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Teza de abilitare intitulata “Perspective epidemiologice, etio-patogenice si terapeutice
asupra unor anomalii asociate Bolii cronice de rinichi”, elaboratd in conformitate cu Ordinul
ministrului educatiei si cercetarii stiintifice nr. 3121/27.01.2015 si Regulamentul C.S.U.D. al
Universitatii de Medicina si farmacie ,,Carol Davila” Bucuresti privind obtinerea atestatului de
abilitare, cuprinde expunerea succintd a evolutiei carierei proprii din punct de vedere profesional,
didactic si stiintific, cu accent asupra celor mai importante contributii stiintifice realizate dupa
conferirea titlului de Doctor in Medicind, prezentate in corelare cu datele din literatura de
specialitate, cu scopul de a sublinia abilitatea personald de organizare, coordonare si desfasurare
a activitatilor didactice si de cercetare. In plus, sunt prezentate principalele directii urmarite
pentru dezvoltarea carierei academice, stiintifice si profesionale.

Teza propriu-zisa este structurata in trei sectiuni.

Prima parte, ,,Realizéri profesionale, academice si stiintifice” (212.389 caractere cu spatii,
16 tabele si 23 figuri), este compusa din trei capitole distincte, cate unul pentru fiecare din cele
trei domenii de activitate. Pe plan profesional, intreaga activitate medicala am desfasurat-o in
cadrul Spitalului Clinic de Nefrologie ,,Dr. Carol Davila”, unde am acordat asistenta specializata
mai ales pacientilor cu afectiuni nefrologice. In permanenti am urmarit acumularea de noi
bolnavilor. Aceasta reiese din obtinerea succesiva a titlurilor de medic primar in specialitatile
Medicina interna si Nefrologie, precum si din cele aproximativ 30 de manifestari profesionale
creditate cu ore de educatie medicald continua la care am participat In tard si in straindtate
(dintre care 10 au avut loc dupa definitivarea studiilor doctorale, in 2002), majoritatea avand
ca tematica diverse aspecte ale Bolii cronice de rinichi — subiectul prezentei Teze de abilitare.
Recunoasterea prestigiului profesional este sustinuta de cooptarea mea n structurile de conducere
ale Societdtii Romane de Nefrologie din 2009 pana in prezent, precum si de distinctiile primite
din partea unor societati profesionale nationale §i internationale.

Pe plan didactic, in cei 20 de ani de la intrarea in invatamantul superior medical, am parcurs
succesiv, prin concurs, toate etapele gradelor didactice pana la acela de conferentiar universitar
(din 27.02.2017) si m-am implicat in toate aspectele procesului de Tnvatamant teoretic si practic
pentru studenti si medici rezidenti. Am indrumat 11 lucrari de licenta ale absolventilor UMF
,»Carol Davila”, am participa la desfasurarea sesiunilor si congreselor studentilor medicinisti,
am fost tutore al unei serii de studenti i am cooptat atat studenti cat si rezidenti 1n activitatea
de cercetare si redactare de lucrari stiintifice (comunicari si articole) care au fost prezentate la
manifestari profesionale interne si internationale. De asemenea, am coordonat 1n calitate de

director sau responsabil de program cursuri de perfectionare de scurta durata, creditate de



Colegiul Medicilor din Romania cu ore de educatie medicala continua, pentru medici de familie
(2012, 2013) si medici rezidenti In nefrologie si anatomie patologica (2016). Din punct de
vedere al redactarii si publicarii de materiale didactice, am contribuit in calitate de autor si co-
autor la aparitia a 7 monografii (dintre care 1 ca autor unic) si 64 capitole in carti de specialitate
(55 ca autor unic si 1 — intr-o monografie internationald). Cinci dintre aceste carti, capitolul
publicat in editura internationala si sapte dintre celelalte capitole au fost realizate dupa obtinerea
titlului de doctor in Medicina. Majoritatea materialelor didactice elaborate dupa 2003 au abordat
diferite aspecte ale conceptului Bolii cronice de rinichi, de la problematica epidemiologiei sale,
la unele dintre complicatiile mai frecvente si la implicatii terapeutice.

