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PATRIMONIUL STIINTIFIC AL PROFESORULUI VASILE PROCOPISIN
IN CONTEXT CONTEMPORAN

Mihail BRUMAREL¥, Vladimir SAFTA, Stela ADAUJI

Catedra de farmacie sociald "Vasile Procopisin”, Universitatea de Stat de
Medicind si Farmacie , Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova

Autor corespondent*: mihail.brumarel@usmf.md

»Ce rdmdne oare (din noi) in amintirea celorlalti,
dupa moarte?... Numai amintirea ochilor si a
privirilor cu care ne-am relevat dragostea,
pentru oameni si pentru lume.”

(Constantin Brdncusi)

Activitatea stiintifica de baza, profesorul Vasile Procopisin si-a consacrat-
o problemelor de optimizare a asistentei cu medicamente a populatiei, in
deosebi prin integrarea asistentei medicale si asistentei farmaceutice la
diverse nivele de conducere a ocrotirii sanatatii, de pregatire si perfectionare
profesionala a cadrelor farmaceutice.

Asigurarea unitatii dintre asistenta medicala si cea farmaceutica a
constituit dominanta cercetdrilor Sale stiintifice, dar si un principiu de
organizare si activitate a asistentei farmaceutice, pe care l-a promovat in
activitatea organizatorica si didactica.

Primele cercetari si lucrari stiintifice, realizate impreuna cu renumitul savant
medic - organizator al ocrotirii sanatatii V. I. Cant si cu ilustrul savant si martir al
neamului Nicolae Testemitanu, au fost axate pe argumentarea amplasarii optime
aretelei de farmacii in localitatile rurale din Republica Moldova, avand ca principiu
general tocmai, ,unitatea” despre care am mentionat.

Teza de doctor cu tema ,Argumentarea necesitatilor si perspectivele
amplasarii retelei de farmacii In raioanele satesti ale RSS Moldovenesti” o
sustine in 1969. In aceasti lucrare, pentru prima dati a fost aplicati metoda
programarii liniare pentru optimizarea amplasarii retelei de farmacii in
localitatile rurale. Metoda a permis selectarea, din toate variantele posibile de
amplasare a farmaciilor, a celei care asigura nu doar accesul populatiei la
medicamente, ci si atingerea efectului economic maximal pentru farmacie.

Ca criterii si argumente forte pentru optimizare au servit cheltuielile
minime de timp ale populatiei pentru procurarea medicamentelor si accesul
maximal a asistentei cu medicamente pentru cetatenii din localitatile rurale.

Implementarea rezultatelor acestui studiu a contribuit la organizarea
unei retele moderne de farmacii rurale, implicit la dezvoltarea ascendenta a
sistemului farmaceutic din localitatile rurale.

Ulterior, principiile si metodele elaborate si aplicate de savantul Vasile
Procopisin au fost utilizate si in alte regiuni din fosta URSS si nu numai:
Regiunea Rasaritului Departat, Tadjikistan, Bulgaria.
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Analiza ulterioara a indicatorilor traditionali ce caracterizeaza
functionarea sistemului de sanatate, inclusiv a subsistemului farmaceutic, a
evidentiat absenta unui indicator ce ar caracteriza gradul de integrare a
asistentei medicale si cea farmaceutica.

In baza analizei continuid a indicatorilor traditionali in functionarea
sistemului de sanatate si a subsistemului farmaceutic a fost elaborat un
coeficient integrat de modelare a unitatii dintre asistenta medicala cu cea
farmaceuticd, care demonstreaza gradul de integrare a actiunilor intreprinse
de institutiile medico-sanitare si Intreprinderile farmaceutice. Analiza
dinamicii acestui coeficient a permis sa fie argumentata prognoza dezvoltarii
asistentei medicale si a celei farmaceutice in conditii de calitate.

Ulterior profesorul Vasile Procopisin si-a punctat directiile de perspectiva
in activitatea stiintifica:

v' dezvoltarea bazei teoretice si a principiilor metodice de integrare a
asistentei medicale cu cea farmaceutica;

v' studii de management orientate spre optimizarea sistemului farmaceutic
al Republicii Moldova si a activitatii farmaceutice desfasurate in cadrul
acestui sistem;

v' perfectionarea pregatirii cadrelor de farmacisti si altele.

Metodologia unitatii medicinii si farmaciei se bazeaza pe notiunile
filozofice de integrare, unitate si diversitate, parte si intreg etc. Aplicarea lor
deriva din necesitatile obiective ale ocrotirii sanatatii, mai cu seama a unitatii
asistentei medicale cu cea farmaceutica, care devine extrem de actuald in
conditiile economiei de piata.

Au urmat apoi ani de cautari si cercetari orientate spre perfectionarea
sistemului farmaceutic si optimizarea asistentei cu medicamente la diverse
nivele de asistenta medicala.

in 1987 sustine cu succes teza de doctor habilitat ,Bazele teoretice si
principiile metodice de integrare a asistentei medicale si asistentei cu
medicamente a populatiei”. Lucrarea abordeaza principiile integrarii
asistentei farmaceutice cu cea medicala, In conditii de perfectionare a ocrotirii
sanatatii, pe baza dezvoltarii accelerate a societdtii, a economiei si a
progresului tehnico-stiintific.

Profesorul Vasile Procopisin elaboreaza metode noi de evaluare a
situatiei din sectorul de asistenta cu medicamente: analiza si planificarea
interdependentei dintre activitatea intreprinderilor farmaceutice si a
institutiilor medico-sanitare, analiza automatizata a recepturii, ca factor ce
reflecta aceasta interdependentd, studiul plenitudinii utilizarii de catre
personalul medical al sortimentului disponibil de medicamente, crearea si
organizarea activitatii Comisiilor pentru utilizarea rationalda a
medicamentelor, repartizarea si controlul utilizarii lor, studiul factorilor ce
influenteaza farmacoterapia rationala in conditii de stationar.

FARMACIA ETICA: ISTORIE, REALITATI SI PERSPECTIVE
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Pornind de la ideea ca antrenarea abilitatilor practice in perioada studiilor
are un impact definitoriu in procesul educational, dar si In perioada de adaptare
a tanarului specialist, profesorul Vasile Procopisin a argumentat planificarea,
constructia, dotarea si organizarea activitatii farmaciei universitare.

La insistenta si cu aportul lui, In anul 1982, pe langa facultatea de Farmacie a
Institutului de Stat de Medicina din Chisinau, este deschisa farmacia didactica si
de producere, prima de acest fel in fosta URSS, inalt apreciata de catre specialisti
in domeniu. Crearea unei astfel de farmacii avea destinatia de integrare a
procesului de instruire a studentilor facultatii de farmacie cu cel de producere,
control al calitatii si eliberare a medicamentelor. Pentru realizarea acestui
obiectiv, in farmacie au fost create locuri de lucru atat pentru angajati, cat si
pentru studenti. Farmacia a fost dotata cu utilaj farmaceutic si electronic
performant pentru acea vreme. Aceasta a fost una din primele farmacii din
spatiul ex-sovietic care a utilizat masini electronice de calcul (in 1984 - masina
mini-electronica SM-4, iar din 1994 - computere personale, programe
automatizate de evidenta si gestiune, retea locala) In prelucrarea informatiei a
intregului proces de circulatie a medicamentelor.

Aceasta farmacie, de rand cu realizarea sarcinilor de asistenta
farmaceutica a populatiei, exercita si functii suplimentare, cum ar fi:

v" perfectionarea procesului de pregitire practica a studentilor la locuri de
lucru specializate;

v’ aprobarea si implementarea metodelor rationale de organizare a muncii in
farmacie;

v elaborarea recomandarilor privind implementarea formelor avansate de
asistenta farmaceutica a populatiei;

v’ organizarea lucrdrilor practice in cadrul cursurilor de perfectionare
postuniversitara a farmacistilor.

In cadrul farmaciei universitare a fost instalat primul sistem automatizat
de selectare si utilizare a informatiei la nivelul ,farmacie - policlinica”.

Un alt aspect integrational din domeniul medicinii si farmaciei este
pregatirea cadrelor de medici si farmacisti. Pregatirea ,medicald” a
farmacistului la fel ca si pregatirea ,farmaceutica” a medicului trebuie sa fie
orientata spre obtinerea beneficiului pentru pacient. Numai in acest sens este
adeverita integrarea in domeniul pregatirii universitare si postuniversitare a
acestor specialisti.

Cresterea fulminanta a sortimentului de medicamente pe care trebuie sa-
| cunoasca medicul si farmacistul, volumul enorm de informatie despre
medicamente, multiple reactii adverse creeaza dificultati pentru medicii
practicieni si probleme serioase pentru consumatorii de medicamente.

In aceste conditii, acum aproape 30 de ani, in majoritatea tirilor dezvoltate,
dar si in unele tari in curs de dezvoltare, a luat nastere o noua ramura a
farmaciei - farmacia clinici si, respectiv, specialistul farmacist-clinician. in
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aceasta directie, profesorul Vasile Procopisin, pentru prima datd, in baza
modelarii experimentale, argumenteaza necesitatea pregatirii specialistilor
farmacisti-clinicieni pentru Republica Moldova, elaborand planul de studii si
programele necesare. Asadar, principiul ,integrarii” medicinii cu farmacia a
fost aplicat cu succes si in pregatirea cadrelor de farmacisti.

Luand in considerare experienta activitatii farmacistilor-clinicieni din
mai multe tari si studiile efectuate In Republica Moldova, a fost elaborata
conceptia implicarii farmacistului-clinician in procesul de utilizare rationala a
medicamentelor; conceptia a fost ulterior inclusa in regulamentul-tip al
farmacistului-clinician.

In acest domeniu studiile au fost si continui si fie axate spre intensificarea
pregatirii medico-biologice a farmacistilor. Pe parcursul acestor ani planurile
de studii si programele pe discipline pentru specialitatea ,Farmacie” au fost
sistematic modificate si completate in scopul largirii si aprofundarii pregatirii
medico-biologice a specialistilor-farmacisti. Pentru realizarea scopului in
cauza, in cadrul Facultatii de Farmacie a USMF ,Nicolae Testemitanu” a fost
organizata si o catedra speciala care intruneste cursurile de farmacologie,
farmacoterapie si patologie pentru viitorii farmacisti.

Din pacate, deplasarea accentelor doar pe aspecte comerciale a diminuat
substantial prestigiul farmaciei ca profesie si veriga importanta in domeniul sanatatii.

Reamintim aici ca Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS), inca in 1994, a
adoptat o noua strategie de dezvoltare, In care farmacistul ocupa un rol
important in ocrotirea sanatitii. in vederea dezvoltirii noilor strategii, au fost
elaborate standarde noi de calitate, expuse In Regulile de Bune Practici (GXP)
pe urmatoarele dimensiuni: de laborator (GLP), in studiile clinice (GCP), de
fabricatie (GMP), de distribuire (GDP) si de farmacie (GPP). Potrivit noilor
abordari, ridicarea nivelului de eficienta si inofensivitate a terapiei
medicamentoase pentru fiecare pacient constituie obiectivul major al
activitatii farmacistului.

In aceasti ordine de idei, implementarea conceptului de farmacie clinici
a devenit un imperativ al timpului. Farmacistul de astazi, instruit in domeniile
activitatii farmaceutice, a farmacologiei, patofiziologiei si a farmacoterapiei,
devine specialistul care Intelege si stie cum sa intervina in numele adeziunii
medicale. Insa, de rand cu aceste abilititi, el trebuie si inteleagi principiile
fundamentale ale sistemului de sanatate si sa devina profesionist in prestarea
asistentei farmaceutice.

Fireste, baza acestor principii continua sa fie unitatea intre medicina si
farmacie, intre asistenta medicala si cea farmaceutica.

In conditiile economiei de piatd, integrarea celor doud coordonate se
actualizeaza prin eforturi comune ale medicilor si ale farmacistilor, orientate
nu numai spre elaborarea de noi medicamente, ci si spre dezvoltarea
industriei farmaceutice nationale.

FARMACIA ETICA: ISTORIE, REALITATI SI PERSPECTIVE
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In ultimii ani de viata, profesorul Vasile Procopisin si-a completat lista
preocuparilor sale stiintifico-practice cu o noua directie - dezvoltarea
industriei farmaceutice autohtone, ultima solicitdnd o stringenta necesitate
de argumentare stiintifica a cailor de dezvoltare. Rezultatele nu s-au lasat
multasteptate: deja peste cativa ani in tara activeaza 28 de intreprinderi
producatoare de medicamente cu un sortiment de peste 1200 denumiri.

Este binevenit sa amintim in acest context si despre eforturile profesorului
Vasile Procopisin privind restabilirea relatiilor colegiale si profesionale cu
facultdtile de Farmacie Romania in deosebi cu cele din lasi si Bucuresti,
consolidate de pasiunea pentru trecutul, prezentul si viitorul profesiei de
farmacist. Relatiile de prietenie care sau constituit in acea perioada Intre Martian
Cotrau - Vasile Procopisin - Constantin lugulescu, personalitati ale stiintei si
practicii farmaceutice din spatiul romanesc, colaborarea dintre ei a fost un model
de perseverentd, de dragoste pentru profesia de farmacist, trasand dorinta de a
uni eforturile intru prosperarea Farmaciei.

Directiile prioritare ale acestei fructuoase activitati au fost:

colaborare stiintifica si didactica prin schimbul de cadre didactice;
elaborarea in comun a manualelor de specialitate;

mobilitatea academica pentru efectuarea practicii studentilor;

invitatii de participari la Reuniuni, Simpozioane, Congrese, Conferinte;
oferirea de manuale, reviste, ziare, publicatii stiintifice;

colaborare in realizarea diverselor proiecte de cercetare stiintifica;
promovarea valorilor profesionale nationale in Europa.

Dupa cum sa mentionat profesorul Vasile Procopisin a acordat un loc
deosebit activitatii didactice si pedagogice, ea axandu-se pe imbunatatirea
calitatii in pregatirea farmacistilor de 1inaltda calificare. Elaborarea
Standardului educational al farmacistului, a Programelor si a planurilor noi de
studii, adaptate la conditiile de dezvoltare a stiintei si a practicii farmaceutice,
pregdtirea manualelor, a elaborarilor si a indicatiilor metodice pentru
studentii facultatii constituie dovada activitatii sale in acest domeniu.

In calitate de membru-corespondent al Academiei de Stiinte a Republicii
Moldova Domnul profesor a avut grija sa coordoneze si sa consolideze
dezvoltarea stiintei farmaceutice, acordand si la acest capitol prioritate
problemelor integrationale: medicina-farmacie, farmacie nationala-farmacie
europeand, mondiala.

Ideile unicitatii promovate de Patriarhul Farmaciei Moldave Vasile Ilie
Procopisin se respecta in continuare de catre cercetatorii din domeniu, fiind
si astazi orientate spre obtinerea beneficiilor pentru sanatatea omului.

In contextul celor expuse vom mentiona faptul ci aceastd orientare a
serviciilor farmaceutice este de o actualitate majora atat pentru personalul
farmaceutic cat si pentru societate si puterea de stat.

LA s
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ISTORIA FARMACIEI - PILON AL NEMURIRII CONSOLIDAT
SI DEZVOLTAT DE CONFERENTIARUL NADEJDA CIOBANU

Mihail BRUMAREL, Vladimir SAFTA, Stela ADAUJI*, LILIANA DOGOTARI,
Svetlana SCETININ, Elena CHITAN

Catedra de farmacie sociald "Vasile Procopisin”, Universitatea de Stat de
Medicind si Farmacie , Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova

Autor corespondent*: stela.adauji@usmf.md

»EXistd frunze care nu cad oricat de puternic ar fi

vantul; existd clipe, oameni si fapte care nu se

uitd, chiar daca uitarea este o lege a firii...”
(Anonim)

E greu de spus ce este viata... Sa te nasti, sa traiesti, sa te regasesti, sa
fauresti, sa nasti, sa te daruiesti, sa ... si apoi sa pleci atat de repede, incat cei
din jur sa nu inteleaga cand s-a intamplat acest lucru.

La 7 august 1947 in satul Sangereii-Vechi, raionul Sangerei (fostul
Lazovsc), intr-o familie de tarani, Mihail si Parascovia Hadarca s-a ndscut
Nadejda Ciobanu. A crescut intr-o familie mare si frumoasa, plina de
dragoste, bunitate, intelepciune si inteligentd. In anul 1965 a absolvit cu
succes scoala medie nr. 1 din satul natal. In perioada 1965-1970 este studenti
la Facultatea de Farmacie a Institutului de Stat de Medicina din Chisinau. Dupa
absolvire a activat ca farmacist-analist in farmacia raionala Nr.33 din
localitatea Sangerei.

In noiembrie 1972 devine cadru universitar la Catedra de Farmacie, unde
parcurge ierarhia didactica de la laborant superior pana la conferentiar
universitar.

In anul 1990 a sustinut in cadrul Institutului de Medicina din orasul Lvov,
Ucraina, teza de doctor in stiinte farmaceutice. In acelasi an, 1990, obtine prin
concurs functia de lector superior, iar din octombrie 1991 - conferentiar al
catedrei. Pe parcursul activitatii tine concomitent cursurile: ,Merceologie
medicala si farmaceutica”, ,Organizarea si economia faraceuticd”,
»,Management farmaceutic”, ,Istoria farmaciei”.

A ost coautor a 4 manuale pentru studentii Facultatii de Farmacie, a 3
culegeri de acte normative. A publicat peste 120 lucrari stiintifice si peste 50
metodico-didactice, a fost conducator a peste 50 lucrari de diploma.

Mai multi ani la rand a coordonat practica didactica si de producere
a studentilor in cadrul facultatii de Farmacie.

Din 2007 si pana a trecut in nefiinta a fost Presedinte al Comisiei de
Atestare a laborantilor-farmacisti in cadrul Ministerului Sanatatii din
Republica Moldova. Cu responsabilitate a dus evidenta activitatii Comisiei
stiintifico-metodice de profil ,Farmacie” a MS RM in calitate de secretar.
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A fost presedinte al Comisiei de Stat la examenele de absolvire in cadrul
Colegiul de Medicina si Farmacie din Chisinau.

Viata este cel mai frumos dar! Anume asa a perceput-o Nadejda Ciobanu
- 0 adevarata doamng, fiicd, mama, bunica, OM, profesor, colega, prietena -
toate aceste fiind mult mai de pret, caci datorita acestora a obtinut titlurile si
decoratiile, pentru rezultate exceptionale in munca si contributii substantiale
in domeniul stiintei a fost decorata cu ordinul ,,Gloria muncii”.

Viata este un destin prescris! Anume asa a primit cel mai frumos dar
Nadejda Ciobanu - s-a daruit, s-a consumat pentru bundstarea altora, a
participat in dezvoltarea asistentei farmaceutice la diverse nivele, insa un rol
aparte l-a avut In restabilirea aspectelor istorice.

Constructia temeliei relatiilor de colaborare a farmaciei stiintifice si
practice dintre Nistru si Prut cu Societatea Roméana de Istoria Farmaciei
(SRIF), a fost initiata de catre regretatii Dr. farmacist Presedinte SRIF,
Constantin lugulescu si profesorul, academician Vasile Procopisin. Relatiile de
colaborare si prietenie in domeniul istoriei farmaciei, s-au reluat dupa mai
multe decenii, (practic au inceput) din Septembrie 1989, cu prilejul
Congresului National de Farmacie. La acest congres a participat ca invitat,
Decanul Facultatii de Farmacie din Chisindu, profesorul universitar Vasile
Procopisin. Ca mai apoi, cu o vizita de recunostinta Constantin lugulescu vine
in Chisindu pentru a participa la cea de a 35 aniversare a infiintarii Facultatii
de Farmacie a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae
Testemitanu”. Astfel incat, Doctorul farmacist, secretar perpetuu al Societatii
de Istoria Farmaciei din Romania, Constantin Iugulescu ne-a dat noug,
Facultatii de Farmacie din Chisinau, primul imbold spre activitatea de
cercetare in domeniul Istoriei Farmaciei autohtone, dar si ne-a promovat pe
noi, basarabenii, atat in cadrul Societatii Romane de Istoria Farmaciei, cat sila
nivel international, fiind fondata asa numita Societate de Istoria Farmaciei
dintre Nistru si Prut. Precum mentiona in cadrul unei prezentari al SRIF,
regretata Dna doctor conferentiar, Nadejda Ciobanu: “... si existd, in viziunea
noastrd, acel triunghi magnific, format din trei personalitdti marcante ale
stiintei si practicii farmaceutice din intreg spatiul romdnesc: Martian Cotrdu -
Vasile Procopisin - Constantin lugulescu, care ne-a consolidat facultdtile de
Farmacie din lagi, Chisindu, Bucuresti in jurul unei pasiuni aparte: pasiunea
pentru trecutul, prezentul si viitorul profesiei de farmacist....” (figura 1).

Profesorul Martian Cotrau, distins dascal al Facultatii de Farmacie de la
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr. T. Popa”, un recunoscut toxicolog si
cercetator de exceptie a fost cel, care a facut prima incercare de a face un ,pod de
flori” intre facultatile similare din Iasi si Chisindu. La cimentarea acestei temelii,
a podului de flori cu file istorice, dar si la constructia edificiului si-a adus Marele
aport Nadejda Ciobanu, si multi altii de care ne amintim astazi cu totii si care isi
au locul lor de veci in istoria farmaciei neamului romanesc.
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Triunghiul magnific

Profesorul, decanul facultagii Lector universitar, dr.farm,

Profesor, academician Farmacie, UMF “Gr.T. Popa’, lasi Colonel in rezervi, Farmacoistoric
Vasile Procopisin Martian Cotrdau Constantin Iugulescu
B (20.11.1934-25.04.2008) (1923-1998) (1924-2006) (Y

Figura 1. Triunghiul magnific al stiintei si practicii farmaceutice din
intreg spatiul romédnesc

Cercetarile in domeniul Istoriei Farmaciei din Republica Moldova au fost
initiate de citre doamna Nadejda Ciobanu. In cadrul SRIF au fost publicate o
serie de lucrari, care au pus in evidenta dezvoltarea asistentei farmaceutice
pe teritoriul Basarabiei, a Moldovei pre-belice si post-belice:

v' ,Pagini de istorie a farmaciilor din orasul Chisindu (sfarsitul secolului
XIX - inceputul secolului XX)” .... in lucrare fiind analizate date din dosarele
Arhivei Nationale a Republicii Moldova, cu privire la aparitia si activitatea
institutiilor medicale si a farmaciilor din orasul Chisinau la sfarsitul sec. XIX
- inceputul sec. XX. A XII-a Reuniune Nationald de Istoria Farmaciei, lasi,
29.09 - 01.10.2005.

v’ Jumdtate de secol de invdtdmdnt farmaceutic mediu in Republica
Moldova” .. lucrarea prezentand istoricul infiintarii si evolutiei primei
institutii de Invatamant medical si farmaceutic mediu din Chisinau, date cu
privire la statistica absolventilor, inclusiv si celor care si-au continuat studiile
in cadrul institutiilor de Invatamant superior. A XIV Reuniune Nationald de
Istoria Farmaciei, Pitesi — Cdmpullung Muscel, 28 - 30.09.2007.

v’ Aspecte din activitatea farmacistilor basarabeni la inceputul secolului
al XX-lea” ...in lucrare sunt elucidate numele si aportul farmacistilor din acea
perioada in asigurarea asistentei cu medicamente a populatiei oraselor
Chisinau, Balti, Tiraspol, Orhei. A XIV Reuniune Nationald de Istoria
Farmaciei, Pitesi - Cdmpullung Muscel, 28 - 30.09.2007.

v’ ,Sdnziene - de la mit la realitate” ... in lucrare sunt redate traditiile si
obiceiurile, utilizarea In medicina populara si cercetarile contemporane a
plantei Sanzienele Galbene in intreg arealul romanesc. Al Ill-lea Colocviu
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International de Istoria Farmaciei, Targu — Mures, Sibiu, Biertan, Sighisoara,
26 - 28.09.2008.

v' ,Relatii de colaborare stiintificd in activitatea Academician Profesor
Doctor Farmacist Vasile Procopisin (1934-2008) cu privire la
dezvoltarea stiintelor si sistemului farmaceutic in Republica Moldova”
.. In lucrare fiind prezentate informatii despre fapte si evenimente si
merite, In centrul carora a fost personalitatea Acad. Prof. Dr. Farm. Vasile
Procopisin... “Am avut norocul sd invdtdm de la Domnia sa arta de a fi Om,
stiinta de a fi Cercetdtor, mdiestria de a fi Pedagog si Farmacist”. Al 11I-lea
Colocviu International de Istoria Farmaciei, Tdrgu — Mures, Sibiu, Biertan,
Sighisoara, 26 - 28.09.2008.

v’ ,Laureati ai Premiului Nobel: Contributii in evolutia medicamentului”
..lucrarea prezinta un studiu al istoricului si aparitiei Premiului Nobel, fiind
evidentiate lucrarile in domeniul medicinii, cercetdrile in domeniul
medicamentului. Reuniune Nationald Aniversard Societatea Romdnd de
Istoria Farmaciei - 20 de ani, Bucuresti, 26.09 — 28.05.2011.

v ,SRIF - impact asupra miscdrii, instruirii si gandirii istorico-
farmaceuticein Moldova dintre Nistru si Prut” ... in lucrare fiind relatate
date cu privire la instituirea SRIF, 1 iunie 1991, corespondenta dintre DI
doctor Farmacist Constantin Iugulescu si Dl Acad. Prof. Dr. Farm. Vasile
Procopisin, primii membri SRIF din cadrul facultatii de Farmacie Chisindau
- Vasile Procopisin, Vladimir Safta si Nadejda Ciobanu. Reuniune Nationald
Aniversard Societatea Romdand de Istoria Farmaciei - 20 de ani, Bucuresti,
26.09 - 28.05.2011.

v' ,Din istoricul evolutiei compensdrii medicamentelor in Basarabia” ...
lucrarea include modalitatile de asigurare cu medicamente a populatiei pe
teritoriul Basarabiei in evolutie, fiind studiate reglementari, documente
juridice ce au determinat prezenta unor mecanisme incipiente de ajustare
a accesibilitatii medicamentelor pentru diferite categorii de populatie In
Zemstve. A XXII Reuniune Nationald de Istoria Farmaciei, lasi, 04 -
06.04.2013.

v ,Repere conceptuale privind dreptul farmaceutic” .. in lucrare se
prezinta abordarea teoreticdA a conceptului de drept farmaceutic:
continutul, principiile, sistemul de drept farmaceutic, raportul, izvoarele, si
cadrul farmaceutic. A XXII Reuniune Nationald de Istoria Farmaciei, lasi, 04
-06.04.2013.

v' ,Am avut marele noroc... ” ..lucrarea prezentind unele amintiri, cit si
studiul corespondentei Profesorului Doctor Docent Martian Cotrau cu
Academicianul Vasile Procopisin. A XXII Reuniune Nationald de Istoria
Farmaciei, lasi, 04 - 06.04.2013 (figura 2).
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A XXII-a Reuniune Nationala de Istoria
Farmaciei.
lasi, 2013...
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Figura 2. In cadrul ultimei sale Reuniuni SRIF, Nadejda Ciobanu,
aprilie 2013.

Datorita dragostei pentru istoria profesiei, Dna Nadejda Ciobanu, a initiat
in cadrul Catedrei de farmacie sociala ,Vasile Procopisin” o traditie a
Conferintelor anuale de Istoria Farmaciei, petrecute cu studentii anului II de
la facultate (figura 3).

(%)
@

Conferinte la Istoria Farmaciei, Facultatea
Farmacie, catedra Farmacie Sociala “V. Procopisin”
anii 2010-2014

Figura 3. Ultima conferinta petrecuta de Dna Nadejda Ciobanu, in
cinstea patriarhului farmaciei autohtone Vasile Procopisin: “Cdt mai
arde flacdra recunostintei vom fi vesnic nemuritori”’, mai 2013.
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Datoritd Dnei Nadejda Ciobanu, noi, colectivul Catedrei de farmacie
sociala ,Vasile Procopisin”, avem si utilizam si astazi roadele activitatii sale in
cadrul cursului de Istoria farmaciei inclus in planul de studii pentru studentii
anului II si al Managementului farmaceutic inclus in curriculum de studii
pentru studentii anului IV a facultatii din Chisindu. Pe parcursul lucrarilor de
Istoria farmaciei, se acorda o deosebita atentie revalorificarii patrimoniului
national de savanti, care au adus un aport considerabil in domeniul farmaciei
si medicinii pe teritoriul Republicii Moldova.

Despre Nadejda Mihailovna poti vorbi la infinit. A fost un adevarat Om.
Frumoasi la suflet si chip, mereu emanand cildura si lumina. Indrigostita in
viatd, in ceea ce face si In cei care o Inconjurau. Romantica si visatoare,
inzestrata din plin cu Intelepciune, inteligenta si cu bunatate sufleteasca. Ea a
fost ca un soare, ce incalzea neconditionat pe toti care erau in preajma ei. Un
soare care trecea prin suflet si scotea la iveala tot ce avem noi mai frumos. Un
soare care ne dadea nadejde si curaj, ne umplea sufletele cu caldura si
dragoste, inspiratie si credinta...

Pentru sute si mii de farmacisti numele Nadejda Ciobanu se asociaza cu
asa calitati cum ar fi: onestitate, profesionalism, omenie, cumsecadenie,
respect, ascensiune, perseverentd, perfecfiune, etc... acest sir ar putea
continua la nesfarsit .

Inzestrati de la naturi cu valori morale, intelectuale si fizice deosebite,
Nadejda Ciobanu a fost, o prezenta demna de a fi un model pentru toti, un om
rar, prin calitatile sale umane si profesionale,

A iubit nespus profesia de farmacist, pe care a cultivat-o Intr-un mod
deosebit multor generatii de farmacisti precum si copiilor sai.

Ea facea parte din pleiada de dascali si farmacisti, pentru care juramantul
lui Hipocrat era ceva sacru si a transmis aceasta forta de puritate si
discipolilor sai. A fost mereu implicata, dedicata, era un lider innascut care-si
cunostea menirea, si care a slujit cauzei sale nobile pana la sfarsit. Era atat de
gingasa, plina de tandrete si intelepciune, sincera si adevarata, cu o inima
mare, care-i cuprindea pe toti!

Asa a fost dna Nadejda: pedagog inndscut, profesor desavarsit, coleg
mereu atent si cu idei inovatoare, dar cel mai important - un om de omenie si
cu o simplitate Tnaltatoare, Omul, care a dus flacara cunostingelor, bucuria
noilor descoperiri si istoria faritorilor.

Nadejdea, Nadejda, Nadiusa, Nadea, Nadejda Mihailovna, D-na Nadejda,
D-na Ciobanu, D-na profesoara, mamica, bunica... asa o numeam noi, cei care
au avut marele noroc, sa fie alaturi de Steaua Dumnezeiasca, care s-a stins, dar
care continud sa ne lumineze, sa ne umple sufletele cu lumina, dragoste,
bunatate, speranta...
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Daca In urma cu aproape un veac, un ,vechi farmacist” spunea ,sanatatea
publica este legea suprema”, sa vedem cum a parcurs aceasta profesie
diferitele etape ale dezvoltarii societatii umane si unde suntem astazi.

La Inceputuri profesia de medic si farmacist era exercitata de aceeasi
persoand; prin evul mediu cele doua stiinte/profesii incep sa se separe.
Ambele se completeaza reciproc contribuind astfel la progresul omenirii.

La noi primele farmacii publice au aparut in Ardeal la sfarsitul secolului al
XV-lea de aici au ajuns si in principate prin secolul al XVIII-lea, fiind detinute
de germani (sasi). Pentru ai atrage pe farmacistii din tarile straine, vechii
domnitori le acordau unele privilegii cum ar fi dreptul de mostenire al
farmaciei de catre familiile lor si un numar limitat de farmacii pentru a-i feri
de concurenti. In schimb farmaciile erau supuse unui control serios, iar pretul
de vanzare al medicamentelor era impus de stat.

Farmacia se bucura de la Inceput de prestigiu atat datorita
reprezentantilor ei cat si prin ajutorul pe care l-a dat populatiei suferinde.
Dintre toate institutiile, ea fiind cea mai democratica, singura la care nu se
»face anticamera” iar aici in orice moment se putea cere de la un om de cultura
superioara un sfat, o indrumare sau un ajutor, de multe ori fara vreo
remunerare baneasca si fara ca statul sa faca vre-un sacrificiu. Acest caracter
la pastrat farmacia de la inceput si-l are si astazi. Cu timpul lucrul in farmacie
a suferit schimbari, numarul medicamentelor s-a marit, cele chimice se
preparau in fabrici si chiar unele care la Inceputuri se preparau in farmacie
acum se prepara in fabrici fiind mai convenabile ca pret. Cu toate acestea
controlul direct nu mai este Tn mana farmacistului insa acesta nu este scutit
de raspunderea pentru calitatea si puritatea medicamentului.

Intre timp se infiinteazi si la noi scoala de farmacie care devine scoald
superioara apoi apare facultatea de farmacie (Bucuresti 1923) pentru
formarea noilor farmacisti. Modul de a dobandi farmacie ramane limitat
pentru a-i asigura farmacistului existenta ferindu-l de concurenta. Cariera de
farmacist avea la aceea vreme avantajul ca oferea de la Inceput elevului painea
de toate zilele fapt ce a determinat pe multi tineri fara mijloace de a o
imbratisa.

Datorita cresterii numarului de farmacisti care doreau sa aiba oficina lor
s-a instituit prin lege concursul prin care farmacistii puteau obtine dreptul de
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a deschide farmacii. Concursul se tinea din 2 in 2 ani, si conferea celor care-1

treceau dreptul de a deschide oficina doar in orasele aprobate cu conditia sa

existe 5000 de ,suflete” de fiecare farmacie. Egoismul proprietarilor de
farmacii, care nevoind sa li se diminueze castigul faceau tot felul de interventii
pentru a amana aceste concursuri ori pentru a scoate de pe lista orasele lor.

Astfel unii farmacisti nerabdatori au cerut sa-si deschida drogherii. Multe din

aceste drogherii au devenit farmacii clandestine deoarece preparau toate

medicamentele ca si la farmacie. Mare parte din aceste drogherii s-au
transformat ulterior in baza legii din 1921 in farmacii.

Totusi de la farmacistul care prepara medicamente in drogherie a fost
doar un pas ca sa se ajunga la dughiana, care fara farmacist sa faca farmacie.
O multime de indivizi fara nici o pregatire stiintifica au devenit droghisti. S-a
ajuns In acest fel ca in mai putin de 30 de ani de la 2-3 bacani-droghisti in
Bucuresti si in orasele mari cate unul care-si exercita comertul in limitele
legilor si cunostintelor, acum fiecare farmacie din capitala sau oras mai mare
sa fie flancata de una sau doua drogherii.

Daca farmacia si farmacistul a urmat aceeasi evolutie ca in tdrile din vest
nu putem afirma acelasi lucru despre droghisul sau erboristul (Franta) ,unde el
va vinde doar un ceai, un pansament simplu, un articol de toaletd, sau un
parfum, dar nu va vinde ca la noi medicamente cu amanuntul, nu va exercita
ordonante medicale, caci dupa lege el n-are voie sa tina medicamente”.

Pentru a vedea diferenta intre farmacist si droghist sa vedem studiile
fiecaruia dintre ei:

v’ pentru a te putea inscrie la farmacie trebuia si ai bacalaureatul si un an de
practica in farmacie cu examen de admitere la facultate, patru ani de studii,
laboratoare, examen de licenta in farmacie;

v" droghistii, unii cu citeva clase primare, altii cu cteva clase secundare dupa
o practica de 2 ani in drogherie dau un examen sumar, care le da dreptul de
droghist.

Comertul cu medicamente nu trebuie confundat totusi cu orice comert de
marfa deoarece marfurile negustorului sunt relativ putin numeroase iar
calitatea acestora este cunoscuta atat de negustor cat si de consumator. Nu
acelasi lucru se intampla cu medicamentele care ca si azi sunt in numar foarte
mare prezente pe piata, calitatile medicamentului precum si utilizarea
acestora fiind apanajul farmacistului care prin studiile parcurse stapaneste
aceste multiple aspecte. El cunoaste modul cum trebuie pastrate, efectele ,
dozele, incompatibilitatile, reactiile adverse lucruri pe care droghistul nu are
cum sa le cunoasca neavand studiile necesare. Prin urmare droghistul nu-1
poate Inlocui pe farmacist. Aceasta incalcare a profesiunii de farmacist de
catre droghist determina scumpirea medicamentului, distrugerea profesiei de
farmacist reprezinta nu doar un pericol permanent pentru suferinzi dar si o
rusine pentru statul roman.
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Un alt aspect care a afectat farmacia este determinat de aparitia
specialitatilor, scopul acestora ca si al droghistilor, in opinia unui vechi
farmacist a fost sa-1 inlocuiasca pe farmacist si chiar si pe medic.

Pentru a prepara un medicament, farmacistul recurge la anumite
operatiuni, care dureaza mai mult sau mai putin timp, sunt executate de un
profesionist titrat si sunt remunerate dupa taxa oficiala a medicamentelor.
Oameni de afaceri In combinatie cu oarecare farmacisti in scopul obtinerii de
castiguri mari, ,prepara anumite medicamente dupa anumite retete medicale
numindu-le specialitdti recomanddndu-le pe fiecare pentru mai multe maladii.
Daca pana atunci aveam diferite retete medicale pentru aceeasi boald, acum
avem cate unul si acelasi medicament pentru mai multe boale, de unde putem
deduce seriozitatea acestui fel de medicatiune.”

Pentru a vedea ce specula se face cu aceste specialitati se ia In considerare
ca un farmacist prepara 20-50 de pastile sau pilule(cate sunt prescrise pe o
retetd) sa zicem in % org, iar masina cu un singur lucrator poate fabrica zeci
de mii/ora. Cu toate acestea pretul acestora nu este mai scazut ci este cel
socotit ca fiind executat de farmacist. Cea mai mare parte a castigului este
destinat acoperiri cheltuielilor cu reclama (pagini intregi de ziare, brosuri,
mostre acordate gratuit medicilor plus alte atentii etc.). Dintr-o publicatie
germana a lui PROSPIR se recomanda ca pentru reclama sa se aloce 95% din
cheltuiala cu un medicament, pentru introducerea pe piata.

Autorul face un studiu asupra pretului unui numar de 43 specialitati
strdine si constata urmatoarele:

v’ 17 dintre acestea se vind cu de 3-10 ori fata de valoarea lor real3;
v 15 dintre acestea se vand cu 11-20 ori fatd de valoarea lor real3;
v’ 8 dintre acestea se vand cu 20-50 ori fatd de valoarea lor real;
v’ 3 dintre acestea se vind cu 50-100 ori fata de valoarea lor reala.

Acelasi autor mentioneaza ca o drogherie reprezenta in 1928 - 78 de case
strdine cu 607 specialitati farmaceutice, numarul acestora fiind in crestere.
Existau atat de multe specialitati pe piata romaneasca, incat nici autoritatile
nu le stiau exact numarul, cu atat mai putin era cunoscuta compozitia
acestora. Aceasta stare de fapt a determinat autoritdtile (febr.1930) sa
intocmeasca un tablou cu toate medicamentele numite specialitati care contin
in formula lor stupefiante. Precizand ca pe viitor pentru acestea se va solicita
o autorizatie specialda de transport. Prin acest demers sunt rugati
reprezentantii caselor straine care prepara astfel de specialitati sa Tnainteze
Ministerului sanatatii, directia farmaciilor un tabel cu numele casei pe care o
reprezintd, numele produsului, formula exacta si dozajul si cantitatea fiecarui
produs in parte.

Pe buna dreptate ne punem intrebarea - care este criteriul dupa care se
aproba specialitatile farmaceutice daca nu se cunosc formulele lor ?

Argumentul introducerii acestor specialitati este faptul ca acestea se vand
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si In vest, acolo Tnsa consumul nu este atat de mare ca la noi, deoarece acolo

nu se admite vanzarea de aceleasi persoane care le si fabrica sau care le

furnizeaza.

Daca regulamentul farmaciilor mentioneaza la art. 23 ca este interzis
farmacistului a face orice reclamd, in schimb fabricantilor de specialitati li se
permite acest lucru.

Fabricantii nu s-au multumit sa ia farmacistului castigul recepturii prin
specialitati, ci au reusit prin dibdcia reclamelor sa-i ia si castigul vanzarii
manuale, care nu se cere acum decat tot prin specialitate(Aspirina - Bayer,
Piramidon - Maister Lucius, Chinind - Zimmer sau Riedel). Farmacopeea
romaneasca precum si cele din alte tari nu obliga farmacistul sa dea
medicamentul brevetat, ci sa dea un medicament dupa denumirea chimica,
dar sa fie de calitate (analizat).

Progresul in fabricatie este acela de a obtine mai mult si mai ieftin. In
privinta calitatii medicamentului farmacistul raspunde material si moral. Desi
prin legea patentelor din 1906, art. 4carat, se” interzice patentarea
inventiunilor si compozitiunilor farmaceutice”, pentru eludarea legii
fabricantii recurg la numirea acestora cu ,Phantasie namen” pe care fl
breveteaza apoi prin reclama anihileaza oferta aceluiasi medicament in
favoarea propriului produs brevetat.

Statele straine chiar cele mai bogate isi protejeaza prin tarife vamale
produsele autohtone fata de concurenta straina, la noi insa farmacistul de ieri
si de azi este lasat prada unei concurente neloiale, fara a se tine seama nici de
paguba asupra economiei nationale nici de specula careia ii este supusa
populatia suferinda.

Specialisti ai lumii farmaceutice de atunci si de azi au fost preocupati si au
facut nenumarate propuneri autoritatilor pentru a reduce aceste influente
negative atat asupra profesiei dar si asupra populatiei care era obligata
practic sa plateasca reclama pentru anumite specialitati, amintim cateva din
aceste propuneri care din pacate nu s-au materializat:

v’ sd se impuna tuturor specialitatilor indigene si straine aflate in depozite, la
reprezentanti si angrosisti un impozit de 15%, fara a avea dreptul de a
majora pretul actual;

v' impozitarea intregului stoc de specialitati din unitatile mentionate mai sus,
dar si din farmacii cu inca 5%;

v’ sistarea introducerii in tara a specialitatilor care pot fi fabricate in tara;

sa nu se permita fabricare acelor specialitati care se pot prepara in farmacie;

v’ sa se interzicd reclama, sub orice forma, admitiandu-se reclame doar in

revistele de specialitate;

<
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v’ sa se legifereze ca medicamentul sub orice forma sa fie manipulat doar de
farmacist In farmacie, sa se stanga tot stocul de medicamente - specialitati
din drogherii si sa fie preluate de farmaciile din orasul respectiv,

Este de datoria statului sa ia anumite masuri pentru a veni in sprijinul
profesiei dar si al bolnavului.

Asa cum era de asteptat multe dintre masurile propuse mai sus nu au fost
luate in considerare si nu au fost aplicate de catre autoritatile de la aceea
vreme.

Un mare filozof si om de stiinta alege drept motto pentru cartea sa ,Viata
Adevarului”: , Confuzia dintre ceea ce se crede si ceea ce este Adevdrul, duce la
catastrofa”.

Munteanu Berger Tudor, renumit farmacist roman precizeaza in lucrarea
sa intitulata ,Auto-emanciparea Farmaciei’, ca doar legile nu sunt pentru
protectia unora ci pentru consfintirea unor stari de fapt. Se legifereaza o stare
de fapt. Astfel explica acesta de ce numeroasele memorii farmaceutice (ca cel
de mai sus) nu au avut niciodata nici un rezultat. A invoca drepturile tale din
trecut cand realitatea s-a schimbat e de prisos. Viata nu cunoaste rigiditatea
formelor definitive, mereu este in miscare.

Deasemenea mai aminteste autorul de mai inainte ca - nici o organizatie
politica, cat de profesionala ar fi nu va castiga o lupta economica,

Lupta asa zis politica profesionala este o diversiune, care permite sa injuri
adversarul si te tine pe loc, iti da o satisfactie primitiva si ineficace. Trebuie sa
se Inteleaga ca o lupta economica se da In mod obligatoriu tot cu mijloace
economice. Nici o carierd nu necesita atata abnegatie si atat de mult timp
inchinat profesiunii, ca farmacia. Viata farmacistului ingreunata excesiv prin
dezechilibrul pietii, cu scumpiri in crestere, cu impozite directe si indirecte
uneori peste puterile lui, cu forme de birou si contabilitate fara nici un rost
care consuma tot timpul de repaos al farmacistului, tot elanul pentru
extinderea activitatii lui.

Pentru recastigarea pozitiei farmacistului se impune regenerarea
profesional3, spirituala si cea economica. Necesitatile profesie sunt cunoscute
de catre profesionisti, farmacia are nevoie de capital din ce in ce mai mare,
momentul actual arata ca doar formatiunile mai mari au posibilitatea de a se
dezvolta. Posibilitatea farmaciilor in aceasta directie este asocierea. Rezista in
continuare laboratoarele regionale care prepara aceleasi formule pe care le
prepara fiecare farmacie. Din punct de vedere al desfacerii trebuie evitata
inmultirea accentuata a farmaciilor care ar duce la scaderea puterii fiecarei
farmacii individuale. De-a lungul vremii sub presiunea Imprejurarilor
farmacia si-a pierdut treptat laboratorul.

Rolul social al farmaciei - corpul farmaceutic nu se poate multumi numai
cu prepararea medicamentelor. La tara bolnavul merge mai intai la farmacie
si apoi doar daca are posibilitate merge si la medic. Este de inteles ca dupa
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medic, cel mai apropiat colaborator al comandamentului sanitar este
farmacistul cu predilectie la tara, unde acesta are mai multe actiuni:
descoperirea bolnavilor, diagnosticarea ,luminarea”/invatarea celor
interesati prin distribuirea unor brosuri si gasirea celor mai accesibile
medicamente pentru bolnavii nevoiasi.

In lipsa medicamentelor cu aceeasi substanti activa, farmacistul trebuie
sd poatd inlocui un produs cu altul indigen. In privinta rolului social,
farmacistul este Intrecut de preot si invatator.

O profesie trebuie sa lucreze pentru dezvoltarea si progresul sau.

In 1948, ,Ministerul Sanatatii din Romania a pus in aplicare o masura
deosebit de importanta pentru asigurarea eficacitatii terapeutice a
medicamentelor care circulau in tara noastra. Asa-zisa ,tipizare” a fost o
analiza din punctul de vedere al actiunii terapeutice, al compozitiei chimice
calitative si cantitative a produselor conditionate industrial, din {ara si din
import, existente In Romania in anul 1948. Din cele 4200 de produse s-au
prezentat comisiei de triere numai 2200, din care au fost retinute numai 407
produse terapeutic active”.

Astazi in tara noastra figureaza in Nomenclatorul de medicamente peste
10.000 de entitati, crescand de la aproximativ 2000 din 1990.
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Rezumat

Veceslav Harnaj s-a nascut la 7 noiembrie 1917 in satul Baimaclia,
raionul Causeni, judetul Bender (Tighina), fiul cel mic al preotului Dimitrie
Harnagea (1886-1944).

Scopul lucrarii este cunoasterea vietii si activitatii unui savant roman
basarabean.

Obiective: cunoasterea unor date biografice despre Prof. Dr. Ing.
Veceslav Harnaj (1917-1988) si contributiile sale in domeniul stiintei si
tehnicii hidroenergetice, precum si in apiculturd; cunoasterea preocuparilor
sale de apicultura in secolul trecut si transmiterea stiintei apicole romanesti,
in tara si strdinatate.

Metoda: prezentare cronologica a datelor din materialele studiate, cu
evidentierea celor mai semnificative informatii pentru atingerea obiectivelor.

Materiale: publicatii romanesti, legislatie [2].

Cuvinte cheie: Savant roman basarabean, Tehnica, Apicultura.

Résumé

Veceslav Harnaj est né le 7 novembre 1917 dans le village Baimaclia,
district de Causeni, Comté Bender (Tighina), le plus jeune fils du prétre
Dimitrie Harnagea (1886-1944).

Le but de cet ouvrage est de connaitre la vie et 'activité d’un érudit
bassarabien roumain.

Objectifs: - la connaissance des données biographiques sur le Prof. Ing.
Veceslav Harnaj (07.X1.1917-28.X.1988) et de ses contributions dans les
domaines de la science et de la technique de I'énergie hydraulique, ainsi que
dans lapiculture; -connaissance de ses préoccupations en matiere
d’apiculture au siécle dernier et la transmission de la science apicole
roumaine dans le pays et a I’étranger.

Méthode: Présentation chronologique des données a partir des
matériaux étudiés, mettant en évidence les informations les plus significatives
pour atteindre les objectifs.

Matériaux: publications roumaines, législation [2].

Mots clés: Erudit bassarabien roumain. Technique, Apiculture.

Introducere
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La editura Adenium din lasi, s-a publicat in 2017 o carte cu titlul VECESLAV
HARNA]J (1917 -1988), 162 pagini, autor Ileana Popovici [2].

In lucrare prezentim o personalitate complexd, un savant dedicat
concomitent la doua domenii, s-ar putea spune, diferite: tehnica hidraulica si
apicultura. Despre legatura care exista intre aceste domenii, savantul da un
raspuns interesant, pe care-l prezentam in textul lucrarii.

32

Scopul lucrarii este cunoasterea vietii si activitatii unui savant roman
basarabean, care s-a nascut in Basarabia, a trait si a muncit in Romania la
Bucuresti, din 1939 pana la sfarsitul vietii (28 octombrie 1988). Fiind in
posesia acestei publicatii [2], apreciem ca este oportun sa facem cunoscute
contributiile savantului, inventatorului, fondatorului apiterapiei romanesti
moderne, Prof. Dr. Ing. Veceslav/ Vieceslav Harnaj.

Metoda: prezentare cronologicd a datelor din materialele studiate, cu
evidentierea celor mai semnificative informatii pentru atingerea obiectivelor.

Date biogradfice, Locul si Data nasterii

Veceslav Harnaj s-a ndscut la 7 noiembrie 1917 in satul Baimaclia,
raionul Causeni, judetul Bender (Tighina, la Sud-Est de Chisinau) (fig. 1-2), fiul
cel mic al preotului Dimitrie Harnagea (1886-1944, fig.3).

o Tl
MOLDOVA
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Figurile 1-2. Raionul Causeni, Judetul Tighina (Sursa:
https://ro.wikipedia.org/wiki/Republica Moldova).

Figura 3. Preotul Dimitrie Harnagea cu
familia (Sursa: Ileana Popovici).

La Baimaclia (in dreapta jos: Veceslav)

Studii
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in anul 1934, Veceslav este inmatriculat cu numele de Harnaj, in loc de
Harnagea, la Liceul Militar ,Ferdinand I” din Chisinau
[Anatolie Lescu, Invdtdmantul militar din Basarabia in
perioada interbelicd, citat de Ileana Popovici].

Refugiul din iunie 1939 a insemnat despartirea de
parinti; in Basarabia a urmat deposedare de bunuri,
inclusiv din capele de langa biserici, aziluri, scoli,
seminarul teologic, doua licee: (Militar si B.P. Hasdeu)”.
O luna mai tarziu, iulie 1939, il vedem 1n uniforma
militara la Bucuresti (figura 4).
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Figura 4. lulie 1939
La 1 noiembrie 1940, sublocotenent al Brigazii Geniu, Veceslav este
detasat pentru studii la Subsecretariatul de Stat al Inzestrdrii si Administratiei
Armatei - Inspectoratul General Tehnic al Armatei, pe timp de 4 ani si jumatate
[3].Alege sa urmeze cursurile Facultdtii de Constructii, din cadrul
Subsecretariatului de Stat al Inzestrdrii si Administratiei Armatei, recent
infiintat [4]. In 1945, obtine Diploma de inginer constructor hidrotehnician, cu
distinctia ,,Cum Laude” [2].
Activitate universitara. Titluri. Functii.
In perioada anilor 1946-1974, a desfisurat o bogati cariera universitara:
e Profesor universitar la Bucuresti, in institutii de ITnvatamant superior

(Academia Militara Tehnica, patru Institute: Politehnic, de Mine, de

Constructii, de Gaze Petrol si Geologie-IPGG);

e in 1971-1973, a fost invitat la institutii de invatamant superior in
strainatate, la Berlin, Paris, Roma, Colorado etc.

Dupa cum am precizat si in lucrarea noastra foarte recent publicata [1], in
cariera universitara a detinut importante titluri si functii de Invatamant
superior: in anii 1971-1973, a fost Profesor titular Sef la Catedra de Hidraulica
Generald si Subterand (Institutul de Petrol, Gaze si Geologie-IPGG, Bucuresti).

Rezultate

Recunoasterea meritelor stiintifice ale Profesorului Veceslav Harnaj, este
marcatd de-a lungul timpului, de mai multe evenimente. Le prezentam pe cele
mai semnificative:

e In 1949, cand se Infiinteaza Facultatea de Constructii si Fortificatii a
Academiei Militare (cu 5 facultati; un an mai tarziu in 1950, opt facultati)
»este invitat sa sustina cursuri de specialitate, fiind considerat la acea
vreme unul dintre cei mai valorosi profesori din Invatamantul superior
tehnic national” [Gh. Olaru, N. Constantinescu, citati de Illeana Popovici];

e Membru activ al Academiei de Stiinte din New York, din1964;

e Membru de onoare, al Academiei Pontzen, Napoli, in 1975;

o este ales Presedinte al Asociatiei Internationale de Fluide Polifazate, in
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1966;
e 1n 1967, face parte din Comitetul Tehnic de Fluide Polifazate al Asociatiei
Internationale de Cercetdri Hidraulice.
Realizari in domeniul tehnic si recunoasterea meritelor sale:

34] e insemnate contributii in stiinta dinamicii fluidelor polifazate, la
dezvoltarea ingineriei si a scolii de geologie si hidrogeologie;

e 1968, este invitat sa deschida lucrarile Primului Simpozion despre
Hidrotransportarea lichidelor polifazate, care a avut loc la Moscova;

e 1969 - Medalia de Aur la Salonul International de Inventicd, Oberhausen
(Germania), cu lucrarea ,Rambleiajul hidromecanic dirijat”, lucrare
brevetata in Germania, Franta, Japonia, Algeria.

Alte Distinctii

e 1976, Ordinul Meritul Agricol al Frantei in grad de cavaler,

e 1978, Ordinul Meritul Republicii Italiene in grad de mare ofiter s.a.
Aplicatii hidraulice in tara.

Prin inventiile sale, Veceslav Harnaj a contribuit la rezolvarea multor
probleme tehnice:

o fundatia pe teren friabil la unele hoteluri din Mamaia;

e unele segmente ale metroului din Bucuresti, utilizindu-se scuturile
hidraulice concepute de el;

e unele dintre solutiile sale tehnice pentru sistemul de ecluze au fost
folosite la realizarea canalului Dunare — Marea Neagra.

Presedinte, Functii si activitate in apicultura: 1957-1982, presedinte
al Asociatiei Crescdtorilor de Albine (ACA) din Romania, timp de 25 ani; 20 de
ani, 1965-1985, Presedinte al Federatiei Internationale a Asociatiilor de
Apiculturd - Apimondia. A realizat In Romania un complex apicol unic in
lume, cu realizari semnificative si originale In Apiterapie; a pus bazele unei
cercetari stiintifice sustinute; contributii originale la patologia apiculturii.

Tratate de specialitate:

1) Stavilare si Baraje;

2) Decolmatarea prin hidromecanizare;
3) Procedee tehnice de tasare a nisipurilor;
4) Hidromecanizarea lucrdrilor militare.
Este autor de Brevete de Inventator pentru mai multe inventii:
e Procedeu de evacuare a aluviunilor din lacurile de acumulare;
e Procedeu pentru rambleiajul® hidromecanic dirijat;
¢ Instalatie pentru dislocarea si transportul dirijat pe cale hidraulica a unor
mase granulate;

* rambleia- rambleiere-sinonim rambleiaj - ansamblul operatiilor de umplere a golurilor
ramase in urma unor escavari subterane, [MDE, Ed. St. si Enciclopedica, editia a I1I-a, 1986,
p.1405 (1908)].
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e Hidromecanizare la lucrarile de escavari.
In paralel cu aceste realiziri tehnice, a fost preocupat de marea sa
pasiune, apicultura. ,intrebat la un moment dat, despre legitura intre
mecanica fluidelor polifazate si apicultura, spunea: daca luam in consideratie
ca si mierea este un fluid polifazat continand fazele de agregare lichida, solida
(graunciori de polen) si gazoasa; si daca tinem cont de conceptul filozofului
antic grec Hieraclit din Efes - Panta rhei -Totul curge - aceasta este adevarata
legatura” [2].

in activitatea sustinuta timp de 10 ani, 1964-1974, Veceslav Harnaj ,in
calitate de presedinte al Asociatiei Crescdtorilor de Albine (ACA), a realizat un
complex apicol unic in lume:

e un Combinat Apicol;

e un Institut de Cercetare si Productie pentru Apiculturd (n.n. ICPA);

e un Institut International de Tehnologie si Economie Apicola (IITEA);
e o tipografie privats;

e un Liceu Apicol cu internat.

