru aportul
energetic pe termen scurt si pentru echilibrul energetic
pe termen lung [23].

Au fost descrise particularitati de organizare a retelei
functionale a creierului la persoanele cu obezitate
(implicate in luarea deciziilor, controlul inhibitor,
evaluarea recompensei, autoreglarea constienta) [24].
Legatura dintre stres si CA. Comportamentul
oamenilor, inclusiv comportamentul alimentar, poate
fi influentat de stres. Aportul general de alimente si
structura alimentatiei se pot modifica in doud moduri,
ducand la subnutritie sau supraalimentare si depind de
severitatea factorului de stres. Stresul cronic se
asociazd cu o preferintd mai mare pentru alimente
bogate in energie si nutrienti, in special zahdr si
grasimi, contribuind, astfel la adaos ponderal, in
special la barbati [ 11]. Mecanismul fiziologic prin care
se realizeaza legatura dintre stres si mancare, probabil
implica factori umorali si de neurotransmitere.
Hormonii stresului si CA. Cresterea apetitului si a
aportului alimentar n situatii de stres este In legatura
cu secretia de cortizol. A fost ardtatd o secretie mai
importantd de cortizol, ca raspuns la stresul indus, la
persoanele obeze, comparativ cu cele normoponderale
[25].

Axa creier-intestin (sistemul dopaminergic,
oxitocina, microbiota) si CA. Oxitocina este un
hormon cu functii biologice multiple. Cercetarile au
aratat actiunea ei anorexigena. Mai mult ca atat,
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microbiota intestinala este implicatd in transmiterea
oxitocinergica prin intermediul axei creier-intestin
(ACI). Reglarea apetitului si CA prin intermediul ACI
implicd cdi homeostatice si non-homeostatice
(hedonica) [8]. In conditii de experiment pe soareci a
fost ardtat rolul microbiotei intestinale la modularea
comportamentului  alimentar, implicarea ei in
alimentatia hedonica si obezitate [26].

Neurobiologia CA. Se cunoaste cd controlul
homeostatic al greutatii este determinat de echilibrul
dintre aportul de energie (alimente) si consumul
acesteia. Cu toate acestea, apar tot mai multe dovezi,
ca riscul de obezitate prin supraalimentatie implica
variabile sociale, neurocomportamentale, metabolice.
A fost aratat ca prezenta larga a alimentelor n mediu
influenteazd CA. Aceste alimente stimuleaza
metabolismul si secretia hormonilor de stres, care
ulterior implica cdile emotionale (sistemul limbic) si
motivationale (striatale) ale creierului, provocand
pofte de mancare si consum excesiv de alimente [10].
Modelul psihobiologic al persoanei si CA. Au fost
examinate caracteristicele persoanelor obeze motivate
sd piardd in greutate si dificultitile in a obtine
rezultate. Motivatia de a pierde In greutate este legata
cu o sensibilitate crescuta pentru pedeapsa (surplusul
ponderal ca pedeapsd), iar esecul se datoreaza unei
calitate de recompensi). In calitate de modulator al
acestor procese serveste controlul executiv [27]. La
nivel teoretic, diferentele individuale pentru
sensibilitatea la recompensa, pedeapsa si motivatie
(Reinforcement sensitivity theory, RST). Aceastda
teorie psihobiologica este o paradigma relativ noua si
subiect al cercetarilor in psihologia moderna [28].
Testarea CA. Pentru aprecierea particularitatilor CA
sunt disponibile mai multe instrumente psihometrice
elaborate si propuse de diferite centre stiintifice de
specialitate din lume:

Chestionarul  olandez al  comportamentului
alimentar (DEBQ) a fost elaborat in 1986 de
psihologi olandezi pentru a identifica comportamentul
alimentar restrictiv, emotional i exteriorizant.
Utilizarea acestui chestionar ajutd la identificarea
cauzelor supraalimentatiei: 1) imposibilitatea de a
rezista in fata bucatelor gustoase, aspectul si mirosul
atractiv (CA external); 2) obiceiul de a manca in caz
de emotii (CA emotional); 3) tendinta de
autorestrictionare pentru mancare (CA restrictinal).
Scopul elaborarii chestionarului a fost obtinerea unui
instrument simplu si validat pentru evaluarea
calitativa si cantitativd a tulburarilor de alimentatie
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asociate cu supraalimentarea si obezitatea, precum si
dezvoltarea diferentiatd a unei strategii de lucru cu
pacientii [20, 29].

Testul pentru tulburari alimentare EAT-26 (Eating
Attitudes Test) este un test popular si destul de precis
pentru simptomele tulburdrilor de alimentatie si
identificarea persoanele cu risc crescut pentru
tulburarile de alimentatie. Testul EAT-26 nu stabileste
diagnosticul, dar evalueaza probabilitatea de a avea o
tulburare de alimentatie, in special anorexia nervoasa
si bulimia [30].

Chestionarul privind comportamentul alimentar al
adultilor (Adult Eating Behavior Questionnaire,
AEBQ) a fost elaborat in Marea Britanie, este folosit
pentru aprecierea particularitatilor apetitului la adulti
si adolescenti si a fost validat ulterior intr-o serie de
tari [31]. Chestionarul de comportament alimentar al
copiilor (Children’s Eating Behavior Questionnaire,
CEBQ) masoara opt comportamente alimentare, si
anume receptivitatea la alimente, placerea la mancare,
supraalimentarea emotionala, dorinta de a bea,
receptivitatea la satietate, Incetinirea alimentatiei,
subalimentarea emotionala si agitatia la alimente [32].
Chestionar de cunostinte generale de nutritie (General
Nutrition Knowledge Questionnaire, GNKQ) [33].
Chestionarul preferintelor alimentare (Food Choice
Questionnaire, FCQ) [34].

Aprecierea devierilor de CA este un procedeu necesar,
iar rezultatele testarilor ajuta la alegerea strategiei si
tacticilor de interventii psihoterapeutice necesare
pentru corectia CA si, ca rezultat, scaderea riscurilor
pentru bolile asociate tulburarii nutritive determinate
de CA. 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 deviat
trebuie sd posede abilititi de comunicare eficientd
pentru a induce si fortifica motivatia pacientului
pentru schimbare comportamentald [35]. Concluzie.
In calitate de construct biologico-psihologic, CA
reprezintd un set de obiceiuri alimentare (preferintele
gustative, regimul alimentatiei, dietele) si are la baza
aspectele: biologic (homeostatic, genetic, umoral,
microbiom, etc.), hedonic (placere), emotional,
comportamental.
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asociatd disfunctiei metabolice, rolul principiilor
bioetice Tn managementul bolnavilor".
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HIPERTENSIUNEA PORTALA - TINTE
TERAPEUTICE NOI

CARACAS ANASTASIA, BACINSCHI
NICOLAE

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”, Chisindu

Rezumat.

Introducere. Hipertensiunea portald s-a asociat cel
mai frecvent cu ciroza hepaticd si s-a considerat un
factor major pentru dezvoltarea complicatiilor
(hemoragia  variceala, ascita, encefalopatia
hepaticd), iar medicamentele utilizate nu au
asigurat un control adecvat al evolutiei patologiei.
Materiale si metode. Au fost selectate si analizate
articole stiintifice publicate in baza de date Hinari,
PubMed privind grupe de preparate si tinte
terapeutice noi pentru managementul hipertensiunii
portale. Rezultate. Beta-adrenoblocantele
neselective, analogii vasopresinei $i somatostatinei
s-au utilizat in tratamentul hipertensiunii portale,
insd eficacitatea si siguranta s-au dovedit
insuficiente, indeosebi in tratamentul de durata.
Stdiile preclinice si cliniceau inaintat strategii
terapeutice si grupe noi preparate potentiale pentru
gestionarea hipertensiunii portale, inclusiv statine,

inhibitorii sistemului renin-angiotensind-
aldosteron, medicamente antiinflamatoare,
antibiotice, anticoagulante, blocantele

angiogenezei si substante vasoactive. ConcluZzii.
Elucidarea unor directii si grupe noi de preparate
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pentru tratamentul si prevenirea hipertensiunii
portale si complicatiilor sale a deschis noi
farmacoterapii personalizate a pacientilor in functie
de particularititile patogenetice ale afectiunii
hepatice. Cuvinte cheie: hipertensiune portala,
medicatie in ciroza, vasodilatare splanhnica, tinte
terapeutice noi

MOPTAJIBHASA T'NITEPTEH3US — HOBBIE
TEPAITIEBTUYECKHUE BO3ZMOXHOCTH
Pesrome.

Beenenmne. [lopranpHas runepTeH3us 4aue BCEro
aCCOLIMMPOBAJIACh C IUPPO30OM [IEUECHU U CUUTAIIACH
OCHOBHBIM  (DaKTOPOM pa3BUTHUSA  OCIOKHEHUM
(KpoBOTE€UYEHHE M3 BAPUKO3HO-PACIIMPEHHBIX BEH
MUIICBO/IA, ACIUT, IICYCHOYHAS dHIe(daonaTus), a
IpUMEHsSEeMbIEe Tpenaparel He olecreunBaiu
aJICKBaTHOTO KOHTPOJIA HAJ Pa3BUTHUEM aTOJIOTHHU.
Marepuajbl W MeTOAbl. bbuin BBIOpaHBI U
MIPOAHAIIU3UPOBAHBI Hay4YHBIC CTaThH,
omybnuKoBaHHbIe B 6a3e ganHbix Hinari, PubMed,
0 HOBBIX TpYINax MpenaparoB U HaNpaBICHUHN s
JICYECHUS IOPTAIbHOM runepTeH3uu. Pe3yabrarsl.
HecenextuBHblie OeTa-anpeHOOI0KAaTOPbI, aHAJIOTH
Ba30IMPECCHHA U COMATOCTAaTHMHA HMCIOJIb30BAINCH
JUISL  JICUEHUS] TIOPTaJbHOM THUINEPTEH3UH, HO
3¢ (HeKTUBHOCTH u 0e30MacHOCTh ObLTH
HEJOCTAaTOUYHBIMU, OCOOCHHO TpU JTUTEIHLHOM
JedyeHuH. JIOKIMHUYECKHe U KIMHUYECKHE
WCCJIEIOBaHUSI TIO3BOJIMIIM pa3padoTarh HOBBIC
TEparneBTUYECKUE CTPATEerMd W TPYONbl IS
JICYCHUs] TIOPTAJbHOM THUIMEPTEH3UH, BKIIOYAs
CTaTHWHBI, TPOTHBOBOCIHAIUTENbHBIE TMpPENaparhl,
AHTUOMOTUKH, MHTUOUTOPHI PEHUH-aHTHOTCH3UH-
aJbJOCTEPOHOBOM  CUCTEMBI, aAHTUKOATYJSHTHI,
OJIOKaTOpbl ~ aHTUOTE€HE3a W Ba30aKTHBHBIC
BellecTBa.  BbIBoABI.  BbIsiBIEHHE  HOBBIX
HaIpaBJICHUI W TPYII MPErapaToB s JICUCHUS U
npoQUIAKTUKN TOPTaIbHOW THUNEPTEH3UU U €e
OCJIOKHEHUW OTKPBUIO HOBBIE BO3MOXHOCTH JJIS
ONTUMM3AIMK U  pa3paboTKu  TEPCOHAIU3H-
poBaHHO# (apMakoTepanuu OOJTBHBIX C YY4ETOM
MATOTeHEeTUYECKUX OCOOCHHOCTEH 3aboseBaHUS
neyeHn.  KiroueBble  cjoBa:  mopTaibHAs
TUNIEPTEH3UsA, MEANKAMEHTO3HOE JICUCHUE MpHU
Uppo3€e TEYeHH, BHUCLIepalibHAs BazoaujIaTalus,
HOBBIE TEPANIEBTUYECKUE MUIIICHH.
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PORTAL HYPERTENSION - NEW
THERAPEUTIC TARGETS
Summary.

Introduction. Portal hypertension has been most
frequently associated with liver cirrhosis and has been
considered a major factor in the development of
complications (variceal haemorrhage, ascites, hepatic
encephalopathy), and the drugs used have not
provided adequate control over disease progression.
Materials and methods. Scientific articles published
in the Hinari, PubMed database with reference to new
medicines and therapeutic targets for the management
of portal hypertension were selected and analyzed.
Results. Non-selective beta-adrenoblockers,
vasopressin and somatostatin analogues have been
used in the treatment of portal hypertension, but
efficacy and safety have been shown to be insufficient,
particularly in long-term therapy. Preclinical and
clinical trials have advanced therapeutic strategies and
potential new groups of medicines for the
management of portal hypertension, including statins,
renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors, anti-
inflammatory drugs, antibiotics, anticoagulants,
angiogenesis blockers and vasoactive substances
Conclusions. The elucidation of new directions and groups
of preparations for the treatment and prevention of portal
hypertension and its complications has opened up new
possibilities for the optimization and development of
personalized pharmacotherapy of patients according to the
pathogenetic peculiarities of liver disease. Keywords:
portal hypertension, medication in cirrhosis, splanchnic
vasodilation, new therapeutic targets

Introducere.

Hipertensiunea portala (HTP) s-a raportat a fi de geneza
hepatica, de regula determinata de ciroza hepatica si non-
hepatica. Cauzele HTP s-au dovedit a fi: 1) prehepatice

(tromboza venei porte/venei splanhnice; compresia
tumorala a venei porte/venei splanhnice; fistule
arteriovenoase); 2) intrahepatice: a) pre-sinusoidala

(hepatita cronicd activa; fibroza hepaticd congenitala;
sarcoidoza; toxine; tulburari vasculare postsinusoidale); b)
sinusoidala (ciroza; hepatita alcoolica activa; medicamente
toxice, hepatotoxicitatea vitaminei A); c¢) post-sinusoidala
(sindromul obstructiv hepatic sinusoidal; scleroza hialina
alcoolicd); 3) posthepatice (insuficienta cardiaca dreapta;
hipertensiunea  pulmonard; sindromul Budd-Chiari;
sindromul obstructiv sinusoidal hepatic) [1].

Hipertensiunea portald s-a constatat a fi determinatd de
mecanismele intra- si  extrahepatice. Mecanismele
intrahepatice In afectiunile ficatului de diferitd geneza
(toxica, virald etc.) s-au dovedit a fi responsabile de
dezvoltarea cirozei hepatice, caracterizatd prin cresterea
presiunii portale determinate de majorarea rezistentei
pentru fluxul sanguin in rezultatul: 1) dereglarilor
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structurale ale parenchimului hepatic, ce include fibroza,
perturbarea  structurii  sinusoidale si  formarea
microtrombilor in circulatia hepatica; 2) modificarilor
functionale sau hemodinamice ale tonusului vascular
hepatic prin disfunctie endoteliala si vasoconstrictie activa.
Mecanismele extrahepatice s-au raportat a fi ca raspuns la
HTP wusoarda si includ vasodilatatia splanhnica si
neoangiogeneza. Vasodilatatia splanhnica (si sistemicd)
determind hipovolemie relativa si activarea mecanismelor
neuroumorale, care promoveaza retentia de sodiu si apa,
hipervolemie ulterioara, cresterea debitului cardiac si
dezvoltarea unei stari circulatorii hiperdinamice care creste
si mai mult fluxul portal cu dezvoltarea HTP clinic
manifesta. Intelegerea mecanismelor patogentice ale HTP
au permis de a Tnainta noi ipoteze si de a elabora noi directii
terapeutice in controlul HTP. Astfel, in studiile preclinice si
clinice sunt testate un numar semnificativ de grupe de
preparate, precum statinele, inhibitorii fosfodiesterazei-5,
antagonistii receptorilor endotelinei, blocantii receptorilor

angiotensinici AT1, medicamentele antiinflamatorii,
inhibitorii  caspazeli, inhibitorii  tirozin-kinazei,
anticoagulantele, agonistii receptorilor farsenoizi X,

blocantele angiogenezei si substantele vasoactive (fig 1).
Directiile viitoare ale unui nou management terapeutic al
HTP pot include agenti antifibrotici si medicamente care
imbunatatesc functia microvasculara in stadiile initiale ale
cirozei [2-5]. Scopul lucrarii a constat in identificarea
si caracterizarea optiunilor terapeutice noi pentru

Agonisti FXR

Cofactori/activaton NOSe
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asigurarea unei abordari multilaterale a pacientilor cu
cirozd hepatica si hipertensiune portald, care pot
asigura prevenirea complicatiilor severe si scaderea
mortalitatii.

Materiale si metode. Au fost selectate si
analizate articole stiintifice publicate in baza de date
Hinari, PubMed privind managementul terapeutic al
dereglarilor circulatiei portale la pcientii cu ciroza
hepatica. Au fost utilizate cuvinte cheie-portal
hypertension, new approaches of portal hypertension,
liver cirrhosis, management of liver cirrhosis.

Rezultate si discutii. Analiza mecanismelor
patogentice ale HTP a contribuit la elaborarea unor
tinte terapeutice si grupe noi de medicamente. Pentru
anihilarea mecanismelor intrahepatice s-au propus
urmatoarele strategii terapeutice:

A. In caz de crestere a rezistentei intrahepatice pentru
diminuarea componentului structural: 1) fibroza: a)
statinele (atrovastatina, simvastatina etc.); b)
antagonistii receptorilor endotelinei (ambrisentan); c)

inhibitorii fosfodiesterazei-5 (sildenafil, udenafil,
vardenafiil); d) inhibitorii caspazei (emricasan); e)
inhibitorii tirozin-kinazei (sorafenib (antagonistii

factorului endothelial de crestere - VEGF); f) blocantii
receptorilor
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Figural. Abordari terapeutice noi pentru hipertensiunea portala si efectul lor de vasomodulatie hepatica.

[Vilaseca M, 2018]
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angiotensinici AT1 (losartan, candesartan, olmesartan,
irbesartan); g) aminoacizii (taurind); h)
antiinflamatoare (talidomida); 2) microtrombii: 1)
anticoagulantele (heparinele cu masa moleculara mica
— enoxaparina etc.)
B. Pentru combaterea componentului functional al
rezistentei intrahepatice: 1) disfunctia endoteliala: a)
beta-adrenoblocantele  (propranolol, nadolol si
carvedilol); b) statinele (atorvastatina, simvastatina
etc.); c) inhibitorii fosfodiesterazei-5 (sildenafil,
udenafil, vardenafiil); d) antagonistii receptorilor
endotelinei (ambrisentan); e) antiinflamatoare
(talidomidd);  f) vasoconstrictoare (serelexind); g)
agonistii receptorilor farsenoizi X (FXR) (acid
obeticolic) ; 2) activarea celulelor hepatice stelate/
miofibroblastelor: a)  statinele (atorvastatina,
simvastatina  etc.); b) blocantii receptorilor
angiotensinici AT1 (losartan, candesartan, olmesartan,
irbesartan); ¢) aminoacizii (taurind) [3].

Pentru combaterea mecanismelor
extrahepatixce s-au evidentiat urmatoarele directii:
A. Vasodilatatie splanhnica: a) beta-adrenoblocantele
(propranolol, nadolol si carvedilol); b) inhibitorii
caspazei (emricasan); c¢) aminoacizii (taurind); 2)
translocarea bacteriana: a) antibacteriene (rifaximina,
norfloxacina); b) agonistii receptorilor farsenoizi X
(FXR) (acid obeticolic); 3) inflamatia: a) aminoacizii
(taurind);
B. Retentie hidrosalind+cresterea volumului vascular:
a) Dbeta-adrenoblocantele (propranolol, nadolol,
carvedilol - reduc lucrul cordului); b) blocantii
recentorilor angiotensinici AT1 (losartan, candesartan,

olmesartan,  irbesartan); c)  vasoconstrictoare
(serelexind);
C. Angiogeneza: a) inhibitorii tirozin-kinazei

(sorafenib (antagonistii factorului endotelial de
crestere - VEGF); b) aminoacizii (taurind) [3].

Beta-adrenoblocantele. Hipertensiunea portala este o
consecintd hemodinamica a cirozei si poate duce la
hemoragie variceald, ascitd si encefalopatie hepatica.
Managementul actual al HTP presupune o abordare
bazatd pe preventie, care include evitarea
decompensarilor si imbunatdtirea stratificarii riscului.
Beta-adrenoblocantele neselective (BBNS),
propranolol, nadolol, carvedilol, sunt recomandate in
ghiduri internationale pentru prevenirea
decompensarii la pacientii cu cirozd hepatica.
Carvedilolul, un beta-adrenoblocant neselectiv cu
efecte vasodilatatoare suplimentare prin blocarea alfa-
1-adrenoreceptorilor, contribuie la reducerea si mai
mult a rezistentei portocolaterale. Are o actiune de 2-
4 ori mai puternicd asupra receptorilor beta decat
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propranololul. Carvedilolul si propranololul sunt
cuplati in mare masura cu proteine. Nivelele reduse de
albuminad 1n ciroza avansata pot, de asemenea, creste
biodisponibilitatea carvedilolului, in special la cei cu
ascitd. S-a raportat, de asemenea, ca carvedilolul are
proprietati antioxidante, antifibrotice s
antiinflamatorii, amelioreaza functia mitocondriala si
creste sensibilitatea la insulina. Gradientul de presiune
venoasd hepaticd este redus cu pand la 43% dupa
utilizarea cronica a carvedilolului, iar eficacitatea s-a
dovedit mai mare decat cea a propranololului. Un
studiu a demonstrat ca 56% dintre pacientii care nu au
raspuns la propranolol au avut un raspuns
hemodinamic la carvedilol. Dozele mai mari de 6,25-
12,5 mg/zi cresc riscul de hipotensiune fard efect
sporit asupra gradientului de presiune venoasa
hepaticd (GPVH), 1n special la pacientii cu afectiuni
hepatice avansate. Ar fi recomandabil sa se inceapa cu
doze mici, cum ar fi 3,125-6,25 mg pe zi, si sd se
mareasca trepat doza [4-6].

Administrarea de propranolol in doze de 40-
180 mg/zi au determinat o reducere a frecventei
contractiilor cardiace cu 25%, cu o diminuare a
fluxului sanguin splanhnic in vena porta de 10-22%.
S-a demonstrat ca, pentru o reducere eficientd a
riscului de sangerare din varicele esofagiene, ar fi
necesar ca gradientul presiunii venoase hepatice
(GPVH) sa fie diminuata cu peste 20% sau la o valoare
absoluta mai putin de 12 mm Hg. S-a estimat, ca
administrarea BBNS in doze mici poate fi mai
benefica decat in doze mari necesare pentru reducerea
pulsului cu 25%. Administrarea BBNS, prin
mecanisme directe si indirecte, pot contribui la
imbunatatirea  barierei  intestinale,  reducerea
translocatiei bacteriene si activarea sistemului imun,
determinatd  prin  micsorarea  biomarkerilor
inflamatori, asociatd cu o supravietuire mai lunga.
Concomitent, s-a dovedit o diminuare a incidentei
peritonitei bacteriene spontane si un efect favorabil
asupra prognosticului pe termen scurt al pacientilor cu
insuficienta hepaticd acuta sau cronica, determinate de
direct mediat de receptori asupra semnalizdrii
celulelor imune. Astfel, BBNS s-au propus a fi
utilizate pentru profilaxia hemoragiilor variceale
primare si prevenirea hemoragiei recurente, pentru a
preveni decompensarea ulterioara a  cirozei
compensate. Rezultatele unor studii sugereazd ca
pacientii cu hipertensiune portald semnificativa
(GPVH > 10 mmHg), dar cu cirozd compensata, ar
putea beneficia de tratament cu BBNS, de preferinta
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carvedilol, cu conditia sa existe o scadere a GPVH
peste 10% [7].

Statinele. In studiile experimentale s-a demonstrat, ci
statinele actioneazd pe mai multe cdi, inclusiv
Rho/ROCK si factorul Kruppel-like 2 (KLF2) (fig.2),
responsabile de efectul antifbrotic, antiinflamator,
antioxidant,  antiproliferativ,  anticoagulant  si
vasoprotector in diferite forme de ciroza hepatica cu

.....

de azot (NO). Datele obtinute 1in studiile
experimentale au fost confirmate In  cercetarile
randomizate si observationale, care au indicat

reducerea presiunii portale si rate mai scazute de
mortalitate.  Statinele, concomitent cu efectul
hipolipemiant, au determinat o scadere a rezistentei
hepatice si o crestere a fluxului sanguin hepatic, dar,
spre deosebire de BBNS, nu au afectat negativ
hemodinamica sistemica in ciroza. In studiile clinice,
s-a demonstrat ca simvastatina scade HTP,
imbunatateste functia hepatica si supravietuirea dupa
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hemoragia variceald. Suplimentarea, la tratamentul
standard cu BBNS (propranolol), statinele
(simvastatind/atorvastatind) au Tmbunatatit raspunsul
la terapie. Statinele au demonstrat in mare parte o
tolerantd bund, cu efecte secundare minime, care pot
creste la administrarea dozelor  mari. Astfel,
administrarea statinelor s-a considerat ca o indicatie
aprobata la pacientii cu ciroza datoritd micsorarii HTP
si cresterii supravietuirii. La pacientii cu ciroza Child-
Pugh B si C, statinele s-au recomandat Tn doze mai
mici (10-20 mg/zi de simvastatind), iar pacientii
trebuie monitorizati pentru toxicitate musculara si
hepatica [6, 8-10].

Statinele au demonstrat beneficii suplimentare
prin imbunatatirea disfunctiei endoteliale prin efecte
asupra factorului Kruppel-like 2 (KLF-2) si cresterea
nitric oxid sintazei endoteliale (NOSe) si cresterea
stabilitatii ARNm NOSe. S-a stabilit, ca factorul KLF-
2, exprimat endogen, joaca un rol-cheie in formarea

l Contractia celulelor stelate hepatice

l Rezistenta venoasa hepatica

Statine
l Rho kinaza KLF2
NOSe l Activarea celulelor stelate hepatice l Recrutarea leucocitelor

l Migrarea celulelor stelate hepatice

l Proliferarea celulelor stelate hepatice

Js s

ITNF alfa, IFN gama

|

l Presiunea portala

l Fibroza

l Hipertensiune portala

l Rispuns inflamator

Figura 2. Efectele utilizarii statinelor asupra hipertensiunii portale si a raspunsului inflamator [Kreidieh M, 2022]. NOSe:
oxid nitric sintaza endoteliala; IL: interleukind; IFN: interferon; KLF2: factor 2 asemanator Kruppel; TNF: factor de necroza

tumorala.

fibrozei hepatice si a disfunctiei endoteliale.
Simvastatina a determinat o crestere a expresiei KLF-
2 cu ameliorarea disfunctiei endoteliale si prevenirea

51

leziunilor hepatice in curs de dezvoltare. S-a constatat,
ca statinele au manifestat proprietati antiinflamatorii si
antioxidante, esentiale in reducerea fibrozei hepatice
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si Imbunatatirea HTP. Statinele nu au determinat o
modificare semnificativa a fluxului hepatic, dar au
ameliorat perfuzia si functia ficatului [1].

Blocantii sistemului renina-angiotensina-
aldosteron. Dezvoltarea unei circulatii hiperchinetice
in ciroza avansatd a determinat activarea sistemului
renind-angiotensina-aldosteron (SRAA) ca raspuns la
vasodilatatia splanhnica si sistemicd, ce a contribuit la
retentia de sodiu si apa. Renina plasmatica s-a estimat
a fi un factor de risc independent pentru mortalitate si
s-a asociat cu disfunctia hepatica la pacientii cu ciroza.
Concomitent, angiotensina II si aldosteronul joacad un
rol important Tn modificarile dinamice asociate cu
HTP. S-a raportat, cd angiotensina Il a manifestat
efecte profibrotice. Inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei  (IECA), blocantele receptorilor
angiotensinici  AT1 ~ (BRA) si  antagonistii
aldosteronului in multiple studii experimentale si
clinice s-au dovedit a avea efecte similare cu cele ale
BBNS. Reducerea HTP cu IECA sau BRA a
demonstrat beneficiu in boala precoce (Child-Pugh
A), dar a necesitat o monitorizare suplimentara la
pacientii decompensati datoritd riscului crescut de
hipotensiune arteriald, de agravare a circulatiei
hiperdinamice sau chiar de insuficientd renala.
Spironolactona s-a dovedit esentiala in managementul
ascitei si contribuie la scaderea gradientului presiunii
venoase hepatice. Aborddrile suplimentare pentru a
actiona asupra SRAA includ agonistul Mas
receptorului (MasR) si inhibitorul Janus-kinaza-2
(JAK2). Agonistul MasR, este un agonist non-peptidic
al angiotensinei [1-7], a determinat reducerea HTP
prin cresterea NO si reglarea Rho-kinazei. JAK2
regleazd activarea RHOA/Rohkinazei de 1la
angiotensina II pe cale extrahepaticd. Studiile initiale
au sugerat, ca ruxolitinibul, un inhibitor al JAK1 si
JAK2, poate determina o reducere a HVPG 1in ciroza
[4,9].

Angiotensina s-a dovedit a fi un mediator al
vasodilatatiei mezenterice in ciroza prin calea
alternativa a enzimei de conversie a angiotensinei-2
(ACE2). S-a dovedit, cd& SRAA, prin activarea
receptorului AT1 a celulelor hepatice stelate (CHS),
contribuie la fibrogeneza si cresterea rezistentei
hepatice in ciroza. S-a raportat, ca BRA au determinat
o scadere semnificativa a gradientului de presiune
venoasa hepatica (GPHV) [3].

Medicamente  imunomodulatoare.  Inflamatia
contribuie la fibroza hepatica si la angiogeneza
splanhnicd, ambele agravand HTP prin modificari
structurale si dinamice. Astfel, modularea inflamatiei
a fost un subiect foarte cercetat pentru tratamentul
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HTP. Talidomida este un medicament
imunomodulator de prima generatie, care inhiba calea
TNFa/NF-kB si actioneaza astfel antiinflamator. In
modelele cirotice, aceasta a imbunatatit leziunile
mucoasei intestinale, a suprimat angiogeneza
splanhnica si a imbundtatit microvasculatura hepatica,
ceea ce a provocat o scadere a rezistentei intrahepatice
si a presiunii portale. Efecte similare au fost observate
in HTP prehepaticd, indusd prin ligatura partiald a
venei porte unde tratamentul cu talidomida a scazut
productia de NO, circulatia hiperdinamica si HTP.
Intr-un mic studiu pilot, doud saptimani de talidomida
au scazut semnificativ GPVH, unde cinci din sase
pacienti au avut o modificare a HVPG mai mare de
20%, fara a modifica hemodinamica sistemica. De
remarcat, lenalidomida, un derivat al talidomidei, a
prezentat, de asemenea, efecte antihipertensive portale
la animale [4,11].

Emricasan, un inhibitor de caspaza, este un alt
medicament nou care actioneaza asupra cailor
inflamatiei si apoptozei. Utilizarea sa a dus la scaderea
inflamatiei si a fibrozei, reducand in cele din urma HP
la modelele de animale cirotice. S-a demonstrat, de
asemenea, cd inhibarea cronica a ciclooxigenazei
reduce presiunea portalda prin scaderea fibrozei
hepatice, a angiogenezei si a venulelor portale
hepatice tortuoase la sobolanii cirotici. Inflamatia
joaca un rol vital in dezvoltarea si progresia HP; prin
urmare, este vitald cercetarea continud in terapiile
tintite [4].

Translocatia bacteriana. Antibacterienele.
Translocatia bacteriand este un eveniment frecvent in
ciroza decompensatd cu ascitd. Translocarea poate
provoca endotoxemie si poate fi precedata de
translocarea de produse bacteriene, DAMP-uri si
PAMP-uri, cu raspunsuri proinflamatorii asociate care
pot spori progresia bolii hepatice, pot provoca
inflamatie sistemica si, in cazul translocarii
bacteriene, pot duce la sepsis sau la infectii bacteriene
severe, cum ar fi peritonita bacteriand spontana.
Nivelurile crescute de endotoxind si citokine pro-
inflamatorii contribuie la disfunctia endoteliald si la
vasoconstrictie prin intermediul ET-1 s1  al
prostanoizilor vasoconstrictori. Limitarea cresterii
excesive si a translocatiei bacteriene, prin intermediul
antibioticelor neabsorbabile, al BBNS (care
accelereazd timpul de tranzit intestinal si scad
permeabilitatea intestinald) poate contribui la
reducerea inflamatiei si leziunilor hepatice in ciroza
hepaticad. Rifaximina nu a scazut semnificativ GPVH
la pacientii, dar a diminuat complicatiile HTP. Desi
efcactitatea rifaximinei ramane controversatd, mai
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multe studii sunt in curs de desfasurare pentru a
clarifica aplicarea acesteia in ciroza hepatica. O alta
abordare pentru a reduce multiplicarea si translocatia
bacteriana este administrarea de probiotice. Cu toate
acestea, nu exista deocamdatd dovezi ca probioticele
au un impact asupra HTP [4,9].

Anticoagulantele. La pacientii cirotici s-a constatat
un dezechilibru al factorilor anti- si procoagulanti, ce
creste riscul de hemoragie si de tromboza (in special
in sistemul venos portal). In timp ce evenimentele
macrotrombotice (tromboza venoasd portald) pot fi
diagnosticate  radiologic, microtrombozele din
parenchimul hepatic (care au fost caracterizate
histologic) determind hipoxie si infarcte localizate.
Microtromboza este strans legata cu inflamatia si ar
putea contribui la o crestere a rezistentei vasculare
intrahepatice si a HTP. S-a demonstrat, ca
anticoagulantele previn fibroza hepatica in modelele
de ciroza hepaticd. Tratamentul cu enoxaparind a
prevenit  decompensarea i a  Imbunatatit
supravietuirea la pacientii cirotici. Cu toate acestea,
datele privind efectele asupra presiunii portale sunt
putine. Totusi au fost constatate reduceri ale fibrozei
hepatice si activarii celulelor stelate hepatice la
sobolanii cirotici CCl4 tratati cu enoxaparina, ceea ce
a determinat o scadere semnificativdi a HTP.
Rivaroxabanul, un inhibitor direct al factorului Xa, a
redus semnificativ presiunea portald in doud modele
experimentale de cirozad si a scazut frecventa
microtrombozei intrahepatice [2,11,12].

La pacientii cu ciroza, aflati pe o lista de
asteptare pentru transplant hepatic, tratamentul cu
enoxaparind timp de 1 an a prevenit decompensarea
hepaticd, a scazut episoadele de tromboza a venei
porte, a diminuat infamatia sistemica si markerii de
translocatie bacteriana si a imbunatatit supravietuirea.
Avand 1n vedere cd pacientii cu cirozd au, de
asemenea, un risc crescut de evenimente trombotice
venoase, pacientii care primesc anticoagulante au o
recanalizare crescutd si o progresie mai micd a
trombozei. Astfel, in absenta contraindicatiilor,
anticoagulantele se considerd terapia de prima linie
pentru pacientii cu ciroza si tromboza a venei porte.
Terapia anticoagulantd prezintd beneficii pentru
tratamentul fibrozei hepatice si hipertensiunii portale,
desi efectele sunt dependente de stadiul cirozei.
[4,9,12].

Blocantii angiogenezei. Angiogeneza este declansata
de hipoxie, inflamatie si presiune vasculara ridicata.
Aceste conditii sunt prezente in timpul fibrogenezei
hepatice si al formarii colateralelor porto-sistemice,
care sunt factori majori pentru dezvoltarea HTP.
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Astfel, angiogeneza contribuie la o crestere a presiunii
portale. Cresterea si remodelarea vasculara are loc cu
participarea a numeroase citokine, cum ar fi factorul
de crestere endoteliala vasculard (VEGF), factorul de
crestere placentara (PIGF) sau factorul de crestere
derivat din trombocite (PDGF) [11].