Pe planul cercetarii stiintifice, am participat la 3 studii multicentrice nationale (doua ca
investigator principal), 24 studii clinice multicentrice internationale in calitate de investigator
principal (1), coordonator local (11) si sub-investigator (12), numeroase proiecte de cercetare
unicentrice desfasurate in cadrul Disciplinei unde activez, precum si la 4 granturi cu finantare
castigata prin competitie de proiecte (trei in calitate de director de proiect). Rezultatele activitatii
de cercetare au fost concretizate in 112 comunicari stiintifice publicate sub forma de rezumat
(49 in reviste cotate ISI, dintre care 15 ca autor principal) si 50 de articole publicate in extenso
(16 in reviste ISI, dintre care 7 ca autor principal). Capitolul adresat realizarilor stiintifice este
divizat in 3 subcapitole, care redau pe scurt cele mai importante contributii personale structurate
in trei domenii majore de interes stiintific:

— Aspecte ale stresului oxidativ in Boala cronica de rinichi — domeniu care a continuat

tema abordata in cadrul tezei de doctorat (cu titlul ,,Rolul stresului oxidativ in patologia
bolnavilor cu insuficientd renala cronica tratati prin dializd”, coordonator Prof. Dr. Doc.
Nicolae Ursea, sustinuta public in oct. 2002). Subiectul se distinge prin caracterul de
pionierat In Romania §i prin coroborarea unor elemente de cercetare fundamentala cu
practica clinici. In urma aplicarii unor protocoale de cercetare distincte, asupra unor
subiecti cu Boala cronica de rinichi non-dializati, hemodializati, dializati peritoneal,
tratati sau nu cu eritropoietind si/sau fier intravenos, au fost analizati parametri ai
peroxidarii lipidice, ai stresului carbonil si ai sistemelor antioxidante eritrocitare si
plasmatice. Cele mai importante studii finalizate dupa 2003 au fost pe scurt descrise
in acest subcapitol. Dintre concluziile rezultate din cercetarile proprii mentionez ca
stresul oxidativ pare a exista Tnainte de initierea terapiei prin dializa, pare mai accentuat
la pacientii dializati i nu pare influentat de tratamentul cronic cu eritropoietina.
Dializa peritoneald pare a induce in mai mica masura peroxidare lipidica fata de

hemodializd, insa sistemele antioxidante nu par influentate de metoda de dializa.



Importanta pentru practica medicala este si observarea corelatiei semnificative dintre
oxidarea lipoproteinelor plasmatice si anomaliile metabolice (dislipidemie si
hiperuricemie), ceea ce poate pleda in favoarea prescrierii terapiei hipolipemiante.

Aspecte de diagnostic si tratament in anemia asociatd Bolii cronice de rinichi — care a