Noutate in Europa, liceul - care poarta astazi numele fondatorului sau -
infiintat prin Decretul Consiliului de Stat nr. 749/1971, la prima generatie de
absolventi numdra 33 de elevi”. A functionat pana in primii ani dupa
decembrie 1989 [2].

In Institutul de Cercetare si Productie pentru Apicultura (ICPA/denumit
ulterior ICDA), domeniile de studiu erau: patologie, genetica si ameliorare,
baza meliferd, tehnologie apicold, sector de productie a medicamentelor de uz
apicol s.a.

ICDA, la vremea sa a fost unic institut de drept privat din Europa, cu
autofinantare.

Statiunea Centrald de Cercetdri pentru Apiculturd si Sericiculturd-SCAS,
care a functionat cu aceasta denumire in perioada 1957-1974, sub autoritatea
ACA si a presedintelui sau, Veceslav Harnaj, devine in 1974, Centrul de Studlii,
Proiectdri si Invdtdmant.

Profesorul Veceslav Harnaj si colaboratorii, au infiintat Primul Centru de
Apiterapie din lume si a fost pus in valoare propolisul. Cercetarea era orientata
spre conservarea si ameliorarea continua a fondului genetic apicol autohton,
realizarea unor suplimente nutritive necesare in alimentatia albinelor,
perfectionarea metodelor de analiza fizico-chimica a produselor apicole,
realizarea de noi medicamente si metode de prevenire a bolilor si
daunatorilor la albine, aprofundarea apiterapiei veterinare.

Doi cercetatori indieni, in lucrarile lor au numit una din cele sapte specii,
Cheletophyes harnaji, pentru contributiile lui V. Harnaj in apicultura
stiintifica.

Astazi este acceptat la nivel general faptul ca apiterapia are efecte pozitive
in tratarea a peste 500 afectiuni. Propolisul este aprobat de citre ANM-DM ca
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baza de medicamente [2].
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Discutii
Calitatile de bun organizator, pe langa, inginer hidrotehnician inventator

si impatimit apicultor, ca si tatal sau, Dimitrie Harnagea, sunt ilustrate de 16
medalii de aur pentru:

conceptia constructiva si tehnologicda a Combinatului Apicol de la
Baneasa;

pavilionul ExpoApi 1977, Adelaide (Australia);

Statiunile de crestere a matcilor;

organizarea Simpozionului International de Apiterapie din 1976, (doua
medalii, una pentru ACA si alta pentru IITEA);

mierea de salcam, produsul Sineacar, preparatele de apiterapie;

colectia de fotografii color, filmul , Floarea soarelui”, activitatea IITEA,
tipdrirea lucrarilor simpozioanelor din 1976 si 1977, volumul Congresul
Apimondiei - Grenoble/Franta 1975, imprimarea lucrarilor pentru
congresul de la Adelaide, dotarea tehnica a tipografiei Apimondiei, filmul
»Congresul Apimondiei -Grenoble 1975” [5].

Doctor inginer si Apicultor, Veceslav Harnaj, din primii ani ai tineretii sale

a dorit sa scrie si sa publice diferite articole si carti, sa aiba o tipografie si sa
se ocupe cu albindritul, urmand modelul tatdlui sau, Dimitrie Harnagea (1886-
1944).

Visul lui Veceslav Harnaj din tinerete, se va indeplini in 1966, cu

Editura Apimondia - o mica tipografie In care functiona o masina pe care o
reasamblase din componente gasite la fier vechi in Germania (fig.5) si
revista pe care a infiintat-o, Apiacta [2].

tipografica reasamblata

Figura 5. Masina

asa
la fier vechi, in Germania

Cu o parte din staff-ul Apimondia
(in perioada tipografiei)

din piesele gasite la fier vechi in Germania.

Figura 6. Veceslav Harnaj cu o parte din staff-ul
Apimondia, in perioada tipografiei, la Baneasa
(Bucuresti)
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Concluzii

Veceslav Harnaj, eminent om de stiintd, a fost Profesor universitar la
Institutul Politehnic Bucuresti, Institutul de Constructii, Academia Militara
Tehnica, Institutul de Petrol, Gaze si Geologie din Bucuresti. Pe tot parcursul
vietii sale, a impletit In mod armonios activitatea profesionala din domeniul
tehnic cu marea pasiune pentru apicultura. Presedinte al Asociatiei
Crescdtorilor de Albine (ACA), din Romania, a fost reales pentru cinci
mandate,1957-1982; Presedinte Apimondia, 4 legislaturi, timp de 20 ani,
conform statutului acestei organizatii internationale.

Pentru inventiile sale In domeniul tehnicii hidraulice si in domeniul
apiculturii, a fost onorat cu medalia de aur si numeroase distinctii
internationale. A fost Responsabil-coordonator la 10 Congrese internationale
Apimondia, (de la al XX-lea, 1965 la Bucuresti, pana la cel de al XXIX-lea, 1983
la Budapesta), in calitate de Presedinte, ducand faima stiintei romanesti In
strainatate.
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Rezumat

Studiul pretinde sa elucideze unele aspecte ale evolutiei sistemului farmaceutic
al Republicii Moldova in perioada anilor 1945-1990. Au fost supusi analizei dinamicii
principalii indicatori ce caracterizeaza evolutia acestui sistem pe parcursul
respectivei etape istorice. S-a concluzionat despre dezvoltarea sistemului
farmaceutic pe principii extensive.

Abstract

ANALYSIS OF THE DYNAMICS OF THE DEVELOPMENT OF THE
PHARMACEUTICAL SYSTEM OF THE REPUBLIC MOLDOVA BEFORE
OBTAINING INDEPENDENCE

The study claims to elucidate some aspects of the evolution of the
pharmaceutical system of the Republic of Moldova during the period 1945-1990. The
main indicators that characterize the evolution of this system during this historical
stage were analyzed. It was concluded about development of pharmaceutical system
based on extensive principles.

Introducere

Sistemul farmaceutic in tara Moldovei a luat fiinta in a doua jumatate a secolului
18, cind au inceput si apard primele farmacii, spiterii, drogherii de spital si “de
obste”. Unele studii istorice au pus in evidenta 7 etape de dezvoltare a farmaciei
Moldovei dintre Nistru si Prut [3]. Cea de-a VI-a etapa numita “sovietica”, “socialistd”,
care a evoluat pe parcursul anilor 1945 - 1990, a avut particularitatile sale,
determinate In cea mai mare masura de asa numitul principiu “al centralismului
democratic”, ce prevedea centralizarea puterii in toate domeniile, inclusiv si in cel
farmaceutic. Ar fi cazul sa mentionam ca in perioada respectiva RSSM nu a avut nici
o lege In domeniul activitatii farmaceutice, iar Legea ocrotirii sanatatii, care era copia
Legii respective a URSS, continea doar doud articole ce reglementa domeniul
farmaceutic. Ordinele Ministerului Sanatatii si ale Directiei Generale a Farmaciilor, la
capitolul activitatii farmaceutice, la fel erau copii ale ordinelor emise de organele
centrale de la Moscova.

Necesitatea studiilor istorice multiaspectuale, care sa scoata in evidenta toti
factorii ce au influentat dezvoltarea sistemului farmaceutic pe parcursul acestei

perioade, este imperativa.

Scopul lucrarii
Analiza indicatorilor de baza ce caracterizeaza evolutia sistemului farmaceutic
al Republicii Moldova 1n perioada anilor 1945-1990.
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Materiale si metode

Ca material pentru studiu au servit datele arhivistice ce contin indicatori de
dezvoltare a sistemului farmaceutic si putinele publicatii ce contin datele respective
[1, 2, 3, 4]. Metoda aplicatd - analiza dinamicii indicatorilor, fenomenelor si
proceselor, analiza de continut.

Rezultate si discutii 39

La diverse etape de dezvoltare dinamica indicatorilor ce caracterizeaza evolutia
sistemului este diferita, fapt ce conditioneaza necesitatea unei analize complexe
pentru Intreaga perioada istorica supusa cercetarii.

Dinamica indicatorilor absolufi ce caracterizeaza dezvoltarea sistemului
farmaceutic al Moldovei pe parcursul aa.1945-1990 este prezentata in tabelul 1.

Tabelul 1. Dinamica indicatorilor absoluti caracterizeaza dezvoltarea sistemul
farmaceutic al Republicii Moldova pe parcursul aa. 1945-1990

Elementele ale
sistemului 1945 | 1950 | 1955 | 1960 | 1965 | 1970 | 1975 | 1980 | 1985 | 1990
farmaceutic

1. Uzine,laboratoare
si alte unitati de
productie industriala
a medicamentelor

2. Farmacii publice:

a)total,inclusiv; 76 | 118 | 134 | 181 | 236 | 304 | 315 | 400 | 423 | 489
b)satesti; 47 84 | 90 | 126 | 162 | 208 | 246 | 273 | 281 | 306
3. Puncte 150 | 862 | 1134|1182 (1235|1286 (1238|1160 (1213|1204
farmaceutice
4. Depozite 2l 22233 |3]3/|3]3
farmaceutice
5. Controlul calitatii medicamentului
a) laboratoare 2 2 2 2 3 3 3 3 3 3
b) cabinete analitice - - 10 18 32 48 61 80 | 157 | 168
c) mese analitice 17 20 42 60 79 85 92 | 103 | 224 | 199
6. Farmacii de spital
a) bugetare 28 32 40 51 57 62 65 68 | 47 | 40
b) autogestionare - - - - - - - - 26 | 35

7. Cabinete de infor-

. o - - - - - - - 8 31 | 45
matie farmaceutica
8. Cadre farmaceutice:
a) total 218 | 366 | 521 | 786 | 965 | 1417|1765 |2101 (2752|3028
b) farmacisti 138 | 176 | 249 | 356 | 367 | 536 | 653 | 786 |1082|1341
c) laboranti-farmacisti 80 | 190 | 272 | 430 | 598 | 881 |1112|1315|1668|1687
9.Stiinta
farmaceutica
a)institutii ocupate in
cercetarea farmaceutica - - - 1 2 2 2 2 2 3
b)doctori si doctori
habilitati - - - - - 3 7 10 11 13
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Datele prezentate in tabelul 1 marturisesc despre principiul extensiv care a
predominat in aceasta perioada de dezvoltare a sistemului farmaceutic al Moldovei.
In calitate de indicatori relativi au fost calculate tempourile cincinale in lant si
tempoul mediu cincinal (tabelul 2).

Tabelul 2. Tempourile de crestere/scddere a indicatorilor dinamicii dezvoltarii
sistemului farmaceutic (%)

Indicator 1945- | 1950- | 1955- | 1960- | 1965- | 1970- | 1975- | 1980- | 1985- texeg:ﬁui
1950 | 1955 | 1960 | 1965 | 1970 | 1975 | 1980 | 1985 | 1990 p

cincinal
1. Farmacii:
a)publice total; 155,26 | 113,56 | 135,07 | 130,39 | 128,81 | 11546 | 113.96 |105.75 | 11560 | 123.76
b) inclusiv sitesti; | 178,72 | 107,14 | 140,00 | 127,57 | 12840 | 11827 | 11098 | 102.93 | 10889 | 12477
2.Puncte 574.67 | 131.55 | 104.23 | 104.48 | 10413 | 9627 | 9370 |104.57 | 99.26 156.98
farmaceutice
3. Cabinete analitice - - 118000 | 177.78 | 150,00 | 127.08 | 13115 |196.25 [ 107.01| 15275
4. Mese anlitice 117.65 | 210.00 | 142.86 | 131.67 | 107.59 | 10824 | 11196 |217.48 | 88.84 137.36

5. Farmacii de spital

a) bugetare;

b) autogestionare de | 114.28 | 125.00 | 127.50 | 111.76 | 108.77 | 104.84 | 104.61 |107.35| 102.74 111.87
spital; - - - - - - - 387.50 | 145.16 266.33

6. Cabinete de infor- - - - - . . . 387.50 | 145.16 |  266.33
matie farmaceutici

7. Cadre farmaceutice
a)total; 167.89 | 142.35 | 150.86 | 122.77 | 146.84 | 124.56 | 119.04 |130.98| 110.03 135.04
b)farmacisti 127.54 | 141.48 | 142.97 | 103.09 | 146.05 | 121.83 | 120.37 | 137.91 | 123.71 129.44
c) laboranti-farmacisti | 237.50 | 143.16 | 158.09 | 139.07 | 147.32 | 126.22 | 118.25 | 126.84 | 101.14 144.18

8.Doctori sidoctori | . . : - |23333| 14286 |1100011818| 151.09
habilitati In farmacie

In tabelul 2 au fost inclusi doar indicatorii care au manifestat o dinamica
evidentd. Astfel de indicatori ca: numarul intreprinderilor de fabricare a
medicamentelor (o singura intreprindere pe toata perioada analizatd);numarul de
laboratoare pentru controlul calitatii medicamentelor (2-3 unitati), au fost omisi,dat
fiind faptul ca dinamica lor nu este semnificativa.

Cel mai spectaculos comportament au avut indicatorii ce caracterizeaza
dinamica punctelor farmaceutice,cabinetelor analitice si numarul de doctori in
stiinte farmaceutice care In medie pe cinci ani au crescut in medie cu 50%.0 crestere
mai mare au avut-o cabinetele de informatie farmaceutica insa ele au inceput sa
apara abia dupa a. 1980.Totodata, punctele farmaceutice au manifestat dinamica
negativa in perioada cincinalelor 6, 7 si 9. La fel dinamica negativa a manifestat
indicatorul ,, mese analitice” pe parcursul cincinalului al 9-lea. Necatand la aceasta,
toti indicatorii In medie pentru 5 ani au avut o valoare a cresterii mai mare de 100%,
fapt ce caracterizeaza pozitiv dinamica dezvoltarii sistemului farmaceutic al
Republicii Moldova in perioada anilor 1945-1990. Avand in vedere importanta
subsistemului ,,cadre farmaceutice” pentru dezvoltarea sistemului farmaceutic in
intregime, trebuie mentionat faptul ca numarul de laboranti-farmacisti in perioada
supusa analizei a crescut cu un tempou ce depaseste evident cresterea numarului de
farmacisti: diferenta in tempourile medii pentru 5 ani constituie 14,74%. Tempoul
de crestere de baza caracterizeaza amploarea cresterii indicatorului respectiv prin
raportul dintre ultimul an al sirului dinamic si primul an. Astfel, numarul total de
farmacii tip deschis a crescut din 1945 pana in 1990 de 6,4 ori (643,42%) iar
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numadrul farmaciilor din mediul rural de 6,5 ori (651,06%). Numarul punctelor
farmaceutice au manifestat o crestere de 802,67%.

Numarul cabinetelor analitice, care au inceput sa fie organizate in perioada
anilor 1950-1955,a crescut pana in a,1990 - de 16,8 ori (1680%),iar al meselor
analitice - de 11,7 ori (1170,59%). De 2,7 ori (267,86%) a crescut numarul
farmaciilor de spital.

Numarul cadrelor farmaceutice in perioada analizatd a crescut de circa 14 ori
(1388,99%),inclusiv: numarul de farmacisti-de 9,7 ori (971,74), iar al laborantilor-
farmacisti de 21 ori (2108,75%).

Primele titluri stiintifice de doctor (candidat) in stiinte farmaceutice pe care le-
au obtinut specialistii din sistemul farmaceutic al RSSM au aparut la sfarsitul anilor
60 ai secolului trecut, iar pana in a.1990 numarul lor s-a majorat de 4,3 ori
(433,33%).

Datele expuse marturisesc despre dezvoltarea sistemului farmaceutic in
perioada analizatd pe principii extensive. Totodatda, analiza publicatiilor,actelor
normative, dar si unele analize expuse 1n literatura de specialitate, au permis sa fie
puse in evidenta unele directii intensive de dezvoltare a sistemului farmaceutic, care
au contribuit la cresterea rezultativitatii acestui sistem. Dintre cele mai importante
directii intensive pot fi mentionate:

v’ organizarea sectiei de farmacie in cadrul Scolii de Baza de Medicina din Chisindau
(1954);
inregistrarea asistentei medicale cu asistenta farmaceutica (inceputin 1956);
crearea farmaciilor centrale raionale (1962);
organizarea facultdtii de farmacie in cadrul Institutului de Stat de Medicina din
Chisindu (1964);
aplicarea formei de brigada a organizarii muncii in farmacii(1966);
organizarea contabilitatilor centralizate (1966);
legiferarea principiilor generale ale asistentei cu medicamente (1969);
aplicarea normativelor de extindere si amplasare a farmaciilor (1970);
implementarea noului sistem de stimulare economica (1971);
argumentarea stiintifica a necesarului de medicamente (1975);
automatizarea evidentei circulatiei medicamentelor la depozitele farmaceutice
(1976);
intensificarea cercetarilor stiinfifice In domeniul medicamentului si activitatii
farmaceutice (1980-1990);

Totusi, in perioada istorica cercetata, principiul extensiv al dezvoltarii
sistemului farmaceutic a prevalat in raport cu principiul intensiv.

A N N N N N SR

<\

Concluzii:

1. Sistemul farmaceutic al Republicii Moldova, in perioada de dupa cel de-al doilea
razboi mondial pana la obtinerea independentei s-a dezvoltat ascendent: numarul
personalului farmaceutic a crescut de cca 14 ori, inclusiv al farmacistilor-de 9,7
ori iar a laborantilor-farmacisti de 21 ori; numarul de farmacii comunitare-de 6,4
ori,a celor de spital-de 2,7 ori; a punctelor farmaceutice -de 8 ori etc.

2. Derand cu dezvoltarea extensiva au fost evidentiate unele actiuni care au conditionat
dezvoltarea pe principii intensive, fapt ce a soldat cu o crestere, fie chiar
nesemnificativa, a calitatii, eficientei si rezultativitatii sistemului farmaceutic.
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Rezumat

Rolul si functiile actuale ale farmacistului in sistemul de sanatate impune
implementarea in farmaciile comunitare a unui sistem informational
automatizat ca un suport multifunctional. Sistemele existente astdzi in
farmacii au aspect vadit comercial si contin un numar nesemnificativ de
functionalitati, care ar oferi farmacistului posibilitati de exercitare a sarcinilor
sale profesionale cum ar fi rezolvarea problemelor farmacoterapeutice ale
pacientului, utilizarea cardurilor de sanatate ale pacientilor, analiza
prescriptiilor medicale, asigurarea colaborarii cu medicii in folosul
pacientului, implementarea conceptului de reteta electronica, etc.

Abstract
INFORMATIONAL SYSTEMS USED IN PHARMACIES IN THE REPUBLIC
OF MOLDOVA IN SUPPORT OF PHARMACIST PROFESSIONAL EXERCISE

The role and current functions of the pharmacist in the healthcare system
requires the implementation in the community pharmacies of an automated
information system as a multifunctional support. Existing systems today in
pharmacies have only a commercial appearance and contain an insignificant
number of functionalities that would give the pharmacist the possibility to
perform his professional tasks such as solving the patient’s pharmaco-
therapeutic problems, using the patient’s health cards, analyzing medical
prescriptions, ensuring collaboration with doctors for the benefit of the
patient, implementation of the electronic prescription concept, etc.

Introducere

Actualitatea acestui studiu este determinata de rolul si functiile pe care le are
astazi farmacistul in sistemul de sanatate pe de o parte si posibilitatile si
conditiile de exercitare a acestor functii pe de ala parte. Profesia de farmacist a
fost si va fi una din cele mai nobile. Un farmacist are de executat atat sarcini
profesionale cat si umane. Specializarea lui presupune pe de o parte capacitati si
calitati profesionale de Tnalta calitate, iar pe de alta parte menirea de a satisface
nevoile stringente privind apararea si mentinerea sanatatii colectivitatii, acestea
fiind finalitatea si justificarea profesiunii de farmacist.

Exercitarea profesiei de farmacist poate oferi mari satisfactii daca se
realizeaza conform menirii ei, dand celui ce a imbratisat-o sentimentul unei
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munci bine facute si a unei responsabilitati Tnalte care a fost satisfacuta.
Functia de farmacist este in primul rand o functie sociala care implica de la
bun Inceput ca cel care o exercita sa posede o veritabild vocatie de a se
preocupa de sanadtatea oamenilor[1].

Pacientul si satisfacerea lui constituie ,motorul Intregului mecanism” pentru
farmacist. Pe langa activitatea de ,comert in detaliu (identificarea, stimularea si
satisfacerea cererii), management (folosirea resurselor limitate pentru
eficientizarea activitatii in sine, pentru sustinerea eficienta a cerintelor afacerii,
angajatilor si pacientilor)” farmacia implica activitatea ,profesie in slujba
comunitatii (competenta, dedicatie, responsabilitate)” [4].

Farmacistul 1si angajeaza propria responsabilitate pentru fiecare
prescriptie medicald, pe care trebuie sa o controleze. El este profesionistul
sanatatii constituind ultima veriga In drumul medicamentului, sfatuind
bolnavul impotriva utilizarii defectuoase in specialitatile prescrise.

Nu este lipsit de importanta nici modul de administrare al
medicamentelor, atat In ceea ce priveste timpul optim de administrare, cat si
indicatia asupra modului in care bolnavul sa le utilizeze, si nici modul in care
ele trebuie pastrate pentru a asigura eficacitatea terapeutica optima.

Aceste sarcini deosebit de complexe in problema medicamentului, care
presupun un inalt grad de calificare, nu pot fi duse la indeplinire decat de catre
farmacist.

Pregatirea sa complexa si multilaterala nu are echivalent, din care cauza
el nu poate fi Inlocuit de alte cadre de specialisti sau de cadre care au o
pregatire medie de specialitate farmaceutica.

Farmacistul trebuie sa-si directioneze toata energia spre pacient,
focalizand Ingrijirea farmaceutica asupra acestuia.

Ce inseamna acest lucru? Nici mai mult, nici mai putin decat
profesionalism. Angajamentul profesional, perfectionarea serviciilor specifice
pacientului, documentarea aprofundata pentru a acorda ingrijire si programe
sociale de evaluare sunt doar cateva obiective pe care farmacistul trebuie sa
le aiba in vedere [2].

Toate acestea presupun ca farmacistul nu-si poate exercita in intregime
sarcinile sale decat avand rolul determinant in activitatea farmaciei, incepand
cu organizarea si conducerea stiintifica a farmaciei, determinarea necesarului
de medicamente, prepararea si sfarsind cu eliberarea lor pana la bolnav,
respectiv asigurarea asistentei cu medicamente a populatiei.

Odata cu aparitia din ce in ce a mai multor medicamente industriale,
partea ,tehnica” a farmaciei a scazut in cazul farmacistului comunitar, avand
insa un rol din ce in ce mai important aspectele sale sociale. Desi farmacistii
au facut intotdeauna eforturi de a-si cunoaste pacientii iar publicul in mod
traditional a vazut farmacistul ca pe o sursa de informatii despre sanatate,
acum se pune accent pe comunicarea empatica intre pacient si farmacist [4].
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Toti farmacistii au potentialul de a sfatui pacientii, au cunostintele,
posibilitatea si abilitate de a comunica. Ei trebuie sa devina constienti de
propriile lor puteri si sa identifice ariile In care trebuie sa se concentreze
pentru a deveni mai eficienti. Acest lucru impune o asigurare informationala
continud a specialistilor care poate fi realizata cu ajutorul unor sisteme
informationale avansate, care sa raspunda rigorilor de actualitate.

Aplicatiile tehnologiei informatiei au facut posibila realizarea unor
sisteme electronice care sa permita In multe state ale lumii schimbul de
informatii Intre pacienti, profesionisti din domeniul medical, organisme
guvernamentale sau societdti de asigurare [8, 9]. Utilizarea acestor sisteme
integrate a avut un efect imediat de crestere a calitatii, sigurantei si eficientei
pacientului aceste beneficii au inclus detectarea precoce a epidemiilor,
imbunatatirea monitorizarii si a evaludrii managementului bolilor cronice,
imbunatatirea supravegherii medicamentelor aflate pe piata si rambursarea
cheltuielilor realizate de pacienti in sistemele respective de sanatate de catre
sistemele de asigurari sociale de sanatate [3].

Odata cu afilierea la standardele europene si internationale, institutiile si
intreprinderile farmaceutice din Republica Moldova s-au confruntat cu nevoia de
a-si asigura Tn mod independent necesitatea de informare, precum si de a-si
dezvolta propria strategie de comunicare pe piata farmaceutica avand ca
exemplu sistemele informationale utilizate in farmaciile statelor europene.

Adoptarea tehnologiei informatiei aduce, desigur, multiple beneficii pe o
sanatatii. Scopurile utilizarii ei ar fi legate de imbunatatirea calitatii serviciilor
pe care pacientul le primeste, cresterea eficientei si Imbunatatirea

Scopul lucrarii

Scopul acestui studiu a fost analiza comparativa a sistemelor
informationale utilizate in farmaciile din Republica Moldova si propunerea
conceptuala a unui nou sistem, destinat inclusiv ca suport in activitatea
profesionala a farmacistilor. Pentru realizarea scopului au fost stabilite
urmatoarele sarcini:

1. Evidentierea principalelor functii realizate de catre farmacist in domeniul
activitatii lui profesionale;

2. Elaborarea continutului si functiilor de baza a unui sistem informational
automatizat In suportul activitatii profesionale a farmacistului in farmaciile
comunitare;

3. Analiza comparativa a continutului si functiilor realizate de sistemele
informationale automatizate existente astazi in exploatare in farmaciile
comunitare.

Material si metode
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Cercetarea a fost realizata in baza informatiilor relevante veridice
provenite din domeniul sanatatii, suportul metodologic si teoretico-stiintific
al acestui studiu fiind preluat din bazele de date cu profil farmaceutic si
medical.

Au fost utilizate trei metode de studii de baza:

v Metoda istoricd a permis studierea dezvoltarii tehnologiilor informationale
la nivel global si european, eficientei si strategiilor de dezvoltare ale
sistemelor informationale existente in farmaciile din tar3, inclusiv politicile
si strategiile internationale de dezvoltare a domeniului.

v Metoda analiticd a fost utilizata in cercetarea aspectelor de fezabilitate a
cadrului legislativ si a reglementdrilor activitatilor de organizare a
asistentei farmaceutice populatiei pentru implementarea tehnologiilor
informationale, inclusiv prin prisma experientei si a perspectivelor
internationale ale domeniului.

v' Metoda observationald cu ajutorul careia s-a urmarit sistemic modul de
functionare a sistemelor de operare si s-a efectuat o analiza comparativa a
tuturor functiilor acestora.

Rezultate

Un model complex din punct de vedere al functiilor reprezinta sistemul
informational automatizat pentru farmacia comunitara ,MultiFarm” propus
de Compania "Soften Plus” din Romania [6]. Sistemul trebuie sa asigure
inregistrarea, culegerea, transmiterea, circuitul, prelucrarea si valorificarea
tuturor informatiilor din domeniul farmaceutic. Importanta sa poate fi usor
dedusa din faptul ca pentru functionarea normala a unui sistem avansat este
oportuna realizarea urmatoarelor activitati:

v' culegerea informatiilor;

v transmiterea informatiilor prin canalele adecvate la locul prelucrarii
acestora;

v' prelucrarea informatiilor in vederea analizei si elaborarii deciziilor;

v adoptarea deciziilor si transmiterea lor catre executori;

v’ asigurarea controlului si indeplinirii sarcinilor rezultate din decizii.

Pentru realizarea acestor activitati sistemul trebuie sa fie divizat In cateva
componente principale:

1. Date si informatii;

2. Circuite si fluxuri informationale;

3. Proceduri informationale;

4. Mijloace de tratare a informatiilor.

Date si informatii. Informatia, este componenta principald, mobilul
tuturor activitatilor farmaceutice. Informatia necesara farmacistilor este
compusa din caracteristicile medicamentelor, date despre pacienti, scheme de
tratament, interactiuni medicamentoase, nomenclator medicamente, etc.
Aceastd informatie urmeaza a fi prelucrata si transmisa celor implicati in
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activitatea farmaceutica cu ajutorul celorlalte compartimente.

Circuitele si fluxurile informationale vor asigura:

v' deplasarea rapida a informatiilor intre elementele sistemului, la toate
nivelurile;

v’ asigurarea unei precizii corespunzatoare a informatiilor rezultate;

v sistematizarea si prezentarea datelor intr-o forma accesibila si
corespunzatoare cu modul in care vor fi utilizate.

Fluxul de informatii va permite urmarirea activitatilor desfasurate in
farmacie.

Informatiile farmaceutice continute in sistem trebuie sa fie ample, clare si
percepute rapid, in asa fel Incat deciziile sa poata fi luate intr-un timp optim.

Prin proceduri informationale se asigura prelucrarea si arhivarea
informatiei cu respectarea urmatoarelor caracteristici: detaliate, sofisticate,
formalizate, informatizate si operationale.

Mijloacele de tratare a informatiilor vor oferi posibilitatea de a culege,
prelucra, transmite si stoca informatia pentru a obtine rezultatele dorite.

Metodele utilizate pentru culegerea, depozitarea, prelucrarea si
transmiterea informatiilor isi vor dovedi utilitatea numai daca vor asigura
desprinderea de concluzii clare, intr-un interval scurt si vor fi usor
interpretate de decidenti. In acest mod, sistemul informational va reprezenta
mijlocul indispensabil conducerii ce va permite sa se analizeze rapid si exact
o situatie complexa si sa se ia cele mai eficiente decizii impuse de
imprejurarile respective.

Fiecare farmacie sau retea de farmacii dispune de un sistem informational
propriu, dar acesta trebuie conceput si utilizat numai intr-o stransa conexiune
cu cele ale unitatilor cu care coopereaza. Se urmadreste ca deciziile tuturor
unitatilor sa fie luate in conditiile cunoasterii realitatilor, asigurandu-se o
armonizare a legaturilor dintre participanti si reducerea erorilor ce pot
aparea.

Acest sistem v-a fi o solutie informatica sigura si completd, conceput sa
raspunda cerintelor activitatii curente de gestiune a farmaciilor.

Sistemul informational propus va fi constituit din 3 compartimente de
baza:

1. Compartimentul pentru gestiunea farmaciei. Include urmatoarele module:
Administrare, Baza de date - Pacienti, Furnizori, Stocuri, Nomenclator
medicamente, Reteta electronica.

2. Compartimentul pentru rapoartele farmaciei.

3. Compartimentul pentru urmarirea activitatii farmaceutice.

Prin functia de Administrare se asigura o configurare rapida a aplicatiei,
politica de drepturi cu posibilitati avansate de monitorizare si control,
actualizari automate online si integrarea cu o gama larga de echipamente si
dispozitive.
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Registrul Electronic Pacienti va contine informatii absolut necesare
personalului farmaceutic si medical care ajunge in contact cu pacientul si are
de luat decizii privind actul terapeutic ce urmeaza sa-1 faca, planul terapeutic
si eventualele interactiuni etc. Acest registru este planificat sa contina date
individuale ale pacientilor, intr-un format interoperabil, istoric medical,
istoricul medicatiei recomandate, rezultatele de laborator.

Un beneficiu direct al pacientului este faptul ca se poate realiza
identificarea listei de medicamente pe care a avut-o sau pe cea pe care Inca o
mai are In planul terapeutic si aceasta lista este disponibila in orice sistem de
ingrijire a sanatatii utilizat de pacientul respectiv (de stat sau privat), iar
informatiile vor fi disponibile In timp real.

Pentru formarea acestei functii v-a fi nevoie de anumite operatiuni:

e La eliberarea unei prescriptii medicale, medicii specialisti sau de familie
informeaza pacientii cu privire la beneficiile programului si le pun la
dispozitie formularele de participare la program.

e Pacientii completeaza formularul si isi dau acceptul pentru prelucrarea
datelor cu caracter personal de catre sistemul informational.

e Pacientii se prezinta la farmacie cu reteta medicala insotita de formularul
de inscriere in program, avand datele sale personale completate in
cabinetul medicului.

e Farmacistul opreste formularul si elibereaza cardul individual al
pacientului cu codul de bare personalizat. Tranzactiile efectuate de pacient
vor ramane in istoric de la prima operatiune.

Modulul Furnizori asigura gestionarea documentelor, Incasari, plati, registru
de casa, termen de expirare, analiza necesarului de medicamente si comenzi.

Modulul Stocuri include: formularea inventarului, transfer produse, fisa
elaborata a produsului, instructiuni ale medicamentelor, istoricul produselor,
centralizare retete, modul avansat pentru gestionarea comenzilor.

Functia Nomenclator de medicamente permite actualizarea automata a
listelor de medicamente, vizualizarea medicamentelor cu un nivel bogat de
detalii, organizarea pe grupe si categorii, filtrari avansate, grupari automate
pe criterii avansate de filtrare si selectie.

Un element important al sistemului va fi Reteta electronicd. Pacientul se
prezintd la farmacie; inmaneaza farmacistului exemplarul tiparit al retetei
electronice, pe care l-a primit de la medicul prescriptor farmacistului. Odata
cu implementarea cardului de sanatate, pentru cazul in care medicul i-a
eliberat prescriptia on-line cu semnatura electronica, nu va mai fi necesar ca
pacientul sa prezinte la farmacie si forma tiparita a retetei electronice, accesul
la reteta facandu-se prin autentificare in sistem cu ajutorul cardului.
Farmacistul deschide o noua sesiune de eliberare medicamente si are la
dispozitie 20 minute sa elibereze reteta; dupa acest interval reteta este
automat retrasa in sistem. Farmacistul poate insa sa,’coboare” din nou reteta
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pentru eliberare prin scanarea codului de bare 2d, evident daca asiguratul mai
este inca in farmacie. La deschiderea sesiunii de eliberare a medicatiei se
incarca automat datele de identificare ale pacientului si datele despre
eliberarea retetei. Daca persoana care elibereaza medicamentele nu are
semnatura electronica va trebui sa inscrie datele sale de identificare (nume,
prenume) manual. [nainte de a prelua datele referitoare la medicatie, inscrie
datele de identificare ale persoanei care ridica medicatia (nume, prenume),
indiferent daca este persoana pe numele caruia a fost facuta prescrierea sau o
persoand imputernicita in acest sens de pacient.

Se trece la preluarea datelor referitoare la medicatie.

In cazul retetelor eliberate la cabinetul medicului, unde intreg continutul
retetei a fost transpus in codul 2D tiparit pe retetd, farmacistul scaneaza acest
cod si automat datele de pe prescriere se incarca in sistemul informational al
farmaciei, inclusiv medicamentele de eliberat.

Reteta electronica permite si,’eliberarea fractionata”. Astfel se pot elibera
doar o parte din medicamente, pacientul avand libertatea sa-si ridice restul de
medicamente in alta farmacie sau alte farmacii. ,,Fractionarea” se refera numai
la medicamentele in sine, la DCI-uri sau Denumiri comerciale si In nici un caz
la o parte din cantitatea recomandata. Procedura de eliberare de
medicamente se incheie cu validarea retetei in sistem si cu imprimarea
acesteia. La tiparire, automat se inscrie pe formularul de eliberare de
medicamente (,'reteta de farmacie”) un cod de bare 2D care contine toate
datele inscrise in retetd, doar medicamentele eliberate in farmacia respectiva.
Daca nu are sau nu foloseste In acel moment semnatura electronica extinsa,
farmacistul semneaza si stampileaza formularele de eliberare medicamente,
apoi inmaneaza pacientului sau persoanei care ridica medicamentele ,'reteta
de farmacie” pentru a semna. In cazul retetei fractionate, farmacistul, pani la
implementarea cardului de sanatate, tipareste si inmaneaza pacientului un
exemplar al formularului de eliberare de medicamente cu care pacientul poate
sa se adreseze altei farmacii de unde va ridica si restul de medicamente. Acest
formular, de fapt codul de bare inscris pe el are rol de ,'cheie de acces” in
sistem unde o altd farmacie vizualizeaza prescriptia urcata de medic si
medicatia ce a ramas de eliberat.

0 alta functie absolut necesara medicilor si farmacistilor, va fi sistemul de
alerta la interactiuni medicamentoase, care va reduce esential riscul unor
erori de medicatie. Atunci cand un medicament din reteta 1i potenteaza efectul
celuilalt sau provoaca efecte nedorite, automat preparatele medicamentoase
sunt plasate intr-un chenar rosu cu specificatia ,CONTRAINDICAT”.

Functiile de baza a sistemelor informationale existente in farmacie e
necesar de le completat cu noi functionalitati, care vor oferi farmacistului
posibilitati de a-si exercita in intregime sarcinile sale profesionale:

o Rezolvarea problemelor farmacoterapeutice ale pacientului, pe baza
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constituirii dosarului pacientului cu date complete (diagnostic, analize de

laborator, istoricul farmacoterapiei prescrise si automedicatiei);

o Existenta prospectelor de medicamente in format electronic, ce pot fi
accesate in orice moment;

o Optiune de folosire a Cardurilor de Sanatate - carduri personalizate ce
contin date despre pacient, medicatiile administrate etc.;

o Evidenta computerizata (baza de date) privind pacientii arondati si
prescriptiile medicale;

o Analiza stiintifica a prescriptiei medicale, in corelatie cu prescriptiile
anterioare introduse in computer (legalitate, coerentd, respectarea
precautiilor si contraindicatiilor, absenta interactiunilor, etc.);

Maxima securitate si corectitudine a datelor;

Eliminarea pierderii datelor datorate defectiunilor de retea prin sistemul

de replicare automata;

o Legatura stransa si colaborarea cu medicul de familie in interesul
pacientului;

o Completarea dosarului pacientului privind istoricul medicamentos;

o Crearea si intretinerea bazei de date privind sistemul de
farmacovigilenta;

o Asigurarea securitatii informationale In cadrul formarii si exploatarii

sistemului;

Crearea, Intretinerea si integrarea bazei de date “Reteta electronica”;

Sistemul de alerta la interactiuni;

Asigurarea prezentei informatiei la zi, datorita actualizarilor permanente;

Garantarea raportarii corecte si actualizata a datelor;

Minimizarea timpului de operare prin rapoarte complete, borderouri

predefinite, optiuni de verificare si corectare a erorilor, etc.;

o Asigurarea prezentei schemelor de tratament, in cazul preparatelor OTC.

Avantajele implementarii unui astfel de sistem sunt urmatoarele:

e Cresterea eficientei si reducerea costurilor;

e Cresterea sigurantei si asigurarea calitatii produselor si serviciilor
farmaceutice;

e Cresterea productivitatii si scaderea costurilor operative;

e Scaderea utilizarii inregistrarilor manuale;

e Reducerea erorilor de medicatie.

Astfel, un sistem integrat al informatiilor medicale si farmaceutice legate
de pacient si o baza de date a tuturor prescriptiilor care sa fie disponibile in
timp real oricarui farmacist, ar duce la un sistem de servicii de management
al terapiei In care toate partile implicate pot interactiona, pacientul avand in
final servicii de sanatate sigure si eficiente.

In procesul asigurdrii calititii asistentei farmaceutice a pacientului
sistemul poate servi ca suport pentru managementul si monitorizarea
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rezultatelor terapiei medicamentoase, asistenta informationala a pacientilor
despre medicamente si alte probleme legate de sanatate.

Sistemul informational v-a oferi flexibilitate, modularizare si un nivel
ridicat de consistenta a datelor, ceea ce reprezinta o premisa tehnica deosebit
de favorabila pentru farmaciile comunitare, un instrument eficient de
imbunatatire a procesului de comunicare cu pacientul.

Implementarea deplina a sistemului va reprezenta o abordare practica in
contextul imbunatatirii imaginii farmaciei, prin oferirea unor servicii
avansate si va reprezenta un punct de pornire pentru imbunatatirea starii de
sanatate a populatiei.

Evaluand mediul de implementare a sistemelor informationale utilizate
actualmente in farmaciile comunitare din Republica Moldova am constatat ca
ele functioneaza intr-un mediu neomogen, ceea ce limiteaza vadit
posibilitatile de analiza si interventie. Ca urmare am stabilit ca activitatile de
implementare ale acestor tehnologii In sistemul de sanatate sunt sporadice,
fragmentate, fara continuitate si durabilitate. Aceste particularitati ale
implementarii si exploatarii sistemelor informationale sunt datorate, in mare
parte, imperfectiunii cadrului legal existent, lipsei motivarii in dezvoltarea
acestui domeniu, precum si deficientei de resurse, inclusiv umane, dar si a
lacunelor de coordonare/administrare a eforturilor in domeniu, care fac mai
dificild fortificarea si gestionarea eficienta a spatiului informational unic. in
acelasi timp, mediul de implementare a sistemelor informationale in
Republica Moldova este unul favorabil si are rezerve considerabile de
optimizare si dezvoltare a domeniului prin infrastructura tehnica relativ
adecvatd, gradul fnalt de motivare a populatiei de a utiliza tehnologii
electronice farmaceutice, experienta de realizari de proiecte in domeniu, etc.
Toate acestea ne orienteaza in plus spre elaborarea conceptului, structurii,
continutului si principiilor de exploatare a unui sistemului informational
avansat, aplicat in activitatea farmacistului din farmaciile comunitare,
structura si functiile caruia a fost expusa mai sus,

Actualmente in farmaciile din Republica Moldova se afla in exploatare
cateva modele de sisteme informationale, care ofera un acces rapid la
informatiile despre medicamente, raspund la fluctuatiile cererii si ofertei,
prezic volumul de achizitii si livrari si efectueaza unele analize de marketing,
etc. Din punct de vedere conceptual sistemele nu se diferentiaza substantial
intre ele, au fost elaborate ca raspuns la initiativa autoritatilor centrale de stat
pentru prevenirea circuitului ilegal al produselor farmaceutice pe piata.
Ulterior ele au fost modernizate si adaptate la conditii mai specifice pentru
diferite segmente de pe piata farmaceutica. In linii generale se evidentiazi trei
grupe de sisteme: Sistemul informational elaborat de firma ”Onix JCV”,
inclusiv cu unele adaptari, Sistemul informational “Medica” si Sistemul
informational elaborat in baza pachetului “1C”.
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Conform datelor Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale [5]
in tara activeaza peste 1100 farmacii comunitare, aproximativ repartizate in
felul urmator:

e Reteaua de farmacii Farmacia Familiei - 180 farmacii - Sistemul
informational “Medica”;

¢ Reteaua de farmacii Hippocrates — 134 farmacii - Sistemul informational
“1C”;

¢ Reteaua de farmacii Elody - 77 farmacii - Sistemul informational “1C”;

¢ Reteaua de farmacii Sanfarm-Prim - 15 farmacii - sistemul informational
“1C7;

¢ Reteaua de farmacii Gedeon Richter - 28 farmacii - sistemul informational
Onix;

e Reteaua de farmacii Felicia - 101 farmacii - Sistemul informational “Onix”

¢ Reteaua de farmacii Orient — 73 farmacii - Sistemul informational “Onix”
(adaptat)

¢ Alte farmacii - in jurul la 500 - Sistemul informational “Onix”

Sistemele utilizate au ca scop colectarea, stocarea, prelucrarea,
actualizarea si analiza datelor despre participantii la sistem, controlul calitatii
si evidentei realizarii medicamentelor.

Primul sistem informational introdus in farmaciile din Republica
Moldova a fost cel elaborat de firma “Onix”, care este o solutie completa de
gestionare informatica a tuturor activitatilor privind circulatia produselor
farmaceutice in farmacie. De la aparitia lui, aplicatia s-a impus drept liderul de
piata al industriei software farmaceutic, creand standardele actuale de
calitate si functionalitate. Insi cu timpul a aparut necesitatea implementarii
unor noi functii ale sistemului adaptate la noi cerinte ale pietei farmaceutice,
in asa mod au aparut sistemele “Medica” si “1C".

Functiile realizate in cadrul sistemelor informationale existente:

1. Generator de rapoarte de analiza a intregii activitati din farmacie;
2. Optiune de folosire a cardurilor de fidelitate - discount la vanzare,
acumulare puncte, etc.;
3. Posibilitatea centralizarii automate a tuturor vanzarilor din intregul lant
la centru;
4. Posibilitatea consultarii din farmacie a stocului curent din alte farmacii;
. Procesarea aprovizionarii intregului lant farmaceutic, plecand de la oferta
furnizorilor si ajungand pana la lansarea unei comenzi de aprovizionare;
6. Existenta unui nomenclator unic de medicamente si produse
parafarmaceutice la nivelul intregului lant;
Optiune de folosire a politicii comerciale unitare;
8. Politica de adaosuri poate fi controlata si impusa de la centru, stabilirea
acestora se face arborescent, plecand de la tipul unui produs, grupa
acestuia si ajungand chiar pana la nivel de produs specific;

ul

N

FARMACIA ETICA: ISTORIE, REALITATI SI PERSPECTIVE

53



54

MANAGEMENT SI LEGISLATIE FARMACEUTICA

9. Crearea, intretinerea si integrarea bazei de date “Medicamente

compensate”;

10. Formarea bazei de date despre prezenta/absenta medicamentelor pe
piata farmaceutica;

11. Optimizeaza comenzile privind achizitiile in functie de rulaj si de stocul
minim;

12. Asigura gestiunea corectad a intregii activitati din farmacie;

13. Prezenta unor clasificatoare de medicamente pe grupe farmacologice,
afectiuni, substante active etc.;

14. Identificarea specifica a produselor cu termenul de expirare apropiat;

15. Comenzi online catre furnizori;

16. Management optim al stocului datorita nomenclatorului unic de produse;

17. Sugestii de achizitii de catre comanda customizata si comenzi centralizate;

18. Existenta unor sugestii de propuneri adaugatoare (ex: la eliberarea
antibioticelor apare sugestia “Fluconazol”, la procurarea preparatelor
injectabile apare sugestia “Seringi”).

Sisteme existente au aceleasi principii de lucru, fara diferente
semnificative. Toate trei se actualizeaza permanent si sunt in continua
modernizare. Fiecare sistem este compus din doua parti: prima parte este
utilizata de farmacisti in procesul eliberarii medicamentelor, in care se ofera
informatii despre substantele active, doze, analogi, clasificarea ATC, prezenta
stocurilor in lantul de farmacii etc; cea dea doua partea este cea
administrativa, utilizata de sefii filialelor, managerii si farmacisti diriginti, si
este un generator de rapoarte de analiza a circulatiei produselor farmaceutice
in farmacie sau in Intregul lant farmaceutic.

Dupa cum arata evaluarile, sistemele informationale existente au un aspect
vadit comercial si contin un numar nesemnificativ de functionalitati, care ar oferi
farmacistului posibilitati de exercitare a sarcinilor sale profesionale.

Desi atat scopul, cat si asteptdrile de la implementarea sistemelor
informationale au coincis spre o linie comund, aceea de a usura lucrul
farmacistului, de a creste eficienta si de a scadea frecventa erorilor ce pot
aparea in etapele legate de circulatia medicamentului, exista totusi si anumite
dezavantaje.

Baza de date Onix a indicat pentru anul 2013 ca aproximativ 25% din
erorile de medicatie raportate au avut si o componenta care a fost determinata
de utilizarea tehnologiei informationale. Cel mai adesea a fost semnalata
prezenta de coduri de bara gresite, erori legate de sistemul de management
computerizat sau de comenzi neclare ale programelor utilizate.

Sistemele informationale existente, contin si lacune care influenteaza
activitatea farmacistului si duc la obtinerea unor rezultate eronate. Cele mai
importante neajunsuri sunt legate de actualizarile Intarziate a informatiilor
din sistem, mediul de programare inchis, ceea ce creeaza complexitate in

FARMACIA ETICA: ISTORIE, REALITATI SI PERSPECTIV



MANAGEMENT SI LEGISLATIE FARMACEUTICA

domeniu, nivel scazut al informatiei oferite si nereplicarea datelor si a
informatiilor, ceea ce este esential in cazul unor defectiuni de retea.

Concluzii

1. Cresterea rolului farmacistului in sistemul de sanatate, schimbarea functiilor
lui in asistenta cu medicamente a populatiei au generat stringenta necesitate
de a elabora instrumente eficiente din domeniul tehnologiilor informationale
in asigurarea activitatii lui in cadrul farmaciilor comunitare.

2. Evaluarea experientei utilizarii tehnologiilor informationale indica
necesitatea implementarii masive a tehnologiilor in continua modernizare.
Sistemele informationale exploatate astazi in farmaciile comunitare, avand un
aspect functional vadit comercial necesita o esentiala modernizare in
domeniul elabordrii compartimentelor de asigurare informationala a
functiilor profesionale ale farmacistului de consiliere a pacientului, ingrijiri
farmaceutice, conlucrare cu specialistii din mediul medical in toate activitatile
de imbunatatire a sanatatii populatiei.

3. Cele mai importante bariere In dezvoltarea tehnologiilor informationale In
Republica Moldova sunt cele legislative, manageriale si economice. In baza
rezultatelor studiului cadrului strategic pentru implementarea
tehnologiilor informationale constatam ca sistemul sanatatii din Republica
Moldova are trasate sarcini strategice pentru implementarea tehnologiilor
informationale, care se regasesc In Strategia nationalda de edificare a
societatii informationale ,Moldova Electronica”, Strategia de dezvoltare a
sistemului de sanatate in perioada anilor 2008-2017, Politica Nationala de
Sanatate din Republica Moldova, insa In prezent aspectele strategice ale
domeniului sunt dep3site sau sunt descrise incomplet. In acelasi timp, se
constata lipsa cadrului normativ privitor la utilizarea tehnologiilor e-
Health in sectorul de sanatate, inclusivimplementarea retetei electronice a
pacientului si circulatia documentelor electronice. Astfel, ralierea la
recomandarile internationale si europene este primordiala si vitala pentru
dezvoltarea domeniului.

Cuvinte cheie: farmacist, asistenta farmaceutica, sistem informational,
informatie farmaceutica.
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Rezumat

Aplicarea corectda si oportuna a principiilor abordarii sistemice,
reprezinta un mecanism eficient de asigurare a bunei functionari a sistemului
farmaceutic al Republicii Moldova. Elaborarea unei scheme generale a
aplicabilitatii principiilor abordarii sistemice in scopul asigurarii
functionalitatii eficiente a sistemului farmaceutic.

Abstract

PRINCIPLES OF SYSTEMIC APPROACH AND THEIR
APPLICATION IN THE PHARMACEUTICAL FIELD

The correct and timely application of the principles of the systemic
approach, represents an efficient mechanism for ensuring the proper
functioning of the pharmaceutical system of the Republic of Moldova.
Elaboration of a general scheme for the applicability of the principles of the
system approach in order to ensure the efficient functioning of the
pharmaceutical system.

Introducere

Abordarea sistemica este astazi definita ca o directie a filosofiei si
metodologiei cercetarii, a cunostintelor stiintifice speciale si a practicii
sociale, la baza carei se afla cercetarea obiectelor in calitate de sistem [5].
Principiu al abordarii sistemice este unul stiintific, care cere examinarea
oricarui obiect sau proces ca si sistem ce consta dintr-un numar definit de
elemente, care sunt totodatd elemente ale unui sistem de un nivel superior [1].
In literatura de specialitate, de cele mai dese ori sunt mentionate astfel de
principii ale abordarii sistemice cum ar fi: principiul scopului final, al
comensurabilitatii, al echifinalitatii, al unicitatii, al coerentei, al constructiei
modulare, al constructiei ierarhice, al functionalitatii, al evolutiei, al
decentralizarii, al incertitudinei si altele [2].

Scopul prezentei lucrdri este evidentierea si aprecierea cazurilor de
aplicare/neaplicare a principiilor abordarii sistemice in domeniul
medicamentului si activitatii farmaceutice desfasurate in cadrul sistemului de
sanatate, inclusiv a subsistemului farmaceutic al Republicii Moldova.

Rezultate si discutii
Principiul scopului final. In una din lucrarile publicate [4], s-a demonstrat
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situatia privind respectarea acestui principiu in raport cu scopul final al
sistemului farmaceutic al Republicii Moldova. S-a concluzionat despre
necesitatea imperioasa de a se aproba o norma juridica privind formularea
corecta a scopului final al sistemului farmaceutic, care sa completeze Legea
1456/1993 cu privire la activitatea farmaceutica.

Principiul comensurabilitdtii stabileste ca aprecierea eficientei functionarii
unui sistem trebuie efectuata doar in raport cu un sistem de nivel superior. Astfel,
aprecierea calitatii sistemului farmaceutic in intregime trebuie sa fie In
dependenta de aportul acestui sistem in realizarea scopului final al sistemului de
sanatate, iar calitatea sistemului sanatatii - in dependenta de aportul lui in
realizarea scopului final al sistemului social si a.m.d. Pentru ca acest principiu sa
poata fi respectat este necesar sa existe indicatori, care ar caracteriza aportul
sistemului farmaceutic la crearea conditiilor optime pentru realizarea maxima a
potentialului de sanatate al fiecarui individ pe parcursul intregii vieti si atingerea
unor standarde de calitate a vietii populatiei. Insi absenta indicatorilor respectivi
impiedica respectarea acestui principiu al abordarii sistemice, aplicabil
sistemului farmaceutic.

Principiul echifinalitdtii reprezinta o forma a stabilitatii sistemului in raport cu
conditiile initiale si cele "de frontiera”. Aceasta semnifica faptul ca un sistem poate
la starea finala spre care tinde indiferent de timp, avand diverse cai de dezvoltare.
In sistemul farmaceutic al Republicii Moldova acest principiu, de cele mai dese ori,
este ignorat. Principiul echifinalitatii presupune experimentare, incercare de a
aplica diverse cai de dezvoltare in scop de perfectionare continua a sistemului. Ca
exemplu pot servi procesele de licentiere si acreditare a intreprinderilor
farmaceutice. Incepand cu 18.10.2001, pe parcursul a peste 16 ani (cu exceptia
unei mici perioade), aceste doud procese au existat in paralel, necatand la faptul
notorietatii inutilitatii si ineficientei lor.

Principiul unicitdtii se manifesta prin activitatea unui subsistem in comun
cu alte subsisteme In vederea realizarii scopului final al sistemului. Astfel,
sistemul farmaceutic activind In comun cu sistemul medical asigura o
realizare mai eficienta a scopului general al sistemului sanatatii. Acest
principiu, cel putin in Republica Moldova si in tdrile exsocialiste, cu
certitudine poate fi numit "Principiul lui Procopisin”. Anume Profesorul Vasile
Procopisin a fost savantul care a cercetat In profunzime, a dezvoltat si
promovat in lucrarile sale principiul unicitatii sistemului farmaceutic cu cel
medical in folosul sanatatii pacientului [3]. Principalele directii de aplicare a
acestui principiu sunt: unicutatea acordarii asistentei medicale si a celei
farmaceutice, (amplasarea farmaciilor comunitare/filialelor si institutiilor
medico sanitare de ambulator, colaborarea medic-farmacist), pregatirea
»,medicala” a farmacistilor si pregatirea ,farmaceutica” a medicilor,
argumentarea profesiei de farmacist-clinician si alte.

Principiul coerentei presupune evidentierea si gestiunea legaturilor intre
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elementele sistemului precum si cu sistemele din exterior si elementele lor.
Principalele elemente "interne” ale sistemului farmaceutic sunt reprezentate
prin: personalul farmaceutic, medicament si alte produse farmaceutice,
informatia despre medicament si alte produse farmaceutice, resursele tehnico -
materiale, tehnologiile farmaceutice, resursele financiare. Elementele din
"exteriorul” sistemului care interactioneaza cu elementele interne includ:
consumatorul de medicamente, legislatia farmaceutica si cea conexa activitatii
farmaceutice, personalul medical, toate fiind ca elemente ale altor subsisteme din
sistemul sanatatii etc. Elementele fundamentale care asigura interactiunea intre
toate celelalte elemente si parti componente (subsisteme) atat din interiorul cat
si din exteriorul sistemului sunt medicamentul si consumatorul lui, care de facto
sunt si obiectele principale de activitate a farmacistului.

