RECEPTIONAT [/ (1%
Agentia Nationalz péntrli Ce
si Dezvoltare

RAPORT STIINTIFIC ANUAL
(pentru etapa 2025)

privind implementarea proiectului din cadrul concursului
Programe de postdoctorat pentru anii 2025-2026

Proiectul ” Impactul inflamatiei sistemice asupra proceselor metabolice pe modelul artritei

reumatoide”

Cifrul proiectului: 25.00208.8007.02/PD

Prioritatea strategicd: Sanétate

Rectorul/Directorul organizafiei Olga Cernetchi /

A
Presedintele Consiliul stiintific/Senat Jana Chihai 7/
Conducitorul proiectului (postdoctorandul) Elena Deseatnicova
Chisindu, 2025

fuitvald

%

1902 _ed . AL

PSS




B I - S

0

10.
11.
12.
13.

14.
15.
16.

CUPRINS:

Scopul etapei 2025 conform proiectului depus 1a CONCULS.......ccccviiriiriimnimsisssiniisnninmerensenese 3
Obiectivele etapei 2025........cceveeuiiiirinieriesiecsiine s st st s e )
Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei 2025........oocneiicneesenes 3
Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei 2025.....cccvuveerecsevssuncne. 3
REZUALEIE ODEINULE ...vevviiiiie e a e st sas sasasassnessnis 4
Diseminarea rezultatelor 1a foruri SHinfifiCe......oovvevreeiriiinnnisnnse e 10
Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
PrOISCHUINUT 2025 cossinnsnssusissn siionnosnnsnsnssiossnihisssaess8a033 531033 RS T ST TSI MATRE S AR T swwsnmersnns s 11
Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului 2025........cccooviierveeesciannns 12
Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului 2025..........cccvceeeenneee. 13
Dificultiti in realizarea proiectului: financiare, organizatorice, legate de resursele umane...13
RecoOMandari, PrOPUNET s sssvsvssssswervenssvssessssssss nes ssisimssasiass s vaas s s i sssosssssossecs 14
Lista lucrérilor stiintifice, publicate in anul 2025 (ANeXa 1).....cccocevereerrieirerrennenesrnoreeseensens 15
Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute in proiect 2025 in limba roména si in limba
ENBIEZE (ANEKAD s wvonsvsnnssnsssssasmmsmsssmsaiasasTsia s shnnsasssan srasnsnssnsarsssassnsssanrensasssmessnmovevesss 17
Executarea devizului de cheltuieli din contractul de finantare pentru anul 2025 (Anexa 3)..20
Componenta echipei conform contractului de finantare pentru anul 2025 (Anexa 4)............ 21
Copia avizului de Comitet de Eitica ( ANEXE 5)...c.ccuiverivriiriiiieereeeieseeeeeseessessesseseesessees s 22
2



Scopul etapei 2025 este colectarea definitiva si prelucrarea materialului primar, realizarea analizei

statistice finale, precum si publicarea si diseminarea rezultatelor obtinute, in vederea valorificarii
stiintifice a datelor.

2. Obiectivele etapei 2025:

1. Colectarea definitiva a materialului primar cu crearea bazei de date in format electronic si
publicarea primelor rezultate studiului finalizat.

2. Efectuarea analizei statistice finale. Elaborarea si publicarea a 5 articole si 4 teze Prezentarea
spre aprobare monografiei elaborate pe baza materialelor lucrarii.

3. Actiunile planificate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei 2025:

a. Acumularea ultimelor 5% din datele primare aferente proiectului postdoctoral,
inclusiv datele clinico-paraclinice simaterialul biologic.
Efectuarea testelor imunologice si hormonale din serul congelat.

c. Crearea completda bazei de date in format excell. Gestionarea si sumarizarea datelor
obtinute.

d. Adaptarea rezultatelor obtinute sub forma de rapoarte ale activitatii si publicatii
stiintifice la conferinte nationale si internationale.

e. Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute prin aplicarea diferitor metode statistice
cu scopul atingerii obiectivelor propuse in proiectul de cercetare.

f. Crearea seriei de articole si teze pe baza rezultatelor obtinute cu prezentarea lor la
evenimente siintifice nationale si internationale

g. Prezentarea materialelor pe tema tezei sub forma de monografie.

4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei 2025:

a. Cohorti de pacienti este complet colectat.

b. Testele imunologice §i metabolice sunt efectuate. Rezultatele testelor imunologice si
metabolice sunt introdse in fisele de examinare a pacientilor din studiu.

c. Baza de date electronica este finalizatd in format excel si transferata in programe
statistice pentru o prelucrare ulterioari.

d. 2 lucrari sunt prezentate la forum stiinific international (Congresul Universitatii
Apollonia din lasi, Romania)

e. 2 teze sunt prezentate sub forma de postere la Congresul Mondial de Osteoporoza,
osteoartroza $i maladii musculoscheletale, IOF-ESCEO 2025 (Roma, ltalia).

f. O teza este publicata in volum de rezumate a congresului European de reumatologie
EULAR 2025.

g. | teza este publicatd si prezentatd sub forma de raport la Congresul National de
Reumatologie din Romania, Sibiu, Septembrie 25-27 2025.

h. 1 tezd este publicatd si prezentatd sub forma de poster la Congresul aniversar cu
participare internafionald ,,80 de ani de inovatie in sinitate si educatie medicala”.



i. 1 raport este prezentat a Primul Congres National de Pneumologie, 15-17 noiembrie
2025.

J- 1 articol este acceptat spre publicare in revista cu IF si | articol este acceptat spre
publicare in revista nationala.

k. 2 articole se afla in faza de evaluare si recenzare la revista cu IF.

I Rezultatele obtinute se afla in proces de prelucrare statistica si sunt utilizate pentru
elaborarea unei serii de lucrdri, precum si pentru alcituirea tezei propriu-zise.

m. Monografia este scrisi $i se evaluiaza de citre recenzenti pentru a fi aprobati la etapa
sedintei catedrei.

n. 2 articole sunt in pregitire spre expedierea citre reviste cu IF spre evaluare si
publicare.

S. Rezultatele obtinute

in cadrul proiectului, au fost atinse rezultate importante ce reflects progresul semnificativ n
directia obiectivelor propuse.

Cohorta de pacienti a fost complet colectats, iar investigatiile imunologice si metabolice au
fost efectuate conform protocolului. Rezultatele acestor teste au fost introduse in fisele de examinare
individuale ale fiecarui participant, asigurand astfel o acuratete sporita in integrarea datelor. Ulterior,
s-a realizat completarea bazei electronice de date, care a fost finalizata in format Excel si transpusa in
programe statistice specializate, pentru a permite analiza riguroasa si complexd a parametrilor
urmariti.

Procesul de prelucrare statistica a datelor este in desfasurare, fiind utilizat si pentru redactarea
§i structurarea unei serii de lucrari stiintifice. Mai jos sunt prezentate rezultatele scontate studiului
efectuat.

Artrita reumatoida (AR) este o boala cronica sistemica, caracterizati prin artritd distructiva
progresiva si afectare extraarticulard, cu impact major asupra functionalitatii si calitatii vietii. In
patogeneza AR sunt implicate atdt imunitatea celulard, cit si cea umorals, iar particularitatile
raspunsului imun pot explica variabilitatea evolutiei clinice si a raspunsului terapeutic.

Cregsterea riscului cardiovascular la pacientele cu AR este partial atribuit inflamatiei sistemice
persistente gi alterarii profilului imunologic si metabolic. Masurarea grosimii intimi-medie (IMT) la
nivelul arterei carotide este o metoda sensibild de detectare precoce a aterosclerozei subclinice, la
pacientele cu AR descriindu-se o progresie acceleratana aterosclerozei, cu ingrosarea complexului
intima-medie carotidian i risc cardiovascular crescut. In paralel, pacientele cu AR prezinta frecvent
osteoporoza secundard si un risc crescut de fracturi de fragilitate, pe fondul unei remodeldri osoase
accelerate, Tn care procesul inflamator cronic joacd un rol central. Atat resorbfia osoasa, cét si
ateroscleroza par sd Tmpértigeascd mecanisme patogenetice comune, mediate de inflamatie si de
activarea sistemului RANK/RANKL/OPG.