S-a demonstrat ca anticorpii monoclonali ai
receptorului 2 al factorului de crestere endoteliala
vasculard  diminueazd  circulatia  splanhnica
hiperdinamica si formarea de vase colaterale
portosistemice la animale cu HTP. Concomitent,
administrarea de anticorpi ai factorului de crestere
placentara a demonstrat o scddere a formarii
colateralelor si o reducere a presiunii portale la
soareci. In mod specific, s-a demonstrat ca
sorafenibul, un inhibitor de tirozin kinaza care
afecteaza mai multe cai angiogenetice, scade GPVH
in rAndul pacientilor cu HTP asociatd cu consumul de
alcool prin scaderea factorilor proangiogenici.
Inhibitorii de tirozin kinaza (sorafenib, brivanib,
regorafenib) diminueazd fibroza hepaticd. Aceste
rezultate preclinice benefice au fost confirmate intr-un
studiu mic clinic, in care sorafenibul a Tmbunatatit
semnificativ HTP la pacientii cu ciroza hepatica si
carcinom hepatocelular. [2,4].

Amplificarea angiogenezei hepatice este

probabil menitd a fi un mecanism de reparare, dar
agraveazd patologia hepatica si nu atenueaza
hipertensiunea portald. Vasele nou formate sunt
diferite de vascularizatia sinusoidald si nu maresc
perfuzia sanguind a ficatului cirotic, dar afecteaza si
mai mult homeostazia hepatocitelor. Alte tinte care
trebuie abordate pot fi Vasohibina-150 si factorul de
crestere placentara (PIGF), efectul lor asupra
hipertensiunii portale a fost partial datoritd efectului
lor antiangiogenic extrahepatic. Deoarece rezistenta
hepatica depinde de procesul de fibroza, este dificil
sau chiar imposibil sa se separe rolul angiogenezei
intrahepatice asupra hipertensiunii portale de rolul sau
asupra fibrozei [12].
Substante vasoactive. Medicamentele vasoactive
(terlipresind, somatostatind, octreotid) au fost
recomandate pentru hemoragia variceald inainte de
terapia endoscopica. Desi aparitia rupturii de varice nu
este direct corelatd cu gradul de HTP, scaderea
presiunii portale poate reduce riscul de sangerare si
poate trata hemoragia acuti. In mod specific,
terlipresina este singurul medicament care a
demonstrat un beneficiu 1n ceea ce priveste
mortalitatea in hemoragia acuta de varice si a fost
aprobat recent de catre Food and Drug Administration
in Statele Unite in 2022 [4].
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Eicosanoizii reprezinta o altd familie
importantd de vasoconstrictori derivati din conversia
acidului arahidonic. S-a constatat, ca prostanoizii
derivati de ciclooxigenaza (COX) sunt supraexprimati
in ficatul cirotic. In acest sens, au fost utilizate mai
multe medicamente pentru a inhiba in mod cronic fie
sinteza (prin inhibarea COX cu nitroflurbiprofen sau
celecoxib), fie blocarea receptorilor acestora
(receptorul tromboxanului A2 cu terutroban). Desi
aceste strategii au redus presiune portald in modelele
preclinice de ciroza, existd doar un singur studiu in
curs de desfasurare cu ifetroban, antagonistul
receptorului tromboxanului. Strategii similare care
vizeaza reducerea metabolitilor acidului arahidonic s-
au axat pe inhibarea epoxigenazelor cu MS-PPOH21
si a leukotrienelor cisteinilice cu montelukast [4].

Vasopresina, denumita si hormon antidiuretic,
este un hormon care contribuie la reglarea
homeostaziei apei si a electrolitilor si care constrange
arteriolele, crescand rezistenta vasculard si tensiunea
arteriala. Blocarea  vasopresinei cu  ajutorul
conivaptanului a fost recent testatd Intr-un RCT si nu
a aratat efecte benefice asupra PP. Intr-adevir, datele
anterioare sustin conceptul ca vaptanii pot fi nu numai
ineficienti, ci au si efecte secundare negative in ceea
ce priveste morbiditatea si mortalitatea la pacientii cu
ciroza. Agonistii partiali ai vasopresinei in mezenter
pot avea o proiectie mai buna. Intr-adevir, un studiu
recent a demonstrat efectele benefice ale FE 204038
care reduc presiunea portald la sobolanii cirotici, iar
alt studiu recent inceput evalueazd compusul FE
204205 la pacientii cirotici cu HTP [4,11,12].
Concluzii. Elucidarea verigilor patogenetice ale HTP
a permis elaborarea de strategii terapeutice si grupe
instituire a unui tratament argumentat si individualizat
in functie de particularittile individuale ale
pacientului si de evolutie a patologiei. Diversitatea
preparatelor disponibile pentru farmacoterapia HTP
tratament combinat in vederea influentarii verigilor
patogenetice ale HTP cu amplificarea eficacitatii si
reducerea efectelor nedorite. Concomitent cu
abordarea tratamentului HTP si a complicatiilor sale
progresiei patologiei hepatice cu cresterea duratei si
calitatii vietii pacientilor.
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Rezumat. Introducere. Icterul mecanic este o
afectiune caracterizatd prin obstructia biliarda si
perturbarea fluxului biliar, avand o etiologie complexa
st un impact semnificativ asupra stdrii de sanatate a
pacientului. Scopul cercetarii constd in analiza
detaliata a etiologiei icterului mecanic in corelatie cu
aspecte de diagnostic si tratament al acestei patologii.
Materiale si metode: Am realizat o sintezd si analiza
criticd a literaturii stiintifice relevante, identificata
prin interogarea platformelor PubMed, Google
Scholar, Medscape si ResearchGate. Rezultate.
Aspectele etiologice se Tmpart In doud categorii
principale: extrahepatice si intrahepatice. Principala
cauza extrahepatica o reprezintd coledocolitiaza,
prezenta calculilor biliari in canalul biliar principal.

Identificarea lor se realizeazd prin investigatii
imagistice ~precum ecografia transabdominala
(accesibild, non-invaziva, cu cost redus),

colangiopancreatografie prin CT (precizie sporitd),
colangiopancreatografia prin rezonantd magnetica
(alternativd non-iradiantd) si ecoendoscopia (utild
pentru calculi mici). Alte cauze extrahepatice includ
atrezia biliara, chisturile coledociene, stricturile biliare
benigne, hemobilia si infestarea cu paraziti. Etiologia
intrahepatica a icterului mecanic este la randul sau
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diversd. Reactiile adverse medicamentoase pot induce
atat leziuni hepatice, cét si obstructii biliare. Hepatita
alcoolicd acuta, bolile infiltrative, afectiunile maligne,
hepatita autoimuna, colestaza hepatica recurenta
benignd si colestaza sarcinii se numdard printre
afectiunile intrahepatice ce pot cauza icter mecanic.
Nutritia parenterald totald, lipsitd de stimularea
digestiva obisnuita, poate duce de asemenea la
disfunctii hepatice. Concluzii: Icterul mecanic este o
afectiune complexd cu etiologie diversd. Stabilirea
precisd a cauzei este esentiald pentru alegerea
tratamentului optim. Investigatiile imagistice moderne
si abordarea multidisciplinard sunt cruciale pentru
managementul eficient al acestei patologii. Cuvinte-
cheie: "icter mecanic", "colestaza", "colangiografie
retrograda endoscopicd", "ecoendoscopie".
Summary.

MECHANICAL JAUNDICE - CURRENT
TRENDS IN DIAGNOSIS AND SURGICAL
TREATMENT. Introduction. Mechanical jaundice
is a condition characterized by biliary obstruction and
impaired bile flow. It has a complex etiology and a
significant impact on the patient's health status. The
aim of the research is to conduct a detailed analysis
of the etiology of mechanical jaundice in correlation
with diagnostic and treatment aspects of this
pathology. Materials and methods. A synthesis and
critical analysis of the relevant scientific literature was
performed, identified by querying the PubMed,
Google Scholar, Medscape, and ResearchGate
platforms. Results. The leading extrahepatic cause is
choledocholithiasis, the presence of gallstones in the
common bile duct. Diagnosis of choledocholithiasis
relies on various imaging techniques, including
transabdominal ultrasound (accessible, non-invasive,
and low-cost), computed tomography
cholangiopancreatography (high accuracy), magnetic
resonance cholangiopancreatography (non-radiant
alternative), and endoscopic ultrasound (useful for
detecting small stones). Other extrahepatic causes
include biliary atresia, choledochal cysts, benign
biliary strictures, haemobilia, and parasitic infection.
Intrahepatic causes of mechanical jaundice encompass
drug side effects that can induce liver damage or
biliary obstruction. Additionally, acute alcoholic
hepatitis, infiltrative diseases, malignant conditions,
autoimmune hepatitis, benign recurrent cholestasis,
and cholestasis of pregnancy can also contribute.
Notably, total parenteral nutrition lacking the usual
digestive stimulation can also lead to liver
dysfunction. Conclusions: Mechanical jaundice is a
complex condition with diverse etiology. Precise
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determination of the cause is essential for choosing the
optimal treatment. Modern imaging investigations and
a multidisciplinary approach are crucial for effective
management of this pathology. Keywords:
"mechanical jaundice", "cholestasis", "endoscopic
retrograde cholangiopancreatography"”, "endoscopic
ultrasound".

Pesrome. MEXAHUYECKASA JKEJITYXA -
AKTYAJIBHBIE TEHAEHINHU B
JAUATHOCTUKE W  XUPYPI'HYECKOM
JIJEHEHUU

BBenenue. Mexanudeckass JKenTyxa - CIOXKHOE
COCTOSIHHE, 00yCJIOBIIEHHOE oOcTpyKuuen
JKEJTYEBBIBOASIIMX MyTeH M HapyLIEHHEM OTTOKa
xemun. ViMes MHOTo(akTOpPHYIO ATHOJNOTHIO, OHA
OKa3bIBa€T CYUIECTBEHHOE BIMSHHE Ha 3/10pOBbE
nauventa. Ileap wWccaenoBaHusi -  [IPOBECTH
NoIpOOHBI  aHANIM3  JTUOJOTHU  MEXaHWYECKOM
JKEJNTYXHU B KOPPEJISLIMU C aCIIEKTaMU IMarHOCTUKU U
JiedeHus 3TOM mnarosiorud. MarepuaJjbl U MeTOAbI.
bein mpoBegeH cHHTE3 M KPUTHYECKUW aHAIM3
pEEeBaHTHON HAayyHOW JMTEpaTypbl, OTOOPAHHOHN C
nomotipto mnarpopm PubMed, Google Scholar,
Medscape u ResearchGate. PesyabTarsl.
OTHOJIOTHYECKNE ACTIEKTBI MOYKHO Pa3Ze/INTh Ha JIBE
OCHOBHBIE KaTeropuu: BHEIEUYEHOYHbBIE U
BHYTPUIICUCHOUHbIC. BHeEneuYeHOuHble  MPUYUHBI
SBIISTFOTCSI HAaOOJIee pacpoCTpaHeHHbBIMU. Benymei
INPUYMHOM CUMTAETCSl XOJNENOXOIHWTHA3 - HaIU4He
JKETYHBIX KaMHEH B OOIIeM >KeT4HOM mpoToke. J[is
WX JMArHOCTUKHU MPUMEHSIIOTCS Pa3Iu4YHbIe METOJIbI
BU3yaJIU3allud.  YJBTPa3ByKOBOE  HCCIIEZOBAaHUE
JOCTYITHO, HEMHBA3UBHO M YKOHOMHUYECKHU BBITOJIHO.
KomnbrorepHas ToMorpadus c
XOJIaHTHOTIaHKpearorpadueit obecrieunBaeT
BBICOKYIO TOYHOCTb. MarautHo-pe3oHaHCHasI
XOJIaHTHOTIaHKpeaTorpadus CITYXKUT
HEUPPaTUALMOHHON aJIbTEPHATUBON. DXOIHI0CKOIHUS
0COOEGHHO TONIe3HA Il OOHApPYXKEHUS MEJKHX
kamMHe. K 1Opyrum BHENEYEHOYHBIM IPUYMHAM
OTHOCSTCS aTpe3us XKEeITYHbIX ITyTel, KUCTa X0JIe10Xa,
JOOPOKAYEeCTBEHHbIE CTPUKTYpPbI JKETUHBIX IyTei,
reMOOMITHS u napasuTapHas WMHBa3Us.
BnyTtpurneyenouHsie IIPUYUHBI MEXaHU4YECKOU
KENTYXU TaKKe Pa3sHOOOpa3Hbl. MeauKaMeHTO3HBIE
mo604HbBIC AP (HEKTH MOTYT BBI3BIBATH KaK MOPAKCHUS
NEYeHHU, TaKk M OunuapHyro oOcTpykimio. OcTpblit

AJIKOTOJIbHBII reraTur, UH(UIBTPATUBHbIE
3a005ieBaHusl, 3JI0KAUeCTBEHHBIE HOBOOOpa30BaHMUS,
AyTOMMMYHHBIH ~ TeNaThT,  J1O0OpOKaYeCTBEHHBIN

PEIUANBUPYIOIINUN XOJIECTa3 U X0JIeCcTa3 OepEMEHHBIX
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- BCE 3TU BHYTPHUIIEYCHOYHBIC MATOJIOTHU CIIOCOOHBI
IPUBECTH K MEXaHH4YecKoi xenryxe. Kpome Toro,
napeHTepalibHOe NHUTaHWE, HE O00ecreunBaroee
IPUBBIYHON CTHUMYISALUHM THIIEBAPEHHUS, MOXET
CIPOBOLIMPOBATH MIEUYCHOYHYIO TUCYHKITHIO.
BoiBoabl. MexaHndeckas JKeNTyXa -  CIIOXKHOE
3a0ojeBaHne C MHOTO(AKTOPHOM  ATHOJIOTHEH.
Tounoe oIpezeeHue HNPUYHHBI SIBIISIETCSI
OCHOBoOIONararommM  (akropom s BbIOOpa
onTuManbHoro JedeHus. CoOBpeMEHHBIE METOIbI
BU3YaJIH3allM U MYJIBTHAUCIUILUIMHAPHBIA TIOAXON
UTPAIOT KIIOYEBYIO POJIb B 3()(HEKTHBHOM JICUCHUU
9TOl maronoruu. Knroueewvle cnosa: MexaHudeckas
KENTyXa, X0JIECTa3, SHIOCKOIMYECKask peTpOrpaaHas
XOJIAHTMOTIAHKPEaTO-Tpadusi, SX0IHI0CKOIIHSL.
Introducere. Icterul mecanic, caracterizat printr-un
blocaj al arborelui biliar care impiedica fluxul bilei din
ficat catre intestine, reprezintd o provocare
semnificativd pentru Ingrijirea pacientului. Aceastd
afectiune perturba functia hepatica normald, ducand la
acumularea 1n sange a substantelor eliminate in mod
normal prin bild. Aceste substante acumulate, inclusiv
sarurile biliare, au efecte toxice sistemice [1]. Pacientii
cu icter mecanic se confruntd cu o multitudine de
complicatii, printre care deficiente nutritionale,
susceptibilitate crescuta la infectii, insuficientad renala
acutd si functie cardiovasculard compromisa. Mai
mult, complicatii precum coagulopatia, hipovolemia si
endotoxemia pot aparea insidios si pot creste
semnificativ atat ratele de mortalitate, cét si pe cele de
morbiditate. Studiile au ardtat cd morbiditatea
postoperatorie la pacientii cu icter mecanic poate
ajunge pana la 20-30% [2].

Pentru a diagnostica icterul mecanic,
identificat initial prin simptome clinice, este necesara
o investigatie mai profundd a cauzei subiacente.
Icterul mecanic reprezintd o manifestare a colestazei,
care la randul sau poate fi clasificatd ca intrahepatica
sau extrahepaticd. Colestaza se defineste prin
afectarea capacitatii ficatului de a produce bila sau de
a o elimina prin cdile biliare. Aceasta afectiune se
asociaza frecvent cu modificari ale testelor biochimice
hepatice. Odatd cu identificarea acestor modificari
anormale, pot fi efectuate investigatii imagistice
suplimentare pentru a determina natura, etiologia si
nivelul obstructiei. Stabilirea precisa a acestor aspecte
este esentiald pentru clinicieni in alegerea strategiilor
terapeutice optime.

Identificarea colestazei se bazeaza in principal
pe analize biochimice hepatice anormale. Testele
specifice includ cresterea nivelului fosfatazei alcaline,
5’-nucleotidazei si gamma-glutamil transferazei
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(GGT). De asemenea, bilirubina si timpul de
protrombind (PT) pot prezenta modificari variabile.
Totusi, este important de mentionat ca valorile
crescute ale fosfatazei alcaline nu sunt complet
specifice pentru colestaza [3].

Cresterea  fosfatazei alcaline nu este
intotdeauna un indicator concludent pentru colestaza.
Nivelul acestei enzime se poate ridica usor, de pana la
3 ori limita superioarad a normalului, intr-o gama larga
de afectiuni hepatice. Mai mult, valorile pot fi usor
crescute si din motive fiziologice la varstnici, femeile
gravide (izoenzima placentard) si adolescenti (datoritd
turnoverului osos rapid). De asemenea, gradul de
crestere a fosfatazei alcaline nu oferd informatii
specifice privind cauza colestazei. Valorile crescute
ale acestei enzime, fara hiperbilirubinemie sau
transaminaze elevate, pot fi intdlnite 1n stadiile
incipiente ale colestazei sau la pacientii cu afectiuni
infiltrative hepatice, precum infiltrarea tumorald sau
granuloamele din sarcoidoza.

Identificarea colestazei prin testele biochimice

hepatice este urmata de stabilirea localizarii
obstructiei, fie intrahepatica, fie extrahepatica.
Colestaza extrahepatica poate fi determinatd de
obstructia lumenului canalelor biliare, obliterarea
acestora sau compresie extrinsecd. Cauzele
intrahepatice includ afectiuni ale parenchimului
hepatic precum hepatita virald acutd, ciroza biliara
primitiva, leziuni hepatice medicamentoase si fibroza
chisticd. Diferentierea icterului indus de colestaza
intrahepaticdi de cel determinat de obstructia
extrahepatica a cdilor biliare poate fi uneori dificila.
Totusi, in aproximativ 90% din cazuri, identificarea
corectd a obstructiei extrahepatice este posibild prin
evaluarea clinicd detaliatd, ce include anamneza,
examenul fizic si testele de laborator [4]. Cu toate
acestea, investigatiile imagistice joaca un rol crucial in
determinarea etiologiei icterului obstructiv = si
stabilirea strategiilor terapeutice. Scopul cercetarii
constd 1n analiza detaliatd a etiologiei icterului
mecanic in corelatie cu aspecte de diagnostic si
tratament al acestei patologii.
Materiale si metode. Prezentul studiu se bazeaza pe
o abordare observationald, prin sinteza si analiza
criticd a articolelor stiintifice relevante publicate pe
platformele PubMed, Google Scholar, Medscape,
ResearchGate. Am identificat informatii relevante
pentru etiologia, diagnosticul si tratamentul modern al
icterului mecanic. Cuvintele cheie utilizate in cautare
au fost: "icter mecanic", "colestaza", "colangiografie
retrograda endoscopicd", "ecoendoscopie".
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Rezultate obtinute: Etiologia extrahepatica.
Ultrasonografia transabdominala (UTA) reprezinta
investigatia imagisticd de electie in cazurile de
coledocolitiaza suspectatd, adicd prezenta presupusa a
calculilor biliari la nivelul canalului biliar principal
(CBP). Aceasta tehnica prezinta numeroase avantaje:
este usor accesibild, nu implica costuri ridicate, este
neinvaziva si sigurd, deoarece nu utilizeaza radiatii
ionizante.

Calibrul normal al canalului biliar principal se
considerd a fi de 5 mm 1n diametru. La pacientii cu
varsta peste 50 de ani, la aceastd valoare se poate
adauga cate 1 mm pentru fiecare deceniu de viata in
plus. Prin urmare, dilatarea CBP este o observatie
frecventd la persoanele varstnice si la cei care au
suferit o colecistectomie. UTA poate identifica un
semn specific coledocolitiazei, denumit ,,semnul
pustii cu doua tevi”. CBP se situeaza superior venei
porte. In timpul investigatiei, sonda ecograficd este
pozitionata astfel incét vena porta sa fie vizualizata pe
axa longitudinala. Atunci cand CBP este dilatata,
aceasta apare ca fiind larga si cu un diametru aproape
identic venei porte. Aceastd imagine de ansamblu a
celor doua structuri adiacente seamand cu forma unei
pusti cu doud tevi [5]. Vizualizarea directd a calculilor
biliari nu este Intotdeauna posibila prin ecografie.
Totusi, dilatarea CBP in contextul clinic specific
sugereaza indirect prezenta acestora.

Ultrasonografia transabdominald (UTA) ofera
o acuratete ridicatd in identificarea obstructiei
extrahepatice si in diferentierea acesteia de dilatarea
biliard intrahepatica [6]. Cu toate acestea, pentru a
determina cu exactitate nivelul si cauza obstructiel,
investigatii imagistice suplimentare sunt, de obicei,
necesare. Acestea pot include ecoendoscopia (EUS),
colangiopancreatografia prin rezonantda magnetica
(MRCP), tomografia computerizata (CT) sau
colangiopancreatografia  retrogradd  endoscopica
(ERCP). Dezavantajele UTA constau in dependenta
ridicata de experienta operatorului, sensibilitatea
scazutd in detectarea calculilor biliari si calitatea
deficitara ~a  imaginilor = pentru  structurile
retroperitoneale si la pacientii obezi [7].

In ultimul deceniu, colangiopancreatografia
prin tomografie computerizatd (CT-CP) a cunoscut o
ascensiune semnificativa, fiind recunoscutd ca o
investigatie imagistica extrem de precisd pentru
detectarea coledocolitiazei si a altor afectiuni ale
tractului biliar. Studiile comparative au demonstrat o
sensibilitate superioard a CT-CP (95,5%) comparativ
cu tomografia computerizatd fara contrast (60%) si
ultrasonografia  transabdominala  (27,3%) in
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identificarea calculilor biliari din CBP [8]. Totusi,
sensibilitatea CT-CP pare sd fie usor mai scdzuta
pentru calculii de colesterol decat pentru cei
pigmentari. Acest aspect poate reprezenta o limitare in
tarile occidentale, unde calculii de colesterol sunt mai
frecventi [9].

Colangiopancreatografia ~ prin  rezonanta
magnetica (MRCP) reprezinta o modalitate imagistica
neinvaziva valoroasa pentru evaluarea arborelui biliar.
Acest avantaj semnificativ constd in faptul ca
investigatia nu necesitd administrarea de substantd de
contrast sau expunerea la radiatii ionizante. O meta-
analizd ampld a concluzionat ca MRCP are o
sensibilitate generald de 95% in detectarea obstructiei
biliare [10]. Specific pentru diagnosticul calculilor
biliari, sensibilitatea si specificitatea MRCP sunt
raportate sa fie cuprinse intre 92% si 93%, respectiv
97% st 98% [11]. Spre deosebire de
colangiopancreatografia  retrograda  endoscopica
(ERCP), MRCP nu oferd posibilitatea interventiei
terapeutice directe. De asemenea, aceasta investigatie
nu este fezabild la pacientii claustrofobi sau la cei cu
corpuri straine/dispozitive metalice implantate.

In ceea ce priveste coledocolitiaza, ecoen-
doscopia (EUS) prezinta o sensibilitate comparabila
sau chiar superioard tehnicii MRCP, cu valori
raportate de pana la 93% [12]. Un avantaj semnificativ
al EUS consta in capacitatea sa de a detecta cu
acuratete ridicata chiar si calculii biliari de dimensiuni
mici din CBP. Totusi, utilizarea EUS necesitd exper-
tizd si training din partea operatorului, echipament
specializat si sedare constienta a pacientului, crescand
gradul de invazivitate al tehnicii [13].

Pentru evaluarea probabilitatii preoperatorii a
calculilor din CBP au fost propuse diverse modele de
predictie. Societatea Americand de Endoscopie
Gastrointestinala (ASGE) a elaborat o schema de
diagnostic pentru pacientii cu coledocolitiaza
simptomatica, bazata pe prezenta colangitei, valorile
serice ale bilirubinei si dilatarea CBP observatd la
ultrasonografia transabdominala (UTA) [14]. Pe baza
acestor factori, pacientii sunt clasificati in grupuri cu
probabilitate scazutd, intermediard si ridicatd de
coledocolitiaza. Pacientilor cu probabilitate scazuta li
se recomanda efectuarea colecistectomiei, deoarece
costurile si riscurile investigatiilor preoperatorii
suplimentare depasesc beneficiile. Pentru pacientii cu
probabilitate ridicata se recomanda ERCP preoperator.
In cazul pacientilor cu probabilitate intermediara, se
poate opta pentru colangiografie intraoperato-
rie/ecografie laparoscopica sau EUS/MRCP.
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Colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (ERCP) poate esua din diverse motive,
inclusiv variatii anatomice, infiltratie tumorala, calculi
biliari impactati si stricturi/tortuozitati ale canalelor
biliare. In plus, ERCP nu poate fi efectuata la pacientii
cu anastomozad biliara entericdi Roux-en-Y si este
contraindicatd la gravide sau la cei cu multiple
comorbiditati [15]. Pentru pacientii cu multiple
comorbiditati, colangiografia percutanata
transhepatica (CPT) reprezinta o investigatie
alternativa indicata. Aceasta tehnica oferd avantajul
unei rate ridicate de succes in cazurile cu canale biliare
dilatate si permite o vizualizare excelenta a arborelui
biliar proximal. Un beneficiu suplimentar al CPT il
constituie posibilitatea abordului terapeutic prin
drenaj transhepatic, atunci cand este necesar [16].
Totusi, este important de mentionat si potentialul
aparitiei unor complicatii ale CPT, precum
bacteriemia, septicemia, hemobilia si complicatii
hemoragice [17].

In ultimii ani, colangiografia si drenajul biliar
eco-ghidat au cunoscut o evolutie semnificativa,
demonstrand eficacitate crescutd. Studiile clinice
raportate evidentiaza o ratd de succes de 84% 1in seriile
mici de pacienti, crescand la efectuarea procedurii pe
un numar mai mare de persoane. Rata complicatiilor
asociate este de aproximativ 16% [18]. Recent,
drenajul biliar eco-ghidat a fost comparat cu drenajul
percutanat transhepatic, obtinandu-se rate echivalente
de succes clinic si supravietuire in ambele grupuri
[19]. In investigatia suspiciunii de malignitate
pancreatobiliard, ultrasonografia transabdominalad
poate juca un rol de test de screening. Aceasta poate
evidentia dilatarea cdilor biliare intrahepatice si/sau
extrahepatice, 1nsa identificarea precisa a maselor
tumorale discrete este variabild [20]. Prin urmare,
investigatii imagistice suplimentare sunt intotdeauna
necesare pentru stabilirea diagnosticului definitiv.
Tomografia computerizata (CT) si colangiopancreato-
grafia prin tomografie computerizata (CT-CP), in
special varianta CT spiralat, detin o acuratete ridicata
in identificarea leziunilor de la nivelul capului
pancreatic, a leziunilor ampulare extinse si a
stenozelor CBP. Similar al cazului altor stricturi, o
ingustare abruptd a CBP sugereaza malignitate, in
timp ce o reducere graduald in diametru orienteaza
diagnosticul catre o etiologie benigna [21].

Ecoendoscopia (EUS) isi dovedeste utilitatea
in detectarea tumorilor localizate la nivelul hilului
hepatic, de-a lungul canalelor biliare, In regiunea
ampulara si la nivelul capului pancreatic [22]. Aceasta
investigatie contribuie, de asemenea, la stadializarea
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afectiunii prin identificarea invaziei vasculare, a
disemindrii tumorale locale si a metastazelor
ganglionare limfatice, desi pentru identificarea
metastazelor la distantd, atat limfatice, cat si hepatice,
tomografia computerizatd (CT) ramane metoda de
electie [23]. Un avantaj diagnostic suplimentar al EUS
consta 1n posibilitatea recoltdrii de probe prin punctie
eco-ghidatd cu ac fin din cadrul formatiunilor
tumorale in timpul procedurii [24].
Colangiopancreatografia  retrogradda  endoscopica
(ERCP) are rolul sau in identificarea neoplasmelor
biliare distale si sprijind diagnosticul prin permiterea
recoltarii de probe citologice prin periaj si biopsii ale
leziunilor ampulare vizualizate direct. In cadrul
aceleiasi proceduri se poate realiza, daca este necesar,
si o sfincterotomie endoscopica, cu sau fara stentare
sau ampulectomie [25].

Colangiopancreatografia prin rezonanta mag-
neticad (MRCP) prezinta o sensibilitate similara ERCP
pentru detectarea colangiocarcinomului, oferind
informatii valoroase in diagnosticul acestei afectiuni.
Totusi, MRCP nu este o investigatie la fel de eficienta
in diagnosticarea tumorilor de la nivelul capului
pancreatic. Limitdrile MRCP in acest context sunt
generate de artefactele de miscare, de prezenta gazului
intestinal si de rezolutia suboptimd comparativ cu
tomografia computerizata spiralata (CT) [26]. CT
ramane metoda imagistica de electie pentru evaluarea
tumorilor pancreatice datoritd rezolutiei superioare
[27].

Colestaza extrahepatica poate fi determinata si
de alte patologii, precum atrezia biliara, o afectiune
intalnitd in prima lund de viata si care induce icter
mecanic sever. In pofida interventiei chirurgicale,
pacientii diagnosticati cu aceasta afectiune prezinta un
prognostic nefavorabil, evoludnd frecvent catre
fibrozd hepaticd si complicatii ale hipertensiunii
portale [28]. Chisturile coledociene reprezinta dilatatii
ale CBP. Triada clasicd de simptome - durere
abdominala, icter si masd abdominala - este intalnita
rar in aceastd afectiune. Diagnosticul se bazeazd in
principal pe investigatii imagistice, iar abordarea
terapeutica de electie constd in excizia chirurgicald a
chistului [29].

Stricturile biliare benigne sunt, in general,
consecinta unor interventii chirurgicale anterioare, a
inflamatiei sau a calculilor biliari. Manifestarile
clinice frecvente includ bilioragia (bile leak) si
abcesele, care pot apdrea imediat dupa operatie sau la
cateva luni distanta [30]. Diagnosticul se stabileste, de
obicei, prin colangiografie. Pentru a exclude
suspiciunea de stricturi maligne, se recomanda
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efectuarea  brushing-ului  citologic 1n  timpul
colangiografiei. Hemobilia reprezintd o conditie
caracterizata prin prezenta sangelui In arborele biliar.
Aceasta apare, de obicei, ca o complicatie dupd o
interventie chirurgicald sau un traumatism abdominal,
ca urmare a rupturii unui abces in caile biliare sau
hemoragiei dintr-o tumora hepaticd. Manifestarile
clinice clasice formeaza o triadd specifica: durere
biliard, icter mecanic si melena [31]. Desi
colangiografia poate sd nu evidentieze intotdeauna
prezenta sangelui, localizarea angiografica si
embolizarea arterei lezate reprezinta adesea metodele
terapeutice necesare pentru stoparea hemoragiei.
Interventia chirurgicald este necesara doar in cazuri
rare [32].

In tarile din sud-estul Asiei si Asia Centrala,
infestarea parazitara a arborelui biliar reprezintd o
problema de sanatate publicad frecvent intalnita.
Diagnosticul se bazeazd pe investigatii imagistice
precum colangiografia, corelate cu examinarea fecald
pentru identificarea de oud si paraziti. Tratamentul
constd 1n utilizarea medicamentelor antihelmintice
standard, iar in anumite cazuri poate fi necesara si
explorarea chirurgicald a canalelor biliare [33].
Etiologia intrahepaticd. Una dintre cele mai
frecvente etiologii o reprezintd reactiile adverse
medicamentoase, responsabile pentru  aparitia
icterului la 2% pana la 5% dintre pacientii internati
[34]. Manifestarile clinice pot include atat icter, cat si
transaminaze serice crescute, insotite uneori de febra,
eruptie cutanata, eozinofilie si artralgii. Numeroase
medicamente pot induce disfunctie hepatobiliara,
printre cele mai comune clasandu-se clotrimazolul,
tetraciclina, eritromicina, fenitoina si clorpromazina.
Stabilirea diagnosticului se bazeaza pe o anamneza
medicamentoasa detaliatd si pe intreruperea, in trepte,
a administrarii  medicamentelor cu  potential
hepatotoxic identificate [35].

Pe langa reactiile adverse medicamentoase, o
serie larga de afectiuni intrahepatice pot determina
aparitia colestazei. Hepatita alcoolica acutd se
insoteste frecvent de o componenta colestatica. Pentru
diagnosticul acestei afectiuni, clinicienii se bazeaza pe
anamneza consumului de alcool si pe examinarea
fizica, care poate evidentia hepatomegalie si
sensibilitate abdominala [36]. In cazurile de hepatita
virala acuta, colestaza severa este o manifestare rara
[37]. Bolile infiltrative, afectiunile maligne si hepatita
autoimuna necesita, de obicei, biopsia hepatica pentru
stabilirea  diagnosticului  diferential. ~ Pentru
confirmarea diagnosticului de hepatitd autoimuna sunt
necesari markeri serici specifici si particularitati
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histologice identificate in cadrul biopsiei hepatice.
Colestaza hepatica recurentd benigna se caracterizeaza
prin episoade recurente de prurit, disfunctie hepatica
cu pattern colestatic si icter [38]. Examenul histologic
al biopsiei hepatice nu identifica anomalii ale ductelor
biliare, inflamatie sau fibroza, iar factori declansatori
precum infectia sau administrarea anumitor
medicamente sunt absenti. Colestaza sarcinii apare, de
obicei, in trimestrul al treilea si se remite spontan
postpartum [39]. Nutritia parenterald totald se poate
complica prin aparitia colestazei. Stimulul principal
pentru fluxul biliar este reprezentat de alimentatia
orald. In absenta acesteia, staza veziculari si disfunctia
fluxului biliar devin manifestari frecvente. Ajustarea
formulei nutritive prin reducerea continutului lipidic
si/sau administrarea ciclici a nutritiei parenterale
totale pe o durata de 10-12 ore pe zi contribuie la
ameliorarea sau normalizarea valorilor enzimelor
hepatice [40]. Colangita sclerozantd primara
reprezintda o hepatopatie cronica specifica prin
evolutia sa colestatica. Aceasta se caracterizeaza prin
inflamatie, fibroza si distructia progresiva a cailor
biliare  intrahepatice  si  extrahepatice  [41].
Manifestarile clinice ale bolii sunt variabile, iar
prognosticul este in general rezervat, cu evolutie catre
stadiul de cirozd hepaticd si insuficienta hepatica
terminala. Colangiopancreatografia  retrograda
endoscopica (ERCP) poate fi utilizata pentru stabilirea
diagnosticului acestei afectiuni. In prezent, nu exista
un tratament curativ disponibil; transplantul hepatic
reprezintd optiunea terapeuticd principald pentru
prelungirea supravietuirii [42].

