Rezumat

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

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

Summary

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

Irritable bowel syndrome (IBS) is a common functional dis-
order, and in the context of the post-COVID-19 syndrome, a
comorbidity between the two is increasingly observed. This
association involves immunological, infectious and psycho-
emotional factors, outlining a complex clinical picture. Beyond
simple coexistence, the interaction of these conditions reflects
a syndemic-type dynamic, in which the biological component
is intertwined with the social and psychological context. The
article analyzes this evolution from comorbidity to syndemic,
with important implications for clinical practice. The current
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study included 39 patients with IBS + post-COVID syndrome
(NICE) + obesity (BMI = 30-34.9 kg/[(m)*]). The mean age
was 42 + 2.8 years; the female/male ratio was 3:2. Patients
underwent fibrocolonoscopy (FCS) with biopsy, Stool Ag-test
Hp, CDI (Cl. difficile infection, toxins A, B, AB), calprotectin
assessment (quantitative/qualitative), onco-markers (CEA,
CA-19.9, CA-153, CA-125), lipidogram, blood glucose control,
Glomerular Filtration Rate assessment (eGFR, CKD-EPI). The
division according to ROMA 1V revealed predominantly IBS
with diarrhea (15 patients - 38.5%) and mixed IBS (11 pa-
tients - 28.2%), of which 19 patients (73%) also demonstrated
the presence of MASLD (metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease). According to the criteria of cardiometa-
bolic syndrome (CM), the eGFR examination also reflected
CKD st. G3a-b, that is Cardio-Reno-Metabolic syndrome
(CaReMe) - which is syndemia, and is explained by the
disruption of mucosal integrity, low-intensity inflammation.
Comorbidity of IBS with post-COVID-19 syndrome (presence
of MASLD->CaReMe) is an overlap syndrome. Management
of these patients requires a comprehensive, multidisciplinary
approach by the family doctor, but treatment also involves the
inclusion of synbiotics, metabiotics, Rifaximin, Rebamipide,
GLP-1 RA and i-SGLT-2.
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Pesrome

Om cundpoma pasopancennozo KuuleuHuKa, Conymcmey-
10Ue20 NOCMKOBUOHOMY CUHOPOMY, 00 CUHOEeMUU

Cunopom pasopaxcennoeo xuueurnuxa (CPK) sensemcs
pacnpocmpaneHHuIM HYHKYUOHAILHBIM PACCPOLCINEoM
U 8 KOHMeKCMe NOCKOBUOH020 CUHOPOMA 6CE HaU4e HA-
61100aemcs KomopOUOHOCb MeH 0y Humu. Ima cés3vb
BKIIOHACI UMMYHOTIOZUYECKUE, UHPEKUUOHHDLE U NCUX03-
MOUUOHATILHBIE PAKIMOPBL, 0OPUCOBLIBAST CTIONCHYIO KIIUHU-
ueckyto kapmumy. IToMumo npocrmozo cocyuiecrmsosanus,
83aUMO0eiiCIe e IMUX COCOTHULI OMpaxcaerm OUHAMUKY
CUHOEMUUECKO20 MUnNa, 6 KOmopoti 6Uon02UHecKull KoMno-
HeHm nepensiemaemcs ¢ COUUATLHbIM U NCUXON02UYECKUM
KoHmekcmom. B cmamve ananusupyemcs sma 360/m04us
0M KOMOPOUOHOCTNU K CUHOEMUU C 8AHCHBIMU NOCTIEOCTNBU-
amu 0na Knunuveckoti npakmuxu. Texyujee uccnedosate
sxouuno 39 navuenmos ¢ CPK + nocm-COVID-19 cun-
opomom (NICE) + oxcuperuem (MMT = 30-34,9 xe/[(m)2]).
Cpednuii so3pacm cocmasun 42 + 2,8 200a; coomuousere
HeHUUH U MyHcuuH cocmasuno 3:2. ITayuenmam nposoou-
nacv pubpoxononockonus (PKC) ¢ buoncueil, ananus kana
na aumuzen Hp, CDI (ungpexyus Cl. difficile, moxcunot A,
B, AB), ouenka kanvnpomexmuna (KonuuecmeeHHas/Kave-




cmeenHas), onkomapkepol (CEA, CA-19.9, CA-153, CA-125),
JUNUO02PAMMA, KOHMPOITIb YPOBHS 2IH0KO03bL 8 KPOBU, OUeHKA
ckopocmu knyboukosoii punvmpavuu (CK®, CKD-EPI).
Pasdenernue no ROMA IV svisisuno npeumyujecmeerno CPK
¢ ouapeeii (15 nayuenmos - 38,5%) u cmewsannviti CPK (11
nayuenmos - 28,2%), uz komopuix y 19 navyuermos (73%)
maxksce HAOI00ANOCH HATIUYUE CIMeamo3d neueHu, Ce;I3aH-
Ho20 ¢ memabonuueckoti oucgynxyueii (MASLD). Coznacto
kpumepusm Kapouomemabonuueckoeo cunopoma (KMC)
uccnedosanue CKO maxae ompaxcano XBII cm. G3a-b, a
umeHHo Kapouo-pero-memabonuuecxkuii cunopom (CaReMe)
- KOMOopobLil A6/15IeM ST CuHOemuell U 00BACHIEMCS HAPYULe-
HUEM UeIOCHOCIU CIUSUCOTE 000104KU, 80CnaeHUeM
Huskoti unmencusnocmu. Komopouonocms CPK ¢ nocm-
COVID-19 cundpomom (a maxe nanuuue MASLD-> KMC
>CaReMe) sisniszemcs nepexpecmuvim cunopomonm (overlap).
Bedenue amux nayuenmos mpedyem KomMnueKcHo20, Myb-
MUOUCYUNTIUHAPHO20 1100X00A CO CHIOPOHVL CeMeliH020
8paua, a neuexue 6Km04aen CUHOUOMUKU, MeMAOUOMUKU,
pugakcumun, pebamunud, GLP-1 RA u i-SGLT-2.

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

Introducere

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

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

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

Scopul cercetarii

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

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

Rezultate

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

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

Discutii

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

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

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

in plus, atat sistemul respirator, cat si cel gas- in general, o tulburare a axei intestin-pldman,
trointestinal provin din acelasi organ embrionar, si  posibil indusa de COVID-19, amplificd manifestarea
anume foregut (intestinul anterior), microbiota lor  Sll, iar manifestarile pulmonare au fost raportate la
creste aproape concomitent dupa nastere si sunt  aproximativ 33% dintre pacientii cu Sl [6].
afectate de factori comuni.
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Figura 2. O sintezd a dovezilor pentru managementul clinic al sindromului Cardio-Reno-Metabolic (CaReMe);
(adaptat dupd Babin A.)
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Figura 3. MASLD si riscurile cardiovasculare

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

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

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

multimorbide.
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Figura 4. Componentele principale ale sindemiei




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

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

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

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

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

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

Concluzii

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

2. Gestionarea acestor pacienti (cu sindro-
mul overlap - sindemie) necesita o abordare
comprehensiva de catre medicul de familie, mul-
tidisciplinara, tratamentul presupunand inclu-
derea inclusiv a sinbioticelor, metabioticelor,
Rifaximinei, Rebamipidei, GLP-1 RA si i-SGLT-2.
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