Pe langd afectarea osoasd si vasculard, la pacientele cu AR sunt frecvent descrise §i alte
comorbiditafi cu substrat autoimun sau inflamator, precum disfunctia tiroidiana autoimuni si deficitul
de vitamina D. Hipovitaminoza D poate influenta atét statusul osos, cat §i rdspunsul imun si activitatea
bolii, iar patologia tiroidiand autoimund poate impartdsi mecanisme comune cu autoimunitatea
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reumatoids. In acest context, o evaluare integrata a statusului imun, a metabolismului osos, a
markerilor de ateroscleroza subclinici, a profilului lipidic, a statusului vitaminic D si a functiei
tiroidiene este esential pentru intelegerea riscului global la pacientele cu AR.

Obiective lucririi au fost:

1. Evaluarea concentratiilor markerilor metabolismului 0sos (osteocalcind, sRANKL,
osteoprotegerind) in raport cu nivelul de activitate al bolii la pacientele cu artritd reumatoida .

2. Determinarea grosimii intimi-medie (IMT) la nivelul arterei carotide la pacientele cu AR, ca
marker al aterosclerozei subclinice.

3. Evaluarea corelatiei dintre IMT si modificdrile imunologice, in special statusul imun celular
(limfocite T CD3, CD4, CDS, raport CD4/CD8) si markerii serologici caracteristici AR (factor
reumatoid, anticorpi anti-CCP).

4. Analizarea relatiei dintre markerii de turnover osos si grosimea intimd-medie carotidiand
(IMT), ca expresie a interactiunii dintre resorbtia osoas si ateroscleroza subclinica.

5. Descrierea profilului lipidic (colesterol total, trigliceride, HDL-colesterol) si a coeficientului
de aterogenitate la pacientele cu AR, precum si evaluarea relatiei acestora cu activitatea bolii
$i cu markerii inflamatori.

6. Evaluarea statusului 25(OH) vitaminei D la pacientele cu AR, in comparatie cu indivizi
sénatosi si analizarea corelatiilor cu activitatea bolii si nivelul anticorpilor anti-CCP.

7. Determinarea prevalentei disfunctiei tiroidiene si a autoanticorpilor tiroidieni (TPOAD, TgAb)
la pacientele cu AR si analizarea relatiei acestora cu activitatea bolii $i seropozitivitatea pentru
ACPA/anti-CCP. ‘

Material si metode

Studiul principal a inclus 139 de femei cu AR, diagnosticati conform criteriilor ACR/EULAR
2010, cu vérste cuprinse intre 28 si 83 de ani. Toate pacientele au primit in ultimul an cel mult 4 mg/zi
metilprednisolon si erau naive la tratament biologic. Activitatea bolii a fost evaluati prin scorul
DAS28-CRP.

Au fost determinati markerii imunologici caracteristici AR (factor reumatoid — FR i anticorpi
anti-peptid ciclic citrulinat — anti-CCP), subpopulatiile limfocitare T (CD3, CD4, CD8), celule natural
killer (CD16) si raportul CD4/CD8. Metabolismul osos a fost evaluat prin dozarea osteocalcinei, a
ligandului solubil al receptorului activator al NF-kB (SRANKL) si a osteoprotegerinei (OPG).

Pentru evaluarea riscului cardiovascular, s-a determinat IMT la nivelul arterei carotide.
Profilul lipidic a inclus colesterolul total (CholT), trigliceridele si HDL-colesterolul, iar pe baza
acestora s-a calculat coeficientul de aterogenitate. Nivelul interleukinei-6 (IL-6) a fost masurat ca
marker al inflamatiei sistemice.

Pentru analiza relatiei cu ateroscleroza s-a constituit un lot martor format din 55 de femei fara
AR, comparabile ca varsta si criterii de excludere. Au fost excluse pacientele cu diabet zaharat tip 2,
patologie oncologicd, alte boli inflamatorii, afectiuni somatice decompensate, sarcina, precum si cele
tratate cu statine sau cu terapii biologice. Datele anamnestice §i clinice au fost colectate pe baza unui
chestionar standardizat.



La toate participantele din studiul principal s-a determinat IMT la nivelul arterei carotide si

markerii biologici mentionati. In lotul cu AR, pacientele au fost impartite in trei grupe in functie de
activitatea bolii (DAS28-CRP):

* activitate scizutd (LDA): DAS28-CRP < 3,2;
* activitate moderati (MDA): 3,2-5,1;
* activitate inaltd (HDA): > 5,1.

Intr-un sub-studiu observational caz—control au fost evaluate paciente cu AR precoce si
indivizi sinatosi, la care s-au masurat nivelurile serice de 25(0OH) vitamina D, activitatea bolii prin
DASZS:CRP $i nivelul anti-CCP, analizandu-se corelatiile dintre acestea.

Intr-un alt sub-studiu caz—control au fost determinate functia tiroidiand (TSH, fT4) si
autoanticorpii tiroidieni (anticorpi anti-peroxidazi tiroidiand — TPOADb si anticorpi anti-tiroglobulind
— TgAb) la paciente cu AR si la controale sanitoase. Activitatea bolii a fost apreciatd prin DAS28-
ESR, iar analizele statistice au vizat asocierile dintre patologia tiroidiana si caracteristicile AR.

Corelatiile dintre parametrii clinici, biologici, imunologici, endocrini si imagistici au fost
evaluate prin coeficientul de corelatie (r), considerandu-se semnificativ statistic un prag de p < 0,05.

Rezultate

Caracteristicile generale de bazi ale lotului cu AR.

Virsta medie a pacientelor cu AR a fost de 58,12 + 5,43 ani, firi diferente semnificative intre loturile
comparate. Durata medie a bolii a constituit 10,8 + 3,4 ani in sublotul evaluat pentru IMT si 12,8 +
3,6 ani in sublotul analizat imunologic, evidentiind o populatie cu evolutie de lunga durati a bolii.
Aproximativ 78% dintre paciente au urmat tratament cu glucocorticosteroizi, doza medie de
metilprednisolon in ultimul an fiind de 4 mg/zi.

Markeri ai metabolismului osos in functie de activitatea bolii

Nivelurile de osteocalcind au fost semnificativ mai mari la pacientele cu activitate scizuti a bolii
(LDA) comparativ cu cele cu activitate moderati §i inaltd (MDA si HDA), sugerand o formare osoasi
mai eficientd in conditii de inflamatie controlata:

o LDA: 12,3+ 1,12 pg/mL;
e MDA: 4,66 +0,25 pg/mL (p <0,001 vs LDA);
o HDA: 2,52 +£0,29 pg/mL (p <0,05 vs LDA).

Pentru sSRANKL, marker al resorbfiei osoase, s-a observat o crestere progresiva a nivelului odati cu
intensificarea activitafii bolii:

e« LDA: 682,3+438,3 pmol/L;
e« MDA: 892,4 + 658,7 pmol/L (p < 0,05 vs LDA);
e HDA: 1062,4 + 846,8 pmol/L (p <0,001 vs LDA).

Nivelul de OPG a fost mai mare in grupul cu activitate scizutd a AR (LDA: 121,2 + 83,3 pg/mL)
comparativ cu grupurile cu activitate moderata si inalta, unde media globala a fost de 111,4 + 82,7
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pg/mL, sugerdnd un potential mecanism protector mai bine exprimat in formele cu inflamatie
controlata. Comparativ cu lotul martor, pacientele cu AR au prezentat un nivel mediu de osteocalcina
semnificativ mai mic (6,49 + 0,92 pg/mL vs 11,4 + 1,05 pg/mL, p < 0,001), precum si niveluri de
sRANKL (1028,4 + 1236,3 pmol/L) si OPG (108,6 + 78,4 pg/mL) semnificativ diferite, indicdnd o
modificare profundd a metabolismului osos in AR. Analiza corelationald a evidentiat o corelatie
pozitiva semnificativa intre nivelul de SRANKL si activitatea inaltd a AR (r =0,48; p <0,001), precum
$i o corelatie pozitivd moderata intre SRANKL si nivelul anticorpilor anti-CCP (r = 0,32; p < 0,05),
subliniind asocierea dintre rispunsul autoimun intens si resorbtia osoasa accentuata.