Principiul constructiei modulare. In acest sens, notiunea ,modular”
aplicata sistemului farmaceutic al Republicii Moldova semnifica subsistemele
ca parti componente ale acestui sistem. Orice sistem trebuie sa posede un
numdr optim de subsisteme (module), activitatea caror contribuie la
realizarea cat mai eficienta a scopului final. Actualmente subsisteme formate
si consolidate ale sistemului farmaceutic al Republicii Moldova sunt
urmatoarele 6: coordonare si control, fabricatie a medicamentelor, distributie
angrosista, asistenta farmaceutica in conditii de ambulator, idem-in conditii
de stationar, asigurarea calitatii medicamentelor. Unele subsisteme se afla la
etapa de argumentare-formare: farmacovigilenta, promovarea
medicamentelor, asigurarea securitatii farmaceutice si altele.

Principiul constructiei ierarhice. Respectarea acestui principiu are
menirea sa asigure interactiunea eficienta "pe verticala” a sistemului si
partilor lui componente. Subsistemul ierarhic superior al sistemului
farmaceutic este astazi reprezentat de Agentia Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale (AMDM), care, la randul sau, din p.d.v. administrativ
este subordonata Guvernului, iar metodologic - MSMPS. Totodata unele
functii (inspectarea GMP, inspectarea GDP) sunt in subordinea Agentiei
Nationale Sanatate Publicd (ANSP). Astfel unele parti componente ale
sistemului farmaceutic au doua directii de subordonare ierarhica, fapt ce nu
corespunde in totalitate principiului constructiei ierarhice.

Principiul functionalitdti, afirma ca structura sistemului este conditionata
preponderant de functiile lui si ale partilor componente. Din acest postulat
rezulta ca in cazul atribuirii unor functii noi, este rational sa se ajusteze structura
sistemului/subsistemului, dar nu sa se ”"lipeasca” noua functie In vechea
structura. Astfel de actiuni au avut loc In cadrul subsistemului de reglementare si
control: cu ajustarea structurii - achizitiile publice centralizate de medicamente,
farmacovigilenta, coordonarea si controlul in domeniul dispozitivelor medicale
etc., dar si fdrd ajustarea structurii - gestiunea cadrelor farmaceutice din sistem,
activitatea de creatie legislativa etc.
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Principiul dezvoltdrii. Orice sistem se dezvolta in timp si spatiu. Pentru ca
evolutia sa aiba un trend pozitiv, ascendent si permanent, este necesar sa fie
aplicatd o platforma ce ar asigura posibilitatea dezvoltarii, cresterii si
perfectiondrii. Principalele mecanisme ce asigura respectarea principiului
dezvoltarii sistemului sunt planificarea (curentd, pe termen scurt si strategica),
controlul, evidenta, gestiunea si analiza. Absenta unei strategii de dezvoltare a
sistemului farmaceutic al Republicii Moldova este o piedica in respectarea
principiului dezvoltarii, dar si un risc al dezvoltarii incoerente a acestui sistem.

Principiul descentralizdrii este unul nu doar al abordarii sistemice. Acest
principiu se refera si la democratie, la teoria conducerii, la management,
teoria dreptului, in politici etc. In sistemul farmaceutic al Republicii Moldova
principiul descentralizarii este, In mare masurd, ignorat. Puterea decizionala
este concentrata la nivelul national, iar nivelele raional, fostul judetean (sau
interraional) si municipal sunt ignorate. Odata cu anularea acestor niveluri
precum si lichidarea nivelului interraional al Inspectoratului farmaceutic,
principiul descentralizarii nu se mai respectd, fapt ce reprezinta o piedica in
asigurarea eficientei Intregului sistem farmaceutic.

Principiul incertitudinii puncteaza faptul ca orice sistem se poate
confrunta cu situatii riscante, nedeterminate si Intamplatoare care, In scopul
prevenirii, trebuie sa fie supuse monitorizarii, evidentei si gestiunii. Pentru
sistemul farmaceutic al Republicii Moldova astfel de situatii au fost si continua
sa mai apara periodic: cresterea neargumentata a preturilor pentru
medicamente, absenta medicamentelor In institutiile medico-sanitare,
implicarea nespecialistilor in activitatea farmaceutica etc.

Cele expuse confirma faptul ca analiza aplicabilitatii principiilor abordarii
sistemice in cadrul sistemului farmaceutic permite evidentierea problemelor
complexe cu care se confrunta sistemul, iar in unele cazuri - si conditiile ce au
creat problemele respective.

Avand in vedere importanta respectarii si aplicarii permanente a
principiilor abordarii sistemice si reiesind din rezultatele analizei expuse mai
sus, se propune schema aplicabilitatii acestor principii in scopul asigurarii
functionalitatii eficiente a sistemului farmaceutic (figura 1).

In rezultatul controlului si monitorizirii permanente a sistemului, se
realizeaza legatura inversd, care asigura corectia si/sau modificarea
scopurilor intermediare, functiilor precum si interactiunii intre partile
componente sau/si cu factorii ce actioneaza din exteriorul sistemului.

Concluzii
1. S-au pus in evidenta diverse cazuri de aplicare/neaplicare a principiilor
abordarii sistemice Tn cadrul sistemului farmaceutic al Republicii Moldova.
2. S-a elaborat schema aplicabilitatii principiilor abordarii sistemice, orientate
spre asigurarea functionalitatii eficiente a sistemului farmaceutic.

Cuvinte cheie: sistem farmaceutic, abordare sistemica, principii.
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Formularea scopului final al sistemului

v

Constructia modulara si determinarea scopurilor
fiecarui modul (subsistem)

| Determinarea functiilor fiecarui modul si a criteriilor
de apreciere a gradului de realizare a functiilor

Stabilirea directiilor de interactiune intre modulele

i istemului si functiile lor
Aplicarea sau sistemului si functiile lo

respectarea
(dupa caz) a Evidentierea factorilor corelationali din exterior si a
principiilor gradului de corelatie

abordarii

sistemice

lerarhizarea partilor componente si a factorilor cu
influienta din exterior

- Descentralizarea functiilor in cadrul sistemului

| Asigurarea controlului si monitorizarea permanentd a
functionalitatii sistemului

Figura 1. Schema aplicabilitatii principiilor abordadrii sistemice in scopul
asigurdrii functionalitatii eficiente a sistemului farmaceutic al RM
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Rezumat

Monitorizarea stabilitatii sortimentului de medicamente reprezinta un
factor determinant in asigurarea realizarii scopului sistemului farmaceutic. In
baza algoritmului elaborat s-a determinat si analizat stabilitatea
sortimentului de medicamente la nivel national.

Abstract
DEVELOPMENT OF THE ALGORITHM FOR
CALCULATION STABILITY OF MEDICINES ASSORTMENT

Monitoring the stability of the assortment of medicines is a determining
factor to assure the achievement of the goal of the pharmaceutical system.
Based on the elaborated algorithm, the stability of the assortment of
medicines at the national level was determined and analyzed.

Introducere

Subsistemele de asistenta cu medicamente a bolnavilor in conditii de
ambulatoriu si stationar prin intermediul farmaciilor comunitare si ale
institutiilor medico-sanitare, sunt parte componenta a sistemul de asistenta
farmaceutica a populatiei. Principalele elemente ale acestui sistem sunt
sortimentul de medicamente prezent pe piata farmaceutica si personalul
farmaceutic [1].

Calitatea functionadrii oricarui sistem este o notiune multifunctionalg,
inclusiv si a celui de asistenta farmaceutica, si include asa indicatori cum ar fi:
asigurarea populatiei cu farmacii si farmacisti;
calitatea serviciilor farmaceutice prestate de farmaciile de acces public;
calitatea sortimentului de medicamente;
eficacitatea, siguranta si calitatea medicamentelor;
accesibilitatea lor fizica si economica pentru populatie si alti indicatori.

AN

Scop

Elaborarea algoritmului de determinare a stabilitatii sortimentului de
medicamente (SSM) la nivel national, calculul si analiza indicatorilor
elaborati.
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Material si metode

In scopul determinirii SSM a fost necesar si se obtina urmitoarele date,
care ar fi fost rational sa existe ca informatie statistica.

v" numarul denumirilor de medicamente incluse in lista celor esentiale (NE);

v" numdrul denumirilor de medicamente esentiale inregistrate fin
Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor (Nn);

v" numarul denumirilor de medicamente esentiale produse si intrate in tara
si supuse controlului calitatii sau conformitatii pe parcursul intregului an
(Np);

v" Numirul denumirilor de medicamente esentiale incluse in registrele de
evidenta a refuzurilor de a elibera medicamente in reteaua de farmacii
comunitare si filialele lor (NR).

Pentru obtinerea acestor date au fost folosite urmatoarele surse: Lista
medicamentelor esentiale (LME) [2]; Nomenclatorul de Sat al
Medicamentelor (NSM) [3], informatia privind controlul calitatii si
conformitatii medicamentelor obtinuta de la Laboratorul pentru controlul
calitatii medicamentelor (LCCM) al Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale (AMDM) si, in mod selectiv, informatia despre refuzurile de
satisfacere a cererii de medicamente esentiale din farmaciile comunitare si
filialele lor. Pentru facilitatea obtinerii acestor date consideram necesar, dar
si posibil, sa fie ajustat sistemul informational automatizat de evidenta a
circulatiei medicamentelor cu un produs program, care ar permite calculul, la
orice moment sau pentru orice perioada solicitata a indicatorilor mentionati,
dar mai cu seama a indicatorului Ng.

Pentru determinarea coeficientului stabilitatii sortimentului de
medicamente la nivel national (Sx) s-a elaborat urmatorul algoritm:

n=m

N
Sy=—"—"— N

In care:
NEg ’
n=m H=f71
n=m n=m n=m Nn- Ng
Np= Nn- Nr SN=" o, 1 :
o e ey sau v , In care:
n=1

n - numarul de ani-elal ..1lam, sau numarul de masurariinan-delal ..
la 4, de exemplu - trimestrial, sau ... dela 11a 12 - lunar.

Rezultate si discutii

Pe parcursul anilor 2012-2016 au fost determinati indicatorii respectivi
si calculat gradul SSM, care a constituit aproximativ:

v 2012%0,79;
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v 2013 %0,72;

v 2014 % 0,76;

v 2015%0,73;

v 2016 = 0,69.

Esenta coeficientului Sy - cu cat valoarea coeficientului este mai aproape
de 1,0 cu atat stabilitatea sortimentului este mai buna si invers. Avand in
vedere faptul ca pe parcursul anilor analizati valoarea medie a coeficientului
Sn a constituit 0,74, s-a elaborat scara de apreciere a stabilitatii sortimentului
de medicamente cu 3 calificative:

v’ satisfdcdtoare” - Sv> 0,80-0,76;

v’ ,medie” - Sv>0,70-0,75;

v’ nesatisfdcdtoare” - Sn< 0,70.

Astfel se poate conchide ca in perioada anilor 2012 si 2014 Sy a fost
satisfacatoare, in aa. 2013 si 2015 - medie, iar in a. 2016 - nesatisfacatoare.

64

Concluzii

1. S-a elaborat algoritmul de calcul a stabilitatii sortimentului de
medicamente la nivel national.

2. S-aanalizat gradul stabilitatii sortimentului de medicamente si s-a propus
o scara de apreciere a acestui coeficient.

Cuvinte cheie: stoc, medicamente, stabilitate sortiment
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Rezumat

Publicitatea medicamentelor este chemata sa contribuie la asigurarea pietei
farmaceutice cu produse medicamentoase de calitate, eficiente si
inofensive. InRepublica Moldova publicitatea si promovarea medicamentelor se
efectueaza conform Regulamentului cu privire la publicitatea si promovarea
medicamentelor, ce stabileste modul de efectuare a publicitatii medicamentelor in
corespundere cu prevederile Hotararii Parlamentului nr. 1352-XV din 03.10.2002
privind Politica de stat in domeniul medicamentului, Legii nr. 1409-XIII din
17.12.1997 cu privire la medicamente, Legii nr. 1456-XII din 25.05.1993 cu privire
la activitatea farmaceutica, Legea nr. 1227 -XIII din 27.06.1997 cu privire la
publicitate, Codului audiovizualului nr. 260 din 27.07.2006, si dispozitiile trasate
de Directiva Europeana 2001/83/CE, si are drept scop asigurarea utilizarii
rationale a medicamentelor si protectia consumatorului. Publicitatea TV
reprezinta una din cele mai importante elemente de informare a populatiei despre
medicamentele OTC. De aceea mesajul difuzat trebuie sa fie obiectiv, judicios,
actual si bazat pe date stiintifice, astfel contribuind la administrarea eficienta a
medicamentelor.

Abstract
TV ADVERTISING OF OTC MEDICINES IN PUBLIC VIEW

Advertising of medicines is intended to contribute to ensuring the
pharmaceutical market with qualitative, effective and safe medicines.In the
Republic of Moldova, the advertising and promotion of medicines is carried out in
accordance with the Regulation on the advertising and promotion of the
medicines, which establishes the mode of medicines advertising in compliance
with the provisions of Parliament’s Decision no. 1352-XV as of 03.10.2002 on the
State Policy for Medicines, Law no. 1409-XIII as of 17.12.1997 on medicines, Law
no. 1456-XII as of 25.05.1993 on pharmaceutical activity, Law no. 1227 -XIII as of
27.06.1997 on advertising, the Audiovisual Code no. 260 as of 27.07.2006 and the
provisions of the European Directive No. 2001/83 / EC which aims to ensure the
rational use of medicines and consumer protection. TV advertising 65iagno of the
most important elements of informing the population about OTC medicines.
Therefore, the broadcast message must be objective, judicious, up-to-date and
based on scientific data, thus contributing to the effective administration of
medicines.
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Introducere

Promovarea produselor medicamentoase reprezinta unul dintre cele mai
importante aspecte ale marketingului farmaceutic [3]. Concurenta prezenta pe
piata a medicamentelor OTC, indeosebi pe o piata cu mari posibilitati de crestere,
impune o abordare cat mai corecta si mai gandita, dar si una creativa, avand ca scop
cele doua aspecte din care reiese insusi promovarea [1]. Pe de o parte este necesar
de determinat nevoile consumatorilor si ale modurilor legitime de influentare a lor
cat si de o miscare plind de creativitati fiind subtila si in acelasi timp sa ofere
rezultate pozitive ceea ce tine de promovarea medicamentului. Pentru a proteja
sdndtatea si interesele economice ale consumatorilor, dar si a exclude utilizarea
irationala si consumul exagerat de medicamente au fost elaborate acte
normative. Publicitatea difuzata la radio si televiziune se desfasoara in
conformitate cu prevederile Hotararii Parlamentului nr. 1352-XV din 03.10.2002
privind Politica de stat in domeniul medicamentului, Legii nr. 1409-XIII din
17.12.1997 cu privire la medicamente, Legii nr. 1456-XII din 25.05.1993 cu privire
la activitatea farmaceutica, Legea nr. 1227 -XIII din 27.06.1997 cu privire la
publicitate, Codului audiovizualului nr. 260 din 27.07.2006, si dispozitiile trasate
de Directiva Europeana 2001/83/CE, precum. Persoanele fizice si juridice care nu
dispun de licenta pentru activitate farmaceutica nu sunt In drept sa faca publicitate
medicamentelor.

Reclama este un component destul de important, greu de evitat, Indeosebi
la televiziune, care are ca scop sa fie repetata de mai multe ori pentru a ajunge
mesajul la majoritatea telespectatorilor si poate aduce o informatie necesara
doar in scurt timp asupra tratamentului sau profilaxiei maladiei [2]. Deseori
telespectatorii nu sunt constienti de urmarile ce pot fi, bazandu-se pe diferite
alte motivatii cum ar fi: oboseala de la serviciu, inaintarea in varsta, rutina zi
de zi sau alte situatii.

Din pacate o reclama nu poate fi mereu inteleasa la modul in care este
interpretata. Sunt o multime de reclame care evita cauza unei boli, deseori un
obicei nesanatos, neutralizand prin medicamente simptomele nefavorabile [4].

Exista o contrazicere intre scopul comercial al clipului, acela de a se vinde
cat mai multe medicamente si cel medical de a lupta Impotriva acesteia. Mereu
v-a exista un segment destul de evident de consumatori, de dorit ocazionali, a
carui cunoasterea din punct de vedere al marketingului, v-a mentine
medicamentul in limitele profitabilitatii.

Scopul lucrarii

Analiza elementului de promovare a medicamentului reprezinta o ipostaza
importanta a pietii farmaceutice, inclusive si a problemei de sanatate. De aceea si
scopul prezinta studierea publicitatii TV la medicamentele OTC si influenta
acestora asupra gradului de informare despre medicamente a populatiei, deciziei
de procurare asupra consumatorului, rolul farmacistului la etapa de promovare
a medicamentelor, etc.
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Material si metode

Investigatia reprezinta un criteriu al cercetarii de marketing, al carui scopul
principal este cunoasterea unor -caracteristici ale pietii. Avantajele unei
investigatii pe un model rezonabil sunt costul si timpul necesar, comparative cu
cercetarea Intregii populatii de consumatori. Investigatia a avut ca scop de a
obtine date calitative, ce caracterizeaza atitudinea subiectiva fata de reclamele la
medicamente privite la televizor. De aceea, s-a chestionat un numar de 100 de
persoane, minimum pentru o cercetare de piata.

Au fost chestionate 95 de persoane fara vreun criteriu de selectie,
vizitatori ai farmaciei. Dintre care 5 din ei au refuzat din mai multe motive:
graba, timiditatea, necunoasterea limbii, dificultiti de vedere. In majoritatea
cazurilor Intrebarile au fost elaborate 1n functie de reactia celui chestionat.

Chestionarul a cuprins in sine 7 intrebari:

Urmariti reclamele medicamentelor la televizor?

Va plac aceste reclame?

E pe intelesul vostru mesajul reclamelor?

V-a convins vreodata vreo reclama sa cumparati medicamentul respectiv?

Aveti multa incredere in reclamele la TV sau mai multa in recomandarea

farmacistului?

Ati aflat vreodata ceva nou din reclama de la TV?

7. In aceste zile apare la televizor o reclami in care un varstnic nu poate ajuta
fiica in solutionarea problemelor casnice din cauza unor dureri de spate. Va
aduceti aminte daca reclama este la: Dicloran, Capsicam sau Lioton?

De asemenea chestionarul include si informatie privitor la varsta, sexul si
studiile participantului la chestionare.

Raspunsurile la primele sase intrebari au fost practic aceleasi. Scara
graduala cuprinde urmatoarele variante: A- foarte mult, B- destul de mult, C-
intamplator, D-deloc. Aceste variante impun o delimitare a optiunilor in
favorabile si nefavorabile. Majoritatea intrebarilor au un aspect general.

Referitor la studiile chestionatului s-a notat in felul urmator: SS - studii
superioare, SSI - studii superioare incomplete, L - liceul, SP - scoala
profesionald, G - gimnaziu (9 clase).

Participantii la chestionare au fost clasificati conform varstei in trei grupe:
T - tineri (15-25 ani), A - adulti (26-60 ani), V - varstnici (peste 60 ani).

Ca obiect de cercetare au servit 3 produse medicamentoase din lista OTC
- Diclofenac, Capsicam si Fastum gel.

i W

o

Rezultate

Se observa ca reclamele TV la medicamente sunt vizionate destul de des,
stiut fiind ca publicitatea nu poate fi ocolita complet cand se urmareste o
emisiune, se vizioneaza un film sau se urmaresc stirile zilei. in plus,
medicamentele sunt produse care intereseaza majoritatea populatiei.

Reusita acestor reclame este destul de inalta, precum reiese din cercetare:
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coloana sonora, umorul, concizia, schimbarile rapide de actiune sunt calitati
apreciate de marea majoritate a privitorilor. Marea parte a celor chestionati
confirma cd inteleg in mare masura mesajul reclamelor, limbajul si intriga.

Efectul de informare a populatiei prin reclamele TV este destul de Tnalt,
70% recunoscand ca au procurat un medicament numai datorita informarii
din reclamele urmarite la televizor (tabelul 1).

Tabelul 1. Evaluarea chestionarului

Nr. intrebare Intervievati
I m | m | v | v | vIi| vl | studi V‘i';s sex
A[%]| 45 | 22,5 | 30 |325(225|50 | O % | % | %
B[%]|525| 45 |625 375|275 | 35 |45Dic|225SS| 7T | 27,5B
cr]| o | 15 | 5 | 15 |325| 75| 50F i%iSLI 43M| 72,5 F
D[%]| 25 | 175 | 25 | 15 | 17,5 | 75 | 5Ca 1i55 gP 20V| 0

Nota: A - foarte mult, B - destul de mult, C - intdmplator, D - deloc; S - studii
superioare, PL - scoala postliceal3, L - liceul, SP - scoala profesionald, G- g
imnaziu; T - tanar (15-25 ani), A - adult (26-60 ani), V - varstnici (peste 60
ani); Dic - Diclofenac, Ca - Capsicam, F - Fastum gel.

Numerotarea echilibratd la iIntrebarea a patra denota modul ca
publicitatea actioneaza asupra tuturor favorabil, fiind socotita una de
incredere, dar la 50% dintre consumatori decizia de procurare este
influentata de consilierea farmacistului.

Atributia de promovator al reclamei la medicamente este in mare masura
executat, 80% dintre cei care au fost chestionati afirma ca au aflat lucruri noi
in urma reclamelor privite la TV: ca de exemplu, alte indicatii pe care le stiau
pana acum, maladii ale diferitor categorii de varsta, importanta profilaxiei
unor maladii, dar nu sunt influentati de acestea in luarea deciziei de procurare
si administrare a medicamentelor..

Intrebarea VII isi propune aflarea gradului de identificare a medicamentului
cu intriga din propria reclama, propunand trei medicamente, promovate
concomitent.

Persoanele cu studii superioare accepta aceste reclame, sustinand ideea
ca le inteleg destul de bine si nu au nevoie de consilierea farmacistului. Cu cat
scade nivelul studiilor, cu atat creste nevoia de a fi primita o recomandare din
partea farmacistului, astfel impiedicand automedicatia necontrolata si
evidentiind rolul farmacistului.

Barbatii viziteaza mai rar farmacia pentru procurarea medicamentelor si nu
sunt mai putin atenti la reclamele transmise la TV, doar doi din cei unsprezece
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intervievati au raspuns corect privind numele medicamentului din reclama de la
vizionate la TV si reprezinta majoritatea ce achizitioneaza medicamente pentru
sine sau familia sa, alcatuind 70% din intervievati.

Concluzii
Promovarea produselor medicamentoase reprezinta unul dintre cele mai
importante aspecte ale marketingului farmaceutic. Concurenta prezenta pe piata
a medicamentelor OTC, Indeosebi pe o piatd cu mari posibilitati de crestere,
impune o abordare cat mai corecta si mai gandita, dar si una creativa, avand ca
scop cele douad aspecte din care reiese Insusi promovarea. Pe de o parte este
necesar de analizat nevoile consumatorilor si ale modurilor legitime de
influentare a lor cat si de o miscare plina de creativitati fiind subtila si in acelasi
timp sa ofere rezultate pozitive ceea ce tine de promovarea medicamentului. Din
rezultatele studiului reiese ca informarea populatiei despre medicamentele OTC
prin intermediul publicitatii TV este destul de inalta. Dar este important de
mentionat ca rolul farmacistului in consiliere este unul primordial si decisiv. Din
aceste considerente mesajul difuzat trebuie sa fie obiectiv, judicios, actual si bazat
pe date stiintifice si sa nu promoveze consumul abuziv de medicamente.
Cuvinte cheie: promovare, publicitate TV, medicamente OTC, reclama.
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Rezumat

Medicina bazata pe dovezi prezinta integrarea celor mai bune dovezi de
cercetare cu expertiza clinica si valorile pacientului. In cadrul studiului dat, a
fost evaluata aplicarea medicinii bazate pe dovezi in cadrul activitatii practice
a farmacistilor din Republica Moldova, atat la nivel ambulator cat si stationar.
Au fost identificate si prezentate metodele de evaluare a surselor de date
utilizate in cadrul asistentei farmaceutice prin intermediul evaluarii critice si
definirea raspunsului clinic in baza necesitatilor pacientului prin intermediul
metodologiei PICO.

Abstract
EVIDENCE BASED MEDICINES IN COMMUNITY AND HOSPITAL
PHARMACEUTICAL ASSISTANCE

The Evidence Based Medicine is the integration of the best research
evidence with clinical expertise and patient values. In this study was
evaluated the application of evidence-based medicine in the daily practice of
pharmacists from Republic of Moldova, both at ambulatory and stationary
level. Have been identified and presented methods of evaluation of the data
sources used in the pharmaceutical assistance through critical evaluation, and
the definition of the clinical response based on the patient’s needs through the
PICO methodology.

Introducere

In ultimul deceniu, conceptul de medicind bazati pe dovezi (MBD) a
provocat un mare interes in randul profesionistilor din domeniul sanatatii.
Medicina bazata pe dovezi reprezinta integrarea expertizei clinice, a valorilor
pacientului si a celor mai bune dovezi disponibile in procesul de luare a
deciziilor legate de asistenta medicala si farmaceutica a pacientilor.
Informatia si cunostintele medico-farmaceutice cresc in fiecare zi, astfel incat
rezultatele sau dovezile anterior acceptate, devin vechi si pare imposibil de
asimilat o astfel de explozie a informatiei stiintifice. Exista dificultati clare
atunci cand farmacistul trebuie sa tina pasul noilor realizari publicate in
revistele stiintifice: de exemplu, farmacistul ar trebui sa citeasca circa 10
articole in fiecare zi. Se produce problema izolatiei academice sau a
fenomenului fotoliu, unde farmacistul ar trebui sa-si petreaca cea mai mare
parte a orelor de lucru numai pentru a revizui toate articolele si studiile
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publicate. Pe de alta parte, chiar daca farmacistii isi gasesc timp sa le citeasca,
nu ar avea timp sa evalueze valoarea studiului, metodologia, rezultatul si
transparenta acestuia. Acesta este motivul pentru care este nevoie ca
farmacistul, cu timpul sau limitat, sa citeasca selectiv, sa faca o selectie
eficienta a ceea ce citeste si ce nu. Asistenta farmaceutica, prin natura sa, este
o disciplina complexa, ce include in proportie mare probleme slab diferentiate
care se suprapun cu factorii biologici, psihologici si sociali.

Scopul lucrarii

Scopul studiului dat a fost analiza aplicarii medicinii bazate pe dovezi in
cadrul asistentei farmaceutice comunitare si de spital. Pentru realizarea
acestui scop, au fost trasate urmatoarele obiective:

v' Identificarea si analiza metodelor de evaluare a surselor de date utilizate
in cadrul asistentei farmaceutice prin intermediul evaluarii critice a
rezultatelor studiilor clinice asupra medicamentelor;

v Definirea raspunsului clinic in baza necesitatilor pacientului prin
intermediul metodologiei PICO;

v’ Chestionarea farmacistilor din cadrul farmaciilor comunitare si de spital,
a studentilor de la facultatea de farmacie in contextul utilizarii practice a
medicinii bazate pe dovezi;

v’ Elaborarea unor recomandari privind utilizarea MBD in cadrul asistentei
farmaceutice din Republica Moldova.

Materiale si metode

Studiul dat prezinta o cercetare descriptiv transversala. Analiza cantitativa a
datelor a fost efectuata prin intermediul chestionarii sociologice.

Au fost chestionati farmacistii, care activeaza in cadrul farmaciilor
comunitare si de spital de pe teritoriul Republicii Moldova. Perioada
anchetarii a fost lunile martie-mai anul 2017.

La fel a fost efectuat sondajul sociologic al studentilor anilor IV-V din
cadrul facultatii de Farmacie a USMF “N. Testemitanu”.

Chestionarele au fost prezentate atat pe suport de hartie cat si online
pentru farmacisti din farmaciile comunitare si studenti farmacisti, utilizand
baza de date Google forme. Pentru farmacistii din cadrul farmaciilor de spital
—chestionarele au fost distribuite doar pe suport de hartie. Distribuirea
chestionarelor online a fost efectuata prin intermediul retelelor de socializare
si prin intermediul platformei GoogleDocs.

In total, in cadrul studiului au fost validate 221 de chestionare. Au
participat 101 de farmacisti comunitari din Republica Moldova cat si din
Romania, 5 farmacisti din cadrul farmaciilor spitalicesti, si 115 studenti
farmacisti. Varsta participantilor la studiu a fost cuprinsa intre 20-55 ani,
majoritatea activand in farmacie, detinand functia de farmacist sau farmacist
diriginte, majoritatea detinand studii superioare.

Pentru dezvoltarea tematicii propuse au fost formulate 11 intrebari care
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au reflectat parerile participantilor fata de Medicina Bazata pe Dovezi, care
sunt bazele de date utilizate pentru a se informa, ce bariere intdlnesc in
domeniul aplicarii practice a MBD, predispozitia de a realiza o evaluare a unui
medicament prin intermediul MBD pentru a efectua un diagnostic si/sau a
stabili tratamentul, a oferi o Ingrijire farmaceutica unui pacient, si care
medicamente dupa parerea lor au cel mai mare nivel de incredere.

La elaborarea studiului a fost efectuata analiza critica a literaturii
stiintifice a publicatiilor din cadrul bazelor de date cum ar fi PubMed, HINARI,
Google Scholar, Cochrane Database, Medline si Medscape. Au fost analizate
articole stiintifice, tema carora corespunde cu problema stiintifica ce s-a
propus de analizat.

Rezultate

Profesia de farmacist este una dinamic3, iar rolul farmacistului avanseaza
odati cu extinderea domeniului de aplicare a serviciilor farmaceutice. In
prezent, farmacistul de la functia de intermediar dintre pacient si medic trece
la o functie mult mai avansatd, cu o responsabilitate si un angajament de a
imbunatati starea de sanatate a pacientului apeland la date informationale ce
au studii bazate pe dovezi [1].

Medicina bazata pe dovezi a aparut in a doua jumatate a secolului al XX-
lea [2, 3] in cadrul universitatii McMaster conceptul fiind initiat de catre
epidemiologul clinician David Sackett. In anul 1968, Universitatea McMaster
(Canada) a fost prima, care a oferit un curriculum integrabil de “Medicina
bazata pe dovezi”, combinand studiile stiintifice, epidemiologia clinica si
medicina clinica rezultate din problemele clinice [4].

MBD insemna utilizarea constienta si rezonabila a celor mai bune dovezi
stiintifice In luarea deciziilor in procesul tratamentul fiecarui pacient
individual [1].

Scopul principal al aplicarii practicei al medicinii bazate pe dovezi in
sistemul farmaceutic este imbunatatirea calitatii asistentei farmaceutice [5].
Etapele procesului decizional in cadrul MBD sunt urmatoarele:

v’ Evaluarea si sinteza dovezilor externe utilizind epidemiologia clinic3,
cadutarea sistematicda, meta-analiza si alte tehnici, cum ar fi analiza
costurilor si modelarea;

v’ Utilizarea rationamentului probabilistic, ludnd in considerare expertiza
clinica, valorile si preferintele pacientilor [6].

Farmacistii trebui sa fie bine instruiti In domeniul MBD, astfel incat sa
raspunda la intrebari clinice cu acuratete. MBD, de asemenea, permite
farmacistului sa controleze mai bine tratamentul propus de medic, pentru a
identifica un medicament mai adecvat sau o alternativa mai putin costisitoare [7].

Paralel cu dezvoltarea conceptului MBD, a aparut necesitatea de creare a
unor baze de date ce ar permite accesarea rapida si eficienta a rezultatelor
stiintifice publicate in domeniul medico-farmaceutic.
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Baze de date de evaluare a informatiilor stiintifice din domeniul

medical si farmaceutic.

Biblioteca Cochrane. Biblioteca Cochrane este o colectie de baze de date, cu
informatii actualizate la zi sau trimestrial, care cuprinde: Sintezele Sistematice
ale Bazei de Date Cochrane; Registrul Studiilor Controlate Cochrane; Baza de
Date a Abstractelor Sintezelor Eficacitatii; Baza de Date a Metodologiei Sintezelor
Cochrane; Informatii despre Colaborarea Cochrane [8].

Medline. Medline este o baza de date electronica creata si sustinuta de
Centrul National pentru Biotehnologia Informatiei (National Center for
Biotechnology Information) al Bibliotecii Nationale de Medicina a Statelor
Unite ale Americii. Cuprinde milioane de articole din jurnale selectionate (in
jur de 3.700 jurnale). Aici se pot gasi publicatii incepand cu anul 1966 pana in
prezent. Medline pune la dispozitie urmatoarele servicii: Cautarea
informatiilor in functie de titlurile subiectelor medicale (MeSH); Baza de date
de jurnale electronice; Cautarea unei citatii specifice, cautarea referintelor de
articole pe baza unor date furnizate cum ar fi: jurnalul in care a aparut, data,
volumul, numarul jurnalului, prima pagind, numele autorului si initiala
prenumelui si respectiv cuvinte din titlu; Cautarea unui raspuns la o intrebare
clinica folosind filtre bazate pe metodologia de cercetare (categorii: terapie,

......

[9].

Programul HINARI. Health InternetWork Access to Research Initiative
coordonat de Organizatia Mondiala a Sanatatii — ofera acces gratuit la cea mai
larga colectie de resurse (10728 titluri de reviste medicale, 18798 carti
electronice din diferite domenii stiintifice) [10].

Colaborarea Agree. Colaborarea Agree prezinta o organizatie care se ocupa
cu implementarea ghidurilor de practica medicala si se bazeaza pe analiza a 23
de teme, grupate pe 6 domenii: scop, grup de lucru, rigurozitatea realizarii,
claritatea prezentadrii, aplicabilitatea si independenta editoriala [11].

Ghidurile de practica medicald. Ghidurile de practica medicala reprezinta
recomandari pentru practica clinica, bazate pe cele mai recente dovezi stiintifice
disponibile, editate la nivel national. Acestea sunt supuse unui proces continuu
de revizuire si actualizare si au drept scop standardizarea, cresterea calitatii si
reducerea riscurilor in practica medicala [12].

ETG Complete. ETG complete este recunoscut, ca o sursa principala de
consultatie precisa, independenta si practica pentru o gama larga de cazuri
clinice [12].

BM] Best Practice. BM] Best Practice s-a clasat ca unul dintre cele mai
bune instrumente de suport in luarea deciziilor clinice pentru profesionistii
din domeniul sanatatii din Intreaga lume. Este o baza de date care se axeaza
pas cu pas pe informatiile noi privind diagnosticarea, prognosticul,
tratamentul si prevenirea maladiilor, informatiile fiind actualizate zilnic,
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folosind o metodologie robusta bazata pe dovezi si opinia expertilor [13].

Ingrijirile farmaceutice bazate pe dovezi.

MBD in practica farmaceutica este esentiala pentru furnizarea serviciilor
si ingrijirilor farmaceutice calitative. Se crede ca MBD este dificil de a fi
practicatd, iar una dintre metode de a acoperi lacunele care apar deseori in
practica este imbunatatirea accesului la bazele de date informationale si de
sustinere, care vor ajuta la prevenirea erorilor in activitatea practica. Un
studiu recent a aratat ca mai mult de 80% dintre farmacisti considera ca MBD
va imbunititi ingrijirea pacientului [14]. Intr-un studiu in Canada, medicii de
familie au avut o atitudine pozitiva fatd de practica de colaborare cu
farmacisti. Anumite preocupdri premature au fost rezolvate odata cu
descoperirea beneficiilor de a lucra cu farmacistii, cum ar fi siguranta crescuta
in prescriere [15].

Pentru farmacisti, ,dovezile” au o legatura directa cu medicamentele care
dispun de informatii bine argumentate si demonstrate, modul in care acestea
sunt utilizate, modul in care interactioneaza cu alte medicamente, precum si
cele mai recente si mai bune recomandari pentru un anumit tratament. Fara a
fi surprinzator, lipsa de timp este cel mai mare obstacol in calea utilizarii MBD.
Pentru a-l practica, farmacistii trebuie sa fie mereu la curent cu cele mai multe
informatii actualizate in fiecare zi despre noile metode de terapii
medicamentoase, care cuprind mai mult de 600 de articole noi in fiecare
saptamana [16].

Ingrijirea farmaceuticd implici trei functii majore: identificarea unei
potentiale si reale probleme asociate consumului de medicamente; rezolvarea
problemelor reale legate de medicamente; si prevenirea problemelor asociate
consumului de medicamente. Cu toate ca exista tendinte diferite, cum ar fi
serviciile clinice farmaceutice, servicii cognitive, managementul medicatiei,
revizuirea medicatiei, toate au aceeasi filozofie si obiective, si anume "furnizarea
responsabild a tratamentul medicamentos cu scopul de a obtine rezultate clare
in Iimbunatatirea calitatii vietii pacientului”. Activitatea de ingrijiri farmaceutice
include distribuirea de medicamente, furnizarea de informatii despre
medicamente, consilierea pacientului, monitorizarea procesului de utilizarea a
medicamentelor In conditii casnice, monitorizarea reactiilor adverse ale
medicamentelor, protocolul pentru medicamente, discutii cu echipa de Ingrijire
a sanatatii pe baza unor noi probleme sau a unor neclaritati. Practicarea acestor
activitati de abordare a medicinii bazata pe dovezi va imbunatati calitatea
serviciilor prestate [17].

Ingrijirea farmaceutica ca orice altd disciplind de ingrijire a sdnatatii,
pentru a fi eficientd, este necesar sa se orienteze pe o practica bazata pe dovezi
bine sistematizate, organizate si actualizate [18].

Practica in farmacie intr-o maniera bazata pe dovezi va imbunatati
abilitatile profesionale ale farmacistului in favoarea pacientului (figura 1).
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Conceptul de ingrijiri farmaceutice bazate pe dovezi necesita o pregatire si
educatie incepand de la nivel de licenta. Studentii farmacisti trebuie sa fie
educati cum sa se aplice profesional stiinta In ingrijirea pacientului [11].

( eProiectarea h - ( eStabilirea )
unui plan de rezultatelor

ingrijire a eAplicarea planului necesita preventive,
pacientului abilitati si formare corespunzatoare
bazat pe MBD profesionala in domeniul si masurabile a
MBD pacientului

R omm

Figura 1. Nivelurile MBD aplicate in activitatea farmaceutica
Metoda PICO de evaluare a datelor utilizate in timpul practicii
farmaceutice

Atunci cand cautam un raspuns la o intrebare clinica, este important sa-1
formulam astfel incat sa obtinem o cautare eficienta si cu un bun rezultat. PICO
este un model folosit pentru a formula Intrebari clinice. Se compune din patru
elemente cheie (figura 2):

p= e pacient sau grupul de populatie (Care sunt caracteristicile
. pacientului? Care sunt problemele pacientului?);

I= e interventie (Ce interventie, metoda de diagnostic poate fi
- folosita pentru o categorie de pacienti?);

C= e Comparator (alte alternative, care pot fi luate in
- considerare)

0= e Rezultate observate (Care este rezultatul dorit?).

Figura 2. Modelul de formulare PICO a intrebdrii clinice
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De exemplu un medic cere sfatul unui farmacist: care din medicamente
este mai bine de utilizat in cazul de hipertensiune arteriald la un pacient cu
insuficienta cardiaca congestiva: un inhibitor al enzimei de conversie(IEC) sau
un inhibitor al angiotensinei I (InhAG-II). Dupa ce am determinat ca pacientul
nu are nici o contraindicatie la ambele clase de medicamente putem folosi
metoda PICO: P-pacient cu insuficienta cardiaca congestiva, [ - inhibitorii
EC., C - inhibitorii AG - II, O - scaderea tensiunii arteriale [19].

Cu toate ca farmacistul va avea cel mai probabil de-a face cu intrebari despre
terapie, pot exista situatii In care pacientii, sau medici vor pune Intrebari si de alte
categorii. Este bine sa fie constienti si de alte probleme medicale, inclusiv
diagnostic, etiologie sau prognosticul, prevenirea si examinarea clinica. Astfel,
este necesar sa studieze anumite modele de analiza pentru a le examina in functie
de problema cu care se confrunta (tabelul 1).

Tabelul 1. Modelul si aplicabilitatea practica al PICO

Tipul intrebarii/domeniul de aplicare Tipul studiului/Metodologiei

Terapie/tratament

Selectarea tratamentului sau interventiei
care rezultd In efecte mai mult beneficie
decit negative si este cea mai cost-eficienta
Diagnoza

Selectarea si interpretarea testelor de
diagnostic, in scopul confirmarii sau
excluderii diagnozei, bazata pe precizia
datelor, exactitatea, acceptabilitatea,
cheltuieli si siguranta

Pronostic

Estimarea progresului clinic probabil in timp
si anticiparea posibililor complicatii a
maladiei

Prejudiciu/Etiologie

Identificarea cauzei si a factorilor de risc a Studii de cohorta
maladiei

Studiu clinic Randomizat: Dublu orb
Analiza sistematica/ Meta-analiza /
Analiza studiilor clinice randomizate

Studii clinice controlate
Analiza sistematica/ Meta-analiza /
Analiza studiilor clinice controlate

Studii de cohorta
Studii caz-control
Serii de cazuri

Studii clinice controlate randomizate,

Prevenirea/Profilaxie .\ o
/ studii de cohorta

In cazul in care intrebarea se referi la o terapie, atunci un studiu clinic
randomizat controlat, este conceptul principal de alegere. Farmacistul trebuie
si caute articole curente care au comparat cele doud terapii. In cazul in care
nici una nu poate fi gasitd, urmatoarele alegeri, in ordinea valorii, sunt:
cohorta, caz-control, si serii de cazuri. In cazul in care intrebarea se referi la
un diagnostic, atunci alegerea metodei de studiu care trebuie utilizat este o
comparatie intre un studiu de referinta si unul orb. La intrebarea de a incerca
sa determine etiologia sau maladia, designul sau modelele de studiu sunt (de
la cele mai valoroase la cele mai putin valoroase): studiu randomizat
controlat, studiu de cohorta, caz de control, si serii de cazuri. Pentru a face un
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prognostic, studiile necesare sunt cohorta, caz de control, si serii de cazuri.

Studiu randomizat controlat este cea mai puternica dovada atunci cand

incearcd si raspunda la o intrebare cu privire la o prevenirea. In cazul in care

nici unul nu poate fi de gasit, atunci dovezile (de la cea mai puternica la cel
mai slaba) sunt: cohorta, caz-control, si seriile de caz. Atunci cand se incearca
de a determina cel mai bun mod de a face un examen clinic, cea mai buna
prospectiva este comparatia unui studiu orb cu unul clinic randomizat
"standard de aur”.
De exemplu:

1) Un medic considera ca dupa un infarct miocardic, aspirina nu poate micsora
rata mortalitatii. El cere sfatul farmacistului, sa determine pe etape daca:
»administrarea zilnicd de aspirind va micsora intr-adevar nivelul de
mortalitate, sau exista dovezi contrare?”. Aceasta Intrebare presupune un
pronostic. La etapa de cercetare a raspunsului, farmacistul trebuie sa caute
mai intai studii de cohorti. Intrebarea poate fi configurata astfel: P = pacient
infarct de miocard; I = o0 doza de aspirina pe zi; C = nu administreaza aspirina;
O = micsoreaza nivelul mortalitalitatii.

2) O alta intrebare care Incadreaza un prognostic In sine ar putea suna astfel: ,0
doamna merge la farmacist si zice ca a auzit ca administrarea vitaminei E o va
ajuta la prevenirea maladiilor cardiovasculare. E adevarat?”. Farmacistul va
opta mai intai pentru studii de cohorta: P = femeie; [ = nici un supliment de
vitamina E; C = vitamina E; O = va preveni maladiile cardiovasculare.

Medicina bazata pe dovezi in cadrul asistentei farmaceutice
spitalicesti
In conformitate cu Declaratia de la Basel 2008, adoptati in cadrul

Conferintei globale FIP privind viitorul farmaciei spitalicesti: scopul principal

al farmacistilor spitalicesti este de a optimiza rezultatele pacientului prin

utilizarea judicioasd, sigurd, eficace, adecvatd si rentabild a medicamentelor

(100% puternic acceptate sau agreate) prin intermediul:

» Implicarii farmacistilor din spital la toate etapele procesului de utilizare a
medicamentelor (100%);

» Spitalul trebuie sa utilizeze sistema de Formular Farmacoterapeutic corelat
cu Ghidurile si Protocoalele standardizate de tratament (99%);

» Farmacistii din cadrul spitalelor trebuie sa fie Membri permanenti ai
Comitetului Farmacoterapeutic Institutional (100%);

» Farmacistilor din spitale trebuie sa li se creeze acces la bazele de date de
evidenta (98%);

» Farmacistii din spital trebuie sa influenteze adoptarea deciziilor
terapeutice prin colaborare;

» Serviciile avansate de farmacie clinica ar trebui sa gestioneze terapia cu
medicamente pentru a optimiza rezultatele terapeutice (100%).

O revizuire sistematica a serviciilor farmaceutice de stationar a fost
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efectuata si rezumata intr-un raport, in 2013, de catre Agentia pentru Sanatate
si Cercetare a calitatii din SUA, ce a afirmat ca ingrijirile acordate de farmacist
imbunititeste siguranta pacientului si rezultatele obtinute. In raport, s-a
constat ca datorita consilierii si reconsilierii pacientilor de catre farmacist cu
privire la medicatie, a scazut semnificativ numarul urgentelor si spitalizarilor
in termen de 30 de zile de la externare [20]. Serviciile furnizate de catre
farmacisti In spitale s-au dovedit a fi extrem de rentabile intr-o analiza in care
au participat 1016 spitale. In total, 6 servicii au indus reducerea semnificativa
a costurilor, inclusiv evaluarea utilizarii medicamentelor, informatiile despre
medicamente, monitorizarea reactiilor adverse a medicamentelor, care intr-
un final a dus la micsorarea costului total de ingrijire a pacientului [21].

Medicina bazata pe dovezi in cadrul asistentei farmaceutice

comunitare

Farmacistul comunitar are o implicare din ce In ce mai mare in gestionarea
maladiilor minore, ca urmare a disponibilitatii unei game mai largi de
medicamente OTC. Cu toate acestea, exista preocupari cu privire la posibilitatea
farmacistilor si a personalului farmaciei de a acorda pacientilor sfaturi adecvate
cu privire la medicamente OTC. Din cauza lipsei unor ghiduri de tratament
standardizate cu privire la maladiile minore, ce ar putea fi aplicate In cadrul
farmaciilor comunitare, consilierea pacientului cu privire la maladiile minore se
bazeaza In majoritatea cazurilor pe experienta profesionald a farmacistului si
doleantele pacientilor. Disponibilitatea produselor OTC noi si a
"dereglementarii” medicamentelor eliberate numai pe baza de reteta poate duce
la necesitatea unei cantitati covarsitoare de pregatire suplimentara si cercetare
pentru un farmacist comunitar, in plus fata de volumul de munca zilnic obisnuit.
In prezent, instruirea in domeniul medicamentelor OTC tinde s ia forma unor
"pachete de formare” sponsorizate de industria farmaceutica, menite sa permita
personalului din farmacie din comunitate sa vanda produse noi. Aceste "pachete
de antrenament” tind sa nu abordeze niciun fel de deficiente in evidenta clinica
sau in dovada beneficiului, ci sa se concentreze mai mult pe punctele practice de
vanzare. Desi, ele, pot fi adecvate pentru a permite personalului farmaciei
elibereze cu siguranta un produs OTC, ele nu includ intotdeauna suficiente
informatii pentru a permite unui farmacist sa faca o evaluare impartiala, bazata
pe dovezi, a unui produs medicamentos nou. Conform unui studiu elaborat de
Universitatea Queens din UK, s-a determinat ca doar 38% dintre farmacistii din
comunitate au fost de acord ca stiu cum sa efectueze o revizuire a literaturii si sa
evalueze critic articolele de cercetare. Acest lucru evidentiaza o lacuna in nivel de
cunostinte a farmacistilor comunitari si determina o nevoie importanta de
instruire. Desi evaluarea criticd este acoperitd de cursuri de pregatire in
domeniul farmaciei, aceasta nu poate fi utilizata destul de des in practica de zi cu
zi pentru a permite farmacistilor comunitari sa-si mentina si sa isi perfectioneze
suficient competentele [22].
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Exemple de medicamente OTC, care sunt pe larg utilizate in Republica
Moldova, fara a avea dovezi suficiente in bazele de date internationale cu privire
la utilizarea lor pentru anumite maladii sunt:

» Interferon alfa-2b - in tratamentul Infectiilor Respiratorii Acute (inclus in
lista de medicamente compensate din cadrul CNAM, inclus in Protocol
clinic national PCN-50);

» Ambroxol, Acetilcisteina, Carbocisteinda - in tratamentul pneumoniilor si
bronsitelor cronice (incluse In lista de medicamente compensate din cadrul
CNAM si in cadrul Protocoalelor clinice de tratament PCN 3 - Pneumonia
comunitara la adult, PCN 100 - Pneumonia comunitara la copil);

» Ademetionina, Silimarina, - in tratamentul Fibrozei si cirozei hepatice,
hepatita cronica (incluse in incluse in lista de medicamente compensate din
cadrul CNAM si in cadrul Protocoalelor clinice de tratament PCN 23 si PCN
24).

In acelasi timp, existi o serie de medicamente cu o utilizare foarte
frecventd, care cu toate ca necesita sa fie eliberate in baza prescriptiei
medicale, sunt eliberate fara retetd. Ca exemplu serveste preparatul
Nimesulid, care de fapt detine o hepatotoxicitate majora, eficienta caruia a fost
demonstrate si argumentata doar pentru durerile de scurta durata:
dismenoreea, durerea acuta (de scurta durata pana la 15 zile), si osteoartritei
dureroase. In anul 2010, o analizi sistematici cuprinzitoare a 298 studii de
conditiile de ambulator care a constatat beneficiile semnificative in atingerea
hemoglobinei A1C, colesterol LDL si nivelul tensiunii arteriale spre valori
pozitive, micsorand numarul reactiilor adverse [23]. Aceste beneficii care sunt
in favoarea sanatatii pacientului rezulta din cunostintele pe care le are
farmacistul despre medicament si despre pacient, crescand in asa fel aderenta
la tratament si imbunatatirea calitatii vietii.

Utilizarea MBD in cadrul asistentei farmaceutice din RM

In Republica Moldova, MBD se utilizeazi in cadrul procesului de evaluare
a medicamentelor ce urmeaza a fi introduse in lista de medicamente
compensate din cadrul fondurilor de asigurare medicala obligatorie, In cadrul
procesului de elaborare a Protocoalelor Clinice Nationale si Formularelor
Farmacoterapeutice institutionale. Date ce ar confirma utilizarea MBD in
cadrul asistentei farmaceutice in cadrul farmaciilor comunitare si spitalicesti
nu au fost identificate.

In acest context, a fost efectuatd chestionarea sociologicd a farmacistilor
pentru evaluarea gradului de utilizare, a barierelor intrunite, metodelor de
utilizare a medicinii bazate pe dovezi in activitatea practica.

In cadrul studiului au fost validate 221 de chestionare. Varsta
participantilor la studiu a variat intre 20 pana la 60 de ani, majoritatea fiind
cuprinsa in limitele 20-40 ani, cu predominarea persoanelor de sex feminin
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(75%). Majoritatea farmacistilor (76%) detin studii superioare si cu un stagiu
de munca cuprins intre 5-10 ani (36%).

Cu toate acestea, doar 36% din participanti au fost capabili sa dea definitia
corectd a medicamentelor cu eficienta dovedita (medicamentele a cdror
eficacitate si sigurantd a fost doveditd prin ierarhia valoricd a dovezilor medicale
de validitate (metaanalizd, studii clinice randomizate, studii de caz-control studii
nonexperimentale etc.), majoritatea au sustinut ca raspuns corect
»,medicamentele originale” — 45%. Ca sursa de informare cu privire la problemele
de specialitate In legatura cu unele neclaritati in ingrijirea pacientului, farmacistii
au indicat bazele de date medicale (49%), accesate prin intermediul internetului
(50%) si anume instrumentul de cautare Google (74%). Cel mai frecvent
farmacistii acceseaza sursele de informare pentru a efectua o cautare primara cu
privire la eficacitatea, siguranta, sau inofensivitatea unui medicament, cautdrile
fiind ficute in ultima luna de zile (75%). Insa, 34% din farmacisti totusi considera
ca informatia care are credibilitatea cea mai mare despre eficienta si siguranta
unui medicament, este cea prezentatd din materialele informative prezentate de
catre companiile farmaceutice si informatia prezentata de catre reprezentantii
medicali. La fel s-a constat ca farmacistii au o atitudine foarte buna fata de
medicina bazata pe dovezi, si o considera importanta In activitatea sa practica -
80%. Farmacistii din cadrul farmaciilor comunitare au dovedit ca utilizeaza
bazele de date medicale PubMed (38%), Cochrane (23%), Medline (27%),
Medscape (11%), Embase (1%) - 96%, iar farmacistii din cadrul farmaciilor de
spital nu le-au utilizat niciodata, indicand o rata de raspuns 0%. Cele mai
accesibile surse de date sunt Ghidurile si Protocoale clinice de tratament (42% -
farmacisti comunitari si 18% - farmacisti spitalicesti), Ghidul farmacoterapeutic
(40% - farmacisti comunitari si 37% - farmacisti spitalicesti), Ghidul Maskovschi
(11% - farmacisti comunitari si 18% - farmacisti spitalicesti) si Ghidul Vidal (7%
- farmacisti comunitari si 27% - farmacisti spitalicesti). Sursele mass media,
precum spoturile publicitare, programele TV specializate sunt utilizate ca baza
de informare doar de catre farmacistii comunitari - 84%.

Ca bariere Intalnite in utilizarea practica a MBD, farmacistii au indicat
madrimea si complexitatea cercetarilor stiintifice, lipsa cursurilor de instruire In
cadrul USMF ce ar permite obtinerea abilitatilor practice de utilizare a MBD fapt
ce denota necesitatea implementarii curriculare a instruirii post universitare si
in cadrul instruirii continue a specialistilor in domeniul MBD. La fel, o bariera
semnificativa pentru farmacistii din cadrul farmaciilor de spital a fost lipsa
accesului la serviciu la bazele de date pentru MBD, cu toate acestea 17% din
farmacisti nu au intalnit bariere (tabelul 2).

Majoritatea farmacistilor (60% - farmacisti comunitari si 78% -
spitalicesti), sunt disponibili de e efectua o evaluare a medicamentului prin
intermediul MBD: pentru monitorizarea si stabilirea efectelor adverse
posibile (40% - farmacisti comunitari si 26% - spitalicesti); monitorizarea
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continuda a procesului de tratament a pacientului (40% - farmacisti
comunitari si 21% - spitalicesti); determinarea problemei pacientului (0% -
farmacisti comunitari si 25% - spitalicesti); stabilirea eficientei si
inofensivitatii tratamentului (20% - farmacisti comunitari si 28% -
spitalicesti). Cei care au indicat ca nu sunt disponibili sa efectueze evaluarea
ai indicat ca cauze: lipsa cunostintelor necesare (50% - farmacisti comunitari
si 9% - spitalicesti); lipsa timpului (50% - farmacisti comunitari si 14% - cei
spitalicesti); lipsa de surse informationale (0% - farmacisti comunitari si 9%
- spitalicesti); atitudinea pacientului fata de recomandarile farmacistului (0%
- farmacisti comunitari si 49% - farmacisti spitalicesti). Evaludnd pe o scara
de la 1 la 5 Importanta MBD in activitatea farmaceutica si rolul dovezilor
stiintifice In determinarea medicatiei, 90% din farmacistii au indicat gradul 4
si 5, fapt ce denota complianta farmacistilor cu necesitatea MBD in activitatea
practica. La evaluarea atitudinii farmacistilor fata de MBD au fost receptionate
urmatoarele rezultate: MBD este primordiala in practica farmaceutica - au dat
acord 48% din farmacistii comunitari si 80% din farmacistii de spital;
Experienta farmaceutica este mai importanta decat dovezile stiintifice - au dat
dezacord 60% din farmacistii comunitari si 80% din farmacistii de spital;
dorintele pacientului sunt mai importante decat dovezile medicale - au dat
dezacord 58% din farmacistii comunitari si 60% din farmacistii de spital.