abordat preponderent identificarea anomaliilor metabolismului fierului si implicatiile
suplimentarii cu fier pe cale intravenoasd. Sunt descrise doua studii care au analizat
utilitatea unor biomarkeri pentru diagnosticul deficitului de fier si diferentierea acestuia
de anemia de tip inflamator la subiecti cu Boala cronica de rinichi (BCR) non-dializati,
din care a reiesit ca distributia medulara anormala a fierului este prezenta la jumatate
dintre cazuri, in majoritate (40%) fiind intilnit un aspect mixt de asociere a deficitului
de fier cu anemia de tip inflamator cronic si ca desi parametrii plasmatici ai fierului
(inclusiv hepcidina) au utilitate limitata pentru diagnostic, feritinemia pare a avea cea
mai bund performanta, valori ale sale sub 166ng/mL pot prezice corect deficitul de
fier la 76% subiecti. In continuare, au fost detaliate cercetirile privind eficacitatea si
siguranta tratamentului cu fier intravenos, deseori recomandat in anemia din BCR
deoarece asigura accesul rapid al fierului la locul eritropoiezei. Primul studiu din
aceasta categorie la care am participat, foarte bine primit in comunitatea stiintifica
(fiind citat de >100 ori) deoarece a avut cel mai mare numar de bolnavi tratati doar
cu fier (fard eritropoietind), monitorizati timp de 12 luni, a aratat ca la o treime dintre
pacientii non-dializati mentinerea hemoglobinemiei optime este posibila prin terapie
cu fier intravenos, fara efecte adverse notabile. In urmitoarele cercetari desfasurate
am pus accentul asupra efectelor acute ale acestui tratament, constatand ca apare
agravarea peroxidarii lipidice la pacienti dializati, mai ales dupa injectarea fierului pe
linia venoasa a circuitului extracorporal (acest protocol a fost realizat printr-un grant
de cercetare VIASAN, 2004-2006), precum si disfunctie endoteliala si cresterea
concentratiei urinare de beta2-microglobulind (sugerand toxicitate tubulard) tranzitor
la pacienti non-dializati. Cu toate acestea, intr-un studiu retrospectiv, am constatat ca
tratamentul pe termen lung cu doze moderate de fier intravenos (100-200mg/lund) nu
pare a avea impact asupra morbiditatii generale, infectioase si cardio-vasculare la
pacienti cu BCR hemodializati cronic.

Aspecte de epidemiologie si tratament in anomaliile metabolismului mineral si 0sos

asociate BCR — domeniu in care am avut contributii notabile, fiind autor principal al
primului ghid de practicd medicald pentru hiperparatiroidismul secundar BCR al

Societatii Roméne de Nefrologie, coordonator al primului studiu multicentric national



care a evaluat prevalenta anomaliilor biochimice (inclusiv ale factorului de crestere
fibroblastic 23) si cardio-vasculare ale metabolismului mineral la pacienti non-dializati
si al primului studiu interventional randomizat asupra eficientei unui activator selectiv
al receptorilor vitaminei D In comparatie cu un preparat nativ al acesteia la pacienti
non-dializati, in Romania. Toate aceste cercetdri sunt sintetizate in acest al treilea
subcapitol al realizarilor stiintifice. Am constatat ca prevalenta deficitului nutritional
al vitaminei D (calcidiol seric <30ng/mL) depdseste 90% indiferent de prezenta si
gradul BCR, in timp ce hiperparatiroidismul secundar, hiperfosfatemia si hipocacemia
sunt mai frecvente pe masura declinului functional renal (ultimile doua doar in stadii
avansate de BCR). Deficitul vitaminei D a fost direct corelat cu boala vasculara
periferica la pacienti non-dializati fard manifestari evidente de ateroslceroza, iar
hiperfosfatemia a fost singura anomalie a metabolismului mineral corelatd cu riscul
de initiere a terapiei de substitutie a functiilor rinichiului in BCR. Pe de alta parte,
calcificarile parietale ale aortei abdominale lombare au fost prezente la circa trei din
patru subiecti cu BCR non-dializati care aveau co-morbiditati cardio-vasculare si
valorile >5 ale scorului de calcificare Kauppila par un indicator util al afectarii
vascularizatiei intrarenale. In total, cercetirile din domeniul metabolismului mineral
au fost concretizate in 6 articole publicate in reviste cotate ISI (dintre care 3 ca autor
principal), 6 articole in alte reviste de specialitate, 2 prelegeri invitate la congrese
internationale si 25 de comunicari la diferite manifestari stiintifice din tara si strdindtate.

Cea de a doua sectiune a tezei de abilitare, ,,Perspective profesionale, didactice si
stiintifice” (19.900 caractere cu spatii), a fost rezervata expunerii obiectivelor strategice si
activitdtilor specifice din cadrul planului de dezvoltare a carierei pe cele trei directii fundamentale.
Pe plan profesional, obiectivul major este perfectionarea permanenta a propriei instruiri atat
sub aspectul dezvoltarii cunostintelor medicale, cat si al aptitudinilor educationale si abilitatilor
de cercetare. Ca activitati specifice mi-am propus parcurgerea programului online al Societatii
Internationale de Nefrologie ,,Clinical Nephropathology Certificate” si a cel putin unui curs de
statistica medicala.