Profil lipidic si inflamatia sistemici

La pacientele cu AR s-a atestat un nivel mai inalt al colesterolului total (CholT) si al trigliceridelor (p
<0,05), asociat cu sciderea nivelului HDL-colesterolului, comparativ cu martorele, definind un profil

de dislipidemie aterogena. Coeficientul de aterogenitate a prezentat valori semnificativ mai mari in
AR (7,96 £ 0,6 vs 5,3 + 0,4; p < 0,001).

Analiza corelationala a evidentiat:

* o corelatie negativa puternica intre CholT si DAS28-CRP (r = -0,54; p < 0,001);

o corelatie negativa moderata intre trigliceride si DAS28-CRP (r = -0,39; p < 0,001);
o corelatie negativa puternica intre CholT si IL-6 (r =-0,59; p < 0,001);

e o corelatie pozitiva intre HDL-colesterol §i durata AR (r = 0,33; p < 0,05).

Astfel, desi global pacientele cu AR prezintd valori crescute ale colesterolului total, trigliceridelor si
coeficientului de aterogenitate comparativ cu populatia generald, in interiorul lotului cu AR valorile
colesterolului total si ale trigliceridelor sunt mai reduse la pacientele cu boald mai activi si inflamatie
sistemica mai intensd (DAS28-CRP si IL-6 crescute). HDL-colesterolul tinde si creasca usor odata
cu durata AR, posibil in contextul controlului mai bun al inflamatiei pe termen lung. Acest model este
compatibil cu ,,paradoxul lipidic” descris in AR.

Ateroscleroza subclinica: IMT carotidian si relatiile cu parametrii clinico-biologici

Comparativ cu lotul martor, pacientele cu AR au prezentat o valoare medie a IMT carotidian
semnificativ crescuta: 0,97 + 0,13 mm vs 0,85 + 0,09 mm (p < 0,05), fapt ce confirma prezenta
aterosclerozei subclinice si a unui risc cardiovascular crescut. in cadrul lotului cu AR, IMT crescut s-
a corelat pozitiv cu:

e durata bolii (r=0,48; p <0,001);

o activitatea bolii (DAS28-CRP) (r =0,52; p <0,001);
» durata menopauzei (r = 0,37; p < 0,05);

o varsta (r=0,33; p <0,05);

o nivelul anticorpilor anti-CCP (r=0,31; p < 0,05);

e CRP(r=0,29; p<0,05);

o raportul CD4/CD8 (r=0,42; p <0,001).

De asemenea, s-a evidentiat o corelatie pozitivd moderata intre nivelul de sSRANKL si IMT (r=10,32;
p < 0,05), precum si intre SRANKL si DAS28-CRP (r = 0,34; p < 0,05). Aceste corelatii sugereaza ca
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aceeasi activare inflamatorie i imun3 care accelereazi resorbtia osoasa contribuie si la accelerarea
procesului aterosclerotic.
Statusul imun celular

Comparativ cu lotul martor, pacientele cu AR au prezentat urmitoarele caracteristici imunologice:

* limfocite T totale CD3: 71,16 + 5,8%, numir absolut 2,06 + 0,4 vs 1,58 + 0,13 la martori (p <
0,05);

* limfocite T-helper CD4: 58,03 + 4,4%, numir absolut 1,68 + 0,6 vs 0,78 + 0,3 la martori (p <
0,05);
* limfocite T-citotoxice CD8: 11,1 + 9,7%, numir absolut 0,32 +£0,28;

* celule NK CD16: 10,44 + 9,3%, numir absolut 0,3 + 0,25;
o raport CD4/CD8:5,22 + 1,1.

Se remarcd cresterea semnificativa a subpopulatiei CD4 si a raportului CD4/CDS8, sugerand o activare
predominanti a compartimentului T-helper. Nivelul crescut al limfocitelor CD4 si raportul CD4/CD8
s-au corelat pozitiv cu activitatea AR si nivelul anticorpilor anti-CCP (r = 0,33; p < 0,05), sustindnd
legétura dintre dereglarile imunitétii celulare si intensitatea procesului autoimun si inflamator.
Statusul vitaminic D

in sub-studiul observational caz—control asupra pacientelor cu AR precoce, s-a evidentiat un nivel
mediu al 25(OH) vitaminei D semnificativ mai scizut comparativ cu indivizii sdnatosi: 14,2 + 4,53
ng/mL vs 28,3 + 6,58 ng/mL (p < 0,001). Deficienta de 25(OH) vitamini D a fost prezenta la
aproximativ 60% dintre pacientele cu AR, iar deficitul sever a fost identificat in 12,8% dintre cazuri.
Activitatea medie a bolii in acest sublot, exprimata prin DAS28-CRP, a fost de 4,8 + 0,36, indicand o
activitate moderat—inaltd. S-a constatat o corelatie negativa puternica intre nivelul 25(OH) vitaminei
D si scorul DAS28-CRP (r=-0,62; p <0,001), inclusiv in AR precoce, ceea ce sugereazi ci pacientele
cu activitate mai intensd a bolii prezinta niveluri mai reduse de vitamina D. Severitatea deficitului de
vitamind D s-a corelat pozitiv cu nivelul anticorpilor anti-CCP (r=0,38; p < 0,05), fapt ce poate indica
o legatura intre hipovitaminoza D si un rispuns autoimun mai pronuntat la debutul AR.

Disfunctia tiroidiana si autoanticorpii tiroidieni

in sub-studiul privind funcia tiroidiana, prevalenta globald a disfunctiei tiroidiene la pacientele cu
AR a fost de 40,2%, semnificativ mai mare decat cea observatd in lotul de control (8,24%; p < 0,001).
Hipotiroidismul clinic a fost mult mai frecvent in grupul AR, fiind prezent in 20,86% dintre cazuri.
Pacientele cu AR au prezentat, de asemenea, rate crescute de pozitivitate pentru autoanticorpi
tiroidieni:

o TPOAD pozitivi la 37,28% dintre paciente;
« TgAb pozitivi la 30,5% dintre paciente, valori net superioare celor observate la controale.

S-a evidentiat o corelagie pozitivd puternicé intre nivelul ACPA si TPOAb (r = 0,6375), sugerind
mecanisme autoimune comune intre AR si tiroidita autoimuna. Mai mult, o activitate crescutd a AR
s-a asociat cu o prevalen{a mai ridicaté a patologiei tiroidiene, ceea ce intéreste ipoteza ca inflamatia
sistemica si autoimunitatea multifocala se pot potenta reciproc.
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Concluzii

Pacientele cu AR prezinta modificiri complexe, intercorelate, care implici sistemul imun,
metabolismul osos, profilul lipidic, statusul vitaminic D, functia tiroidiana si structura vasculara:

1. AR se asociazi cu cresterea markerilor de resorbtie (SRANKL) si sciderea markerilor de
formare osoasa (osteocalcina), in special la pacientele cu activitate inalta si de lunga durata a
bolii. Nivelurile reduse de osteocalcini in grupele cu activitate moderaté si Tnaltd sugereaza o
formare osoas insuficienta pe fondul inflamatiei cronice si al unui rispuns imun intens.

2. IMT carotidian crescut la pacientele cu AR, comparativ cu lotul martor, indici prezenta
aterosclerozei subclinice. IMT se coreleaza pozitiv cu durata si activitatea bolii, cu titrul
anticorpilor anti-CCP, cu nivelul CRP, cu raportul CD4/CDS8 si cu nivelurile de SRANKL,
sustinand existenta unui substrat patogenetic comun pentru resorbtia osoasa si ateroscleroza,
dominat de inflamatia cronica si de activarea sistemului RANK/RANKL/OPG.