Discutii. Icterul mecanic, caracterizat prin obstructia
arborelui biliar si perturbarea fluxului biliar,
reprezintd o provocare semnificativd in sfera
medicald. Aceastd afectiune are o etiologie complexa
si necesitd o abordare diagnostica si terapeutica
multidisciplinard. Cauza principala a icterului
mecanic o constituie obstructia extrahepaticd, adesea
determinatd de coledocolitiaza (prezenta calculilor
biliari in canalul biliar principal). Investigarea
imagistica joacd un rol crucial in identificarea
calculilor biliari. Ultrasonografia transabdominala
(UTA) este o metoda de electie datorita accesibilitatii,
costului redus si caracterului non-invaziv. Tomografia
computerizatd cu colangiopancreatografie (CT-CP)
oferd o precizie diagnostica semnificativa, fiind utila
in cazurile cu suspiciune de calculi biliari mici sau
biliari pigmentari. Colangiopancreatografia prin
rezonantd magnetici (MRCP) este o alternativa
valoroasd non-iradiantad, recomandatd in special
pacientilor cu  contraindicatii  pentru  CT.
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Ecoendoscopia (EUS) are o sensibilitate similard cu
MRCP si este utila in detectarea calculilor biliari de
dimensiuni mici.

Pe langa coledocolitiaza, alte cauze de
obstructie biliara extrahepatica includ atrezia biliara,
chisturile coledociene, stricturile biliare benigne,
hemobilia si infestarea parazitard a arborelui biliar.
Diagnosticul se bazeaza pe o anamneza detaliata,
examinare fizica si investigatii imagistice specifice
fiecdrei afectiuni. Icterul mecanic poate fi cauzat si de
obstructia biliard intrahepatica, avand ca etiologie
diverse afectiuni. Reactiile adverse medicamentoase
pot induce hepatotoxicitate si colestaza. Diagnosticul
se bazeaza pe anamneza medicamentoasa detaliata si
corelarea cu manifestarile clinice si analizele de
laborator.

O serie de afectiuni intrahepatice pot provoca
colestaza intrahepaticad. Hepatita alcoolica acuta,
bolile infiltrative, afectiunile maligne, hepatita
autoimuna, colestaza hepaticd recurentd benignd si
colestaza sarcinii sunt exemple semnificative.
Diagnosticul diferential se realizeaza prin corelarea
datelor clinice, imagistice si histopatologice. Nutritia
parenterald totald, lipsita de stimulul alimentar, poate
duce la staza biliara si disfunctie hepatica. Ajustarea
formulei nutritive sau administrarea ciclicad a nutritiei
parenterale pot ameliora simptomele.

Colangita sclerozanta primara, o hepatopatie
cronica colestaticd, se caracterizeaza prin inflamatia si
distructia progresiva a cailor biliare. Diagnosticul se
realizeaza prin ERCP si biopsie hepatica. Transplantul
hepatic este optiunea terapeutica principald in stadiile
avansate. Diagnosticul precis al etiologiei icterului
mecanic este esential pentru selectarea strategiilor
terapeutice optime. Investigatiile imagistice moderne,
precum CT-CP, MRCP si EUS, oferd o precizie
diagnosticd semnificativa. Abordarea terapeutica
variazd In functie de etiologia specificd si poate
include metode chirurgicale, endoscopice,
farmacologice sau modificarea stilului de viata.
Monitorizarea periodica a pacientilor cu icter mecanic
este esentialda pentru identificarea precoce a
complicatiilor si optimizarea rezultatelor terapeutice.
Concluzii. Icterul mecanic este o afectiune complexa
cu o etiologie diversa si un impact semnificativ asupra
starii de sanatate a pacientului. Diagnosticul precis al
cauzei este esential pentru selectarea strategiilor
terapeutice optime. Nu existd o singurd tehnica
imagisticd sau endoscopica superioard pentru
identificarea cauzei si nivelului obstructiei in cazurile
de icter obstructiv. Tehnicile imagistice si procedurile
endoscopice sunt utilizate complementar sau selectate
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in functie de resursele disponibile, expertiza
endoscopistilor, raportul cost-eficienta si
contraindicatiile specifice pacientului. In numeroase
cazuri de colestaza intrahepatica, anamneza detaliata,
biopsia hepatica si identificarea markerilor serici
relevanti pot contribui semnificativ la stabilirea
diagnosticului.

Bibliografie:
1. Binah O, Rubinstein I, Bomzon A, Better OS.
Effects of bile acids on ventricular uscle contraction
and electrophysiological properties: studies in rat
papillary muscle and isolated ventricular myocytes.
Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol
1987;335:160e5.

2. Shrikhande SV, Barreto G, Shukla PJ.
Pancreatic fistula after pancreaticoduodenectomy: the
impact of a standardized technique  of
pancreaticojejunostomy. Langenbecks Arch Surg
2008;393:87¢e91.

3. ONOFRIO, Fernanda Q.; HIRSCHFIELD,
Gideon M. The pathophysiology of cholestasis and its
relevance to clinical practice. Clinical liver disease,
2020, 15.3: 110-114.

4. Tse F, Barkun JS, Romagnuolo J, et al:
Nonoperative imaging techniques in suspected biliary
tract obstruction. HPB (Oxford) 8:409-425, 2006.

5. Weill F, Eisencher A, Zeltner F. (1978)
Ultrasonic study of the normal and dilated biliary tree.
The “shotgun” sign. Radiology; 127(1):221-224.

6. GAMERADDIN, Moawia, et al. Sonographic
evaluation of obstructive jaundice. Open Journal of
Medical Imaging, 2015, 5.1: 24-29.

7. FADAHUNSI, Olufunke O., et al. Diagnostic
accuracy of ultrasonography in adults with obstructive
jaundice. Journal of Ultrasonography, 2020, 20.81:
100-105.

8. Cabada Giadas T, Sarria Octavio de Toledo L,
Martinez-Berganza Asensio MT, et al: Helical CT
cholangiography in the evaluation of the biliary tract:
application to the diagnosis of choledocholithiasis.
Abdom Imaging 27:61-70, 2002.

9. Lee JK, Kim TK, Byun JH, et al: Diagnosis of
intrahepatic and common duct stones: combined
unenhanced and contrast-enhanced helical CT in 1090
patients. Abdom Imaging 31:425-432, 2006.

10. Romagnuolo J, Bardou M, Rahme E, et al:
Magnetic resonance cholangiopancreatography: a
meta-analysis of test performance in suspected biliary
disease. Ann Intern Med 139:547-557, 2003
11. Boraschi P, Neri E, Braccini G, et al:
Choledocolithiasis: diagnostic accuracy of MR

Articole de sinteza

cholangiopancreatography. Three-year experience.
Magn Reson Imaging 17:1245-1253, 1999.

12. Kohut M, Nowakowska-Dutawa E, Marek T,
et al: Accuracy of linear endoscopic ultrasonography
in the evaluation of patients with suspected common
bile duct stones. Endoscopy 34:299-303, 2002.

13. Dietrich, C.F.; Lorentzen, T.; Appelbaum, L.;
Buscarini, E.; Cantisani, V.; Correas, J.M.; Cui, X.W.;
D’Onofrio, M.; Gilja, O.H.; Hocke, M.; et al.
EFSUMB Guidelines on Interventional Ultrasound
(INVUS), Part l1l—Abdominal Treatment Procedures
(Long Version). Ultraschall Med—Eur. J. Ultrasound
2016, 37, E1-E32.

14, Maple JT, Ikenberry SO, Anderson MA, et al:
The role of endoscopy in the management of
choledocholithiasis. Gastrointest Endosc 74:731-744,
2011.

15. Lopes TL, Wilcox CM. Endoscopic retrograde
Cholangiopancreatography in patients with roux-en-Y
anatomy. Gastroenterol Clin N Am. 2010;39:99-107.

16. Vandenabeele LAM, Dhondt E, Geboes KP,
Defreyne L. Percutaneous stenting in malignant
biliary obstruction caused by metastatic disease:
clinical outcome and prediction of survival according
to tumor type and further therapeutic options. Acta
Gastroenterol Belg (2017) 80:249-55.

17. Inamdar S, Slattery E, Bhalla R, Sejpal DV,
Trindade AJ. Comparison of adverse events for
endoscopic vs percutaneous biliary drainage in the
treatment of malignant biliary tract obstruction in an
inpatient national cohort. JAMA Oncol (2016) 2:112—
7. doi: 10.1001/jamaoncol.2015.3670.

18. Maranki J, Hernandez AJ, Arslan B, et al:
Interventional endoscopic ultrasound-guided
cholangiography: long-term experience of an

emerging alternative to percutaneous transhepatic
cholangiography. Endoscopy 41:532-538, 2009.

19. Khashab MA, Valeshabad AK, Afghani E, et
al: A comparative evaluation of EUSguided biliary
drainage and percutaneous drainage in patients with
distal malignant biliary obstruction and failed ERCP.
Dig Dis Sci 60:557-565, 2015.

20. Khopde PA, Kelkar A, Joshi P, Bandgar A,
Mahajan M.  Pancreatico-biliary  pathologies:
correlation of USG and MRCP. Int Surg J

2019;6:2373-8.

21. Kim, Myeong-Jin MD, PhD*%; Choi, Jin-
Young MD*; Chung, Yong Eun MD*. Evaluation of
Biliary Malignancies Using Multidetector-Row
Computed Tomography. Journal of Computer
Assisted Tomography 34(4):p 496-505, July 2010. |
DOI: 10.1097/RCT.0b013e3181d34532.

61



Curs interdisciplinar editia a Vll-a, 12-13 aprilie 2024

22. Leung Ki E-L, Napoleon B. Endoscopic
ultrasound-guided biliary drainage: a change in
paradigm?  World J  Gastrointest  Endosc
2019;11:345-53.

23. Nawaz H, Fan CY, Kloke J, Khalid A,
McGrath K, Landsittel D, Papachristou GI.
Performance characteristics of endoscopic ultrasound
in the staging of pancreatic cancer: a meta-analysis.
JOP. 2013 Sep 10;14(5):484-97. doi: 10.6092/1590-
8577/1512. PMID: 24018593; PMCID:
PMC4407641.

24. Yoshinaga, S., Suzuki, H., Oda, I., & Saito, Y.
(2011). Role of endoscopic ultrasound-guided fine
needle aspiration (EUS-FNA) for diagnosis of solid
pancreatic masses. In Digestive Endoscopy (Vol. 23,
Issue SUPPL. 1, pp. 29-33).
https://doi.org/10.1111/j.1443-1661.2011.01112.x.

25. Baron TH, Kozarek R, Carr-Locke DL. ERCP
- 3rd Edition. 3rd ed. Elsevier; 2018. 568 p.

26. Irom, Dr. P., Shetty, Dr. P., & Aggarwal, Dr.
A. (2022). Diagnostic utility of MRCP in obstructive
jaundice and comparison with CT & ultrasonography.
International Journal of Radiology and Diagnostic
Imaging,5(3),01-06.

27. Joshi A, Rajpal K, Kakadiya K, Bansal A. Role
of CT and MRCP in evaluation of biliary tract
obstruction. Curr Radiol Rep 2014;2:72.].

28. LAKSHMINARAYANAN, Bhanumathi;
DAVENPORT, Mark. Biliary atresia: a
comprehensive review. Journal of autoimmunity,
2016, 73: 1-9.

29. SOARES, Kevin C., et al. Choledochal cysts:
presentation, clinical differentiation, and
management. Journal of the American College of
Surgeons, 2014, 219.6: 1167-1180.

30. FERDOHLEB, A. Particularitatile
tratamentului chirurgical in 203 cazuri de stricturi
biliare benigne: studiu descriptiv, bidirectional, de
cohorta. In: Revista de Stiinte ale Sanatatii din
Moldova. 2017, vol.13, 3, pp. 41-52. ISSN 2345-1467.

31. BERRY, Rani, et al. Hemobilia: etiology,
diagnosis, and treatment. Liver research, 2018, 2.4:
200-20.

32. DEVAKUMAR MURUGESAN, Satish, et al.
Massive hemobilia: a diagnostic and therapeutic
challenge. World journal of surgery, 2014, 38: 1755-
1762.

33. ROIG, Guido Villa-Gomez, et al. Spectrum of
biliary parasites affecting the biliary tree (Fasciola
hepatica, Echinococcus granulosus, and Ascaris
lumbricoides). Endoscopy, 2018, 50.08: E224-E226.

34.

35.

62

Articole de sinteza

Farrell GC: Drug-induced hepatic injury. J
Gastroenterol Hepatol 12:5242-250, 1997.
PAULI-MAGNUS, Christiane; MEIER, Peter
J.; STIEGER, Bruno. Genetic determinants of drug-
induced cholestasis and intrahepatic cholestasis of
pregnancy. Seminars in liver disease. © Thieme
Medical Publishers, 2010. p. 147-1509.

36. CHAYANUPATKUL, Maneerat;
LIANGPUNSAKUL, Suthat. Alcoholic hepatitis: a
comprehensive review of pathogenesis and treatment.
World Journal of Gastroenterology: WJG, 2014,
20.20: 6279.

37. KWONG, Stanley, et al. Acute hepatitis and
acute liver failure: Pathologic diagnosis and
differential diagnosis. Seminars in Diagnostic
Pathology. WB Saunders, 2019. p. 404-414.

38. FOLVIK, Geir; HILDE, Olset; HELGE, Gilja
Odd. Benign recurrent intrahepatic cholestasis: review
and long-term follow-up of five cases. In:
Scandinavian journal of gastroenterology, 2012, 47.4:
482-488.

39.  WILLIAMSON, Catherine; GEENES,
Victoria. Intrahepatic cholestasis of pregnancy.
Obstetrics & Gynecology, 2014, 124.1: 120-133.

40.  LAURITI, Giuseppe, et al. Incidence,
prevention, and treatment of parenteral nutrition—
associated cholestasis and intestinal failure—associated
liver disease in infants and children: a systematic
review. Journal of parenteral and enteral nutrition,
2014, 38.1: 70-85.

41. KARLSEN, Tom H., et al. Primary sclerosing
cholangitis — a comprehensive review. Journal of
hepatology, 2017, 67.6: 1298-1323.

42. CHAPMAN, Roger, et al. Diagnosis and
management of primary sclerosing cholangitis.
Hepatology, 2010, 51.2: 660-678.

Numele, prenumele: Cotonet lon

Pozitia, institutia: medic rezident chirurg, cercetator
stiintific stagiar, doctorand, Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”,
Catedra Chirurgie Nr2. Laboratorul de cercetari
stiintifice  “Chirurgia reconstructiva a tractului
digestiv”. tel.: 068232807, e-mail:
cotonet.ion(@gmail.com


mailto:cotonet.ion@gmail.com

Curs interdisciplinar editia a Vll-a, 12-13 aprilie 2024
CZU: 617.735-002-02:616.379-008.64

ADIPOCITOKINELE: MEDIATORII VOALATI
iN PATOGENEZA RETINOPATIEI DIABETICE

PAVLOVSCHI Ecaterina, DARII Felicia, ,
TAGADIUC Olga

Catedra de biochimie si biochimie clinica, USMF
,,Nicolae Testemitanu”

Rezumat. Introducere: Retinopatia diabetica (RD)
este una dintre principalele cauze de orbire la nivel
global, fiind o complicatie pivotalda a diabetului.
Esentiala pentru intelegerea si gestionarea RD este
elucidarea factorilor care contribuie la evolutia sa,
inclusiv identificarea impactului adipocitokinelor.
Materiale si metode: A fost realizat un reviu al
literaturii, axat pe interrelatia dintre adipocitokine si
RD. Au fost consultate publicatiile din perioada
01.01.2000-20.03.2024, in bazele de date PubMed,
ScienceDirect, Google Academic, Web of Science si
Elsevier. Din numarul total de 100 articole, au fost
selectate 40 articole relevante pentru analiza modului
in care aceste molecule moduleaza inflamatia, stresul
oxidativ si disfunctia endoteliald la pacientii cu RD.
Rezultate: Studiile evidentiazd un rol semnificativ al
adipocitokinelor in patogeneza RD, coreland direct
nivelurile acestora cu inflamatia, stresul oxidativ si
disfunctia endoteliala. Adiponectina, leptina si
chemerina sunt printre adipokinele studiate si asociate
in timp cu evolutia RD, sugerand utilitatea acestor
biomarkeri in evaluarea si monitorizarea RD.
Concluzii: Adipocitokinele reprezinta factori cheie in
dezvoltarea si pregresarea RD, oferind noi tinte
terapeutice. Intelegerea mecanismelor prin care induc
modificari la nivelul retinei, deschide calea catre
abordari terapeutice noi si personalizate. Cercetarile
ulterioare ar necesita o exploarare detaliata a efectelor
adipocitokinelor la nivel de retind in norma si
patologie. Cuvinte cheie: retinopatie diabetica,
adipocitokine, stres oxidativ, inflamatie, disfunctie
endoteliala.

Abstract. Introduction: Diabetic retinopathy (DR)
stands as one of the leading causes of blindness
worldwide, being a pivotal complication of diabetes.
Essential for the understanding and management of
DR is the elucidation of factors contributing to its
progression, including the impact of adipocytokines.
Materials and Methods: A literature review was
conducted, focused on the interrelationship between
adipocytokines and diabetic retinopathy (DR).
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Publications from the period January 1, 2012, to
March 20, 2024, were consulted in databases such as
PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, Web of
Science, and Elsevier. Out of a total of 100 articles, 40
relevant articles were selected for analysis on how
these molecules modulate inflammation, oxidative
stress, and endothelial dysfunction in patients with
DR. Results: Studies highlight a significant role of
adipocytokines in the pathogenesis of DR, directly
correlating their levels with inflammation, oxidative
stress, and endothelial dysfunction. Adiponectin,
leptin, and chemerin are among the adipokines studied
and associated over time with the progression of DR,
suggesting that changes in the levels of these
biomarkers could be used for the assessment and
monitoring of DR. Conclusions: Adipocytokines are
key factors in the development and progression of DR,
offering new therapeutic targets. Understanding the
mechanisms by which they induce changes in the
retina paves the way for new and personalized
therapeutic approaches. Further research would
require detailed exploration of the effects of
adipocytokines on the retina in both normal and
pathological states. Keywords: diabetic retinopathy,
adipocytokines, oxidative stress, inflammation,
endothelial dysfunction.

Pestome. BBenenme: J[nabGetnueckas peTHHOMNATUs
([1P) siBnsieTcst OJHOM M3 OCHOBHBIX MPHUYMH CIIETIOTHI
BO BCEM MHUpPE W TJIABHBIM OCJIOKHEHHEM JHradera.
KitroueBbiM 17151 noHumanust 1P siBIsieTCs BHISICHEHHE
(hakTOpOB, CIIOCOOCTBYIOIIUX €€ Pa3BUTHIO, BKITIOUAS
BIIMSIHUE a/ITIONIUTOKMHOB. MaTepuaJibl i MeTOIbI:
Bbut mpoBeieH 0630p IUTEPATYpPhI, COCPETOTOYCHHBIN
Ha B3aMMOCBSI3W MEXAY AJUIOIUTOKMHAMH U
nuaberuyeckort  peruHomaruet  (AP).  boum
MPOKOHCYABTUPOBAHBI MYONMKAIIMA 32 TEPUON C
01.01.2012 mo 20.03.2024 B 6a3ax manHbIx PubMed,
ScienceDirect, Google Scholar, Web of Science u
Elsevier. U3 o6mero uwncma 100 crareid ObUIH
otobpansbl 40 peleBaHTHBIX CTaTe I aHAIHU3a TOTO,
Kak OJTH MOJIGKYIBl MOIYJIHUPYIOT BOCIIAJICHHE,
OKUCIIUTETIPHBIA ~ CTpecCC M DHJOTEIUATBHYIO
muchyHkuuio y mnanueHtoB ¢ JIP. Pesyabrarsi:
HccnenoBanusi MOAYEPKUBAIOT 3HAYUTENIBHYIO POJIb
aIUNOLMTOKMHOB B rmaroreHese [IP, Hampsamyro
CBSI3bIBAs ux YPOBHU C BOCTIAJICHUEM,
OKHCITUTEIBHBIM ~ CTPECCOM W DHJIOTEIHATBHON
TUCHYHKIMEH. AJTUMOHEKTHUH, JICITUH W XEMEpHH
SBISIFOTCSL  CPEAM  W3YYCHHBIX  aTUINOKHHOB U
aCCOIIMMPYIOTCSI CO BPEMEHEM C MTPOrPECCHPOBAHNUEM
JP, yTo mpenmnonaraet, 4YT0 U3MEHEHUS YPOBHEU ITUX
OHOMapKepOB MOTYT OBIThH UCIIOJIb30BaHBI JJIs OLEHKU



Curs interdisciplinar editia a Vll-a, 12-13 aprilie 2024

u MoHnuropunra /IP. 3axioueHusi: AIUNIOLUTOKUHBI
SBJIAIOTCSL KIIIOUEBBIMH (DaKTOpaMH B Pa3BUTHH U
[IPOrPECCUPOBAHUHN [P, npeiaras HOBBIE
TepaneBTHYeCcKHe 1eH. [lonnManne MexaHu3MOB, 110
KOTOPHIM OHHM BBI3BIBAIOT HM3MEHEHHUS B CETUaTKe,
OTKpBIBAET IyTh K HOBBIM M IEPCOHAIN3UPOBAHHBIM
TepareBTUYECKUM TIOAXO0AaM. JanpHeimme
UCCJIEOBaHUS IOTPEOYIOT JEeTaIbHOTO H3yYCHUS
3 (EeKTOB aUMONUTOKMHOB Ha CETYATKy B HOpPME U
naronorun. KiioueBble ciioBa: auabeTHueckas
peTUHOMATHS, AJUIOLUTOKUHBI, OKHUCIUTEIbHBIH
cTpecc, BOCHANICHNE, YHI0TEINANIbHAS AUCHYHKIIHS.
Introducere. Retinopatia diabetica (RD), o
complicatie critica a diabetului zaharat (DZ), este o
cauza primard a orbirii la nivel mondial la adultii cu
varsta cuprinsa intre 20-74 de ani, afectand milioane
de persoane si impovarand semnificativ sistemele de
sandtate [1]. Prevalenta RD printre pacientii cu diabet
a fost recent estimata la 34.6%. [2]. Pe masura ce
incidenta globala a diabetului creste, asteptandu-se o
amplificare estimativa a populatiei cu DZ de la 463
mln in 2019 la 700 mln n 2045, intelegerea cailor si
factorilor care contribuie la dezvoltarea RD este
imperativa [3].

Traditional, tesutul adipos a fost si inca este
considerat un organ de depozitare al energiei pe
termen lung, dar cercetdrile recente contureaza rolul
sau pivotal in cadrul metabolismului [4]. Per general,
tesutul adipos este considerat a fi un organ endocrin ce
secretd o diversitate de substante, colectiv denumite
adipocitokine  [5].  Adipocitokinele,  precum
adiponectina, leptina, chemerina, apelina, rezistina,
omentina-1, visfatina, vaspina etc., s-au evidentiat in
timp ca potentiali jucdtori cheie 1In reglarea
metabolica, sugerdnd implicarea lor in dezvoltarea
diverselor complicatii legate de diabet [4]. S-a
demonstrat cd acesti mediatori biologic activi
contribuie esential la dezvoltarea rezistentei la
insulind (RI) si DZ de tip 2. In contextul diabetului, un
dezechilibru in nivelurile de adipocitokine subliniaza
importanta intelegerii comportamentului acestora la
persoanele diabetice [6].

Tesutul adipos are o contributie importanta la
procesele inflamatorii Tn obezitate si diabet de tip 2 nu
numai datoritd citokinelor produse de adipocite in
sine. Insd, functionarea anormali a adipocitelor poate
avea un rol semnificativ In dezvoltarea unei stari
proinflamatorii cronice de grad scazut, asociatd
obezitatii. Hipertrofia adipocitelor, de exemplu, poate
determina un dezechilibru intre adipokinele pro- si
antiinflamatorii, observindu-se o corelatie pozitiva
intre marimea adipocitelor si secretia de IL-6, IL-8,
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proteina chemoatractantd pentru monocite-1 si
factorul stimulator al coloniilor de granulocite [7].
Dovezi emergente sugereaza ca adipocitokinele pot
influenta direct patogeneza RD prin mecanisme
precum disfunctia endoteliald (DE), stresul oxidativ
(SO) si cai inflamatorii specifice, studii individuale
demonstrand nivele elevate de adipocitokine
individuale la pacientii cu RD [4]. Prin urmare,
implicarea adipocitokinelor in acest proces reflectd o
interactiune complexd 1intre sistemele metabolice,
inflamatorii si vasculare. Aditional, receptorii
adipocitokinelor au fost identificati la nivel de retina,
corp vitros, coroid, iris, corp ciliar si cornee [8], [9].
Intelegerea rolului adipocitokinelor in RD ar deschide
noi cai de cercetare si ar oferi potentiale tinte
terapeutice, oferind speranta unei gestiondri mai

eficiente sau chiar prevenirea complicatiilor
debilitante. Scopul cercetarii. Acest studiu isi
propune sia elucideze relatiile complexe intre

adipocitokine si retinopatia diabetica, contribuind la o
intelegere mai profundd a patogenezei bolii, prin
analiza mecanismelor potentiale de actiune,
implicatiile pentru progresia bolii si perspectivele
pentru noi paradigme de tratament.

Materiale si metode. O analizd detaliatd s1 vasta a
literaturii de specialitate a fost realizatd, implicand
consultarea sistematica a bazelor de date academice
recunoscute, precum PubMed, Web of Science,
Elsevier si ScienceDirect. Au fost meticulos selectate
si examinate 40 de studii relevante, publicate in
decursul ultimelor doua decenii, care abordeaza

interrelatia  dintre adipocitokine si retinopatia
diabetica.
Rezultate. Se considerd, ca tesutul adipos

functioneazd ca un organ endocrin, eliberand o
varietate de substante bioactive, cunoscute sub
denumirea  colectiva de adipocitokine  (ex.
adiponectina, leptina, apelina, chemerina, omentina-1
etc.) [5]. Prezenta si activitatea acestor adipocitokine
este consideratd a fi intrinsec asociatd cu initierea si
evolutia RD, studiile privind acest aspect oferind
rezultate duale.

Spre  exemplu, adiponectina  (APN),
consideratd un produs aproape exclusiv al adipocitelor
mature, reprezinta un model tipic pentru

adipocitokinele antiinflamatorii, a caror nivele scad 1n
cazul obezitatii si sunt invers corelate cu rezistenta la
insulind, intoleranta la glucoza, dislipidemia si
ateroscleroza. Influenta adipokinelor circulante nu
este determinatd exclusiv de nivelurile acesteia din
plasma, ci este dirijatd si de expresia variatd a
receptorilor de adipokine pe organele tintd. Spre
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exemplu AdipoR1 se gaseste preponderent in ficat,
muschi scheletic, macrofage si hipotalamus, pe cand
AdipoR2 este predominant in ficat, tesutul adipos alb
si sistemul vascular. Distributia diferentiata in cadrul
tesuturilor si cdile de semnalizare specifice pentru
AdipoR1 si AdipoR2 contribuie esential la diversitatea
efectelor biologice ale adiponectinei, printre care se
enumerd si medierea metabolismului acizilor grasi si
homeostazia energeticd [9]. Un studiu al lui Lin si
colab. sai (2013) a demonstrat cda APN, AdipoR1 si
AdipoR2 sunt prezente in retina umand si cea a
soarecelui si cd nivelurile retiniene ale APN si
AdipoR1 sunt elevate la soarecii cu DZ de tip 1,
sugerand cd axa APN-AdipoR1 poate fi activatd in
retina diabetica. Insa studiul a concluzionat si faptul
ca AdipoR2 pare sa joace un rol minor in acest proces
patologic [10]. Literatura de specialitate ofera date ce
confirma faptul elevarii semnificative a adiponectinei
la pacientii cu RD, insa interrelatia dintre alte
adipocitokine si progresia RD, cat si mecanismele prin
care acestea induc anumite modificari reprezentative
patologiei, raman incd neelucidate si necesitd a fi
studiate minutios [11].

Studiind diverse articole disponibile, ce
descriu activitatea adipocitokinelor in diverse
patologii, se poate ajunge la o concluzie preliminara
privind faptul cd@ acestea pot exercita influente
semnificative asupra retinei prin diverse mecanisme,
reflectaind rolul acestora 1in caile metabolice,
inflamatorii si angiogenice. In timp, se remarci cateva
explicatii plauzibile asupra modului 1in care
adipocitokinele functioneaza la nivelul retinei, in
special in contextul RD. Inflamatia este consideratd de
mai multi ani un factor cheie in progresia RD [12]. Din
perspectiva  adipocitokinelor, existenta studiilor
confirmd cd acestea pot initia si exacerba procesele
inflamatorii in tesutul retinean.

Leptina, un factor activ peptidic secretat in
mod specific de catre tesutul adipos, este implicatd
intr-o multitudine de procese importante precum cea
de reglare in cresterea si dezvoltarea umana, functia
imunitard, raspunsurile inflamatorii  celulare,
angiogeneza, agregarea plachetard, proliferarea
celulelor epiteliale si migratia [4]. Unele studii au
demonstrat ca nivelurile de leptina din ser si umoarea
apoasa la pacientii cu RD au fost semnificativ elevate
in comparatie cu cele ale grupului de control [13,14].
Cercetarile ulterioare realizate de Malik et al. (2018),
afirma contrariul demonstrand ca nivelurile de leptina
din ser ale pacientilor cu RD au fost mai scazute decat
cele ale grupului de control, ce releva controverse in
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aprecierea nivelurilor si rolului patogenetic al leptinei
in RD [15] [16].

Chemerina, o alta adipocitokind, cunoscuta si
sub numele de proteina de raspuns la receptorul
acidului retinoic-2, a fost identificatd de Bozaoglu si
echipa sa, 1n 2007, ca un factor adipos semnificativ,
cu expresie ridicatd in adipocite, fiind direct legata cu
obezitatea si sindromul metabolic [17]. Aceastad
moleculd este esentiald 1n procesele inflamatorii,
avand o contributie notabila in mediul inflamator
asociat cu afectiuni precum RD la etapa proliferativa
(RDP), unde nivelurile de chemerina sunt considerabil
crescute [18].

In 2003, Yang et al. au izolat pentru prima data
din tesutul adipos omental visceral o alta
adipocitokind — omentina 1, demonstrand faptul ca
aceasta poate imbunatati senbsibilitatea la insulina,
fiind asociatd cu obezitatea si complicatiile legate de
aceasta (RI si DZ) [19]. Existd doua tipuri de
omentine: 1 si 2, dintre acestea, omentina-1 fiind
forma principald care circuld in plasma umana.
Studiile demonstrazd o diminuare a nivelurile de
omentina-1 la persoanele cu DZ de tip 2, sindrom
metabolic si obezitate [20].

Un alt studiu efectuat de catre Kazama si colab.
(2012) afirmd8 cd omentina 1 inhiba raspunsul
inflamator indus de factorul de necrozd tumorald o
(TNF o) in celulele endoteliale umane si celulele
musculare netede ale sistemului vascular, citokinele
inflamatorii, cum ar fi IL-6 si proteina C-reactiva fiind
invers asociate cu nivelurile de omentina-1 din ser
[21]. Este cert ca inflamatia contribuie la dezvoltarea
RD, iar omentina-1 poate juca un rol inhibitor in cdile
inflamatorii  in  RD.  Implicarea  anumitor
adipocitokine, cum ar fi rezistina, apelina etc. in
modularea RI sunt intens discutate, RI fiind o conditie
comund in diabet care exacerbeaza hiperglicemia si
efectele sale ddunatoare asupra celulelor retiniene.

Rezistina, un polipeptid bogat in cisteind codat
de gena RETN, joaca un rol important in numeroase
procese, inclusiv in metabolismul lipidic, inflamatie si
rezistenta la insulind. La persoanele cu DZ de tip 2 si
la cele obeze, nivelurile de rezistind au corelat pozitiv
cu RI in cazurile cu hiperrezistinemie [22]. Apelina,
un hormon peptidic endogen, a primit in ultimul
deceniu o atentie semnificativdi din partea
cercetatorilor ce studiaza RI. Desi o serie de cercetari
demonstreaza niveluri elevate de apelina in cazurile de
obezitate si diabet, datoritad efectelor sale benefice,
aprecierea impactului compusului este mai complexa
[23,24]. In unele cercetiri recente se atestd niveluri
plasmatice paradoxal diminuate de apelina la pacientii
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recent diagnosticati cu DZ tip 2, ceea ce ar putea
contribui la rezistenta la insulind asociata [25, 26].

Desi este dificil sd explicdm aceste constatari
divergente, datele sugerecaza ca nivelurile reale de
apelind 1n starile de RI pot varia sugerand posibilitatea
unor cai reglatorii alternative pentru productia de
apelind 1n contextul rezistentei la insulind si subliniind
existenta unui raspuns individual la perturbarile
metabolice. Alarina este o adipocitokina din familia
peptidelor galanine, identificatd primar in celule
ganglionare si apoi in jurul vaselor oculare, fiind
asociate cu reglarea fluxului sanguin ocular. A fost
observata prezenta sa in diverse structuri oculare, cum
ar fi corneea si vasele retiniene [27]. Studiile pe
animale sugereaza ca alarina influenteaza consumul
alimentar, cresterea In greutate si absortia glucozei
stimulata de insulina. De asemenea, cercetarile in vivo
au demonstrat faptul ca alarina poate fi secretata in
urma expunerii la factori de stres metabolic, incluzand
obezitatea centrald, RI, dislipidemiile, hiperglicemia
si hipertensiunea (HTA) [28].

Pe de alta parte, adipsina, un membru al familiei
proteazelor serinice si  prima  adipocitokina
descoperitd, joaca un rol in metabolismul glucozei si
in sistemul imun al complementului. A fost demonstrat
ca compusul influenteaza secretia de insulina si ajuta
la reglarea nivelurilor de glucoza din sange,
observandu-se scaderi ale glicemiei si cresteri ale
insulinei la sobolanii tratati cu adipsina [29]. Un studiu
pilot efectuat de catre Giil si colab. in 2022, a
demonstrat atat in plasma, ct si In umoarea apoasa,
niveluri de alarina si adipsind semnificativ mai mari la
pacientii cu RD decat in grupul de control, sugerand
ca acestea joacd un rol important in patogeneza acestei
patologii [30].

Chiar daca in acest studiu nivelurile de alarina si
adipsina au fost elevate, ele nu au atins un prag eficace
in prevenirea evolutiei RD, ceea ce necesita o analiza
mai detaliatd a receptorilor specifici alarinei si
adispinei si a modului in care acestea actioneaza. Insa
ca si In cazul apelinei, existd mai multe rezultate
contradictorii in literaturd referitoare la nivelurile de
adipsina la pacientii obezi si DZ tip 2. S-a raportat ca,
ca urmare a cresterilor persistente ale glucozei, in
special la pacientii cu DZ de tip 2, compensarea in
tesutul adipos este afectata si nivelurile de adipsina ar
putea scadea. In plus mai multi factori se consderi
potentiali mediatori, cum ar fi durata diabetului,
diferentele rasiale, criteriile de selectie ale pacientilor
si metoda de determinare [31].

Prin urmare, moduland RI, aceste adipocitokine
contribuie la disfunctia metabolicd care std la baza
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RD. Se considera ca caile disfunctiei endoteliale joaca
un rol de baza in patogeneza RD [32]. Endoteliul
vaselor de sange retiniene poate fi afectat direct de
catre adipocitokine. De exemplu, se stie cd APN
imbunatateste functia endoteliald, in timp ce alte
adipocitokine pot contribui la exacerbarea DE, un
semn distinctiv al RD. Disfunctia mentionatd poate
duce la cresterea permeabilitatii vasculare, leucostaza
si flux sanguin deficitar, toate acestea putand contribui
la deteriorarea starii retinei. Datoritd capacitatii sale de
a suprima angiogeneza vaselor de sange prin inhibarea
factorilor de crestere celulard, de a reduce apoptoza
celulelor endoteliale si de a 1intdrzia dezvoltarea
patologici a RD, APN este strans legata de
progresarea acesteea, precum a fost mentionat si mai
sus [33].