Tabelul 2. Bariere in utilizarea practica a medicinii bazate pe dovezi

Farmacisti din | Farmacisti din

Bariere in utilizarea Medicinii Bazate pe Dovezi farmaciile farmaciile de
comunitare, % spital, %

Marimea si complexitatea cercetarilor stiintifice 20 0
Rezultatele sunt prezentate in limbaj necunoscut 12 0
Nu este pe intelese citirea si interpretarea rezultatelor 13 0
studiilor clinice
Informatia este prezentata in limba 12 13
engleza/franceza/rusa
Nu este acces la serviciu la bazele de date pentru MBD 10 37
Nu sunt cursuri de instruire in cadrul USMF ce ar 16 37
permite obtinerea abilitatilor practice de utilizare a MBD
Nu am intalnit bariere 17 13

La evaluarea atitudinii studentilor farmacisti fata de MBD majoritatea -
78% au indicat-o In intervalul excelenta si buna. Studentii, au considerat ca
dovezile stiintifice In programul de invatamant sunt foarte importante si
obligatorii, indicand ca utilizeaza MBD la elaborarea lucrarii de licenta - 32%,
la elaborarea unei lucrari stiintifice 36% si ca suport informational la
pregatirea pentru asistenta farmaceutica, farmacia sociala, farmacoterapie -
32%. Studentii acorda atentie adresei web accesate la cautarea de informatie,
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deoarece: nu toata informatia accesata este veridica - 30%; multe articole nu
au o baza stiintifica bine fundamentata - 33%; sursa accesata trebuie sa fie
recomandata de specialistii din domeniu - 22%; autorul articolului trebuie sa
detina o calificare in domeniul dat - 15%, insa 8% din respondenti au indicat
ca nu conteaza sursa, este important doar ca informatia gasita sa corespunda
temei pe care o caut. Ca surse de informare de specialitate studentii farmacisti
au indicat: surse mass media 63% din care: spoturi publicitare sunt utilizate
de 8%, programele TV specializate 31% si materialele promotionale 47%.

Ca baza de date stiintifice de cautare online cel mai frecvent studentii
utilizeaza PubMed 34% si Medline 25%, iar ca ghiduri utilizeaza Protocoalele
clinice de tratament si Ghidul farmacoterapeutic - 83%. Atitudinea studentilor
farmacisti fata de MBD s-a dovedit a fi una pozitiva, indicand ca este un element
esential si primordial in activitatea practicd, experienta practica fiind mai
inferioara dovezilor stiintifice (56%), iar dorintele pacientului nu trebuie sa fie
mai importante decat rezultatele MBD - 87%.

Concluzii

Medicina bazata pe dovezi (MBD) are drept scop optimizarea procesul de
luare a deciziilor, prin utilizarea probelor de cercetare bine concepute si
realizate. Tipurile de studii care trebuie si pot fi utilizate de catre farmacisti in
activitatea sa profesionala expuse in ierarhia valorica sunt: meta-analiza;
recenzii/reviuri sistematice; studii clinice randomizate; studiu de cohorts;
studii de caz-control; serii de cazuri; editorialele si opinii ale expertilor.

Cele mai accesibile si cu un nivel de credibilitate Tnalta sunt urmatoarele
baze de date: Cochrane, Medline, Programul HINARI, PubMed, colaborarea
Agree, Ghidurile de practica medicala, Etg complete, BM] Best Practice.

Pentru a practica medicina bazata pe dovezi este necesara: identificarea
problemei, evaluarea probelor pentru a alege un tratament adecvat pentru
pacient, personalizarea tratamentului specific pentru pacient in ceea ce
priveste experientele si preferintele pacientului si luarea deciziilor de initiere
a tratamentul.

S-a constatat necesitatea elaborarii unor ghiduri de asistenta
farmaceutica primara bazate pe rezumatele studiilor clinice, care ar fi resurse
utile Tn tratamentul pacientilor cu maladii minore.

Se recomanda elaborarea unui curs de instruire post universitara atat
pentru farmacistii din farmaciile comunitare cat si pentru farmacistii de spital
cu tematica "Aplicarea practica a medicinii bazate pe dovezi in cadrul
activitatii farmaceutice”.

Cuvinte cheie: asistenta farmaceutica, medicina bazata pe dovezi,
farmacist.
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Rezumat

Tratamentul otitei medii constda in administrarea unor preparate ca:
antibiotice, corticosteroizi, decongestionante, mucolitice, antihistaminice.
Pentru un tratament mai complex se recomanda utilizarea diverselor
combinatii de medicamente care au drept scop sporirea eficacitatii si a
tolerantei tratamentului. In urma analizei Nomenclatoarelor medicamentelor
din trei tari au fost regasite doar 8 denumiri comerciale de medicamente
multicomponente sub forma de picaturi auriculare cu continut de
ciprofloxacina si dexametazond, care insa au la baza doar cateva asociatii.
Produse farmaceutice sub forma de picaturi auriculare cu continut de
loratadina nu s-au regasit.

Cuvinte cheie: otita medie, picaturi auriculare, medicamente combinate
Abstract

EVALUATION OF THE INDIGENOUS AND INTERNATIONAL
PHARMACEUTICAL MARKET OF MEDICINES CONTAINING
CIPROFLOXACIN, LORATADINE AND DEXAMETHASONE USED IN THE
TREATMENT OF OTITIS MEDIA

Treatment of otitis media consists in the administration of drugs such as:
antibiotics, corticosteroids, decongestants, mucolytics, antihistamines. For a
more complex treatment it is recommended to use various combinations of
drugs that are aimed at enhancing the effectiveness and tolerance of
treatment. Following the analysis of the Drug Nomenclature from three
countries, only 8 trade names of multi-component drugs in the form of ear
drops containing ciprofloxacin and dexamethasone were retrieved, but based
on only a few associations. Pharmaceutical preparations in the form of ear
drops containing Loratadine have not found.

Keywords: otitis media, ear drops, combined drugs

Introducere
Sistemul auditiv are rolul de a prelua din aer variatiile de presiune (undele
sonore) si de a le transmite sistemului nervos central astfel indeplinind functia
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de auz, de asemenea acesta mai are si functia de mentinere a echilibrului prin
stimularea cililor receptori din vestibul.

Afectarea urechii mijlocii - otita medie poate duce la surditate de
transmisie. Surditatea de transmisie are loc cand vibratiile sunetelor nu ajung
din aer in osul urechii mijlocii asa cum ar trebui. Daca se intampla ca drumul
sa fie blocat de ceard, unele sunete se pierd. Daca este fluid inauntrul urechii
mijlocii, unde se afla si oasele, ca fluidul dintr-o infectie, auzul este slab. in
aceste cazuri, auzul nu se pierde in totalitate, dar se pierde claritatea si
volumul sunetelor. Cu alte cuvinte, sunetele se percep distorsionat [1].

Otita medie, considerata uneori pur si simplu o infectie sau inflamatie a
urechii, este cea mai raspandita cauza a durerii de ureche. Desi aceasta stare
este o cauza frecventa de suferinta in copilarie si este adesea asociata copiilor,
ea poate afecta si adultii.

Statisticile arata ca otita medie este cea mai raspandita afectiune a
copilului, reprezentand cel mai deseori motiv al prezentarii la medic, fiind
depasitd ca numar doar de virozele respiratorii. 3/4 din copii au avut cel putin
un episod de otita medie acuta pana la varsta de 3 ani, iar otitele repetate sau
cele cronice reprezintad probabil cea mai frecventa cauza a hipoacuziei la copil
[2].

Otita medie este o infectie a urechii medii, ale carei oase minuscule preiau
vibratiile de la timpan si le transmit urechii interne. Dar, foarte des, otita medie
insoteste guturaiul comun, gripa sau alt tip de infectie respiratorie. Acest
fenomen se explica prin faptul ca urechea medie este legata de tractul
respirator superior printr-o pereche de conducte subtiri, cunoscute drept
trompele lui Eustachio. Netratata, otita medie poate duce la complicatii mai
grave, incluzdnd mastoidita (o inflamatie rara a osului de langa ureche),
pierderea auzului, perforarea timpanului, meningita, paralizia nervului facial
si posibil boala Meniere [3].

Astfel, tratamentul otitei medii consta In administrarea unor preparate ca:
antibiotice, corticosteroizi, decongestionante, mucolitice, antihistaminice.
Pentru un tratament mai complex se recomanda utilizarea diverselor
combinatii de medicamente care au drept scop sporirea eficacitatii si a
tolerantei tratamentului.

Obiectivul lucrarii

Studiul pietii farmaceutice privind prezenta remediilor medicamentoase
mono- si multicomponente cu continut de ciprofloxacina, loratadina si
dexametazona utilizate In tratamentul otitei medii.

Materiale si metode

In calitate de obiecte de analizd au servit Nomenclatorul de Stat al
Medicamentelor din Republica Moldova (06.02.2018); Nomenclatorul de
medicamente al Romaniei (07.02.2018); Registrul de Stat de medicamente
(Federatia Rusa, 13.02.2018);
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Rezultate obtinute si discutii

In dependenti de etiologia, patogeneza si localizarea maladiei, una dintre
cele mai des utilizate forme farmaceutice pentru tratamentul otitei medii sunt
picaturile auriculare. Totodatd, luand in consideratie necesitatea abordarii
complexe a tratamentului otitelor, tot mai des specialistii recomanda
combinarea a mai multor clase de medicamente.

Totalitatea pozitiilor preparatelor specifice, utilizate in terapia otitei
medii sub forma de picaturi auriculare, au fost analizate din punct de vedere
al prezentei acestora pe piata farmaceutica din Republica Moldova, iar spre
comparatie - In Federatia Rusa si Romania.

Au fost evaluate trei substante medicamentoase (in prezent studiate in
cadrul Centrului Stiintific al Medicamentului) cu actiune antibacteriana
(ciprofloxacina), antiinflamatoare (dexametazona) si desensibilizanta
(loratadina), fiind evaluat arsenalul de produse farmaceutice cu continut de
aceste principii active.

In ultimii ani pe piata farmaceutici mondiali au apdrut un numar
impunator de medicamente, inclusiv si sub formi de picituri auriculare. Ins3,
numarul medicamentelor combinate utilizate In tratamentul otitelor medii
este destul de redus.

S-a constatat, ca pe piata farmaceutica din Republica Moldova toate
picaturile auriculare sunt de import, acestea fiind importate din Romania,
Armenia si Federatia Rusa (tabelele 1 si 2).

Tabelul 1. Produse medicamentoase mono- si multi-componente sub
forma de picaturi auriculare cu continut de ciprofloxacina

Preparate mono- si multi- . Firma/tara
Forma farmaceutica <
componente producitoare
REPUBLICA MOLDOVA
. . picaturi oftalmice/ | Rompharm Company
Ciprofloxacin auriculare, solutie SRL, SC, Roméania
. Floxade>.<® picaturi oftalmice/ Ligvor SAI
(Ciprofloxacinum + . . .
auriculare, suspensie Armenia
Dexamethasonum)
ROMANIA
Cexidal (Ciprofloxacinum + | picaturi auriculare, Laboratorios Salvat,
Fluocinolonum) solutie S.A., Spania
. : picaturi oftalmice/ | Rompharm Company
Ciprofloxacin auriculare, solutie SRL, SC, Roméania
: . . picaturi oftalmice/ Cipla (UK) Limited
Ciplox (Ciprofloxacinum) auriculare, solutie Marea Britanie
Ototis (Ciprofloxacinum + picaturi oftalmice/ | TIS Farmaceutic S.A. -
Fluocinolonum) auriculare, solutie Romania
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Preparate mono- si multi- . Firma/tara
> Forma farmaceutica %
componente producatoare
FEDERATIA RUSA
06111ecTBO C
KaIllJIv IJ1a3Hble U OTpaHUYEeHHOM
unpodaokcayuH-
COOdapwm yIIHbIE OTBETCTBEHHOCTbIO
»,[porekc” (000
,Lpotekc”), Poccus
K.O0. Pomdapm
KallJI¥ IJIa3Hble U
[Tunpodiokcanyx Kommnanu C.p.J1
yIIHbIE
PyMbIHUSA
BeTayunpo. KaIlJI¥ TJla3Hble U 000 ,bera-Jlek”
(Ciprofloxacinum) yUIHbIE Poccus
In urma analizei datelor obtinute constatim ci sortimentul

medicamentelor cu ciprofloxacind, utilizate in tratamentul otitei medii sub
forma de picaturi auriculare, pe piata farmaceutica a Republicii Moldova este
destul de restrans, incluzand doar 2 pozitii parvenite din import, dintre care
un preparat este combinat (Ciprofloxacina + Dexametazond).

In Romania sunt prezente 3 pozitii, dintre care 2 produse ce reprezinta
picaturi auriculare combinate (Ciprofloxacind + Flucinolon).

Iar in Federatia Rusa sunt doar 3 pozitii cu preparate monocomponente.

Tabelul 2. Produse medicamentoase mono- si multi-componente sub
formad de picaturi auriculare cu continut de dexametazonad

PREPARATE MONO- SI FORMA FIRMA/TARA
MULTI-COMPONENTE FARMACEUTICA PRODUCATOARE
REPUBLICA MOLDOVA
: Floxadexf® picaturi oftalmice/ Ligvor SAI
(Ciprofloxacinum + . : .
auriculare, suspensie Armenia
Dexamethasonum)
ROMANIA
FEDERATIA RUSA
[Tonupekca JlabopaTopuu
(dekcamemason+ HeomuyuH KaIlJIv yIIHbIe bymapa-Pexkopgatu
+[loaumukcuH B) @panuus
Coppanexc® Ipamuyudun € KallJI¥ IJIa3Hble U ABenTtuc ®apma
+/lekcamemas3oH+ S .
®pamuyemuH y A HA
Codpanekc® Ipamuyudux C KATUIA [I43HbLe 1 Canoou Uupusa
+/lekcamema3oH+ Jlumuref
yIIHbIE
®pamuyemuH WUupus
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PREPARATE MONO- SI FORMA 5 FIRMA/VTARA
MULTI-COMPONENTE FARMACEUTICA PRODUCATOARE
JlekcoHa KaIlJIy IJ1a3Hble U Kaguiia Xaatkap
JlekcamemaszoH+HeomMuyuH VIIHBIE JItn, Uapus
JlekcameTason-Berasek KaIlJIY IJ1a3Hble U beTa-Jlek 000
yIIHbIE Poccusa

In urma analizei datelor cu privire la utilizarea dexametazonei pentru
formularea picaturilor auriculare, observam ca acestea sunt prezente pe piata
farmaceutica a RM doar intr-o singura compozitie (Ciprofloxacinum +
Dexamethasonum).

Pe piata farmaceutica a Federatiei Ruse sunt prezente 4 forme de picaturi
auriculare multicomponente si un produs monocomponent.

In Romania nu sunt inregistrate picituri auriculare cu continut de
dexametazona.

Analizand spectrul de produse medicamentoase cu continut de
loratadina, atat mono-, cat si multi-componente, nu a fost gasit nici unul sub
forma de picaturi auriculare.

Concluzii

In urma evaluirii Nomenclatoarelor medicamentelor celor trei tiri au fost
regasite doar 8 denumiri comerciale de medicamente multicompunente sub
forma de picaturi auriculare cu continut de ciprofloxacina si dexametazong,
care insa au la baza doar cateva asociatii. Produse farmaceutice sub forma de
picaturi auriculare cu continut de loratadina nu s-au regasit.

Conform Nomenclatorului de Stat al Republicii Moldova numarul
preparatelor combinate este de 706, dintre care doar 5 pozitii (0,8%) sunt
produse auriculare multicomponente. Toate sunt de import.

Astfel sunt considerate oportune cercetdrile privind elaborarea unei
combinatii medicamentoase noi pentru tratamentul acestei infectii.
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MODELAREA NECESARULUI DE PRODUSE
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90 Medicind si Farmacie "Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova

Autor corespondent*: vladimir.safta@usmf.md

Introducere. Corectitudinea determindrii necesarului de produse
farmaceutice reprezinta un factor important atat in asigurarea oportunitatii
procesului de medicatie cat si In asigurarea eficientei activitatii economice a
intreprinderii. In domeniul vaccinoprofilaxiei acest raport se manifests la
nivel national, fiind deosebit de actual pentru asigurarea vaccinarii oportune
a copiilor, indeosebi, In primul an de viata.

Scopul lucrarii. Obtinerea unui model matematic optimal care descrie
necesarul de produse imunobiologice utilizate pentru vaccinarea copiilor in
primul an de viata.

Material si metode. Materiale pentru studiu au servit datele statistice
privind natalitatea in Republica Moldova, finantarea imunizarilor precum si
reglementarile privind vaccinurile si vaccinarea. Metode utilizate: analiza
dinamicii proceselor si fenomenelor, modelarea matematica, metoda
patratelor minime, analiza de continut.

Rezultate si discutii. Conform prevederilor Programului National al
Republicii Moldova de vaccinare [1], copiii pana la un an de viata se vaccineaza
impotriva: hepatitei B; infectiei Hib; difteriei, tetanosului si tusei convulsive;
tuberculozei; poliomielitei; rujeolei, oreionului si rubeolei; infectiei cu
pneumococi; infectiei cu rotavirus.

Analizei au fost supuse 3 grupe de factori: demografici (natalitatea),
economici (finantarea imunizarilor), organizatorici (procurarea, evidenta si
pastrarea produselor imunobiologice).

In rezultat s-a demonstrat faptul ci unicul factor determinant ce
caracterizeaza necesarul de produse imunobiologice este natalitatea si
dinamica ei: indicatorii absolut si relativ.

Aplicand modelarea multivariantica a dinamicii natalitatii au fost
obtinute 7 modele optimale, dintre care cel mai precis este urmatorul:

Na =-0,0015t6 + 0,2085t5 - 9,9093t* + 202,11t3 - 15772 - 482,87t + 77695.
(R2=0,9939)
in care:Na - natalitatea absolut3;
t - factorul timpului;
R? - veridicitatea aproximatiei.

Conform Regulamentului in vigoare [2], pentru determinarea cantitatii

necesare de fiecare tip de vaccin, numarul de persoane ce vor fi imunizati
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(=Na) trebuie sa fie corectat tinand cont de factorul de pierderi (FP), care
reprezinta raportul dintre numarul total de doze utilizate si numarul real de
persoane imunizate - calculat si prezentat in acest Regulament.

Astfel necesarul pentru produsele imunobiologice (Npi) destinate
vaccinarii copiilor in primul an de viata se va determina cu aplicarea formulei:
Npi = Na * FP.

Concluzii.

1. S-a obtinut un model matematic, care descrie optimal dinamica natalitatii
in Republica Moldova.

2. S-a elaborat formula de calcul a necesarului de produse imunobiologice
pentru vaccinarea copiilor In primul an de viata.

Cuvinte cheie. Produse imunobiologice, necesarul pentru copii,
modelare matematica.
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MODELING OF IMMUNO-BIOLOGICAL PRODUCTS
REQUIREMENTS FOR CHILDREN

Alexandra CIUPRININA, Vladimir SAFTA

Department of social pharmacy , Vasile Procopisin”, State University of
Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu”, Republic of Moldova

Introduction. The rule of determining the need for pharmaceutical
products is an important factor in the provision of services for treatment, and
to ensure the effectiveness of the economic activity of the enterprise. In the
field of vaccine prevention, this report is disseminated at the national level,
being especially relevant for ensuring the timely vaccination of children in the
first year of life.

The aim of the study. Obtaining an optimal mathematical model that
describes the need for 91iagno-biological products used to vaccinate children
in their first year of life.

Material and methods. Materials for researching the sources of
statistical data on the birth rate in the Republic of Moldova, financing
immunization, as well as the rules on vaccines and vaccination. Methods used:
Analysis of the dynamics of processes and phenomena, mathematical
modeling ordinary least squares (OLS) and content analysis.
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Results and discussion. In accordance with the provisions of the
National Vaccination Program in the Republic of Moldova [1], children under
the age of one year are vaccinated against: Hepatitis B; Hib infections;
diphtheria, tetanus and convulsive cough; tuberculosis; polio; measles,
mumps and rubella; pneumococcal infection; rotavirus infection.

Three groups of factors were analyzed: demographic (fertility), economic
(financing of immunization), organizational (purchase, registration and
storage of 92iagno-biological products).

As a result, it was demonstrated that the only determining factor
characterizing the need for 92iagno-biological products is the birth rate and
its dynamics: absolute and relative indices.

Applying the multivariate modeling of the dynamics of the birth rate,
resulted in seven optimal models, among which the most accurate is the

following:
Na =-0,0015t¢ + 0,2085t5 - 9,9093t* + 202,11t3 - 157712 - 482,87t + 77695.
(R2=0,9939)
in which: Na - absolute birth;

t - is the time factor;
R? - veracitu of approximation.

According to the current Regulations [2], the number of people who will
be immunized (= Na) should be adjusted, take into account the loss factor (FP),
which is a reflection of the total number of doses and the actual number of
immunized persons, calculated and presented in this Regulation.

Therefore, the need for 92iagno-biological products (Npi), intended for
vaccination of children in their first year of life will have the following
formula: Npi = Na * FP.

Conclusions. 1. A mathematical model that best describes the dynamics
of the birth rate in the Republic of Moldova is obtained.

1. Aformula has been developed for calculating the need for 92iagno-
biological products for vaccinating children in the first year of life.

Keywords. Immuno-biological products, the need for children,
mathematical modeling.
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Introducere. Una dintre cele mai importante sarcini ale sistemului de
guvernare in domeniul de sanatate publica este furnizarea surselor securizate in
cadrul ciclului de aprovizionare cu medicamente. In scopul sporirii accesibilititii
medicamentelor, in cadrul comunitatilor a fost implementat sistemul de import
paralel. Luand in considerare tendinta de crestere a volumului de medicamente
contrafacute pe piatd, importurile paralele arboreaza urmatoarele probleme:
multiplicarea artificiala a intermediarilor, reambalarea sistematica, preturile
medicamentelor patentate etc.

Scopul lucrarii a fost evaluarea practicilor internationale in domeniul
importului paralel de medicamente in aspecte legislative, de autorizare, de
evaluare a riscurilor si beneficiilor pentru potentialii beneficiari.

Material si metode. Studiul dat prezinta o analiza transversal descriptiva
a cadrului legislativ al statelor membre a Uniunii Europene, evaluarea
practicilor existente, cu elucidarea riscurilor si beneficiilor potentiale inclusiv
pentru Republica Moldova.

Rezultate si discutii. Comertul paralel in industria farmaceutica se refera
la procesul In care produsele farmaceutice disponibile intr-o tara sunt
exportate si revandute in alta tara pentru un pret mai mare de catre un
intermediar. Comertul paralel global nu este permis. Cu toate acestea, in
Europa, este legal ca societatile sa comercializeze paralel bunuri farmaceutice
intre tarile din Spatiul Economic European (SEE), ca parte a obiectivului UE
de integrare a Europei intr-o piata unica. Beneficiile economice al importului
paralel: ofera medicamente originale, la un cost mai mic; aceste economii
micsoreaza sarcina costurilor suportate de sistemele de asigurari in sanatate
si de pacienti; creeaza concurenta inclusiv pentru produsele brevetate; ajuta
autoritatile de reglementare sa evite punerea in aplicare a mai multor masuri
de limitare a preturilor ce denatureaza piata.

Concluzii. 1. Importul paralel de medicamente aplicat in afara statelor
membre ale unei comunitati, induce o majorare a riscurilor in garantarea
calitatii si sigurantei medicamentelor. 2. Acest mecanism ar permite intr-un
timp mai rezonabil aprovizionarea pietei cu produse esentiale ce sunt
deficitare, sau care au disparut completamente de pe piata.

Cuvinte cheie: medicamente, import paralel.

Bibliografie. 1. Brekke, K, R.,, Holmas, T., H., Straume, O., R. Price regulation
and parallel imports of pharmaceuticals, Journal of Public Economics, 2015, 129
(1),92-105.1SSN 0047-2727
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PARALLEL TRADE OF PHARMACEUTICALS - DEMAND
DISPERSION AND IMPACT ON PRICING

Elena CHITANY Liliana GHERMANSCHII

Department of social pharmacy ,Vasile Procopisin”, State University of
94 Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu”, Republic of Moldova

Introduction. One of the most important tasks of the governance system in
the public health field is the provision of secure sources within the medicines
supply cycle. In order to increase the accessibility of medicines the parallel
import system have been implemented within communities. Taking into account
the market trend of counterfeit medicines, parallel imports have the following
problems: artificial multiplication of intermediaries, systematic repackaging,
prices of patented pharmaceuticals, etc.

Purpose of the paper. The purpose of the study was to evaluate
international practices in the field of parallel trade of medicines, in terms of
legislation, authorization, risk assessment and benefits for potential
beneficiaries.

Material and methods. This study presents a descriptive transversal
analysis of the legislative framework of the Member States of the European
Union, the assessment of the existing practices, and the elucidation of the
potential risks and benefits, including for the Republic of Moldova.

Results and discussion. Parallel trade in the pharmaceutical industry
refers to the process whereby pharmaceutical products available in a country
are exported and resold in another country at a higher price by an
intermediary. Global parallel trade is not allowed. However, in Europe, it is
legal for companies to market parallel pharmaceutical goods between
European Economic Area (EEA) countries as part of the UE objective of
integrating Europe into a single market. The economic benefits of parallel
import: offer original medicines at a lower cost; these savings diminish the
burden of the costs incurred by health insurance systems and patients; creates
competition including for patented products; helps regulators avoid the
implementation of more market-distorting price-cutting measures.

Conclusions. 1. Parallel trade of medicines applied outside of the member
states of a community, induces an increase in risk in the process of ensuring
quality and safety of medicines. 2. This mechanism would allow, in a more
reasonable time, to supply the market with essential products that are
deficient or have disappeared completely from the market.

Keywords. 3medicines, parallel trade.
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PRINCIPII ALE FARMACIEI ETICE
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Introducere. “Principiul reprezinta elementul fundamental ideea legea
de baza pe care se Intemeiaza o teorie stiintifica un sistem politic o norma de
conduita etc.” [1] Unele elemente ale principiilor farmaciei etice se regasesc in
Carta Farmaciei Europene [2], codurile deontologice ale farmacistului [3,4],
insa studii integrate care sa puna in evidenta principiile farmaciei etice, In
literatura de specialitate nu se Intalnesc.

Scop. Definirea principiilor farmaciei etice si a continutului lor succint.

Material si metode. In calitate de material a servit situatia farmaceutic
din Republica Moldova. Metode: Analiza logica, analiza de continut,
comparatia.

Rezultate si discutii. In baza analizei sistematice a situatiei farmaceutice
din Republica Moldova si avand in vedere continutul si rolul notiunii de
"principiu”, pentru analiza si discutii se propun urmatoarele sapte principii
ale farmaciei etice.

1. Principiul ,primum non nocere”. Este considerat ca o formula moderna
a juramantului lui Hipocrate. A fost lansat in 1975 la Geneva de catre asociatia
medicalda mondiala si consider ca acest principiu trebuie sa fi respectat nu doar
de medici ci si de farmacisti.

2. Principiul legalitdtii. Tn mod direct etica nu se inscrie in norme juridice,
insa normele juridice Intru-un mod indirect reglementeaza normele eticii si
deontologiei farmaceutice, respectarea caror de catre farmacisti asigura un
nivel obligatoriu al calitatii actului farmaceutic profesionist, etic; ex.:
respectarea drepturilor pacientului.

3. Principiul compliantei. Farmacistul este obligat sa previna pacientul de
orice initiativa personalad de a modifica tratamentul medicamentos prescris de
medic (Rx) sau recomandat de medic/farmacist (OTC)

4. Principiul colabordrii presupune colaborarea medic-farmacist-pacient
(consumatori de medicamente) in vederea obtinerii beneficiilor pentru
sanatatea pacientului. Acest principiu se bazeaza inca pe unul mai general -

it Autorul solicitd opinii si discutii la tema principiilor farmaciei etice, continutul si
respectarea lor in Republica Moldova, manifestarea in alte tari
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cel al unitatii dintre asistenta medicala si cea farmaceutica, intre medicina si
farmacie, intre intregul sistem medical si cel farmaceutic.

farmacistului pentru asigurarea utilizarii rationale a medicamentului, bazata
pe respectarea regulilor de buna practica de farmacie. Aspectul etic al acestui
principiu se manifestd in procesul de prestare a multiplelor servicii
farmaceutice: esentiale, consolidate, avansate.

6. Principiul profilaxiei. In domeniul medicinii profilaxia este considerata
principiul fundamental al asigurarii sanatatii. Farmacistul in procesul de
prestare a serviciilor farmaceutice are posibilitatea si este obligat sa aplice
acest principiu, in special prin prestarea serviciului esential "promovarea
modului sanatos de viata ”.

7. Principiul universalitdtii reprezinta respectarea de catre farmacie a
tuturor principiilor universale ale eticii in relatiile cu pacientii consumatori
de medicamente, In procesul de comunicare cu pacientii, medicii, colegii de
breasla cum ar fi: onestitate, grija, respect, corectitudine, responsabilitate,
solicitudine, excelenta, integritate, leadership, etc.

Concluzie S-au definit sapte principii ale farmaciei etice, respectarea
caror ar putea servi drept baza pentru asigurarea bunei calitati a actului
farmaceutic contemporan.

Cuvinte-cheie: farmacie, principiu, etica.
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PRINCIPLES OF ETHICAL PHARMACY
Vladimir SAFTA
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Introduction. ,The principle is the fundamental element, the idea, the
basic law on which a scientific theory, a political system, a norm of conduct,
etc.” is based [1]. Some elements of the principles of ethical pharmacy are
found in the European Pharmacy Charter [2], deontological Codes of the
pharmacist [3, 4], but there are not integrated studies that highlight the
principles of ethical pharmacy in the literature.

Aim of the study. Defining the principles of ethical pharmacy and their
concise content.

Material and methods. As a material was used the pharmaceutical
situation in the Republic of Moldova. Methods: logical analysis, content
analysis, comparison.

Results and discussions. Based on the systematic analysis of the
pharmaceutical situation in the Republic of Moldova and considering the
content and the role of the notion of “principle”, the following seven principles
of ethical pharmacy are proposed for analysis and discussion.

1. The principle of “primum non nocere”. It is considered as a modern
formula of the Hippocratic Oath. The World Medical Association launched it
in Geneva in 1975 and I believe that this principle must been respected not
only by physicians but also by pharmacists.

2. Principle of legality. Directly, ethics is not a part of legal norms, but
these, indirectly, regulate the norms of pharmaceutical ethics and deontology,
the observance of which by pharmacists ensures a mandatory level of the
quality of the ethical and professional pharmaceutical act; eg: respecting
patient rights.

3. Principle of compliance. The pharmacist must prevent the patient about
taking any personal initiative to alter the prescribed drug treatment (Rx) or
recommended by the doctor/pharmacist (OTC)

4. The principle of collaboration involves physician-pharmacist-patient
(medicine users) collaboration to obtain benefits for the patient’s health. This
principle is based on a more general one - that one of unity between health
and pharmaceutical care, between medicine and pharmacy, between the
entire medical and pharmaceutical system.
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5. The principle of pharmaceutical care establishes the role and constant
care of the pharmacist to ensure the rational use of medicines, based on
compliance with good pharmacy practice. The ethical aspect of this principle
is followed up in the process of providing multiple pharmaceutical services:
essential, consolidated, advanced.

6. The principle of prophylaxis. In the field of medicine, prophylaxis is
considered the fundamental principle of health assurance. The pharmacist has
the opportunity and is bound to apply this principle during pharmaceutical
services, especially by providing the essential service of “promoting healthy
lifestyles”.

7. The principle of universality is the observance by the pharmacy of all
universal principles of ethics in the relationships with patients who
administrate medicines, in the process of communication with patients,
doctors, colleagues, such as: honesty, care, respect, fairness, responsibility,
solicitude, excellency, integrity, leadership, etc.

Conclusion. There have been defined seven principles of ethical
pharmacy that could serve as a foundation for ensuring the good quality of
contemporary pharmaceutical act.

Keywords: pharmacy, principle, ethics
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Rezumat

Cercetarea de marketing este un proces esential In cunoasterea opiniei
sociale, evaluarea gradului de satisfacere a cererii si adoptarea unor strategii
eficiente si sustenabile pentru asigurarea dezvoltarii durabile a societatii.

Indiferent de domeniul in care se aplica si cu atat mai mult in marketingul
farmaceutic unde factorii de decizie trebuie sa justifice fiecare hotarare in
termeni financiari si beneficii pentru pacienti, intr-un mediu in care resursele
sunt tot mai putine, desfasurarea studiilor cu respectarea principiilor etice de
cercetare este foarte importanta pentru toti actorii implicati: pacienti,
profesionisti, companii, ministere.

Intr-o societate in care se pune tot mai mult accent pe eliminarea
barierelor si promovarea liberei circulatii, a liberei judecati si a liberului
arbitru, nu trebuie pierdute din vedere elementele de etica profesionald, care
prezinta aplicabilitate universala.

Acesta este motivul pentru care tot mai multi specialisti sunt interesati de
informatii si cunostinte actuale din domeniul cercetarii si eticii marketingului
farmaceutic

Cuvinte cheie: etica, cercetare, marketing farmaceutic
Abstract

STUDY OF ETHICAL ELEMENTS IN MARKETING RESEARCH
APPLICABLE IN THE PHARMACEUTICAL FIELD

Marketing research is an essential process in knowing social opinion,
assessing the degree of satisfaction of demand and adopting efficient and
sustainable strategies to ensure sustainable development of society.

Regardless of the field in which it is applied, and even more so in
pharmaceutical marketing where decision-makers have to justify each decision
in financial terms and benefits for patients, in an environment where resources
are scarce, the conduct of ethical studies research is very important for all actors
involved: patients, professionals, companies, ministries.

In a society where there is increasing emphasis on removing barriers and
promoting free movement, free judgment and free will, one must not lose sight
of the elements governing the professional ethics, which are universal in scope.
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This is why more and more specialists are interested in current information and
knowledge in the field of research and ethics of pharmaceutical marketing.

Key words: ethics, research, pharmaceutical marketing

Introducere

Cercetarea de marketing, indiferent de aria careia i se adreseaza, trebuie
sa fie astfel organizata incat sa produca rezultate precise in urma aplicarii de
metode validate. In baza acestui principiu, au fost elaborate coduri de etica
pentru profesionistii care participa la activitati in domeniu.

Scopul acestei lucrari a fost de a prezenta elemente de etica, comune in
marketing si specifice sectorului farmaceutic. In vederea indeplinirii acestui
obiectiv am studiat literatura de specialitate publicata in domeniu si am discutat
rolul organizatiilor profesionale care promoveaza etica precum si directiile
generale reglementate prin coduri de etica, drepturile respondentilor,
responsabilitatile profesionale ale cercetatorilor, reciprocitatea cercetator -
beneficiar. In ceea ce priveste domeniul specific, de marketing farmaceutic, au
fost tratate aspecte referitoare la etica sondajelor de opinie, interviuri la care
participa copii si adolescenti sau alte grupuri de pacienti, etica studiilor on-line.

Actorii implicati (Weiers R., 1988) sunt cercetdtorii, persoane fizice sau
juridice care efectueaza studiul, beneficiarii rezultatelor obtinute (pacientii, in
marketingul farmaceutic) si respondentii, purtatorii informatiilor, cu rol activ
sau pasiv in cercetare. Activitatile desfasurate, responsabilitatile si privilegiile
acestor operatori sunt descrise prin norme specifice de etica profesionala care
ilustreaza un cadru general, echitabil pentru toti cei implicati.

In urma analizei publicatiilor specifice pentru descrierea rolului eticii in
cercetarile de marketing am identificat 4 elemente generale care trebuie
considerate In cercetarea de marketing:

1. atributiile organizatiilor profesionale pentru dezvoltarea eticii,

2. drepturile subiectilor care participa la studii de marketing,

3. raspunderea profesionala a initiatorului studiului,

4. drepturile si obligatiile mutuale ale examinatorului si beneficiarilor.

Rezultate si discutii

Am identificat 6 institutii profesionale implicate in activitatea de marketing,
care promoveaza si au elaborat coduri de etica in vederea asigurarii unei bune
desfasurari a activitatii de marketing. Acestea sunt prezentate in tabelul 1.

Membrii Asociatiei Americane de Marketing (1937) care nu respecta
codul de etica profesionala sunt exclusi din organizatie. Prin aceasta decizie
se urmadreste responsabilizarea operatorilor si asumarea raspunderii cu
privire la consecintele activitatilor desfasurate care vizeaza consumatorii,
organizatiile si societatea, In general (AMA - Code of Ethics). Referitor la
studiile de marketing, prin acest cod se reitereaza importanta mentinerii
integritatii cercetdrii care ar putea fi afectata de o prezentare inexacta a
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rezultatelor sau ignorarea unor informatii relevante si un comportament
corect In prezenta beneficiarilor si furnizorilor datelor utilizate in studiu.

Tabelul 1. Principalele organizatii profesionale care
promoveazad etica in activitdtile de marketing

102 NT.
Denumire Acronim Rol
crt.
1 Asociatia - promovarea de practici corecte in
Americana de activitatea de marketing
Marketing 3
- cod de etica pentru toti membrii
afiliati
AMA
- incalcarea prevederilor se pedepseste
cu excluderea din AMA
- se interzic activitati de comert sau
colectare de fonduri motivate de
activitati de cercetare
2 Societatea - cod de etica publicat in anul 1948,
Europeana - 1977 - impreuna cu Camera
pentru Cercetare ESOMAR Internationalda de Comert === Codul
de Marketing si International al Practicii Cercetarilor
Opinie Sociale si de Marketing,
- serviciu de arbitraj
3 Asociatia
Mondiala pentru - prevederi specifice legislatiei interne si
WAPOR | . .
Cercetarea internationale,
Opiniei Publice - responsabilitatile privind
4 Asociatia comportamentul etic sunt
Cercetarilor de MRA predominante in ceea ce priveste
Marketing cercetatorul si solicitantul,
5 | Asociatia Ameri- - principala obligatie a respondentului
cana pentru AAPOR este de a raspunde onest
Cercetarea
Opiniei Publice
6 | Consiliul pentru
Cercetari de
Marketing si de CMOR
Opinie

Societatea Europeana ESOMAR, a elaborat primul cod de etica in anul
1948 iar in anul 1977 a publicat Codul International al Practicii Cercetarilor
Sociale si de Marketing, in colaborare cu Camera Internationala de Comert.
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Acesta a fost revizuit de-a lungul timpului, versiunea utilizata in prezent fiind
cea publicata in anul 1994.

In Cod sunt prezentate principiile eticii care trebuie respectate in practica
cercetdrilor sociale si de marketing si se contureaza regulile urmarite in
relatiile cu publicul sau comunitatea de afaceri (Catanoiu I. et al., 2002;
ICC/ESOMAR).

ESOMAR a dezvoltat si un serviciu in vederea solutionarii litigiilor tehnice
sau etice care pot aparea in timpul derularii proiectelor de cercetare.

Indiferent de organismul emitent, codurile de etica promoveaza corectitu-
dinea, profesionismul, corectitudinea si apararea informatiilor confidentiale.

Drepturile respondentilor, prezentate in tabelul 2, vizeaza protejarea
acestora de practici sau comportamente care le pot ingradi libertatea, afecta
integritatea, viata sociala si/sau personala.

Tabelul 2. Drepturi ale respondentilor

Nr.
crt.

Drept

Discutii

1

Voluntariat

- pe parcursul desfasurarii studiului, participarea se
va face pe baza de voluntariat indiferent de calitatea
participantilor (persoane fizice sau reprezentanti ai
unor institutii),

- respondentii au dreptul de a-si acorda
consimtamantul,

- nu se vor utiliza masuri coercitive,

- informatiile oferite In vederea participarii trebuie sa
fie suficiente, participantii au dreptul sa se retraga
din studiu (Luck D. et al., 1982)

Anonimat
sau
confidenti-
alitate

- anonimatul trebuie asigurat prin pastrarea
confidentialitatii asupra datelor care pot sa conduca
la identificarea respondentului; indiciile care pot
conduce la identitatea subiectului trebuie separate
de raspunsurile obtinute (Tull D. et al.,1990),

- In cazul interviurilor de revenire, este necesara
protejarea datelor,

- respondentul trebuie informat cu privire la scopul si
destinatia informatiilor colectate.

Siguranta

- trebuie sa se asigure protectia fizica si psihologica a
respondentilor (Kress G. et al,1988),

- se recomanda o durata scurta de utilizare si evitarea
folosirii unor intrebari prea personale.

Informare

- participantii la studiu au dreptul sa verifice identitatea
cercetatorului si sa cunoasca, rezultatele studiului.
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Pe parcursul desfasurarii unei cercetari de marketing, operatorul trebuie
sa dovedeasca profesionalism, corectitudine, sa asigure confidentialitatea
datelor colectate, sa fie obiectiv (sa se plaseze intr-o pozitie neutra In
obtinerea si diseminarea rezultatelor) sa prezinte o buna credinta in ceea ce
priveste scopul si obtinerea informatiilor personale de la respondenti
(Catanoiul et al., 2002).

Cercetatorul si beneficiarii trebuie sa se bucure de drepturi si sa respecte
obligatii reciproce In relatiile cu beneficiarii. Astfel, beneficiarul trebuie
informat asupra destinatiei exclusive sau nu, a rezultatelor cercetarii, acesta,
la randul sau, neavand dreptul de a solicita utilizarea numai pentru propriul
interes, a serviciilor prestate de analist (figura 1).

CERCETATOR

- informeaza

beneficiarul
asupra

exclusivitatii
contractului,
dacd s-a apelat la
subcontractanti

A\ care finanteazd s e marketing

Beneficiarul nu are

drept

» exclusiv de folosire a
serviciilor
cercetdtorului,

~ este protejatd impotriv luirii de client a metodelogiei folosite,

oare la cercetare 5i datele clientului

- pastreaza documentele

» s3 afle numele si
adresele
respondentilor

Beneficiarul are dreptul

sd cunoascd toate

rezultatele obtinute si
poate decide cu privire la
publicare

BENEFICIAR

Figura 1. Reciprocitatea drepturilor si obligatiilor cercetdatorului si
beneficiarului

Studiul se finalizeaza cu un raport prezentat de cercetdtor in care
cercetdtorul descrie analiza realizata (scop, metodologie) si prezinta corect,
clar si concis rezultatele obtinute.

Aspecte de etica in cercetari de marketing farmaceutic

In marketingul farmaceutic se pot realiza diverse cercetiri care necesita
respectarea unor norme de etica specifice: sondaje de opinie (chestionare,
anchete); interviuri realizate pentru copii si adolescenti, care solicita opinia
unor anumite grupuri si cercetdri desfasurate pe internet. Exista publicate
coduri de etica si deontologie care reglementeaza aspectele practice ale
profesiilor din domeniul sanitar.

Identificarea atitudinilor, nevoilor si credintelor specifice ale unor
pacienti cu privire la comportamente, atitudini si idei ale factorilor implicati
in procesul decizional sau ale profesionistilor din domeniul sanitar (medici si
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farmacisti) este un obiectiv principal al politicilor de sanatate. Cercetarea de
marketing (inclusiv marketing social) este un instrument folosit frecvent de
cei aflati la guvernare, companii farmaceutice, specialisti in domeniu sau de
reprezentantii mass-media.

Rezultatele activitatilor de marketing farmaceutic sunt prezentate la
conferinte si congrese fiind In aceeasi masura publicata In reviste de
specialitate. Se recomanda ca prezentarea sa fie astfel structurata, incat sa
permita identificarea initiatorilor, cercetarii, scopul studiului, esantionul
populational care a fost utilizat In analiza si metodele aplicate. Rezultatele
obtinute trebuie clar diferentiate de comentariile insotitoare.

Daca se adreseaza copiilor si adolescentilor (cu varsta cuprinsa intre 14
si 17 ani), ghidul ESOMAR recomanda ca acestia sa fie insotiti de un parinte,
intrebarile trebuie astfel formulate Incat sa nu afecteze participantii (sa nu
produca intimidare) si sa nu conduca la acte de abuz.

Testarea oricarui produs farmaceutic sau medicament trebuie sa se
realizeze in conditii de siguranta care sa nu producda vreun prejudiciu
subiectului. Profesionistii in domeniu trebuie sa aiba un comportament
adecvat si aptitudini de comunicare specifice.

Normele de etica reglementeaza si cercetarea de marketing care foloseste
inregistrari video si audio, pentru a se asigura protejarea respondentilor (spre
a nu fi identificati) si separarea acestora de beneficiarii cercetarii astfel incat
rezultatele obtinute si fie reale si valide. Inregistririle sunt urmairite de
operatori de interviu si in anumite situatii, cand se considera ca respondentii
ar putea prezenta un comportament atipic, acestia nu sunt informati anterior
procesului, ca urmeaza sa fie filmati.

Compania trebuie sa pastreze In siguranta aceste inregistrari pentru a
proteja confidentialitatea subiectului. Cercetatorul trebuie sa se asigure ca
observatorii nu au acces la informatiile participantilor pentru a nu afecta
anonimatul subiectului.

In ceea ce priveste cercetarile de marketing realizate on-line, accentul se
pune pe respectarea normelor etice si a cerintelor tehnice. Acest tip de studii
sunt dificil de reglementat din cauza diversitatii utilizatorilor si a
transparentei reduse (in unele cazuri) a comunicarii. Normele de etica
urmadresc atat protejarea intereselor respondentilor, cat si rezultatele
cercetarilor realizate.

Sondajele pe teme farmaceutice realizate pe internet se bazeaza in mod
esential pe voluntariat. Respondentii trebuie sa fie informati cu privire la
obiectivul cercetarii si costurile pe care le implica, daca este cazul.

Datele obtinute trebuie pastrate in siguranta de administratorul site-ului
astfel incat beneficiarii cercetdrii sa cunoasca exactitatea si gradul de
validitate al rezultatelor. Regulile de etica aplicabile in cazul cercetarii de
marketing farmaceutic desfasuratd prin intermediul internetului impun
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abtinerea de la trimiterea pe aceasta cale, a unor informatii nesolicitate de
participantii la studiu.

106

Concluzii
Regulile, principiile si actiunile cuprinse in codurile de etica urmaresc

creionarea unor directii generale in ceea ce priveste conduita in cercetarea de
marketing, aplicabile si in domeniul farmaceutic.

Cunoasterea si aplicarea acestor reglementari sprijina si determina

aplicarea cu incredere a studiilor de cercetare a pietei si opiniilor
consumatorilor si pacientilor, conturand un mediu favorabil promovarii
obiectivelor tuturor actorilor implicati sau afectati de procesul de cercetare.
Chiar daca nu participa direct in analiza, concurenta si societatea vor beneficia
de rezultatele unui studiul corect de marketing farmaceutic.
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12.

13.
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Rezumat

In articol sunt expuse rezultatele analizei parerilor farmacistilor ce
activeaza In farmaciile comunitare din Republica Moldova referitor la
respectarea principiilor utilizarii rationale a medicamentelor prin prisma
erorilor de medicatie comise de catre medici, farmacisti si consumatori de
medicamente.

Abstract

EVALUATION OF PHARMACIST OPINIONS FROM COMMUNITY
PHARMACIES ON THE RATIONAL USE OF MEDICINES

The article presents the results of the opinions analysis of the pharmacists
working in the community pharmacies in the Republic of Moldova on
compliance with the principles of rational use of medicines in terms of
medication errors committed by doctors, pharmacists and drug users.

Introducere

Un studio-pilot realizat la Catedra de farmacie sociala ,Vasile Procopisin”
a USMF ”"Nicolae Testemitanu” [2] a pus in evidenta un sir de factori, care
afecteaza utilizarea rationala a medicamentelor (URM) in procesul de
medicatie a copiilor. Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova a numit
utilizarea rationala a medicamentelor ca ,un concept de baza al Politicii de
Stat In domeniul medicamentului promovat la recomandarea OMS”. Au fost
punctate urmatoarele ,elemente” de utilizare nerationala a medicamentelor
[4]:

v’ polipragmazia;

v’ utilizarea neadecvata a antibioticelor;

v’ utilizarea abuziva a injectiilor;

v nerespectarea protocoalelor clinice;

v automedicatia iresponsabila si necontrolata”.

De rand cu factorii notorii si acceptati de toata lumea privind prescrierea
rationala a medicamentelor, In epoca noastra mai exista un sir de ,factori
ascunsi” cum ar fi existenta medicamentelor cunoscute, dar cu indicatii
terapeutice noi, fenomenul de uzura psihologica a medicamentelor, etc. [1].

O deosebitd importanta in promovarea conceptului URM o au Regulile de
bune practici si implementarea lor (de farmacie - GPP, de prescriere a
medicamentelor, farmacovigilentd, de promovare a medicamentelor etc.).
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In rezultatul analizei cadrului legislativ al Republicii Moldova in domeniul
medicamentului si activitatii farmaceutice s-a evidentiat o acoperire
legislativa insuficienta a conceptului URM [3].

Scop. Punerea in evidenta a parerilor farmacistilor care activeaza la
»prima masa” in farmaciile comunitare din Republica Moldova privind URM
prin prisma erorilor de medicatie.

Material si metode

In calitate de metodd de cercetare s-a folosit cesionarea specialistilor
farmacisti imbinata cu analiza de experti. Conform datelor statistice [2], la
01.01.2016 numarul de farmacisti a constituit 1874. Folosind formula Taro
Gamane: n= N/1+c2N (n - selectia, N - numarul total de farmacisti, ¢ - eroarea
reprezentativa egala cu 0,05), s-a calculat numarul necesar de respondenti care
s-a dovedit a fi egal cu 329 farmacisti.

Pentru selectia expertilor au fost inaintate urmatoarele criterii: Activitatea
profesionala in cadrul farmaciei comunitare la ,prima masa” in ultimii 5 ani,
vechimea in munca de cel putin 10 ani, detinerea a cel putin categoriei I de
calificare profesionala.

In scopul evidentierii gradului de utilizare rationald a medicamentelor, s-
au folosit criteriile ce caracterizeaza erorile de medicatie si anume: erorile de
prescriptie, de eliberare a medicamentului din farmacie si de administrare a
medicamentului, erori comise respectiv: de medicul care a prescris reteta
pentru medicamentul Rx sau farmacistul care a recomandat medicamentul
OTC; farmacistul care a eliberat medicamentul si de pacientul care la
administrat.

Chestionarele completate de catre respondentii-experti au servit ca
material pentru analiza.

Rezultate si discutii

Referitor la importanta celor 3 grupe de factori care asigura URM,
respondentii au mentionat:

v' eliberarea ,rationald” (manifestata prin calitatea serviciilor farmaceutice
esentiale) - 34% din respondenti;

v administrarea ,rationald” manifestata prin respectarea recomandarilor
medicului si farmacistului) - 5,7%;

v’ prescrierea/recomandarea ,rationald” a medicamentelor - 13,8%;

v' toate cele trei grupe de factori - 77,1% din respondentii-experti.

Marea majoritate a respondentilor(97,7%) au intalnit si continua sa se
confrunte in practica doar cu erori de prescriptie a medicamentelor. Parerile
expertilor privind esenta erorilor de prescriptie se repartizeaza astfel:

v erori tehnice — 20,0%;
v’ selectarea incorectd a medicamentului (ignorarea bolilor insotitoare,
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neadaptare la problemele metabolice ale organismului, prescrierea
medicamentului contraindicat) - 15,3%;

v' erori de posologie, inclusiv neadaptarea posologica in caz de insuficienta a
ca eu mor de epuizare - 11,8%j;

v' redudanta (surplusul) aceluiasi principiu sau aceleasi grupe farmacote-
rapeutice - 10,6%;

v asocieri  periculoase de medicamente, asocieri contraindicate,
incompatibilitati - 10,6%;

v' polipragmazie sau/si politerapie — 8,2%;

v' asocieri de medicamente ce necesita ajustarea dozelor fara operarea
ajustarii - 5,9%;

v' neconcordanta prescriptiei cu diagnosticul - 3,4%.

Cazuri de retete false au mentionat 48,8% din respondenti; incalcari in
ultimii 5 ani a normelor legale de prestare a serviciilor farmaceutice esentiale
au indicat 37,9% din respondenti; incalcari a normelor de etica profesionala
- 52,9%, pentru care fapt respondentii au confirmat ca au aplicat sanctiuni
(36,7%); din numarul total de sanctiuni aplicate, avertismentul a constituit
45,9%, mustrarea - 26,2%, concedierea - 1,6%, mustrarea aspra 0,1% alte
sanctiuni - 26,2% respondenti.

Dintre erorile ,de eliberare” farmacistii respondenti au mentionat:
eliberarea medicamentului OTC fara comunicarea cu pacientul pentru precizarea
problemelor lui de sanatate — 24,7%; Inlocuirea neadecvata a medicamentelor
prescrise in retetd precum si inlocuirea medicamentului prescris fara
consultarea medicului - 15,3%; eliberarea medicamentului, nacatand la faptul
depistarii unor erori de prescriptie neinlaturabile si informarea necompleta a
pacientului - 12,9%; eliberarea medicamentului fara a informa pacientul precum
si informarea gresita a pacientului - 9,4%; incdlcarea normelor farmaciei etice
precum si a normelor de deontologie profesionala - 4,7%; Incadlcarea principiului
confidentialitatii - 1,2% din respondenti.

Referitor la gradul de intelegere si interpretare gresita de catre
consumator a informatiilor privind administrarea medicamentului,
farmacistii au mentionat frecventa intalnirii in practica lor a astfel de cazuri:
frecvent - 4,7% din respondenti; rar - 19,6%; foarte rar - 4,6%; nu au intalnit
astfel de cazuri - 28,7%.

Cazuri de neadministrare de catre pacienti a medicamentelor eliberate au
avut loc in practicd a 95,4% din respondenti. Dupa parerea expertilor,
pacientii renunta sa administreze medicamentul obtinut din urmatoarele
cauze: renunt fara argumentare - 30,6%; frica aparitiei reactiilor adverse -
29,4%; rezultat al comunicarii cu rudele, prietenii, colegii etc. - 27,1%.

Expertii-farmacisti considera ca erorile de dozare se comit de catre
consumatori din urmatoarele cauze: posologii complicate - 52,9%; dozarea
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medicamentelor pentru copii, persoane in etate - 34,1%; dificultati la numararea
picaturilor - 4,7%; absenta ustensile aur de dozare - 3,5%; alte cazuri - 4,8%.

In viziunea respondentilor cele mai des comise erori de administrare
catre consumatori sunt: nerespectarea periodicitatii administrarii medica-
mentelor (63,2%); nerespectarea recomandarilor in raport cu continutul
alimentatiei (23,0%); nerespectarea recomandarilor de administrare in
raport cu luarea mesei, cu somnul etc. (8,1%); nerespectarea unor conditii
speciala necesara sa fie respectate in procesul de administrare (5,7%).
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Concluzii.

1. Majoritatea specialistilor farmacisti despre Republica Moldova (77,1%)
sunt de acord cu faptul ca utilizarea rationala sau nerationala a
medicamentelor este influentatd de 3 grupe de factori:
prescrierea/recomandarea, serviciilor farmaceutice esentiale prestate de
catre farmacii si administrarea medicamentelor conform recomandarilor
medicului si farmacistului, sau ignorarea lor.

2. Dintre factorii concreti care afecteaza cel mai mult utilizarea rationala a
medicamentelor se evidentiaza: erorile tehnice in prescrierea
medicamentelor (20,0%) si selectarea incorecta a medicamentelor
(15,3%); incalcari ale de etica profesionala procesul de prestare a
serviciilor farmaceutice (52,9%) precum si a normelor legale (37,9%);
eliberarea medicamentelor OTC fara comunicare cu pacientul (24,7%),
substituiri fara consultarea medicului (15,3%); nerespectarea din partea
consumatorilor a periodicitatii administrarii medicamentului (63,2%),
ignorarea recomandarilor privind administrarea in raport cu continutul
alimentatiei (23,0%) si altele.
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Rezumat

Farmacistii, alaturi de alti profesionisti ai sistemului medical, reprezinta
sursele sigure de informare a pacientilor varstnici cu privire la medicamente.
Rezultatele chestionarii a 100 de consumatori de medicamente varstnici
constata ca in momentul eliberarii medicamentelor se stabileste o relatie de
parteneriat intre farmacist si pacientul varstnic, bazat pe consiliere si
informarea corespunzatoare. Se atesta ca cunostintele varstnicilor despre
medicatia indicata sunt insuficiente, ei fiind mai putin capabili sa faca fata
gestionarii medicamentelor, iar suportul informativ oferit de farmacist
contribuie la constientizarea acestora despre riscurile asociate utilizarii
incorecte a medicamentelor.