3. Pacientele cu AR prezinti cresterea limfocitelor T-helper CD4 si a raportului CD4/CD8, cu
corelatii pozitive fata de activitatea bolii si nivelul anti-CCP, ceea ce sugereazi cd dereglarile
imunitatii celulare contribuie in mod direct la intensificarea procesului autoimun si la
amplificarea inflamatiei sistemice.

4. Profilul lipidic al pacientelor cu AR se caracterizeazi, la nivel de grup, prin valori crescute ale
colesterolului total, trigliceridelor si coeficientului de aterogenitate, comparativ cu martorii,
indicand un risc aterogen global crescut. Totusi, n interiorul lotului cu AR, valorile
colesterolului total si ale trigliceridelor sunt semnificativ mai reduse in boala activa si
inflamatie intensa, iar HDL-colesterolul prezintd o corelatie pozitiva cu durata AR, reflectand
»paradoxul lipidic” specific bolilor inflamatorii cronice.

S. In AR precoce, deficienta de 25(0OH) vitamind D este frecventa (aproximativ 60% dintre
cazuri), cu nivele medii semnificativ mai scazute dect la indivizii sandtosi. Deficitul vitaminic
se coreleaza negativ cu activitatea bolii (DAS28-CRP) si pozitiv cu nivelul anti-CCP, sugerand
cd hipovitaminoza D se asociazi cu o boald mai activa si cu un profil autoimun mai agresiv.
Aceste date susfin necesitatea screeningului precoce pentru deficitul de vitamind D si a
corectiei sale la pacientele cu AR.

6. Disfunctia tiroidiand si pozitivitatea pentru autoanticorpi tiroidieni (TPOAb, TgAb) sunt
semnificativ mai prevalente la pacientele cu AR decit la controale, iar corelatia stransi dintre
ACPA si TPOAD sugereazd mecanisme autoimune comune. Asocierea intre activitatea
crescutdi a AR §i prevalenfa mai mare a patologiei tiroidiene subliniazd importanta
screeningului de rutind al functiei tiroidiene si al autoanticorpilor tiroidieni in mana
AR.

In ansamblu, rezultatele prezentate evidentiazd faptul ca la pacientele cu AR riscul
cardiovascular, afectarea osoasd, hipovitaminoza D, disfunctia tiroidian si dereglarile imunologice
nu pot fi evaluate izolat. Integrarea informatiilor privind activitatea bolii, profilul imunologic,
markerii de turnover osos, IMT carotidian, profilul lipidic, statusul vitaminic D si functia tiroidiana
este esentiald pentru o stratificare corectd a riscului §i pentru optimizarea managementului terapeutic,
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cu obiectiv multiplu: controlul inflamatiei, protectia osoasa, reducerea riscului cardiovascular si
identificarea precoce a comorbiditétilor endocrine si autoimune asociate.

6. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii:

Pénd in prezent, rezultatele obtinute au fost diseminate in multiple formate stiintifice. Astfel,
doua lucriri au fost prezentate in cadrul forumului stiintific Congresul International Pregatim viitorul
promovénd excelenta, ed. XXXV, 27 februarie-01 martie 2025, lasi, Romania (Riscul cardiovascular
in artrita reumatoidd. Durata bolii si statutul articular in artrita reumatoida.) Alte doud teze au fost
prezentate sub forma de postere la Congresul Mondial de Osteoporoza, Osteoartrozd si Maladii
Musculoscheletale IOF-ESCEO 2025, desfisurat la Roma, ltalia, Aprilie 17-19, 2025.

(https://www.weo-iof-esceo.org/download/2025/abstract-book) in calitatte de primul autor, si incd 2
teze ca coautor.

Suplimentar, 2 teze au fost publicate in volumul de rezumate al Congresului European de
Reumatologie - EULAR 2025, (Iunie 11-15, 2025, Barselona, Spania), care reprezina un forum lider
in publicarea si prezentarea datelor stiintifice de ultima ora. (Annals of Rheumatic diseases, vol. 84,
suppl. 1, p. 2031. ISSN: 1468-2060 https://scientific.sparx-
ip.net/archiveeular/?searchfor=ABSO625&view=]&c=a&item=2025ABSO625). De asemenea, o
tezd a fost publicatd si prezentatd sub forma de raport stiintific oral la Congresul National de
Reumatologie din Roménia, desfisurat la Sibiu, in perioada 25-27 septembrie 2025.
(https://srreumatologie.ro/wp-content/uploads/2025/08/Program-CNR_Sibiu 25-27-sept-
2025_v2.pdf) O altd teza a fost publicata si prezentatd sub formé de poster la Congresul aniversar cu
participare internationald ,,80 de ani de inovatie in sanitate si educatie medicald” (Biomarkeri ai
remodelarii osoase la pacientii cu artritd reumatoidd.) In continuarea diseminarii, un raport a fost
prezentat la Primul Congres National de Pneumologie (15-17 noiembrie 2025).

Din punct de vedere al productiei stiintifice, un articol a fost acceptat spre publicare intr-o
revisti internationald cotata ISI cu factor de impact (IF) , iar un alt articol a fost acceptat intr-o revist3
nationala. In prezent, dou3 articole se afla in faza de evaluare si recenzare la reviste internationale cu
IF, iar alte doua articole sunt in pregitire pentru a fi expediate spre evaluare si publicare.

A fost aprobatd editia a I11-a a Protocolului Clinic National ,,Osteoporoza la adult”, in care a
fost inclus un subcapitol dedicat osteoporozei secundare asociate maladiilor inflamatorii ale tesutului
conjunctiv, inclusiv artrita reumatoida, si terapiei cu glucocorticoizi (steroid-indusi). Protocolul
Clinic National ,Artrita reumatoida la adult” se afld in prezent in proces de reactualizare. De
asemenea, a fost actualizat Manualul pentru studenti, rezidenti §i medici de specialitate Reumatologie,
in care au fost revizuite doud subcapitole dedicate artritei reumatoide si osteoporozei, integrand
rezultatele proiectului de cercetare i aliniindu-se la recomandarile internaionale actuale.

Totodats, a fost elaboratd o monografie, care este in prezent supusd evaludrii de citre
recenzenti, in vederea aprobdrii in cadrul sedintei catedrei. Aceste rezultate demonstreazi atit
profunzimea cercetdrii realizate, ct §i nivelul Tnalt de diseminare si recunoagtere in comunitatea
stiingifica nationald si internationald. Activitatea desfaguratd pana in acest moment oferi un fundament

10



solid pentru finalizarea proiectului, confirmand viabilitatea directiei de cercetare §i contributia sa
relevantd in domeniul medical, in special in reumatologie si imunologie clinica.

7. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului:

Impactul stiintific, social si economic al rezultatelor obtinute in cadrul proiectului este unul

complex si multidimensional, reflectind atat profunzimea cercetdrii, cat si gradul ridicat de integrare
a datelor in practica clinica si in documentele de politici de sdnatate. Din punct de vedere stiintific,
proiectul a contribuit esential la consolidarea conceptului de artrita reumatoida ca boala inflamatorie
sistemicd complexa, depagind abordarea traditionala axata exclusiv pe articulatii. Corelarea markerilor
de metabolism osos (osteocalcina, SRANKL, OPG), a indicatorilor de ateroscleroza subclinica (IMT
carotidian), a statusului imun celular (limfocite T CD3, CD4, CDS8, raport CD4/CD8), a profilului
lipidic, a statusului vitaminic D si a functiei tiroidiene, cu activitatea bolii si cu markerii serologici
(FR, anti-CCP/ACPA, autoanticorpi tiroidieni) a permis conturarea unui substrat patogenetic comun
intre resorbtia osoasd accelerats, aterosclerozi, dislipidemie, hipovitaminoza D si autoimunitate
tiroidiand. Rezultatele obtinute, inclusiv corelatiile semnificative dintre SRANKL si DAS28, IMT si
anti-CCP, dintre IMT si durata bolii, CRP si raportul CD4/CD8, dintre profilul lipidic si IL-6
(paradoxul lipidic), respectiv dintre deficitul de 25(OH)vitamina D si activitatea bolii, precum si dintre
ACPA si TPOAD, reprezinta un aport original in literatura de specialitate. Acest impact stiintific este
confirmat de prezentarea rezultatelor la congrese internationale de prestigiu (EULAR, IOF-ESCEO,
forumuri internationale si nationale), de acceptarea articolelor in reviste cu factor de impact si reviste
nationale, precum si de elaborarea unei monografii dedicate, aflati in proces de validare academica.