Adipocitokinele, cum ar fi leptina, pot
promova si au capacitatea sa creasca permeabilitatea
vasculard la nivelul retinei. In contextul RD, acest
aspect poate explica dezvoltarea de vase de sange
anormale, fragile si scurgerea de lichid la nivel de
retind, contribuind la dezvoltarea edemului macular si
pierderea vederii.Leptina, fiind un factor angiogenic,
se considera a fi un contribuabil direct la complicatiile
fibrovasculare ale RD prin efectele sale
proangiogenice la nivel ocular. Diverse studii au
identificat leptina in umoarea vitroasa a ochiului
uman, iar nivelurile acesteia in vitros au corespuns cu
cele serice, ceea ce ne sugereaza cd, in parte, leptina
din vitros provine din circulatia generald. La pacientii
cu retinopatie proliferativd sau cu detasare de retina,
elevarea nivelului de leptind in vitros fata de ser este
mai accentuata, evidentiindu-se un acces mai mare al
proteinelor din ser la cavitatea vitreand in aceste
conditii, ca urmare a cresterii permeabilitatii barierelor
dintre sdnge si ochi. Ramane neclar modul in care
leptina ajunge in interiorul ochiului, fie printr-un
proces pasiv, fie prin unul activ si permisiv, sau
alternativ, ar putea fi de asemenea produsa local in
ochi ca o manifestare a maladiei retiniene, fiind
necesare studii exhaustive [13].

S-a mentionat cd RD este asociatd cu
angiogeneza. S-a demonstrat ca migratia celulelor
endoteliale si angiogeneza indusd de VEGF sunt
semnificativ reduse de omentina-1. Omentina-1 poate
servi ca un factor de protectie important impotriva
dezvoltarii RD, actiondind ca un mediator
antiangiogenic, insa studiile demonstreaza precum
mentionasem anterior, cd nivelul acesteia este
diminuat in DZ [34]. Unele adipocitokine pot
influenta supravietuirea si apoptoza in cadrul celulelor
retiniene. De exemplu, APN este consideratd in
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general ca are efecte protectoare, cum ar fi actiuni anti-
apoptotice si anti-inflamatorii, care pot fi benefice in
contracararea efectelor daunatoare ale diabetului
asupra retinei. De asemenea joaca un rol important in
anti-aterogeneza si sensibilizarea la insulind. Spre
deosebire de alte adipokine, concentratiile de
adiponectind sunt mai scdzute in cazul rezistentei la
insulina si al DZ de tip 2 [35].

Dar si in cadrul cercetarilor privind rolul
patogenetic al adiponectinei sunt studii cu rezultate
contradictorii. Studiul lui Fan si colab. (2014),
demonstreaza la pacientii cu RD un nivel de
adiponectina semnificativ crescut, ce coreleaza si cu
RD, ceea ce ar presupune existenta unui mecanism de
compensare local [11]. Un alt studiu al lui Kato et al.
(2008) ofera aceleasi rezultate [36]. Insa studiul lui
Yilmaz et al (2004) demonstreazd concentratii
plasmatice de adiponectind la pacientii cu RD
proliferativa si RD non-proliferativd semnificativ mai
scazute decat cele la pacientii farda RD [37].

Pare dificil sa se prezica cu certitudine daca
concentratiile crescute sau diminuate de adiponectina
preceda retinopatia sau invers. Nu este clar nici daca
concentratiile de adiponectind sunt asociate cu
progresarea RD, in prezent nefiind nici un studiu care
ar doza nivelul de adiponectina in diverse stadii ale
RD. Adipocitokinele servesc drept legaturd intre
tesutul adipos si procesele inflamatorii, determinand
astfel dezechilibru dintre stresul oxidativ si
mecanismele de protectie antioxidanti. In procesul de
dezvoltare a retinopatiei diabetice, tesutul retinian este
deosebit de expus riscului de deteriorare prin stres
oxidativ, avand in vedere continutul sdu inalt de lipide
polinesaturate [38].

In celulele endoteliale microvasculare
retiniene umane (HMRECs) expuse la hiperglicemie,
s-a observat cd APN scade considerabil productia de
specii reactive de oxigen (SRO) si de azot (SRN),
intensificd expresia enzimei antioxidante superoxid
dismutazd 2 (SOD?2) si atenueaza stresul oxidativ si
apoptoza [39]. FABP4, o proteind care faciliteaza
transportul acizilor grasi, prezentd in cantitdti mari In
adipocite, macrofage si celule endoteliale capilare,
este asociatd pozitiv cu obezitatea si DZ de tip 2.
Studii recente indica o corelatie directa intre nivelurile
de FABP4 si gradul de severitate al RD la indivizii cu
DZ de tip 2. Cercetari pe termen lung au remarcat ca
nivelurile initiale de FABP4 sunt legate de dezvoltarea
ulterioara a RD. FABP4 a fost identificat si in lichidul
vitros al pacientilor cu RD proliferativa (PDR), fiind
in concentratii mai elevate fatd de pacientii farda PDR.
De asemena cercetarile au demonstrat ca blocarea
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FABP4 poate reduce SO si peroxidarea lipidica in
modele de laborator ale DR, ceea ce indica potentialul
inhibitorilor de FABP4 in tratarea RD. Aditional,
FABP4 ar putea juca mai multe roluri in evolutia RD,
inclusiv in promovarea proceselor proangiogenice,
proliferative si proinflamatorii [40]. Prin urmare,
adipocitokinele pot influenta si nivelurile de SO la
nivel de tesut retinian, nivelurile ridicate ale anumitor
adipocitokine intensificind SO prin cresterea
productiei de SRO si/sau SRN. Acestea la randul lor
pot deteriora celulele retiniene si pot duce la progresia
RD.

Discutii. Adipocitokinele, compusii biologic activi
similari hormonilor eliberati de tesutul adipos, joaca
un rol esential in comunicarea cu organele principale
pentru a asigura echilibrul metabolic. Disfunctia
acestora este asociatd direct cu diverse afectiuni
metabolice. In contextul obezititii, se observd o
functionare defectuoasd a adipocitokinelor, o
productie crescutd de citokine inflamatorii de catre
celulele adipoase, o infiltrare intensificatd a celulelor
imune in tesutul adipos si un proces inflamator cronic
de intensitate scazutd. Desi adipocitokinele au fost
studiate amanuntit in contextul obezitdtii si
afectiunilor metabolice corelate, informatiile despre
nivelurile lor serice la pacientii cu DZ de tip 2 sunt mai
restranse, in special cand vine vorba de diverse
complicatii ale acestuia, cum ar fi RD. O serie de studii
demonstreaza implicarea adipokinelor in patogeneza
DZ de tip 2 si a complicatiilor sale. Leptina si APN,
cele mai studiate adipokine, au fost sugerate ca
potentiali biomarkeri ai RD. Au fost conturate si
enuntate o serie de mecanisme, prin care
adipocitokinele ar putea contribui direct si indirect la
initierea si progresia RD afectand vasele de sange
retiniene, celulele neurale si inducand procese
inflamatorii. Intelegerea acestor cii este cruciald
pentru dezvoltarea terapiilor tintite pentru combaterea
complicatiilor retiniene asociate cu diabetul.

Prin aducerea in atentie a interactiunilor
complexe intre adipocitokine si RD, studiul nostru
contribuie la o mai buna intelegere a mecanismelor
subiacente ale acestei afectiuni debilitante si la
explorarea lor in calitatea de noi markeri diagnostici
si/sau tinte de tratament. Luand in considerare aceste
informatii, se sugereaza cd adipokinele circulante ar
putea fi factori de risc pentru RD si ar putea avea
potentialul de a prezice progresia acestei afectiuni.
Continuarea cercetdrilor in acest domeniu este
cruciald pentru imbunatatirea prognosticului si
calitatii vietii pacientilor cu RD. In pofida dovezilor
acumulate, raiman lacune semnificative in intelegerea
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rolurilor ~ si  mecanismelor  specifice  ale
adipocitokinelor individual 1in patogeneza RD.
Abordarea acestor lacune este cruciald pentru
dezvoltarea terapiilor tintite si strategiilor preventive.
Studiul de asemenea subliniazd necesitatea unui
management integrativ al pacientilor diabetici, care
include evaluarea si monitorizarea nivelurilor de
adipocitokine pentru a preveni sau a incetini progresia
RD.

Ramane inca o provocare sa se determine cu
precizie daca concentratiile majorate sau scazute ale
adipocitokinelor preced dezvoltarea retinopatiei sau se
manifesta ca urmare a acesteia. De asemenea, nu este
clar daca existda o corelatie intre concentratiile de
adipocitokine si progresia RD, dat fiind ¢4, in prezent,
nu existd cercetdri care sd evalueze sistematic
nivelurile acestora in diferite stadii ale RD. in ciuda
progreselor semnificative, raman intrebari nerezolvate
referitoare la mecanismele exacte prin care
adipocitokinele influenteaza RD si relatia lor cu alti
factori metabolici. Este imperativ de a fi continuate
cercetdrile, inclusiv si pentru a elucida aceste
dinamici  complexe. Concluzii. Importanta
adipocitokinelor — inclusiv ale adiponectinei, leptinei,
chemerinei etc., in contextul patogenezei RD, este
indubitabild, compusii jucand roluri critice in procese
inflamatorii, stres oxidativ si disfunctia endoteliala.
Nivelurile de adipocitokine par a fi biomarkeri
potentiali ~ fiabili  pentru  diagnosticarea  si
monitorizarea RD. Aceste concluzii deschid calea
catre dezvoltarea unor noi strategii terapeutice care
tintesc cdile mediate de adipocitokine. Lista
abrevierilor.  adiponectina  (APN); disfunctia
endoteliala (DE); diabet zaharat (DZ); factor de
necroza tumorald (TNF); hipertensiune (HTA); celule
endoteliale = microvasculare  retiniene = umane
(HMRECsS); interleukina (IL); retinopatie diabetica
(RD); retinopatie diabeticd proliferativda (RDP);
rezistenta la insulinad (RI); stres oxidativ (SO); specii
reactive de oxigen (SRO); specii reactive de azot
(SRN); superoxid dismutaza 2 (SOD2);
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SCORURILOR NON-INVAZIVE IN
DIAGNOSTICUL FIBROZEI HEPATICE
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Rezumat: Introducere. Fibroza hepatica reprezinta cel
mai important factor determinant al progresiei bolii
ficatului steatotic, care creste riscul de aparitie a
complicatiilor si a mortalitatii. Identificarea precoce a
pacientilor cu risc crescut de fibrozd avansata este esentiala
in managementul bolii, dar si 0 provocare pentru medicii
practicieni. Scopul studiului este de a determina rolul
utilizarii secventiale si combinate a scorurilor diagnostice
non-invazive pentru identificarea fibrozei hepatice la
pacientii cu boala ficatului steatotic. Materiale si metode.
A fost realizata o sinteza a literaturii publicate in perioada
01.01.2012-24.03.2024, in bazele de date PubMed,
ScienceDirect, Google Academic. Din numarul total de 350
articole, au fost selectate 27 articole relevante despre
utilizarea secventiald si combinata a scorurilor diagnostice.
Rezultate. Scorurile non-invazive au un rol important in
identificarea pacientilor cu fibroza hepatica. Ele sunt utile
in excluderea fibrozei avansate, dar au o valoare limitata
din cauza numarului mare de pacienti cu rezultate fals
pozitive sau care se incadreaza in zona gri, ce corespunde
diagnosticului nedeterminat. FIB-4 reprezinta un scor non-
invaziv simplu, care utilizeaza indici clinici si de laborator
de bazd, fara costuri suplimentare. Utilizarea secventiala
sau combinatd a scorului FIB-4 cu elastografia hepatica,
scorul ELF sau alte scoruri non-invazive, permite reducerea
substantiald a numarului pacientilor cu diagnostic incert si
a celor care necesitd biopsie hepatica, asigurand cresterea
valorii predictive pozitive. Concluzii. Algoritmele
secventiale sau combinate de utilizare a scorurilor non-
invazive reprezintd metode cost-eficiente utile in
diagnosticul fibrozei hepatice la pacientii cu boala ficatului
steatotic. Cuvinte cheie: ,boala ficatului steatotic”,
»scoruri non-invazive”, ,.fibroza hepatica”, ,utilizare
secventiala si combinatd”
Summary. SEQUENTIAL AND COMBINED USE OF
NON-INVASIVE SCORES FOR THE DIAGNOSIS
OF HEPATIC FIBROSIS. Liver fibrosis is the most
important determinant of the progression of steatotic
disease, which increases the risk of complications and
mortality. Early identification of patients at high risk of
advanced fibrosis is essential for disease management, but
also a challenge for the doctors. The aim of the study was
to determine the role of sequential and combined use of
non-invasive diagnostic scores for the identification of liver
fibrosis in patients with steatotic liver disease. Materials
and methods. A narrative review of the literature
published in the period 01.01.2012-24.03.2024, in the
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databases PubMed, ScienceDirect, Google Academic, was
made. From the total number of 350 articles, 27 relevant
articles were selected. Results. Non-invasive scores have
an important role in identifying patients with liver fibrosis.
They are useful in ruling out advanced fibrosis, but have a
limited value because of the large number of patients with
false-positive results or with indeterminate diagnosis. FIB-
4 is a simple non-invasive score that uses basic clinical and
laboratory parameters, with no additional cost. The
sequential or combined use of the FIB-4 score with liver
elastography, ELF score or other non-invasive scores
allows to reduce the number of patients with uncertain
diagnosis and those requiring liver biopsy, ensuring the
increase of the positive predictive value. Conclusions. The
sequential or combined algorithms using non-invasive
scores are cost-effective methods useful in the diagnosis of
liver fibrosis in patients with steatotic liver disease.
Keywords: "steatotic liver disease", "non-invasive scores",
"liver fibrosis", "sequential and combined use".

Pesrome. ITMOCJIEJOBATEJBHOE W KOMBHU-
HUPOBAHHOE MHNCIIOJIB3OBAHUE HEHWHBA-
3UBHBIX IIKAJI B JUATHOCTUKE ®UBPO3A
NEYEHMHN. ®ubpo3 nedeHu SBiseTcs Hanboiee BaKHBIM
(hakTOpOM, OIIPEIEIISIONINM TIPOTPECCUPOBAHUE JKUPOBOI
0oJIe3HU IMIEYCHU, UYTO YBCIMWYHUBACT PUCK OCJIOKHEHUM U
CMCPTHOCTHU. PanHee BrbIfBIEHUE aIIMEHTOB C BBICOKHUM
PUCKOM PA3BUTHUA (1)I/I6p033 HMECT BAXXHOC€ 3HAUCHUE IJIA
JICUCHUA 3a6OJIeBaHI/I$I, HO TAKXE€ ABJISACTCA BBI3ZOBOM JIA

Bpaueil. Ileqp wuccjegoBaHUsT — OIPENEIUTh POJIb
[IOCTIeI0BATEIILHOTO u KOMOWHHPOBAaHHOT'O
HCIIOJIB30BAaHUA HEHWMHBAa3UBHbBIX JAUArHOCTHYCCKUX
nokaszarenedl s BbIsABIeHWs (¢uOpo3a IedeHH Y

MAIUEHTOB C )XUPOBOH 00JIE3HBIO TIeueH!. MaTepuaiabl U
MeToabl. [Ipoanann3upoBaHbl JaHHBIE OMYOIMKOBAaHHBIC B
nepuox 01.01.2012-24.03.2024, B 6a3zax nanubsix PubMed,
ScienceDirect, Google Academic. M3 obmiero xonmdectsa
350 crareti Ob110 BEIOpaHO 27 CTATHH O MOCIEA0BATEIIHEHOM
U KOMOMHHUPOBAaHHOM HCIIOJIb30BAaHUM JAMArHOCTHUYECKUX

mokaszareied  Ha  OCHOBE  KOTOpBIX  paszpaboraH
onucarenbHeld  0030p. IloJiydyeHHble  pe3yabTaThl.
HewnBasuBHBIE MIKallbl WTPAlOT BaXHYK pOIb B

BBISIBIICHHH MAIIMEHTOB ¢ (udpo3om nedeHn. OHU MOJIC3HBI
JUIsL HCKITFOUEHHS Tporpeccupytoero ¢pudposa, HO UMEIOT
OTPaHUYEHHYI0 IIEHHOCTb HK3-32 OOJIBIIOTO  yHcia
MaIUEHTOB C JIOKHOIIOJOKHUTEIIBHBIMU PE3YyJIbTaTaMU UJIN
MAIMEHTOB, MOTIAAIOLINX B cepyro 30HY,
COOTBETCTBYIONIYIO HEONpeaelieHHOMY nuarnosy. FIB-4
9TO mpocTrasd HEWMHBAa3UBHAaA rKasia, B KOTOpOﬁ
WCTIONB3YIOTCST 0a30Bble KIMHUYECKHE W J1a0OpaTOpHBIE
napamMeTpsl 0e3 JIOTIOJTHUTEIBHBIX 3aTpar.
[locnenoBarensHOE WM COBMECTHOE HCIIONB30BaHUE
mkainsl FIB-4 ¢ anactorpadmueii meuenu, ELF wim npyrumu
HEMHBAa3WBHBIMH IIKAJIAMH TIO3BOJIIET CYIIECTBEHHO
CHM3HUTh KOJHMYECTBO TMAIIEHTOB C HEOMpPEEICHHBIM
JMAarHO30M W HYXJAIOIMXCS B OWOINCHM TICYCHH,
oOecrnieunBas TOBBIMICHNE MPOTHOCTHYECKOH 3HAYUMOCTH
MOJIOKHUTENBHOTO pesyibTaTa. BbiBoabl.
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[MocnenoBarenbHbIC MM KOMOMHHPOBAHHBIC aJTOPUTMBI C
UCIIOJIb30BAaHUEM HEHHBa3HBHBIX noKazaTenei
MIPEACTABIISIIOT  CO00H  SKOHOMHYECKH A()PEKTUBHEBIC
METO/IbI, MOJIC3HBIC TPH AMATHOCTHKE (PHOpPO3a MEYCHH Y
NAalUCHTOB C XHPOBOW OoJie3HbIO medeHH. KiroueBble
cJI0Ba. (KUpOBas OOJIE3Hb TIEYCHW», «HEHHBA3MBHAS
mKangay, «Gudpo3 TIMeUeHW», «IOCIeIOBaTeILHOE U
KOMOMHUPOBAaHHOE HCIIOIb30BAHHUEY.

Introducere. Boala hepatica steatotica (BHS) este cea mai
frecventd patologie hepatica la nivel mondial si una din
principalele cauze ale morbiditatii si mortalitatii de cauza
hepatica. Se estimeaza ca ea afecteaza aproximativ 30% din
populatia globala, iar incidenta este in continua crestere [1].
Boala progreseaza iminent la fibroza hepatica, care este un
element cheie implicat in dezvoltarea complicatiilor si a
mortalitatii crescute la pacientii cu BHS. Aceste efecte au
fost observate in stadiile incipiente ale fibrozei si au
demonstrat o crestere avansata a complicatiilor pe masura
ce stadiul de fibroza progreseaza, inclusiv a complicatiilor
cardiovasculare si metabolice [2].

Biopsia hepatica este consideratd ,,standardul de
aur” in diagnosticarea fibrozei hepatice. Totusi, ea are
multiple limitari, cum ar fi invazivitatea, riscurile de
complicatii, costul, variabilitatea de esantionare. Astfel, au
fost elaborate mai multe metode non-invazive, care includ
dozarea biomarkerilor, calcularea scorurilor si metodele
imagistice. Ele sunt utile in depistarea si stadializarea bolii,
excluderea fibrozei hepatice avansate si ghidarea
managementul bolii [3, 4, 5]. Utilitatea scorurilor non-
invazive a fost remarcata de aproximativ doud decenii, iar
unele din ele au fost Incorporate cu succes in practica
clinica. Mai mult decat atat, studiile recente sugereaza ca
utilizarea lor secventiala sau combinatd imbunatatesc
acuratetea diagnosticului [6, 7]. Scopul cercetirii este de
a determina rolul utilizarii secventiale a scorurilor
diagnostice non-invazive pentru identificarea fibrozei
hepatice la pacientii cu boala ficatului steatotic.

Materiale si metode. Lucrarea reprezintd un studiu
bibliografic al literaturii de specialitate referitoare la
utilizarea secventialda a scorurilor non-invazive in
diagnosticarea fibrozei hepatice. Au fost studiate articole
din perioada 01.01.2012-24.03.2024, din bazele de date
PubMed, ScienceDirect si Google Academic. La baza
cautarii au stat urmatoarele cuvinte cheie: ”boala ficatului
steatotic”, ,,scoruri non-invazive”, ,(fibroza hepatica”,
»utilizare secventiala si combinata”. Din numarul total de
350 publicatii stiintifice au fost selectate 23 articole care
contineau informatii relevante.

Rezultate si discutii. Scorurile non-invazive joaca un rol
important in identificarea pacientilor cu fibrozad hepatica
avansata [2]. Ele au fost concepute pentru a creste
capacitatea predictiva a modificarilor histopatologice, fiind
bazate pe biomarkeri directi si/sau indirecti. Biomarkerii
directi reflectd modificarile functiei hepatice, iar cei
indirecti redau modificarile metabolismului matricei
extracelulare [7]. Printre scorurile predictive, cele mai
utilizate sunt indicele de fibroza-4 (FIB-4), Scorul de
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Fibroza NAFLD (NFS), Scorul BARD, FibroTest,
HepatoScore, Scorul de Fibroza Hepamet (HFS), APRI etc.
[2, 8]. Calcularea scorurilor se bazeaza pe urmatorii indici
clinici si de laborator uzuali: 1)FIB-4: varstd, numarul de
trombocite, activitatea ALAT si ASAT; 2) NFS: varsta,
indicele de masa  corporald, prezenta/absenta
hiperglicemiei, raportul ALAT/ASAT, numdirul de
trombocite si continutul de albuminele; 3) BARD: indicele
de masa corporala, raportul aldosteron/renina si
prezenta/absenta diabetului zaharat tip 2; 4) HFS: sexul,
varsta, prezenta/absenta diabetului zaharat tip 2, continutul
de glucoza, insulind si albumind, activitatea ASAT si
numarul de trombocite [9, 10].

Printre scorurile care se bazeaza atat pe biomarkeri
directi céat si indirecti, se numara: FibroTest (calculat in
baza nivelurilor de macroglobulind-a2, apolipoproteina
Al, haptoglobina si bilirubind totala, activitatii GGTP,
varstei si sexului) si Hepascore (calculat in baza nivelurilor
de macroglobulind o2, acid hialuroni si bilirubina,
activitatii. GGTP, varstei si sexului) [11, 12]. Aceste
metode combind o serie de parametri clinici si biochimici
in sisteme de scoruri, cdutand sd indeplineasca cerintele
unui marker non-invaziv ideal: cost eficienta, usurinta in
masurare, specificitate hepatica, reproductibilitate intre
pacienti si diferite grupuri populationale, valoare
predictiva. Pana in prezent, nici o metoda non-invaziva
consideratd separat nu are suficientd acuratete pentru a
permite inlocuirea biopsiei hepatice in diagnosticul de
certitudine al fibrozei hepatice, dar utilizdndu-le in
combinatie, pot reduce numdrul biopsiilor care se
efectueaza pentru stabilirea progresiei bolii [13].

Necesitatea utilizarii testelor de linia a doua rezulta
si din limitarile scorurilor simple. Subiectii clasificati n
»Zona gri” sau ,,nedeterminati”, care constituie cel putin
30% din cazuri, trebuie evaluati suplimentar pentru
confirmarea/infirmarea fibrozei hepatice. Alegerea depinde
foarte mult de disponibilitatea si accesibilitatea locald a
metodelor [14, 15, 16, 17]. Pentru prima oara combinatiile
secventiale ale scorurilor non-invazive si elastografiei
hepatice au fost concepute si validate la pacientii cu
hepatitd cronicd C, pentru a reduce nevoia de biopsie
hepatica in diagnosticarea fibrozei semnificative inainte de
initierea terapiei cu interferon [17]. De-a lungul timpului,
mai multe strategii de utilizare secventiala si combinata,
care utilizeaza teste non-invazive au fost propuse pentru
identificarea pacientilor cu BHS si fibroza avansatd in
practica clinica. Primul algoritm a fost propus de Asociatia
Europeana de Studiu a Ficatului, si vizeaza pacientii cu risc
crescut de BHS, utilizdnd scorul FIB-4 urmat de
elastografie tranzitorie [18]. Testul non-invaziv FIB-4 este
utilizat nemijlocit la evaluarea riscului de fibroza hepatica,
care determina riscul minimal (FIB-4: <1.3, FO0-1),
nedeterminat (FIB-4: 1.3-2.67) sau fibroza probabil
avansatd (FIB-4: >2.67, >F3). Conform recomandarilor,
pacientii cu FIB-4 <1.3 (fibrozd minimala) pot fi gestionati
de catre medicul de familie. Pacientii cu FIB-4 > 2.67 au 0
probabilitate de 97% de fibroza avansata si ar trebui sa fie
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monitorizati de catre gastroenterolog/hepatolog. Pacientii
cu FIB-41.3-2.67 (scor nedeterminat de fibroza) trebuie sa
fie evaluati cu un al doilea test non-invaziv, cum ar fi
elastografia hepatica sau alte scoruri bazate pe biomarkeri
serologici [19].

Algoritmul de utilizare secventiala: FIB-4 si
elastografia hepaticd, a fost recent validat 1n studiul
retrospectiv, multicentric, realizat de Canivet el al. (2023).
In cadrul acestui studiu au fost inclusi 1051 de pacienti
diagnosticati cu NAFLD confirmat prin biopsie hepatica
[20]. Luand in considerare ca elastografia tranzitorie este
rareori disponibild 1n afara clinicilor de hepatologie,
trimiterea numarului mare de pacienti cu diagnostic incert
in aceste clinici sau la medicul hepatolog, nu este rentabila.
Prin urmare, sunt necesare alte metode pentru a Tmbunatati
eficienta rezultatelor [21]. In 2022, Societatea Britanica de
Gastroenterologie a propus un alt algoritm In doi pasi
pentru diagnosticul non-invaziv si identificarea fibrozei
hepatice la pacientii cu NAFLD. Astfel, a fost recomandata
utilizarea scorurilor hepatice simple, de rutina (de exemplu,
FIB-4) pentru evaluarea initiald a riscului de fibroza
hepatica, care 1l clasificd la pacientii suspectati in trei
subgrupe: scazut, mediu si ridicat de fibrozad hepatica
avansatd. Apoi, toti pacientii cu risc mediu, aflati in ,,zona
gri”, trebuie sa fie supusi unor teste de linia a doua, folosind
alte metode non-invazive, mai specifice, cum ar fi
elastografia tranzitorie sau ELF (Enhanced Liver Disease)
[16]. Recomandari similare au fost incluse in algoritmii
propusi de Asociatia Americand de Gastroenterologie si de
Asociatia Americand pentru Studiul Bolilor Hepatice [22,
23].

Scorul ELF reprezintd un scor care se calculeaza
luand in considerare valorile propeptidei aminoterminale a
colagenului de tip III (PIIINP), acidului hialuronic (AH) si
ale inhibitorului metaloproteinazelor matriceale (TIMP-1).
Scorul ELF a avut o acuratete diagnostici bund in
identificarea pacientilor cu fibrozd avansata, cu
sensibilitate de 65% si specificitate de 86%. Cu toate
acestea, performanta sa poate fi influentata de varsta si sex.
Utilizarea algoritmului in doi pasi: FIB-4 urmat de scorul
ELF, in cazul rezultatelor nedeterminate, ar putea creste
identificarea bolii hepatice avansate. Testul ELF poate
prezice, de asemenea, morbiditatea si mortalitatea hepatica
la pacientii cu boald hepaticd cronicd si poate fi un
instrument de prognostic util in practica clinica [24]. Mai
multe studii au demonstrat cd utilizarea unui algoritm
secvential care include FIB-4 si ELF, este utild in asistenta
medicald primard, care gestioneaza pacientii cu tulburari
metabolice, dar este limitata in aplicarea unor metode mai
sofisticate de diagnostic [8].

In cadrul studiului realizat de Kjaergraad et al.
(2023), s-a determinat ca utilizarea secventiala a FIB-4
urmatd de ELF inainte de a continua cu elastografia
tranzitorie ar diminua cota pacientilor care necesitd
efectuarea elastografiei hepatice la 7,7%, comparativ cu
38,4% in cazul utilizarii doar a FIB-4, pastrand in acelasi
timp numdrul de rezultate fals negative sub 10% [25]. In
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studiul prospectiv de cohortd, realizat de Srivastava et al.
(2019), au fost analizati peste 3000 pacienti prin utilizarea
secventiala a scorurilor FIB-4 si ELF pentru detectarea
cazurilor de fibroza avansata si ciroza. Astfel, a fost
determinat ca acest algoritm secvential a redus cu 81%
trimiterile inutile ale pacientilor consultati n unitétile de
ingrijire primard catre clinicile specializate in hepatologie
[26].

Un alt scor diagnostic non-invaziv, indicele
riscului de fibroza hepatica (Liver Fibrosis Risk Index,
LFRI), a fost elaborat recent. El se bazeaza pe combinatia
dintre varsta si patru biomarkeri directi ai fibrozei: acidul
hialuronic, propeptida aminoterminald a procolagenului de
tip III, colagenul tip IV si laminind, numiti si biomarkerii
matricei extracelulare. Testul non-invaziv LFRI este
propus ca un test de linia a doua pentru stratificarea riscului
de fibrozd avansati hepatici. In special, valorile LFRI
<0,028 indica un risc scazut de fibroza avansata, in timp ce
valorile >0,362 sunt asociate cu un risc ridicat, necesitand
trimiterea pacientului catre centre specializate. Markerii
utilizati nu prezinta specificitate absolutd pentru ficat, dar
s-a confirmat cd la pacientii cu boli hepatice cronice,
sinteza crescutd a acidului hialuronic si lamininei coreleaza
cu stadiul fibrozei hepatice [16].

Rezultatele studiilor care au demonstrat utilitatea
aplicarii secventiale sau combinate a scorurilor non-
invazive cu elastografia hepatica, au stat la baza dezvoltarii
scorului FibroMeterVCTE, Acesta este un scor non-invaziv
utilizat pentru diagnosticarea fibrozei hepatice, bazat pe
combinarea markerilor din sange (activitatea ASAT si
GGTP, timpul de protrombina, numarul de trombocite si
nivelul de alfa2-macroglobulind) si elastografia. Boursier
et al. (2019) a realizat un studiu in baza unei cohorte
multicentrice, care a inclus 938 de pacienti cu NAFLD
confirmat prin biopsie hepatica. In cadrul studiului a fost
demonstrat ca algoritmul secvential care utilizeaza scorul
FIB-4 sau elastografia hepatica, ca procedura de prima linie
si ulterior FibroMeterV“™® ca test de linia a doua, permite
identificarea fibrozei avansate la 90% din pacienti,
reducdnd considerabil necesitatea efectudrii biopsiei
hepatice [27].

Este important de subliniat ca utilizarea secventiala
sau combinatd a scorurilor non-invazive sunt in continua
cercetare si nu sunt incd complet integrate in practica
clinicd curentd. Cu toate acestea, ele reprezintd directii
promitdtoare pentru Tmbundtatirea diagnosticului si
managementului bolilor hepatice steatotice in viitor.
Concluzii. Utilizarea secventiala sau combinata a scorurile
non-invazive implica aplicarea acestora intr-0 succesiune
planificatd care asigurd identificarea precoce a fibrozei la
pacientii cu boala hepatica steatoticd. Implementarea larga
a acestora 1n practica clinica este cruciala pentru evaluarea
continud a progresiei bolii si pentru adaptarea adecvata a
tratamentului in functie de nevoile individuale ale
pacientului si ar permite depasirea limitarilor utilizarii
biopsiei  hepatice. Controversele existente privind
strategiile (algoritmurile) aplicarii secventiale si/sau
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combinate a metodelor non-invazive de diagnostic si
monitorizare a fibrozei hepatice impun continuarea
cercetarii lor si elaborarea metodologiilor de aplicare
bazate pe dovezi.
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Rezumat.

Introducere. Epidemia globald de obezitate este o
problema urgenta de sanatate, peste 1,9 miliarde de adulti
fiind clasificati ca fiind supraponderali. Impactul obezitatii
asupra s@natdtii, in special prin cresterea rezistentei la
insulind, evidentiaza relatia complexa dintre metabolismul
tesutului adipos si sindromul metabolic. Scopul studiului
insulind si propunerea de strategii pentru managementul
obezitatii si sindromului metabolic. Materiale si metode.
Lucrarea reprezintd o sinteza a literaturii publicate in
perioada 2014-2024 in bazele de date PubMed si Google
Scholar. Pentru lucrare au fost selectate 28 de articole
relevante la tema abordati. Rezultate. Tesutul adipos
visceral prezinta un risc mai mare de rezistenta la insulina
si de tulburari metabolice in comparatie cu tesutul adipos
subcutanat. Lipidele biologic active, cum ar fi acil-CoA cu
lant lung, diacilglicerolii, ceramidele, joaca un rol crucial
in rezistenta la insulina prin inhibarea cailor de semnalizare
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a insulinei. Cantitatea si calitatea alimentelor din diferite
tipuri de diete modificd semnificativ evolutia sindromului
metabolic. Suplimentarea cu acizi grasi polinesaturati
omega-3 se aratd promititoare in ceea ce priveste
din cereale integrale si legume, impreuna cu carbohidratii
complecsi, prezintd beneficii potentiale In reducerea
rezistentei la insulind. Dieta mediteraneand, bogata in
legume, cereale integrale si peste, este asociata cu un IMC
mai mic si o sensibilitate crescuta la insulina. Concluzii:
Regimul alimentar poate influenta substantial nivelul de
lipide biologic active, care au impact major asupra
sindromului metabolic.
Cuvinte-cheie: sindrom metabolic,
biologic active, dieta.

obezitate, lipide

Summary. THE IMPACT OF DIET ON THE
METABOLIC SYNDROME. Introduction. The global
obesity epidemic is an urgent health problem, with over 1.9
billion adults classified as overweight. The impact of
obesity on health, particularly through increased insulin
resistance, highlights the complex relationship between
adipose tissue metabolism and metabolic syndrome. The
aim of the study is to assess the impact of diet on insulin
sensitivity and propose strategies for the management of
obesity and metabolic syndrome. Materials and methods.
The paper represents a synthesis of literature published
between 2014-2024 in PubMed and Google Scholar
databases. 28 articles relevant to the topic were selected for
this paper. Results.The visceral adipose tissue presents a
higher risk of insulin resistance and metabolic disorders
compared to subcutaneous adipose tissue. Biologically
active lipids such as long-chain acyl-CoA, diacylglycerols,
ceramides play a crucial role in insulin resistance by
inhibiting insulin signaling pathways. The quantity and
quality of food in different types of diets significantly alters
the course of metabolic syndrome. Supplementation with
omega-3 polyunsaturated fatty acids shows promise in
improving insulin sensitivity. Dietary fibre from whole
grains and vegetables, together with complex
carbohydrates, has potential benefits in reducing insulin
resistance. The Mediterranean diet, rich in vegetables,
whole grains and fish, is associated with lower BMI and
increased insulin sensitivity. Conclusions: Diet can
substantially influence the level of biologically active
lipids, which have a major impact on insulin sensitivity and
thus on the development of metabolic syndrome.
Keywords: metabolic syndrome, obesity, biologically
active lipids, diet.

Pesome.