Abstract

PHARMACIST ROLE IN ENSURING SAFE USE
OF MEDICINES BY THE ELDERLY

Pharmacists, along with others healthcare providers, represent safe
sources of information about medicines for elderly people. The results of the
survey at 100 elderly drugs consumer show that at the time of drugs
dispensing a partnership relationship is established between pharmacist and
older patient, based on counselling and delivering quality patient care.
According to obtained data is attested that elderly people’s knowledge about
their medication are insufficient, they being less able to manage their
medications, and informational support provided by pharmacist can
contribute to increase awareness among elderly people of inappropriate use
of drugs risks.

Introducere

Eliberarea medicamentelor reprezinta o componenta esentiala a practicii
farmaceutice, implicand o responsabilitate crescuta a farmacistului, acesta
devenind un actor activ in asistenta primara de sanatate. Pentru ca procesul
de eliberare a medicamentelor sa fie eficient si sigur, farmacistul este obligat
sa posede pe langa cunostintele profesionale si bune aptitudini de comunicare
in scopul stabilirii unei relatii pozitive farmacist - pacient. Comunicarea
dintre pacienti si profesionistii in sanatate poate fi imbunatatita prin diverse
programe educationale elaborate in particular pentru fiecare categorie de
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pacienti, grupate dupa diverse criterii: varstd, maladie, terapia indicata s.a.

Persoanele de varsta a treia reprezinta o categorie de pacienti cu multe

particularitati ale asistentei farmaceutice, deoarece se confrunta in

majoritatea cazurilor cu mai multe probleme de sanatate. Datele statistice
arata ca varstnicii sunt mai predispusi cdtre aparitia reactiilor adverse si
supusi riscului supradozajului cu medicamente. Odata cu tnaintarea in varsta,
organismul varstnicului sufera o serie de modificari, in consecinta acesta se
confruntd cu deficiente de memorie, auz si vedere, ceea ce potenteaza aparitia
problemelor legate de utilizarea medicamentelor. Un alt obstacol in utilizarea
medicamentelor pentru varstnici este si accesibilitatea economica. Unele
medicamente de care are nevoie pacientul varstnic sunt necompensate, prin
urmare acesta renunta la tratament sau micsoreaza de sinestatator cura de
tratament [1, 5, 8]. In aceste conditii creste rolul farmacistului in asigurarea
perceperii rationale a medicamentului de catre varstnici, fiind o provocare
majora si actuala deoarece farmacistul se obliga de a se specializa ingust in

oferirea ingrijirilor farmaceutice calitative si eficiente [5, 6].

Conform U.S. Food and Drug Administration, farmacistii asigura utilizarea
corecta a medicamentelor prin:

o fidelizarea pacientului varstnic, atunci cand acesta primeste consiliere
sistematica doar de unul si acelasi farmacist din farmacia comunitara de
unde 1i sunt eliberate medicamentele necesare. Prin aceasta farmacistii au
posibilitatea de a finregistra datele despre pacientul varstnic,
medicamentele utilizate in baza de prescriptiei medicala, cele OTC,
fitopreparatele si suplimentele alimentare, gestionand medicamentele in
asa mod pentru a preintdmpina interactiunea intre ele;

e utilizarea containerelor speciale pentru padastrarea si divizarea
medicamentelor. Farmacistii pot repartiza, la cererea varstnicului,
medicamentele utilizate in pill-boxuri, evitand cauza determinanta a
erorilor de administrare - deficiente aparute o data cu varsta;

o familiarizarea pacientului cu medicamentele selectate prin citirea obligatorie
a prospectului pentru utilizator si asigurarea, la cererea varstnicului, a
imprimarii instructiunii de utilizare intr-o forma accesibila pentru el;

e oferirea informatiilor In forma scrisa, explicita si clara cu utilizarea
tehnicilor de memorare a acestora [11, 12].

Evaluarea particularitatilor de utilizare a medicamentelor in randul
varstnicilor presupune aplicarea unor algoritmi de monitorizare a terapiei
medicamentoase, care includ criterii explicite si implicite de gestionare atat a
bolii de care sufera acesta, cat si a medicamentelor indicate in tratamentul ei [3,
4]. In practica farmaceuticid si-au dovedit performanta si eficienta diverse
programe educationale multidimensionale si multidisciplinare. Ele servesc drept
suport informativ in revizuirea terapiilor medicamentoase, monitorizarea
efectelor adverse, instruirea pacientului privind administrarea corecta a
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medicamentelor si sporirea aderentei la tratament. Acestea nu exclud in nici un

caz aspectele clinice ale medicatiei [1, 2]. Printre acestea se mentioneaza:

v’ Instruirea vdrstnicilor privind utilizarea sigurd a medicamentelor -
Medication Use Safety Training for Older Adults (MUST). Acest program
este elaborat de catre Consiliul National de Informare si Educatie al
Pacientului (National Council on Patient Information and Education
(NCPIE)), o coalitie de colaborare, non profitabila, alcatuita din peste 100
de organizatii care se ocupa cu elaborarea programelor educationale
pentru grupuri aparte de pacienti. Scopul MUST este de a asigura utilizarea
sigura si rationald a medicamentelor de cadtre persoanele de varsta
inaintata si se bazeaza pe promovarea celor 3 R-uri [10]:

1. Toate medicamentele Rx si OTC reprezinta Riscuri si beneficii, analiza
minutioasa a carora pentru fiecare medicament este primordialg;

2. Respectarea regimului tratamentului medicamentos si Increderea in
eficienta si valoarea acestuia;

3. asumarea Responsabilitatii de catre pacient In constientizarea
modului corect de administrare al medicamentelor.

Pe pagina oficiala web Bemedwise al Consiliului National de Informare
si Educatie al Pacientului sunt oferite date despre utilizarea
medicamentelor de catre varstnici colectate din diverse studii din domeniu,
precum si alte resurse necesare pentru promovarea instruirii sigure a
pacientilor varstnici ce includ prezentari PowerPoint, video, pliante,
brosuri s.a. [10].

v Instruirea vdrstnicului despre medicament: Imbundtdtirea aderentei la
tratament a vdrstnicilor — Adult MEDucation: Improving Medication
Adherence in Older Adults - reprezinta un document elaborat de catre
American Society of Aging si American Society of Consulting Pharmacy si
cuprinde o varietate de instrumente si informatii referitoare privind
aderenta la tratament si varstnici. In acest document se regisesc informatii
detaliate cu privire la factorii care pot influenta aderenta la medicatie,
precum factori legati de boala, sociali, economici si de pacient. Unul dintre
instrumentele prezentate in document este Chestionarul functional de
asistenta sociala (FSSQ), Readiness-to-Change Ruler si altele. Toate
instrumentele sunt asociate cu instructiuni de utilizare [9].

v’ Utilizarea sigurd a medicamentelor de cdtre varstnici - Safer Medication Use
in Older Persons. Pagina informativa web creatd in cadrul unei campanii de
promovare a colaborarii dintre mai multi profesionisti ai sistemului de
sanatate, printre care si farmacistii, atat in conditii de ambulator, cat si in
cele de stationar au ca scop comun final atingerea efectelor terapeutice
scontate la persoanele de varsta Inaintata cu reactii adverse minime.
Reprezinta un set de informatii despre medicamentele cu risc sporit si cele
slab tolerate de catre varstnici, incluse in Lista Beers si care ofera explicatii
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ale efectelor adverse posibile si sugestii privind alegerea alternativelor

sigure [13].

v’ “Beers Criteria” - ghid recomandat in asigurarea utilizarii sigure a
medicamentelor de catre persoanele de varsta inaintata elaborat de
Societatea Americanad de Geriatrie, reactualizat in anul 2012, versiunea
precedenta fiind in anul 2003. “Beers Criteria” este un instrument standard
utilizat in reducerea problemelor legate de medicamente la persoanele cu
varstd Tnaintatd, specific si orientat catre piata farmaceutica din Statele
Unite, iar >50% din medicamentele date nu sunt prezente pe piata
farmaceutica din Europa. Aceasta lista include 53 de medicamente grupate
in 3 categorii:

1. inadmisibile pentru varstnici In general (34), care trebuie evitate in
medicatia lui;

2. potential inadmisibile (14), medicamente utilizate in probleme comune
de sanatate ale varstnicilor, dar in unele afectiuni sau simptoame
specifice trebuie evitate;

3. utilizate cu precautie (14), In cazurile cand sunt de electie, atunci
pacientul trebuie monitorizat cu atentie sporita [14].

v’ Criteriile STOPP (Screening Tool of Older Persons’ potentially
inappropriate Prescriptions) si START (Screening Tool to Alert doctors to
Right Treatment), fiind utilizate in conditii de stationar, preponderent de
medici, dar sunt implicati si farmacistii clinicieni. Au fost elaborate si
utilizate in Europa si contin informatii similare despre medicamente ca si
"Beers Criteria”, dar mult mai detaliate. STOPP cuprinde 65 criterii clinice
sugestive pentru prescrierea necorespunzatoare a medicamentelor la
varstnici. Fiecare criteriu este Insotit de o explicare succinta a erorilor
efectuate in procesul de prescriere a medicamentelor. Aici sunt evidentiate
potentialele interactiuni medicamentoase si dublarea prescrierii
medicamentelor asemanatoare. START cuprinde 22 indicatori de evidenta
a prescrierii medicamentelor pentru maladiile comune si specifice
persoanelor de varsta Tnaintata [7, 10].

Numeroase studii au dovedit eficienta combinarii criteriilor STOPP si
Beers in evaluarea terapiilor medicamentoase al varstnicilor spitalizati, rata
identificarii medicamentelor potentiale periculoase fiind mult mai mare decat
in cazurile cand criteriile sunt aplicate separat [7].

Scopul lucrarii

In contextul celor mentionate mai sus, scopul lucrdrii este evidentierea
relatiei farmacist - pacient varstnic pentru asigurarea unei comunicari
constructive si informare corespunzatoare a celui din urmad privind
medicamentele utilizate.

Pentru atingerea scopului propus au fost stabilite urmatoarele obiective:
1. Evaluarea cunostintelor varstnicilor despre medicamentele administrate si
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aprecierea atitudinii lor fata de informatiile oferite de farmacisti in
procesul eliberarii medicamentelor.

2. Elaborarea recomandarilor pentru farmacisti In vederea imbunatatirii
comunicarii cu pacientul varstnic.

Material si metode

Reviul literaturii a fost efectuat in PubMed 1n limba engleza si in alte surse
precum paginile oficiale web ale organizatiilor cu profil geriatric. Au fost
selectate si analizate articole cu meta-analiza si surse periodice publicate In
ultimii zece ani. Pentru a evalua cunostintele varstnicilor despre
medicamentele administrate si aprecierea atitudinii lor fata de informatiile
oferite de farmacisti in timpul eliberarii medicamentelor au fost chestionati
100 de respondenti, in mai multe farmacii comunitare din municipiul
Chisinau, alese aleatoriu din toate sectoarele.

A fost utilizat chestionarul structurat destinat persoanelor de varsta
inaintata care au vizitat farmacia comunitara pentru a achizitiona medicamente.
Chestionarul este divizat In 2 compartimente, expuse in 10 intrebari inchise: (a)
cunostinte despre medicamentele solicitate si (b) atitudini privitor la consilierea
farmacistilor. Datele primare au fost introduse intr-un tabel Excel si analizate cu
ajutorul metodelor statistico-matematice.

Rezultate

Au fost chestionati 100 de respondenti, dintre care 82 femei si 12 barbati,
varsta carora este cuprinsa majoritar (60%) in intervalul 65-70 de ani. Analiza
raspunsurilor la intrebarile chestionarului ne arata ca respondentii varstnici
utilizeaza medicamente la recomandarea medicului (96%) si farmacistului
(67%), iar scopul Intrebuintarii este tratamentul maladiilor cronice si acute,
mai putin pentru tratarea celor de sezon si foarte rar cu scop profilactic. in
mediu un varstnic se adreseaza la medic pe parcursul unui an de 9 ori.
Perceperea terapiei medicamentoase de catre pacientul varstnic necesita o
atentie sporita din partea specialistilor, caci 53% din respondenti afirma ca
practica intreruperea duratei tratamentului indicat, iar 24% din respondenti
modifica pe cont propriu un medicament pe altul. De asemenea 12% din
respondenti au indicat ca niciodatda nu citesc prospectul Inainte de
administrarea medicamentelor. Automedicatia la fel este raspandita in randul
varstnicilor, 68% au mentionat ca obisnuiesc sd se autotrateze. Un fapt
imbucurator il reprezinta satisfactia varstnicului privind consilierea oferita de
farmacisti, majoritatea varstnicilor fiind multumiti de informatiile oferite de
acestia in timpul eliberarii medicamentelor (55%); nici un respondent nu a
indicat ci este nesatisficut de nivelul deservirii. In momentul eliberarii
medicamentelor farmacistii ofera informatia privind administrarea corecta a
acestora (95%), fapt ce asigura satisfacerea necesitatilor medicamentoase ale
persoanelor cu varsta finaintata. Recomandarea specialistului (medic,
farmacist) serveste drept sursa principala de informatie in alegerea
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medicamentelor, indicata de toti respondentii (100%), iar printre alte surse
de informatie sunt: experienta membrilor familiei, sfaturile prietenilor cu
aceeasi problema si publicitatea la medicamente.
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Rezultatul analizei datelor obtinute In urma chestionarii varstnicilor, se

atestd necesitatea de aplicare in practica a urmatoarelor recomandari:

v

crearea conditiilor pentru farmacisti de a documenta sistematic datele
privind terapia medicamentoasa a varstnicului, analiza istoricului
medicatiei fiind cea mai utila cale de a evalua riscurile si stad la baza unui
dialog constructiv cu pacientul privind utilizarea medicamentelor;

diseminadrii informatiilor Intre specialisti prin diferite modalitati.

Concluzii

Cooperarea activa a pacientilor cu farmacistul este necesara si in
continuare sustinuta si 1incurajata pentru succesul rezultatelor
terapeutice. Circumstantele create ofera posibilitati pentru farmacisti de
a contribui la constientizarea beneficiilor si riscurilor terapiei
medicamentoase de catre varstnici.

Colaborarea dintre specialistii din sistemul de sanatate in elaborarea
ghidurilor de verificare si evaluare a medicatiei varstnicului, in baza
criteriilor validate 1n alte tari si ajustate la necesitatile reale si actuale ale
pacientilor devine primordiala.

Elaborarea criteriilor de selectare a medicamentelor pentru varstnici atat
in conditii de stationar cat si ambulator adaptate pentru Republica
Moldova in corespundere cu cele mai raspandite maladii la varstnici si
propunerea lor spre aprobare si implementare in practica.

Cuvinte cheie: farmacisti, ingrijiri farmaceutice specializate, comunicare

si complianta, siguranta pacientului varstnic.
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Introducere. Ineficienta terapeutica, dar si costurile ridicate pentru
sanatate se datoreazda intr-o mare masura nonaderentei pacientilor la
medicatia pe termen lung [1l. Printre metodele validate de monitorizare a
aderentei populatiei se enumera studiile observationale bazate pe
chestionare, precum Brief Medication Questionnaire (BMQ) si scala de
complianta Hill-Bone, fiind utile atdt pentru aprecierea aderentei la
tratament, cat si pentru identificarea unor cauze ale nonaderentei 21,

Scopul lucririi. In prezenta lucrare ne-am propus realizarea unui studiu
observational privind aderenta pacientilor din ambulatoriu, prin intermediul
a doua chestionare (BMQ si scala Hill-Bone) ce urmaresc atat respectarea
regimului igieno-dietetic si schemei de tratament, cat si cunostintele
pacientilor asupra prescriptiei medicale.

Materiale si metode. Pacientii inrolati in studiul din cadrul farmaciilor
comunitare au fost impartiti in doua esantioane, corespunzatoare fiecarui tip
de chestionar. Calcularea parametrilor statistici descriptivi si aplicarea
testelor statistice s-au efectuat utilizand programul GraphPad Prism 5 si s-a
incercat corelarea gradului de aderenta cu diferite variabile.

Rezultate. Distributia scorului de aderenta a fost de tip non-Gaussian.
Media scorului a fost 1,68, mediana 1,64, iar 70% dintre pacienti au prezentat
valori ale scorului de aderentd sub 2. Nu s-au remarcat diferente semnificative
statistic (p>0,05) intre cele doua sexe privind nivelul de aderenta.

Concluzii. Acest tip de studii observationale furnizeaza informatii privind
diversi factori ce pot influenta aderenta la tratamentul cronic, facilitind astfel
consilierea pacientului de catre farmacist si imbunatatirea calitatii vietii
acestuia.
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Introduction. Therapeutic inefficiency and high healthcare costs are both
related to the non-adherence of patients to chronic medication [1l. Among
validated methods for adherence monitoring within the population are
included the observational studies based on questionnaires, such as Brief
Medication Questionnaire (BMQ) and Hill-Bone compliance scale, which are
useful for both adherence quantification and identification of some non-
adherence causes [2].

Purpose. In our research we aimed to conduct an observational study
regarding the adherence of ambulatory patients, using two questionnaires
(BMQ and Hill-Bone scale) which examine the compliance to the 119iagnos-
dietetic regime and therapeutic scheme, but also the patients’ knowledge of
the medical prescription.

Materials and methods. Patients enrolled within community pharmacies
were divided into two groups, corresponding to each questionnaire type.
Descriptive statistics calculations and statistical tests were performed using
GraphPad Prism 5 software. Moreover, attempts have been made to correlate
the level of adherence with various variables.

Results. The distribution of adherence score was non-Gaussian. The
mean of the adherence scores was 1.68, median was 1.64, and 70% of the
patients showed an adherence score less than 2. There were no statistically
significant differences (p>0.05) between the two sexes regarding the
adherence level.

Conclusions. This type of observational studies provide information
regarding various factors that can influence adherence to chronic medication,
thus facilitating patient counselling by pharmacists and the quality of life
improvement.
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Rezumat

Au fost examinate aspectele ce tin de elaborarea procedurilor
operationale standard, care sunt legate strict de calitatea serviciilor oferite de
farmaciile comunitare in conditiile activitatii lor conform Regulilor de buna
practica de farmacie. S-au stabilit unele cerinte de activitate a farmaciilor
pentru atingerea scopului, si anume - asigurarea calitatii si a integritatii
serviciului, favorizarea comunicarii eficiente Intre angajati si intre farmacist-
pacient, facilitarea controlului asupra activitatilor.

Abstract

OPERATIONAL PROCEDURES - QUALITY STANDARDS IN
IMPLEMENTING THE GOOD PHARMACEUTICAL PRACTICE

Issues related to the development of standard operational procedures that
are strictly related to the quality of the services provided by the community
pharmacies in conditions of Good Pharmaceutical Practice have been
examined. Certain requirements of pharmacies activity have been established
to achieve their goals, especially assuring quality and integrity of the service,
promoting effective communication between employees and between the
pharmacist and patient, facilitating the control over activities.

Cuvinte cheie: proceduri-standard, servicii farmaceutice calitatea
serviciilor farmaceutice.

Standardele internationale contemporane in domeniul medicamentului si
activitatii farmaceutice, Intitulate la mod general “Reguli de bune practici” -
GXP, au menirea sa asigure eficacitatea, siguranta si buna calitate a
medicamentelor precum si calitatea conforma a activitatilor ce tin de acest
domeniu.

Regulile de buna practica de farmacie (Good Pharmacy Practice (GPP) au
la baza conceptul de ingrijire farmaceutica acordata de catre farmacisti.
Conform acestor reguli, relatiile farmacistilor cu alti specialisti din domeniul
sistemului de sanatate, indeosebi cu medicii, trebuie sa se bazeze pe spiritul
parteneriatului profesional si Increderii reciproce. Un rol important in regulile
GPP se atribuie asigurarii informationale a farmacistilor ce activeaza in
farmacii. Ei trebuie sa dispuna de acces la informatie obiectiva, ampla, deplina
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si actuala despre medicamente. De asemeni se recomanda ca farmacistii sa

dispuna de informatia medico-farmaceutica despre fiecare pacient care

viziteaza sistematic farmacia. GPP reglementeaza necesitatea perfectionarii

periodice a farmacistilor cu scopul insusirii programelor speciale de studii,

care reflecta adecvat modificarile din sistem. La elementele esentiale ale GPP

au atitudine urmatoarele directii de activitate:

= promovarea modului sanatos de viata;

» asigurarea cu medicamente si problemele de coordonare a acestui
mecanism;

» contribuirea la procesul de sustinere a automedicatiei corecte si
responsabile;

= contributii la procesul de utilizare rationala a medicamentelor.

Pentru fiecare din aceste elemente trebuie sa fie elaborate si
implementate in practica standarde nationale corespunzatoare. Standardele
nationale in sistemul asigurarii cu medicamente se elaboreaza in concordanta
cu procedura de eliberare a medicamentelor conform retetei, aprecierea
indicatiilor, documentatia referitoare la activitatea profesionala s.a. GPP
reglementeaza conditiile de pastrare a medicamentelor in farmacii, include
cerintele fata de Incaperi, organizarea locurilor de munca, utilajul folosit,
procedura de nimicire a medicamentelor cu termenul de valabilitate expirat.
O deosebita atentie se acorda asigurdrii calitatii medicamentelor la
prepararea individuali in conditii de farmacie. In corespundere cu ideologia
actuala, farmacistului i se atribuie un rol deosebit in contribuirea la
automedicatia controlata a pacientilor. Pentru aceasta GPP reglementeaza
conditiile de intretinere a convorbirilor confidentiale cu pacientii si nivelul de
calificare a farmacistilor, ce acorda astfel de servicii. Regulile GPP stipuleaza
participarea activa a farmacistilor in promovarea politicii de utilizare
rationala a medicamentelor. O importanta deosebita se acorda reglementarii
informatiei calitative despre diverse aspecte de administrare a
medicamentelor. Pentru aceasta se elaboreaza si confirma conditiile pentru
pregatirea compendiilor de medicamente, precum si aprecierea materialelor
publicitare. Implementarea regulilor bunelor practici in farmacii este
necesarda si pentru asigurarea calitatii medicamentelor, Tnainte de a fi
eliberate pacientilor [3].

Pentru atingerea nivelului scontat de calitate a serviciilor, rezultatelor si
a eficientei activitatilor, este indispensabila existenta unui document care
descrie pas cu pas procesul integru. Documentul dat se numeste Procedura
Operationala Standard (POS) si reprezinta o instructiune stabilita (0o norma
metodologica), care trebuie sa fie respectata intr-un anumit proces sau
serviciu prestat. POS asigura ca procesul de prestare a serviciilor farmaceutice
sa fie: consecutiv (succesiv), coordonat, previzibil si reproductibil.
Implementarea POS este o conditie obligatorie a GPP, necesara pentru
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minimalizarea riscurilor, care reprezenta un instrument de imbunatatire a
calitatii serviciilor prestate. POS constituie un element esential al procesului
de asigurare a calitatii serviciilor, stipuland ce, cand, cum si de catre cine
trebuie sa fie efectuat in procesul prestarii serviciilor farmaceutice. Cerintele
de baza privind elaborarea unei POS sunt: sa fie detaliate, aplicabile in
practica, universale si usor perceptibile [5].

POS trebuie sa asigure, in toate circumstantele, cu exceptia celor de
extremd, respectarea atributiilor de serviciu. Introducerea lor ofera
farmacistilor oportunitatea de a-si evalua activitatea, de a comunica si de a
contribui la consolidarea echipei in cadrul farmaciei. in afara de aprecierea
rolurilor personalului, POS este un instrument bun pentru instruirea si
dezvoltarea cadrelor si pentru reliefarea schimbarilor in practica
farmaceutica curenta. Este important ca acest instrument sa fie disponibil
personalului in orice timp.

Componentele de baza ale POS sunt:

* Denumirea si adresa farmaciei.

*= Numarul POS si data cand a fost elaborata/modificata.

= Scopul activitatii descrise In procedura.

» Obiectivele specifice pentru realizarea scopului procedurii.

» Responsabilitati - cine va efectua procedura.

= Instructiuni privind actiunile concrete pentru realizarea procedurii.

» Audit - identificarea domeniilor ce necesita imbunatatire

* Numele si semnatura persoanelor care a elaborat/revazut si aprobat POS [1].

Nu exista model unic pentru toate farmaciile din cauza conditiilor diferite
de munca, a calificarii personalului, a radului de completare cu specialisti, a
sortimentului de medicamente, etc. Astfel, fiecare farmacie isi elaboreaza
propriile proceduri, conform principiilor generale de elaborare a POS, care
trebuie sa fie:
= specifice farmaciei;
= conform gradului de calificare a personalului farmaciei;
= scrise Intr-un limbaj clar, fara ambiguitati;

* imprimate cu un aspect estetic si profesionist;
= aplicabile in toate circumstantele, nu doar in prezenta farmacistului-
diriginte.

Etapele specificate in POS trebuie sa fie consecutive si sa reiasa una din
alta. POS nu va fi voluminoasa, pentru a evita interpretari eronate si gresite.

E necesar de explicat importanta POS fiecarui membru al colectivului
intreprinderii farmaceutice, astfel incant sa se asigure intelegerea univoca a
procedurilor in dependenta de competenta specialistilor. Numele persoanei
responsabile de realizarea POS trebuie notat in sectiunea ,Executantul
responsabil al procedurii”, iar in contractul individual de munca al angajatului
trebuie stipulate procedurile care intra in obligatiile lui. Angajatii farmaciei
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vor semna si vor indica data cand au luat cunostinta de prevederile si
continutul POS. Farmacistul-diriginte va semna si va indica data pe POS, dupa
instruirea personalul implicat.

Procedura poate fi elaborata de o persoana competenta desemnata de
farmacistul-diriginte, care o va verifica si aproba. In procesul de implementare
a POS, la necesitate va fi modificata pentru a corespunde noilor situatii,
conditii si cerinte.

Elaborarea si implementarea POS presupune, intr-o anumita masura
standardizarea activitatilor farmacistilor. Acesta simplifica analiza activitatii
curente, demonstreaza profesionalismul, responsabilitatea farmacistilor si
permite evaluarea calitatii prestarii serviciilor farmaceutice cu scopul
imbunatatii lor.

Regulile GPP aflate actualmente in proces de definitivare/promovare
reprezintad a Ill-a varianta a documentului normativ, primele doua variante
fiind elaborate respectiv in aa. 2008 si 2010, insi cu esec de implementare. In
procesele de promovare a primei si ultimei variante a regulilor au fost
evaluate riscurile ce ar putea impiedica sau chiar bloca implementarea.
Analiza comparativa a riscurilor (2018 vs 2008) este prezentata in tabelul 1.

Tabelul 1. Riscurile privind implementarea Regulilor GPP
in Republica Moldova

Probabilitate Efect Produsul Reitingul

Risc 2008 | 2018 | 2008 | 2018 | 2008 | 2018 | 2008 | 2018

Opuneri din partea

2,6 0,2 3 3,0 7,8 0,6 5 9
organelor de conducere

Rezistenta din partea

: . 3,8 0,5 3 30 | 114 | 15 1 7
personalului medical

Opunerea personalului 25 15 38 38 9,5 6,0 3 5

farmaceutic

Lipsa de cadre calificate 2,3 2,5 3,2 3,2 7,4 8,0 6 2
Nelncredere in rezultatele 22 22 18 18 4 33 9 6
finale

Instabilitate politica 2 2,5 3 3,0 6 7,5 7 3

Rezistenta din partea

. ¥ 32 3,8 35 35 | 11,2 | 13,3 2 1
patronilor de farmacii

Lipsa de resurse financiare 3,3 0,2 2,8 2,8 9,2 0,4 4 10

Neintelegerea esentei

profesiei 2 20 [ 25 | 25 5 6,4 8 4

Pasivitatea grupului de lucru 1,2 0,5 2,8 2,8 3,4 1,4 10 8

Dintre riscurile majore ce ar putea Impiedica implementarea reusita a
Regulilor GPP trebuie mentionate: rezistenta din patronilor de farmacii, lipsa
de cadre calificate, instabilitatea politica din tara si altele.
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Minimizarea riscurilor in procesul de implementare a regulilor GPP,
precum si respectarea pe viitor a prevederilor acestor reguli se va baza pe
urmatoarele 5 principii fundamentale elaborate si incluse In textul Regulilor:

1. Principiul asigurdrii calitdtii actului farmaceutic garanteaza calitatea
serviciilor furnizate de catre farmacist consumatorului de medicamente.
Respectarea acestui principiu trebuie sa asigure pacientul ca farmacia si
farmacistul, In nici un caz si In nici un fel nu vor actiona in defavoarea sanatatii
omului.

2. Principiul standardizdrii, care orienteaza spre stabilirea cerintelor
minime, respectarea caror permite sa fie realizata cu succes misiunea
farmaciei si sa fie apreciat gradul de implementare a regulilor GPP.
Standardele GPP cuprind 4 directii de baza ale activitatii farmaceutice:

a) fortificarea sanatatii, instruirea si prelntampinarea declinului in sanatate;
b) aprovizionarea cu medicamente si eliberarea lor catre pacienti;

c) automedicatia controlata si responsabila;

d) contributii la utilizarea rationala a medicamentelor.

3. Principiul farmaciei etice este cel promovat de Carta Farmaciei Europene,
care prevede rolul prioritar al farmacistului In domeniul medicamentului, dar si
rolul deosebit In protectia sanatatii publice, organizarea corecta a procesului de
distributie a medicamentelor, excluderea intereselor mercantile, care diminueaza
posibilitatea realizarii misiunii de baza a farmaciei. De rand cu aceasta principiul
farmaciei etice presupune respectarea cu strictete a normelor de etica si
deontologie profesionald, precum si excluderea principiilor activitatii comerciale
din farmacie.

4. Principiul implicdrii majore a Asociatiei Farmacistilor din Republica Moldova
in procesul de implementare a regulilor GPP. Scopul acestui principiu este
acordarea suportului real din partea asociatiei profesionale a farmacistilor
pentru organele de reglementare si control, conducerea farmaciilor - in
vederea implementarii regulilor GPP prin:

a) respectarea prevederilor standardelor;

b) neadmiterea indiferentei personale si a colegilor;

c) respectarea normelor de etica si deontologie profesionald;

d) stimularea personalului farmaceutic pentru performante profesionale;
e) colaborarea dintre AFRM si patronat.

5. Principiul responsabilitdtii este unul general pentru practicarea oricarei
profesii, dar mai cum seama - a celei ce tine de sanatate. Principala
responsabilitate pe care se pune accent in cadrul regulilor GPP este acea
orientata spre respectarea prevederilor actelor legislative, sublegislative,
regulamentelor, instructiunilor, dar si standardelor cuprinse in aceste reguli.
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Rezumat

Sarcinile de baza ale farmacistilor din farmaciile comunitare constau in
asigurarea cu medicamente a populatiei, informarea si promovarea modului
sandtos de viatd. Pe langa acestea, se regaseste si o alta functie, la fel de
importantd, precum cea de asistenta medicald. Acordarea primului ajutor
medical reprezinta o obligatie a specialistilor farmacisti, o prioritate,
independent de situatie. Astfel, prin studiul respectiv s-a urmarit o analiza a
pregatirii farmacistilor din farmaciile comunitare in acordarea primului
ajutor medical in caz de urgente.

Abstract

PROVIDING FIRST AID BY PHARMACISTS
IN COMMUNITY PHARMACIES

The basic tasks of pharmacists from community pharmacies are to
provide the patients with medicines, to inform and promote healthy lifestyles.
Besides, there is another one, equally important, that of healthcare. The First
Medical Aid is an obligation of pharmacists, a priority, independent of the
situation. Thus, the study aimed to analyze the knowledge of pharmacists
from community pharmacies related to the first medical aid in case of
emergency.

Introducere

Mii de oameni mor sau sufera anual, datorita necunoasterii masurilor de
prevenire a situatiilor de urgenta sau pentru ca in situatii de urgenta n-au
beneficiat de asistenta corespunzatoare sau nu le-a fost acordata in timp util.
O serie de comunitati din intreaga lume se confrunta cu aceste situatii critice.
Totusi, circa jumatate din numarul acestor drame ar putea fi evitate daca la
locul accidentului s-ar afla o persoana capabila sa acorde corect si In timp util
gesturile salvatoare, pana la sosirea asistenfei medicale profesionale.
Acordarea primului ajutor medical (PAM) este o deprindere esentiala pe care
trebuie sa o posede specialistii din domeniul sanatatii ce au contact
permanent cu publicul, inclusiv farmacistii, fiind, de cele mai multe ori,
specialistii la care pacientii apeleaza in primul rand. Primul ajutor acordat de
catre farmacisti in cadrul farmaciilor comunitare reprezinta o metoda
eficienta de salvare a vietii in situatii neprevazute. Deoarece, pana la sosirea
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personalului calificat, fiecare secunda conteaza pentru persoana suferinda,
oricine trebuie sa inteleagd importanta posedarii cunostintelor si
aptitudinilor pentru a acorda primul ajutor medical.

Primul ajutor medical consta in totalitatea masurilor aplicate imediat in
cazul unei urgente medicale pana la sosirea serviciului de urgenta sau pana la
interventia unui medic.

Primul ajutor este o stare de spirit, o atitudine orientata spre actiune si un
set de actiuni si practici care urmaresc sa previna, sa pregateasca pentru, si sa
ofere un raspuns, la situatiile de urgenta. Aceste situatii pot include boli,
epidemii, atacuri de cord, accidente de circulatie, raniri in circumstante
domestice etc. Astfel, in situatiile de urgenta scopul principal este obtinerea
rezultatului imediat si de a influenta pozitiv asupra acestor conditii si a starii
de sandtate a pacientului, In vederea stabilizarii si tratarii victimei pana cand
serviciul profesional devine disponibil sau necesar [7].

Scopul
Evaluarea implicarii farmacistilor in acordarea primului ajutor medical in
caz de urgente.

Sarcinile lucrarii
Pentru a atinge scopul sus numit au fost propuse urmatoarele sarcini:
» chestionarea farmacistilor din cadrul farmaciilor comunitare;

» aprecierea nivelului de implicare a farmacistilor in acordarea PAM.

In diferite tiri ale lumii, acordarea primului ajutor medical reprezinti un
serviciu farmaceutic, prestat de catre farmacisti in procesul implementarii
conceptului de ingrijire farmaceutica [1]. De exemplu, In Suedia, farmacistii
informeaza populatia despre acordarea primului ajutor in cadrul accidentelor
casnice.

In Marea Britanie, implicarea farmacistilor in acordarea PAM este un subiect
actual, deoarece “de la farmacisti se asteapta sa aiba un nivel crescut de
cunostinte de acordare a primului ajutor si ca o profesie care se mandreste cu
faptul ca este o sursa accesibilda de Ingrijire a sanatatii, este bine venit ca
farmacistul sa aiba cunostinte necesare cand se intalneste cu cateva situatii
echitabile care necesita prim ajutor si trebuie sa stie cu adevarat cum sa se
descurce, In cazul in care avem farmacii pline de medicamente si pansamente pe
care nu toti farmacistii stiu sa le foloseasca la necesitate” [6].

Pentru farmacistii din Australia s-a subliniat faptul ca acestia ar trebui sa
urmeze o formare relevanta in domeniul primului ajutor pentru a putea
gestiona situatiile de urgenta medicale. Aceasta abordare coincide cu
principiile bunei practici si scopul farmacistului, care este acela de a oferi
ingrijire medicala sigura [5].

In asa fel s-au implementat cursuri obligatorii de participare la cursuri de
perfectionare in acordarea primului ajutor, iar dupa finalizarea cu succes a
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acestor cursuri, acestia primesc o declaratie de performanta valabila timp de

3 ani [4]. In cadrul acestor cursuri farmacistii invita toate abilititile si

cunostintele necesare pentru a oferi un raspuns de prim ajutor, pentru a

sprijini viata, pentru a gestiona actiunile in cazul accidentelor, pana la sosirea

asistentei medicale sau de alta natura [3].

In Canada, ca o cerinti in conformitate cu standardele de practici pentru
farmacisti, toti farmacistii care asigura ingrijirea pacientilor trebuie sa
mentind certificari la zi In ceea ce priveste CPR (resuscitarea
cardiopulmonara) si primul ajutor, echivalent cu asistenta medicala primara.
Daca apare o situatie In care un farmacist trebuie sa aplice primul ajutor si nu
poate, se poate considera ca farmacistul se afla sub standardul de practica
pentru profesia lor [2].

In Romania, Codul deontologic al farmacistilor prevede ci:

» pentru asigurarea continuitdtii asistentei cu medicamente a populatiei,
farmacistii trebuie sa furnizeze, in conditiile legii, servicii farmaceutice de
urgenta;

» pentru a realiza in conditii bune serviciile farmaceutice de urgent3,
farmacistul este obligat sa acorde primul ajutor, in limita competentelor
sale, si sa solicite interventia serviciilor specializate, informand asupra
masurilor luate din proprie initiativa;

» cand nu poate sa acorde pacientului serviciul solicitat, farmacistul trebuie
sa Indrume pacientul spre un serviciu specializat de asistenta medicala.

Cu aceleasi drepturi si obligatiuni pentru medici si farmacisti este dotat si
Codul deontologic al Lucratorului Medical si al Farmacistului din Republica
Moldova: ,lucrdtorul medical sau farmacistul, care se afld langd un pacient ranit
sau in pericol, are obligatia sd-i acorde asistentd la nivelul posibilitdtilor
momentului si locului, sau sd se asigure cd acesta primeste ingrijirile necesare”.

Ca operatiuni de prim ajutor in cadrul farmaciilor comunitare din
Republica Moldova pot fi enumerate masurarea tensiunii arteriale, masurarea
glicemiei, acordarea primului ajutor in diferite situatii pana la sosirea
ambulantei, ceea ce prezinta un nivel ridicat de implicare a farmacistilor in
viata si sanatatea comunitatii.

Toti specialistii din domeniul medicinii si farmaciei din Republica Moldova,
o data cu absolvirea studiilor si inainte de a incepe activitatea profesionala depun
J2Juramantul lui Hippocrate”. Anume prin acesta, cei din domeniul sanatatii se
obligda moral sa ajute societatea si semenii lor in caz de necesitate.

Pe langa Juramant si Cod Deontologic, farmacistii sunt obligati sa respecte si
anumite norme si legi din domeniul sanatatii si activitatii farmaceutice.

Farmacistii sunt obligati sa acorde PAM in caz de urgente conform:

» Legii ocrotirii sandtdtii Nr 411 din 28.03.1995;

» Ordinului MS al RM ,Cu privire la pregdtirea si utilizarea cadrelor
farmaceutice in Republica Moldova Nr. 70 din 03.03.1999;
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Legea ocrotirii sandtatii Nr 411 din 28.03.1995 - este unul dintre
documentele de baza in legislatia farmaceutica. Prin continutul art. 24 si art.
52 se stipuleaza despre importanta farmacistului si rolul acestuia In procesul
de Imbunatatire a calitatii vietii omului privind aspectul medico-farmaceutic.

Art. 24 aliniatul (4) prevede ,Lucrdtorii medico-sanitari si farmaceutici
sunt obligati sd acorde primul ajutor medical de urgentd in drum, pe stradd, in
alte locuri publice si la domiciliu, in orice ord de zi sau noapte [..] ”, iar in
aliniatul (6) se stipuleaza: ,Orice persoand care este de fatd la producerea unei
accidentari sau imbolndviri grave este obligatd sd acorde primul ajutor in limita
posibilitdtilor sale, sd anunte unitatea medico-sanitard proximd, sd ajute
personalului medico-sanitar la acordarea de prim ajutor [...].”

Ordinul Nr.70 al Ministerului Sandtatii Republicii Moldova, cu privire la
utilizarea cadrelor farmaceutice din Republica Moldova, prin care se declara ca
orice farmacist trebuie sa faca fata mai multor situatii descrise in continutul
punctului 9 al aceluiasi ordin, cu privire la ,Acordarea Primului Ajutor
Medical”:

v’ sd poatd acorda primul ajutor bolnavilor in caz de lesin, colaps, soc, com3,
viroze acute, acces epileptic, astm bronsic, stenocardie, criza hipertonica,
apnee, tahicardie, degerare, intoxicatie, Tnec, mugcatura de insecte si de
animale, hipertermie, hipotermie, pneumotorax, hemoragie, traume, fracturi;

v’ Sa efectueze urmitoarele manipulatii: respiratie artificiald, masajul indirect al
inimii, oprirea hemoragiilor externe, prelucrarea si pansamentul ranilor,
spalarea stomacului si intestinelor, imobilizarea, inldaturarea particelelor
exogene din ochi, injectii intramusculare si intravenoase.

Pentru a fi instruiti corespunzator cazurilor de urgenta, studentii farmacisti
sunt pregatiti in anul I de studii in cadrul cursului de Urgente Medicale Primare
ce face parte din catedra Urgente Medicale a Facultatii de Farmacie a Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”.

Acest curs de Urgente Medicale Primare are ca scop studierea conceptiei de
instruire si pregatire multilaterala in urgentele cardiovasculare, traumatologice,
neurologice, pediatrice, axand instruirea pe modalitatea operativa de evaluare
diagnostica si primele masuri de stabilizare a pacientului.

Printre deprinderile si cunostintele acumulate pe perioada acestui curs,
farmacistii fnsa nu sunt instruiti cu tehnicile de administrare a
medicamentelor pe cale parenterala care sunt stipulate in Ord. Nr.70 cu
privire la utilizarea cadrelor farmaceutice din Republica Moldova.

Studiul respectiv reprezinti o cercetare transversal-descriptiva. In scopul
evidentierii parerilor respondentilor, s-a purces la cercetarea sociologica cu
aplicarea instrumentului de chestionare, ce a continut 13 intrebari, de tip
inchis si deschis.

Au fost completate 100 de chestionare, dintre care 82 au fost considerate
valide, iar in celelalte 18 au fost obtinute raspunsuri neclare sau incomplete,
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acestea fiind Inlaturate la etapa de analiza desfasurata.

Conform raspunsurilor, majoritatea farmacistilor, 58,3%, acorda rar
PAM, fie din lipsa de experientd, fie din lipsa de adresari din partea populatiei
sau poate chiar din cauza incompetentei in acordarea acestui serviciu medical.
Totusi, dintre chestionati, 18,29% acorda primul ajutor medical des si tot
atatia specialisti - 18,29%, afirma ca nu au acordat primul ajutor medical
niciodatd. Cu toate acestea, 5,12% dintre respondenti au foarte des solicitari
de acordare a PAM in farmacie (figura 1).

Rar; 58,9

Niciodata;
[ 1829

Foarte des;

Des; 18,29 512

Figura 1. Frecventa acorddrii PAM in farmacii comunitare

Prin chestionare, a fost precautat si punctul de vedere al farmacistilor, in
legatura cu faptul, daca acestia considera ca e necesar ca un farmacist sa poata
actiona in cazuri de urgenta si sa poata acorda ajutorul premedical In cadrul
farmaciei comunitare.

Ca rezultat, 97,56% din raspunsuri au fost pozitive, sustinand parerea ca un
farmacist este un specialist din domeniul ocrotirii sanatatii si este responsabil si
obligat sa acorde acest serviciu de fiecare data cand e cazul.

Accidentele casnice, insuficienta cardiaca sau socul anafilactic sunt doar
unele din cazurile in care se necesita ajutorul unui specialist. Potrivit datelor
obtinute pe baza chestionarelor, oamenii se adreseaza frecvent in farmacie
dupa ajutor in cazul situatiilor de urgenta, iar farmacistii sustin ca cele mai
frecvente intamplari de acest gen sunt:

Hipertensiune arteriala;

Pre-infarct miocardic;

Criza epileptica;

Traume si leziuni provocate in conditii casnice;
Hipotensiune arteriala;

Hiper-/hipo-glicemie

Soc anafilactic.

Printre urgentele enumerate mai sus, sunt si cazuri in care farmacistii
refuza sa acorde primul ajutor, argumentand ca unele situatii le depasesc
cunostintele pentru a se implica, si In acest caz cheama serviciul de urgenta
(ambulanta). Prin urmare, dintre cei 82 de chestionati, 3 farmacisti au
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recunoscut ca au refuzat, cel putin o data, sa ajute pacientul pentru a nu dauna
si mai mult in situatii de soc anafilactic, leziuni si traume grave (amputarea
degetelor).

Pentru acordarea PAM, o mare importanta o are si prezenta trusei
medicale, dar si dotarea suficienta a acesteia. Fiind intrebati despre prezenta
trusei medicale in farmacie, 4,87% dintre respondenti au sustinut ca aceasta
nici nu este in farmacia in care activeaza, iar 6,09% nu stiu daca acesta este
sau nu prezenta in farmacie. Chiar daca 89,04% de farmacisti afirmd ca trusa
medicala este prezenta in farmacie, nu cunosc cu siguranta care este
continutul acesteia.

Dupa o sinteza a problemei in care s-a evaluat atat cunostintele
farmacistilor, cat si necesitatile societatii prin a fi ajutati in diferite situatii de
criza de timp si cunostinte, ultima Intrebare a chestionarului a fost despre
necesitatea unui nou curs de studiere a acordarii primului ajutor medical
pentru studentii din anul V la facultatea de farmacie si pentru farmacistii, care
revin la cursuri de perfectionare. Raspunsurile au fost oferite in modul
urmator: 949% cred ca astfel de cursuri sunt necesare, ceea ce ar duce la o
perfectionare a cunostintelor studentilor si farmacistilor.

Concluzii

Frecventa solicitarilor de acordare a primului ajutor medical in farmaciile
comunitare constituie: 18,29% - nu au acordat primul ajutor medical
niciodatd, 58,3% - rar, 18,29% - des, iar 5,12% - foarte des. Dar chiar si un
caz unic solicitat impune pregatire conforma a specialistului In domeniul
acordarii primului ajutor medical. Pentru aceasta, instruirea in acordarea
primului ajutor medical in caz de urgente trebuie sa aiba loc periodic si sa
implice toti specialistii ce au contact direct cu pacientii.

Cuvinte cheie: primul ajutor medical, urgente medicale, farmacist,
farmacie comunitara
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Rezumat

Erorile de medicatie reprezinta una din cauzele majore de mortalitate in
lume. Conform datelor din literatura, majoritatea erorilor au aparut ca
rezultat al complexitatii procesului terapiei medicamentoase, indeosebi la
etapa de prescriere. Farmacistii comunica cu medicii prin intermediul
retetelor, iar analiza acestora permite de a depista erorile de prescriptie.

Studiul efectuat prezinta date despre incidenta erorilor de prescriptie in
baza a 100 de retete, ce au fost Inregistrate in registrul retetelor incorect
prescrise, din 5 farmacii comunitare, timp de 16 saptamanii. Retetele au fost
analizate conform diverselor criterii. Conform analizei efectuate, medicii
comit cel mai frecvent erori de prescriere legate de posologie, durata
tratamentului si modul de administrare. In aceste cazuri, creste considerabil
rolul farmacistului in evaluarea si monitorizarea medicatiei pacientului si
necesitatea implementarii recomandarilor de prevenire.

Abstract

MEDICAL ERRORS: TYPES AND RECOMMENDATIONS
FOR PREVENTION

The medication errors are one of the major causes of mortality in the
world. According to the literature, most of the errors occurred as a result of
the complexity of medication process, especially at the prescribing stage.

Pharmacists communicate with physicians through prescriptions, and
their analysis allows to detect prescription errors.

This study shows some data on the incidence of prescription errors based
on 100 prescriptions, recorded in register of incorrectly prescribed
prescriptions from 5 community pharmacies, during 16 weeks. Prescriptions
have been analyzed according to various criteria. According to the analysis,
physicians, most frequently, make errors related to the medicines dosage, the
lasting of treatment and the way of administration. In these cases, the
pharmacist’s role in assessing and monitoring patient medication and the
need to implement prevention recommendations is considerably increased.

Introducere

Medicatia reprezinta cea mai frecventa forma de interventie in cadrul
sistemului de ingrijire a sanatatii. Scopul profesionistilor implicati in
medicatia pacientilor consta in asigurarea calitatii vietii. Dar nu in toate
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cazurile se determina beneficiile medicatiei, efectele terapeutice nefiind cele
preconizate, din cauza unor erori de medicatie. Erorile de medicatie
reprezinta una din cauzele majore de mortalitate in lume. Un studiu efectuat
in SUA, a demonstrat ca a treia principala cauza de deces dupa maladiile
cardiovasculare si cancer sunt erorile de medicatie, cauzand circa 251 000
decese anual [1].

Erorile umane sunt inevitabile. Din cauza ca ele nu pot fi inlaturate, ele
trebuie mai bine analizate si apreciate, pentru a crea sisteme de sanadtate mai
sigure, diminuand frecventa, vizibilitatea si consecintele nefaste ale acestora.
Farmacistii, de rand cu alti specialisti, trebuie sa se implice in procesul de
terapie medicamentoasa a pacientului prin cooperarea cu acesta si cu ceilalti
profesionisti din sandtate prin proiectarea, punerea in aplicare si
monitorizarea unui plan terapeutic care trebuie sa influenteze
comportamentul pacientului fata de medicamentele indicate si administrate
ulterior [3, 5].

Scopul lucrarii

In contextul celor mentionate mai sus, scopul studiului este descrierea
principalelor erori de medicatie in baza dovezilor acumulate in diverse
sisteme de sanatate si identificarea nivelului de raspandire al erorilor de
medicatie In sistemul de sanatate national.

Pentru atingerea scopului propus au fost stabilit urmatoarele obiective:

1. Evidentierea celor mai raspandite erori de medicatie si descrierea lor;
2. ldentificarea incidentei erorilor de prescriptie in Republica Moldova.
Pentru efectuarea lucrarii, In calitate de metode de studiu au fost utilizate
reviul bibliografic si analiza retetelor colectate in farmaciile comunitare din
Republica Moldova. Sursele de informatie au fost cdutate in baza de date
PubMED. Reviul literaturii efectuat ofera un ansamblu de date cu privire la
factorii de risc asociati cu problemele terapiei medicamentoase in institutii
medicale de ambulatoriu si de stationar.
Categoriile de erori de medicatie stabilite de Consiliul National de
Coordonare pentru Raportarea si Prevenirea Erorilor de Medicatie (SUA) sunt:
Categoria A: exista circumstante si evenimente care au capacitatea sa cauzeze
erori.

Categoria B: o eroare s-a produs, dar eroarea nu afecteaza pacientul

Categoria C: o eroare care afecteaza pacientul s-a produs, dar eroarea nu
provoaca un raspuns nociv pacientului

Categoria D: o eroare care afecteaza pacientul s-a produs si se impune
monitorizarea pentru a confirma ca eroarea nu provoaca un raspuns nociv
pacientului si/sau se impune interventia ceruta pentru a exclude
nocivitatea

Categoria E: o eroare care afecteaza pacientul s-a produs si poate a contribuit
sau a rezultat un raspuns nociv temporar al pacientului si nu s-a impus o
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interventie

Categoria F: o eroare care s-a produs poate a contribuit sau a rezultat un
raspuns nociv temporar al pacientului si s-a impus o spitalizare initiala sau
prelungirea spitalizarii

Categoria G: o eroare care s-a produs poate a contribuit sau a rezultat un
raspuns nociv permanent al pacientului

Categoria H: o eroare care s-a produs poate a impus o intervenfie pentru a
sustine viata pacientului.

Raportul Agentiei Nationale pentru Siguranta Pacientilor din Marea
Britanie (2004) si Raportul IOM (Institute Of Medicine) (SUA, 2000) au
subliniat ca, din totalul erorilor medicale, care cauzeaza un numar mare de
decese in fiecare an (44 000 - 98000), majoritatea erorilor au aparut ca
rezultat al vitezei si complexitatii procesului terapiei medicamentoase. Erorile
de medicatie sunt singura cauza evitabila a consecinfelor negative cauzate de
efectele adverse (figura 1) [4].
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Figura 1. Relatia intre efectele adverse potentiale si erorile de medicatie

Intr-un studiu multicentric din SUA (11 unititi medicale), care a durat
sase luni, au fost identificate cele mai comune tipuri de erori (figura 2) [2]:
doza gresita (28%),
alegerea gresita a medicatiei (9%),
omiterea unei doze (7%),
administrarea medicamentului la momentul gresit (6%),
frecventa eronata (6%).

YVVYY

Material si metode

Pentru a evalua erorile de prescriere au fost colectate 100 de retete, ce au
fost Inregistrate in registrul retetelor incorect prescrise, din 5 farmacii
comunitare, timp de 16 saptamanii. Retetele au fost analizate conform
diverselor criterii, precum corespunderea prevederilor legislatiei in vigoare,
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prezenta erorilor de prescriere, institutia si medicul care a eliberat
prescriptia, sexul si varsta pacientului, etc. Datele primare au fost introduse
intr-un tabel Excel si analizate cu ajutorul metodelor statistico-matematice.

Erori - actiunile sunt intentionate, dar nu efectuate

—_—_—_ a
e ————————————————

Erori bazate pe aptitudini

Greseli

Erori bazate

Erori bazate

Erori bazate

Erori bazate pe reguli

pe actiuni pe memorie || pe cunostinte
Reguli bune Reguli
Erori tehnice aplica}te gresite sau
gresit esecul de a
aplica reguli

bune

Figura 2. Clasificarea erorilor

Rezultate

Retetele colectate au fost scrise de medici, reprezentand 13 specialitati
diferite: neurolog, stomatolog, dermatolog, terapeut, pediatru, chirurg,
ginecolog, urolog, oftalmolog, dermatovenerolog, otorinolaringolog,
gastroenterolog, endocrinolog. In total, au fost depistate 7 tipuri de greseli de

prescriere, cele mai frecvente fiind neindicarea dozei medicamentului (23%)

si scrisul nelizibil (23%), urmate de doza indicata gresit (19%) (figura3).
Conform clasificarii erorilor dupa efectele pe care acestea le pot produce

asupra pacientilor, exista 4 tipuri de erori de prescriptie:

v" Erori de tip A - care pot cauza efecte grave asupra pacientului.

v' Erori de tip B -care pot cauza efecte majore asupra pacientului - pot fi
rezolvate prin consultarea de cdtre farmacist a medicului privind
tratamentul.

v' Erori de tip C - erori minore care pot fi solutionate prin judecatd si
experienta profesionald a farmacistului.

v Erori de tip D - care nu conduc la afectarea sigurantei pacientului.

FARMACIA ETICA: ISTORIE, REALITATI SI PERSPECTIVE

135



136

FARMACIE SOCIALA SI ETICA PROFESIONALA

calea de _ il
administrare incompatibilitat .
gresita ea preparatelor doz.a gresita
96/ 204 (mai mare sau
0 . - ~
o mai mica)
nu este indicata 199%

durata
tratamentului
7%

scris nelizibil
23%

doza nu este
scrisa
23%

2 sau mai multe
preparate din
acelasi grup

17%

Figura 3. Erorile de prescriere depistate in retele analizate

Retetele colectate au fost clasificate conform acestui criteriu si a fost
demonstrat ca cele mai multe erori sunt de tipul B - 46, urmate de cele de tipul
A -38, tipul C- 16 si erori de tipul D nu au fost depistate in nici o reteta. Cele
mai multe erori de tipul A au fost comise de medici neurologi, de tipul B - de
medici ginecologi si de tipul C - de otorinolaringologi (tabelul 1).

Tabelul 1. Incidenta erorilor de prescriere dupa specialitatea medicului

Numar de erori dupa specialitatea medicului
& o0
Tipuri w | B o 2 2
UL 0 | o) B | 5| 5| w| | ol 2 S 35
de —= S 5 9] B = S S ) 4 2 =
i = 5 > = S g S 35 £ [~ = =
erori 5 = 2 © 5 = < e = o g S
Z| 8| E|&| 2|5 35|72 ¢g 5| ¢
v | %2)
5 © 43
Q U
Tip A 9 2 3 5 2 3 3 6 3 2
Tip B 4 7 7 1 3 2 2
Tip C 1 1 0 1 1 1 2 3 0 1

Varsta pacientilor, conform retetelor analizate, variaza de la 3 luni pana
la 72 ani. Dupa categoriile de varsta a pacientilor, cele mai multe erori de toate
tipurile au fost intalnite la categoria de varsta activa, 21-40 de ani, la ambele

sexe (tabelul 2).
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Tabelul 2. Erorile de prescriere dupa varsta si sexul pacientului

Categorie de varsta, ani

0-12 13-20 21-40 41-60 60-...
Tipuride|[ 5 — =) — =) — = — = —
eori | £ | ZT | f|E|E|E|E| | E|E
S|l & | 8| & | 8| & | 8| & | 8| &
Tip A 2 1 1 3 8 8 6 3 2 0
Tip B 1 4 0 1 5 15 3 5 1 3
Tip C 0 2 0 1 1 3 3 2 0 1

In categoria copiilor, cele mai multe greseli constau in lipsa dozei indicate

sau doza gresita, ceea ce conditioneaza o responsabilitate mai mare a

farmacistului, care la eliberarea medicamentului este nevoit sa verifice

minutios doza corespunzatoare varstei si greutatii copilului.
in rezultatul studiului, pentru prevenirea erorilor de prescriptie, se
propun urmatoarele recomandari:

1. Introducerea unui sistem de raportare voluntara si confidentiala a erorilor,
atat in cadrul institutiilor medicale, cat si in afara lor, prin intermediul caruia,
prescriptorii vor fi atentionati cu privire la erorile comise.