Impactul social si medical al proiectului se reflecti direct in modul de evaluare si management
al pacientelor cu artritd reumatoida. Demonstrarea frecventei crescute a osteoporozei secundare, a
aterosclerozei subclinice, a deficitului de vitamina D, a dislipidemiei proaterogene si a disfunctiei
tiroidiene autoimune la aceste paciente justificd introducerea unui screening sistematic pentru
densitatea minerald osoasa si markerii de turnover osos, IMT carotidian, 25(OH)vitamina D, functia
tiroidiand §i autoanticorpii tiroidieni, precum s§i pentru un profil lipidic interpretat in contextul
inflamatiei active. Corelafiile demonstrate intre aceste comorbiditati si activitatea bolii sustin nevoia
unei abordari multidisciplinare si integrate, cu potential de a identifica precoce pacientele cu risc inalt
de fracturi, evenimente cardiovasculare si complicatii endocrine, permitand interventii timpurii si
tintite (corecfia deficitului vitaminic D, tratamentul dislipidemiei, controlul inflamatiei, tratamentul
hipotiroidismului). Rezultatele au fost transferate in documente normative si educationale nationale:
editia a Ill-a a Protocolului Clinic Nafional ,,Osteoporoza la adult”, cu includerea osteoporozei
secundare in bolile inflamatorii $i a osteoporozei steroid-induse, procesul de reactualizare a
Protocolului Clinic National ,,Artrita reumatoidé la adult”, precum si actualizarea manualuluj de
Reumatologie pentru studenti, reziden(i §i medici specialisti. Astfel, proiectul contribuie la cresterea
calitatii ingrijirii, la standardizarea practicii §i la formarea unei noi generatii de specialisti aliniati la
datele stiintifice actuale, cu impact pozitiv asupra calitatii vietii pacientilor.

Din punct de vedere economic si al impactului asupra sistemului de sanitate, implementarea
rezultatelor proiectului are potentialul de a reduce costurile directe si indirecte asociate artritei
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reumatoide. Identificarea si monitorizarea precoce a pacientelor cu risc crescut de fracturi de
fragilitate, de evenimente cardiovasculare i de comorbiditdti endocrine permite prevenirea Sa‘l{
diminuarea frecventei acestor complicatii, care sunt extrem de costisitoare prin spitalizri, interventil
medicale complexe, reabilitare si pierderea capacitétii de munca. Standardizarea investigatiilor
(vitamina D, functie tiroidiani, IMT carotidian, profil lipidic, markeri de turnover 0s0s) prin
protocoale nationale contribuie la utilizarea mai rationala a resurselor, evitarea investigaﬁiloi inutile
si orientarea interventiilor terapeutice citre pacientii cu cel mai mare beneficiu potential. In plus,
vizibilitatea crescutd a rezultatelor prin numeroase prezentdri, articole si monografie intareste profilul
institutional si competitivitatea echipei de cercetare, facilitind atragerea de noi proiecte, finantari §i
colaboriri internationale. In ansamblu, rezultatele proiectului au un impact stiintific solid, un impact
social i medical major si un impact economic favorabil potential, confirméand relevanta si valoarea
addugati a cercetdrii realizate pentru reumatologia modernd i pentru sistemul de séndtate.

8. Colaborare la nivel national in cadrul implementdrii proiectului (obligatoriu):

fn cadrul etapei 2025, proiectul a dezvoltat si consolidat colabordri consistente la nivel
national, atit in sfera academica, cit si in cea profesional-clinicd. Rezultatele obtinute au fost
prezentate si discutate in cadrul unor manifestari stiintifice majore organizate in tara, ceea ce a facilitat
schimbul de experientd cu specialisti din reumatologie, endocrinologie, pneumologie, medicind
interna si alte discipline conexe. Astfel, o teza a fost prezentatd sub forma de poster la Congresul
aniversar cu participare internationald ,,80 de ani de inovatie in sanatate si educatie medicala™ al
Universitatii de Stata de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, iar un raport a fost prezentat
la Primul Congres National de Pneumologie (15-17 noiembrie 2025), ceea ce demonstreazd
deschiderea interdisciplinara a colabordrilor.

De asemenea, colaborarea la nivel national a inclus un parteneriat operational cu IP Institutul
de Cardiologie, unde au fost efectuate mésurdrile grosimii intimd-medie (IMT) la nivelul arterelor
carotide, utilizind ecografie vasculara de inalta rezolufie. Aceastd colaborare a permis standardizarea
investigatiilor imagistice, cresterea acuratetei determindrilor IMT si integrarea lor in analiza complexa
a riscului cardiovascular la pacientele cu artritd reumatoida.

Colaborarea la nivel national s-a concretizat §i prin parteneriate editoriale si implicare in
elaborarea documentelor normative si educationale utilizate pe intreg teritoriul tirii. Un articol a fost
acceptat spre publicare intr-o revistd national, iar rezultatele proiectului au stat la baza includerii unui
subcapitol dedicat osteoporozei secundare in maladiile inflamatorii si osteoporozei steroid-induse in
editia a Ill-a a Protocolului Clinic National ,,Osteoporoza la adult”. in paralel, Protocolul Clinic
National ,,Artrita reumatoida la adult” se afld in proces de reactualizare, integrand datele obtinute in
proiect. Totodata, Manualul pentru studenti, rezidenii i medici de specialitate in Reumatologie a fost
actualizat, fiind revizuite subcapitolele dedicate artritei reumatoide §i osteoporozei, ceea ce reflecta
colaborarea stransa cu mediul universitar §i cu societéile profesionale naionale.

Prin aceste activitdfi, proiectul a contribuit direct la crearea si consolidarea unei retele de
colaborare la nivel national intre centrul universitar, societiti stiintifice si structuri de elaborare a
protocoalelor clinice. Diseminarea rezultatelor in cadrul congreselor nationale, integrarea lor in
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firma nu doar valoarea stiinifica

ghiduri si protocoale §i includerea in materiale didactice oficiale con : :
rii profesionale la nivel national.

a cercetdrii, ci si impactul siu real asupra practicii medicale §i forma

9. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu):

in cadrul etapei de raportare, proiectul a dezvoltat si consolidat colaborari semnificative .la
nivel international, atat prin participarea activd la manifestari stiintifice de prestigiu, cat si prin
cooperarea cu centre universitare si experti recunoscuti in domeniu. Rezultatele obtinute au fost
prezentate sub forma de postere la Congresul Mondial de Osteoporoza, Osteoartroza si Maladii
Musculoscheletale IOF-ESCEQ 2025 (Roma, Italia), precum si in volumul de rezumate al
Congresului European de Reumatologie EULAR 2025, forum de referintd in reumatologia mondiala.
De asemenea, doud lucrari sub forma de rapoarte orale au fost prezentate in cadrul unui forum stiintific
international organizat de Universitatea ,,Apollonia” din lasi, iar un alt raport a fost prezentat la
Congresul National de Reumatologie din Roménia, desfasurat la Sibiu, in perioada 25-27 septembrie
2025, ceea ce a facilitat schimbul de experientd cu specialisti din multiple tiri si alinierea rezultatelor
la tendintele cercetérii europene si globale.