BJIUSAHUE JAETHI HA METABO-JIWYECKUN

CHUHJIPOM. Bsemenume. InobanpHast  SOUACMHS
OXKUPEHUS SIBIISICTCS aKTyaJabHOU pooIeMon
3IpaBOOXPAHCHUS, TOCKOIBKY Oomee 1,9 wmwmmmuapma

B3POCIHBIX KIACCU(PUITUPYIOTCS KaK JIOMU C W30BITOYHBIM
BecoM. BnusHue oXuUpeHusi Ha 370pOBbE, B YACTHOCTH,
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4epe3 TIOBBIIICHHE WHCYJIMHOPE3UCTEHTHOCTH,
HOTYEePKHUBACT CIIO)KHYIO B3aUMOCBSI3b MEXTy
METa0OIM3MOM KHUPOBOH TKAaHM H METaOOIHMICeCKUM
cunapomoM. Llesqb mMcceoBaHUS — OLICHHUTH BIUSHUC
JIMETHl Ha 4yBCTBHTECIBHOCTh K MHCYIUHY M TPEIIOKHTH
CTpAaTeTHH JICYCHUS OXHUPEHUS U METabOIMYEeCcKOro
cuHapoma. MaTepuaJjibl 4 MeToabl. Pabora mpemcrapiseT
coboii 0000IIEeHne IUTepaTyphl, OMYyOIMKOBaHHOH B
nepuon 2014-2024 rr. B 6a3ax maraeix PubMed n Google
Scholar. [Ins paGotel OblIM OTOOpaHBI 28 crareid,
UMEIOIINX  OTHOIIEHHE K  Teme.  Pe3yabrarhl.
Bucuepanbhas JkupoBas TKaHb IOABEpXeHa Ooee
BBICOKOMY PHUCKY DPa3BUTHSI MHCYIHHOPE3HCTCHTHOCTH U
METa0OIMYECKUX HAPYIIICHUM 10 CPABHEHUIO C ITOJIKOKHOHN
JKUPOBOM TKaHbIO. bBHOMOrMYEeCKH aKTUBHBIE JIMIIN[IBI,
TaKue KaK JUTMHHOLIETIOUEYHBIE ai-KoA,
JMAIAITITHLIEPUIBI, TIEPAMHIBI, HTPAIOT PEIIAIOIIYI0 POIh
B Pa3BUTHH HWHCYIMHOPE3UCTCHTHOCTH, WHTHOUPYS
CHTHAJbHBIC IyTH HWHCYIUHA. KolM4ecTBO W KadecTBO
NWIIM B PAa3IUYHBIX TUIAX JUET 3HAYUTEIHHO H3MEHSET
TeueHne MeTadonudeckoro cuHiapoma. [Ipmem omera-3
NOJIMHEHACBIIICHHBIX JKHPHBIX KHCIOT CIOCOOCTBYET
YIIy4IICHAIO YyBCTBUTEIBFHOCTH K HMHCYIHMHY. [lumeBas
KJIeTYaTKa M3 IIEJTBHOTO 3epHA U OBOIIEH B COYETAaHHU CO
CIIOKHBIMHM  YIJIEBOAAMH TOTEHIMAIBHO CIOCOOCTBYIOT
CHIYKEHHIO UHCYJTMHOPE3UCTEHTHOCTH.
CpennzeMHOMOpCKasi AueTa, Ooraras OBOIAMH, IIEITBHBIM
3epHOM U pbIOO#i, acconuupyercs ¢ 6osnee Hu3kum UMT u
HOBBIIICHHOW YyBCTBUTEIBHOCTBIO K HHCYJIHHY. BBIBOIBI:
Jlueta MOXKET CyIIECTBEHHO BIMSATh Ha YPOBEHb
OMOJIOTMYECKU aKTUBHBIX JIMITUIOB, KOTOPHIC OKA3bIBAIOT
BBIPQ)KEHHOE BJIMSHHUE HA YYBCTBUTEIBHOCTh K HHCYIUHY
M, CIeIOBaTelIbHO, Ha Pa3BUTHE METa0OIMYECKOrO
cuaapoma.  KiioueBble  cjoBa:  MeTaboIM4YecKUit
CHH/IPOM, O)KUPEHHE, OMOJIOTUYECKH aKTHBHbBIC JIAIHIbI,
JeTa.

Introducere.

Epidemia mondiald de obezitate este marcata de o crestere
substantiald si continud a ratelor de obezitate la nivel
mondial in ultimele cateva decenii, afectdnd persoane din
toate grupele de varstd si grupurile socio-economice.
Cercetarile epidemiologice care se concentreaza asupra
obezitatii si a excesului de greutate subliniaza faptul ca
acestea sunt probleme semnificative si in continua crestere,
care au atins statutul de epidemii globale. Conform
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), prevalenta
obezitatii s-a triplat in ultimele doud decenii [1]. Cu toate
cd factorii genetici sunt considerati foarte influenti,
reprezentand 40-70% din cazurile de obezitate [1,2],
principalii vinovati din spatele acestei cresteri sunt
predominant o dietd nesénatoasa si un stil de viata sedentar.
Disponibilitatea pe scara larga a alimentelor procesate si a
bauturilor zaharoase, au contribuit in mod notabil la
epidemia de obezitate. Aceste alimente au tendinta de a fi
bogate in calorii si deficitare in nutrienti, facilitind
consumul excesiv de calorii si cresterea in greutate.
Cercetdrile indica faptul ca nu numai cantitatea de calorii
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consumate, ci si natura dietei, precum si frecventa si
momentul meselor au un impact asupra dezvoltarii
obezititii si a tulburirilor metabolice asociate [3]. In plus,
s-a dovedit ca, indiferent de regimul alimentar si de
activitatea fizica, durata somnului si somnolenta diurna de
asemenea au un impact nefast asupra supraponderalitatii si
obezitatii [4].

Insulina, secretatd de celulele P din insulele
pancreatice, functioneaza ca un hormon anabolic care
promoveaza sinteza glicogenului in ficat si in muschii
scheletici. Acest hormon diminueaza nivelul glicemiei prin
cresterea absorbtiei glucozei in muschi si 1n tesutul adipos,
favorizand oxidarea glucozei si glicogenogeneza, inhiband
in acelasi timp gluconeogeneza si glicogenoliza. In plus,
insulina stimuleaza lipogeneza si impiedica lipoliza, ceea
ce duce la stocarea acizilor grasi liberi (AG) sub forma de
triacilgliceroli (TAG) in tesutul adipos. Mai mult, insulina
amplificd absorbtia de aminoacizi de catre tesuturi si
mareste sinteza proteinelor. Conform Asociatiei Americane
de Diabet (ADA), rezistenta la insulind denotd o afectiune
in care celulele prezintd raspunsuri deficitare la insulind in
ceea ce priveste carbohidratii, lipidele si proteinele, ceea ce
duce la niveluri ridicate de glucoza 1n sange [3,4]. Avand in
vedere impactul insulinei asupra proceselor metabolice din
adipocite, acesta este hormonul principal care stimuleaza
procesele antilipolitice. Orice compromitere a sensibilitatii
celulelor la acest hormon sau afectarea caii de semnalizare
a insulinei poate afecta negativ metabolismul tesutului
adipos. Scopul studiului este evaluarea impactul dietei
asupra sensibilitatii la insulind si propunerea de strategii
pentru managementul obezitdtii si sindromului metabolic.
Materiale si metode. Lucrarea reprezintd o sintezd a
literaturii publicate Tn perioada 2014-2024 in bazele de date
PubMed si Google Scholar. Pentru lucrare au fost selectate
28 de articole relevante cu referire la epidemia globald de
obezitate si implicatiile acesteia in sindromul metabolic,
contributiile distincte ale tesuturilor adipoase subcutanate
si viscerale la rezistenta la insulind si tulburarile
metabolice, impactol diferite regimuri alimentare asupra
sindromului metabolic.

Rezultate si discutii. Rolul tesutului adipos visceral si
subcutanat in sindromul metabolic. Tesutul adipos este de
doud tipuri: subcutanat si visceral, ambele tipuri avand
roluri distincte in metabolism. Cercetdtorii au clasificat
obezitatea in doua tipuri: androida (localizare preponderent
abdominald) si ginoida (localizare preponderenta pe sold si
coapsd), barbatii fiind mai predispusi la obezitatea
androida. Obezitatea androida, asociatd in special cu
acumularea de grasime viscerald, implica un risc de trei ori
mai mare de boli cardiovasculare si este legata de rezistenta
la insulind, diabetul de tip 2, hipertensiunea arteriala si
dislipidemia, contribuind in mod colectiv la sindromul
metabolic [5]. Sindromul metabolic implica obezitate
abdominald, rezistentd la insulind, tensiune arteriald
crescutd si dislipidemie, crescand susceptibilitatea la boli
cardiovasculare gi  diabet. Obezitatea abdominala
declanseaza inflamatia sistemica prin eliberarea de citokine
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proinflamatorii [6]. Tesutul adipos visceral (VAT) difera de
tesutul adipos subcutanat (SAT) In ceea ce priveste
morfologia si functia. VAT furnizeaza direct acizi grasi
ficatului, afectdnd metabolismul lipidelor si al glucozei.
SAT, cu adipocite mai mici, prezintd o sensibilitate mai
mare la insulind si efecte antilipolitice [5,6]. VAT,
caracterizat prin adipocite mai mari in dimensiuni ca in
SAT, prezintd un risc mai mare de rezistenta la insulina si
tulburari metabolice. Studiile sugereazd ca grasimea
subcutanata abdominald se aseamana cu VAT in ceea ce
priveste activitatea lipolitica, In special atunci cand este
acumulata n zona abdominald, sporind eliberarea de acizi
grasi liberi. Cu toate acestea, grasimea subcutanata gluteo-
femurald prezinta o activitate lipoliticdi mai scazutd in
comparatie cu VAT, posibil influentatd de hormonii sexuali
si de adiponectind, care promoveaza absorbtia acizilor grasi
si sensibilitatea la insulina [7]. Acest lucru sugereaza ca
grasimea gluteo-femurald poate atenua rezistenta la
insulind prin absorbtia acizilor grasi circulanti. La
persoanele cu obezitate moderata sau supraponderalitate,
VAT ridicat creste riscul de rezistenta la insulind, in timp ce
SAT crescut il reduce. Pacientii rezistenti la insulind
prezinta procente mai mari de VAT si procente mai mici de
SAT gluteal-femural. Modificarile stilului de viatd pot
influenta distributia tesutului adipos, reducand potential
riscul sindromului metabolic prin reducerea grasimii
viscerale [6,7].

Rolul lipidelor biologic active in obezitate, rezistenta
la insulina si inflamatia cronicd. Extinderea tesutului
adipos are loc prin hipertrofia si hiperplazia adipocitelor,
dar in cazul obezititii, acest proces este afectat, ceea ce
duce la niveluri plasmatice crescute de acizi grasi liberi
(FFA) atat din tesutul adipos subcutanat, cat si din cel
visceral. Surplusul de FFA poate duce la acumularea
ectopicd de grasime in tesuturi precum muschii, inducand
rezistenta sistemica la insulind si contribuind la diabetul de
tip 2. Adipocitele viscerale prezintd o activitate lipolitica
mai mare, eliberaind FFA mai rapid decdt grasimea
subcutanatd, ceea ce duce la acumularea intracelulara de
lipide si la lipotoxicitatea ulterioara, reducand sensibilitatea
la insulina [8].

In muschiul scheletic, rezistenta la insulind este
asociatd cu acumularea intracelulard de lipide, In special
acil-CoA cu lant lung (LCACo0A), ceramide si
diacilgliceroli (DAG). Nivelurile plasmatice ridicate de
FFA 1n obezitate cresc livrarea de acizi grasi catre muschii
scheletici, ceea ce duce la cresterea sintezei lipidelor
intracelulare si la afectarea ulterioara a cdii de semalare a
insulinei, reducdnd absorbtia de glucozd. LCACoA
activeaza anumite izoforme ale proteinkinazei C (PKC),
fosforiland IRS1 la resturile de serind, impiedicand astfel
fosforilarea tirozinei acesteia si blocdnd semnalizarea
insulinei [9].

Literatura in domeniu indicd niveluri crescute de
LCACoA nu numai n muschii scheletici si in ficat, ci i in
tesutul adipos al persoanelor obeze, in special in tesutul
adipos subcutanat (SAT). Studiile in vitro demonstreaza o
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translocare deficitard a GLUT4 si o absorbtie redusa a
glucozei dependentd de insulind in celulele musculare
scheletice si adipocite, datoritd activarii PKC mediate de
DAG. In plus, existd o corelatie pozitiva intre continutul
total de DAG 1n tesutul adipos subcutanat si rezistenta la
insulina. Cu toate acestea, mecanismele precise care stau la
baza rezistentei la insulind induse de DAG 1n tesutul adipos
raman neclare [10].

Impactul dietei asupra concentratiei lipidelor
biologic active in contextul rezistentei la insuulind.
Regimul alimentar joacd un rol important in reglarea
nivelurilor de lipide biologic active din interiorul celulelor,
cum ar fi acil-CoA cu lant lung, DAG si ceramidele.
Consumul excesiv de grasimi alimentare poate duce la
niveluri ridicate de LCACoA 1in celule, in special in ficat.
Aceasta crestere poate activa enzime precum proteinkinaza
C, care perturba calea de semnalizare a insulinei, afectand
in cele din urma absorbtia glucozei [11,12]. DAG, un
precursor al sintezei trigliceridelor, se acumuleazd ca
raspuns la dietele bogate in grasimi. Cercetarile indica
faptul cd DAG inhiba in mod direct IRS, componente
cruciale In cascada de semnalizare a insulinei. Aceasta
inhibitie perturba calea insulinei, impiedicand capacitatea
celulelor de a raspunde la insulina si de a utiliza eficient
glucoza. Un aport crescut de grasimi alimentare poate
creste nivelul de ceramide, in special in tesuturile
musculare si hepatice. Ceramidele activeaza kinazele de
stres care afecteazd semnalizarea insulinei si promoveaza
inflamatia, ambele contribuind la rezistenta la insulind
[13,14].

Influenta suplimentarii cu acizi grasi polinesaturati
omega-3 asupra rezistentei la insulind, a continutului de
lipide biologic active si a adipokinelor din tesutul adipos.
Desi nu este locul principal de absorbtie a glucozei
dependente de insulind, tesutul adipos pare sa joace un rol
central 1n inducerea rezistentei sistemice la insulina.
Dovezi recente sugereazd cd acizii grasi polinesaturati
omega-3 ar putea ameliora dezechilibrul homeostaziei
lipidelor indus de o dietd bogatd in grasimi si atenua
inflamatia de grad scazut observatd in tesutul adipos al
persoanelor obeze [14].

In ceea ce priveste continutul de lipide din tesutul
adipos, putine studii au explorat modificarile lipidelor
biologic active in rezistenta la insulina legatd de obezitate.
O analiza detaliata s-a axat pe speciile de lipide derivate din
ceramide si DAG, dezvdluind un continut ridicat de
ceramide in ambele depozite de grdsime ale animalelor
hrénite cu o dietd bogata in grasimi, cu DAG crescut doar
in tesutul adipos subcutanat. in mod uimitor, suplimentarea
cu acizi grasi polinesaturati omega-3 a redus continutul
total de ceramide in tesutul adipos subcutanat si
diacilglicerolii in ambele depozite de grasime, indicand un
impact pozitiv asupra compozitiei lipidice [13].

Referitor la mecanismul de actiune a acizilor grasi
polinesaturati omega-3, s-a emis ipoteza conform careia
redirectionarea lipidelor catre B-oxidarea mitocondriald ar
putea diminua acumularea de lipide biologic active.
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Expresia crescutd a enzimei carnitin-palmitoiltransferaza 1
un reglator cheie al transportului acizilor grasi cétre
mitocondrii, a fost observatd in ambele tesuturi adipoase
ale grupului cu dieta bogata n grasimi ce a administrat acizi
grasi polinesaturati omega-3, sugerand o -oxidare crescuta
[13,14].

Starea de inflamatie de grad scazut indusa de dieta
bogata in grasimi, marcata de reducerea adiponectinei si de
expresia crescutd a rezistinei, a fost atenuatd de
suplimentarea cu acizi grasi polinesaturati omega-3, dupa
cum reiese din cresterea nivelului de adiponectina si
scaderea nivelului de rezistina. In plus, concentratia si
expresia leptinei plasmatice au crescut in ambele grupuri cu
dietd bogatd in grasimi ce a administrat acizi grasi
polinesaturati omega-3, demonstrdind o interactiune
complexa intre acizii grasi polinesaturati omega-3 si
reglarea adipokinelor [14].

Dilema lactatelor: explorarea controversei legate de
lapte si rezistenta la insulina. Rolul laptelui si al produselor
lactate 1n rezistenta la insulind este dezbatut, unele teorii
sugerand un efect insulinotropic. Intr-un studiu efectuat pe
barbati obezi metabolic, dar cu greutate normald, si pe
barbati sanitosi metabolic care nu erau obezi, consumul
zilnic de lactate s-a corelat cu un risc cu 56% mai mic de
obezitate metabolicd. Un consum mai mare de lactate, peste
1,4 portii/zi, comparativ cu mai putin de 0,8 portii/zi, a fost
legat de valori HOMA-IR mai scdzute. Un studiu
randomizat a aratat ca un consum zilnic de peste 4 portii de
lactate cu continut scazut de grasimi timp de 12 luni a dus
la o scadere cu 9% a insulinei a jeun si la o scadere cu 11%
a valorilor HOMA-IR. Dimpotriva, un studiu cu o dieta
bogatd in lactate la pacientii supraponderali a aritat o
crestere a nivelului de insulind a jeun in comparatie cu o
dieta saraca in lactate si bogata in carne rosie. Femeile care
au urmat dieta bogatd in produse lactate au prezentat o
sensibilitate la insulina scazuta [15].

Relatia dintre consumul de produse bogate in fibre si
rezistenta la insulind. In explorarea legaturii dintre
consumul de produse bogate in fibre si rezistenta la
insulind, studiile au relevat rezultate mixte 1n ceea ce
priveste impactul consumului de fructe si legume. In timp
ce unele studii nu confirma un efect pozitiv clar asupra
rezistentei la insulind, subliniind importanta calitatii
carbohidratilor si a aportului zilnic global de fibre, altele
demonstreazd o corelatie negativd intre consumul de
legume verzi si galbene si nivelurile de insulina bazala. In
special, proportia de fructe si legume consumate in raport
cu alte alimente este cruciald, un consum mai mic de fructe
fiind asociat cu niveluri mai scazute de insulind a jeun.
Rezultate contrastante reiese dintr-o meta-analiza privind
consumul de sucuri de fructe, unde nu se constatd nicio
relatie semnificativd cu nivelurile de glucoza si insulind a
jeun. Cu toate acestea, consumul de fructe integrale pare sa
fie asociat cu valori HOMA-IR mai scazute [16]. Impactul
fibrelor alimentare din cereale integrale si legume asupra
IR a fost intens cercetat, diverse studii relevand corelatii
negative intre aportul de fibre si indicatorii rezistentei la
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insulind precum HOMA-IR, ceea ce ar sugera ca o dieta
bogata 1n fibre poate contribui la reducerea rezistentei la
insulina [17]. O meta-analiza a studiilor privind consumul
de carbohidrati complecsi indica faptul cd micul dejun
bogat in carbohidrati complecsi este legat cu un raspuns
imbunatatit la glucoza si insulina In comparatie cu mesele
sarace in carbohidrati complecsi. In mod similar, inlocuirea
carbohidratilor simpli cu carbohidrati complecsi intr-o
masa de mic dejun este asociatd cu reducerea nivelului de
glucoza si insulina. [18].

Rezistenta la insulind si asocierea acesteia cu
consumul de bauturi zaharoase, produse indulcite si
alimente de tip fast-food. Consumul de bauturi indulcite,
sucuri si dulciuri este identificat ca fiind un contribuitor
major la excesul de glucide simple din alimentatie, cu
implicatii in tratamentul rezistentei la insulind. Un studiu la
care au participat peste 2.000 de persoane a constatat o
asociere semnificativa intre valorile indicelui HOMA-IR si
frecventa consumului de bauturi indulcite, indicand un risc
mai mare de prediabet pentru cei care consuma mai mult de
3 portii pe saptimanda. La copii, un studiu cu 1.912
participanti greci cu varste cuprinse intre 9 si 13 ani a
asociat un consum mai mare de dulciuri si gustari cu o
incidentd mai mare a rezistentei la insulind [19].

In schimb, un studiu cu 1 153 de persoane cu varste
cuprinse intre 18 si 69 de ani a constatat valori HOMA-IR
mai mici si niveluri mai scazute de insulina a jeun in randul
consumatorilor obignuiti de ciocolata, un consum zilnic de
100 g fiind asociat cu valori mai mici ale indicelui HOMA-
IR cu aproximativ 0,16 unitati [20].

Diete utilizate in cercetarea rezistentei la insulind.
Numeroase cercetari privind sensibilitatea la insulind nu
doar exploreaza influenta unor componente dietetice
specifice asupra metabolismului glucozei si insulinei, ci
evalueaza si eficacitatea strategiilor dietetice holistice
pentru persoanele cu rezistenta la insulind. Mai multe studii
indicd faptul ca dietele care incorporeazd niveluri
modificate de acizi grasi specifici, regimurile cu indice
glicemic scadzut, dieta DASH (the Dietary Approaches to
Stop Hypertension) si dieta mediteraneand demonstreaza
rezultate favorabile [21].

Dieta DASH pune accentul pe un aport ridicat de
fructe, legume, cereale integrale si produse lactate cu
continut scazut de grasimi, impreuna cu cantititi moderate
de proteine slabe. Din punct de vedere biochimic, dieta
DASH se remarca prin capacitatea sa de a reduce tensiunea
arteriald si de a imbunatéti profilul lipidic, in primul rand
datoritd continutului inalt de potasiu, calciu, magneziu si
fibre. Aceste elemente contribuie la reducerea retentiei de
sodiu, la Tmbunatatirea functiei vasculare si la sanatatea
cardiovasculara in general [22].

Dieta mediteraneand se caracterizeaza printr-un
consum ridicat de fructe, legume, cereale integrale, nuci si
ulei de masline, impreuna cu un consum moderat de peste,
carne de pasdre si un consum redus de carne rosie si
alimente procesate. Din punct de vedere biochimic, aceasta
dietd este bogatd in antioxidanti, fibre si grasimi
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mononesaturate, care contribuie la potentialele sale
beneficii pentru sanatate, inclusiv efecte antiinflamatorii,
imbunatatirea profilului lipidic si rezultate cardiovasculare
mai bune [21].

Dieta vegetariana exclude carnea si poate include
alimente pe baza de plante, cum ar fi fructe, legume,
cereale, nuci si seminte. Din punct de vedere biochimic,
aceastd dietd se caracterizeaza printr-un aport mai mic de
grasimi saturate si colesterol, oferind in acelasi timp
nutrienti esentiali precum fibre, antioxidanti si substante
fitochimice. Dezavantajele unei diete vegetariene includ
potentiale deficiente nutritive (cum ar fi vitamina B, fierul
si omega-3), o varietate limitatd de proteine, dificultati Tn
absorbtia calciului, o densitate energeticdi mai mica,
constrangeri sociale, dependenta de alimente Tmbogitite,
preferinte de gust si costuri percepute ca fiind mai mari
[23].

Dietele cu indice glicemic scazut se axeazda pe
consumul de alimente care determind o crestere mai lentd a
nivelului de glucozd din sidnge. Din punct de vedere
biochimic, aceasta dietd urmareste sa minimizeze cresterile
rapide ale glicemiei, promovand niveluri stabile de
insulind. Ea pune accentul pe carbohidratii complecsi care
sunt digerati mai lent, ceea ce duce la un control glicemic
imbunatatit, la reducerea rezistentei la insulind si la
beneficii potentiale pentru gestionarea greutétii si sanitatea
metabolica [21].

La compararea acestor modele alimentare, dieta
mediteraneand a prezentat cea mai puternica asociere cu
niveluri scizute de insulind, valori HOMA-IR reduse si
sensibilitate mai mare la insulind. Un studiu de 24 de
sdptamani care a evaluat impactul dietei vegetariene asupra
sensibilitatii la insulina la diabeticii de tip 2 cu IR a aratat
o sensibilitate la insulina semnificativ mai mare, o scadere
a grasimii viscerale si subcutanate, o inflamatie redusa si
niveluri mai scazute de leptind in grupul cu dietd
vegetariana. In plus, o dieti DASH cu continut caloric
redus a contribuit la o reducere mai mare a nivelurilor de
insulind a jeun, a valorilor indicelui HOMA-IR si la
sindromul ovarelor polichistice [22].

Impactul dietelor sarace in carbohidrati asupra
rezistentei la insulind a fost explorat impreunda cu
evaluarea cantitatii si calitatii grasimilor din alimentatie.
Intr-un studiu de 8 saptimani efectuat pe femei cu
sindromul ovarelor polichistice si greutate corporald
excesiva, o dieta saraca in amidon cu un consum minim de
lactate a condus la imbunatatiri substantiale ale nivelurilor
de insulind a jeun (cu 52%), ale nivelurilor de insulina la 2
ore dupa testul de toleranta la glucoza orald (cu 37%) si ale
valorilor indicelui HOMA-IR (cu 51%) [24].

Cu toate acestea, rezultate contrastante au reiesit
dintr-un studiu la care au participat persoane sanatoase care
au urmat o dietd care asigura 80% din energie din grasimi,
15% din carbohidrati si 5% din proteine, cu o parte
semnificativa a grasimilor provenind din acizi grasi saturati
(AGS). Aceasta dieta a contribuit la cresterea IR la nivelul
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intregului corp, indicand potentialele efecte negative ale
unui astfel de regim bogat in grasimi [25].

Constatari similare au fost raportate intr-un studiu
care a evaluat relatia dintre compozitia micului dejun si
modificarile In sensibilitatea la insulind pe parcursul a 12
sdptdmani. A fost observat impactul aportului de grasimi
asupra modificarilor epigenetice in tesutul adipos,
consumul excesiv de acizi grasi polinesaturati din uleiul de
floarea-soarelui fiind legat de modificari ale expresiei
genice asociate cu IR [26].

O meta-analiza a 19 studii a arédtat ca Inlocuirea a 5%
din energia provenita din carbohidrati cu AG saturati sau
AG polinesaturati a fost asociata cu reduceri ale nivelului
de insulind a jeun. Introducerea de AG mononesaturati in
locul AG saturati sau al carbohidratilor a fost asociata cu
niveluri mai scazute de insulind dupa testul de toleranta la
glucoza oral. In plus, inlocuirea a 5% din energia proveniti
din carbohidrati sau AG saturati sau AG polinesaturati a dus
la reducerea valorilor indicelui HOMA-IR [27].

Modificarea cantitatii si calitatii carbohidratilor din
alimentatie si impactul acestora asupra rezistentei la
insulind. Cercetatorii determind adesea cantitétile adecvate
de carbohidrati pentru persoanele cu rezistenta la insulind
pe baza indicelui si Incarcaturii glicemice, cu accent pe
comporzitia calitativda a carbohidratilor din produsele
alimentare.

Intr-un studiu de 12 saptimani la care au participat
persoane cu acelasi nivel de activitate fizica, cei care au
urmat diete cu indice glicemic ridicat sau scdzut nu au
prezentat diferente semnificative 1n ceea ce priveste
nivelurile de sensibilitate la insulind, masurate prin teste de
toleranta la glucoza orala si biopsii musculare [28].

Un alt studiu a constatat ca aderarea la o dietd cu
indice glicemic scazut si Incarcatura glicemica scazutd a
avut efecte pozitive asupra nivelurilor de glucoza a jeun.
Acest lucru a fost asociat cu o scadere cu 4% a nivelurilor
factorului de crestere analog insulinei-1 (IGF-1) in
comparatie cu o dietd cu un indice glicemic si o incarcatura
glicemica inalte. Mai mult, consumul unui mic dejun cu
indice glicemic scazut a fost corelat in mod semnificativ cu
un raspuns mai bun la insulind in comparatie cu o masa cu
indice glicemic ridicat, indiferent de greutatea corporala
[27,28]. Concluzii. Regimul alimentar joacd un rol
substantial 1n reglarea nivelurilor de lipide biologic active,
cum ar fi acil-CoA cu lant lung, diacilglicerolii si
ceramidele. Suplimentarea cu acizi grasi polinesaturati
omega-3 amelioreaza sensibilitattea la insulind si profilul
lipidic; consumul zilnic de lactate se coreleaza cu un risc
mai scazut de obezitate metabolicd, precum si valori
HOMA-IR reduse; fibrele alimentare si carbohidrati
complecsi micgoreaza gradul de insulinorezistenta. Dietele
mediteraneand, vegetariana si DASH contribuie la scaderea
valorilor IMC si ale circumferintei taliei, la cresterea
sensibilitatii la insulind si scdderea inflamatiei cronice
induse de lipidele biologic active. Mai mult, distribuirea
aportului de energie cu accent pe micul dejun, adoptarea
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dietelor cu indice glicemic scazut si ajustarea frecventei
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Rezumat. Introducere. micro-RNA (miRNA) sunt
molecule mici de RNA care joacd un rol important in
controlul expresiei genelor 1n celulele eucariote.

Actualmente, se considerd cd miRNA circulante pot fi
utilizate ca biomarkeri in diagnostic si noi tinte terapeutice
potentiale in obezitate. Scopul studiului. Elucidarea
rolului miRNA 1in dezvoltarea obezitatii in scopul
imbunatatirii diagnosticului, prognosticului si identificarii
unor noi tinte terapeutice potential eficiente. Materiale si
metode. S-a efectuat un reviu al literaturii din ultimii 10
ani, utilizdnd 26 de surse, inclusiv PubMed, Elsevier,
Cambridge Journals Online, Hinari, Medline, MedScape si
American Physiological Society Journals. Rezultate. Mai
multe studii au evidentiat un rol semnificativ al miRNA in
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dezvoltarea obezitatii. De exemplu, eliminarea Dicer, o
enzima cheie in procesingul miRNA, inhiba diferentierea
adipocitelor si formarea tesutului adipos in timpul
adipogenezei. S-a constatat ca nivelul crescut de miR-129-
Sp a suprimat adipogeneza si a condus la reducerea
expresiei genelor adipogenezei UCP1, PRDM16 si PPARY.
Unii compusi chimici, de exemplu betaina, poate
interactiona cu miR-143, influentdnd dezvoltarea
obezitatii. A fost remarcat rolul expresiei scazute a miR-27a
in dezvoltarea apoptozei si, ca urmare, in inflamatia
tesutului adipos. Exosomele, mici vezicule extracelulare, si
substantele chimice, precum antipirenele organofosforice,
pot contribui la patogeneza obezitatii, influentdnd expresia
miRNA. De asemenea, a fost observat un rol important al
miR-129-5p, miR-181d, miR-378a, miR-143, miR-452 in
dezvoltarea obezitatii. Concluzii. Studiile din ultimii ani au
demonstrat influenta semnificativdi a multor miRNA in
patogeneza obezitatii. Astfel, miRNA nominalizate pot
servi ca tinte terapeutice potentiale in diferite disfunctii ale
adipogenezei. Cuvinte cheie: micro-RNA, obezitate, tinta
terapeutica, biomarker.

Summary. ROLE OF micro-RNA IN THE OBESITY
DEVELOPMENT. Introduction. MicroRNAs (miRNAs)
are small RNA molecules that play an important role in
controlling gene expression in eukaryotic cells. Circulating
miRNAs are considered to be potential biomarkers for
diagnosis and new therapeutic targets in obesity. Study
Objective. To elucidate the role of miRNAs in the obesity
development with the aim of improving diagnosis,
prognosis, and identifying new potentially effective
therapeutic targets. Materials and Methods. A literature
review was conducted over the past 10 years, using 26
sources, such as PubMed, Elsevier, Cambridge Journals
Online, Hinari, Medline, MedScape, and the American
Physiological Society Journals. Results. It have been
highlighted the significant role of miRNAs in the obesity
development. Deletion of Dicer, a key enzyme for miRNA
processing, suppressed adipocyte differentiation and
adipose tissue formation during adipogenesis. The
increased levels of miR-129-5p suppressed beige
adipogenesis and reduced the expression of adipogenic
genes UCP1, PRDM16, and PPARy. Certain chemical
compounds, such as betaine, can interact with miR-143,
influencing obesity development. The role of decreased
expression of miR-27a in apoptosis and, consequently,
inflammation in adipose tissue was noted. Exosomes, small
extracellular  vesicles, and chemicals, such as
organophosphorus flame retardants, may contribute to the
obesity pathogenesis by influencing miRNA expression.
Also, an important role of miR-129-5p, miR-181d, miR-
378a, miR-143, miR-452 in the development of obesity has
been noted. Conclusions. Recent studies have
demonstrated the significant impact of many miRNAs on
the obesity pathogenesis. Thus, the nominated miRNAs
may serve as potential therapeutic targets for various
adipogenic dysfunctions. Keywords: microRNA, obesity,
therapeutic target, biomarker.
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Pesrome. POJIb muxpo-PHK B PASBUTUHU
OXUPEHUS. Beenenme. Mukpo-PHK (MuPHK)
MPEICTABIISIOT coboi MaJible MOJICKYJTBI

PUOOHYKIIENHOBOW KHCJIOTBHI, KOTOPHIE HMIPAIOT BAXKHYIO
pOJIb B KOHTPOJIE IKCIPECCUU T€HOB B 3YKAPHUOTHUYECKUX
KJIeTkax. B  HacTosmee Bpemsi CUMTaeTCs, 4YTO
nupkynupyromue MUPHK  moryt wucnonb3oBarhcsi B
KauecTBe OMOMapkepoB MJsl AMAarHOCTHMKM M HOBBIX
HNOTCHLIUAIBHBIX TEPAIIEBTHICCKUX LENeH IpU OXKUPEHUU.
eabp wuccaenoBanms. Packpsitue ponu MuPHK B
Pa3BUTUH OKUPEHHS C LENbIO YIy4IIEHHs] AUATHOCTUKH,
MIPOrHO3MPOBAHUSA U BBISBIECHHS HOBBIX MOTEHIUAIBHO
3(D(PEeKTUBHBIX TepaleBTHUCCKHUX Iieieii. MaTepHaabl u
MeTofbI. bblT TpoBesieH 0030p JUTEpaTyphl 3a MOCIeTHIE
10 met, mcmonb3ys 26 HMCTOYHHKOB, BKIodas PubMed,
Elsevier, Cambridge Journals Online, Hinari, Medline,
MedScape m American Physiological Society Journals.
PesyabTartbl. Pag nccienoBannii BEIBUIA 3HAYUTEIBHYIO
poss MuPHK B pa3Butuu oxupenus. Hanpumep, ynanenue
Dicer, kmoueBoro ¢epmenta ans nporeccuara MuPHK,
MOJIABIISIIO mddepeHINpPOBKY aJIUTIOIIUTOB u
o0Opa3oBaHrE€ KHPOBOM TKAaHHM BO BpeMs aJUIIOTeHe3a.
Taroke ObLT0 0OHAPYKEHO, 9TO TOBHIIIIEHHBIE YPOBHU MiR-
129-5p momaBmsmm OEXEBBIM agUNOTeHe3 W CHIDKAIU
skcnpeccuto agumnoreHHeix resoB UCP1, PRDMI16 wu
PPARy. HWccnenoBaHusi TMoOKa3aiM, 4YTO HEKOTOPbLIE
XUMUAYECKHE COEJUHEHUs, Takue Kak OeTanH, MOTyT
B3auMojieiicTBoBaTh ¢ HekotopbiMu MUPHK, nHampumep
miR-143, oxa3piBasi BIMSHHE HAa Pa3BUTHE OXHPECHUSI.
Bria otMedeHa ponb NOHWKEHHOU 3Kcnpeccun MuP-27a B
pa3BUTHHU afoNTO3a M, KaK CIIEACTBHE, BOCHIAJICHUS B
KUPOBOH TKaHU. DK30COMBI, HEOOJbIINE BHEKIETOYHBIE

BE3UKYNbl M XMMUYECKHE BEIECTBAa, TaKHe Kak
¢docdopoprannueckue AQHTUITUPEHBI, MOTYT
CrocoOCTBOBaTh MAaTOTeHE3y OXKHUPCHHUS, BIWSAS HA

skcnpeccrto MukpoPHK. Taxoke Oblta oTMeUeHa BaxkHas
porb miR-129-5p, miR-181d, miR-378a, miR-143, miR-
452 B paszBuTHH OXupeHus BbiBoabl. VcciemoBanus
MOCTIETHHX JIET TIO0Ka3aJi 3HAYNTENFHOE BIMSHUE MHOTHX
MuPHK B mnarorenese oxupenus. Takum obOpasom,
BbiIeynoMsiHyTele MUPHK MoryT BeICTyNare B KauecTBe
NOTCHIMANBHBIX ~ TEPAEBTHYCCKUX  MUIIEHEH  MpH
pasnmuuHbIX AuchYHKUMSAX azaunoreHesa. KiroueBble
caoBa: MukpoPHK, oxxupenue, TepaneBTuueckas MUILLEHb,
ouomMapxkep.
Introducere: Obezitatea reprezintd o afectiune cronica
complexd caracterizatd prin acumularea excesiva de tesut
adipos in organism, in special in zona subcutanatd. Acest
fenomen este rezultatul unui dezechilibru intre aportul si
utilizarea energiei, deseori determinat de o combinatie de
factori genetici, comportamentali, epigenetici si de mediu.
La nivel epidemiologic, obezitatea devine o
problema tot mai frecventa la nivel global, conducand la
probleme semnificative de sanatate. Datele Organizatiei
Mondiale a Sanatatii estimeaza ca, in 2022, una din opt
persoane se confruntd cu obezitatea. Prevalenta obezitatii
in randul populatiei adulte la nivel mondial s-a dublat de la
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1990 si s-a quadruplat in randul adolescentilor. In 2022,
peste 2,5 miliarde de adulti (in varstd de la 18 ani si mai
sus) erau supraponderali, dintre care 890 de milioane erau
obezi. In acelasi an, 43% dintre adulti aveau masa corporala
excesiva. Totodata, in 2022, 37 de milioane de copii sub
varsta de 5 ani aveau masa corporald excesiva. Peste 390
de milioane de copii si adolescenti cu varsta 5-19 ani erau
supraponderali in 2022 [1].