Pe plan didactic, urmaresc realizarea unui proces de invatimant dinamic, interactiv, cu
accent pe participarea activa a studentilor si rezidentilor la desfasurarea orelor de curs si
seminarii, adaptat nevoilor cursantilor. Voi acorda atentie colaborarii cu colegii mai tineri
recent cooptati in colectivul nostru, carora le voi oferi sprijin si sfaturi pentru activitatea lor
didactica (in dorinta de a le imprima valorile aplicabilitatii practice a stagiului pentru studenti) si

voi incerca sa 1i antrenez 1n activitatea editoriald a Disciplinei. De asemenea, imi propun



intensificarea contributiei proprii la redactarea de materiale didactice, prin finalizarea
capitolelor pentru manualul Disciplinei, elaborarea unui compendiu de cazuri clinice comentate
pentru studenti si a unei monografii adresate interrelatiilor os-rinichi (pentru care preconizez
colaborare interdisciplinara cu colegi reumatologi).

In final, din punct de vedere al perspectivelor in cercetarea stiintificd, doresc sa continui
si sd extind ariile majore de interes stiintific, sa intensific valorificarea rezultatelor cercetarii
prin comunicari si publicatii stiintifice, sa promovez colaborarea interdisciplinara, sd particip la
competitii pentru finantarea cercetarii si sa implic cat mai multi colegi in aceste proiecte. In
acest capitol al tezei de abilitare am realizat o scurtd trecere in revista a proiectelor personale
de publicatii stiintifice si a protocoale de studii pe care intentionez sa le desfasor in perioada
urmatoare, de asemenea defalcat pe cele trei domenii de interes. Unul dintre aceste proiecte de

cercetare (,,Studiu prospectiv incrucisat privind efectele administrarii intravenoase unice de

fier asupra disfunctiei endoteliale si a unor parametri ai stresului oxidativ la pacienti cu Boald

cronicd de rinichi non-dializati”’) este deja demarat si a obtinut finantare printr-un grant castigat

in urma unei competitii de proiecte organizata de o entitate privata. Merita subliniat cd am
inclus 1n echipa proiectului o fosta rezidenta care si-a ales subiectul ca tema pentru doctorat
(sub coordonarea Prof. Dr. Gabriel Mircescu), fapt care subliniaza capacitatea mea de mentor
s1 preocuparea pentru antrenarea tinerilor medici In activitati de cercetare care sd ii sustina si

in formarea profesionald viitoare. Corespunzdtor domeniului anomaliilor metabolismului

mineral, mi-am propus orientare in viitorul apropiat catre studiul modificarilor factorului de

crestere fibroblastic 23 (FGF23) in Boala cronici de rinichi si a influentei acestora asupra

evolutiei clinice a pacientilor, subiect care nu a mai fost incad abordat in tara noastra.

Am incheiat sectiunea a doua a tezei cu afirmarea dezideratului personal de a-mi dezvolta
cariera profesionald, academica si stiintifica prin consecventd, rigurozitate, dorinta de
perfectionare, spirit de colegialitate si colaborare interdisciplinara, apel la sfatul profesorilor
consacrati, deschiderea catre tineri si efort permanent pentru a obtine surse in vederea
finantarii cercetarilor si pentru a publica rezultatele obtinute.

Ultima sectiune (a treia) a tezei de abilitare cuprinde lista referintelor bibliografice
(158 titluri), atat contributii personale (28) cat si raportari din literatura de specialitate care au
stat la baza emiterii ipotezelor de studiu si a compararii rezultatelor proprii cu stadiul

cercetdrilor din domeniu, dupa cum au fost descrise in primele douad sectiuni.