2. Interventii sistemice, care ar contribui la perfectionarea procesului de
prescriere:

a) reducerea complexitatii de prescriere prin automatizarea procesului;

b) perfectionarea continua a cunostintelor prescriptorilor si utilizarea
cursurilor on-line;

c) sistem de control - feedback si monitorizare a efectelor medicatiei.
Ajutorul computerizat ar putea aduce beneficii prin ghidarea prescrierii
unei doze optimale si evitarea incompatibilitatilor dintre medicamente.

3. Introducerea farmacistului clinician in echipa de specialisti - multe studii
au demonstrat ca revederea prescriptiei de catre farmacistul clinician a
condus spre reducerea efectelor adverse;

4. Standardizarea limbajului de prescriptie, evitand abrevierile in modul de
administrare al medicamentelor (de exemplu INTRAVENOS, in loc de IV);

5. Educarea pacientilor si a membrilor de familie despre regimul
medicamentos, atentionandu-i ca reprezinta ultima veriga de siguranta in

procesul de medicatie;

Concluzii
In Republica Moldova exista reguli clare de prescriere a medicamentelor,

stipulate in ordinul Ministerului Sinatitii Nr. 960 din 01.10.2012. In acelasi
timp, incidenta erorilor de prescriere este foarte mare. Conform regulilor,
retetele prescrise incorect sunt Inregistrate intr-un registru special si, astfel,
este posibild analiza detaliata a acestor erori. Conform analizei efectuate,
medicii comit cel mai frecvent erori de prescriere legate de dozd si modul de
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administrare (durata tratamentului si calea de administrare). In aceste cazuri,
creste considerabil rolul farmacistului in evaluarea si monitorizarea
medicatiei pacientului. Circumstantele create impun o atentie sporita In
analiza retetelor si corectarii erorilor depistate de farmacist si ofera
posibilitati de colaborare si stabilire a unor relatii profesionale si colegiale
dintre medic si farmacist, cu scopul de a asigura utilizarea corecta si rationala
a medicamentelor de catre pacienti. De asemenea sunt foarte importante si
consultatiile oferite de catre farmacisti la eliberarea medicamentului, avand
in vedere ca, in 23% din cazuri, scrisul medicului pe reteta este nelizibil,
farmacistul fiind responsabil de a oferi informatia necesara privind
medicamentele prescrise.

Cuvinte cheie: erori de medicatie, erori de prescriptie, efecte adverse,
siguranta pacientului.
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Rezumat

Constientizarea, cunostintele si opiniile privind prescrierea medicamentelor
off-label la copii sunt factori cruciali in actualizarea strategiilor puse in aplicare
pentru a ajuta furnizorii de servicii medicale (medici, farmacisti) in asigurarea
prescrierii benefice a medicamentelor off-label pentru copii cu impact negativ
minim. In articol sunt expuse rezultatele analizei sistematice a unsprezece studii
efectuate in randul medicilor, farmacistilor din farmaciile comunitare, parinti si
copii, din opt tari, pentru a oferi o imagine de ansamblu actualizata a gradului de
constientizare, a cunostintelor si a opiniilor privind prescrierea medicamentelor
off-label la copii.

Abstract

SYSTEMIC EVALUATION OF THE CONSCIOUSNESS LEVEL, KNOWLEDGE
AND OPINIONS ON THE PRESCRIPTION OF OFF-LABEL MEDICINES IN
CHILDREN

Awareness, knowledge, and opinions on prescribing off-label drugs to
children are crucial factors in updating strategies implemented to help
healthcare providers (doctors, pharmacists) ensure that off-label prescription
drugs for children with minimal negative impact. The article presents the
results of stematic analysis of eleven studies among physicians, pharmacists
in community pharmacies, parents and children in eight countries to provide
updated overview of awareness, knowledge and perceptions of off-label
prescribing in children.

Introducere.

Prescrierea la copii si adolescenti prezinta diverse provocari, cum ar fi
dovezi inadecvate datorita unor studii limitate efectuate in randul populatiei
pediatrice, lipsa unui sortiment adecvat de medicamente si prescrierea
medicamentelor "off-label” [1]. Prescriptia ,off-label“ reprezinta
administrarea medicamentelor pe o cale neaprobatd, intr-o formulare sau
doza neaprobata la copii, sau sub intervalul de varsta indicat pe prospectul
aprobat al produsului. Cu toate acestea, tratamentul cu indicatii off-label este
un fenomen larg raspandit in clinicile de pediatrie. Deoarece multe dintre
medicamentele prescrise nu au fost testate in mod adecvat la copii, aceasta
populatie de pacient{i ramane vulnerabila. Pe de o parte, folosirea indicatiilor
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off-label la copii determina o mulfime de controverse, pe de alta parte, fara
aceasta posibilitate, unii pacienti ar putea fi lipsiti de sansa de a fi tratati [2].
In general, ratele de prescriere a medicamentelor off-label variaza intre
10.5% si 80% [2-6]. Cea mai frecventa categorie de prescriere off-label la copii
de a fost de dozare [2, 4, 5].

Principalele strategii pentru prescrierea medicamentelor off-label, cu un
impact negativ minim, reprezinta legislatiile, protocoalele, procedurile si
ghidurile locale ale fiecdrei tiri in parte. Insd, constientizarea, cunostintele,
punctele de vedere si atitudinea sunt factori cruciali care vor asigura actualizarea
acestor strategii. Prin urmare, a fost efectuata aceasta analiza sistematica pentru
a oferi o imagine de ansamblu actualizata a gradului de constientizare, a
cunostintelor si a opiniilor privind prescrierea off-label la copii.

Scopul lucrarii este de a furniza o imagine de ansamblu actualizata a
gradului de constientizare a cunostintelor si a opiniilor privind prescrierea
off-label la copii la nivel international.

Material si metode

A fost realizat reviul literaturii, folosind baze de date electronice, inclusiv
PubMed, Medline, Scopus, Science Direct, Springer Link, Proquest, Ebsco Host
si Google Scholar..

Rezultate

Au fost analizate diverse studii realizate cu participarea medicilor,
farmacistilor din farmaciile comunitare, parintilor si copiilor, In opt tari
(Spania, India, Italia, Irlanda, Iordania, Germania, Regatul Unit, Scotia). A fost
realizata analiza documentelor care includeau domenii cum ar fi: gradul de
constientizare a cunostintelor si a opiniilor privind prescrierea off-label la
copii, alegerea surselor de informare, motivele prescrierii off-label,
preocuparea privind participarea copiilor in studiile clinice.

Cunostintele si opiniile pdrintilor privind siguranta utilizarii

medicamentelor la copii

Trei studii au evaluat cunostintele si opiniile parintilor privind utilizarea
sigurd a medicamentelor la copii [12, 13, 14]. In cadrul acestor studii au
participat: parinti cu copii sanatosi, parinti cu copii bolnavi (in momentul
efectuarii studiului) si viitori parinti. Majoritatea parintilor considerau ca
toate medicamentele prescrise copiilor atat in spital, cat si in institutiile de
ingrijire primara au fost supuse unui proces de testare si licentiere similar ca
in cazul medicamentelor pentru adulti, nefiind informati despre existenta
medicamentelor prescrise off-label [12, 14]. Studiul realizat in India a aratat
ca 89,5% dintre parinti au considerat ca medicamentele prescrise copiilor lor
sunt fie sigure, fie extrem de sigure, iar parintii cu copii sanatosi au presupus
ca medicamentele prescrise in spital sunt mai sigure fata de cele prescrise de
medicul de familie (89,4% fata de 81,3%).
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Cunostintele actorilor privind utilizarea medicamentelor

off-label la copii:

¢ Medici
Sase studii au relevat rezultate despre familiarizarea medicilor cu
notiunea de "prescriere off-label a medicamentelor”, majoritatea fiind
familiarizati cu aceasta notiune (69,2-92,8%) [15-19]. Cu toate acestea,
un studiu realizat in Italia [20] a aratat ca 74% dintre pediatri au
declarat ca nu cunosc bine aceasta practica. Consultantii pediatri s-au
dovedit a fi cei mai familiarizati cu termenul de , prescriere off-label a
medicamentelor ,, (83,3%) In comparatie cu alti profesionisti din
domeniul sanatatii [16], iar neonatologii au fost cei mai familiarizati
printre pediatrii spitalelor [17]. Majoritatea medicilor de familie nu au
fost constienti de faptul ca prescriere off-label a medicamentelor este
un lucru obisnuit in practica generala [19]. Peste jumatate dintre
respondenti au raportat ca medicii s-au familiarizat cu prescrierea si
utilizarea off-label a medicamentelor prin experienta profesionala si In
cadrul studiilor postuniversitare.

¢ Farmacisti
Doua studii au relevat familiarizarea farmacistilor din farmaciile
comunitare cu termenul de , prescriere off-label a medicamentelor,, in
randul copiilor [16, 21]. Un studiu a aratat ca 73% dintre farmacistii
din farmaciile comunitare au recunoscut ca sunt familiarizati cu
conceptul de , prescriere off-label a medicamentelor [21]. Cu toate
acestea, o analiza separata a ultimului studiu a indicat faptul ca
farmacistii din farmaciile comunitare erau mai familiarizati cu
termenul de medicamente nelicentiate (93%) [16]. Familiarizarea cu
prescrierea off-label a fost raportata ca fiind obtinuta prin experienta
(73%) [21] si studii universitare (50%) [16].

¢ Pdrinti
Trei studii efectuate In randul parintilor au aratat ca cunostintele
parintilor cu privire la utilizarea off-label a medicamentelor la copii
sunt relativ scazute (14-35%) [12-14]. Nu au fost observate diferente
statistice semnificative intre diferite clase socio-economice (cum ar fi:
parinti si viitori parinti sau Intre parintii copiilor bolnavi sau parintii
copiilor sanadtosi) cu privire la cunoasterea utilizarii off-label a
medicamentelor la copii [12-14]. O mare parte dintre parinti
considerau ca utilizarea off-label a medicamentelor este ilegala [14] si
era asociata cu aparitia efectelor secundare [12].

¢ Copii
Intr-un studiu au fost evaluate cunostintele copiilor in probleme de
utilizare off-label a medicamentelor [22]. Acest studiu a combinat
termenul ,off-label“ si ,utilizarea medicamentului fara licenta“,
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intrucat distinctia dintre acesti doi termeni nu au fost discutate detaliat
cu copii. Copiii au reusit sa faca legatura intre acordarea de licente
pentru siguranta medicamentului si permisiunea medicamentului de a
fi prescris [22].

Constientizdri si opinii cu privire la utilizarea off-label a

medicamentelor la copii

Constientizarea, este considerata, in aceste studii, responsabilitata pentru
prescrierea si eliberarea medicamentelor off-label intentionat sau
inconstient.

¢ Medicii

Sase studii efectuate In randul medicilor au aratat ca procentul de prescrii
constiente a medicamentelor off-label a variatintre 25 si 90% [15-20]. Toate
studiile au aratat ca majoritatea medicilor au prescris medicamente off-label
inconstient [15-20]. Un procent mai mic de constientizare a fost raportat in
randul medicilor pediatri din spitale, chiar daca s-a raportat ca acestia sunt
mai familiarizati cu conceptul de prescriere off-label [17].

¢ Farmacistii

Majoritatea farmacistilor din farmaciile comunitare au raportat
eliberarea medicamentelor off-label [16, 21], indicand eliberarea de
medicamente pentru sugari (cu varsta intre 1 si 23 de luni) ca fiind cel mai
des intalnita [16].

¢ Pdrinti

Majoritatea parintilor (59%) implicati in studiul efectuat in India au
considerat ca medicii nu prescriu intentionat medicamente care nu au fost
testate complet pentru utilizare la copii [14]. Insd 84,2% dintre parinti dintr-
un studiu efectuat in Irlanda de Nord au considerat ca medicii lor prescriu
constient un medicament, care nu a fost complet testat pentru utilizare la copii
[12].

¢ Copii

Copiii sunt convinsi ca medicii / farmacistii au cunostinte adecvate pentru
a decide care este doza de medicamente netestate la copii [22].

Alegerea surselor de informatii

Formularul National Britanic (BNF) a fost cel mai frecvent utilizat de
medicii generalisti farmacistii din farmaciile comunitare [19, 21]. Intr-un
studiu Irlanda de Nord, cea mai frecvent utilizata sursa de informatii a fost
Formularul National Britanic pentru Copii (BNFc) [16]. In acelasi timp,
pediatrii spanioli au avut tendinta de a folosi mai frecvent protocoalele sau
ghidurile clinice [15]. Sursele de informatii mai putin frecvente au fost:
rezumatul caracteristicilor produsului, opinia colegilor, orientarile nationale
si formularele locale, etc. [15, 16, 19, 21]. [ar un studiu din Scotia releva ca nici
un respondent nu a folosit vre-un formular pediatric disponibil [19].
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Motive pentru prescrierea off-label

Patru studii au evaluat motivele pentru prescrierea medicamentelor off-
label [18-21]. Motivele stabilite au fost: lipsa informatiilor privind dozajul
pediatric [19, 21], lipsa formelor pediatrice adecvate [19, 20], sfaturile
consultantilor spitalului [19], lipsa alternativelor autorizate [18, 19] si lipsa
de date din studiile clinice [ 21].

Participarea in studiile clinice

¢ Medici

Doua studii efectuate in randul medicilor au evaluat raspunsurile lor
privind participarea In studiile clinice a copiilor [16, 18]. Peste jumatate dintre
respondenti au considerat ca toate medicamentele noi si medicamentele
utilizate off-label ar trebui sa fie supuse unor studii clinice la copii [16, 18]. O
treime dintre respondenti dintr-un studiu efectuat in Scotia au raspuns ca si
medicamentele generice ar trebuie testate la copii [18]. Pediatrii din spital au
fost mai dispusi sa se implice activ 1n studiile clinice comparativ cu medicii de
familie (53% fata de 20,1%) [16, 18]. Dintre acestia, pediatrii consultanti au
raportat cea mai mare disponibilitate de a ajuta la studiile clinice (94,4%)
[16]. Majoritatea au declarat ca ar permite copiilor lor sa participe la studiile
clinice [16, 18] in functie de starea de sanatate a copilului si de beneficiul
participarii la astfel de studii [16].

¢ Farmacisti din farmaciile comunitare

Majoritatea din farmaciile comunitare (64,9%) considera ca
medicamentele utilizate off-label ar trebui sa fie supuse studiilor clinice la
copii, dar nu toti sunt dispusi sa se implice activ in studiile clinice pediatrice
(41,4%) [16]. Disponibilitatea farmacistului comunitar de a consimti pentru
participarea copiilor in studii clinice a fost asociata cu Inrautatirea starii de
sanatate a copilului si beneficiul adus de cercetarea clinica [16].

¢ Pdrinti

Trei studii care au implicat parinti au evaluat raspunsul acestora privind
participarea copiilor lor la studiile clinice [12-14]. Majoritatea parintilor au
raspuns ca ar permite copiilor lor sa participe la studiile clinice daca copiii lor
ar suferi de conditii care le-ar pune viata in pericol, dar dorinta lor s-a redus
pe masura ce starea de sanatate a copilului s-a imbunatatit [12, 14]. Parintii
bine informati au fost mai dispusi sa isi ofere voluntar copiii pentru
participarea la studiile clinice [13]. Stimulentele monetare si varsta copilului
nu au fost factori de influenta in luarea deciziei parintilor de a permite
participarea copilului la un studiu clinic [12, 14].

Concluzie

Studiile au aratat ca majoritatea medicilor si farmacistilor participanti
sunt familiarizati cu termenul de prescriere off-label a medicamentelor, pe
cand cunostintele parintilor sunt scazute. Constientizarea in ceea ce priveste
prescrierea off-label a medicamentelor la copii a ramas scazuta In randul
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tuturor participantilor la studiu. Cercetarile ulterioare ar trebui sa abordeze
eventualele lacune identificate din studiile analizate. Este binevenit un
program structurat de interventie pentru a stimula constientizarea,
cunoasterea si viziunea profesionistilor din domeniul sanatatii privind
problemele prescriptiilor off-label.
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Rezumat

Utilizarea largd a medicamentelor off-label in pediatrie ramane o
problema3 reald a sdnatatii publice practice globale. In articol sunt analizate
rezultatele cercetarilor stiintifice din lume in ultimii ani, care caracterizeaza
amploarea si structura prescrierii off-label a medicamentelor in institutiile
pediatrice de diferite profiluri. Sunt analizate actele normative internationale
si nationale In domeniul utilizarii nereglementate a medicamentelor pentru
copii. Se demonstreaza ca in o astfel de practica de tratament creste riscul
reactiilor adverse. Sunt indicate recomandari destinate sa asigure o utilizare
mai sigura a medicamentelor pentru copii.

Abstract
SOME ASPECTS OF USING OFF-LABEL DRUG IN CHILDREN

The widespread «off-label» drug use and the prescribing of unlicensed
medicines in pediatric practice is a major health problem. The article analyzes
the results of scientific research worldwide in recent years, which
characterizes the extent and structure of off-label prescribing of medicines in
pediatric institutions of different profiles. International and national
normative acts in the field of unregulated use of medicines for children are
analyzed. It shows that this practice increases the risk of treatment side
effects. Indicated recommendations designed to ensure the safe use of
medicines in children.

Introducere.

Prescrierea medicamentelor cu incalcarea recomandarilor din instructiunile
medicale oficial aprobate de producator este o problema stringenta in
sistemul de sinitate mondial. In practica internationald pentru a descrie
acest fenomen este utilizat pe scara larga termenul ,off-label drug use’,
definitia datd de Administratia SUA pentru Alimentatie si Medicamente (FDA)
in 1997[18], care implica utilizarea unui medicament pentru o indicatie, Intr-
o grupa de varsta, doza sau cale de administrare neaprobata si neasumata de
producator in prospect. Printre prescriptiile off-label in practica clinica de
cele mai multe ori putem deosebi utilizarea medicamentului in grupul de
varsta a pacientului pentru care acest medicament nu este permis pentru
utilizare; sau cand forma farmaceutica, doza, calea de administrare nu
corespunde cerintelor; sau atunci cand produsul medicamentos nu are
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indicatie pentru o anumita boald, pentru care se utilizeaza. Utilizarea
medicamentelor neautorizate sau cu indicatii off-label in tratarea copiilor este
0 practica comunad atat In spitale cat si In conditii de ambulator. Aceasta
problema provine de la faptul ca cercetarea pentru stabilirea eficacitatii si
sigurantei medicamentelor la copii nu a fost efectuatda din cauza unor
probleme de natura etica, din cauza dificultatilor logistice, financiare si
juridice. Lipsa datelor referitoare la siguranta, eficacitatea si la dozele folosite
in medicamentele utilizate la copii a generat rezultate nesatisfacatoare in
tratamentul pacientilor pediatrici.

Conform datelor OMS majoritatea medicamentelor (50%-90% in functie
de aria terapeuticad) nefiind testate si evaluate, deci sunt neautorizate pentru
populatia pediatrica [17].

Scopul lucrarii este evaluarea situatiei existente a  utilizarii
medicamentelor off-label in practica pediatrica mondiala si nationala si caile
de ameliorare a situatiei existente.

Material si metode.

Studiul directiilor de dezvoltare In domeniul utilizarii medicamentelor
off-label prin prisma recomandarilor OMS si EMA ; analiza situatiei existente
in lume si in Republica Moldova.

Rezultate.

Nivelul expunerii la medicamente prescrise off-label este important la
toate varstele, Insa ca rata cea mai mare este in copilaria timpurie.

Potrivit expertilor OMS, pentru 75% din bolile copilariei de astazi nu
existd medicamente pediatrice speciale [17]. Pentru comparatie: in 2006,
Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) a inregistrat 2593
medicamente pentru adulti si 21 pentru copii [14].

In conditii obisnuite copiii sunt exclusi din studiile clinice privind
moleculele noi cu efect terapeutic. Cu toate acestea, atunci cind medicamentul
este aprobat pentru comercializare de catre autoritati, este doar o chestiune
de timp inainte, ca medicii sa utilizeze medicamentul la pacientii pediatrici. S-
a dovedit ca practica de prescriere la copii medicamente cu indicatii off-label
se regaseste la aproximativ 50% dintre toti medicii. S-a demonstrate ca pana
la 80% dintre prescriptiile pentru copii in spital si in practica generald sunt
folosite medicamente off-label [6]. Pe de o parte, fara aceasta varianta copilul
suferind ar putea fi lipsit de sansa de a fi tratat, pe de alta parte administrarea
tratamentului neaprobat ar putea duce la efecte neasteptate, nocive si
aducand medicului acuza de malpraxis.

Apare astfel necesitatea imperioasa de a studia indicatiile medicamentelor la
populatia pediatrica, deoarece datele obtinute de la adulti nu pot fi aplicate la
copii. Copilul nu este un adult in miniatura; cresterea si dezvoltarea este insotita
de particularititi metabolice pe etape de varsti. Intruciat multe medicamente
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sunt fara indicatii de dozaj aprobate pentru utilizarea pediatrica, In practica se
folosesc doze reduse fata de cele folosite la adulti. De obicei, scalarea in jos de la
dozele de adult, folosind greutatea (mg/kg), duce la o doza prea mare sau prea
mica pentru sugari si copii, eliminarea medicamentelor nu se schimba direct
proportional cu greutatea, dar prin particularitati farmacocinetice si
farmacodinamice. Factorii cum ar fi 1Inaltimea, suprafata, organogeneza,
dezvoltarea enzimelor legarea medicamentelor de elementele din plasma si
tesut, dezvoltarea creierului, dezvoltarea fiziologica si functionala a
organismului, precum si aspectele psihosociale trebuie luate in considerare in
dezvoltarea de noi medicamente pentru copii.

Lipsa studiilor clinice controlate in pediatrie conduce la faptul ca multe
medicamente ineficiente sau chiar periculoase sunt utilizate la copii mai devreme
decat eficacitatea lor si siguranta a fost evaluat in studii randomizate. In legitura
cu cele de mai sus, in ultimii ani in lume s-au inregistrat schimbari semnificative
in legislatia in domeniul cercetirii medicamentelor pediatrice. In 2007, OMS
recunoscand deficitul de medicamente pentru copii, a adoptat Rezolutia ,Cele
mai bune medicamente pentru copii”, aceasta Rezolutie a fost elaborata cu scopul
de a studia masurile In vederea producerii medicamentelor pentru copii si
imbunatatirii cunostintelor despre calitatea eficacitatea si inofensivitatea
medicamentelor pediatrice [11].

Insuficienta de medicamente si reactiile adverse ale medicamentelor ne
aprobate pentru copii au determinat autoritatile UE sa decida introducerea
unui sistem de dezvoltare a medicamentelor pediatrice. La 12 decembrie
2006 Parlamentul European a adoptat Regulamentul Pediatric nr. 1901/
2006, care a intrat in vigoare in Uniunea Europeana (UE) la 26 ianuarie 2007.
Obiectivul sdau este de a Imbunatdti sandtatea copiilor in Europa prin
facilitarea dezvoltarii si disponibilitdatii medicamentelor pentru copiii cu
varste intre 0 si 18 ani [1].

Directiva Uniunii Europene privind medicamentele pentru copii este, in
multe privinte, similara cu Legea privind desfasurarea cercetarii stiintifice in
pediatrie adoptata de Senatul SUA in iulie 2003 ce obligd Administratia
pentru Alimente si Medicamente (The Food and Drug Administration —-FDA )
sa impuna pe producatori de medicamente sa efectueze studii clinice care
implica copii; sa stabileasca protocoale pentru prescrierea si utilizarea
medicamentelor in pediatrie [18].

Regulamentul 1901/2006 a modificat modul de reglementare pentru
medicamentele pediatrice in Europa. Principalul sdau impact a fost crearea in
cadrul Agentiei Europene pentru Medicamente (European Medicines Agensy
- EMA) Comitetului Pediatric (PDCO), care este responsabil de coordonarea
activitatii Agentiei in domeniul medicamentelor pentru copii. Principalul rol
al PDCO este acela de a determina studiile pe care trebuie sa le efectueze
intreprinderile asupra copiilor in cadrul planurilor de investigatie pediatrica
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(PIP) [1].

Decizia prevede o obligatie fundamentala de a efectua studii clinice
pediatrice cu privire la toate medicamentele cu substante active noi precum
si medicamente pentru care au fost depuse cereri de Inregistrare a noilor
indicatii, doze si / sau forme de dozare. Pentru toate aceste medicamente,
companiile trebuie sa prezinte Impreuna cu alte documente a dosarului
programele de cercetare PIP care urmeaza sa fie aprobate de comitetul
Pediatric [1].

Numarul studiilor clinice In unele tari ale lumii in care au fost implicati
copii (august 2007 - decembrie 2012) sunt redate in figurile 1 si 2 [16].

Figura 1. Studii clinice in unele tdri ale lumii in care au fost implicati copii
in perioada august 2007 - decembrie 2012

In octombrie 2017, Comisia Europeana a publicat un raport pe zece ani
privind punerea in aplicare a Regulamentul 1901/2006, in care se indica
faptul ca in anii 2007-2016, peste 260 de medicamente noi pentru utilizare
de catre copii au fost autorizate in UE. Cifrele indica faptul ca regulamentul a
avut un impact substantial asupra dezvoltarii pozitive a problemei cu privire
la medicamentele pediatrice in EU.

Raportul arata o crestere a numarului de medicamente pentru copii in
multe zone terapeutice in ultimii zece ani, in special in domeniul
reumatologiei si a bolilor infectioase. Cu toate acestea, s-au Inregistrat
progrese mici In cazul bolilor care afecteaza numai copiii sau in care boala
prezinta diferente biologice intre adulti si copii, In special bolile rare [14].
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Figura 2. Studii clinice in unele tdri ale lumii in care au fost implicati copii
in perioada august 2007 - decembrie 2012 (Rusia - 226, Ucraina - 127,
Georgia - 14, Belorusia - 12, Moldova - 3, Armenia - 1)

OMS in martie 2017 a elaborat si editat editia a 6 a modelului Listei
Medicamentelor Esentiale pentru Copii (6th WHO Model List of Essential
Medicines for Children (March 2017) [15]. Republica Moldova nu dispune de
o astfel de lista aprobata de medicamente esentiale pentru copii si nu are un
program, ce ar stimula inregistrarea medicamentelor pentru copii, fiind un
impact negativ in utilizarea medicamentelor in practica pediatrica. Conform
unei analize din 2006 cota parte a medicamentelor pediatrice din tot volumul
de medicamente inregistrate a constituit 4,5% iar in 2017- 4,95%, putem
face concluzia ca o mare majoritate de medicamente in Republica Moldova se
folosesc in pediatrie off-label. In Republica Moldova existi 2 acte normative
ce contin cerinte fata de medicamentele pediatrice, acestea sunt Ordinul MS
RMnr.739din 23.07.2012 ,Cu privire la reglementarea autorizarii produselor
medicamentoase de uz uman si introducerea modificarilor postautorizare”, in
compartimentul posologie si mod de administrare la adulti se cere in masura
in care este necesar si informatia la copii [2] si Ordinul MS RM nr. 62 din
08.05.2012 ,,Cu privire la aprobarea cerintelor privind structura instructiunii
pentru, administrare, etichetarea ambalajului primar si secundar al
medicamentelor de uz uman si expertiza lor”[3], in el sunt expuse cerinte: 1)
instructiunea pentru administrare in compartimentul doze si mod de
administrare sa fie mentionat, dacd medicamentul este indicat pentru copii si
adolescenti; 2) sa fie recomandari de doze pentru fiecare dintre subgrupurile
relevante.

Frecventa si structura prescriptiilor off-label a medicamentelor

pentru copii

Recomandarile medicamentelor cu indicatia off-label pentru tratamentul
copiilor este un fenomen pe larg raspandit, prezent in diferite sectii de
pediatrie ale multor tiri. In Europa, doar 35% dintre medicamentele
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autorizate sunt destinate copiilor. Dintre medicamentele destinate copiilor cel
mai des folosite sunt cele aplicate in tratamentul afectiunilor respiratorii
(30%), dermatologice (12%) si antiinfectioase (28%) [6].

Pentru a identifica utilizarea medicamentelor off-label savantul L.Lindell-
Osuagwu si coautorii au studiat prescriptiile pediatrilor In unitatea de terapie
intensiva a nou-nascutilor in spitalului universitar Kuopio (Finlanda) timp de
2 saptamani in aprilie - mai an. 2011. Indicatiile off-label au constituit 79%.
Rezultatele obtinute au fost comparate cu datele din 2001, pe acelasi numar
de pacienti pediatrici (119), pentru care cota prescrierii medicamentelor off-
label a constituit 58%, iarin 2011 a constituit cu 21% mai mult decatin 2001,
in plus numarul prescriptiilor off-label la nou nascuti a crescut considerabil -
cu 51% in 2011, in comparatie cu 22% in 2001. In trei sectii din Finlanda
(Unitatea de Terapie Intensiva Neonatald, sectie de Pediatrie Generala si de
Chirurgie Pediatrica) un studiu efectuat In anul 2011a aratat faptul ca 76%
dintre copii care primesc tratament au avut o prescriptie de cel putin un
medicament cu indicatie off-label si frecventa 91% in sectia de Chirurgie
Infanta [7].

Un studiu care a antrenat un numar mare de medici in Franta a aratat ca 33%
dintre prescriptii pentru copii erau medicamente off-label. Un procent de 56%
dintre pacienti pediatrici au primit una sau mai multe prescriptii cu indicatii off-
label. In Marea Britanie, Turner (2008) a aritat ci in 25% dintre prescriptii din
Spital Regional de Copiii au fost incluse medicamente cu indicatii off-label. In 365
dintre cazurile internate, pacientii minori au primit unul sau mai multe
tratamente cu medicamente off-label [5].

In SUA in perioada anului 2004 din cei 355409 de pacienti de varsta pana
la 18 ani spitalizati 297592 (78,7%) au primit cel putin o indicatie off-label.
Cheltuielile pentru aceste preparate au constituit 270275840 dolari, ce
corespunde 40,5% din toate cheltuielile [4].

Conform datelor F.Saullo si coautorilor din 85 de pediatri din regiunea
Colabria Italia, 88% au mentionat ca nu au acces la informatia despre raportul
beneficii-risc in prescrierea si utilizarea medicamentelor off-label la copii, dar
in acelasi timp 40% din ei des folosesc practica indicatiei medicamentelor off-
label la copii [8].

Rezultate similare sunt ilustrate In studiul efectuat in Germania (anii
2003-2006). In aceastd perioadd din 8899 copii inclusi in studiu, 3610
(40,56%) au primit 3802 indicatii de medicamente off-label [4].

In Olanda, un studiu de cohorti efectuat in a. 2011 in sectia de pediatrie a
unui spital general a relevat faptul ca 92% dintre pacienti au primit unul sau mai
multe prescriptii cu medicamente off-label, iar aceste proportii au fost
semnificativ mai mari la copii sub varsta de 6 luni decat la copii mai mari.

In sectiile de pediatrie a doui spitale din Israel peste 80% din totalul
pacientilor au primit medicamente off-label [9].
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Studiile internationale au aratat grade similare de prescriere a
medicamentelor neautorizate cu indicatia off-label, cel mai vulnerabil grup
pediatric este reprezentat de nou-nascuti si sugari grav bolnavi, avand cea mai
mare rata de expunere la medicamente insuficient documentate cu privire la
eficacitate, siguranta si dozare; aceasta situatie subliniaza inca o data
necesitatea existentei unor studii clinice la aceste grupe de varsta ajungand
peste 90% [12].

In Moldova nu existd nici un studiu amplu cu privire la frecventa
indicatiilor off-label la copii nici in conditii de spital, nici de ambulator.

Pentru a evalua situatia existenta In domeniul prescrierii si utilizarii
medicamentelor off-label la copii in conditii de ambulator, s-a efectuat un sondaj
a farmacistilor ce lucreazi la prima masa. In sondaj au participat in total 65 de
farmacisti. 76% de respondenti au confirmat ca des se confrunta cu cazuri cand
copiilor se prescriu medicamente ce nu corespund varstei, dozei, formei
medicamentoase pediatrice, iar 90% au afirmat ca in RM nu sunt inregistrate
suficiente medicamente pentru copii n doze, forme adecvate pediatrice si chiar
lipsesc complet pentru unele maladii.

Conform sondajului efectuat s-a stabilit ca in cele mai dese cazuri
medicamentele off-label se prescriu la copii in conditii de ambulator incalcand
indicatia de varsta admisibild. Ca exemplu: Sirop Paracetamol 120mg/5ml
100ml, Sirop Ibuprofen 100mg/5ml-100ml se prescriu la copii cu varsta si
pana la 3 luni, Sirop Ambroxol 15mg/5ml -100ml si pana la 1 an, Tab.
Suprastin 25mg N.20 si pana la o luna, picaturi Zyrtec 10mg/1ml se prescriu
copiilor si pana la doi ani, Picaturi Canephron 100ml si tab. Cinnarizin 25mg
N 50 se prescriu copiilor si mai mici de 12 ani, etc. Al doilea segment de
utilizare a medicamentelor off-label este necorespunderea formei
medicamentoase si dozei pentru varsta data. Ca exemplu: Tab. Suprastin
25mg N.20 se admite la copii de la o luna si este egala cu % din comprimat,
Verospiron 25mg N 20, doza initiald nictemerald la copii constituie 1-3 mg/kg
masa corporald/zi, in una sau doua prize, comprimata va trebui divizata in 10-5
parti pentru copii mici, Caps. Kreon 10000 N.20 in prospectul
medicamentului este indicat ca doza initiala uzuala la copii cu varsta sub 4 ani
este de 1000 unitati de lipaza/kg la o masa, pentru copii cu masa de 5kg va fi
% din capsuld, capsula nu poate fi inghitita de copilul care are 1-3 ani
nevorbind de sugari, aceiasi problema este si cu antibioticele injectabile
pentru copii, doze adecvate varstei copilului nu sunt in RM, si se recurge la
divizarea dozelor predestinate pentru adulti.

Actiunea farmacologica, doza terapeutica, modul de administrare,
dispozitivul de administrare, corelate cu varsta sunt criteriile stiintifice care
trebuie Indeplinite de aceste forme farmaceutice pentru ca medicamentele de
uz pediatric sa fie sigure si eficace.
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Concluzii.

Utilizarea medicamentelor la copii cu indicatia off-label este un fenomen
larg raspandit in lume.

Rezolutia OMS,,Cele mai bune medicamente pentru copii” si Regulamentul
Pediatric1901/2006 au stimulat dezvoltarea formelor farmaceutice si
ghidurilor pediatrice.

Progresul in tratamentul copiilor de astazi nu poate fi realizat fara
efectuarea de studii clinice controlate in care este necesara evaluarea
eficacitatii si sigurantei medicamentelor in practica pediatrica.

De asemenea, este necesar sa se extinda sistemul de farmacovigilenta din
Republica Moldova si in domeniul controlului prescriptiilor off-label in
practica pediatrica.

Ministerul ~Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale si Agentia
medicamentului si Dispozitivelor Medicale trebuie sa contribuie la
elaborarea si aprobarea Listei Medicamentelor Esentiale pentru Copii si
editarea unui Ghid Farmacoterapeutic Pediatric, ce ar contribui la
micsorarea riscurilor in tratamentul medicamentos a copiilor.

Cuvinte cheie: off-label, copii, cercetari clinice, reactii adverse.
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Diana GURANDA* Tamara POLISCIUC

Catedra de tehnologie a medicamentelor, Universitatea de Stat de Medicind si
Farmacie ,, “Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova

Autor corespondent*: diana.guranda@usmf.md

Rezumat

Actualmente, receptura magistrala nu si-a pierdut importanta sa, datorita
multiplelor avantaje. Pe baza analizei recepturii se propun recomandari
referitor la optimizarea procesului tehnologic In vederea deservirii calitative
a populatiei.

Abstracr

OPTIMIZATION PATHWAYS OF THE PHARMACEUTICAL COMPOUNDING
FORMS

Currently, mastermind’s recipe has not lost its importance due to its many
advantages. On the basis of the analysis of the recipe, recommendations are
proposed regarding the optimization of the technological process for the
qualitative serving of the population.

Keywords: Pharmaceutical suspensions, preparations, prescription, drug
substances.

Introducere

In rezultatul dezvoltirii industriei farmaceutice considerabil a crescut
cantitatea si asortimentul preparatelor industriale, dar In acelas timp
receptura magistralda nu si-a pierdut importanta sa deoarece prepararea in
farmacie poate solutiona urmatoarele probleme:

- diferite modalitati de individualizare;

- aplicarea substantelor noi In componenta prescriptiei;

- alegerea dozelor acceptabile in dependenta de varsta pacientului;
- problema cu termenul de valabilitate.

Existda un sir de preparate medicamentoase care nu pot fi preparate in
conditii de uzind, datorita instabilitatii si imposibilitatii introducerii
stabilizatorilor in componenta sa. Din acestea preparate putem mentiona:
formele farmaceutice sterile pentru nou-nascuti pentru uz intern; solutiile cu
oxidanti; preparatele cu termen redus de valabilitate; preparatele coloidale;
unele forme farmaceutice pentru uz extern folosite in electroforeza; preparate
individualizate reiesind din particularitatile varstei; aplicarea substantelor
medicamentoase noi in diverse prescriptii si preparatele cu intrebuintare
redusa. Reiesind din cele expuse calea de optimizare a formelor farmaceutice
magistrale este foarte actuala.

Scopul lucrarii
Analiza si studiul prescriptiilor magistrale care se prepara in sectia de
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producere a Centrul Farmaceutic Universitar (CFU), Vasile Procopisin” cu
scopul de optimizare a tehnologiei de productie a acestora.

Materiale si metode

Au fost studiate si analizate 341 prescriptii magistrale ce se prepara in sectia
de producere a CFU ,Vasile Procopisin”. Din ele au constituit 36,9% - formele
medicamentoase solide, 49,5% - formele farmaceutice lichide, restul revin pe
seama preparatelor semisolide. Din formele lichide 49,5% - constituie formele
lichide pentru uz extern si 5,5% formele lichide pentru uz intern.

Reiesind din cele expuse, cea mai mare pondere o ocupa formele
farmaceutice lichide aproximativ 50%, urmate de formele farmaceutice solide
aproximativ 40%, si formele semisolide aproximativ 13% (figura).

Forme
FO:'_‘:lle semisolide
solide 13% S
40% -~ Prescriptii

totale

Forme
lichide
50%

Figura 1. Ponderea (%) a diferitor forme farmaceutice magistrale.

In procesul de studiere a recepturii au fost evidentiate prescriptiile frecvent
intalnite printre formele medicamentoase lichide. A fost constatat c3, din toate
formele lichide, 40% constituie suspensiile farmaceutice. Analiza a aratat c3,
prescriptiile cu suspensii contin in componenta sa substante medicamentoase
identice ca: sulf precipitat, dimexid, acid salicilic, rezorcing, cloramfenicol,
metronidazol s.a., iar in calitate de solventi se folosesc alcoolul etilic, eterul
medicinal, solutie 3% de acid boric si alcoolul camforat.

Rezultate

Rezultatele obtinute au demonstrat ca medicii dermatologi opteaza
pentru alegerea individuala a compozitiei suspensiilor folosite pe larg in
tratamentul bolilor dermatologice. Ludnd 1in considerare frecventa
prescriptiilor preparate, cu scopul deservirii calitative a populatiei, sporirea
eliberarii, optimizarea procesului tehnologic de preparare a acestor forme
medicamentoase se poate de recomandat, de a petrece unificarea
prescriptiilor frecvent intalnite, folosirea tehnicii moderne de mecanizare.

FARMACIA ETICA: ISTORIE, REALITATI SI PERSPECTIVE

157



ACTUALITATI iN DOMENIUL MEDICAMENTULUI

Concluzii

S-a determinat ponderea unui sir de forme farmaceutice, un procent
considerabil il constituie formele farmaceutice lichide, In componenta sa
prevaleaza formele pentru uz extern si anume suspensiile cu o componenta
care se repeta frecvent.

Pentru aprovizionarea si deservirea calitativa a populatiei s-au propus
recomandari de optimizare a procesului de productie.

158

Cuvinte cheie: Suspensii farmaceutice, preparate, prescriptie, substante
medicamentoase.
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Introducere. Din grupul formelor medicamentoase semisolide fac parte
supozitoare, unguente, paste etc., insa supozitoarele reprezinta un interes aparte
din aspect biofarmaceutic datorita absorbtiei rapide. Supozitoarele sunt
preparate farmaceutice semisolide, obtinute din una sau mai multe substante
active incorporate intr-un excipient, destinate a fi administrate pe calea rectala si
vaginala. Alegerea cdii rectale de administrare a medicamentelor sub forma de
supozitoare este indicata in cazul In care nu se pot administra pe calea orala sau
injectabila. Interesul pentru aceasta forma a crescut atunci, cand au fost studiate
particularitatile anatomice si fiziologice a organizmului uman si impunerea
obtinerii atat a actiunii generala cat si locale.

Scopul lucrarii. Argumentarea teoretica a actualitatii temei selectate
prin studiul reviului bibliografic. Analiza si studiul supozitoarelor care sunt
preparate conform prescriptiilor medicale in Centrul Farmaceutic Universitar
(CFU),,Vasile Procopisin”.

Material si metode. In calitate de material de studiu a survenit receptura
magistrala si analiza formelor farmaceutice semisolide solicitate cel mai frecvent.

Rezultate. Conform investigatiilor efectuate in sectia de producere a
CFU,Vasile Procopisin” s-a constatat ca cel mai des de medici sunt prescrise
supozitoare compuse cu actiune antimicrobiana cu actiune sistemica folosita in
tratamentul diferitor maladii. Conform datelor prezentate, ponderea cea mai
mare In receptura magistrala o au 2 substante medicamentoase: ciprofloxacina
(5%) si ampicilina(4%) care se prescriu concomitent cu nistatina.

Concluzii. Studierea recepturii magistrale a demonstrat ca in sectia de
producere a CFU supozitoarele cu antibiotice ocupa aproximativ 8% din toate
formele farmaceutice care se prepara. Se prepara supozitoare prin metoda
modelarii manuale, folosind ca excipient untul de cacao.

In baza celor expuse putem concluziona, ci ciprofloxacina 1,0 si
ampicilina 1,0 prescrise In supozitoare manifesta actiune antiinflamatoare cu
spectrul larg de actiune si se folosesc in practica medicala.

Cuvinte cheie. Supozitor, tratament, medicament, rect.
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CENTRE,,VASILE PROCOPISIN”

Diana GURANDA, Oxana GUTU?, Rodica SOLONARI?

1Department of Technology of Medicines, 2”Vasile Procopisin” University
Pharmaceutical Center, State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae
Testemitanu”, Republic of Moldova

Introduction. From the group of semisolid medicinal forms are part
suppositories, ointments, pasta and others, but suppositories have a particular
interest of biopharmaceutical aspect due to rapid absorption. Suppositories are
semisolid pharmaceutical preparations obtained from one or more active
ingredients incorporated in an excipient, intended for rectal and vaginal
administration. The choice of rectal way of administration of suppositories is
indicated if they can’t be administered orally or by injection. Interest in this form
increased when the anatomical and physiological particularities of the human
body were studied, and obligation to obtain general and local action.

Purpose of work. The theoretical argumentation of the selected theme
by studying the bibliographic review. Analysis and study of suppositories that
are prepared according to medical prescriptions in Pharmaceutical Center
“VasileProcopisin”.

Material and methods. As study material was the recipe and the analysis
of the semisolid pharmaceutical forms most frequent requested.

Results. According to the investigations that are carried out in the
production department of Pharmaeutical Center “VasileProcopisin”,it was
noted that most often, the doctors prescribe suppositories that coutain more
than one ingredient with systemic action, used in the treatment of various
diseases. According to the information that were presented, the largest share
defines two drugs: ciprofloxacin (5%) and ampicillin (4%), that are
prescribed at once with nystatin.

Conclusions. The study of the recipe demonstrated that in the production
department of Pharmaceutical Center ,Vasile Procopisin” the suppositories
with antibiotics accupies approximately 8% of all pharmaceutical forms
whick are prepared. Suppositories are prepared using the manual modeling
method, using cocoa butter as an excipient.

In conclusion, ciprofloxacin 1,0 and ampicillin 1,0 that are prescribed in
suppositories manifest an anti-inflammatory action with broad spectrum of
activity and are used in medical practice.

Keywords. Suppository, treatment, drug, rectum.
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RECEPTURA MAGISTRALA IN TRATAMENTUL BRONSITEI ACUTE
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Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova

Autor corespondent®: tamar.polisciuc@usmf.md

Introducere. Bronsita acuta - una din cele mai raspandite maladii a cailor
respiratorii. Pe piata farmaceutica sunt multe preparate industriale, dar ele
nu pot compensa spectrul necesar. Receptura magistrala permite selectarea
dozelor accesibile luand In consideratie varsta pacientului. Existda un sir de
preparate, care nu se produc in industria farmaceutica.

Scopul lucrarii. Studiul si analiza recepturii magistrale In terapia
bronsitei acute.

Materiale si metode. Date bibliografice privind receptura magistrala
folosita In tratamentul bronsitei acute.

Rezultate. In rezultatul studierii si analizei recepturii magistrale a fost
constatat ca in tratamentul bronsitei acute 18,92% ocupa formele
medicamentoase pentru inhalare, formele medicamentoase pentru uz intern
- 81,08%, dintre care pulberi -13,34%, iar formele lichide - 86,66%. in
receptura magistrald pentru tratarea bronsitei acute predomina substantele
medicamentoase cu actiune: expectoranta, antimicrobiana, antitusiva si
antiinflamatoare.

Concluzii. Receptura magistrala are o importanta semnificativa in
profilaxia si tratamentul bronsitei acute.

Cuvinte cheie: receptura magistrala, bronsita acutd, tratament.
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MAGISTRAL RECIPE IN THE TREATMENT OF ACUTE BRONCHITIS
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Pharmacy “Nicolae Testemitanu”, Republic of Moldova

Introduction. Acute bronchitis - one of the most common diseases of the
airways. On the pharmaceutical market there are many industrial drugs, but
they cannot supply the necessary spectrum. Magistral recipe allows selecting
accessible dosages, considering the age of patient. There is a list of drugs that
are not produced in the industrial pharmacy.

Purpose of work. The study and analysis of magistral recipe in the
therapy of acute bronchitis.

Material and methods. Bibliographic dates on the magistral recipe used
in the treatment of acute bronchitis.

Results. As a result of the study and the analysis of magistral recipe it was
found that in the treatment of acute bronchitis 18,92% take medicinal forms
for inhalation, medicinal forms for internal use - 81,09%, including powders
- 13,34% and liquid forms - 86,66%. In the magistral recipe for treatment of
acute bronchitis predominate medicinal substances with expectorant,
antimicrobial, antitussive and anti-inflammatory action.

Conclusions. The magistral recipe has a significant importance in
prophylaxis and treatment of acute bronchitis.

Keywords: magistral recipe, acute bronchitis, treatment.

Bibliography.

1. Diug E., Guranda D., Polisciuc T., Solonari R.. Tehnologie farmaceutica
extemporala (Compendiu), Chisinau, 2013.

2. Gonciar V., Scutari C., Matcovschi S.. Farmaco- si Fitoterapia in bolile
sistemului respirator. Universitatea de stat de Medicind si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”, centrul editorial-poligrafic Medicina, 2006.

3. borateipeBa P. B, TuxoHoB A. U. B YepHeix. I, u gp. CnpaBoyHUK
3KCTEMNOpPaJbHOM penenTypsl, noj pef. A. . Tuxonosa, KueB “Mopuon”,
1999.

FARMACIA ETICA: ISTORIE, REALITATI SI PERSPECTIV



ACTUALITATI iN DOMENIUL MEDICAMENTULUI

ASPECTE BIOFARMACEUTICE ALE BLOCANTELOR
H2-HISTAMINERGICE UTILIZATE iN TERAPIA ANTIULCEROASA
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Introducere. Analiza biofarmaceutica, ca componenta integrala a ciclului de
dezvoltare a unui medicament, este aplicata extensiv in formularea, evaluarea
calitatii si optimizarea biodisponibilitatii orale a blocantelor H2 - histaminergice
(BH2), utilizate in terapia antiulceroasad, prezentand aport valoros in cercetarea
formelor farmaceutice gastro-retentive.

Scopul lucrarii. Obiectivul acestei lucrari a constat in studiul
preparatelor BH2 prezente pe piata farmaceutica din Rep. Moldova prin
analiza aspectelor biofarmaceutice si a tendintelor actuale ale industriei
farmaceutice de eficientizare a farmacoterapiei bolii ulceroase.

Material si metode. Studiul analitic al literaturii nationale si
internationale de specialitate, al bazelor de date si reviu comparativ.
Evaluarea biofarmaceuticdi a BH2 a inclus studiul proprietatilor fizico-
chimice, determinarea procentului formei neionizate la pH variat si aplicarea
Regulei lui Lipinski [1].

Rezultate. Nomenclatorul de Stat al Rep. Moldova [2], include
urmatoarele BH2: nizatidina, cimetidina, roxatidina, famotidina si ranitidina.
In urma evaluirii biofarmaceutice a fost constatat cd compusii mentionati
sunt substante de sinteza cu nucleu furanic, imidazolic sau tiazolic, apartin
conform clasificarii biofarmaceutice la clasa 3 si 4 (famotidina) si poseda
proprietati de absorbtie si permiabilitate bune exclusiv in mediu acid.

Datorita faptului ca limitarea de baza iIn utilizarea BH2 consta in
biodisponibilitatea scazutd, in mediu 50% si a unui timp de Injumatatire
redus, In mediu 3 ore, care induce repetare frecventa a dozelor, in ultimele
decenii, s-au conceput si dezvoltat mai multe formulari inovatoare care ar
permite retinerea medicamentului In stomac. Tehnologiile cu cedare
modificata includ: sisteme cu densitate mare (sisteme sink); sisteme flotante
in sucul gastric; sisteme mucoadezive ce cauzeaza bioaderenta la nivelul
mucoasei stomacale; sisteme care pot expanda pana la un diametru de 12-18
mm si raman blocate la nivelul sfincterului piloric; sisteme magnetice si
sisteme cu hidrogel superporos.

Cea mai actuala si dinamica directie de dezvoltare a medicamentelor BH2 cu
cedare modificata este reprezentata de capsulele flotante efervescente avand ca
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matrita polimeri (metilceluloza si chitosan) inclusiv compusi generatori de COz,
care este cedat in contact cu sucul gastric si este capturat ulterior de hidrocoloizi,
astfel incat este asigurata flotabilitatea capsulei.

Concluzii. Caracteristicile biofarmaceutice si fizico-chimice ale BH2 arata
cd acestea pot fi suporturi promitdatoare pentru obtinerea formelor
medicamentoase cu cedare gastro-retentiva, pentru optimizarea terapiei
antiulceroase.

Cuvinte cheie: blocante H2 - histaminergice, biofarmacie, medicamente
cu cedare modificata.
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BIOFARMACEUTICAL ASPECTS OF Hz BLOCKERS USED IN ULCER
DISEASE MEDICATION

Cristina CIOBANUL, Octavian DIUG?, Cristina EVTODIENCO!

IDepartment of Drugs Technology, Scientific Center of Drug Research, State
University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”, Republic of Moldova

Introduction. Biopharmaceutical analysis, as an integral part of a drug
development cycle is extensively applied in formulation, quality assessment
and optimization of oral bioavailability of H2-histaminergic blockers (BH2)
used in antiulcer therapy, have a valuable contribution to the research of
gastro-retentive pharmaceutical forms.

Purpose of the paper. The objective of this work was to study the BH2
preparations present on the pharmaceutical market in the Republic of
Moldova through the biopharmaceutical evaluation and the current trends of
pharmaceutical industry to improve the pharmacotherapy of ulcer disease.

Material and methods. Analytical study of national and international
specialized literature, of databases, comparative review. Biopharmaceutical
evaluation of BH2 have included the study of physicochemical properties,
determining the percentage of non-ionized form at a varied pH and
application of Lipinski’s rule of five [1].

Results. The State Nomenclature of the Republic of Moldova [2], includes
the following BH2: nizatidine, cimetidine, roxatidine, famotidine and
ranitidine. Following the biopharmaceutical assessment, it has been found
that mentioned compounds are synthesized substances with a furan,
imidazole or thiazole nucleus, which belong to the biopharmaceuticals
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classification to the 3 and 4 class (famotidine) and possess good absorption
and permeability properties exclusively in acidic media. Because these
substances have low bioavailability, on average 50% and a short half-life, over
3 hours, which induces frequent repetition of dosing, several innovative
formulations have been developed over recent decades that would allow the
drug to be retained in the stomach.

Modified release technologies include: high density systems (sink
systems); flotation systems in gastric juice; mucoadhesive systems that cause
bioadhesion to the stomach mucosa; systems that can expand up to a diameter
of 12-18 mm and remain locked at the pyloric level; magnetic systems and
superporous hydrogel systems. The most current and dynamic direction of
development of modified-release BH2 drugs is the effervescent floating
capsules, having polymer matrices (methylcellulose and chitosan) and CO:-
generating compounds which is released into contact with gastric juice and is
captured by hydrocolloids, thats ensuring capsules buoyancy.

Conclusions. The biopharmaceutical characteristics of BH2 indicate that
they can be supports for the production of gastro-retentive release drugs for
the optimization of antiulcer therapy.

Keywords: H2-histaminergic blockers, biopharmacy, modified release
drugs.
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INTREBUINTATI LA PREPARAREA UNGUENTELOR
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Introducere. Rolul substantelor auxiliare in procesul tehnologic al
unguentelor este foarte important. Gradul de cedare a substantelor active din
unguente, absorbtia lor prin piele si obtinerea efectului terapeutic depinde de
natura substantelor auxiliare, reiesind din aceasta este actuala problema
selectarii excipientilor.

Scopul lucrarii. Studiul este dedicat intrebuintarii colagenului ca produs
natural in tehnologia unguentelor.

Materiale si metode. Ca baza pentru acest studiu au servit datele
referitor la proprietatile fizico-chimice ale colagenului si posibilitatea
intrebuintarii lui in medicina si farmacie.

Rezultate. Scopul primar in tehnologia unguentelor consta in
introducerea unei game noi de excipienti cu proprietati avansate.

In acest aspect un interes deosebit detine produsul natural colagenul.
Succesele chimiei biologice in legatura cu transferul proteinei insolubile a
tesutului conjunctiv in starea solubild au deschis posibilitatii de folosire a
colagenului In diferite domenii a medicinii si farmaciei.

Colagenul este biopolimer natural, care asigura disponibilitatea biologica
a substantelor active foarte Inaltd, concomitent detine rol important in
sustinerea functiilor vitale precum si in starile patologice ale tesutului
conjunctiv.

Concluzii. Lipsa toxicitatii si proprietatilor cancerogene, capacitatea
rezorbtiva ridicata asigura posibilitatea intrebuintarii colagenului ca adjuvant
in tehnologia formelor farmaceutice semisolide.