Obezitatea este asociatd cu un risc crescut de
dezvoltare a numeroase boli metabolice si cardiovasculare,
inclusiv diabetul de tip 2, hipertensiunea arteriala,
dislipidemiile si bolile oncologice. Factorii care contribuie
la obezitate includ modificari in stilul de viata, cum ar fi
alimentatia necorespunzatoare si lipsa activitatii fizice,
precum si predispozitia genetica si influenta factorilor de
mediu, cum ar fi disponibilitatea alimentelor bogate in
calorii si tendintele moderne in societate.

Mecanismele biochimice, genetice si moleculare
care stau la baza obezitatii ramén un subiect important de
cercetare 1n stiinta medicala. Strategiile eficiente de
prevenire si tratament ale obezitatii includ o abordare
integratd, care implica modificari ale stilului de viata,
interventii farmacologice si, in unele cazuri, metode
chirurgicale.

Au fost propuse numeroase metode de tratament
pentru reducerea prevalentei si incidentei obezititii,
precum si pentru atenuarea comorbiditatilor, cauzate de
obezitate (de exemplu, bolile cardiovasculare). Exercitiile
fizice si dieta sunt metodele importante de tratament in
afectiunile sistemului cardiovascular si ale muschilor
scheletici cauzate de obezitate [2]. Cu toate acestea, sunt
putine cunostinte despre modificarile moleculare asociate
cu obezitatea si despre posibilele functii celulare si
moleculare care pot fi folosite in tratamentul obezitatii. Una
din aceste molecule sunt microRNA-urile (miRNA), care
au fost si sunt studiate ca tinta terapeutica in multe boli,
inclusiv obezitatea si tulburarile metabolice.

Materiale si metode. S-a efectuat un reviu narativ al
literaturii din ultimii 10 ani, utilizdnd 26 de surse, inclusiv
biblioteca stiintifica medicala a USMF |, Nicolae
Testemitanu”, datele bibliotecilor electronice PubMed,
Elsevier, Cambridge Journals Online, Hinari, Medline,
MedScape si American Physiological Society Journals.
Rezultatele: Biomarkerii clinici si sanguini ai obezitétii,
cum ar fi indicele de masa corporald, glicemia a jeun,
nivelul seric al trigliceridelor si colesterolului, sunt folositi
ca predictori ai obezitatii si bolilor asociate. Cu toate
acestea, utilizarea miRNA 1in calitate de biomarkeri in
circulatia sanguind reprezinta o abordare atractiva pentru
screening-ul timpuriu al persoanelor cu risc de a dezvolta
boli si poate reflecta starea functionala tesutului adipos [3].
In plus, multe studii au estimat cd, miRNA participa in
numeroase procese patologice ale adipogenezei, cum ar fi
lipotoxicitatea cardiac, hipertrofia cardiaca, ateroscleroza,
rarifierea microvaselor si, astfel, potential pot fi ulterior
folosite 1n scopuri terapeutice pentru consecintele
obezitatii.
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miRNA reprezinta o clasa de molecule mici de RNA,
in general alcatuite din aproximativ 18-25 nucleotide, care
joaca un rol cheie in reglarea post-transcriptionala a
expresiei genelor in celula. miRNA interactioneaza cu RNA
mesager (RNAm), ghidand complexele proteice catre
regiuni specifice, ceea ce conduce in cele din urma la
reducerea stabilitdtii RNAm sau inhibitia traducerii sale.
Acest mecanism permite miRNA-urilor sa regleze expresia
genelor, influentdnd procese biologice ca diferentierea
celulara, ciclul celular, apoptoza si multe altele.

Biosinteza miRNA reprezintd un proces complex si
important 1n reglarea expresiei genice celulare. Acest
proces include mai multe etape distincte: 1) Transcriptia
miRNA: procesul se Incepe cu transcriptia genelor miRNA
in nucleul celulei. Aceastd etapa conduce la formarea
transcriptului  primar al miRNA (pri-miRNA); 2)
Procesarea in nucleu: aceasta etapd conduce la formarea
precursorilor miRNA (pre-miRNA); 3) Transportul in
citoplasma: depinde de o serie de proteine de transport,
inclusiv exportina-5; 4) Procesarea in citoplasma: enzima
Dicer taie precursorul miRNA, formand o molecula dublu
catenard compusd din miRNA matur si secventa sa
complementara, cunoscuta ca anti-miRNA; 5) Integrarea in
complexul RISC: miRNA-ul matur este apoi integrat in
complexul RISC (Complexul de Silentiere Indusd de
RNA). In acest complex, miRNA serveste ca ghid,
directionand RISC catre moleculele RNAm pe care trebuie
sd le regleze; 6) Legarea cu RNAm: are loc legarea
complementara intre miRNA si RNAm. 7) Tintd pentru
degradare sau reprimare: In functie de gradul de potrivire
intre miRNA si RNAm, RISC poate fie sa provoace
degradarea RNAm-ului tintd, fie s inhibe traducerea sa.
Daca secventele complementare ale miRNA si RNAm sunt
aproape identice, acest fapt poate conduce la degradarea
RNAm. Daca potrivirea este partiald, RNAm poate fi supus
reprimarii traducerii.

Biosinteza miRNA-urilor si reglarea expresiei
genelor sunt prezentate in Figura 1.

Participarea miRNA in patogeneza obezitatii este
bine cunoscutd, deoarece multe dintre ele au fost
identificate ca fiind modificate 1n tesutul adipos (alb, brun
si bej) in obezitate si sunt strans legate de tulburarile
metabolice asociate obezitatii [4].

Numeroase studii recente estimeaza ca, miRNA
joacd un rol important in diferentierea adipocitelor si
contribuie la dezvoltarea obezitatii. Dovezile cd miRNA
joacd un rol semnificativ in dezvoltarea adipocitelor au fost
obtinute in studiul lui Mudhasani R. et al (2010) care a
constatat cd, eliminarea Dicer, enzima cheie pentru
procesingul miRNA, suprima diferentierea adipocitelor si
formarea tesutului adipos in timpul adipogenezei. Acest
fapt a fost Insotit si de o scadere a markerilor adipocitelor,
cum ar fi receptorul gama activat de proliferator al
peroxizomului (PPARY), membrul familiei 6 a receptorilor
factorului de necroza tumorald (cunoscut si sub numele de
FAS), transportorul de glucoza de tip 4 (GLUT4) si
proteina de legare a acizilor grasi 4 (FABP4) [5].

83

Articole originale

Un studiu realizat in 2019 de Fu X. et al [6] a avut
ca scop determinarea influentei miR-129-5p asupra
diferentierii adipocitelor in vivo. Rezultatele cercetarilor au
relevat o supraexpresie semnificativdi a miR-129-5p in
tesutul adipos epididimal alb al soarecilor obezi. In plus,
activarea miR-129-5p a inhibat diferentierea tesutului
adipos alb si expresia mai multor gene importante, inclusiv
C/EBPa, ABP4, PPARy si FAS, care joacd un rol in
adipogenezd. De asemenea, s-a constatat cd nivelurile
crescute ale miR-129-5p au suprimat adipogeneza si au
condus la scaderea expresiei genelor adipogenezei UCPI,
PRDM16 si PPARy.

Cercetatorii au determinat, de asemenea, nivelurile
de miR-129-5p in serul sanguin al 16 pacienti obezi.
Rezultatele au aratat o supraexpresiec a miR-129-5p la
pacientii obezi si o corelatie pozitiva intre indicii obezitatii,
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Figura 1. Biosinteza miRNA si reglarea expresiei genice
[26].
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cum ar fi indicele masei corporale si procentul de grasime,
si expresia miR-129-5p. Aceste date releva potentiala
utilitate a miR-129-5p circulant ca biomarker al obezitatii.
In ansamblu, miR-129-5p ar putea reprezenta un obiectiv
promitator pentru dezvoltarea unor noi strategii terapeutice
impotriva obezitatii bazate pe miRNA-uri [6].

Grupul stiintific al Abu-Farha M. (2019) a efectuat

un studiu pentru analiza expresiei miR-181d in sange si in
adipocite la 144 de persoane cu si fard obezitate [7]. De
asemenea, ei au investigat posibilitatea interactiunii miR-
181d cu proteina 3 asociata cu angiopoietina (ANGPTL3)
si impactul sdu asupra hepatocitelor. Rezultatele au relevat
cd, nivelul de miR-181d in plasma este semnificativ mai
scazut la persoanele cu obezitate ITn comparatie cu valorile
normale. In plus, experimentele in vitro au aritat ¢i miR-
181d poate lega si suprima specific ANGPTLS3.
Nivelul de miR-181d in plasmd a prezentat o corelatie
inversa cu nivelul de trigliceride (TG), in timp ce nivelul de
ANGPTL3 a corelat pozitiv cu continutul de TG. La
pacientii cu obezitate s-a constatat o scadere semnificativa
a expresiei miR-181d atdt in sange, cat si in adipocite.
Datele obtinute indicd un rol protector al miR-181d
impotriva obezitatii, prin reglarea metabolismului lipidic,
si subliniazd potentialul sdu ca tintd terapeuticd in
gestionarea tulburarilor metabolice [7]

Unii compusi chimici din alimente pot interactiona
cu miRNA-urile, avand un impact asupra dezvoltarii
obezitatii sau facilitind manifestarile acesteia. Un studiu
recent realizat de Du J. et al (2021) a stabilit ca betaina, un
compus natural prezent in produse precum sfecla, moluste,
spanac, mango si alte legume cu frunze verzi, ar putea
interactiona cu miR-378a, obtinut din microbiota
intestinald. miR-378a este cunoscut ca reglator al multor
cdi metabolice, inclusiv autofagia si metabolismul
mitocondrial [8].

in acelasi mod, Chen et al. (2022) au studiat [9]
efectul betainei asupra miR-143 si asupra metabolismului
lipidic. Rezultatele cercetarilor lor au aratat ca adaugarea
betainei in ficatul soarecilor conduce la scaderea expresiei
miR-143. In plus, utilizarea betainei si inhibitia miR-143
au condus la reducerea obezititii, prin reprimarea
glicoproteinei non-metastatice B a melanomului
(GPNMB), care stimuleaza lipogeneza in tesutul adipos alb
si intensificd obezitatea indusa de dietd. De asemenea, s-a
observat ca activitatea sintazei acizilor grasi a crescut cand
miR-143 a fost suprimat, dar a scazut cand a fost addugata
betaina. Aceste mecanisme conduc in cele din urma la
reducerea continutului de lipide din organism si la o
utilizare mai eficientd a energiei. Prin urmare, reprimarea
miR-143, completatd de betaina, poate reprezenta o terapie
promitatoare in tratarea obezitatii [9].

Gan et al. [10] au investigat efectul genisteinei
(4,5,7-trihidroxizoflavond) asupra obezitdtii, folosind
preadipocite de soareci cu obezitate ca modele. Genisteina,
prezenta in principal in boabele de soia si produsele din
soia, cum ar fi tofu, tempeh si miso, precum si in cantitati
mici n naut, lucerna si trifoi rosu, este cunoscuta pentru
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proprietatile sale benefice in tratamentul cancerului,
osteoporozei postmenopauzale, inflamatiilor si depresiei.
Este cunoscut cd, genisteina poate regla miRNA-urile,
avand efecte antitumorale, antidrepresive si antioxidante.
Studiile anterioare au aratat ca genisteina poate inhiba miR-
222, care este legat de adipogenezi si obezitate. In
preadipocite, genisteina a inhibat expresia miR-222 si a
contribuit la degradarea lipidelor. Totodata, s-a constatat ca
genisteina  poate  reduce  expresia  citokinelor
proinflamatorii TNFa si IL-6, asociate cu rezistenta la
insulind si inflamatia in tesutul adipos alb al soarecilor,
induse de dieta bogata in lipide [10].

Exosomele, mici vezicule extracelulare, pot, de
asemenea, sa fie implicate in patogeneza obezitatii,
actionand ca mediatori de comunicare. De exemplu, intr-un
studiu recent, au fost izolate, evaluate cantitativ si
caracterizate exosomele cu miRNA-uri din tesutul adipos
visceral si subcutanat al adolescentilor obezi si
normoponderali, obtinute prin interventii chirurgicale. Au
fost identificate 55 de miRNA diferential exprimate, care
se presupune a controla 7789 de mRNA [11].

Feng et al. (2022) au analizat rolul miR-452 si miR-
4713 exosomale la copiii obezi. Au fost colectate probe de
sange periferic de la 20 de pacienti cu obezitate. Rezultatele
au aratat cd ambele miRNA sunt semnificativ reduse in ser
in comparatie cu pacienti sdnatosi. Receptorul Y1 al
neuropeptidei Y (NPY1R), a carui activitate este crescuta
in tesutul adipos, a fost identificat ca fiind principala tinta
atat pentru miR-452, cat si pentru miR-4713 [12].
Numeroase studii din ultimii ani au estimat cd, transcriptia
neuropeptidelor, inclusiv NPY 1R, este reglatd de miRNA
[13, 14]. De asemenea, NPY 1R este cunoscut ca receptor
care stimuleaza pofta de mancare, In timp ce stimularea
adipocitelor cu neuropeptida Y este asociata cu proliferarea
celulard si mitogeneza [15]. Similar, Huang et al. (2022)
[16] au investigat rolul miR-122 exosomal in adipogeneza
si obezitate. Ei au raportat o supraexpresie a miR-122 in
exosomele provenite din tesutul adipos, ceea ce in cele din
urma a condus la adipogenezd. miR-122 interactioneaza
direct asupra receptorilor vitaminei D3 (VDR), care
conduce la scaderea factorului de transcriptie 1 legat de
elementul reglator sterol (SREBF1). SREBF1 este un factor
de transcriptie asociat cu sinteza lipidicd si reglarea
homeostaziei colesterolului si a acizilor grasi [17], si a fost
identificat ca fiind un instrument potential in tratamentul
sindromului metabolic si al obezitétii, deoarece inhibitia
SREBF1 poate suprima lipogeneza.

Prin urmare, formarea exosomald excesiva a miR-
122 induce adipogeneza si modificd morfologia
adipocitelor. S-a demonstrat ca inhibarea miR-122 prin
injectia de antago-miR-122 reduce adipogeneza la soareci
cu dietd bogatd 1n lipide. Prin urmare, axa miR-
122/VDR/SREBF1 poate fi activatd prin intermediul
supraexpresiei miR122, contribuind la lipogeneza si
accelerand dezvoltarea si progresia obezitatii, deoarece
miR-122 promoveaza adipogeneza prin inhibitia VDR si
activarea caii de semnalizare SREBF1 [16].



Curs interdisciplinar editia a Vll-a, 12-13 aprilie 2024

Alti factori epigenetici, care pot contribui la
dezvoltarea obezitatii, sunt legati de expunerea la substante
chimice, cum ar fi antipirenele organofosforice, care pot
interactiona cu miRNA. Aceste substante sunt larg utilizate
in industrie, inclusiv in productia de plastic, in special,
pentru ambalarea alimentelor. 2-etilhexildifenilfosfatul
(EHDPP) este un tip de antipiren organofosforic utilizat in
ambalarea alimentelor si care prezintd efecte citotoxice
semnificative [19, 25]. Datorita proprietatilor sale lipofile
si bioacumulative ridicate, aceasta substanta se acumuleaza
in cantititi semnificative in adipocite. Intr-un studiu din
2023 [20], s-a relevat ca miR-155-5p poate contribui la
activitatea adipogena a EHDPP in preadipocite.
Cercetatorii au observat ca nivelul expresiei miR-155-5p
scade in preadipocitele 3T3-L1 expuse la EHDPP. Analiza
cantitativi PCR cu transcriptie inversa a aratat ca nivelul
miR-155-5p a diminuat brusc in primele 2 zile si a
continuat sa scada dependent de doza pe intreaga perioada
de expunere la EHDPP. Gena-tintd pentru miR-155-5p este
C/EBPP, care regleazd expresia diferitor factori
inflamatori, cum ar fi IL-6 sau IL-8. In plus, C/EBPp
interactioneazi cu PPARy si il activeazi. In totalitate,
expunerea la EHDPP a suprimat expresia miR-155-5p, ceea
ce a condus ulterior la cresterea expresiei C/EBPJ si PPARy
si la favorizarea adipogenezei in preadipocite [20].

Intr-un studiu recent [21], cercetitorii si-au propus si
identifice mecanismul prin care miR-122-5p regleaza
expresia citokinelor 1n adipocite in cazul obezitatii la copii.
Ei au descoperit ca expresia miR-122-5p era semnificativ
scdzutd in preadipocitele la pacientii cu sindromul
Simpson-Golabi-Behmel. In plus, prin aplicarea analogilor
sintetici miR-122-5p, nivelul de proteine chemokine si
citokine proinflamatorii, cum ar fi IL-6, IL-8 si proteina
mononucleara chemoatractanta 1 (MCP-1), a fost
semnificativ redus, indicand faptul cd cresterea expresiei
miR-122-5p, poate suprima semnificativ expresia
citokinelor 1n adipocite.

Supraexpresia miR-122-5p in preadipocitele SGBS a
suprimat semnificativ expresia proteinei de legare a
elementului de poliadenilare citoplasmaticd 1 (CPEB1),
indicand faptul ca CPEBI1 este o tintd directd a acestui
miRNA. CPEBI este implicatd in mai multe mecanisme
biochimice, cum ar fi apoptoza, diferentierea si tranzitia
epitelial-mezenchimala. Aceste rezultate sugereaza ca,
miR-122-5p poate actiona ca o moleculd antiinflamatorie
in cazul obezitatii la copii; totodatd, sunt necesare cercetari
suplimentare pentru a intelege mai exact mecanismul prin
care CPEBI faciliteaza secretia citokinelor [21].

Alti cercetatori [22] au analizat expresia miR-19 in
linia celulara 3T3-L1 - preadipocite si au comparat nivelul
de miRNA din aceastd familie cu celulele nediferentiate.
Rezultatele au aratat ca, expresia atdt a miR-19a, cat si a
miR-19b, scade semnificativ in procesul de diferentiere.
Ulterior, pentru a determina efectele miR-19a si miR-19b,
cercetitorii au majorat artificial expresia lor in
preadipocitele 3T3-L1 si au observat o suprimare puternica
a genelor adipogene/lipogene, cum ar fi Pparg, Adipoq,
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Cebpa si Fasn, in timpul adipogenezei. De asemenea,
studiul a sugerat ca familia miR-19 poate juca un rol
reglator cheie in adipogeneza tesutului adipos prin
inhibarea PPARYy. Astfel, miRNA-urile mentionate anterior
pot prezenta tinte terapeutice potentiale pentru diverse
disfunctii ale adipogenezei [22]. Unul dintre principalii
declangatori ai dezvoltdrii obezitatii este apoptoza
adipocitelor, care conduce la infiltrarea macrofagilor in
tesutul adipos si, ca rezultat, la inflamatie [23]. In acest
context, un grup de cercetatori [24] a studiat rolul expresiei
miR-27a in obezitate la oameni. S-a constatat ca nivelul
scazut de miR-27a in ser si in tesutul adipos atat la soareci,
cat si la oameni cu obezitate induce apoptoza in adipocite.
PPAR-y a fost identificat ca fiind principala tintd a miR-
27a, ceea ce conduce la reprimarea adipocitelor [25].
Totodata, atunci cand preadipocitele 3T3-L1 au fost tratate
cu mimetici ai miR-27a si TNF-a, apoptoza a fost
prevenita, indicdnd faptul cd@ supraexpresia miR-27a
exercitd un efect anti-apoptotic. Prin urmare, miR-27a
poate fi 0 noua tintd potentiala pentru tratamentul obezitatii
si a bolilor metabolice asociate acesteia [24].

Discutii: Actualmente, obezitatea reprezintd una dintre
cele mai frecvente si grave probleme de sadndtate din
intreaga lume. Cu toate ca au fost efectuate cercetari ample
si s-au depus eforturi In domeniul prevenirii si
tratamentului, incidenta obezititii este in continua crestere,
ceea ce indicd necesitatea unei intelegeri mai profunde a
patogenezei si a mecanismelor moleculare si metabolice. In
ultimele decenii, s-a acordat o atentie deosebitd rolului
miRNA-urilor 1n diverse procese biologice, inclusiv
metabolism, diferentierea tesuturilor si dezvoltarea bolilor.
in contextul obezititii, microRNA-urile devin subiectul
unor cercetari active, deoarece pot regla expresia genelor
implicate in metabolismul tesutului adipos, adipogeneza si
procesele inflamatorii. Studiile recente indicd un rol
semnificativ al miRNA-urilor in dezvoltarea obezitatii,
influentand diferentierea adipocitelor si exprimarea genelor
implicate in adipogenezd. miRNA-urile precum miR-129-
5p si miR-181d au fost identificate ca fiind asociate cu
procesele metabolice si inflamatorii in tesutul adipos.
Supraexpresia miR-129-5p a fost observata in tesutul
adipos al soarecilor obezi si la pacientii obezi, sugerandu-
se cd ar putea servi ca biomarker 1n obezitate. De asemenea,
miR-181d pare sd posede un rol protector impotriva
obezitatii prin reglarea metabolismului lipidic.

miR-19a si miR-19b au fost asociate cu inhibarea
genelor implicate 1n adipogeneza tesutului adipos, dar
supraexpresia miR-143 a fost asociatd cu reducerea
obezitatii prin inhibitia lipogenezei, in timp ce miR-122 a
fost legat de promovarea adipogenezei prin reglarea
receptorului vitaminei D3 si a factorului de transcriptie
SREBF1, care sunt implicati in sinteza lipidica si
homeostazia colesterolului.

Deasemenea, unii compusi alimentari, cum ar fi
betaina si genisteina, ar putea influenta miRNA-urile si,
implicit, dezvoltarea obezitatii. De asemenea, exosomele si
substantele chimice, precum antipirenele organofosforice,
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pot contribui la patogeneza obezitatii, influentand expresia
miRNA. Cercetarea rolului miRNA in obezitate este extrem
de importanta pentru intelegerea mecanismelor moleculare
implicate 1n aceastd afectiune. Prin identificarea miRNA-
urilor implicate in reglarea genelor asociate cu
metabolismul lipidic, la diferite etape ale adipogenezei si
inflamatiei, putem intelege mai profund modul in care
aceste procese sunt reglate la nivel molecular in contextul
obezitatii, ce poate conduce la identificarea potentialelor
tinte terapeutice. Acest fapt ar putea deschide noi directii
in dezvoltarea tratamentelor personalizate si precise pentru
pacientii cu obezitate. Concluzii: 1) Rezultatele
cercetarilor stiintifice indicd un rol important al miRNA-
urilor in patogeneza obezitatii. Studiile au atestat ca
modificarile In expresia anumitor miRNA-uri pot influenta
semnificativ procesele metabolice asociate acumuldrii de
tesut adipos, diferentierea adipocitelor si dezvoltarea
reactiilor inflamatorii. 2) Cercetarile recente au demonstrat
un impact semnificativ al multor miRNA 1n patogeneza
obezitatii, inclusiv miR-129-5p, miR-181d, miR-378a,
miR-143, miR-452. Prin urmare, microRNA-urile
nominalizate pot reprezenta tinte terapeutice potentiale
pentru diverse disfunctii ale adipogenezei. 3) Cercetarile
viitoare in acest domeniu ar trebui sd aprofundeze
intelegerea noastrd asupra microRNA-urilor specifice, a
genelor lor tintd si a mecanismelor de actiune, ceea ce ar
putea conduce la dezvoltarea unor abordari terapeutice noi
pentru combaterea obezitatii si a complicatiilor asociate.
Astfel, studiul rolului microRNA-urilor deschide
perspective promitatoare in medicina moleculara.
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Rezumat.

Introducere. Sindromul Mirizzi (SM) reprezinta una
dintre cele mai nefavorabile complicatii a litiazei
biliare, morfologic tradusd prin compresia ductului
hepatic comun sau coledoc de catre calcul, cu formare
de strictura la acest nivel sau o fistuld dintre colecist si
caile biliare. Scopul lucrdrii. Optimizarea
particularitatilor de diagnostic si tratament chirurgical
in dependenta de tipul sindromului Mirizzi. Materiale
si Metode. Lotul total de cercetare a inclus 75
pacienti, tratati pe parcursul anilor 2000-2023 in
clinica chirurgie Nr. 2, USMF , N. Testemitanu”. in27
cazuri (36%) diagnosticul a fost stabilit preoperator,
utilizdnd urmadtoarele investigatii: USG-75(100%)
folosit in toate cazurile, ERCP-69(92%) cazuri,
MRCP-18(24%) cazuri, CT cu contrast-12(16%)
cazuri. Complexitatea majora a costituit 48(64%)
cazuri, unde constatarea SM a fost intraoperatorie.
Rezultate. Tratamentul chirurgical a fost adaptat
tipului de SM si a inclus efectuarea colecistectomiei si
rezolvarea fistulei. Tip [-17(22,6%) pacienti, la care se
apreciaza o confluenta dintre colecist si calea biliara
principala (CBP), un inceput de formare a fistulei, in
toate aceste cazuri s-a practicat doar colecistectomie.
Tip 11-28(37,3%) pacienti, defectul parietal al CBP a
fost sub 1/3 din diametrul lor, s-a efectuat plastia
defectului pe drenajul Kehr. Tip I1I-18(24%), defectul
CBP a constituit 2/3 din diametru, dintre care in 12
cazuri (16%) s-a efectuat plastia CBP cu lambou
vascularizat din vezicula biliard si drenarea CBP tip
Robson, in alte 6 cazuri (8%) s-a efectuat
hepaticojejuno-anastomoza pe ansa,,Y "’ a la Roux. Tip
IV-10(13,3%), defectul parietal a fost de peste 67%
din diametrul CBP, s-a efectuat exclusiv
hepaticojejuno-anastomoza pe ansa,,Y”’ a la Roux. Tip
V-2(2,6%) s-a efectuat drenarea CBP tip Kehr si
suturarea fistulei enterice. Concluzii. Prevalarea
tipului I de SM. Varietatea anatomicd a SM necesita
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aplicarea metodelor imagistice sofisticate, care
permite cresterea ratei stabilirii  diagnosticului
preoperator. SM tip IV necesita obligatoriu interventii
chirurgicale cu elemente de  reconstructii

biliodigestive. Cuvinte-cheie: Sindrom Mirizzi,
diagnostic, tratament.
Summary.

METHODS OF DIAGNOSTIC AND SURGICAL
TREATMENT IN MIRIZZI SYNDROME

Introduction. Mirizzi syndrome (MS) represents one
of the most unfavorable complications of gallstones,
morphologically translated by the compression of the
common hepatic duct or choledochus by the gallstone,
with the formation of a stricture at this level or a fistula
between the gallbladder and the bile ducts. The aim
of the research. Optimizing the specifics of diagnosis
and surgical treatment depending on the type of
Mirizzi syndrome. Materials and methods. The total
research batch included 75 patients, treated during the
years 2000-2023 in the surgery department No. 2,
USMF "N. Testemitanu". In 27 cases (36%) the
diagnosis was established preoperatively, using the
following investigations: USG-75(100%) used in all
cases, ERCP-69(92%) cases, MRCP-18(24%) cases,
CT with contrast -12 (16%) cases. The major
complication constituted 48 (64%) cases, where the
finding of MS was intraoperative. Results. Surgical
treatment was adapted to the type of MS and included
cholecystectomy and fistula resolution. Type I-17
(22.6%) patients, in which is appreciated a confluence
between the gallbladder and the main bile duct
(MBD), a beginning of fistula formation, in all these
cases only cholecystectomy was performed. Type 1I-
28(37.3%) patients, the parietal defect of MBD was
below 1/3 of their diameter, plasty of the defect was
performed on Kehr drainage. Type I1I-18 (24%), the
MBD defect constituted 2/3 of the diameter, of which
in 12 cases (16%) MBD plasty with a vascularized
gallbladder flap and Robson-type drainage was
performed, in another 6 cases (8 %), anastomosis with
bile duct and a loop of jejunum was performed on the
Roux "Y" loop. Type IV-10 (13.3%), the parietal
defect was over 67% of the CBP diameter,
anastomosis with bile duct and a loop of jejunum was
performed exclusively on the Roux "Y" loop. Type V-
2 (2.6%) Kehr-type CBP drainage and enteric fistula
suturing were performed. Conclusions. Prevalence of
type II MS. The anatomical variety of MS requires the
application of sophisticated imaging methods, which
allows increasing the rate of preoperative diagnosis.
MS type IV necessarily requires surgical interventions
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with elements of biliodigestive reconstructions. Key
words: Mirizzi syndrome, diagnosis, treatment.
Pesrome.

METOAbI JAUATHOCTHUKHA n
XUPYPTHYECKOI'O JIEYEHUS nPu
CUHAPOME MUWPHULILMN. Benenue. Cunapom
Mupuzsu (CM) mnpencrasnser co0oil OgHO U3
Hauboee HEeOIaronpUsTHHIX OCJIO’KHEHU I
KETYHOKAMEHHOW  0oje3HH,  MOpP(OIOTHYECKH
BbIpaXKarolieecsl claBjieHUeM OOILero NeuYeHOYHOTro
IIPpOTOKAa  WJIM  XOJIEJ0Xa  KOHKPEMEHTaMU €
o0pa3oBaHMEM Ha 53TOM YPOBHE CTPUKTYpBl WU
CBUILA MEXY XOJICIIUCTON M JKEITYHBIMH IPOTOKAMHU.
Heab ucciaegoBanus. Ontumuzanus 0coOEHHOCTEH
JIMAarHOCTUKA M XUPYPTUYECKOTO  JICYCHUS B
3aBUCHMOCTH OT TUNa CHUHApoMa Mupussu.
Marepuanbsl u MeToabl. B 00myroo mnaptuto
UCCJIEZIOBAaHUS BOLUIM 75 MAIMEHTOB, MPOXOIUBIINX
neyenue B 2000-2023 romax B XHPYpPrUUYECKOU
kinHuke Nel. 2, YCMO® «H. Tecremuuany». B 27
ciydasix (36%) gumarHo3 OBLI  YCTAaHOBJIEH JI0
orepanyy ¢ MOMOIIbIO CIEAYIOIIUX HCCIECTOBAHUMN:
BO BCeX cirydasx ucnoib3oBano Y3U-75 (100%), Bo
Bcex crmydasx IPXIIT-69 (92%), MPT-18 (24%), KT
¢ KOHTpacTHOCTh - B 12 (16%) cioyuasx. OcHoBHOE
oclokKHeHue coctaBuio 48 (64%) ciyyaes, Ipu 3TOM

oOHapyxeHne CM ObUIO HHTpaoINEpallMOHHBIM.
Pesyabrarbl.  Xupypruyeckoe JiedeHHE  OBLIO
amantupoBaHo k tuny MC uw  BKiIHOHANO

XOJIELUCTIKTOMHUIO U paspelieHue cBuia. bonbabm [
tuna - 17 (22,6%), y KOTOpBIX OTMEUaeTCs BIIaJIcHUE
KEITYHOTO TMy3bIps B OOMIMHA JKETYHBIH IMPOTOK
(OXII), mHayano popMupoOBaHUs CBHUIIA, BO BCEX ITUX
CJIy4asX BBIIIOJIHEHA TOJIBKO XoaenucTakromusl. 11 tun
- 28 (37,3%) GonbHbIX, pucTeHOouHbIH nedext OXII
cocTaBsl MeHee 1/3 ux jaumamerpa, IJIacTUKA
nedekra npousseneHa no apeHaxy Kepa. Tun I1I-18
(24%), nedext OXII cocraBnsan 2/3 auamerpa, u3
Hux B 12 ciyudasx (16%) Bemonnena miuactuka OXKII
BaCKYJISIpPU3UPOBAHHBIM JIOCKYTOM >KETYHOTO ITY3bIPS
n npenupoBanueM OXII mo PobGcony, eme B 6
ciy4dasx (B 8 %) BeIloHEH renaTukoeoHOaHACTOMO3
no Y-nerne Py. Tun IV-10 (13,3%), napueranbHblii
nedext Oonee 67% JIraMeTpa OXII,
rernaTuKOCIOHOAHACTOMO3 HAJIOKEH HCKIIIOYUTENHHO
Ha nenno Py «Y». Bemonneno npenuposanue OXKII
no Kepy tuna V-2 (2,6%) u ymuBaHHe KUIIEYHBIX
ceullei. BeiBoabl. PacnpocTpaHEeHHOCTH CHUHAPOM
Mupuz3u Il tuma. AHaTtomMuueckoe pa3zHooOpaszue
CHHIPOM Mupu3su TpeOyeT NMPUMEHEHUS CIOKHBIX
METO/I0B JUArHOCTUKH, YTO TII03BOJISIET MOBBICUTH
K03()(UIIMEHT TpeAoneparioHHON  JHAarHOCTHKH.
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Cunapom Mupussu IV tun obssarensHo Tpedyer
XUPYPrUYECKHX  BMEHIATENBCTB C  DIIEMEHTaMHU
OWJIMOAUTECTUBHBIX  PEKOHCTpYKIUH. Knroueevte
cnosa: CuHIpoM Mupu33u, TMarHOCTUKA, JICUYCHHE.
Introducere. Afectarea globala a litiazei biliare
reprezintd 10-20% din populatia adultd, avand o
repartizarea conform zonelor geografice de 15%
America, Europa 5,9-21,9%, Asia 4-15%, China 3-11
% [1]. Studiile ne raporteaza ca 72% din pacientii cu
litiaza biliara prezintd simptome manifestate prin
colicd biliara sau complicatii cum sunt: inflamatia,
obstructia cdilor biliare, perforatii, fistule colecisto-
biliare, colecisto-enterice, ileusul biliar [2]. Una din
cele mai nefavorabile complicatii a litiazei biliare este
sindromul Mirizzi (SM), aceasta entitate reprezintd o
complicatie tardiva si rar intalnitd in evolutia litiazei
biliare, morfologic tradusd prin compresia hepato-
coledocului cu formare de stricturd la acest nivel sau
fistuld colecisto-biliara, 1in unele cazuri avansate se
poate asocia si cu fistuld entericd. Actulmente SM
prezintd interes in chirurgia biliarda din cauza
simptomelor si clinicii nespecifice, deasemenea
aceasta patologie este rar Intalnita, astfel fiind dificila
aprecierea diagnosticului preoperator si determinarea
tacticii de tratament [3]. Prevalenta SM este de
aproximativ 5,7% la nivel global, cu predominare
genului femenin, acestea avand valori cuprinse intre
55,6-77%. In Europa SM este raportat la o valoare de
0,5%, in Asia si America incidenta SM reprezinta 4,7-
5,7% [4]. Conform unelor studiilor (Cuis 2012)
prevalenta SM a fost de 0,66% din 29,875 pacienti
supusi colecistectomiei pentru litiaza biliara.