Colaborarea internationald s-a materializat si prin activitatea editoriala, o parte dintre
rezultatele proiectului fiind deja acceptate spre publicare in reviste cotate ISI cu factor de impact, iar
alte articole aflandu-se in proces de evaluare sau pregitire pentru reviste stiintifice internationale. Un
rol deosebit in consolidarea acestor colabordri 1-a avut prof. univ. dr. Elena Rezus, de la Universitatea
de Medicina si Farmacie ,,Grigore T. Popa” din lagi, Roménia, care a participat la proiect in calitate
de consultant stiintific. Aportul sdu consultativ s-a concretizat prin expertiza metodologica si clinica
oferita pe parcursul deruldrii cercetdrii, prin implicarea in interpretarea rezultatelor si prin coautorat
in articole derivate din proiect. Astfel, cooperarea cu prof. Elena Rezus a contribuit atét la cresterea
calitatii stiintifice a lucrdrilor, cat si la integrarea echipei de proiect in reteaua internationald de
cercetare in reumatologie si osteologie.

Prin aceste activititi, proiectul a obtinut o vizibilitate internationald in crestere, a consolidat
legaturi durabile cu comunitatea stiintificd europeand §i mondiala i a creat premise favorabile pentru
dezvoltarea de noi parteneriate si aplicafii comune in cadrul unor viitoare proiecte de cercetare
multicentrice.

10. Dificultitile in realizarea proiectului de naturd financiard, organizatorici, legate de resursele
umane etc. (obligatoriu):

In realizarea proiectului au fost inregistrate in special dificultati de natura organizatoricd si
legate de resursele umane, care au influenfat calendarul etapelor de lucru si gradul de incircare a
echipei de cercetare.

O prima categorie de dificultdti a fost asociatd cu etapa de introducere si verificare a datelor
in baza de date electronicd, in vederea prelucririi statistice. Volumul mare de informatii clinice
imunologice, metabolice, hormonale si imagistice colectate pentru fiecare pacient a impu,s un efor;
sustinut, de lungd duratd, cu un nivel ridicat de concentrare. Transferul datelor din fisele individuale
in format electronic (Excel) a fost un proces laborios, consumator de timp, care a necesitat nu doar
introducerea propriu-zisa, ci si verificarea repetat, corectarea erorilor de tastare si asigurarea
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coerentei intre variabile. Din cauza resurselor umane limitate i a necesitatii ca aceastd activitate sa
fie efectuata de personal cu infelegere buni a contextului clinic si metodologic, sarcina a fost deosebit
de solicitants si a presupus o planificare riguroasd, cu impact asupra ritmului general de derulare a
proiectului.

A doua dificultate importants a fost legati de procesul de evaluare si publicare a articolelor in
reviste stiintifice cu factor de impact. Durata procedurii editoriale s-a dovedit a fi foarte lung, de la
trimiterea initiald pana la primirea deciziei finale, cu perioade extinse de asteptare intre ciclurile de
recenzare. In numeroase situatii, revistele au solicitat resubmisii multiple, chiar si in cazul unor
corectii relativ minore indicate de recenzenti (ajustiri de structurd, clarificari metodologice,
reformuléri ale discutiei, actualizarea bibliografiei). Fiecare runda de revizuire a necesitat timp
suplimentar pentru reanaliza textului, integrarea comentariilor, reeditarea manuscrisului conform
cerintelor editoriale specifice, precum si corespondenta repetati cu redactiile. Acest proces solicitant
a prelungit considerabil intervalul dintre finalizarea rezultatelor si publicarea lor efectiva, impunand
0 gestionare atentd a resurselor de timp §i a incircarii echipei.

11. Recomandiri, propuneri (optional).

Conducitorul de proiect ﬁ/ﬂ'c’iﬁu‘,{j / (Deseatnicova Elena)

14



Anexa |

Lista lucririlor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul 2025 in cadrul proiectului

. + e e . . (PP ; »
” Impactul inflamatiei sistemice asupra proceselor metabolice pe modelul artritei reumatoide

L. Articole in reviste stiintifice

L.1.n reviste din bazele de date Web of Science $i SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact IF)

. DESEATNICOVA,E., RUSSU,E., CORLATEANU, A., MACOVEI, L., NISTOR, A.,
ANDRIES, L., REZUS, E., GROPPA, L. Clinical and immunological assessment of
thyroid pathology in rheumatoid arthritis. Folia Med (Plovdiv). 2025, 67(6). DOI:
10.3897/folmed.67.e165686 Accepted for publication (IF 0.64)

1.2. n reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei

1. DESEATNICOVA, E., FRUNZE, V., USATII, R., GROFPA, L. Rheumatoid

arthritis worldwide: inequalities in epidemiology and care. In: Revista de Stiinte ale
Sanataii din Moldova Acceptat spre publicare.

2. Teze ale conferintelor stiintifice
2.1.1n lucrérile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

I. DESEATNICOVA, E., ANDRIES, L., CARPOVA, A., CIOBANU, N., NISTOR, A.,
GROPPA, L. Bone remodeling markers and carotid atherosclerosis in RA patients. In:
Abstract Book of the World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal
Diseases (WCO-IOF-ESCEO. April 10-13, 2025),Rome, ltaly. p. 358. ISSN: 093794 1x
https://www.wco-iof-esceo.org/download/2025/abstract-book

2. DESEATNICOVA, E., ANDRIES, L., CIOBANU, N., RUSSU, E., NISTOR, A., CURCH]I,
M., GROPPA, L. Intima/media thickness in rheumatoid arthritis - clinical and immunological
implications. In: Abstract Book EULAR 2025, June 11-14, Barselona, Spain. Annals of
Rheumatic diseases, vol. 84, suppl. 1, p. 2031. ISSN: 1468-2060 https://scientiﬁc.sparx-
ip.net/archiveeular/?searchfor=ABSOGZS&view=I&c=a&item=2025ABSOG25

3. DESEATNICOVA, E., ANDRIES, L., RUSSU, E., CURCHI, M., GROPPA, L. Expression
of bone remodeling markers in RA patients. In: Abstract Book of the World Congress on
Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (WCO-I0F-ESCEO. April 10-13,
2025), Rome, ltaly. p. 358, ISSN:  0937941x
esceo.org/download/202 5/abstract-book

4. NISTOR, A., RUSSU, E.,, CHISLARI, L. DESEATNICOVA, E., GROPPA |, L.
Osteoporosis in rheumatoid arthritis: comparative insights into seropositive and seronegative
subtypes. In: Abstract Book of the World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases (WCO-IOF-ESCEQ. April 10-13, 202

. J).Rome, Italy. p. 252. ISSN:
093794 1x https://www.wco-lof-esceo.org/download/202S/abstract-book

5. NISTOR, A., RUSSU, E, CHISLARI, L., DESEATNICOVA, E., GROPPA
Comparative clinical and paraclinical ch

https://www.wco-jof-

L
. . ’ !
aracteristics of seronegative and _seropositive
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rheumatoid arthritis: diagnostic challenges and prognostic implications. In: Abstract Book
EULAR 2025, June 11-14, Barselona, Spain. Annals of Rheumatic diseases, vol. 84, suppl. 1,
p. 1997. ISSN: 1468-2060. https://scientific.sparx-
ip.net/archiveeular/?searchfor=ABS0625&view=1&c=a&item=2025ABS0625
6. USATIL R., RUSSU, E., DESEATNICOVA, E., CHISLARI, L., PASCARI-NEGRESCU,
A., GROPPA, L. Rheumatoid arthritis in correlation with keratoconjunctivitis, uveitis and
osteoporosis. In: Abstract Book of the World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases (WCO-IOF-ESCEQ. April 10-13, 2025), Rome, Italy. p. 370. ISSN:
0937941x https://www.wco-iof-esceo.org/download/2025/abstract-book
USATIL, R., RUSSU, E., DESEATNICOVA, E., PASCARI-NEGRESCU, A., GROPPA, L.
Osteoporosis and ocular involvement in theumatoid arthritis. In: Abstract Book of the World
Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (WCO-IOF-ESCEQ.