Cuvinte cheie: unguente, excipienti, colagen.
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BIOFARMACEUTICAL ASPECTS OF EXCIPIENTS USED IN THE
PREPARATION OF OINTMENTS
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Department of Technology of Medicines, State University of Medicine and
Pharmacy “Nicolae Testemitanu”, Republic of Moldova

Introduction. The role of auxiliary substances in the technological
process of the ointments is very important. The degree of delivery of the active
substances in the ointments, their absorption through the skin and the
obtaining of the therapeutic effect depends on the nature of the auxiliary
substances, as a result of which the problem of the selection of the excipients
is current.
Purpose of work. The study is dedicated to the use of collagen as a
natural product in ointment technology.
Materials and methods. The basis for this study was data on the
physico-chemical properties of collagen and the possibility of its use in
medicine and pharmacy.
Results. Introducing a new range of exceptions to ointment technology
has the primary purpose.
Of particular interest is the natural product of collagen. Biological
chemical successes in connection with the transfer of insoluble connective
tissue protein into the soluble state have not opened the possibility of using
collagen in various fields of medicine and pharmacy.
Collagen is a natural biopolymer which ensures the biological availability
of very high active substances while playing an important role in supporting
vital functions as well as in the 167iagnostic167167 conditions of connective
tissue.
Conclusions. Lack of toxicity and carcinogenic properties, high
resorbtive capacity provides the possibility of using collagen as an adjunct in
semisolid pharmaceutical technology.
Key words: ointments, excipients, collagen
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STUDIUL FORMELOR FARMACEUTICE OTORINOLARINGOLOGICE
FOLOSITE IN PRACTICA MEDICALA

Diana GURANDA?, Maria ROSCA%, Rodica SOLONARI?
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“Vasile Procopisin”, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie, Nicolae
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Autor corespondent*: rodica.solonari@usmf.md

Introducere. Conform datelor OMS afectiunile otorinolaringologice sunt tot
mai frecvent intilnite In Republica Moldova atat in randurile maturilor cat si a
copiilor, iar lipsa unui tratament adecvat, poate duce la complicatii grave.
Tratamentul acestor maladii este complicat si complex. Pe piata farmaceutica se
intdlnesc forme auriculare, nazale sub forma de picaturi si unguente, solutii etc.
Formele farmaceutice magistrale sunt prescrise de catre medicii specialisti si
sunt necesare datorita compozitiei sale individualizate si multor altor avantaje
pe care le poseda. Medicii - otolaringologi prescriu picaturi nazale compuse si
picaturi auriculare cu actiune antimicrobiana si antiseptica copiilor cu varsta de
la 1 luna pana la 16 ani, Inainte si dupa interventii chirurgicale si in tratamentul
diverselor afectiuni ale nasului si urechii.

Scopul lucrarii. Obiectiv de cercetare a servit studierea formelor
farmaceutice otolaringologice industrial si magistrale folosite in practica
medicald, cu reproducerea celei mai frecvente forme farmaceutice preparate
in cadrul Centrului Farmaceutic universitar (CFU), Vasile Procopisin” si
petrecerea controlului calitativ-cantitativ al acestuia.

Materiale si metode. A fost analizata receptura magistrala a sectiei de
producere a CFU, Vasile Procopisin” folosita in tratamentul afectiunilor
nasului si urechii din aspect tehnologic si biofarmaceutic.

Rezultate. Datele din literatura de specialitate demonstreaza ca din
formele farmaceutice mai des folosite in practica otorinolaringologica sunt
picaturile nazale. Rezultatele studiilor teoretice si practice efectuate
demonstreaza dominarea In randurile copiilor a amigdalitelor si sinusitelor,
cu eficienta inalta fiind medicatia formelor magistrale.

Concluzii. S-au analizat toate formele magistrale din sectia de producere cu
evidentiarea celei mai des prescrise. S-a petrecut repetabilitatea retetelor folosite
in afectiunile otorinolaringologice pe perioada septembrie - decembrie 2017. S-a
elaborat metoda de analiza cantitativa a picaturilor nazale compuse preparate in
sectia de producere. Metoda este simpla, rapida si utila in Intrebuintare.

Cuvinte cheie. Otorinolaringologie, forme farmaceutice magitrale,
picaturi nazale, picaturi auriculare.
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STUDY OF OTORINOLARINGOLOGICAL PHARMACEUTICAL
FORMS USED IN MEDICAL PRACTICE
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Pharmaceutical Center, State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae
Testemitanu”, Republic of Moldova

Introduction. According to WHO data, otorhinolaryngological disorders
are more and more common in the Republic of Moldova in both among adults
and children and the lack of adequate treatment can lead to serious
complications. The treatment of these diseases is complicated and complex.
The pharmaceutical market meet auricular forms, nasal forms such as drops
and ointments, solutions etc. High-level pharmaceutical forms are prescribed
by specialist doctors and are necessary due to their individualized
composition and many other advantages they possess. Otolaryngologists
prescribe compound nasal drops and auricular drops with antimicrobial and
antiseptic action to children aged from 1 month to 16 years before and after
surgery and for the treatment of various nose and the ears disorders.

Aim of the study. The research objective has been to study the industrial
and medical otolaryngological forms used in medical practice, reproducing
the most common pharmaceutical form prepared at the University of
Pharmaceutical Center (UPC) ,Vasile Procopisin” and spending qualitative
and quantitative control.

Materials and methods. It was analyzed the magistral shape of the
receipt at the UPC “Vasile Procopisin” that was used for the treatment of nose
and ear disorders in technological and biopharmaceutical aspect.

Results. Data from the literature suggests that the most commonly used
pharmaceutical forms in otorhinolaryngological practice are nasal drops. The
results of the theoretical and practical studies demonstrated the dominance
of children’s tonsils and sinuses, with high efficacy being the medication of the
master forms.

Conclusions. All major forms of the production department were analyzed
with the most often prescribed. It spent repeatability recipes used in
otorhinolaryngology diseases during September to December 2017. A method of
quantitative analysis of compound nasal drops prepared in the production
section has been developed. The method is simple, fast and useful in use.

Keywords. Otorhinolaryngology, topical pharmaceutical forms, nasal
drops, auricular drops, nasal drops.
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STUDIUL PREPARATELOR MEDICAMENTOASE FOLOSITE IN
AFECTIUNILE PANCREATICE LA COPII

Diana GURANDA*, Ana VISCUN-MUNTEANU

Catedra de tehnologie a medicamentelor, Universitatea de Medicind si
Farmacie “Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova

Autor corespondent*: diana.guranda@usmf.md

Introducere. Copiii reprezinta varsta cea mai expusa la riscuri de
imbolnaviri atat cronice, cat si acute. Printre aceste afectiuni se numara si
pancreatita. Pancreatita este o inflamatie a pancreasului, in care enzimele
produse de aceasta glanda devin active prea repede si distrug tesuturile
pancreasului. Distrugerea repetata a tesuturilor pancreasului poate provoca
pancreatita cronica, care este Intalnita mai des la copiii care sufera de fibroza
chistica sau de hiperlipidemie. Afectiunea data a creat un interes aparte,
deoarece copiii necesita o prudenta sporita in alegerea unui tratament corect,
eficient si la timp.
Scopul lucrarii. Analiza si identificarea pe piata farmaceutica a Republicii
Moldova a preparatelor medicamentoase folosite in afectiunile pancreatice la
copii in conformitate cu standardele existente.
Material si metode. Drept materiale au servit reviul bibliografic,
protocoalele si remediile administrate in afectiunea datd, precum si
rezultatele estimarilor din spitalele de copii din mun. Chisinau si a altor
institutii curativo-profilactice din republica.
Rezultate. Studiul pancreatitei la copii reprezinta un subiect primar de
sanatate publica in Republica Moldova. Medicii specialisti al IMSP Institutului
Mamei si Copilului si al Spitalului de copii,, V.Ignatenco” care sunt implicati in
managementul pancreatitei, avertizeaza ca aceasta este o boala grava, care
poate fi tratatd complex cu medicamente spasmolitice, antipiretice si
substituenti enzimatici.
Concluzii. Tn urma estimirilor efectuate putem concluziona c3,
mediatizarea si cunoasterea particularitatilor cauzelor aparitiei, simptomelor,
medicamentelor pentru prevenirea si tratarea diferitor forme a pancreatitei
la copii va putea optimiza tratamentul si reduce rata imbolnavirilor.
Cuvinte cheie: Pancreatita, etiologie, tratament.
Bibliografie
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STUDY OF MEDICAMENTOUS PREPARATIONS USED IN PANCREATIC
DISEASES IN CHILDREN

Diana GURANDA, Ana VISCUN-MUNTEANU

Department of Technology of Medicines, “Nicolae Testemitanu” University of
Medicine and Pharmacy, Republic of Moldova

Introduction. Children are the most exposed to both chronic and acute
illnesses. These include pancreatitis. Pancreatitis is an inflammation of the
pancreas where the enzymes produced by this gland become active too
quickly and destroy the pancreas tissues. Repeated destruction of pancreas
tissues can cause chronic pancreatitis, which is more common in children
suffering from cystic fibrosis, or hyperlipidemia. This disorder has created a
special interest because children require increased caution in choosing a
correct, effective and timely treatment.

The purpose of the work. Analysis and identification on the
pharmaceutical market of the Republic of Moldova of the medicinal products
used in the pancreatic diseases in children according to the existing standards.

Material and methods. The bibliographic revue, the protocols and the
remedies administered in the given disorder served as materials, as well as
the results of the estimates from the children’s hospitals in Chisinau and other
curative-prophylactic institutions in the republic.

Results. The study of pancreatitis in children is a primary topic of public
health in the Republic of Moldova. Specialist physicians of the IMSP Mother
and Child Institute and the “V. Ignatenco” Children’s Hospital who are
involved in pancreatitis management warn that this is a serious illness that
can be treated with spasmolytic, antipyretic and enzymatic substitutes.

Conclusions. Based on the estimates we can conclude that publicizing
and knowing the particularities of the causes, symptoms, drugs for the
prevention and treatment of various forms of pancreatitis in children can
optimize the treatment and reduce the rate of illness.

Keywords: Pancreatitis, etiology, treatment.
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Introducere. Diversitatea speciilor din genul Ocimumexplica compozitia
chimica diferita a uleiurilor volatile obtinute din acestea. Aceasta la randul sau
determina si divergente in recomandarile de utilizare terapeutica a uleiurilor
volatile. Tindnd cont de numarul mare al diferitelor grupuri de compusi
chimici prezenti In compozitia uleiurilor volatile de busuioc, este foarte
posibil ca activitatea lor antimicrobiand sa nu poata fi atribuita unui
mecanism specific, ci existentei unui numar mare de locatii tinta in celula.
Uleiurile volatile de busuioc au proprietati antibacteriene, antifungice,
antivirale, insecticide si antioxidante, fiind utilizate chiar In tratarea
cancerului, in aromaterapie, parfumerie si pentru conservarea alimentelor. O
caracteristica importanta a componentilor uleiului volatil de busuioc o
reprezinta hidrofobia, proprietate ce-i permite sa partifioneze lipidele din
cadrul membranelor celulare bacteriene si din cadrul mitocondriilor, afectand
structurile celulare si facindu-le mai permeabile.

Scopul lucrarii. Evaluarea bibliografica a corelatiei dintre compozitia
chimica si potentialul terapeutic al uleiului volatil obtinut din diferite specii
de Ocimum.

Materiale si metode. 154 abstracte si articole din cercetari sistematice in
baze de date Cochrane Electronic Library, MEDLINE.

Resultate. Uleiul volatil de busuioc poate contine In medie 25-50 de
componente chimice de natura terpenica, alcoolica, aldehidica, fenolic3,
cetonicd, acida, esterica. Majoritatea autorilor (79%) au stabilit patru
chemotipuri de ulei esential de O. basilicum in functie de principiul activ
dominant: metil chavicol, linalool, metil eugenol si metilcinamat. Principalii
compusi identificati In uleiuri din diferite specii sunt 1,8-cineol, linalool,
pinen, eugenol, camfor, metil chavicol, ocimen, terpinen, limonen. Sunt
demonstrate  efectele antimicrobian, anti-inflamator, adapogenic,
antidiabetic, hepato-protector, anti-carcinogen, radioprotector,
imunomodulator, neuro-protector, cardio-protector. Principalele specii
identificate de autori cu continut polivalent de principii active sunt Ocimum
basilicum (0. basilicum), Ocimum gratissimum (0. gratissimum) and Ocimum
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sanctum (0. Sanctum). O. basilicum, specie care se cultiva si creste spontan pe
teritoriul Republicii Moldova, contine in special linalool (36-55%), dar in
functie de arealul geografic poate sa contind si cantitati sporite de
metilchavicol (India, Tailand, Africa). De mentionat, cd mai multi autori
atribuie activitate antibacteriana sporita pentru uleiul volatil de O. Basilicum
extras din chemotipurile linalool si eugenol. Rezultatele obtinute de mai multi
autori in cazul testarii uleiului extras din plantele de Ocimum basilicum au
evidentiat existenta unui potential antimicrobian manifestat atat fata de
bacteriile Gram pozitive (Staphylococcus aureus), cat si fata de cele Gram
negative (Escherichia coli).

Concluzie. S-a constatat, ca la utilizarea uleiului volatil de busuioc 1n
calitate de principiu activ in forma farmaceutice este deosebit de important sa
se stabileasca chemotipul acestuia, de care depinde in mod direct spectrul de
activitate.

Cuvinte cheie. Busuioc, ulei volatil, compozitie chimica.

QUALITATIVE EVALUATION OF ACTIVE PRINCIPLES IN VOLATILE OIL
FROM DIFFERENT SPECIES OF BASIL

Livia UNCU2* Tamara GONCEAR!, Oxana VISLOUH!,
Eugeniu NICOLAFL, Sergiu PARII?

1Department of Pharmaceutical and Toxicoligical Chemistry,
2Scientific Center for Drug Research, State University of Medicine and
Pharmacy ,Nicolae Testemitanu”, Republic of Moldova

Introduction. The diversity of species of the genus Ocimum explains the
different chemical composition of the volatile oils obtained therefrom. This in
turn determines the differences in recommendations of the therapeutic use of
volatile oils. Given the large number of different groups of chemical
compounds present in basil volatile oils, it is very likely that their
antimicrobial activity can not be attributed to a specific mechanism but to the
existence of a large number of target locations in the cell.Basil essential oils
have antibacterial, antifungal, antiviral, insecticidal and antioxidant
properties and are used in treatment of the cancer, in aromatherapy,
perfumery and food preservation. An important feature of the components of
basil essential oil is the hydrophobic property that allows to partition the
lipids within the bacterial cell membranes and mitochondria, affecting cellular
structures and making them more permeable.
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Aim. Bibliographic assessment of the correlation between the chemical
composition and the therapeutic potential of the Ocimum 174iagnost oil
obtained from different species.

Materials and methods.154 abstracts and systematic research articles in
Cochrane Electronic Library and MEDLINE databases.

Result: The basil volatile oil contains an average of 25-50 chemical
components such as terpenes, alcohols, aldehydes, phenols, ketone, acid, ester.
Most authors (79%) determined four chemotypes of 0. Basilicum essential oil
according to the dominant active principle: methyl chavicol, linalool, methyl
eugenol and methyl cinnamate. The main compounds identified in oils from
different species are 1,8-cineol, linalool, pinene, eugenol, camphor, methyl
chavicol, ocimen terpinene and limonene.Antimicrobial, anti-inflammatory,
adapogenic, antidiabetic, hepatoprotective, anti-carcinogenic, radioprotective,
immunomodulatory, neuroprotective, cardioprotective properties are
demonstrated. The main species identified by authors with polyvalent content
of active principles are Ocimum basilicum (0. Basilicum), Ocimum gratissimum
(O. Gratissimum) and Ocimum sanctum (O. Sanctum). O. basilicum, species that
are cultivated and grows spontaneously in Moldova, contains mainly linalool
(36-55%), but depending on the geographic area may contain increased
amounts of metilchavicol (India, Thailand, Africa). It is worth mentioning that
many authors attribute increased antibacterial activity to O. Basilicum’s volatile
oil extracted from the linalool and eugenol chemo-types. The results obtained
by several authors in the case of testing oil extracted from Ocimum basilicum
plants have revealed an antimicrobial potential for both Gram-positive bacteria
(Staphylococcus aureus) and gram-negative bacteria (Escherichia coli).

Conclusion. It was found that the use of Basil volatile oil as an active
ingredient in pharmaceutical form is particularly important to establish
chemotype, which directly depends on the spectrum of activity.

Key Words. Basil, volatile oil, chemical composition.
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Introducere. In prezent, medicamentele combinate reprezinti
aproximativ o treime din remedii medicamentoase utilizate In practica
generala si o cincime din terapia spitaliceasca. Prin administrarea
preparatelor combinate cu doze fixe se urmareste obtinerea unei eficacitati
sporite a tratamentului, datorita mecanismelor diferite ale substantelor, ce
asigura un tratament etiologic [1]. Asocierea de doua si mai multe substante
medicamentoase este aplicata cu succes in tratamentul mai multor maladii:
hipertensiune (Enap-H), diabet zaharat (Glibomet), hepatite (MyHep),
osteoporoza (Teraflex) s.a. Insuficienta de potasiu se regaseste printre cele
mai des intalnite dezechilibre electrolitice. La mai mult de 20% pacienti
spitalizati se depisteaza hipopotasemie (continutul de potasiu in plasma mai
jos de 3,5 mmol/l), iar printre pacientii tratati cu diuretice tiazidice acest
procent poate fi si mai mare [2].

Scopul lucrarii. Studiul premizelor de elaborare a unui produs
farmaceutic combinat nou cu utilizare in hipopotasemie.

Materiale si metode. Studiu bibliografic avansat prin accesarea bazelor
de date Cochrane Electronic Library, MEDLINE databases, CAB Abstracts ©
CAB si SciSearch © The Thomson Corporation.

Rezultate. Se propune initierea cercetarilor privind elaborarea unui nou
produs farmaceutic combinat cu continut de aspartat de potasiu, aspartat de
magneziu, orotat de potasiu si spironolactond, preconizat pentru utilizare in
hipopotasemie. A fost evaluata posibilitatea utilizarii combinatiei de aspartat
de potasiu si de magneziu in terapia de baza si in tratamentul suplimentar si
profilactic al hipopotasemiei datoritd compozitiei sale, ce asigura un
tratament adecvat cauzal, urmarindu-se doua obiective: corectarea factorilor
care au generat pierderile de potasiu (renal sau extrarenal); corectarea
tulburarilor metabolice, ce genereaza miscarea potasiului intracelular, se
preconizeaza prin introducerea in combinatie a orotatului de potasiu. Pentru
rezolvarea problemei pierderii potasiului este introdusa spironolactona- un
diuretic care economiseste potasiul.
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Concluzii. In prezent, pe piata farmaceutici a Republicii Moldova lipseste
un produs farmaceutic combinat autohton, care ar contribui la restabilirea
potentialului de potasiu in celule (cardiocite, hepatocite). Aceste studii vor
contribui la elaborarea unui medicament, care va contribui nu numai la
inlaturarea manifestarilor =~ hipopotasemiei (slabiciuni, crampe,
hipertensiune), dar si la tratamentul cauzal.

Cuvinte cheie. Hipopotasemie, hipokaliemia, produs farmaceutic
combinat, tratament.
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PREMISES FOR THE ELABORATION OF A NEW COMBINED
PHARMACEUTICAL PRODUCT USED IN HYPOPOTASSEMIA
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Introduction. Nowdays, there are combined medicines that represent
about one-third of the drugs used in the general practice and one-fifth - in the
hospital therapies. Using of fixed-dose combinations intends to obtain
increased efficacy in the treatment due to different action mechanisms of the
substances in the combination which ensures the etiological treatment [1].
The combination of two or more medicine substances is successfully applied
in the treatment of several diseases: hypertension (Enap-H), diabetes mellitus
(Glibomet), hepatitis (MyHep), osteoporosis (Teraflex). Potassium deficiency
is one of the most common electrolyte imbalances. Hypopotassemia (serum
potassium concentration below 3,5 mmol/l) is found in more than 20% of
hospitalized patients and this may be even higher among patients treated with
thiazide diuretics [2].
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Research scope. The study of the premises for elaboration of a new
combined pharmaceutical product using in hypopotassemia.

Materials and methods. The advanced bibliographic study using access
to Cochrane Electronic Library databases, MEDLINE databases, CAB Abstracts
© CAB and SciSearch © The Thomson Corporation.

Results. It is proposed to initiate research on the elaboration of a new
combined pharmaceutical product containing potassium aspartate,
magnesium aspartate, potassium orotate and spironolactone in
hypopotassemia treatment. The possibility of using the combination of
potassium aspartate and magnesium aspartate hasbeen evaluated in the basic
therapy and in the additional and prophylactic hypopotassemia treatment. It
ensures a causal treatment due to its composition, solving two objectives: the
correction of the factors that generate the potassium losses (renal or
extrarenal); the correction of metabolic disorders which generate potassium
transport outside of the cells, that is achieved by potassium orotate adding in
the combination. The potassium loss can be solved by introducing
spironolactone - sparing diuretic to prevent potassium loss.

Conclusions. At present, there is a deficiency of a combined local
pharmaceutical product in the pharmaceutical market of the Republic of
Moldova.They can help to restore the potassium potential in cells (cardiocite,
hepatocytes). These studies will contribute to the elaboration of a medicines
not only to eliminate the symptoms of hypopotassemia (weakness, cramps,
hypertension), but also to achieve the causal treatment.

Keywords. Hippopotassemia, hypokalemia, combined pharmaceutical
product, treatment.
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Introducere. Potrivit OMS, la nivel mondial, peste 450 de milioane de
oameni sunt afectati de probleme de sandtate mintald, tulburari de
comportament, tulburari neurologice si de consecintele utilizarii substantelor
interzise. In Republica Moldova, datele statistice aratd ca incidenta
tulburadrilor mintale si de comportament a inregistrat, in 2016, o usoara
scadere, fiind de 135,9 cazuri la 100.000 de locuitori, comparativ cu 2015,
cand au fost inregistrate 158,2 de cazuri la 100.000 de locuitori [1].
Majoritatea afectiunilor sistemului nervos central au ca mecanism fizio-
patologic tulburari morfo-functionale ale sinapselor chimice; in cadrul
sinapsei chimice transmiterea sinaptica se realizeaza prin intermediul unei
substante chimice specifice. Monoaminoxidaza (MAO) este enzima care
catalizeaza oxidarea multor monoamine, incluzand epinefrind, norepinefrina
si serotonind. Medicamente care actioneaza ca inhibitori ai acestei enzime
sunt utilizate In tratamentul tulburarilor mintale. Din clasele de substante
organice cu actiunea inhibitori MAO fac parte si derivatii 2-indolinonei si 2,3-
indolindionei. In acest context este cercetat un nou compus autohton din
grupul izatinei, cu activitate pronuntata antidepresiva si sedativ-tranchilizanta
(conform studiilor preliminare), sintetizat in cadrul laboratorului de sinteza
organica si biofarmaceutica al Institutului de Chimie [2].

Scopul lucrarii. Studiul proprietatilor fizico-chimice al substantei 1’-(2-
oxo-propil)-spiro[[1,3]dioxolane-2’,3’-indolin]-2’-one.

Materiale si metode. In studiu s-au folosit: spectrofotometru UV-VIS
Agilent model 8453 SUA, aparatul pentru determinarea punctului de topire
Melting-Point Meter KSPII, balanta electronica OHAUS DV125 CD, vesela
chimica de laborator, solventi si reagenti In corespundere cu cerintele
Farmacopeei Europene.
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Rezultatul. Substanta, formula bruto Ci13H13NO4, M, 247.25 prezinta pulbere
cristalina alba fara miros. Usor solubila in alcool, cloroform si benzen, putin solubila
in apa si eter. Punct de topire 125-127°C. Pornind de la solubilitatea substantei, a
fost Inregistrat spectrul in alcool in diapazonul lungimilor de unda 200-350 nm.
Solutia alcoolica 2,5 mg/L manifestd 2 maxime cu intensitatea diferita: la 215 + 2 nm
(AL 3150) sila258 + 2 nm (A.° 490).

Concluzii. Studiul proprietatilor fizico-chimice a 1’-(2-oxo-propil)-
spiro[[1,3]dioxolane-2’,3’-indolin]-2’-one va servi drept suport in elaborarea
metodelor de analiza si standardizare puntru aceasta substanta.

Cuvinte chee: depresie, izatin, punctul de topire, spectrofotometrie UV-VIS.
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Introduction. According to the World Health Organization, over 450 million
people are affected by mental health problems, behavioral disorders,
neurological disorders and the consequences of using prohibited substances. In
the Republic of Moldova, statistical data shows that the incidence of mental and
behavioral disorders registered a slight decrease in 2016, of 135.9 cases per
100,000 inhabitants compared to 2015 when 158.2 cases were recorded per
100,000 residents [1]. Most diseases of the central nervous system have
physiopathological mechanism morpho-functional disorders of chemical
synapses; In the chemical synapse, synaptic transmission is accomplished by

FARMACIA ETICA: ISTORIE, REALITATI SI PERSPECTIVE

179



180

ACTUALITATI iN DOMENIUL MEDICAMENTULUI

means of a specific chemical. Monoaminoxidaza (MAO) is the enzyme that
catalyzes the oxidation of many monoamines, including epinephrine,
norepinephrine and serotonin. The medicines that act as inhibitors of this
enzyme are used in the treatment of mental disorders. Of the classes of organic
substances with MAO inhibitors are also the 2-indolinone and 2,3-indolinedione
derivatives. In this context, a new native compound of the isatin group, with
pronounced antidepressant and sedative-tranquilizing activity (according to
preliminary studies), was investigated, synthesized in the Organic Synthesis and
Biopharmaceutical Laboratory of the Institute of Chemistry [2].

The aim of the study. The study of physico-chemical properties of the
substance 1’-(2-oxo-propil)-spiro[[1,3]dioxolane-2’,3’-indolin]-2’-one.

Materials and methods. In the study we used: spectrophotometer UV-
VIS Agilent model 8453 USA, the melting point apparatus Melting-Point Meter
KSPII, electronic balance OHAUS DV125 CD, chemical laboratory dish,
solvents and reagents in accordance with the requirements of the European
Pharmacopoeia.

Results. The substance, formula bruto CizHi13NOs, M 247.25 is a
crystalline white powder without odor. It dissolves readily in alcohol,
chloroform and benzene, slightly in water and ether. Melting point is 125-
1270C. Starting from the solubility of the substance, the spectrum in alcohol
was recorded in the wavelength range 200-350 nm. The alcoholic solution 2.5
mg / L shows 2 maxims with different intensity: at 215 + 2 nm (A% 3150)
and at 258 + 2 nm (A’* 490).

cm

Conclusions. The study of physico-chemical properties of 1’-(2-oxo-
propil)-spiro[[1,3]dioxolane-2’,3’-indolin]-2’-one will serve as a support for
the development of methods of analysis and standardization for this
substance.

Keywords: depression, isatin, melting point, UV-VIS spectrophotometry.
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Introducere. Diureticele sunt substante care au capacitatea de a creste
excretia apei si a electrolitilor prin rinichi, determina eliminarea sodiului, se
asociaza cu alte antiHTA (hipertensiune arteriald) carora le potenteaza
efectul. Diureticele se clasifica dupa structura, locul si mecanismul de actiune
(tiazide si substante inrudite, diuretice de ansa, antagonisti ai aldosteronului,
diuretice osmotice), dupa modul de actiune (diuretice saluretice, diuretice
osmotice), dupa efectul asupra potasiului (diuretice care elimina potasiu,
diuretice care retin potasiu In organism), dupa intensitatea actiunii diuretice
(de intensitate mare, medie si slaba), dupa durata de actiune (de durata
scurta, medie si lungd). Diureticele tiazidice si substantele inrudite inhiba
mecanismul co-transportor la nivelul tubului contort distal pentru Na*, avand
efect saluretic modest; sunt diuretice cu actiune moderata cu durata de 8-24
ore, actioneaza prin cresterea diurezei si sunt diuretice de prima alegere in
tratamentul HTA. Diuretice tiazidice constituie circa 50% din numarul total a
preparatelor cu actiunea diuretica inregistrate pe piata farmaceutica a
Republicii Moldova.

Scopul lucrarii. Studierea publicatiilor stiintifice despre relatiile
structura-activitate ale diureticilor, derivatilor tiazidici.

Materiale si metode. Cercetare teoretica sistematicd, analiza datelor si
informatiei stiintifice din baze de date internationale: PubMed, Medline,
Environmental Issues & Policy Index, Google Academic, etc. Au fost evaluate
peste 70 de surse bibliografice.

Rezultatul. Datele stiintifice demonstreaza ca efectul saluretic se
evidentiaza mai pronuntat la derivatii 1,2,4,-benzotiadizinei-1,1-dioxid.
Prezenta grupei - SO2NHz in pozitia 7 este indispensabild; activitatea dispare
prin schimbarea pozitiei sau eliminarea acestei grupe. Prezenta
substituentului in pozitia 6 (Cl, Br, NOz, CF3) produce o crestere considerabila
a activitatii farmacologice. Introducerea substituentului in pozitia 4 si 8 duce
la disparitia activitatii iar prezenta lui in pozitia 2 mareste activitatea
diureticd de cateva ori. Introducerea substituentilor in pozitia 3 permite
crearea preparatelor ce se deosebesc intre ele prin intensitatea si durata
actiunii lor. Astfel se pot introduce grupe alchil, clormetil, cicloalchil.
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Concluzii. Studierea relatiilor structura-activitate ale diureticilor,
derivatilor tiazidice, este indispensabila pentru proiectarea rationala a
medicamentelor.

Cuvinte cheie: diuretice tiazidice, relatii structura-activitate.
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Introduction. Diuretics are substances that have the ability to increase
the excretion of water and electrolytes through the kidneys, causes the
removal of sodium, is associated with other antiHTA (arterial hypertension)
which potentiates its effect. Diuretics are classified by structure, location and
mechanism of action (thiazides and related substances, loop diuretics,
aldosterone antagonists, osmotic diuretics), by mode of action (saluretic
diuretics, osmotic diuretics), according to the effect on potassium (diuretics
that remove potassium, diuretics that retain potassium in the body), by
intensity of diuretic action (of high, medium and weak intensity), according
the duration of the action (short, medium and long duration). Thiazide
diuretics and related substances inhibit the co-transporter mechanism in the
distal contralateral tube for Na +, having a modest saluretic effect; are
moderate-acting diuretics with a duration of 8-24 hours, act by increasing
diuresis and are diuretics of first choice in the treatment of HTA. Thiazide
diuretics account for about 50% of the total number of diuretic preparations
registered on the pharmaceutical market of the Republic of Moldova.

The aim of the study. Studying of scientific publications about the
structure-activity relationships of diuretics, thiazide derivatives.

Materials and methods. Systematic theoretical research, analysis of
scientific data and information from international databases: PubMed,
Medline, Environmental Issues & Policy Index, Google Academic, ect. More
than 70 bibliographic sources have been evaluated.
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Results and discuss. Scientific data demonstrate that the saluretic effect
is more pronounced on 1,2,4,-benzothiadiazine-1,1-dioxide derivatives. The
presence of the group - SO2NH:2 in position 7 is indispensable; activity
disappears by changing position or removing this group. The presence of the
substituent at position 6 (Cl, Br, NOz, CF3) produces a considerable increase in
pharmacological activity. The introduction of the substituent at positions 4
and 8 leads to the disappearance of its activity and its presence in position 2
increases the diuretic activity several times. The introduction of substituents
in position 3 allows the creation of preparations that differ from one another
by the intensity and duration of their action. So, alkyl, chloromethyl, cycloalkyl
groups can be introduced.

Conclusions. The study of structure-activity relationships of diuretics,
thiazide derivatives, is indispensable for the rational design of drugs.

Keywords: thiazide diuretics, structure-activity relationships.
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Introducere. Formele magistrale, desi si-au pierdut din importanta de
odinioara, raman actuale, In special cu scopul individualizarii tratamentului
unor categorii de pacienti, cum ar fi spre exemplu copiii sau varstnicii. In
prezent controlul calitatii formelor medicamentoase extemporale se
desfasoara conform prevederilor Ordinului MS RM Nr.10 din 06.01.2006 ,,Cu
privire la supravegherea calitatii formelor medicamentoase preparate in
farmacii”. Insa in acest ordin nu este specificat termenul de valabilitate pentru
formele extemporale. Pentru studiu a fost selectatd una dintre cele mai
solicitate forme farmaceutice din cadrul Sectiei Forme Magistrale a Centrului
Farmaceutic Universitar "Vasile Procopisin” USMF ”Nicolae Testemitanu” -
solutie alcoolica pentru uz extern cu continut de Cloramfenicol 5.0,
Metenamina 10.0, solutie de Acid boric 3%-50 ml, Alcool etilic 70%-50 ml,
Eter 10 ml.

Scopul lucrarii. Elaborarea unei metode optime de analiza si
determinarea termenului de valabilitate a formei farmaceutice studiate.

Materiale si metode. Prepararea formei s-a efectuat conform cerintelor
prevazute de monografia farmacopeica «Solutii». Metoda de analiza a formei
cercetate a fost elaborata reiesind din structura chimica a substantelor active
ce intra In componenta formei. Identificarea substantelor active a fost
efectuata cu ajutorul reactiilor farmacopeice. Pentru dozare au fost propuse
urmatoarele metode: spectrofotometria (cloramfenicol), acidimetria
(metenamina), alcalimetria (acidul boric). Ca metoda de stabilire a termenului
de valabilitate a fost propusa metoda determinarii in timp real.

Rezultate. A fost elaborata metoda optima de analiza pentru forma data
(identificarea si dozarea). Rezultatele determinadrilor cantitative au fost
prelucrate statistic. Eroarea relativa medie (E%) este: pentru cloramfenicol -
+1.83%, pentru metenamina - *1,57%, pentru acidul boric- +2.15%.
Controlul indicilor calitatii formelor analizate s-a efectuat In conformitate cu
cerintele FR X, ordinului MS RM Nr.10 din 06.01.2006. Pentru evaluarea
stabilitatii formei farmaceutice si determinarea termenului de valabilitate au
fost preparate 3 serii de solutii, fiind depozitate in conditii obisnuite
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(t°=25+20C) si analizate conform cerintelor enumerate mai sus cu
periodicitatea de 7 zile.

Concluzii. In urma studiului efectuat a fost elaborati metoda de analizi a
formei farmaceutice extemporale - solutie alcoolica pentru uz extern. A fost
stabilit termen de valabilitate - cel putin 60 de zile.

Cuvinte-cheie: forma farmaceutica, solutie alcoolica, spectrofotometrie,
termen de valabilitate.
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THE DETERMINATION OF SHELF - LIFE FOR EXTEMPORAL FORM -
ALCOHOLIC SOLUTION FOR EXTERNAL USE

Irina GUTSU, Tatiana SHTEFANETS, Tatiana TREAPITSINA

Department of Pharmaceutical and Toxicological Chemistry, State University
of Medicine and Pharmacy , Nicolae Testemitanu”, Republic of Moldova

Introduction. Even though the magistral forms have lost their
importance, they remain current, especially with the aim of customizing the
treatment of certain categories of patients such as children or the elderly. At
present, the quality control of the magistral forms is carried out according to
the provisions of the Order of the Ministry of Health of the Republic of
Moldova no. 10 of 06.01.2006 “On Quality Control of Pharmaceutical Forms in
Pharmacies”. However, in this order the shelf-life for this forms is not
specified. For the study, one of the most demanded pharmaceutical forms
within Magisterial Form's Section of Pharmaceutical University Center "Vasile
Procopisin” of Nicolae Testemitanu State University of Medicine and
Pharmacy of the Republic of Moldova was selected. It contains
Chloramphenicol - 5.0, Metenamine - 10.0, Boric acid solution 3% - 50 ml,
Ethyl alcohol 70% - 50 ml and Ether - 10 ml.

Purpose of the study. The development of an optimal method of analysis
and determination of the shelf- life of the studied pharmaceutical form.

Material and methods. The preparation of the form was performed
according to the requirements of the pharmacopeian monograph “Solutions”.
The method of analysis of the studied form was developed based on the
chemical structure of the active substances of the form. The identification of
the active substances was made using pharmacopeian reactions. For dosing,
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the following methods have been proposed: spectrophotometry
(chloramphenicol), acidimetry (metenamine), alkalimetry (boric acid). As a
method of determining the shelf-life, the real-time determination method has
been proposed.

Results. The optimal method of analysis for the given form (identification
and dosing) has been developed. The results of quantitative determinations
have been statistically processed. The mean relative error (E%) is: for
chloramphenicol - + 1.83%, for metenamine - + 1.57%, for boric acid - *
2.15%. The control of the quality indices of the analyzed forms was carried
out in accordance with the requirements of FR X, order MS RM No.10 of
06.01.2006. To evaluate the stability of the pharmaceutical form and to
determine the shelf-life, three series of solutions were prepared, stored under
standard conditions (t°=25+20°C) and analyzed according to the
requirements listed above with a 7-day periodicity.

Conclusions. Following the study, the method of analysis of the
extemporaneous pharmaceutical form - alcoholic solution for external use
was developed. A shelf life of at least 60 days has been set.

Keywords: pharmaceutical form, alcoholic solution, spectrophotometry,
shelf-life.
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DE VALABILITATE A FORMEI EXTEMPORALE - SUSPENSIE
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Introducere. Una din sarcinile de baza in analiza medicamentelor este
determinarea calitatii formelor farmaceutice, inclusiv si a celor magistrale.
Conform prevederilor Ordinul MS RM Nr.10 din 06.01.2006 ,,Cu privire la
supravegherea calitatii formelor medicamentoase preparate in farmacii” nu
este specificat termenul de valabilitate pentru formele extemporale. Astfel, ca
obiectiv s-a propus studiul de stabilitate a formelor magistrale de tip
suspensie. Pentru cercetare au fost selectate doua forme dintre cele mai des
preparate in cadrul Sectiei Forme Magistrale a Centrului Farmaceutic
Universitar "Vasile Procopisin” USMF ”"Nicolae Testemitanu” - suspensii.
Forma 1: Sulf precipitat 4.0, Acid salicilic 4.0, Acid boric 4.0, Alcool etilic 70%
- 100 ml. Forma 2: Sulf precipitat 5.0, Cloramfenicol 2.0, Alcool etilic 70% -
100 ml, Tinctura de Galbenele 10 ml.

Scopul lucrarii. Elaborarea metodelor de analiza si determinarea
termenului de valabilitate pentru formele farmaceutice studiate.

Materiale si metode. Identificarea substantelor medicamentoase active
din formele farmaceutice s-a efectuat cu ajutorul reactiilor farmacopeice.
Pentru determinarea cantitativa au fost propuse urmatoarele metode:
alcalimetria (suma acidului boric si acidului salicilic), spectrofotometria
(cloramfenicol).

Rezultate. Pentru evaluarea stabilitatii formelor farmaceutice si
determinarea termenului de valabilitate au fost preparate cate 3 serii de
fiecare suspensie. Controlul indicilor calitatii formelor analizate s-a efectuat
in conformitate cu cerintele FR X, ordinului MS RM Nr.10 din 06 ianuarie 2006.
Seriile preparate au fost depozitate in conditii obisnuite (temperatura
25+2°C). Identificarea si dozarea componentelor s-a realizat conform
metodelor elaborate. Rezultatele determinarilor cantitative au fost prelucrate
statistic. Eroarea relativa medie (E%) este: pentru acizii boric si salicilic In
suma - £0.435%, pentru cloramfenicol - +0,3%.
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Concluzii. In urma studiului efectuat au fost elaborate metode de analizi
a formelor farmaceutice extemporale - suspensii. S-a stabilit termenul de
valabilitate de cel putin 30 de zile.

Cuvinte-cheie: elaborarea metodei, termen de valabilitate, metoda de
analiza, suspensie.
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Introduction. One of the basic tasks in the analysis of drugs is the
determination of the quality of the pharmaceutical forms, including those of
the magistral. According to the provisions of the Order of the Ministry of
Health of the Republic of Moldova no. 10 of 06.01.2006 “On Quality
Supervision of pharmaceutical forms prepared in pharmacies”, the term of
validity for the extemporaneous preparations is not specified. Thus, the aim
of the study was proposed to analyse the stability of the extemporal forms
suspension type. For the research, 2 forms were most often prepared in the
Magisterial Form's Section of Pharmaceutical University Center "Vasile
Procopisin” of Nicolae Testemitanu State University of Medicine and
Pharmacy of the Republic of Moldova - suspensions. Form 1: Precipitated
sulfur 4.0, Salicylic acid 4.0, Boric acid 4.0, Ethyl alcohol 70% - 100 ml. Form
2: Precipitated sulfur 5.0, Chloramphenicol 2.0, Ethyl alcohol 70% - 100 ml,
Tincture of Marigolds 10 ml.

The aim of the study. The development of analytical methods and
determination of validity shelf life for the researched pharmaceutical forms.

FARMACIA ETICA: ISTORIE, REALITATI SI PERSPECTIV



ACTUALITATI iN DOMENIUL MEDICAMENTULUI

Material and methods. The identification of the active drug substances
in the pharmaceutical forms was carried out with the help of pharmacopeian
reactions. To dose the ingredients there was proposed the following methods:
Alkalimetry (boric acid and salicylic acid), spectrophotometry
(chloramphenicol).

Results. To evaluate the stability and to determine the shelf life of the
pharmaceutical forms, three series of each suspension were prepared. The
control of the quality indices of the analyzed forms was carried out in
accordance with the requirements of FR X, Order MS RM No. 10 from the 06t
of January 2006. The prepared series were stored in normal conditions
(temperature t°=25+2°C). The identification and dosing of components was
performed according to the developed methods. The results of the
quantitative determinations were statistically processed. The mean relative
error (E%) is: for boric and salicylic acids in the sum - *0.435%, for
chloramphenicol - +0,3%.

Conclusions. Following the study,were elaborated the methods of
analysis of the extemporal pharmaceutical forms - suspensions. It was
determined the shelf life - at least 30 days.

Keywords: development of method, validity term, method of analysis,
suspension.
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Rezumat

In flora Republicii Moldova g. Solidago L. este reprezentat de specia nativa
raspandita spontan S. virgaurea L. si specia adventiva, cultivata - S. canadensis L.
Partile aeriene recoltate de la sp. S. virgaurea si S. canadensis au fost utilizate din
cele mai vechi timpuri In maladiile tractului urinar ca remedii diuretice,
antiseptice, antibacteriene si antiflogistice. Scopul lucrarii consta in studiul
biologic al sp. S. virgaurea din flora spontana a Republicii Moldova (2 populatii
restranse din zone diferite ale tdrii: rezervatia peisagistica ,,Suta de Movile” -
nord-vest si liziera de padure - centru). Studiul biologic al sp. S.virgaurea a scos
in evidenta diferentele morfologice in dependenta de factorii climatici si de
specificul vegetatiei in care este raspandita.

Abstract

THE BIOLOGY OF THE SPECIES SOLIDAGO VIRGAUREA L., FROM THE
FLORA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

In the flora of the Republic of Moldova g. Solidago L. is represented by the
native species, spontaneously spread S. virgaurea L. and the adventive,
cultivated species - S. 190iagnostic L. The aerial parts harvested from sp. S.
virgaurea and S. 190iagnostic have been used since ancient times in urinary
tract diseases as diuretic, antiseptic, antibacterial and antiflogistic remedies.
The purpose of this paper refers to the biological study of the sp. S. virgaurea
from the spontaneous flora of the Republic of Moldova (2 small restricted
populations from different areas of the country: the landscape reserve “Suta
de Movile” - north-west and forest margin - center). The biological study of
sp. S.virgaurea highlighted the morphological differences in accordance with
climatic factors and the specificity of the vegetation in which it is spread.

Introducere

Genul Solidago L. cuprinde cca 127 de specii raspandite pe toate
continentele: 105 specii sunt originare din Canada si SUA, 9 specii vegeteaza
in Mexic si 11 specii - America de Sud, insulele Azore, Europa si Asia [1]. In
Europa Centrala se intalnesc 5 specii ale g. Solidago si doar sp. S. virgaurea L.
este nativa din Europa, celelalte 4 specii sunt originare din America de Nord
(S. gigantea Aiton., S. canadensis L., S. altissima L. (sinonim - S. canadensis var.
scabra Muhl.) si S. graminifolia L.). Cele 3 specii (S. gigantea, S. canadensis, S.
altissima) cu caractere mofologice asemanatoare sunt considerate invazive in
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Europa [2]. In flora Republicii Moldova este prezenti specia nativi S
virgaurea (denumiri populare - varga-de-aur, splinutd), care vegeteaza in
flora spontana si S. canadensis (denumiri populare - sanziene-de-gradinad),
specie adventiva, cultivata [3, 4, 5]. Conform bazei de date ,Euro+Med
PlantBase” [6], ce reprezintd o platforma informationala cu privire la speciile
de plante vasculare din Europa si regiunea Mediteraneeana, in flora spontana
a Republicii Moldova sunt sp. S. virgaurea si sp. S. virgaurea cu subspecia
taurica (Juz.).

Speciile g. Solidago prezinta caracteristici comune: sunt plante perene,
care dezvolta frunze simple alterne, liniar-lanceolate, cu limbul intreg.
Plantele acestui gen formeaza calatidii grupate in racem simplu sau paniculat,
cu flori marginale ligulate, femele, de culoare galbeng, iar cele centrale sunt
tubulate si bisexuate. Fructele prezinta achene cilindrice cu 8-10 brazde,
prevazute cu papus format din peri seriati [7].

Partile aeriene recoltate atat de la sp. S. virgaurea, cat si de la sp. S.
canadensis au fost utilizate din cele mai vechi timpuri In maladiile tractului
urinar (nefrolitiaza, afectiuni ale prostatei), in timp ce din frunze si flori se
obtinea colorant natural cu nuanta maro si oranj [8]. O perioada indelungats,
proprietdtile farmacoterapeutice ale acestor specii de plante au fost date
uitdrii, Tnsa acum 1si recapata locul bine meritat in fitoterapia moderna. Cel
mai des, in maladiile inflamatorii ale tractului urinar se utilizeaza produsul
vegetal Solidaginis virgaureae herba, oficinal in Farmacopeea Europeana (ed.
A VIII-a, 2014), Farmacopeea Britanica (1976), Farmacopeea Franceza (1989)
si Farmacopeea Poloneza (2008), totodata fiind inclus in publicatiile
Cooperativei Stiintifice Europene in Fitoterapie (ESCOP).

Scopul lucrarii. Studiul biologic al sp. S. virgaurea din flora spontana in 2
populatii restranse din zone diferite ale Republicii Moldova.

Material si metode

In studiu au fost incluse populatii de vargi-de-aur din doud zone
geografice ale Republicii Moldova: nord-vest - rezervatia peisagistica , Suta de
Movile”, intre satele Braniste (raionul Riscani) si Cobani (raionul Glodeni) si
centru - la o distanta de 5 km de orasul Nisporeni. Studiul biologic s-a efectuat
pe plante in populatii si pe material botanic colectat: parti aeriene (tulpini,
frunze, flori), frunze, inflorescente in perioada de inflorire, care a coincis cu
luna august, vara anului 2017. Descrierea morfologica a plantelor de varga-
de-aur s-a realizat in baza urmatorilor indicatori: inadltimea plantei,
morfologia rizomului (forma, culoarea, relieful suprafetei si in fractura),
tulpinei (forma, culoarea, relieful suprafetei si in fractura), frunzelor (tipul,
prezenta sau absenta petiolului, modul de aranjare pe tulpina, dimensiunile
frunzei si configuratia limbului), inflorescentei (tipul, dimensiunile, culoarea)
si a fructului (tipul, forma, dimensiunile). Datele masuratorilor au fost
evaluate statistic prin programul Microsoft Excel.
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Rezultate

Sp. S. virgaurea este pe larg raspandita in Europa si Asia, din zonele
temperate pana in cele subarctice [9]. Varga-de-aur se intalneste in diverse
tipuri de vegetatie, incepand cu zona de campie pana in cea alpina. Planta
creste prin tufarisuri, in paduri, fanete, pe coaste si pe stanci [10].

In flora spontand a Republicii Moldova varga-de-aur este sporadici in
poienele din paduri, liziere ale padurii de stejar, paduri artificiale (regiuni -
Prutul de nord, Prutul de sud, Codrii, Balti) [3]. O lucrare recenta [5] indica sp.
S. virgaurea in flora spontana ca fiind una sporadica, dar distribuita in cele 4
regiuni geografice ale republicii: nord, centru, sud si est. Conform
componentei biomorfelor, varga-de-aur face parte din hemicriptofite, iar in
dependenta de comportamentul acesteia fata de umiditatea edafica, este
inclusa in categoria plantelor mezofile, dezvoltandu-se in regiuni cu clima
temperatd si in conditii de umiditate moderatd. In raport cu categoria
geoelementelor, apartine speciilor circumpolare - raspandite in regiunea
boreala a globului (Eurasia, America de Nord). Ca apartenenta fitosociologic3,
se incadreaza in clasa Querco-Fagetea, ce grupeaza asociatiile padurilor si
tufarisurilor cu frunza cazatoare [5].

Caracteristica populatiilor sp. S. virgaurea. Pentru studiul in cauza au
fost luate In cercetare 2 populatii restranse de varga-de-aur localizate in
regiunile de nord-vest (rezervatia peisagistica ,Suta de Movile”, Prutul de
nord) si centru (Nisporeni, liziera de padure) a Republicii Moldova (anul
2017). Aceste regiuni corespund cu cele indicate in literatura de specialitate
ca fiind populate de plantele sp. S. virgaurea [3,11]. Populatiile de varga-de-
aur identificate se refera la diferite tipuri de vegetatie.

O populatie de varga-de-aur a fost identificata in rezervatia peisagistica
»Suta de Movile”, situata la est de satele Braniste (raionul Riscani) si Cobani
(raionul Glodeni), paralel cu lunca Prutului, principalele coordonate
geografice fiind: N 47° 46 5" E 27° 16 25 ". Aceasta subunitate naturala
prezintd un fenomen unic in spatiul dintre Prut si Nistru cu o lungime de 8 km
si o latime de 2.3-1.7 km, iar originalitatea lui este imprimata de multimea
microformelor de relief - peste 3.500 de movile, cu precadere alungite,
pronuntate, cu pante abrupte si Inaltimi de la 1-3 m pana la 30 m cum este
,Movila Tiganului” [12]. In conformitate cu raionarea geobotanici, aceasti
zona este inclusa in microraionul cu vegetatie pietrofitd, unde G. Sabanova, M.
Mirza, P. Vanina (1989) au descris comunitati ale vegetatiei de stepa [13]. Pe
versantii abrupti a fost inregistrata asociatia negara-paius - amestec de
ierburi. Edificator al comunitatilor este sp. Stipa pulcherrima L., coedificator -
Festuca valesiaca Schleich. Printre alte specii insotitoare se enumera: Salvia
nutans L., Inula ensifolia L., Achillea millefolium L., Filipendula vulgaris
Moench., Inula germanica L. Medicago romanica Prodan, Thymus
marschallianus Willd. Pe teritoriul rezervatiei au fost inregistrate un numar
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semnificativ de specii rare: Adonis vernalis L., Amygdalus nana L., Inula
ensifolia L., Linum nervosum Waldst., Pulsatilla nigricans Strock. Crambe
tatarica Jacq. [11].

Cea de-a doua populatie de varga-de-aur a fost identificata la sud-vestul
orasului Nisporeni, la cca 2 km de ocolul silvic Nisporeni. Plantele se Intalnesc
sporadic la liziera de padure de gorun Quercus petraea Liebl., stejar-comun Q.
robur L. cu fag Fagus sylvatica L. In calitate de specii insotitoare mentionim:
carpenul Carpinus betulus L., frasinul Fraxinus excelsior L., ulmul Ulmus
carpinifolia Rehder., teiul Tilia tomentosa Moench. Dintre speciile
subarboretului un grad mai mare de frecventa prezinta: cornul Cornus mas L.,
alunul Corylus avellana L., paducelul Crataegus monogyna Jacq., macesul Rosa
canina L. Invelisul ierbos al pidurii include specii central-europene si
submediteraneene: rogozul Carex brevicollis DC., Carex pilosa Scop., dragaica
Galium odoratum L., leurda Allium ursinum L., iedera Hedera helix L. [14].

Descrierea morfologica. Plantd perend, ierbacee, ce dezvolta subteran
un rizom oblic, cilindric, noduros, la exterior de culoare bruna-negricioasa, in
fractura - culoare bruna-galbuie. Tulpina este erecta, poate atinge o inaltime
de 100 cm, in partea superioara fiind ramificata. Are forma cilindrica, fiind
striatd, glabra sau fin pubescenta cu diametrul de 0.5-1 cm. La exterior este de
culoare verde-galbuie, iar in fractura - culoare verde-albicioasa. Frunze
simple, tulpinale si In rozeta bazala. Cele tulpinale sunt alterne, sesile sau
petiolate din ce in ce mai scurt, cu limbul de forma lanceolata sau eliptica, cu
marginea serata sau intreaga, glabre pe fata superioara si pubescente pe cea
inferioara, in special pe nervuri. Frunzele din rozeta bazala sunt de marime
mai mare decat cele tulpinale, cu limbul ovat sau ovat-eliptic, cu petiol aripat
si varf acut. Suprafetele frunzelor sunt glabre sau fin pubescente, cu
nervatiune penata, nervura principala fiind proeminent vizibila, indeosebi pe
suprafata inferioara. Florile de culoare galbena se dezvolta pe un receptacul
plan si glabru. Involucrul consta din 2-4 randuri de bractei, cu suprafata
neteda si marginea serata, fiecare cu o lungime de 8-10 mm. Florile marginale
sunt ligulate, feminine, de 3-8 mm lungime, iar cele centrale - tubulate,
bisexuate, cu lungimea de 2-3 mm. Florile sunt grupate in calatidii cu un
diametru de 5-15 mm, lungi de 7-10 mm, care la randul lor formeaza un racem
simplu sau paniculat multilateral. Fructul - achena de forma cilindrica cu 8-
10 coaste, prevazut cu papus de lungimea fructului (30-40 mm). Papusul este
format din numerosi peri seriati la care varful este ramificat in exterior.

S-au efectuat masuratori pe plantele din teren (Indltimea plantelor,
numarul de calatidii/planta si dimensiunile frunzelor (lungimea si latimea).
Rezultatele sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1. Caracteristici morfologice ale plantelor sp. S. virgaurea din
diferite populatii
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. < Frunze din rozeta | Frunze tulpinale | Frunze tulpinale
Populatia inalti Numarul bazal dii ical
(locul nalglmt?a de bazald medii apicale
recoltarii) plantei calatidii/ Lungi- Latimea Lungi- Latimea Lungi- Latimea
(cmzn) lanti mea + mea + mea .
P (cmz#n) (cmzn) (cmzn) (cmin) (cmz#n) (cmzn)
Nispo- 88.66x | 150.83+ | 14.50+ | 5.13+ | 9.76+ | 2.75+ | 490+ | 1.45%
reni 5.88 22.45 0.88 0.16 1.55 0.87 0.72 0.34
Glodeni 57.30+ | 66.16%+ |13.95+| 3.80+ | 8.83+ | 3.40+ | 4.58+ | 1.78%
4.18 13.70 0.38 0.54 0.47 0.53 0.90 0.70

Nota: n - abaterea standard

Plantele de varga-de-aur raspandite in 2 regiuni geografice diferite ale
Republicii Moldova (nord-vest — Glodeni, centru - Nisporeni) care vegeteaza
in habitate diferite prezinta si diferente morfologice: Inadltimea plantelor din
rezervatia peisagistica , Suta de Movile”, in comunitati de stepa pietrofita, este
mai mica comparativ cu cele raspandite la liziera de padure a ocolului silvic
Nisporeni (57.30 cm, respectiv 88.66 cm). Totodata, este evidenta deosebirea
dintre dimensiunile frunzelor si numarul de calatidii ce dezvolta o planta.
Frunzele de varga-de-aur din zona de centru a Republicii Moldova sunt mai
mari In dimensiuni si asigura o activitate fotosinteticd mai inalta, care
contribuie la formarea organelor reproductive. Astfel, plantele ce dezvolta
frunze cu suprafata foliara mai mare formeaza mai multe flori (inflorescente)
in comparatie cu cele cu suprafata foliara mai mica (tab. 1). Observatiile
fenologice arata ca populatia de plante de varga-de-aur din zona de stepa
incepe perioada de inflorire cu 15-18 zile mai devreme, comparativ cu
populatia de la liziera de padure.