Kehr si Ruge au fost primii care au descris
aceastd afectiune la inceputul anilor 1900, desi
termenul de ,,Sindrom Mirizzi” nu a fost adoptat pana
la aparitia lucrarilor efectuate de Pablo Luis Mirizzi in
1948 [5]. Conform  evolutiei  trasdturilor
fiziopatologice, sindromul Mirizzi poate fi clasificat in
mai multe tipuri determinanduse astfel 5 tipuri (tab. 1)
[6].

Colica biliara, icterul, si febra sunt cele mai frecvente
manifestari clinice in SM. Cel mai des pacientii
descriu o anamneza de mai multi ani, de dureri
periodice la nivelul rebordului costal drept si icter
tranzitoriu. Pacientii deasemenea pot prezenta
colecistitd acutd, colangita sau pancreatitd. Prezenta
icterului fard durere se prezintd in 40%, prezenta
icterului si a durerilor in 36%, prezenta colangitei in
16%, si in 8% s-a raportat doar durerea [7]. In cazurile
de suspectiec a SM pentru diagnostic se foloseste
ultrasonografia  (USG), colangiopancreatografia
retrograda (ERCP), rezonanta magneticd regim
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colangiografic (MRCP), computer tomografia (CT).
Tratamentul chirurgical este o provocare pentru
chirurg din cauza procentului mic de stabilirea
diagnosticului preoperator, deasemenea din cauza
anatomiei defectuoase locale datoritd inflamatiei
indelungate si procesului sclerozant, prezenta
fistulelor colecisto-biliarea sau/si enterice [8].

In chirurgia contemporani SM ramane a fi o
incercare in stabilirea diagnosticului si tacticii de
tratament. Prin urmare, este foarte important
optimizarea si stabilirea unui management bine definit
in SM cu implementarea noilor standarte. In mod

Tabelul 1. Clasificarea sindromului Mirizii
(Csendes 2008).
Compresia externd a caii biliare

Tip |
=~ | principale (CBP)

Tip I Prezenta fistulei colecisto-biliare ce
Paa\Y ocupa <1/3 (33%) din diametrul CBP
Tip Il | Prezenta fistulei colecisto-biliare ce

/f ocupa 2/3(34-66%) din diametrul CBP

Tip IV | Defect ce ocupa peste 67% din lumen
ﬁ)v'(‘i\ sau formeaza o cavitate comund cu
« > | CBP

TipV Oricare tip de SM cu prezenta fistulei
&3, | colecisto-enterice

Tip Va Farad ileus biliar

Tip Vb Prezenta ileusului biliar

traditional, laparotomia a fost tehnica cea mai des
folosita [9]. Aceasta se datoreazd in mare parte
sigurantei sale relative in comparatie cu tehnica
laparoscopica care este asociata cu o rata de conversie
mare (31-100%) si o incidenta crescutd a lezarii cailor
biliare, laparotomia are avantajul unei vizualizari si
revizii mai bune, in ciuda naturii sale mult mai
invazive, si a ratei de complicatii ridicate precum si a
recuperdrii postoperatorii mai indelungate [10].
Abordarea laparoscopica prezintd multe
avantaje, inclusiv recuperarea postoperatorie precoce
cu un consum minim de resurse, prin urmare, expertii
recomanda limitarea abordarii laparoscopice in
gestionarea doar SM tip I, cind inflamatia si
denaturarea anatomicad nu este foarte severa[ll].
Tehnica asistata roboticd este metoda care in ultimii
ani o serie de autori au subliniat importanta ei in
tratamentul sindromului Mirizzi. In comparatie cu
laparoscopia, sistemele asistate de robot pot furniza o
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vizualizare mult mai detailatd cu o camera
tridimensionald si chirurgii pot efectua o manipulare
cu o precizie mai inaltd a tesuturilor. Mai mult tehnica
asistata robotic este sigurd si oferd o precizie inalta
cind e nevoie de a opera fistulele colecisto-
coledociene prezente in SM. Cand acesta este
combinata cu tehnici endoscopice, rezultatele acestor
tratamente pot fi si mai bune [12]. Scopul cercetarii.
Optimizarea particularitatilor de diagnostic si
tratament chirurgical 1n dependenta de tipul
sindromului Mirizzi.

Materiale si metode. In studiu au fost inclusi 75
pacienti diagnosticati cu sindromul Mirizzi, dintr-un
esantion de 18000 pacienti ce au prezentat litiaza
biliard, tratati pe parcursul anilor 2000-2023 in Clinica
2 Chirurgie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Intervalul
de varsta a cuprins limitele de la 35 pana la 91 ani,
repartizarea dupa gen fiind de 57(76%) femei si
18(24%) barbati. Arsenalul instrumental utilizat a
permis stabilirea diagnosticului preoperator in 27
cazuri (36%), metodele utilizate au fost: 1)
ultrasonografia abdominald (USG), metodd de
screening, folositd 1n toate 75 cazuri (100%) ca
investigare de prima linie, desi aceastd tehnica are o
precizie de diagnostic scdzutd a permis stabilire
urmatoarelor criterii: prezenta calculilor biliari sau
prezenta unui colecist sclero-atrofic, date despre
pasajul biliar, semne de hipertensiune biliara, dilatarea
caillor  biliare intra s1  extrahepatice;  2)
Colangiopancreatografie  retrograda  endoscopica
(ERCP), din totalul pacientilor a fost folosita in 69
cazuri (92%), este considerat un standard de aur in
diagnosticul SM. Prin aceasta tehnica a fost posibila
vizualizarea canalelor biliare extra-hepatice si
determinarea nivelul compresiei extrinseci de catre
calcul a CBP si dilatarea proximala de nivelul
compresiei. A fost posibila aprecierea cu exactitate
prezenta si localizarea fistulei. Alte avantaje au fost
decompresia arborelui biliar prin papilosfincterotomie
si stentare sau drenajul nazo-biliar (DNB); 3)
Rezonantd magneticd nucleara regim colangiografic
(MRCP), metoda

a fost utilizata in 18 cazuri (24%), fiind o tehnica
imagistica neinvaziva, elementele imagistice apreciate
au fost: dilatarea cailor biliare, gradul de obstructie,
localizarea intra sau extra-luminala a calculilor biliari,
evaluarea gradului de inflamatie in jurul veziculei
biliare, de asemenea, s-a apreciat orice Ingustare
extrinseca a ductului biliar comun, precum si fistulele
sau identificarea variantelor anatomice la nivelul
arborelui biliar; 4) Tomografia computerizatda cu
contrast (CT), folositd in 12 cazuri (16%) fiind
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eficientd in detectarea cauzei si localizarea obstructiei
biliare, a fost util in diferentierea portalului hepatic sau
a infiltrarilor hepatice de tumori, distingerea
sindromului Mirizzi de un neoplasm, astefel putand
efectua un diagnostic diferential.

Rezultate obtinute. Tratamentul chirurgical este
metoda electiva in tratamentul sindromului Mirizzi. In
toate cazurile s-a practicat colecistectomie si
rezolvarea fistulei colecisto-biliare, ajustate in strictd
dependenta de tipul SM. Tip I de SM a fost atestat in
17 cazuri (22,6%), in toate cazurile a fost efectuata
colecistectomia, dintre care in 10 cazuri (13,3%) s-a
efectuat colecistectomia laprascopica. SM tip II a fost
constatat Tn 28 cazuri (37,3%), s-a practicat
colecistectomia subtotala cu plastia defectului CBP pe
drenajul Kehr. Tip III de SM apreciat in 18 cazuri
(24%), dintre care in 12 cazuri (16%) s-a efectuat
plastia CBP cu lambou vascularizat din vezicula
biliara si drenarea CBP tip Robson, in alte 6 cazuri
(8%) cazuri s-a efectuat hepaticojejuno-anastomoza
pe ansa ,,Y” a la Roux. Tip IV de SM a fost prezent in
10  cazuri (13,3%), s-a efectuat exclusiv
hepaticojejunoanastomoza pe ansa ,,Y” a la Roux. Tip
V, 2 cazuri (2,6%), intrun caz complicat cu ileus biliar
Vb, in alt caz fara ileus Va, s-a efectuat drenarea CBP
tip Kehr si suturarea fistulei enterice.

Complicatii intraoperatorii atestate au fost:
lezarea coledocului intraoperator in 7 cazuri (9,4%),
din cauza procesului inflamator si sclerozant local,
dintre care 3 cazuri (4,05%) in tip II SM, 3 cazuri
(4,05%) in tip III SM, 1 caz (1,3%) in tip IV SM,
operatiile s-au finisat cu drenarea si suturarea
defectulur coledocian. Complicatii postoperatorii
precoce s-au manifestat prin: peritonitd biliara din
cauza cedarii suturilor aplicate la nivelul cailor biliare
sau la nivelul drenului biliar atestat in 5 cazuri (6,7%),
in 3 cazuri (4,05%) a fost redrenat calea biliara, in 2
cazuri (2,7%) s-a aplicat hepatico-jejuno anastomoza
pe ansa ,,Y” a la Roux. Complicatii tardive apreciate
au fost: strictura la nivelul cailor biliare cu dezvoltarea
blocului distal in 12 cazuri (16,2%), in 2 cazuri (2,7%)
s-a efectuat CPGRE cu stentarea caii biliare
principale, in 10 cazuri (13,5%) s-a aplicat hepatico-
jejuno anastomoza pe ansa ,,Y”’ a la Roux.

Discutii. In prezent SM rimane a fi o incercare pentru
chirurgia biliara, in pofida faptului cd exista
numeroase metode de tratament mai mult sau mai
putin efective. Actualmente, tot mai multi specialisti
in domeniu opteaza pentru metode mai putin invazive,
care sunt mai putin dureroase, micsoreaza timpul de
spitalizare a pacientului, induce o recuperare
postoperatorie  rapidd. In  pofida metodelor
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contemporane de diagnostic, complexitatea majord a
fost atestatd in 48 cazuri (64%), unde constatarea
sindromului Mirizzi a fost intraoperatorie. Concluzii.
Varietatea anatomica a sindromului Mirizzi necesitd
aplicarea metodelor imagistice sofisticate, care
permite cresterea ratei stabilirii  diagnosticului
preoperator. Metodele elective pentru diagnosticul
fistulelor colecisto-biliare a fost
colangiopancreatografia  retrogradd  edoscopica
(CPGRE) st rezonanta  magnetica  regim
colangiografic (MRCP) oferind un procent inalt de
sensibilitate si garantie in diagnosticul preoperator. A
fost stabilit prevalenta tipului II de sindrom Mirizzi.
Obiectivele tratamentului chirurgical au fost adoptarea
particularitatilor cazurilor, in functie de topografia
fistulei si complicatiile asociate. Sindromul Mirizzi tip
IV necesitd obligatoriu interventii chirurgicale cu
elemente de reconstructii biliodigestive.
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Rezumat. Introducere. Politica de alocare a
transplantului de ficat au suferit o evolutie
semnificativa 1n ultimii ani, dezvoltarea si

implimentarea de noi scoruri prognostice pe lista de
asteptare se evalueaza pentru a reduce decesele si de a
optimiza rezultatele. Intelegerea schimbirilor cheie in
politicile de alocare a transplantului este esentiald
pentru transplantul de ficat. Acest editorial isi propune
sa revizuiascda in mod concis evolutia modelului
pentru scorul MELD si evolutia acestuia, fiindca se
referd la distributia transplantului de ficat. Scopul
cercetarii. Aplicarea de noi scoruri prognostice la
pacientii cu ciroza hepaticd decompensata, pentru de a
reduce decesele si de a optimiza rezultatele din lista de
asteptare pentru transplant de ficat. Materiale si
metode: In cadrul studiului transversal de cohortd am
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evaluat 265 de pacienti cu afectiuni hepatice cronice,
cu virsta cuprinsa intre 18 si 65 de ani, inclusi pe lista
de asteptare pentru transplant hepatic in perioada
februarie 2013-ianuarie 2023. In baza parametrilor de
laborator, am calculat scorurile prognostice MELD,
MELD-Na, MESO Index, UKELD, iMELD,
refitMELD, refitMELD-Na, upMELD, MELD 3.0.
Astfel, pentru a evalua eficacitatea scorurilor ca
modele prognostice a mortalitatii in primele 90 de zile
de la listare, am folosit analiza ROC, calculind aria de
sub curba, sensibiliatea si specificitatea scorurilor.
Rezultate: 39 de pacienti (34%) au decedat (barbati
28, femei 21, cu virsta medie 48 ani) pe lista de
asteptare a transplantului de ficat in termen de 90 de
zile de la includere in lista. Insd scorul MELD 3.0, a
avut cele mai bune performante prognostice
acceptabile cu zonele aflate sub Roc-curbe(AUROC =
0,836). Toate scorurile au atins un scor mediu de
calitate de 75,1%. La 51,66 % din pacienti s-a
inregistrat totusi o crestere a punctajului scorului
prognostic, decit ilustreaza scorul MELD. Concluzii:
Astfel, scorul MELD 3.0 ar putea fi un scor pentru
viitor care ar prezice Tn mod eficient mortalitatea pe
termen scurt in rindul pacientilor cu ciroza hepatica si
abordeaza in mod specific disparitatile existente intre
barbati si femei pe lista de asteptare pentru transplant
hepatic. Cuvinte-cheie: transplant de ficat, ciroza
hepaticad, lista de asteptare

Summary. The global burden of liver disease and
comparison of different prognostic scores on the
liver transplant waiting list. Introduction. Liver
transplant allocation policy has undergone significant
evolution in recent years, the development and
implementation of new prognostic scores on the
waiting list is being evaluated to reduce deaths and
optimise outcomes. Understanding key changes in
transplant allocation policies is essential for liver
transplantation. This editorial aims to concisely
review the evolution of the model for the MELD score
and its evolution as it relates to the distribution of liver
transplantation. The aim of research application of
new prognostic scores in patients with decompensated
liver cirrhosis to reduce deaths and optimise liver
transplant waiting list outcomes. Materials and
Methods. In the cross-sectional cohort study we
evaluated 265 patients with chronic liver disease, aged
18-65 years, on the waiting list for liver
transplantation between February 2013 and January
2023. Based on laboratory parameters,we calculated
prognostic scores MELD, MELD-Na, MESO Index,
UKELD, iMELD, refitMELD, refitMELD-Na,
UpMELD, MELD 3.0. Thus, to assess the
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effectiveness of the scores as prognostic models of
mortality in the first 90 days after listing, we used
ROC analysis, calculating the area under the curve,
sensitivity and specificity of the scores. Results. 39
patients (34%) died (28 men, 21 women, average age
48 years) on the liver transplant waiting list within 90
days of inclusion on the list. However MELD score
3.0, had the best acceptable prognostic performance
with areas below Roc-curbe (AUROC = 0.836). All
scores achieved an average quality score of 75.1%. In
51.66% of patients, however, there was an increase in
the prognostic score than the MELD score.
Conclusion. Thus, the MELD 3.0 score could be a
score for the future that would effectively predict
short-term mortality among patients with liver
cirrhosis and specifically address disparities between
men and women on the liver transplant waiting list.
Key words. liver transplant, liver cirrhosis, waiting
list.

Pe3iome. I'100a1bH0€ OpeMsi 3a00J1eBaAaHMI TTeYeHU
u CpaBHEHUEC PAa3ITHYHBIX IMPOTHOCTUIECCKUX
OLCHOK B JIUCTC¢ OXHIaAaHUA TPpPaHCIUIaHTAIlUA
neyeHu. BBenenume. B mocienHue rojpl MOJIMTHKA
pacipeaciaCHust TPaHCIUIAHTATOB IIEYCHU IIPETEPIICIa
3HA4YUTENLHbIE H3MEHeHusa. B HACTOAIICE BpPEMA
IIPOBOAUTCS OLICHKA pa3pa60T1<H N BHCAPCHUSA HOBBIX
IMPOTHOCTUYCCKUX IIOKa3aTeJIed B JINCTE OXXHUOaHUus C
HOCJIbKO CHUXCHUSA CMCEPTHOCTH U ONTHUMHU3AIUU
ucxoaoB. I[loHMMaHWe KIIOYEBBIX H3MEHEHUM B
IMOJIMTUKE PaCHpPCACICHUA TPAaHCIIAHTATOB UWMCECT
BAXHOC 3HAYCHUC [JIA TpaHCIUIAHTAllUKW TICYCHHU.
Lenpro MaHHOW pPENAKIMOHHOW CTaTbU SIBISAETCS
Kpatkuii 0030p 3Bostoru Mozenu orenku MELD u
€C HU3MCHCHUSA, CBA3AHHOTO C PpaclpeacICHUCM
TpaHciutaHTauuu nedeHu. Lleab wuccienoBanus.
HpI/IMeHeHI/IC HOBBIX TPOTHOCTUYCCKHUX OayIoB y
ITAaITUCHTOB C JCKOMIICHCHPOBAHHBIM ITUPPO3OM
NEUYCHU OJid CHUKCHHUA CMEPTHOCTU U ONTUMH3AINHN
PE3YIBTATOB B JIMCTC OXHWAAHHA TpPAaHCIIAHTAIUKU
IICYCHU. MaTepnanm U METOoAbI. B MNEPCKPECTHOM
KOTOPTHOM  MCCIIEIOBaHMM MBI OLEHWIH 265
ManMCHTOB ¢ XpOHUYCCKUMU 3a00JIEBAHUSIMU [IEUEHU
B Bo3pacte 18-65 ner, HaxoAMBIIMXCA B JIUCTE
OXKHJaHUd Ha TPaHCIUIAHTAOUIO TICUCHU C (beBpaJm
2013 roma mo sHBapp 2023 roma. Ha ocHoBaHumn
na60paT0pHHx rnmokasareiieii  ObUIH pacCUUTaHbI
nporaoctuyeckue 6amuiel MELD, MELD-Na, unaekc
MESO, UKELD, iMELD, refitMELD, refitMELD-
Na, upMELD, MELD 3.0. Takum oOpa3om, mjs
OIICHKU 3¢ (HEeKTUBHOCTH OIICHOK KaK
MPOTrHOCTUYECKUX MOJIENIEd CMEPTHOCTH B nepBbie 90
I[HCPJI II0CJIE€ BKIIFOUYCHUA B CIIMCOK MbI UCITOJb30BaAJIN
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ROC-ananmu3, paccuuThiBasi IUIOMIA[b IOJ KPHUBOH,
YYBCTBUTEIBHOCTh UM  CHEHU(UYHOCTH  OLEHOK.
Pesyabtarsl. 39 mnamuentoB (34%) ymepnu (28
MYy>X4uH, 21 JKEHIIMHA, CpeIHUNA Bo3pacT 48 JeT) B
JUCTE 0KHUJIaHUS TPAHCIUIAHTAIIUY TIEYCHH B TCUCHUE
90 nHel 1mocie BKIOYEHHS B coucok. OpHako
nokazarens MELD 3,0 umen  Haumyumiyro
IPUEMIIEMYIO TPOTHOCTHYECKYIO 3(()EeKTUBHOCTH ¢
obmactsasmu Hmke Roc-curbe (AUROC = 0,836).
Cpennsisi  olleHKa KayecTBa [0 BCEM IIIKallaM
cocraBuna 75,1 %. Opnako y 51,66 % mnanueHToB
MPOrHOCTUYECKAsl OlIEeHKA Oblia BBIIIE, YEM OLIEHKA IO
mkaie MELD. BeiBoabl. Takum o0Opa3om, oleHKa
MELD 3.0 Moxer crarh mokazaTeieM Oyayliero,
KOTOpBIii  OymeT 3((GEeKTUBHO  IPOTHO3HPOBATH
KPaTKOCPOUHYIO CMEpPTHOCTh CpEAM MalUeHTOB C
UPPO30M TICUEHH W KOHKPETHO pemiath mpodiemy
HEPABEHCTBA MEXIy MY)XUYMHAMHU U KCHIIMHAMHU B
JUCTe  OXWJIAHUSA  TPAHCIUIAHTAIIMM  TICYCHHU.
Knroueswvie cnosa: TpaHcrnaHTanus Ne4eHu, UPPO3
MICYCHH, JIUCT OKUTAHUS

Introducere. Decesele cauzate de ciroza au constituit
2,4% (interval, 2,3%—2,6%) din totalul deceselor la
nivel global in 2017, comparativ cu 1,9% (interval,
1,8-2,0%) 1n 1990, cu 10,6 milioane (interval, 10,3—
10,9 milioane) cazuri predominante de ciroza
decompensata in 2023.Prevalenta standardizatd in
functie de virsta a cirozei decompensate a crescut de
la 110,6 (interval, 108,0-113,0) 1a 100.000 de locuitori
in 1990 la 132,5 (interval, 128,6-136,2) la 100.000 de
locuitori in 2023.

La nivel global, in 2023, 31,5% din decesele
cauzate de ciroza la barbati au fost cauzate de hepatita
B, 25,5% de hepatita C, 27,3% de boala hepatica
asociatd alcoolului (BHA), 7,7% de boala hepatica
grasa nealcoolicd (NAFLD) si 8,0% din alte cauze.
Femeile au avut o proportie mai mare de decese prin
ciroza din cauza NASH (11,3%) si alte cauze (17,3%)
decit barbatii, dar o proportie mai mica din cauza VHB
(24,0%) si ALD (20,6%) [1]. Povara mare si in
crestere a cirozei sporeste nevoia de transplant hepatic
(TH). In 2021, au fost efectuate 34.694 de
transplanturi de ficat la nivel global, o crestere de
6,5% fata de 2020 si o crestere de 20% fata de 2015
(vit sau decedati) [2]. Utilizarea donatorilor wvii,
donarea dupa decesul circulator (DCD) si donatorii cu
criterii extinse reprezintd mijloace importante de
extindere a fondului de donatori. In Statele Unite
(SUA), numarul de TH a crescut cu aproximativ 18%
in ultimii 5 ani. Desi TH de la donator decedat
reprezintd mai mult de 90% din TH in lumea
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occidentald, in multe tari asiatice, majoritatea
transplanturilor sunt TH donator viu (THDV) [3].

In SUA, doar 4,3% dintre TH au folosit
donatori vii in 2020, desi atit donatorul decedat, cit si,
intr-o masura mult mai mica, THDV in SUA a crescut.
Etiologiile cirozei care conduc la TH difera in functie
de regiune din lume si se schimba in timp. In ciuda
progreselor inregistrate in tratamentul hepatitei B si C,
hepatita virald rdmine principala cauza a cirozei si a
cancerului hepatic in Asia de Sud-Est, Africa si
regiunile est-mediteraneene[4]. In SUA si Europa,
scaderi dramatice ale virusului hepatitei C (HCV) ca
indicatie pentru TH au fost observate din 2014, cind
au devenit disponibile antivirale cu actiune directad
(AAD) [5].

BHA este cea mai frecventa indicatie pentru
TH in Europa si, in ultimii ani, a devenit cea mai
frecventd indicatie In SUA [6]. La nivel global,
proportia TH efectuatd pentru complicatiile legate de
NAFLD este mai micd decit hepatita virald si BHA,
dar aceasta indicatie este in crestere rapid si anticipat
ca va deveni cea mai comuna indicatie pentru TH in
multe tiri in urmétorul deceniu [7]. In SUA, proportia
de TH pentru steatohepatita nealcoolica (NASH) a
crescut de la 2,5% in 2004 la 20,4% 1In 2023, in
Europa, de la 1,2% in 2002 la 8,4% in 2023; iar in
Japonia, de la 2% 1n 2007 la 11,5% in 2023 [8].
Politici de alocare a grefei hepatice. In contextul
unei insuficientd cronicd de organe, in ultimele decenii
au fost depuse eforturi pentru a perfectiona politicile
de alocare, cu scopul de a minimiza mortalitatea pe
lista de asteptare, oferind in acelasi timp garantia unei
supravietuiri excelente post-transplant [9]. In 2002,
scorul Model of End-Stage Liver Disease (MELD) a
fost propus ca sistem de bazd pentru alocarea
organelor si implementat mai intii iIn SUA, apoi in
majoritatea tdrilor occidentale—Scorul MELD, o
madsura obiectiva care incorporeaza 3 valori cantitative
(creatinina sericd, raportul international normalizat
[INR] si bilirubina sericd), s-a dovedit a fi un predictor
bun a mortalitatii pe termen scurt la pacientii cu ciroza,
inclusiv candidatii pentru TH [10].

Variind de la 6 1a 40, MELD permite clasarea
precisd a pacientilor din populatii mari intr-o maniera
verificabila si auditabild, o problema majord pentru
agentiile de reglementare. In paralel cu scorul MELD,
au fost dezvoltate diverse sisteme de alocare pentru a
prioritiza pacientii cu carcinom hepatocelular (HCC),
iar ajustari au fost facute periodic pentru a asigura
echitatea intre ciroza in stadiu terminal si HCC prin
modificarea  punctelor  suplimentare  acordate
pacientilor cu HCC [11]. Incorporarea sodiului seric in
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MELD (MELD-Na) a oferit o imbunatatire modesta a
preciziei predictiei mortalitatii pe lista de asteptaresi a
fost adoptat ca o parte standard a scorului MELD 1n
SUA in 2016. Scorul MELD are limitari recunoscute
[12]. Desi impactul prognostic al functiei renale
afectate in cirozd este binecunoscut, utilizarea
creatininei serice ca marker al functiei renale este
inexacta, precum si ecuatiile care utilizeaza creatinina
pentru a estima rata de filtrare glomerulara [13].

Utilizarea ratelor masurate de filtrare
glomerulard ajutd la depasirea inexactitatilor, dar
masurarea clearance-ului agentilor exogeni este
costisitoare, consumatoare de timp si nepractica
pentru utilizarea de rutind [14]. S-au facut eforturi
pentru a dezvolta mai multe ecuatii ,,orientate spre
ciroza” si, desi mai precise decit ecuatiile derivate din
populatia general. Nu exista un consens asupra caruia
ar trebui sd serveascd drept referintd. Femeile, din
cauza masel musculare mai mica, au creatinina serica
mai mica decit barbatii pentru acelasi grad de
disfunctie renald, impactind negativ scorurile MELD
[15].

Adaugarea de sodiu seric la MELD in SUA in
2016, sa imbunatatit modestacuratetea predictiei
mortalitatii la 3 luni, Tn special la pacientii cu ascitd. O
preocupare este ca sodiul seric poate fi usor manipulat
cu diuretice[16]. Utilizarea INR 1n calculul scorului
MELD este, de asemenea, controversata. INR variaza
in functie de reactivul de tromboplastina utilizat, de
tipul dispozitivului de masurare a INR si de indicele
international de sensibilitate ales [17].

INR este evident partinitor la pacientii cdrora
li se administreaza antagonisti ai vitaminei K, cum ar
fi cei cu tromboza de vena portd, care pot fi supra-
prioritizate in mod artificial. In cele din urma, scorul
MELD a fost dezvoltat atunci cind hepatita cronica C
a fost indicatia principala pentru TH [18]. Acesti
pacienti au avut tendinta de a avea niveluri ridicate de
bilirubind, posibil din cauza unui proces inflamator
intrahepatic persistent. Odatda cu o schimbare a
etiologiei cirozei, inclusiv mai mult cu ciroza legatd de
NASH ponderea acordata bilirubinei in scorul MELD
existent a fost pusa la indoiala [19].

Astfel, au continuat perfectionarea predictiei
mortalitatii pe lista de asteptare, cu o propunere
recentd pentru MELD 3.0, care include 2 noi variabile,
sexul si albumina, si dd mai putina greutate creatininei
si mai multd greutate bilirubinei [20]. Desi masurile
obiective sunt importante pentru a reduce
distorsiunile, unele complicatii ale cirozei precum
hidrotoraxul refractar, encefalopatia severa sau
sindromul  hepatopulmonar reprezintd indicatii
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excelente pentru TH, dar multi dintre acesti pacienti
pot avea scoruri MELD scazute, limitind accesul la
TH [21]. In cele din urma, sarcopenia si fragilitatea s-
au dovedit a avea valoare prognostica independenta in
ciroza si influenteazd supravietuirea post-TH si astfel
sunt relevante 1n determinarea inutilitatii TH.
Insuficienta hepaticd acutd pe cronicd (ACLF)
reprezintd ciroza complicatd de insuficienta de organ
extrahepaticd [22]. Desi, in absenta TH, mortalitatea
este foarte mare, se pot obtine rezultate bune cu TH
,de salvare”, cu rate de supravietuire la 1 an depasind
80% la pacientii selectati. Rata ridicatd a mortalitatii
este legatd de insuficienta de organe multiple care
poate sa nu fie surprinsad de scorul MELD, cu exceptia
insuficientei renale [23].

Cresterea numérului organelor donate. La nivel
global, cererea de organe depaseste cu mult oferta.
Consecinta tristd a acestei disparitati intre nevoia de
organe si disponibilitatea este ca multi pacienti mor pe
lista de asteptare in fiecare an. In SUA, 1 din 4 pacienti
care sunt listati pentru LT fie decedeaza pe lista de
asteptare (12%), fie se imbolndvesc prea mult pentru a
fi supusi TH (13%) [24]. Extinderea TH a donatorilor
vii rdmine un obiectiv in tdrile in care predomina
scaderea TH a donatorilor, cum ar fi America de Nord
si Europa, dar mijloacele de crestere a donatorilor
decedati disponibili prin reducerea ratelor de
eliminare a organelor reprezintd un alt mijloc
important de extindere a donatorilor [25].

Scopul cercetarii. Aplicarea de noi scoruri
prognostice la pacientii cu cirozd hepatica
decompensata, pentru de a reduce decesele si de a
optimiza rezultatele din lista de asteptare pentru
transplant de ficat.

Materiale si metode: In studiu clinic transversal de
cohortd au fost inclusi 265 de pacienti, cu virsta
cuprinsd intre 18 — 65 de ani, aflati pe lista de asteptare
pentru transplant hepatic, in perioada februarie 2013 —
ianuarie 2023. Diagnosticul de ciroza hepatica s-a
bazat pe constatarile caracteristice, inclusiv ciroza
hepaticd, scaderea nivelului de albumind serica si
cresterea nivelului de globulind serica, constatari
tomografice computerizate sau ultrasonografice ale
suprafetei hepatice nodulare, ecogenitatea grosiera a
parenchimului hepatic, splina marita si/sau ascita si
detectarea varicelor esofagiene prin endoscopie [17].
Toti pacientii au avut o stare de supravietuire
cunoscutd la 3 luni de masurare hemodinamica.
Niciunul dintre acesti pacienti nu a avut anterior
aplicat sunt portosistemic intrahepatic transjugular.
Insd, o buni parte au avut tromboza de venid porta,
anterior au suportat episoade hemoragie variceala
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activa, encefalopatie hepatica, carcinom
hepatocelular, au efectuat terapie antivirald specifica
(interferon sau lamivudind), infectie activd si
utilizarea de b-blocante sau medicamente vasoactive
la Inscrierea in studiu. Scorul MELD a fost calculat
folosind urmatoarea ecuatie: 3,8 loge(bilirubina
mg/dl)111,2loge(INR)1 9,6 loge(creatinina
mg/dl)16,43 (3). Pentru a evita scorurile negative,
valorile de laborator mai mici de 1mg/dl au fost
rotunjite la 1. Valoarea maxima a creatininei a fost de
4mg/dl. Indicele MESO, definit prin urmatoarea
ecuatie, a fost dezvoltat pentru a evalua capacitatea

Percent

25,95%,

36-45 ar s6-65ani

Virsta
Figura 1. Distributia pe virsta a pacientilor inclusi in
lista de asteptare (%)
prognosticd In ciroza: Indicele MESO % & scorul
MESO= SNa mEq=IP 10. Scorul MELD-Na, recent
introdus, a fost calculat pentru comparatie [26, 32].
Ecuatia MELD-Na s-a bazat pe MELD si SNa:
MELD11,59 (135-SNa), cu un SNa maxim si minim
de 135 si, respectiv, 120mEq/l. Etiologia care std la
baza cirozei hepatice a fost atribuitd infectiei cu
virusul hepatitei B (HBV) dacd pacientii erau
seropozitivi pentru antigenul de suprafata al hepatitei
B si atribuitd infectiei cu virusul hepatitei C (HCV)
dacd pacientii erau seropozitivi pentru anticorpii
impotriva VHC printr-un test imunoenzimatic de a
doua generatie [27, 33, 34]. Analiza statistica. Testul
w2 sau testul Fisher's exact (cu doud cozi) a fost
utilizat pentru datele categorice, iar testul Mann-
Whitney ranked sum a fost utilizat pentru datele
continue. Analiza de corelatie Pearson sau Spearman
a fost utilizatd pentru a estima corelatia dintre datele
continue sau categorice atunci cand a fost cazul.
Pentru a evalua capacitatea indicilor scorurilor de a
prezice riscul de deces, analiza noastra a fost efectuata
prin mdsurarea concordantei (statistica c) echivalenta
cu aria de sub curba caracteristicilor de functionare a
receptorului (ROC). Compararea ariei de sub curba
ROC (AUC) a fost realizata utilizind metoda lui
Hanley si McNeil [28, 29]. Rezultatul a fost evaluat ca
mortalitate la 3 luni. Cele mai bune cutoffs pentru a
prezice mortalitatea la 3 luni au fost determinate In
curbele ROC si aceste cutoffs optimizate au fost
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utilizate pentru a evalua capacitatea de predictie a
acestor variabile. Pentru analiza supravietuirii,
distributia  supravietuirii a fost estimatd 1In
conformitate cu metoda Kaplan-Meir. Factorii care au
fost semnificativ asociati cu supravietuirea pe termen
lung in analiza univariata au fost ajustati cu ajutorul
modelului Cox proportional hazard pentru a determina
riscul relativ al indicelui MESO [30, 31]. Toate
analizele statistice au fost efectuate utilizand SPSS
pentru Windows versiunea 23 (SPSS Inc., Chicago,
IL, SUA) si MEDCALC pentru Windows versiunea
4.2 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgia). Pentru
toate testele, un p<0,05 a fost considerat ca fiind
semnificativ din punct de vedere statistic.