April  10-13, 2025),Rome, Iraly. p. 370. ISSN: 0937941x https://www.wco-iof-
e€sceo.org/download/2025/abstract-book

USATIIL, R., RUSSU, E., DESEATNICOVA, E., PASCARI-NEGRESCU, A., GROPPA, L.
Dynamics of inflammatory and ocular syndromes in rheumatoid arthritis patients undergoing
DMARD therapy. In: Abstract Book EULAR 2025, June 11-1 4, Barselona, Spain. Annals of

Rheumatic diseases, vol. 84, suppl. 1, p. 1650. ISSN: 1468-2060 https://scientific.sparx-
Met/archiveeular/index.cf'm?searchfor=(ABSO63 D&c=a&view=1&item=2025ABS0631

2.2.in lucrérile conferintelor stiintifice internagionale (Republica Moldova)

1. DESEATNICOVA,E., ANDRIES, L., BARBA, D., RUSSU, E., GROPPA, L.,
AGACHLI, S. Biomarkeri ai remodelirii osoase la pacientii cu artritd reumatoida.
in: Mold J Health Sci. 2025;12(3)/anexa 2, p.154.

https://cercetare.usmf.md/sites/default/ﬁIes/2025-IO/M.IHS 12_2 2025 _anexa2site.pdf

3. Lucrdiri stiintifico-metodice si didactice

3.1. manuale pentru invadmantul universitar (aprobate de consiliul stiintific /senatul )

1. GROPPA, L., POPA, S.,ROTARU, L., DESEATNICOVA, E., et al. Manual

Reumatologie. Textbook. Lexon Prim, Chisinau, 2025. 467 p- ISBN 978-9975-173-69-8.
(Capitole: Artrita reumatoidd, Osteoporoza)

1. Protocoale clinice nationale

1. GROPPA, L., DESEATNICOVA, E., ROTARU, L., et al. Protocolul clinic National
la adult.”, edifia a I11. Ordin Ministerului Sanatii nr. 1077 din 26.1 1.2025
content/uploads/2025/12/0rdinul-MS-nr-, 1077-din-206.1
Protocolului-clinic-national-O:

”Osteoporoza
Elps://ms.govand/wp-
1.2025-Cu-privive-la-aprobarca-

steoporoza-la-adult-editia-11Lpdf
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Anexa 2

Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute in proiect in anul 2025

Cifrul proiectului 25.00208.8007.02/PD

Denumirea Proiectului ” Impactul inflamatiei sistemice asupra proceselor metabolice pe modelul
artritei reumatoide”

Rezumat in limba romani pentru anul 2025:

In etapa 2025 a proiectului au fost realizate obiective majore, care marcheazi trecerea de la
faza de colectare a datelor la faza de analiza integrati si valorificare stiintifica a rezultatelor. Cohorta
de paciente cu artritd reumatoida a fost complet constituits, iar investigatiile au fost efectuate conform
protocolului stabilit. Toate datele obtinute au fost introduse in fisele individuale de observatie si
ulterior transferate intr-o bazi electronici de date in format Excel, care a fost verificatd, completata si
apoi transpusa in programe statistice specializate. Acest proces a permis o analizi complexd, riguroasa
§i integrata a parametrilor monitorizati in cadrul studiului.

Studiul principal a inclus 139 de femei cu AR, diagnosticate conform ACR/EULAR 2010, cu
varste cuprinse intre 28 si 83 de ani. Au fost evaluati markerii imunologici (factor reumatoid , anticorpi
anti-CCP, subpopulatii limfocitare si raportul CD4/CD8), markerii metabolismului osos, statusul
inflamator, profilul lipidic, grosimea intimé-medie carotidiana (IMT), precum statusul vitaminei D si
functia tiroidiana. Rezultatele au fost comparate cu un lot martor de femei sanitoase, comparabile ca
varsta si criterii de excludere.

Analiza datelor a evidentiat modificari profunde ale metabolismului osos la pacientele cu AR,
in special in grupele cu activitate Tnalta a bolii, ceea ce sugereazi o resorbtie osoasd accentuati si o
formare osoasd insuficientd pe fond inflamator cronic. IMT carotidian a fost semnificativ crescut
comparativ cu martorele si s-a corelat pozitiv cu durata si activitatea bolii, cu nivelul anticorpilor
anti-CCP, cu valorile PCR, cu raportul CD4/CD8 si cu sSRANKL, confirmand prezenta aterosclerozei
subclinice si existenta unui substrat patogenetic comun os—vas—imunitate. Profilul lipidic a aratat la
nivel de grup valori crescute ale colesterolului total, trigliceridelor si coeficientului de aterogenitate,
dar cu scaderea colesterolului total si a trigliceridelor la pacientele cu boald foarte activa si IL-6
crescutd, ilustrand ,,paradoxul lipidic” specific bolilor inflamatorii cronice, inclusiv AR. Sub-
studiile dedicate au demonstrat o prevalenta inalta a deficitului de vitamina D la pacientele cu AR
decit la controale, precum si o corelatie negativa puternica intre vitamina D si activitatea bolii,

respectiv o corelatie pozitiva cu titrul anti-CCP. Aceste rezultate sugereaza un rol al hipovitaminozei
D in severitatea §i agresivitatea autoimunititii reumatoide. in plus, disfunctia tiroidian a fost prezenti
la circa 40% dintre paciente, cu rate crescute de pozitivitate pentru TPOAb si TgAb si o corelatie
puternica intre ACPA i TPOAD, sustinand existenta unor mec

anisme autoimune comune intre AR si
tiroidita autoimuna.

Rezultatele obfinute in etapa 2025 au fost diseminate pe larg prin participarea la manifestari
stiintifice nationale §i internafionale de prestigiu: Congresul Mondial IOF-ESCEOQ 2025 (Roma),
Congresul European de Reumatologie EULAR 2025 (Barcelona),
Reumatologie (Sibiu), Primul Congres National de Pneumologie, precum $
Un articol a fost acceptat intr-o revisti cu factor de impact si unul intr-

Congresul National de
i alte conferinte tematice.
0 revistd nationals, alte dous
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articole se afla in proces de evaluare, iar dou# sunt in pregitire. Rezultatele au stat la baza actualizérii
Protocolului Clinic National ,,Osteoporoza la adult” (inclusiv osteoporoza secunda.ra sl
steroid-indus#), au fost integrate in procesul de reactualizare a Protocolului ,,Artrita reumatoida la

adult” si in manualul de Reumatologie pentru studenti si rezidenti. Monografia elaborata pe tema
proiectului se afld in curs de evaluare academica.

in pofida dificultatilor organizatorice si a limitarilor legate de resursele umane, in special
volumul foarte mare de date care a necesitat introducere si verificare minutioasa in baza electronica,
precum si durata indelungati si solicitantd a procesului de evaluare si publicare a articolelor in reviste
cu factor de impact, obiectivele etapei 2025 au fost atinse in proportie inaltd. Proiectul a generat un
impact stiintific, clinic si educational semnificativ, consolidand abordarea integratd a pacientelor cu

AR si fundamentand recomandiri moderne pentru stratificarea riscului osos, cardiovascular si
endocrin n aceasti patologie.

Rezumat in limba englezi pentru anul 2025 :

In the 2025 phase of the project, major objectives were achieved, marking the transition from

the data collection stage to the stage of integrated analysis and scientific valorization of the results.
The cohort of patients with rheumatoid arthritis (RA) was fully established, and investigations were
carried out according to the predefined protocol. All data obtained were first entered into individual
observation forms and subsequently transferred into an electronic database in Excel format, which
was checked, completed and then imported into specialized statistical software. This process allowed
for a complex, rigorous and integrated analysis of the parameters monitored in the study.
The main study included 139 women with RA, diagnosed according to the ACR/EULAR 2010
criteria, aged between 28 and 83 years. The following parameters were evaluated: immunological
markers (rheumatoid factor, anti-CCP antibodies, lymphocyte subpopulations and the CD4/CD8
ratio), bone metabolism markers, inflammatory status, lipid profile, carotid intima-media thickness
(IMT), as well as vitamin D status and thyroid function. The results were compared with those from
a control group of healthy women, comparable in age and exclusion criteria,

Data analysis revealed profound alterations in bone metabolism in RA patients, particularly in
the groups with high disease activity, suggesting increased bone resorption and insufficient bone
formation on a background of chronic inflammation. Carotid IMT was significantly increased
compared with controls and correlated positively with disease duration and activity, anti-CCP
antibody levels, CRP values, the CD4/CD8 ratio and SRANKL, confirming the presence of subclinical
atherosclerosis and the existence of a common bone-vascular—immune pathogenic substrate. At group
level, the lipid profile showed increased total cholesterol, triglycerides and atherogenic index, but with
lower total cholesterol and triglycerides in patients with very active disease and elevated IL-6,
illustrating the “lipid paradox” characteristic of chronic inflammatory diseases, including RA.

Dedicated sub-studies demonstrated a high prevalence of vitamin D deficiency in RA patients
compared with controls, as well as a strong negative correlation between vitamin D levels and disease
activity, and a positive correlation with anti-CCP titres. These findings suggest a role for
hypovitaminosis D in the severity and aggressiveness of rheumatoid autoimmunity. In addition,
thyroid dysfunction was present in around 40% of patients, with high rates of TPOAb and TgAb
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positivity and a strong correlation between ACPA and TPOAb, supporting the existence of common
autoimmune mechanisms between RA and autoimmune thyroiditis.

The results obtained in the 2025 phase were widely disseminated through participation in
high-profile national and international scientific events: the IOF-ESCEQ World Congress 2025
(Rome), the European Congress of Rheumatology EULAR 2025 (Barcelona), the National Congress
of Rheumatology (Sibiu), the First National Congress of Pulmonology, as well as other thematic
conferences. One article was accepted in an impact-factor journal and another in a national journal,
two further articles are under review and two are in preparation. The findings formed the basis for
updating the National Clinical Protocol “Osteoporosis in Adults” (including secondary and
steroid-induced osteoporosis), were integrated into the ongoing revision of the National Clinical
Protocol “Rheumatoid Arthritis in Adults”, and into the Rheumatology textbook for students and
residents. The monograph developed on the project topic is currently under academic evaluation.

Despite organizational challenges and limitations related to human resources — in particular
the very large volume of data that required painstaking entry and verification in the electronic
database, as well as the lengthy and demanding process of peer review and publication in
impact-factor journals — the objectives of the 2025 phase were largely achieved. The project generated
a significant scientific, clinical and educational impact, consolidating the integrated approach to

patients with RA and providing a modern foundation for risk stratification in terms of bone,
cardiovascular and endocrine involvement in this disease.

Conducitorul de proiect ¢ 79”“/7 (Deseatnicova Elena)
Data: _ 3-/4. o5
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Anexa 3
Executarea devizului de cheltuieli,

conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare pentru anul 2025

Cifrul proiectului: 25.00208.8007.02/PD

Cheltuieli, mii lei
Denumirea Cod Anul de gestiune .
Eco (k6) | Aprobat | Modificat +/- | Precizat
Burse de studii a studentilor autohtoni 281211 | 164,4 164,4
Deplasiri in interes de serviciu peste hotare | 222720 | 26,4 26,4
Servicii neatribuite altor aliniate 222999 19,2 9,2
Total 200,0 _, , 7 12000
777
Conducitorul organizatiei Cernetchi Olga
Economist sef Lupasco Svetlana _ S&

Conducitorul de proiect (postdoctorandul) Deseatnicova Elena 7 ,@;ﬂ%/
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Aviz favorabil
al Comitetului de Eticd a Cercetirii

La proiectul stiinfific de postdoctorat cu titlul: Jmpactul inflamatiei sistemice
asupra proceselor metabolice pe modelul artritei reumatoide”, investigatorul principal:
Deseatnicova Elena, dr. s.. med., conf. univ., Disciplina de reumatologie si nefrologie,
Departamentul Medicini Intern#; consultant stiin{ific: GROPPA Liliana. dr. hab. si. med.,
prof. univ., sef discipling, Disciplina de reumatologie si nefrologie, Departamentul
Medicind Internd, USMF , Nicolae Testemitanu™

Comitetul de Etica a Cercetdrii al USMF ,Nicolac Testemitanu”, examinand la
sedin(a din 12 aprilie 2022 urmitoarele documente:

1. Formularul de solicitarc pentru evaluare eticd a cercetirii;
Extrasul din procesul verbal al subdiviziunii;
Protocolul cercetirii;

Adnotarea temet,

Formularul de informare a participantului Ta studiu;
Acordul informat al participantului la studiu;
Chestionarul aplicat la studiu, Partea I:
Chestionarul aplicat la studiu, Partea 11;

. Angajamentul de confidenialitate;

10. CV-ul investigatorului principal;

11. CV-ul consultantului stiinfific,

Y

a decis ca proicctul de cereetare JImpactul inflamaiei sistemice asupra proceselor
metabolice pe modelul artritei reumatoide " corespunde exigenjelor elice.

Lista nominald a membrilor Comitetului de Etica a Cercetarii prezenti in sedingi:
Gavriliuc Mihail, Caprog Nicolae, Teaciue Eugen, Dumbraveanu lon, Casian Dumitru,
Raba Tatiana, Calalb Tatiana, Ojovan Vitalie, Foca Ecaterina, Gramma Rodica. Mostovei
Andrei, Sagaidac Irina.

Presedintele
Comitetului de Etica a Cercetarii

/7Wéwwmmmwwmn
dr. hab. gt. med,, prof. univ.

IMPORTANT! Vi atentiondm cd, in caz de inifiere a unor modificari in design-ul cercetdrii, in special
in metodologie §i in procedura recrutdrii, selectarii, informarii §i sigurangei participantilor la cercetare,
prezentul Aviz nu este valabil, inf cercetdtorul urmenzfi sh aplice proiectul de cercetare modificat pentru
cvaluare repetatdd din partea Comitetului de Eticd a Cercetdrii, inainte de o aplica in practicd modificarile
respective.

Anexa 5
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
51 FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU”
DIN REPUBLICA MOLDOVA

CONSILIUL STLNTIFIC

NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

SCIENTIFIC COUNCIL

MD-2004, Chisiniu, bd. Stefan cel Mare sl Sfant, 165, tel.: 022 205 106; e-mail: consillulstlintific@usmf.md
EXTRAS DIN DECIZIE
03.12.2025 nr.11/1f

Mcu privire la rapoartele stiintifice anuale (etapa 2025) si finale 1
ale proiectelor din cadrul Programului de postdoctorat

In conformitate cu prevederile Regulamentului de organizare si desfisurare a programelor
de postdoctorat, aprobat prin HG nr.499/2018, Ordinului Agentiei Nationale pentru Cercetare si
Dezvoltare nr. 99 din 5 noiembrie 2020 cu privire la aprobarea Instructiunii privind raportarea
anuala a implementarii proiectelor din domeniile cercetirii si inovdrii, precum si in rezultatul

audierii publice a rapoartelor anuale de implementare ale proiectelor din cadrul programelor de
postdoctorat, Consiliul stiintific

A DECIS:

1. A lua act de informatia prezentati.

2. A aviza pozitiv raportul stiintific anual (etapa 2025) al proiectului din cadrul Programului de
postdoctorat (2025-2026) ,.Impactul inflamatiei sistemice asupra proceselor metabolice pe

modelul artritei reumatoide”, cifrul 25.00208.8007.02/PD, conducitor de proiect dna Elena
DESEATNICOVA, dr. st. med., conf, univ.

3. A prezenta raportul stiintific anual (etapa 2025) al proiectului din cadrul Programului de
postdoctorat (2025-2026) ,,Impactul inflamatiei sistemice asupra proceselor metabolice pe
modelul artritei reumatoide”, cifrul 25.00208.8007.02/PD, conducitor de proiect dna Elena
DESEATNICOVA, dr. st. med., conf. univ., Agentiei Nationale pentru Cercetare si
Dezvoltare.

Secretar al Consiliului stiinfific,

Diana Calaras
dr. st. med., conf.univ.
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