Rezultate. Mediana virstei a pacientilor din lotul de
studiu a fost de 50,00 + 9,97 ani. Cel mai tinar pacient
avind virsta de 18 ani, iar cel mai senil fiind de 65 ani.
Repartizindu-i pe grupe de virsta, se observa ca cei
mai multi pacientii inclusi in lista de asteptare au fost
cu virstd cuprinsd intre 46-55 ani (39,31%), avind
diferente semnificative statistic intre grupele de virsta
comparate (11,45% cu virsta 18 (figura 1). Astfel,
remarcam cda 35 ani vs 39,31% - cei de 46- 55 ani ,
p<0,001).

Majoritatea pacientilor (76,7%) inclusi in lista
de asteptare sunt In virsta apta de munca, ce are un
impact socio-economic important si  explica
necesitatea optimizarii programului national de
transplant in vederea cresterii numarului de interventii
chirurgicale pentru transplant hepatic. Repartitia pe
gen in lotul de studiu a ardtat o pondere in aproximatie
egala intre barbati si femei: femei - 111 (41,88%) (IC
95% - 35,9 — 48,1), care reflecta faptul ca boala
hepatica in stadiul terminal afecteaza in egald masura
ambele sexe.

In studiul nostru, de evaluare a calititii
scorurilor prognostice s-a aplicat datele de laborator in
urma caruia au fost calculate zece scoruri prognostice
la pacientii din lotul studiat: MELD, MELD-Na,
MELD 3.0, iMELD, MELD-AS, MESO-Index,
UKELD, refit MELD, refit MELD Na, up MELD.
Evaluarea calitatii modelelor de prognostic investigate
a fost efectuatd folosind instrumentul de evaluare a
calitatii pentru modelele de prognostic pentru primele
90 de zile de la listare pentru transplant de ficat. La
evaluarea scorului MELD mediana la pacientii inclusi
in studiu (tabelul 1), a constituit 16,14+5,15 (7,79-
37,72 puncte). Valoarea medie a scorulut MELD-Na a
fost de 19,17+£5,38 (9,36-38,46 puncte). Valoarea
scorului MELD 3.0 care determina discrepanta intre
barbati si femei a fost de 17,46+6,68 (6,49-40,24
puncte). Scorul 1 MELD-ul ce ia in calcul si virsta
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recipientului a obtinut o medie mai inalta comparativ
cu MELD si MELD-Na, fiind de 72,40+11,37 (34,84-
106,22 puncte). Valorile scorului MELD-AS au fost
mai ridicate deasemenea din cauza coeficientilor din
formuld 26,11+6,07 (16,79-46,71 puncte). Cel mai
mic scor mediu a fost raportat la MESO-Index:
1,18+0,41 (0,59-2,97 puncte), luind in consideratie
formula sa de calcul cu coeficientii modificati.
Versiunea britanica a scorului MELD — UKELD-ul a
obtinut o valoare medie de 56,20+4,45 (46,27-71,35
puncte). Scorul refit MELD a prezentat o valoare de
16,49+4,99 (7,88-36,38 puncte). Scorul upMELD a
prezentat urmatoarele valori 3,78+0,69 (2,78-6,65
puncte).

Tabelul 1. Scorurile prognostice calculate la pacientii
din lista de asteptare pentru TH.

Scoruri prognostice | Valori

(puncte), mediana + SD,

(min-max)

MELD 16,14+5,15  (7,79-
37,72)

MELD-Na 19,17+£5,38  (9,36-
38,46)

MELD 3.0 17,46+6,68  (6,49-
40,24)

i MELD 72,40+11,37 (34,84-
106,22)

MELD-AS 26,11+6,07  (16,79-
46,71)

MESO-Index 1,184+0,41 (0,59-
2,97)

UKELD 56,20+4,45 (46,27-
71,35)

refit MELD 16,49+4,99  (7,88-
36,38)

refit MELD-Na 14+4,17 (12,42-
22,73)

up MELD 3,78+0,69 (2,78-
6,65)

Curba AUROC a devenit cea mai frecventa
analiza statistica efectuata in studiile de validare si
indica o capacitate excelentd de a prezice rezultatul.
Pentru a evalua eficacitatea scorurilor ca modele
prognostice a mortalitatii timpurii pind la TH, am
folosit analiza ROC, calculind aria de sub curba.
Astfel, in urma analizei Curbei ROC, pentru cele 10
scoruri cea mai mare arie de sub curba ROC a fost
observatd pentru scorul MELD 3.0 (figura 13) 0,790
(0,694-0,885) valoarea p fiind mai mica de 0,005 ceea
ce semnificd cad modelul este bun pentru aplicare in
practica clinica si este semnificativ statistic, fiind un
scor care exlude discrepanta dintre genul masculin si
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femenin, astfel asigurd o mai buna distributie a
grefelor hepatice.

Urmatorul a fost scorul UKELD-ul care s-a
remarcat ca al doilea scor semnificativ statistic in
studiul dat calculat prin analiza ROC, AUC — 0,778
(0,679-0,877), p<0,005. Scorul refit MELD a obtinut
0 AUC de 0,776 (0,676-0,877), p<0,005. Pentru scorul
MELD Na area a prezentat 0,772 (0,673-0,872),
p<0,005. Scorul upMELD area a determiat 0,769
(0,665-0,873), p<0,005. Scorul MESO Index a
prezentat area de 0,767 (0,665-0,870), p<0,005.
Scorul MELD a obtinut o valoae de 0,762 (0,658-
0,866), ), p<0,005. iMELD a obtinut o valoare de
0,711 (0,603-0,820), valoarea lui p<0,005. Scorul
MELD AS a obtinut o valoare de 0,373 (0,261-0,484),
valoarea lui p de 0.037 fiind nesemnificativ statistic.
Scorul refit MELD Na a obtint cea mai micd aree
0,352 (0,231-0,474), iar valoarea lui p a fost 0,016,
fiind nesemnificativ statistic. Scorul MELD 3.0 a
obtinut cea mai buna sensibilitate medie de - 88,2%,
din 34 de pacienti decedati in mai putin de 90 de zile.
Cut-off-ul pentru scorul MELD 3.0 a fost de 19,5, iar
30 de pacienti au avut scorul MELD 3.0 mai mare de
19,5. Specificitatea deasemena cea mai buna care a
fost de - 50%, la 66 de pacienti care au decedat mai
tirziu de de 90 de zile, 33 de pacienti au avut scorul
MELD 3.0 mai mic de 19,5, cu cit scorul a fost mai
mic de 19,5, astfel mai putini au decedat. Valoarea
predictiva pozitiva pentru MELD 3.0 a fost destul de
inalt — 47,6%, din totalul pacientilor 63 care au avut
scorul MELD 3.0 mai mare 19,5%, iar 30 de pacienti
au decedat in mai putin de 90 zile, iar Valoarea
predictiva negativa — 89,2%, din 37 de pacienti care au
avut MELD 3.0 mai mic de 19,5, iar 33 de pacienti au
decedat mai tirziu de 90 de zile. Concluzie. Astfel, in
studiul nostru de validare a scorurilor prognostice,
scorul MELD 3.0 fost semnificativ. mai bun la
prezicerea mortalitatii in primele 90 de zile pe lista de
asteptare in comparatie cu restul scorurilor. Curba
AUROC pentru mortalitate la 3 luni s-a apropiat de
0,80 ceea ce indica faptul ca este un test de prognostic
bun pentru prezicerea mortalitatii pe termen scurt pe
lista noastra de asteptare.
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MODIFICARILE METABOLICE LA
VARSTNICII CU COMORBIDITATEA BOALA
DE REFLUX GASTROESOFAGIAN SI
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Rezumat. Introducere. imbitranirea populatiei este o
problema economica importantd. S-a estimate cd in
2030, aproximativ 21% din populatie va avea varsta
peste 65 de ani. La varstnici, prevalenta Bolii de reflux
gastroesofagian (BRGE) este foarte frecventa printre
bolile gastrointestinale, care se manifestd prin mai
putine simptome, dar cu evolutie si complicatii mai
severe, care pot pune viata pacientului in pericol.
Materiale si metode. Studiul prezentat a inclus 70 de
pacienti cu varsta > 60 de ani si cu diagnosticul de
BRGE, care au urmat tratamentul 1n sectia
Gastroenterologie a IMSP Spitalului  Clinic al
Ministerului Sanatatii, clinica nr. 2 pe parcursul anilor
2021-2023. Rezultate. Studiul demonstreazd o
legatura stransa a BRGE la pacientii cu varsta > 60 de
ani cu o prevalentd mai mare la sexul feminin de
24,28% comparativ cu cel masculin de 15,71%.
Obezitatea gr. I fiind un alt factor de risc care a fost
determinat in 25,71% la sexul feminin si 22,8% la cel
masculin. Endoscopic esofagita a fost stabilita la
ambele sexe cu o prevalentd de 94,2%, iar steatoza
hepatica ultrasonografic a fost determinate in 77% de
cazuri. Modificarile metabolice precum: hiperglice-
mia, valori crescute ale acidului uric si a lipidogramei
au avut prevalenta de 62,85%, 35,72% si respectiv
62%. Concluzii. Obezitatea, steatoza hepaticd si
dereglarile metabolice precum hiperglicemia, valorile
crescute ale acidului uric si a lipidogramei afecteaza
fiziologia sfincterului esofagian inferior prin dezvol-
tarea sau/si agravare simptomelor BRGE. Cuvintele
cheie. BRGE, obezitate, metabolism.
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Summary.

METABOLIC CHANGES IN THE ELDERLY
WITH COMORBIDITY GASTRO-
ESOPHAGEAL REFLUX DISEASE AND
OBESITY
Introduction. Population aging is an important
economic problem. It has been estimated that in 2030,
approximately 21% of the population will be over 65
years of age. Among the elderly, the prevalence of
Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) is very
common among gastrointestinal diseases, manifesting
with fewer symptoms but with more severe
progression and complications, which can endanger
the patient's life. Materials and methods. The
presented study included 70 patients aged > 60 years
and diagnosed with GERD, who underwent treatment
in the Gastroenterology section of the IMSP Clinical
Hospital of the Ministry of Health, clinic no. 2 during
the years 2021-2023. Results. The study demonstrates
a strong association of GERD in patients aged > 60
years old with a higher prevalence in females at
24.28% compared to males at 15.71%. Grade I obesity
was another risk factor determined in 25.71% of
females and 22.8% of males. Endoscopic esophagitis
was established in both sexes with a prevalence of
94.2%, while ultrasonographic hepatic steatosis was
determined in 77% of cases. Metabolic changes such
as hyperglycemia, elevated uric acid levels, and
abnormal lipid profiles had a prevalence of 62.85%,
35.72%, and 62%, respectively. Conclusions. Obesity,
hepatic steatosis, and metabolic disorders such as
hyperglycemia, elevated uric acid levels, and
abnormal lipid profiles affect the physiology of the
lower esophageal sphincter by developing and/or
worsening GERD symptoms.

PE3IOME.

METABOJIMYECKUE UBMEHEHUSI ¥
JIONEN MMOXKHUJIOTO BO3PACTA C
KOMOPBUJHOCTBIO T'ACTPO-
MUAIIEBOIHOM PE®JIIOKCHON
BOJIE3HbIO U O’)KUPEHUEM
BBenenne. CrapeHue HaceleHHs SBISIETCS Ba)KHON
sKoHOMHYeckoil mpobiemoit. ITo ouenkam, B 2030
rony npumepHo 2 1% HaceneHus Oyaer crapiie 65 Jer.
Cpenu 3a001eBaHUH KETYTOYHO-KUIIIEIHOTO TPAKTA Y

MNOXKWIIBIX  JIFOJIE  O4YeHb YacTo  BCTpeuaeTcs
ractpod3odareansHas pedurokcHas 6one3nb (I'9Ph),
KOTOpasa MMPOABIIACTCA MCHBIIUM KOJIMYECTBOM

CHMIITOMOB, HO C 0o0jiee TSOKEIbIM TEUECHHEM U
OCJIOXKHCHHUAMH, YTO MOXCT IIOCTAaBHUTH IIO yTpO3y
J)KU3Hb TanuveHTa. Marepuajasl W Mertonbl. B
MPEACTABICHHOE HCCIEAOBaHHE  BKIIOYEHB 70
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MalKueHToB B Bo3pacte > 60 ner ¢ nuarnozom ['OPB,
IPOXOJUBIINX JICUEHUE B TaCTPOIHTEPOIIOTUYECKOM
ornenennn  Knumamueckoir — GompHUIBL  MIMCII
Munsznpasa, nonukianHuka Ne 1 um. 2 B reuenue 2021-
2023 TOZIOB. Pesyabrarsl. Hccnenosanue
JIEMOHCTPUPYET TECHYIO CBs3b [ OPb y manueHToB B
Bozpacte > 60 ner c Oosee BBICOKOW pac-
OPOCTPAaHEHHOCThI0 Y keHmuH (24,28%) 1o
cpaBHeHUIO ¢ MyxunHami (15,71%). Oxupenue rp. |
— elle oAuH (aKkTop pUCKa, KOTOPBIM ONpeaesics y
25,71% xenuun u 22,8% MyX4duH. DHIOCKOIIHU-
YecKUi 730()aruT yCTaHOBJIEH y OOOUX IIOJIOB C
pactpocTpaneHHOCThIO 94,2%, a yabTpa3ByKOBOM
cTeaTo3 nedyeHu omnpexaeneH B 77% cinydaeB. Mera-
OonyecKre N3MEHEHUS, TaKue KaK: TUIIEPIITHKEMHUS,
MOBBIIIICHHE [OKa3aTelied MOYEeBOW KHUCIOTHI H
JUIUAZOTPAMMBI,  UMEIM  PaclpoCTPaHEHHOCTh
62,85%, 35,72% un 62% coorBeTcTBEHHO. BBHIBOABI.
OxupeHue, CTearo3 NEeYCHH H METa0OIMYECKue
HapyIlIeHUs, TaKhue KakK TUIMEPIIMKEMHUs, TOBbI-
IICHHBIC TIOKA3aTeIM MOYEBOW KHWCIIOTHI U JIMIIH-
JOTPaMMBbI, BIHAIOT Ha (PU3UOJIOTUIO HHUKHETO
NUIIEBOAHOTO CUHKTEPA, pa3BUBAs U/WUIH YCYTYOIss
cumintoMel ['OPB.  KuawueBbie caoBa. 1'OPB,
OKHpEeHUe, 0OMEH BEIIECTB.
Introducere. Boala de reflux gastroesofagian (BRGE)
este o tulburare digestiva foarte frecventa la nivel
mondial. In 2019 au existat 783,95 milioane de cazuri
de BRGE Ia nivel global si aceastd cifra este in
continud crestere [1]. Prevalenta BRGE in Republica
Moldova constituie 17,4% si corespunde cu media in
tarile Europei (M=18,6% cu dispersia de la 7,7%
Italia, pana la 36,0% Danemarca) si are o dispersie de
la 15,0% la nordul Moldovei, pana la 21,2% la sudul
tarii [2]. Locke si colab. raporteaza in studiul sau o
prevalentd de 32-43% pentru pacienti cu BRGE fara
esofagita stabilitd endoscopic si o ratd de 60% pentru
pacientii cu diagnosticul endoscopic al esofagitei [3].
Imbatranirea populatiei este o problema
economica importantd, iar estimarile efectuate ne arata
ca in 2030, aproximativ 21% din populatie va avea
varsta peste 65 de ani. La varstnici, BRGE este
subdiagnosticata, de obicei din cauza terapiei cronice
cu inhibitori ai pompei de protoni (IPP) prescrisd ca
protectie pentru alte medicamente, cum ar fi
medicamentele antiplachetare si  antiinflamatorii
nesteroidiene (AINS) [4]. Modificarile metabolice la
persoanele in varsta pot afecta simptomele BRGE.
Odatd cu Inaintarea In varsta, existd o scadere a
tonusului sfincterului esofagian inferior (SEI), astfel
creste frecventa episoadelor de reflux acid si la
exacerbarea simptomelor BRGE. De asemenea,
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imbatranirea poate duce la golirea gastricd intarziata,
ceea ce poate creste probabilitatea aparitiei refluxului
acid. Excesul de grasime abdominald poate creste
presiunea intra-abdominald, care la randul sau poate
favoriza refluxul continutului stomacului in esofag.
Odata cu Inaintarea 1n varsta, fluxul salivar tinde sa
scadd, ceea ce poate reduce efectele protectoare
impotriva simptomelor BRGE [5].

Aproape toate studiile epidemiologice au gasit
o0 asociere Intre varsta inaintata, cresterea indicelui de
masa corporald (IMC) si simptomele bolii de reflux
gastroesofagian (BRGE) [6]. Obezitatea poate
exacerba modificarile metabolice si poate contribui,
de asemenea, la dezvoltarea unor anomalii metabolice
suplimentare. Obezitatea este strdns asociatd cu
rezistenta la insulind, ceea ce duce la o absorbtie
redusd de glucoza. Obezitatea este asociatd cu
dislipidemia, caracterizatd prin niveluri crescute de
colesterol LDL, trigliceride si niveluri reduse de
colesterol HDL. Obezitatea influenteazd excretia
renald de urati si cresterea nivelului de acid uric in
sange [7].

Boala hepaticd grasa non-alcoolica este
termenul utilizat pentru o serie de afectiuni cauzate de
acumularea de grasime in ficat. Se intalneste de obicei
la persoanele supraponderale sau obeze, afectand
aproximativ 25% din populatia lumii. Pe masura ce
ratele obezitatii, diabetului de tip 2 si colesterolului
ridicat cresc, la fel creste si rata bolii [8]. In Europa de
Vest, prevalenta este de aproximativ 20-30% atunci
cand se utilizeaza ecografia abdominald, in timp ce in
Orientul Mijlociu este de aproximativ 15%, iar in SUA
variaza intre 17% s146% [9].

BRGE continud sd ramana in centrul atentiei a
medicilor generalisti - medicina de familie, terapeuti
si gastroenterologi, care ocupa cu incredere o pozitie
de lider in ceea ce priveste prevalenta in randul bolilor
gastroenterologice. O conlucrare permanentd intre
pacient si clinician este recomandat pentru a gestiona
aceastd boala grava, progresiva, cronica.

Materiale si metode. Studiul prezentat a
inclus 70 de pacienti cu varsta > 60 de ani si cu
diagnosticul de BRGE, care au urmat tratamentul in
sectia Gastroenterologie a IMSP Spitalului Clinic al
Ministerului Sanatatii, clinica nr. 2 (Clinica Medicala
a Departamentului Medicind Internd, Disciplina
Medicina internd-semiologie a Universitatii de Stat de
Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din
Republica Moldova) pe parcursul anilor 2021-2023.
De asemenea am folosit datele examenului obiectiv
(calcularea IMC), de laborator (glucoza, colesterolul
total, LDL-c, TG, acid uric) si instrumentale (FEGDS
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si USG organelor abdominale), pentru determinarea
modificarilor metabolice ce pot fi prezente in BRGE.
Criteriile de includere: varsta > 60 ani, diagnosticul
principal de BRGE cu esofagitd si fara determinat
endoscopic, prezenta obezitatii dupa calcularea IMC
si a steatozei hepatice stabilite la USG a organelor
abdominale. Criteriile de excludere: varsta < 59 ani,
diagnosticul de BRGE cu esofagita si fara, care nu a
fost stabilit prin examenul endoscopic, IMC care nu se
incadreaza in datele pentru obezitate si lipsa datelor
seatozei hepatice determinate la USG. Scopul
cercetarii este de a determina modificarile, ce survin
la nivel de matabolism glucid, proteic si lipidic, la
pacientii varstnici diagnosticati cu comorbiditatea
BRGE si obezitate. Obiectivele: 1) De a preciza datele
epidemiologia a BRGE conform rezultatelor obtinute
ca urmare al studiului efectuat. 2) De a descrie
patogenia BRGE la pacientii varstnici si alte
modificari, care influenteaza si agraveaza evolutia
bolii. 3) De a evidentia factorii de risc implicati in
dezvoltarea sau/si agravarea simptomelor BRGE.

Rezultate obtinute. In cadrul studiului am cercetat
datele din fisele medicale a 70 de pacienti internati in
sectia gastroenterologie cu diagnosticul Boala de
reflux gastroesofagian (BRGE) cu esofagita si fara
esofagitd. La fel pacientii au fost selectati dupa
prezenta comorbiditatii - obezitatea si steatoza
hepaticd. Am clasificat pacientii dupa varstd in 5
grupe: 60-65 ani, 66-70 ani, 71-75 ani, 76-80 ani si
mai mult de 80 ani si sex, care este reprezentat in La
toti cei 70 de pacienti a fost stabilit clinic si paraclinic
prin  fibroesofagogastroduodenoscopie  (FEGDS)
diagnosticul de BRGE conform CIM-10, care
presupune existenta formelor endoscopic negative si a
celor cu esofagita de reflux. Diagnosticul de BRGE cu
esofagitd a fost stabilit clinic si endoscopic la 66
pacienti, prevalenta la barbati si femei fiind aceeasi,
ceea ce reprezinta 47,1%.

tabelul 1. Varsta cea mai mica a fost de 60 ani si cea
mai mare de 82 ani.

Tabelul 1. Clasificarea pacientilor (femei si barbati)
conform categoriilor de varsta.

Categoria de Femei Barbati
varsta
60-65 ani 16 (43,25%) | 17 (51,52%)
66-70 ani 6 (16,22%) 2 (6,06%)
71-75 ani 11 (29,72%) 9 (27,27%)
76-80 ani 3(8,11%) 4 (12,12%)

100
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> 80 ani 1 (2,7%)

37

1 (3,03%)
33

Total pacienti

Din numarul total de pacienti la care a fost
stabilit diagnosticul de BRGE cu esofagita,
clasificarea conform categoriilor de varsta a scos in
evidentd perioada la care cel mai des boala de reflux
gastroesofagiand determina esofagitd, aceasta fiind de
60-65 ani aceeasi la ambele sexe, cu o usoara
prevalenta, de 4,28%, la sexul masculin, iar varsta cu
cea mai mica prevalenta a fost a esofagitei a fost > 80
ani si este de 1,42%, date prezentate in tabelul 2.

Avand in vedere ca surplus de tesut adipos
agraveazd evolutia BRGE si este implicatd in
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modificarile metabolice la pacientii varstnici. Datele
colectate ne confirmd prezenta surplusului tesutului
adipos la pacientii cercetati, la 45 de pacienti, ceea ce
constituie 64,28%. Dintre acesti 45 de pacienti
obezitatea gr. I este cel mai des intalnitd, cu o
prevalenta de 25,71% la femei si de 22,8% la barbati,
conform tabelului 3.

Un alt criteriu de selectare a pacientilor a fost prezenta
comorbiditatii ficatului gras sau a steatozei hepatice
determinate la ultrasonografia (USG) abdominala.
Astfel, pacientii inclusi n studiu au fost investigati
prin USG abdominala, iar ca rezultat am obtinut un
numadr total de 54 de persoane din cei 70 cercetati, ceea
ce constituie 77,13% si un numar de 16 pacienti

Tabelul 2. Diagnosticul de BRGE si forma endoscopica a acestuia conform sexului pacientilor si categoriei de varsta

Sex/Categoria de | 60-65 ani 66-70 ani 71-75 ani 76-80 ani > 80 ani
varsta

Femei 14 (20%) 7 (10%) 7 (10%) 4 (5,71%) 1 (1,42%)
Barbati 17 (24,28%) 2 (2,85%) 9 12,85%) 4 (5,71%) 1(1,42%)

Tabelul 3. Indicele de masa corporald (IMC) a pacientilor inclusi in studiu conform sexului (femei si béarbati).

Sex/ IMC Subponderal | Normal Supraponder | Obezitate gr. | Obezitate gr. | Obezitate gr.
< 18,49 18,50 -24,99 | al I I i
25,00 si | 30,00 si | 35,00 si | >40,00
29,99 34,99 39,99
Feminin 1 13 (18,57%) | 4 18 (25,71%) | 4 (5,71%) 1 (1,42%)
(1,42%) (5,71%)
Masculin 1 10 (14,28%) | 3 16 (22,8%) | 3 (4,28%) -
(1,42%) (4,28%)
Tabelul 4. Prevalenta steatozei hepatice
Sex/Categoria  de | 60-65 ani 66-70 ani 71-75 ani 76-80 ani > 80 ani
varsta
Femei 20 (28,57%) 9 (12,85%) 6 (8,57%) 2 (2,85%) -
Barbati 15 (21,42%) 6 (8,57%) 7 10%) 5 (7,14%) -
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care nu prezintd date ultrasonografice de steatoza
hepatice, ce reprezinta -22,87%.

Conform tabelului 4, dupa categoriile de
varsta cea mai mare incidentd pentru femei si barbati
a steatozei hepatice se determinad la pacientii din
categoria de varsta de 60-65 ani, care constituie —
49,99%, iar cea mai mica fiind la pacientii din
categoria de varstd 76-80 ani si constituie 9,99%.
Incidenta ficatului gras este mai mare la femei decat la
barbati, aproape In toate categoriile de varstd cu o
prevalenta de 52,84 % si respectiv 47,16%.1n cadrul
studiului, am avut scopul de a determina modificarile
metabolice, precum cele de la nivelul de metabo-
lismului glucidic, proteic si lipidic. In tabelul 5 sunt
prezente datele, care demonstreaza in 62,85%
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cresterea valorilor glicemiei ca urmare a modificarilor
metabolismului glucidic prezente la pacientii inclusi
in studiu. Datele obtinute prezinta valori crescute ale
glicemiei cu aproximativ egale pentru femei si barbati,
care se determind mai frecvent la pacientii din
categoria de 60-65 ani. Modificarile acidului uric se
manifestd prin valori crescute ale acestuia. Datele
obtinute demonstreaza prevalenta crescutd a acestui
indice din analiza biochimica a sangelui la sexul
masculin 21,42%, in comparatie cu sexul feminin
14,3%. Conform categoriei de varsta, prevalenta
crescutd a acidului uric se determind in prima
categorie de la 60-65 ani, cu predominarea sexului
masculin comparativ cu cel feminin, ceea ce este
reprezentat in tabelul 6.

Tabelul 5. Modificarile metabolismului glucidic (valori crescute ale glicemiei)

Sex/Categoria de varsta | 60-65 ani 66-70 ani 71-75 ani 76-80 ani > 80 ani

Femei 12 (17,14%) 6 (8,57%) 4 (5,71%) 1(1,42%) -

Barbati 10 (14,3%) 4 (5,71%) 3 (4,28%) 3 (4,28%) -

Tabelul 6. Modificarile metabolismului proteic (valori crescute ale acidului uric)

Sex/Categoria de varsta | 60-65 ani 66-70 ani 71-75 ani 76-80 ani > 80 ani

Femei 4 (5,71%) 2 (2,85%) 4 (5,71%) - -

Barbati 9 (12,85%) - 3 (4,28%) 2 (2,85%) 1
(1,42%)

Metabolismul lipidic prezintd modificari la pacientii
inclusi In studiu. Datele cercetate sunt indicii:
colesterolului total, LDL-colesterolului si HDL-
colesterolului. Rezultatele obtinute determind o rata de
62,85% a valorilor acestor indici crescuti la pacientii
cercetati, cu predominarea sexului feminin in 37,14%
comparativ cu 25,71% la sexul masculin. Tabelul 7,
prezintd, conform categoriilor de varstd, prevalenta
acestor modificdri la categoria de varsta de 60-65 ani,
urmatd de 71-75 ani, apoi celelalte categorii, cu
exceptia varstei > 80 ani. Pentru ambele sexe, datele
obtinute pentru varsta 60-65 de ani sunt aproximativ
aceleasi, pentru categoria de varstd 66-70 ani si 71-75
de ani datele sunt mai mari pentru sexul feminin si
pentru categoria de varstd 76-80 ani datele sunt
crescute pentru sexul masculin

Discutii. Studiile demonstreaza o legatura stransa a
BRGE cu inaintarea in varsta. Acest punct de vedere

este sustinut de plauzibilitatea biologicd de degradarea
progresiva anatomica si fiziologica legatd de varsta a
mecanismelor antireflux la jonctiunea gastro-esofa-
giana [9]. Locke si colab. au studiat predominarea
BRGE la 1511 pacienti cu varsta cuprinsa intre 25-74
ani si au obtinut o prevalentd de 20,3% pentru sexul
feminin si 16,5% pentru sexul masculin. In studiul
nostru am obtinut aproximativ acelasi valori pentru
femei la aceastd categorie de varstd — 24,28%, iar
pentru barbati 15,71%. La fel ca si in studiul lui Locke
si colab. prevalenta bolii este mai mare la femei
comparativ cu barbatii [3]. Studiul efectuat de anterior
de Johnson si colab., Thomas si colab., Rai si colab. si
altii au determinat prezenta esofagitei edoscopic, la
pacientii cu BRGE in aproximativ 40-60%, fiind
aceeasl pentru ambele sexe. 47,1% este aceeasi
prevalenta, pentru sexul feminin si masculin, care au
fost diagnosticati cu BRGE si stabilit endoscopic
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esofagita. Aceste date obtinute in studiul nostru se
includ in intervalul de 40-60% [10]. El-Serag si colab.
au efectuat un studiu transversal prospectiv in care au
examinat asocierea dintre BRGE si datele
antropometrice la 206 pacienti. Autorii au descoperit
ca un indice de masa corporald > 30 kg/m2 a fost
asociat cu o crestere semnificativd a episoadelor de
reflux, cu o prevalentd mai mare la femei decét la
barbati. n studiul nostru, cea mai mare prevalenta a
BRGE este determinata la femei si este caracteristica
pentru persoanele cu IMC >30,0 pana la 34,9, ceea ce
constituie 25,71% [11]. Un alt studiu retrospectiv pe
154 de pacienti, efectuat de Hajar si colab., care au
evaluat prevalenta BRGE si obezitatii dupa categoriile
de varsta, au concluzionat ca doar varsta nu modifica
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riscul de BRGE, dar obezitatea o face, in special la
pacientii varstnici. In studiul nostru am obtinut pentru
femei si barbati, obezitatea de gradul I fiind cea mai
frecventa pentru categoria de varsta 60-65 ani [12].

Yuan si colab. au cercetat prevalenta steatozei
hepatice la 3002 pacientii diagnosticati cu BRGE. Ei
au identificat steatoza hepaticd ca factor de risc in
aproximativ 95%. Cercetarea efectuatd de noi, a
demonstrat prezenta steatozei hepatice de aproximativ
77% la pacientii inclusi in studiu [13]. Un alt studiu
efectuat de Ja Sung Choi si colab., au demonstrat o rata
de incidentd mai mare a esofagitei erozive in grupul cu
ficat gras de 10,4 %, decat in

Tabelul 7. Modificarile metabolismului lipidic (valori crescute ale lipidogramet)

Sex/Categoria de | 60-65 ani 66-70 ani 71-75 ani 76-80 ani >80 ani
varsta

Femei 12 (17,14%) 4 (5,71%) 9 (12,85%) 1(1,42%) -
Barbati 11 (15,71%) 1(1,42%) 4 (5,71%) 2 (2,85%) -

grupul fard ficat gras — 6,0%. Avand in vedere datele
studiului nostru, se determina o ratd de incidentd mai
marea ficatului gras la pacientii cu BRGE cu esofagita
[14]. Datele obtinute in cadrul studiului efectuat de
Choi si colab. cu privire la predominarea sexului a fost
in folosul celui masculin si este caracteristica pentru
varsta 60-65 ani. Rezultatul studiului nostru determina
o predominare a sexului feminin, insa pentru aceeasi
categorie de vérstd de aproximativ 50%. In studiul
aceluiasi autor a fost cercetatd rata de prevalentd a
steatozei hepatice la pacientii cu BRGE al carui IMC
este >25 kg/m? si care este de 61,2%. Raportand datele
pentru obezitate obtinute in studiul nostru la categoria
de varsta de 60-65 ani pentru femei si barbati, steatoza
hepatica se determina la mai mult de 50% de persoane
incluse in studiu [14].

Imbitranirea si modificirile metabolice sunt
indispensabil legate. Aceste schimbari legate de varsta
sunt exacerbate si mai mult de un stil de viata sedentar
si obezitate. Suferd modificari metabolismul proteic,
glucidic si lipidic, aceste modificari fiind cercetate si
in studiul nostru. Studiul efectuat pe un numar de 4895
de pacienti, efectuat de Hsieh si colab. au determinat
modificarile metabolice si prevalenta componentele
specifice, precum glucoza, acidul uric si lipidograma,
la pacientii cu BRGE cu esofagitd si fara esofagita
[15]. Modificarile metabolice au fost caracteristice In
65,6% pentru barbati si in 51,1% pentru femei. Autorii
au determinat valori crescute ale glucozei la pacientii

cu BRGE cu esofagita in 66,7%, iar la cei cu BRGE
fara esofagita in 33,3%, iar o medie a hiperglicemiei
ar fi de 50%. Datele studiului nostru nu au fost
specifice pentru tipul de BRGE, insd prevalenta
hiperglicemiei in studiul nostru este de 62,85%, ceea
ce corespunde cu o valoare mai mare de 50% decat
media din studiul lui Hsieh si colab. In acelasi studiu
autorii au determinat nivelul de acid uric la pacientii
cu BRGE, din numarul total de 4895 de pacienti s-a
determinat nivel crescut la 2863 de pacienti, ceea ce
constituie 58,48%. In studiul nostru datele pentru
valorile crescute ale acidului uric, pentru femei si
barbati, este de 35,72%. Lipidograma a fost efectuata
in acelasi studiu la toti 4895 de pacienti. Modificari ale
lipidogramei s-a determinat la 2916 de pacienti, ceea
ce constituie aproximativ 60%. Aproximativ acelasi
date am obtinut si in studiul nostru, aproximativ —
62%, ceea ce corespunde cu datele literaturii [15].
Boala de reflux gastroesofagian este frecventa
la adultii de toate varstele, dar complicatiile sale sunt
mai frecvente la pacientii varstnici. Astfel, conform
datelor literaturii si a studiului nostru, prevalenta
esofagitei erozive, obezitatii si dereglarile metabolice,
la pacientii diagnosticati cu BRGE, cresc odatd cu
varsta, iar modificarile in fiziologia gastroesofagiana
care survin ca urmare a influentii factorilor enumerati,
pot explica legatura dintre acestea.
Concluzii: 1) BRGE si complicatiile asociate acesteia
sunt frecvente la pacientul in varsta, dupa 60-65 ani cu
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o prevalentd mai mare la sexul feminin, care se
manifestd prin mai putine simptome, dar cu evolutie si
complicatii mai severe, care pot pune viata in pericol,
fiind subdiagnosticata, de obicei din cauza terapiei
cronice cu IPP. 2) Patogenia BRGE la varstnici se
caracterizeaza prin scaderea presiunii, relaxarea
intarziata si rezistentd crescutd a SEI, amplitudine
redusd a peristaltismului esofagian insotite de
modificari din partea cavitdtii bucale (scaderea
productiei de saliva, dentitie afectatd) si a stomacului
(intarzierea golirii gastrice), toate acestea posibil sunt
conditionate de posibila ischemie tisularda si de
afectarea pacemaker-ului gastroesofagian. 3) Factorii
de risc precum, obezitatea, steatoza hepatica,
hiperglicemia, valorile crescute ale acidului uric si a
lipidogramei afecteaza fiziologia SEI prin dezvoltarea
sau/si agravare simptomelor BRGE. Din acest motiv,
oferirea de consiliere nutritionald individualizatd pe
langa tratamentul medical in managementul bolii
poate contribui la reducerea complicatiilor si la
cresterea calitatii vietii.
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