Aceeasi specie de plante, dar care vegeteaza in conditii ecologice diferite,
deseori prezinta si diferente morfologice si fenotipice reflectate de
heterogenitatea habitatelor lor [15]. Numeroase studii au ilustrat variatiile
morfologice si fenotipice ale plantelor de varga-de-aur in corelatie cu
gradientul de altitudine. Astfel, Indltimea plantei, masa/unitate de suprafata a
frunzelor si numarul de calatidii/planta se micsoreaza odata cu cresterea
altitudinii, pe cand concentratia azotului si clorofilei in frunza, diametrul
involucrului si numarul de calatidii pentru o planta cresc proportional cu
altitudinea [16,17].

Atat datele din literatura de specialitate [15,16,17], cat si rezultatele
obtinute pe caracteristicile morfologice ale sp. S. virgaurea din 2 populatii
diferite, demonstreaza faptul ca plantele de varga-de-aur prezinta o
plasiticitate morfo-functionala fata de factorii climatici si de specificul
vegetatiei.

Concluzii
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Sp. S. virgaurea nativa din Europa, este raspandita sporadic in flora
spontand a Republicii Moldova, fiind comuna in habitate de padure de
stejar, liziera de padure, poiene din paduri si stancarii.

. Au fost identificate 2 populatii de varga-de-aur in flora spontana a

Republicii Moldova (rezervatia peisagistica ,,Suta de Movile” - nord-vest si
liziera de padure - centru) si descrise tipurile de vegetatie specifica
(microraion cu vegetatie pietrofita specifica populatiilor de stepa; liziera
de padure de gorun, stejar-comun cu fag).

. Analiza morfologica comparata a sp. S. virgaurea din 2 populatii diferite

denota faptul ca plantele de varga-de-aur se deosebesc dupa inaltimea
plantei, dimensiunile frunzei si numarul de calatidii/planta.

Cuvinte cheie: Solidago virgaurea L., studiu biologic, habitat, indicatori

morfologici.
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Introducere. In era biotehnologiilor moderne in vitro nomenclatorul
agentilor biologici in calitate de producenti se extinde si primul loc rivine
bacteriilor. Pentru satisfacerea necesitatilor industriilor farmaceutice si
alimentare in metaboliti naturali se creeaza tulpini noi de bacterii
biotrasformate cu linii biotehnologice.

Scopul. Evaluarea bacteriilor in calitate de producenti in vitro in farmacie,
alimentatie, ecologie si mineralogie.

Rezultate. In natura sunt cca 100000 specii de microorganisme
procariote (bacterii) si eucariote (drojdii, mucegaiuri). Datele biochimice
demostreaza caracterul asemanator al cailor metabolice centrale la toate
formele de viata. Dar bacteriile au si cai metabolice unice: fixarea azotului
atmosferic, respiratia anerobd, sinteza anumitor antibiotice, fotosinteza
anoxigenica. Ele au o evolutie pe orizontala, responsabila de variabilitatea
genetica si plasticitatea metabolicd la mediu variabil, ca strategie de
supravetuire mediata de plasmide, care la randul lor pot conferi proprietati
noi. Plasmidele cu caracter conjugon, transferate interspecific si intergeneric,
asigura un flux genetic, pierzand sau castigand Insusiri noi, proces controlat
cromosomal In variabilitatea genetica. Aceasta sta la baza transgenezei
bacteriene in crearea genotipurilor cu insusiri noi pentru obtinerea
compusilor utili. La stabilirea perioadei optime de recoltare a metabolitilor se
tine cont de faza curbei de crestere bacteriene (lag, crestere logaritmica,
stationara si declin). Metabolitii primari, esentiali pentru bacterii (enzime,
aminoacizi, acizi organici) - sintetizati in faza log, iar cei secundari, neesentiali
(vitamine, antibiotice, alcooli) - in stationari. In biotehnologii sunt solicitate
tulpini ale genurilor: Bacillus, Streptomyces - antibiotice; Escherichia,
Enterobacter, Propionibacterium, Micrococcus, Brevibacterium, Lactobacillus,
Lactococcus, Bifidobacterium, Gluconobacter, Xanthomonas, Acetobacter -
proteine, aminoacizi, enzime, anticorpi, interefroni; Bacillus, Pseudomonas,
Achromobacter, Arthrobacter, Brevibacterium, Corynebactwerium,
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Pseudomonas, Micrococcus, Nocardia, Alcaligenes, Spirillum, Bacillus, Vibrio -
biosurfactanti in emulsifiere, solubilizare (bioremedierea titeiului),
degradarea hidrocarburilor si decontaminarea solurilor poluate; Thiobacillus,
Leptospirillum, Sulfolobus - procedee de eliberare a metalelor de interes;
Lactobacillus - panificatie; Azotobacter, Klebsiella, Acetobacter, Leuconostoc -
biopolimeri in alimentatie; Propionibacterium - arome alimentare.

Concluzii. Bacteriile sunt producenti in vitro de perspectiva (manipulabil
genetic, crestere rapida, productivitate) pentru bioindustriile moderne.

Cuvinte cheie. Bacterii, biotehnologii in vitro, metaboliti.

BACTERIA - PRODUCERS OF USEFUL CHEMICAL COMPOUNDS BY IN
VITRO BIOTECHNOLOGIES

Alexandrina MUNTEANU, Tatiana CALALB*

Department of Pharmacognosy and Pharmaceutical Botany, State University of
Medicine and Pharmacy , Nicolae Testemitanu”, Republic of Moldova

Introduction: In the modern biotechnology in vitro era the nomenclature
of biological agents as producers is expanding and the first place belongs to
bacteria. To satisfy the increasing needs of pharmaceutical and food
industries in primary and secondary metabolites the new strains of
biotransformed bacteria with biotechnological lines transgenic bacteria there
are being created.

The purpose: The evaluation of bacteria taxa as producers in vitro in
pharmacy, nutrition, ecology, and mineralogy.

Results: Today, in the nature there are about 100.000 species of
prokaryotic microorganisms (bacteria) and eukaryotic (yeasts, moulds).
Biochemical data has demonstrated the similarity of central metabolic
pathways for all life forms. Nevertheless, the bacteria also have unique
metabolic pathways in the living world: fixation of atmospheric nitrogen,
anaerobic respiration, synthesis of some antibiotics, anoxigenic
photosynthesis. The bacteria has a horizontally evolution, responsible for
genetic variability and metabolic plasticity to variable environment as a
plasmid-mediated survival strategy, which in turn can confer new properties.
Plasmids with conjugon characteristic, transferred interspecifically and
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intergenerically, provide a genetic flow through which new properties are lost
and gained continuously. This was the basis for bacterial transgenesis to
create new genotypes with new properties for obtaining useful compounds.
To establish optimal periods for harvesting metabolites in the
biotechnological process, it is important to know the growing curve of
bacteria (lag, logarithmic, stationary and decline). Primary metabolites,
essential for bacteria (enzymes, amino acids, and organic acids) are
synthesized in the log phase, and secondary, non-essential (vitamins,
antibiotics, and alcohols) - in the stationary. The most used strains in
biotechnology are: Bacillus, Streptomyces - antibiotics; Escherichia,
Enterobacter, Propionibacterium, Micrococcus, Brevibacterium, Lactobacillus,
Lactococcus, Bifidobacterium, Gluconobacter, Xanthomonas, Acetobacter,
Corynebacterium - proteins, amino acids, enzymes, antibodies, interefrons;
Bacillus, Pseudomonas, Achromobacter, Arthrobacter, Brevibacterium,
Corynebactwerium, Micrococcus, Nocardia, Alcaligenes, Spirillum, Vibrio -
biosurfactants for emulsion, solubilization (bioremediation of crude oils),
hydrocarbon degradation and decontamination of polluted soils; Thiobacillus,
Leptospirillum, Sulfolobus - involved in metal release processes; Lactobacillus
- bakery; Azotobacter, Klebsiella, Acetobacter, Leuconostoc - food
biopolymers; Propionibacterium - alimenthary flavors.

Conclusions: Bacteria are the perspective producers in vitro (genetically
manipulated, rapid growth, productivity) for modern bioindustries.

Key words: bacteria, in vitro biotechnology, metabolites
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CONTINUTUL DE COMPUSI FENOLICI IN PRODUSE VEGETALE DIN
COLECTIA CENTRULUI STIINTIFIC DE CULTIVARE A PLANTELOR
MEDICINALE, USMF “NICOLAE TESTEMITANU”

Maria COJOCARU-TOMA*

Catedra de farmacognozie si botanicd farmaceuticd, Centrul Stiintific de
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Rezumat

Pornind de la idea ca una din directiile actuale de dezvoltare a industriei
farmaceutice este utilizarea extractelor din plante medicinale, lucrarea data
prezinta cercetdri derulate in scopul determinarii continutului de compusi
fenolici a produselor vegetale: Argimoniae herba si Cichorii herba, produse
colectare din colectia Centrului Stiintific de Cultivare a Plantelor Medicinale a
USMF “Nicolae Testemitanu”. Continutul total de polifenoli s-a determinat
dupa Folin-Ciocalteu, In dependenta de concentratia alcoolului etilic, utilizand
o gama de 30-90%. Rezultatele denota ca continutul maximal de compusi
fenolici constituie 12,45% pentru Agrimoniae herba in extractul hidroetanolic
de 50% si 10,96% pentru Cichorii herba in extractul hidroetanolic de 60%.

Abstract

CONTENT OF PHENOLIC COMPOUNDS IN PLANTS MATERIAL FROM
THE COLLECTION OF SCIENTIFICAL CENTRE FOR CULTIVATION
OF MEDICINAL PLANTS, SUMPH "NICOLAE TESTEMITANU".

Starting from the idea that one of the current directions of development
of the pharmaceutical industry is the using the extracts of medicinal plants,
this paper presents research carried out in order to determine the content of
phenolic compounds of the vegetable products: Argimoniae herba and Cichorii
herba, harvested from the collection of the Scientific Center of Medicinal
Plants Cultivation of Nicolae Testemitanu SUMPh. The total phenolic content
was determined after Folin-Ciocalteu, in depending of the concentration of
ethyl alcohol, in the range of 30-90%. The results indicate that the maximum
content of phenolic compounds is 12,45% for Agrimoniae herba in the 50%
hydro ethanolic extract and 10.96% for Cichorii herba in the 60% hydro
ethanolic extract.

Introducere

Plantele medicinale sunt utilizate ca tratamente alternative in diferite
stari de boala. Tot mai multe recomandari sustin tratamentele alternative
bazate pe produse vegetale prin faptul ca plantele medicinale detin un bogat
spectru farmacoterapeutic, se inregistreaza mai putine reactii adverse si
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totodata ofera protectie organismului uman prin stimularea sistemului imun.
Sunt considerate elemente importante in mecanismul de protectie principiile
active care contribuie la eliminarea substantelor toxice din organism, inclusiv
compusii fenolici, care se intalnesc in cantitati suficiente in produsele
vegetale. Molecula polifenolului este formata din doua sau mai multe inele
benzoice adifionate la atomii din gruparile hidroxil, care determina efectul si
activitatea biologica a polifenolului. Totodatd, polifenolii sunt principiile
active care neutralizeaza efectele radicalilor liberi si protejeaza organismul
uman, formand bariere succesive de protectie, in dependenta de tipul de
actiune asupra radicalilor.

Scopul lucrarii

Ne-am propus determinarea continutului de compusi fenolici in produse
vegetale: Argimoniae herba si Cichorii herba, recoltate din colectia Centrului
Stiintific de Cultivare a Plantelor Medicinale a USMF “Nicolae Testemitanu”, in
scopul optimizarii metodelor de extractie a principiilor active, in dependenta
de natura lor si de concentratia alcoolului etilic.

Material si metode

Cercetarile experimentale au fost efectuate in cadrul subdiviziunilor
USMF “Nicolae Testemitanu”: studiul chimic In cadrul Catedrei de
Farmacognozie si botanica farmaceutica, iar produsele vegetale au fost
recoltate din colectia Centrului Stiintific de Cultivare a Plantelor Medicinale
USMF “Nicolae Testemitanu”. Produsele vegetale: Agrimoniae herba si Cichorii
herba s-au recoltat in dependenta de natura produselor vegetale, pe intreaga
perioada de inflorire, s-au uscat si conditionat conform recomandarilor
farmacopeice. Extractele au fost obtinute cu etanol etilic in concentratii de:
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, utilizand produsele vegetale
pulverizate: Argimoniae herba et Cichorii herba, cu extractie prin fierbere la
refrigerent. Continutul de polifenoli a fost dozat prin metoda
spectrofotometrica, utilizdnd reagentul Folin-Ciocalteu, iar absorbanta
masuratd la lungimea de unda A=765 nm [4, 6].

Rezultat
Cicoare (Cichorium intybus L.); parti aeriene de cicoare (Cichorii herba);
fam. Asteraceae. Remarcam, ca partile aeriene de cicoare contin cicorina,
arginind, acid cicoric si principii amare. Intreaga planti contine un latex, al
carui constituient major este inulina. Pe langa inuling, se contin si zaharuri,
substante tanante, uleiuri volatile, pectine, rasine. Planta serveste si ca sursa
de vitamine: A, C, E, K, P, PP. Flavonoidele constituie cca 3%: luteol, quercetol,
riboflavini. in partile aeriene domina: cicorina, arginina, colina, se intalnesc
de asemenea si microelemente: Fe, P, Ca; in partile subterane predomina
substantele triterpenice amare, fructoza, taninuri si ulei volatil.
Principiile active din cicoare stimuleaza digestia, detoxifica
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organismul, scade colesterolul si glicemia. Prin faptul ca sunt anorexigene si
laxative, cicoarea este indicatda in obezitate. Preparatele din cicoare se
recomanda In cazul afectiunilor digestive: gastrite, hepatite, colesictite,
spasme hepato-biliare, constipatii, helmintiaze, hemoroizi, ateroscleroza,
diabet. De asemenea, cicoarea se dovedeste eficienta in perioada de
convalescenta, poate fi administrata sub forma de infuzie, sirop, decoct,
comprimate [1, 5].

Turita (Agrimonia eupatoria L.); parti aeriene de turita (Agrimoniae
herba); fam. Rosaceae. In pirtile aeriene de turiti au fost identificate
substante tanante, uleiuri volatile, vitamina K, acizi organici si flavonoide,
dintre care: quercetrina, kaempferolul, luteolina si apigenina.

Turita este cunoscuta de pe vremea vechilor egipteni, poseda efect
puternic curativ in patologii hepatice, gastrointestinale, afectiuni ale cailor
biliare, prin continutul de taninuri si flavonoide. Mentionam ca turita este un
bun regenerator, administrata sub forma de infuzie si decoct. Poate fi utilizata
in patologiile hepatice si in combinatie cu alte plante medicinale. Polifenolii
existenti In produsele mentionate au un efect antiinflamator, antioxidant
protector impotriva stresului oxidativ, efect care este corelat cu continutul de
polifenoli [2, 3].

Pentru determinarea continutului total de polifenoli in produsele
vegetale: Agrimoniae herba si Cichorii herba s-au luat ca baza metoda de
analiza spectrofotometrica, propusa de catre Singleton, cu ajutorul reactivului
Folin-Ciocalteu, cu masurarea absorbantei la lungimea de unda A=765 nm.
Continutul total de polifenoli a fost estimat folosind curba de etalonare a
acidului galic, In limita concentratiilor de la 0,05 pana la 0,5 mg/ml. Alegerea
acidului galic ca solutie standard se bazeaza pe abilitatile acestuia de
stabilitate si puritate (tabelul 1).

Tabelul 1.Totalul polifenolilor in Agrimoniae herba si Cichorii herba dupa
Folin-Ciocalteu

Agrimoniae herba
Concentratia alcoolului etilic | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90%
Absorbanta (media) 1,76 | 1,80 | 1,94 | 1,79 | 1,65 | 1,51 | 1,24
Continutul de polifenoli, % 11,28 | 11,59 | 12,45 | 11,54 | 10,62 | 9,72 | 7,95

Cichorii herba

Concentratia alcoolului etilic | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90%

Absorbanta (media) 1,03 | 1,17 | 1,57 | 1,71 | 1,43 | 1,23 | 1,03

Continutul de polifenoli, % 6,64 | 7,49 | 10,11 (10,96 | 9,18 | 7,93 | 6,60

Rezultatele obtinute In urma determinarii continutului de compusi
fenolici in produsele vegetale: Agrimoniae herba si Cichorii herba, prin metoda
spectrofotometrica dupa Folin Ciocalteu, denota un continut maximal de
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12,45% pentru turita in extractul hidroetanolic de 50% si respectiv 10,96%
pentru cicoare in extractul de 60%.

Concluzii:

1. In cadrul cercetirilor extractelor hidroalcoolice (30-90%), obtinute din
produsele vegetale care reprezinta o sursa importanta de antioxidanti || 203
naturali cu activitate Inalta: Agrimoniae herba si Cichorii herba s-a
determinat continutul total de polifenoli utilizdnd metoda Folin-Ciocalteu.

2. Continutul total de polifenoli este variat, fiind in stransa corelare cu metoda
de extractie aplicata si concentratia extragentului utilizat.

3. Rezultatele obtinute ne-au permis sa stabilim ca pentru dozarea
continutului de polifenoli se recomanda utilizarea extractiei hidroetanolice de
40% pentru Agrimonii herba si 60% pentru Cichorii herba.

Cuvinte cheie: plante medicinale, dozare, compusi fenolici.
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Rezumat

Coptizina bisulfat este substanta obtinuta din parti aeriene de rostopasca,
cunoscuta pentru efectele farmacologice multiple: gastroprotector,
hepatoprotector, spasmolitic etc. Datele literaturii ne indica despre absorbtia
slaba a Coptizinei din tractul gastro-intestinal si lipsa biodisponibilitatii
sistemice. Pentru argumentarea celor expuse s-a Infaptuit cercetarea
biodisponibilitatii Coptizinei bisulfat la administrarea intragastrala si
intraperitoneald, unde s-a demonstrat ca extractele, sumele de alcaloizi si
alcaloizii puri din rostopasca au o biodisponibilitate relativ mica datorita
metabolizarii la nivel hepatic.

Abstract
BIOAVAILABILITY STUDIES OF THE COPTISINE BISULFATE

Coptisis bisulfate is the substance obtained from aerial parts of the rosette,
known for its multiple pharmacological effects: gastroprotector, hepato-
protector, spasmolytic, etc. Literature data indicate that Coptisine is poorly
absorbed from the gastrointestinal tract and that there is no systemic
bioavailability. In order to substantiate the findings, we have investigated the
bioavailability of Coptisine bisulfate on intragastral and intraperitoneal
administration where it has been shown that extracts, alkaloid alloys and
alkaloids in the celandine have a relatively low bioavailability due to hepatic
metabolism.

Introducere

Rostopasca (Chelidonium majus L.) este bine cunoscuta inca din timpurile
stravechi ca o planta cu multiple efecte asupra organismului. Din Chelidonium
majus L. s-au izolat circa 70 de compusi chimici si 24 de macro- si
microelemente. In sucul partilor aeriene de rostopasci se contin de la 0,1%
pana la 1,3% alcaloizi, fiind reprezentati de peste 20 derivati de
benzofenantridind), printre care cei mai importanti in raport cantitativ sunt
chelidonina, sangvinarina, Coptizina si cheleritrina, precum si berberina,
protopina, homochelidonina, alocriptopina, stilopina, oxisangvinarina,
chelirubina, canadina [5, 8,9, 17].

Coptizina, alcaloid protoberberinic obtinut din Chelidonium major L., este
cunoscuta pentru efectele sale multiple asupra organismului:
hepatoprotector, gastroprotector, antioxidant, spasmolitic etc. [4, 5, 8, 9, 10].
Pentru argumentarea acestor efecte si aspectelor de utilizare clinica a
Coptizinei si altor alcaloizi din rostopasca devin tot mai stringente cercetarile
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de farmacocinetica.

Scopul cercetarii a constat in studiul biodisponibilitatii Coptizinei bisulfat
la administrarea intragastrala si intraperitoneala.

Materiale si metode

Substanta Coptizind bisulfat, prezentatda de Centrul Stiintific al
Medicamentului, USMF ”Nicolae Testemitanu”, a fost obtinuta din parti
aeriene de rostopasca in cadrul proiectului institutional "Elaborarea, studiul
si standardizarea medicamentelor autohtone destinate optimizarii
farmacoterapiei bazate pe dovezi”[1]. Studiul s-a efectuat pe 2 specii de
animale de laborator: soricei albi cu masa corporala 20-25 grame si sobolani
cu masa corporala 170-200 grame. Coptizina bisulfat a fost administrata
unimomentan intraperitoneal la sobolani in doza de 50 mg/kg. Probele de
sange si ficat au fost colectate peste 15 min, 30 min si 1 ora. Dupa
administrarea intragastrald la sobolani a preparatului In doza unica de 50
mg/kg s-au colectat probe de sange si ficat peste 1 ora, 2 ore si 3 ore.

La soricei albi Coptizina bisulfat s-a administrat intragastral unimomentan
in doze de 0,2 mg/kg, 2 mg/kg si 20 mg/kg. Peste 1 or3, 2 ore si 3 ore s-au colectat
probe de bilg, ficat si continutul intestinului pentru determinarea concentratiei
de Coptizina. Concentratia Coptizinei in plasma sanguing, tesutul hepatic si bila
s-a determinat prin metoda HPLC cu detectia fluorimetrica.

Rezultate

Studiile au demonstrat ca dupa administrarea intraperitoneala a
Coptizinei bisulfat in doza de 50 mg/kg peste 15 min in sange s-a constatat
cea mai mare concentratie a preparatului cu o diminuare peste 30 min si o
majorare peste 1 ord. In acelasi timp dupi introducerea intragastrald
substanta cercetata nu s-a determinat in sange, dar s-a determinat in ficat cu
o evolutie In crestere peste 1 or3, 2 ore si 3 ore (tabelul 1).

Tabelul 1. Concentratia Coptizinei bisulfat (50 mg/kg) in sdnge si ficat la

sobolani
Proba Intragastral, mcg/g Intraperitoneal, mcg/ml
cercetata 1ora 2 ore 3ore 15min | 30 min 1ora
Sange 0 0 0 0,539 0,218 0,426
Ficat 0,243 0,484 0,517 - - -

Cercetarile farmacocinetice la soricei au relevat o corelatie slaba dintre
doza Coptizinei bisulfat, administrata intragastral, si concentratia substantei
in ficat si bila (tabelul 2). Analiza rezultatelor obtinute ne demonstreaza ca
Coptizina bisulfat foarte slab se absoarbe din tractul gastro-intestinal si nu
poseda biodisponibilitate sistemica. Cantitatea absorbita a substantei se
concentreaza in ficat cu eliminarea prin bila si, ulterior, prin masele fecale.
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Tabelul 2. Concentratia Coptizinei bisulfat in ficat si bila la soricei

CDO? fle, Nr.de | Concentratiain | Concentratiain Concentratia in
l())'p 1z1na animale ficat, mcg/g bila, mcg/g mase fecale, mcg/g
isulfat
0,2 mg/kg 4 0,109 £ 0,033 0,154 £ 0,071 -
2 mg/kg 4 0,538+ 0,518 0,316 £ 0,281 -
20 mg/kg 4 1,42 + 0,610 1,17 + 0,697 3410

Notd: doar diferentele de concentratii medii, ce corespund dozelor 0,2 mg/kg si 20
mg/kg, sunt veridice in sens statistic.

Analiza literaturii referitor la farmacocinetica alcaloizilor din Chelidonium
majus L. ne-a relevat un numar relativ mic de surse cu date destul de
contradictorii. In primul rand, aceasta se referi la absorbtia si biodisponibilitatea
alcaloizilor din rostopasca. In acest aspect s-a specificat diferenti dintre nivele
plasmatice dupa administrarea extractelor din plantad si folosirea alcaloizilor
puri. in cel de al doilea rand s-a incercat de a elucida o corelatie dintre
concentratiile alcaloizilor si efectele farmacologice, respectiv de a evidentia
capacitatea de distributie in diferite tesuturi si organe. In al treilea rand, s-a
cercetat corelatia dintre concentratia alcaloizilor puri si procesele de
metabolizare la nivelul ficatului sau chiar intestinului, fenomene ce presupun
rolul unor metaboliti ai alcaloizilor, responsabili de efectele farmacologice.

Studiile de farmacocinetica au relevat ca administrarea extractului in doza
de 3 g/kgla soricei a determinat nivele plasmatice mai mari decat folosireaa 618
mg/kg berberina pura. S-a presupus ca cauza acestor diferente poate fi asociata
cu Imbunatatirea proprietatilor farmacocinetice ale berberinei prin alti compusi
prezenti In extract prin influentarea absorbtiei, distributiei si metabolismului,
deoarece conversia celorlalti alcaloizi In berberina este exclusa reiesind din
structurile chimice ale acestora. Cercetdrile de absorbtie au demonstrat ca
berberina asigura concentratii mai mari din extractul apos decat din solutia pura,
fapt cauzat de inhibarea P-glicoproteinei de compusii din extract (berberina este
un substrat al acestei pompe de eflux) cu diminuarea efluxului din mucoasa
intestinala [6, 7].

Cercetarile de metabolism au relevat ca sub influenta alcaloizilor din
Rhizoma Coptidis berberina este metabolizata prin CYP 2D6, in timp ce
Coptizina este un inhibitor al acestei izoenzime, ce a si contribuit la majorarea
nivelului plasmatic al berberinei, fapt responsabil de cresterea toxicitatii.
Totodata alcaolizii nu influenteaza metabolizarea Coptizinei [12].

Studiile anterioare de farmacocinetica au demonstrat ca alcaloizii din
rostopasca au o biodisponibilitate si concentratie plasmatica mica dupa
administrarea orald la sobolani, cani si om. Concomitent s-a raportat, ca
berberina este un substrat al glicoproteinei P (P-gp) si se supune unui
metabolism extensiv in ficat cu participarea CYP2D6 si CYP 1A2. Aceste date
sugereaza ca absorbtia slaba, efluxul prin P-gp si metabolismul crescut pot fi
responsabili pentru biodisponibilitatea redusa a alcaloizilor din rostopasca [3].
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Cercetadrile experimentale de farmacocinetica a berberinei, Coptizinei,
palmatinei si jatrorrhizinei au demonstrat ca alcaloizii au un coeficient de
repartitie ulei/apa mai mare intr-un mediu acid, decat in solutia bufer (pH-
7,4), iar berberina a avut cel mai mare coeficient. Astfel, o solubilitate mai
mare in ulei va determina o absorbtie prin difuzie pasiva, iar modelarea
acestor doua medii simuleaza mediul din stomac si intestin [3].

Coeficientul de permeabilitate al Coptizinei a oscilat intre 0,49-0,64x10-6cm-
s'1, mai mic decat al berberinei, dar mai mare ca la palmatina si jatrorrhizina,
fapt ce demonstreaza despre o permeabilitate slaba a alcaloizilor [3].

Studiul pe intestin perfuzat de sobolan a demonstrat ca alcaloizii se absorb
preponderent In jejun si ileon, dar mai semnificativ in jejun. Procentul cumulativ
al absorbtiei intestinale pentru alcaloizi timp de 4 ore a fost de peste 15,75%.
Rezultatele obtinute releva ca alcaloizii, inclusiv Coptizina, se caracterizeaza
printr-o permeabilitate si absorbtie slab3, iar efluxul prin P-gp si metabolismul
hepatic sunt responsabili de biodisponibilitatea redusa si la concentratii
plasmatice reduse la administrarea interna [3].

Biodisponibilitatea Coptizinei poate fi redusa datoritda metabolizarii la
prima trecere prin ficat cu formarea unui metabolit activ in cadrul unei reactii
de demetilare oxidativa. S-a demonstrat ca Coptizina este supusa
metabolizarii de prima faza cu participarea CYP 2D6, in timp ce palmatina se
scindeaza cu CYP1A2. Concomitent s-a constatat ca Coptizina cel mai puternic
din alcaloizii din rostopascd, reduce metabolismul berberinei datorita
inhibarii CYP2D6 in ficat. In pofida unei absorbtii reduse a Coptizinei la
administrarea orala, alcaloidul se distribuie preponderent in ficat. Totodata s-
a demonstrat ca, la utilizarea extractului integru din rostopasca, alcaloizii,
indeosebi Coptizina, vor avea influente benefice asupra farmacocineticii
compusilor activi enumerati [12].

Dupa administrarea orala Coptizina, berberina, palmatina si jatrorrhizina
au fost identificate in plasma la sobolani, iar primii trei alcaloizi si In urina sub
forma neschimbata [4].

Dupa administrarea interna a Coptizinei in doza unica de 30,75 si 150
mg/kg s-a constatat o variatie dependenta de doza a concentratiei plasmatice
si ariei de sub curba concentratiei cu cele mai mici concentratii la doza de 30
mg/kg. Biodisponibilitatea absoluta a constituit variatii de la 1,87% la 0,52%
[16].

Absorbtia alcaloizilor din Rhizoma Coptidis, inclusiv a Coptizinei, pe
intestin izolat a fost un proces liniar, in doze mari, medii si mici cu o absorbtie
in intestinul subtire. Rata de absorbtie a fost mai mare din decoctul de rizomi
in comparatie cu extractul alcoolic [2].

Coptizina s-a determinat in plasma la sobolani dupa administrarea
interna [15].

Coptizina s-a administrat intern (50 mg/kg) si intravenos (10 mg/kg) la
sobolani cu determinarea parametrilor farmacocinetici si capacitatea de a
penetra prin bariera hemato-encefalica. Dupa administrarea orala
biodisponiiblitatea alcaloidului a constituit 89% cu o perioadda de
injumatatire (Tos) In plasma scurtda de 0,71 ore. Dupda administrarea
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intravenoasa a penetrat rapid bariera hemato-encefalica, atingand
concentratii mari cu o eliminare lenta din diferite regiuni ale creierului [13].

S-a constatat ca Coptizina se supune metabolizarii cu formarea a 17
metaboliti, inclusiv 11 neconjugati, rezultati prin hidroxilare, hidrogenare,
demetilare, dehidrogenare si 6 conjugati cu acid glucuronic si sulfuric [13].

In studiile experimentale pe culturi de celule s-a constatat ci alcaloizii din
rostopasca (berberina, Coptizina, palmatina, jatrorrhizina) sunt substrate ale P-
gp, iar transportul lor de la membrana apicala la cea bazala a fost crescut de
inhibitorii P-gp ciclosporina A si verapamil, In timp ce transportul in directie
opusa a fost diminuat. Totodata alcaloizii respectivi nu au influentat activitatea
P-gp. Astfel, s-a concluzionat, ca absorbtia Coptizinei este realizata prin
transportul transmembranar cu ajutorul P-gp [14].

In studiu pe celule in vitro s-a constatat ci sulfatul de Coptizini in
concentratii pana la 100 pmol/l a inhibat, intr-o manera dozodependents,
CYP2D6, date ce necesita a fi luate In consideratie la utilizarea concomitenta
cu medicamentele ce se inactiveaza prin intermediul acestei izoenzime a
citocromului P-450 [11].

Studiile de farmacocinetica au demonstrat ca extractele, sumele de alcaloizi
si alcaloizii puri au o biodisponibilitate relativ mica, aceasta fiind influentata de
activitatea glicoproteinei P in intestin, metabolizarea la nivel hepatic cu
participarea izoenzimelor CYP2D6, CYP 1A2 si formarea metabolitilor. Coptizina
s-a dovedit a fi un substrat pentru glicoproteina P si CYP2D6, iar alcaloidul, la
randul sdau, manifesta capacitati de inhibare a izoenzimei date cu modificarea
parametrilor farmacocinetici si toxici ai altor alcaloizi.

Concluzii

1. Pentru argumentarea efectelor farmacologice ale Coptizinei bisulfat s-a
cercetat biodisponibilitatea substantei pe cale intragastrala si
intraperitoneala pe animale de laborator.

2. Cercetarile farmacocinetice la soricei au relevat o corelatie slaba dintre
doza Coptizinei bisulfat, administrata intragastral si concentratia
substantei In ficat si bila.

3. Coptizina bisulfat slab se absoarbe din tubul digestiv si nu poseda
biodisponibilitate sistemica. Cantitatea absorbita a substantei se
concentreaza in ficat cu eliminarea prin bila si masele fecale.

4. Studiile de farmacocineticd au demonstrat ca extractele, sumele de alcaloizi
si alcaloizii puri din rostopasca au o biodisponibilitate relativ mica datorita
metabolizarii la nivel hepatic.

Cuvinte cheie: alcaloizi, Coptizina bisulfat, biodisponibilitate, metabolizare.
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Abstract

Adaptogens are known as stress-protective remedies. A low level of
toxicity and various chemical composition makes medicinal plants important
sources of adaptogenic compounds. The mechanism of their action is executed
throught the hypothalamic-pituitary axis (HPA) or sympathoadrenal system
(SAS), and involves several cell’s functional components, such as molecular
chaperones. The normal paradigm: “one drug for one disease” is not
appropriate for adaptogens, which have numerous pharmacological effects.
All these activities are associated with the stimulation of central nervous
system (CNS), immune and endocrine systems. Many researches registered
positive dynamics in the treatment combined with herbal adaptogens. Hence
several are successfully used in clinic as stimulants and adjuvants: Rhodiola
rosea, Schisandra chinensis, Eleutherococcus senticosus, Withania somnifera,
Panax ginseng etc.

Abstract
HERBAL ADAPTOGENS: POTENTIAL ,PANACEA” REMEDIES

Adaptogenii sunt remedii protectoare de 210iagno. Plante medicinale
sunt o sursa importanta de compusi adaptogeni, datorita toxicitatii scazute si
compozitiei chimice variate. Ultima le atribuie numeroase efecte
farmacologice, care, in principal, sunt 210iagnosti cu stimularea sistemelor
nervos central, imun si 210iagnosti. Adaptogenii actioneaza prin portul
hipotalamo-hipofizar sau sistemul simpato-adrenal. Studiile clinice au
inregistrat o dinamica pozitiva in cazul tratamentului combinat cu substante
adaptogene de origine vegetala. Astfel, mai multe plante medicinale sunt
intrebuintate cu 210iagnos in clinica, cu rol de stimulanti si adjuvanti:
Rhodiola rosea, Schisandra chinensis, Eleutherococcus senticosus, Withania
somnifera, Panax ginseng etc.

Introduction

Nowadays, everyone confronts with stress, which generates several
diseases. Moreover, the treatment of the stress-pathologies is a complex
process, which requires a lot of time and effort. Therefore, the main objective
of the medicine and pharmacy fields would be the prevention of diseases by
combating stress.

Although people live longer than ever before, the frequency of chronic
diseases is in progress. The frustration of the chronic diseases can be achieved
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by the increase of the general organism resistance [3].

In both cases a solution would be the adaptogens. Due to the low toxicity,
valorous sources of adaptogenic compounds are the medicinal plants. Their
effect is based on the immune-modulation and endocrine regulation, which
increase a person’s ability to maintain balance in face of physical or emotional
stress [3].

The aim of this review is to assess the importance of use of herbal
adaptogens in medical and pharmaceutical practice, owning to their potential
to act as ,panacea” remedies.

Materials and methods

In order to gather the information, the keywords adaptogens, stress,
medicinal plants have been searched in scientific publications, articles,
medical literature and database ResearchGate. All the found sources were
analyzed and the information was used for the current review.

Results

The adaptogenic compounds generate the stress response, helping to
reduce recovery time between stressful events and decrease the system'’s
sensitivity to outside disruption. They can be classified into the three main
groups [3]:

Primary adaptogens. Correspond to the classical definition of adaptogens.
This means that they meet very specific criteria, have solid scientific research
validating their use as adaptogens, enhance the general resistance of the
entire body, act in a nonspecific manner, and have a normalizing effect against
all forms of stress.

Secondary adaptogens. Correspond to the most of the traditional criteria
or have met all of the criteria but lack sufficient scientific validation.

Herbal adaptogen companions. The third group is represented by the
medicinal plants, which have demonstrated enormous general health benefits
similar to those of primary and secondary adaptogens but they do not meet
the criteria to be officially termed adaptogens.

Generally, the adaptogenic compounds have a specific chemical structure.
In terms of active ingredients, adaptogens can be divided into the three
groups: those that contain phenolic compounds, tetracyclic triterpenes and
oxylipins [6].

The phenolic compounds include phenylpropanoids, phenylethane
derivatives and lignans. As they are structurally similar to the catecholamines
- the mediators of the SAS, these compounds could be involved in activation
of the stress system. The tetracyclic triterpenoids structurally resemble to the
corticosteroids - stress hormones involved in protective inactivation of the
stress system. The third group includes the oxylipins, which represent the
unsaturated trihydroxy or epoxy fatty acids structurally similar to
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leukotrienes and lipoxines [6].

The interesting fact is that the plants with the predominance of the
tetracyclic triterpenes, action through the HPA, whereas those with the
predominance of the phenolic compounds action directly through the SAS
[6].

The stress factors activate the “switch-on” mechanism, which turns on the
SAS, and over the longer term triggers the HPA, together with various cell
regulators. The “switch-off” system counteracts by protecting cells, and thus
the entire organism, from damaging overreaction. This mechanism involves
many cell’s functional components, which all have an important role for the
stress-protection [5]:

Heat shock proteins 70 (Hsp70). Hsp70 proteins protect cells from stress-
induced damage by temporarily binding to partially denatured proteins,
preventing aggregation and allowing the repair of the proteins. Moreover,
Hsp70 inhibits programmed cell death.

Neuropeptide Y (NPY). NPY is a stress-responsive hormone, present
throughout the central and peripheral nervous systems. It stimulates the HPA
and modulates secretion of hypothalamic neuropeptides. In addition, NPY
regulates immune response by inhibiting nitric oxide synthesis, which
prevents interleukin (IL-1f) release.

Membrane-bound G-protein-coupled receptors (GPCR) and G-protein-
signaling pathways (GPSP). It is essential to mention that genes that encode
cell membrane-bound GPCRs, include serotonin type 3 receptors (5-HT3) and
key enzymes of G-protein intracellular signaling downstream pathways:
cAMP and phospholipase C/phosphatidylinositol. GPCRs are involved in
several physiological processes related to stress tolerance.

Cyclic adenosine monophosphate (cAMP) and protein kinase A (PKA).
Adaptogens downregulate expression of the adenylate cyclase, which
activates generation of cAMP from ATP and upregulates expression of the
phosphodiesterases. The last one activates the degradation of cAMP.
Regulation of cAMP and PKA is a key mechanism of energy homeostasis and
metabolism - the shifting between catabolic and anabolic states.

Phosphatidylinositol and phospholipase C. These molecules are involved in
several reactions, which determine cellular signaling pathways associated
with depression.

Endoplasmic reticulum (ER). Under the stress the ER expresses a few
markers triggering apoptosis to protect the organism by removal of damaged
cells [1].

Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like-2 factor (Nrf2). Oxidative stress
occurs when there is an imbalance between reactive oxygen species
production and antioxidant defense system. Thus, the condition is normalized
by the Nrf2. This transcription factor functions as the key controller of the
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redox homeostatic gene regulatory network [1].

The interesting fact is that the normal paradigm: “one drug for one
disease” is not appropriate for adaptogens as they can have numerous
pharmacological effects and indications. Therefore, all the effects can be
combined into groups associated with stimulating and stress-protective
activities in CNS and vegetative nervous systems, endocrine and immune
systems [6]:

Anti-toxic activity. Many pharmacological and toxicological studies
proved that adaptogens induce state of nonspecific resistance to highly toxic
chemicals, narcotics and to microbes, as well. The studies in mice
demonstrated that repeated administration of R. rosea extract during 10
consecutive days increased the LD50 of ethanol (40%) in mice by 56% [6].

Anti-stress activity. The beneficial stress-protective activity is associated
with the HPA and the regulation of key mediators in stress response. It has
been shown that the mechanism in stress tolerance and lifespan extension is
the same, which makes them parallel phenomenon. Actually, the studies
showed that adaptogens prolong the lifespan of the nematodes and Drosophila
melanogaster in a dose-dependent manner [6].

Anti-depressive activity. The mechanism may be associated with many
parts of stress-protective system such as secretion of cortisol and the c-Jun N-
terminal kinases (JNK) mediated effects on the glucocorticoid receptors. All
these elements have an influence on the mono-amine oxidase A. Many
researches showed that the herbal adaptogens are effective in the treatment
of general asthenia, exhaustion and reduced physical and mental performance
[6].

Neuroprotective activity. Concerning some researches, the adaptogens
from the extracts of E. senticosus, R. rosea and S. chinensis were all involved in
protection of brain neurons from injuries, which means that they may
influence on neurodegenerative mechanisms in Parkinson’s disease [6].

CNS stimulatory activity. Apparently, stimulating (single dose) and tonic
(repeated administration) effects of adaptogens are the consequences of their
stress-protective activity. As a result, the administration of adaptogens to the
pacients improved functional state of the CNS. It is important to mention that
in contrast to conventional stimulants, such as sympathomimetics and
general tonics, the adaptogens don’t generate addiction [6].

Cognitive activity. The repeated administration of R. rosea extract exerts
an anti-fatigue effect on healthy subjects and burnout patients expressing
fatigue syndrome. This in turn, increases the patient’s mental performance
and ability to concentrate [6].

Immune-modulatory activity. Concerning a study, the extract of Scoparia
dulcis shows immune modulatory and stimulatory effects on cell-mediated
and humoral immunities, exhibiting the antioxidant, anti-stressor and
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immune-stimulating activities by normalizing the immunity changes, induced
by noise-stress increased corticosterone and free radical levels in mice [6].

It is considered that adaptogens are of particular importance for
supporting the health of individuals with HIV, AIDS, cancer, autoimmune
disorders and chronic illness [4]. There are many the most common in clinical
uses primary adaptogens:

R. rosea. The extract proved to have a pronounced therapeutic effect on
neuroses, which was reported in an open label study on patients suffering
from insomnia, high irritability and somatic disorders. In addition, it was
observed that a course of therapy with R. rosea extract stabilized 92% of the
hypotensive patients. According to another study, salidroside (an isolated
compound) pretreatment showed a protective effect in the induced hepatitis,
thining the severity of hepatic necrosis in mice. Several clinical studies of the
dynamics of asthenic symptoms showed that R. rosea extract diminished or
eliminated depressive symptoms. Furthermore, the patients in depressive
states of different genesis, normally treated with tricyclic anti-depressants,
reduced the time spent in hospital whilst using them in combination with R.
rosea. In addition, R. rosea extract was successfully used in alleviation of side
effects after psychotropic therapy in schizophrenic patients. The most
pronounced therapeutic effect was registered on symptoms of Parkinson and
asthenia [5].

S. chinensis. A therapy with S. chinensis can be indicated in asthenia and
depression of psychogenic etiology, or states related to excessive fatigue,
somatic and nervous exhaustion. Another study reported total recovery of
psychosis following the treatment combined with S. chinensis extract.
Moreover, positive results were registered in treatment of schizophrenia and
chronic alcoholism, supported S. chinensis. Actually, the stimulatory effect was
due to the ability of the S. chinensis extract to increase the reactivity to insulin,
sulphadiazine and apomorphine. Another observation, which could be of
practical importance, is that a combination of S. chinensis therapy with
tranquilizers or anti-depressants may be very effective in the elimination of
the side effects of these drugs [5].

E. senticosus. In case of the Bipolar Disorder, the administration of E.
Senticosus extract showed a better result than mood stabilizers: lithium and
fluoxetine, which makes it a promising adjuvant treatment. Moreover, E.
Senticosus offers support in cancer therapy, preventing secondary infection. [t
also can reduce cancer activity by inhibiting angiogenesis, by reducing
histamine availability and also blocking cancer cell proliferation by inhibiting
cyclin dependent kinases [5].

Lepidium meyenii. The herbal preparation based on the extract of this species
can be used as a nutraceutical in the treatment of patients with myalgic
encephalopathy. It increases the production of the Hsp72, thus reducing the
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negative impact of stress on protein conformation, and cell death [2].

Other important herbal adaptogens are:

P. ginseng. Recent human studies of P. ginseng showed it reduced
symptoms of chronic obstructive pulmonary disease, improved survival times
in patients with gastric cancer, and reduced incidence of metastases [8].

P. quinquefolius. It is useful in fatigue, recovery from pneumonia, asthma,
chronic stress and autoimmune diseases of lungs or gastrointestinal tract. It
also has positive effects in metabolic syndrome, adrenal deficiency, immune
depletion, sexual neurasthenia and deficient insomnia. This species is less
stimulating than P. ginseng, which makes it more suitable for regular use [8].

Codonopsis pilosula. 1t is commonly used to strengthen the immune
system in case of cancer, HIV, mononucleosis and is frequently used to prevent
side effects of chemotherapy or radiation. In addition, it increases hemoglobin
levels and the number of red blood cells [8].

Glycyrrhiza glabra. Due to the immune amphoteric effect it can be used in
autoimmune disorders, as well as in the immune deficiency conditions
(cancer, HIV, CFIDS). It strengthens adrenal function and can be used with P.
ginseng in Addison’s disease. However, the excess doses may have a
hyperaldosterogenic effect [8].

W. somnifera. It has more than 30 steroidal lactone withanolides. Due to the
antispasmodic and anti-inflammatory activities it is useful in fibromyalgia,
restless leg syndrome, mild Tourette’s syndrome and osteo-arthritis. It enhances
male fertility and, due to its iron content, it benefits iron-deficient anemia. In
addition, it significantly stimulates thyroid function [5].

Bryonia alba. The interesting fact is that the summer gathered roots have
avery different chemistry and are quite toxic. On the other side, the spring and
autumn root has anti-inflammatory, analgesic, antibacterial, antioxidant,
cardiotonic and immune amphoteric effects [8].

Astragalus membranaceus. Grouped in the category of herbs known as
antiviral, anti-bacterial and immune stimulants, it can help inhibit HIV
replication in infected cells and prevent secondary infections [4].

Hypericum perforatum. This plant is a well-known natural antidepressant.
Concerning many studies, the extracts of H. perforatum may be a good
alternative in the treatment of stress- and corticosteroid-induced cognitive
deterioration [7].

All things considered, it seems that herbal adaptogens would be potential
“panacea” remedies, which would make human organism stronger and
inaccessible for the pathologies.

Conclusions
6. Adaptogens can buffer stress, which leads to the prevention of several
pathologies and also improuves the condition in chronic diseases.
7. The herbal adaptogens are potential adjuvant remedies in the complicated
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treatments such as chemotherapy.
8. The toxity level of herbal adaptogens is very low, consequently their use is
rather safe.

Keywords: adaptogens, stress, medicinal plants.
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Rezumat

Doza zilnica definita (DDD) recomandata de OMS ca unitate de masura
pentru consumul medicamentelor, este un parametru atribuit fiecarei
substante active din clasificarea ATC (Anatomic/Terapeutic/Chimic)2. In
spitale, determinarea pentru antimicrobiene a DDD pe 100 de zile (DDD/100
zile) reflecta utilizarea antibioticelor si chimioterapicelor si poate da indicii
asupra rezistentei microbiene pentru anumite clasel. Am determinat
comparativ consumul antimicrobienelor dintr-un spital din Bucuresti, pe o
perioada de 3 ani (2015-2017), iar rezultatele studiului au aratat diferente
semnificative In utilizarea cefalosporinelor din generatia a treia si a patra, a
colistinei si a tigeciclinei. Aceste date sugereaza o crestere a rezistentei
bacteriilor din grupele: Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp., bacterii gram
pozitive, care pot produce infectii nosocomiale severe.

Cuvinte cheie: dozad zilnicd definitd, antimicrobiene, rezistentd
Abstract

DEFINED DAILY DOSE (DDD), UNIT OF DRUG CONSUMPTION
MEASUREMENT IN THE HOSPITAL PHARMACY
AND COMMUNITY PHARMACY

Daily Defined Dose (DDD), recommended by WHO as a measure of drug
consumption, is a parameter attributable to every active substance in ATC
(Anatomic/Therapeutic/Chemical) classification?2. In hospital setting,
determination of DDD for antimicrobials over 100 days (DDD/100 days)
reflects the use of antibiotics and chemotherapeutics, being able to yield
insight on microbial resistance for certain classesl. We determined
comparatively consumption of antimicrobials in a Bucharest hospital over a
period of 3 years (2015-2017) and the results showed significant differences
in use of third and fourth generation cephalosporins, of colistin and of
tigecyclin. The data suggest an increase in bacterial resistance for the
Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. And Gram-positive groups, all able of
inflicting severe nosocomial infections.
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Introducere

Doza zilnica definita reprezinta o unitate de masura recomandata de
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) pentru studiile care vizeaza utilizarea
medicamentelor. Au fost Intocmite ghiduri care furnizeaza informatii privind
doza zilnica definita (DDD) a fiecarei substante active, in conformitate cu
incadrarea acesteia in sistemul de clasificare anatomic, terapeutic, chimic
(ATC)12.

Ca si definitie se considera ca DDD este doza zilnicd medie a unui
medicament utilizat pentru o indicatie bine stabiliti. In consecints, acest
parametru reprezintd o unitate de masura si nu reflecta neapdrat doza zilnica
recomandatd sau prescrisaz4. De cele mai multe ori DDD difera de dozele
prescrise la pacient, deoarece in clinica posologia unui medicament este
influentata de particularitatile individuale ale acestuia, de gravitatea bolii, de
polimorfismul genetic etc?11.12,

OMS recomanda calculul DDD pentru:

* DDD/1000 locuitori/zi in ambulator;

* DDD/100 zile de spitalizare - pentru pacienti internati in spital;

Prin calculul dozei zilnice definite/1000 locuitori/zi in ambulator se
pot cuantifica urmatoarele aspecte:

* Procentul de pacienti din populatie care consuma un anumit medicament.
Spre exemplu, 100 DDD-uri dintr-un medicament hipolipemiant/1000
locuitori/zi, arata faptul ca 10% din populatia respectiva primeste acest tip
de tratament.

* Pentru antibiotice si chimioterapice antimicrobiene sau pentru medicamente
utilizate simptomatic (pe perioade scurte) se calculeaza, de regula, numarul
de DDD/locuitori/an (acest parametru estimeaza numarul de zile de
tratament al fiecarui locuitor cu tratamentul respectiv, intr-un an).

Determinarea DDD/100 zile de spitalizare, estimeazd consumul unui
anumit medicament sau al unei clase de substante active in spital. Spre
exemplu, 50 DDD - uri de benzodiazepine anxiolitice/100 zile de spitalizare
arata ca 40% dintre pacientii spitalizati pot primi o DDD de anxiolitic in fiecare
ZI.

Tinand cont de faptul ca datele prezentate de Centrul European de
Prevenire si Control al Bolilor (ECDC), au aratat in 2014 o crestere a
consumului total de antibiotice In Romania, se contureaza importanta
calculului DDD/100 de zile de spitalizare pentru antibiotice (AB) si
chimioterapice (CT)%7 antimicrobiene (tabel 1).
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Tabelul 1. Metoda de calcul practic al DDD/100 zile de spitalizare

Etapal Etapa Il Etapa III EtapalV | EtapaV Etapa VI
Raport |Transformarea| Inserareain | Calculare | Calcul Aranjarea Calculul
privind tuturor format aDDD |DDD/100 | antimicrobie | costurilor
utilizarea | concentratiilor | tabelara 0 zile de nelor pe si
AB/CT pe | ingramesau | coloanelor: spitalizare clase: consumul
sectie/ milioane de DDD OMS, antibacteri- ui pe
spital unitati MU. respectiv ene, fiecare
Unitate DDD antifungice si| clasa sau
OMS antivirale. | per total.
Sunt Documentul | Completarea | Formula | Formula
necesare | utilizat: “Lista | celor 2 coloa- | utiliza-ta: | utilizata+
informati- | dereferintd | necu datele | Canti- | DDD:Nr.
ile: rapida a DDD | continute in tatea zile de
denumire, | OMS pentru “Lista de elibera-ta |spitalizare
forma antimicro- referinta (g sau X 1000
farmace- | biene”, adresa: | rapida a DDD | mu):DDD
utica, https://www. | OMS pentru OMS
cantitate whocc.no/ antimicro-
eliberata ddd/ biene”

Material si metoda

Am evaluat consumul antibioticelor pe o perioada de 3 ani (2015, 2016,
2017), Intr-un spital din Bucuresti utilizand ca unitate de masura DDD/an. Am
exprimat ulterior fiecare clasa de substante active ca procent din totalul
antimicrobienelor utilizate (DDD-uri clasa/ DDD total x 100). Metoda de calcul

a DDD s-a realizat conform etapelor descrise in tabelul 1.

Rezultate

Rezultatele cercetarii au evidentiat faptul ca in toti cei trei ani, spitalul a
realizat un consum mare de peniciline, cefalosporine si fluorochinolone (fig.1-

3).
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Metronidazol

Figura 1. Consumul de AB si CT in 2015 (%)

S-a observat o reducere a consumului de cefalosporine (aproximativ 8%)
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in anii 2016 - 2017, comparativ cu anul 2015.

In anii 2016-2017 s-a remarcat de asemenea, o crestere a consumului de
colistina (4,49% respectiv 3,9%), antibiotic activ pe urmatoarele bacterii:
specii de Acinetobacter, Citrobacter, Escherichia coli, Haemophilus

influenzae, Pseudomonas aeruginosa. 221
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Figura 2. Consumul de AB si CT in 2016 (%)
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Figura 3. Consumul de AB si CT in 2017 (%)

Evaluand comparativ consumul de cefalosporine (fig. 4-6) se poate
observa o utilizare aproape similara a ceftriaxonei in anii 2015-2016, si o
reducere importanti in prescrierea substantei in anul 2017 (peste 60%). In
schimb, anul 2017 evidentiaza un consum crescut de ceftolozan/tazobactam
(aproximativ 50%), asociere intre o cefalosporind si un inhibitor de
betalactamaza activa pe Enterobacteriaceae (CMI<1 mg/mL pentru germenii
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sensibili) si pe Pseudomonas aeruginosa (CMI<s4mg/mL pentru germenii
sensibili). Tinand cont de faptul ca la ceftriaxona trebuie sa se aiba in vedere
prevalenta crescuta a rezistentei (60%) Pseudomonas aeruginosa in unele
tari din Europa, este recomandat ca in acest tip de infectii sa se faca asocierea
cu aminoglicozide®.

Pseudomonas aeruginosa® este unul dintre patogenii nosocomiali care
produce infectii severe greu de tratat uneori datorita rezistentei intrinseci a
speciei (are o exprimare constitutiva a b-lactamazei AmpC, a pompelor de
eflux, combinate cu o permeabilitate scazuta a membranei exterioare) dar si
abilitatii de a dobandi rezistenta la grupe variate de antibiotice beta lactamine,
aminoglicozide si fluorochinolone. Unul dintre mecanismele importante care
duce la aparitia rezistentei Pseudomonas la anitibiotice il constituie pompele
de eflux care apartin superfamiliei RND (resistance-nodulation-division).
Aceste pompe sunt constituite ca sistem tripartit compus din:

* transportor membranar integral medicament-proton;
= canal membranar extern;
= proteina de fuziune periplasmica;
Ansamblul permite expulzarea substratului din membrana interna direct
in mediul extracelular. Au fost descrise si caracterizate zece pompe de eflux
pentru bacterie:
= MexAB-OprM si MeXY-OprM - sunt exprimate constitutiv la nivel bazal in
tulpinile salbatice; ambele pompe sunt inductibile in cazul expunerii la
diverse substraturi AB;

= Alte pompe: MexCD-Opr], MexEF-OprN, Mex]K, MexGHI-OprD, MexVW,
MexPQ-OprE, MexMN si TriABC, nu sunt exprimate in tulpinile salbatice dar
pot contribui la rezistenta la AB sau cand sunt exprimate in tulpinile
rezistente;

Rezistenta la Enterobacteriaceael® complica tratamentul infectiilor
nosocomiale grave si amenintd sa creeze specii rezistente la majoritatea
antimicrobienelor. Date din literatura arata ca aproximativ 20% dintre
infectiile cu Klebsiella pneumoniae si 31% din infectiile cu Enterobacter spp
in unitatile de terapie intensiva din Statele Unite, au dezvoltat tulpini care nu
mai sunt susceptibile la cefalosporinele din generatia a treia. Mecanismul prin
care se instaleaza rezistenta consta in achizitionarea de plasmide ce contin
gene care codifica beta-lactamazele cu spectru extins (ESBL) - acest
mecanism explica rezistenta Klebsiella pneumoniae la cefalosporinele din
generatia a treia.
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Figura 4. Consumul de cefalosporine in 2015 (%)
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Figura 5. Consumul de cefalosporine in 2016 (%)

Coroborand datele de mai sus care arata modificari majore in utilizarea
cefalosporinelor cu cresterea consumului de colistind activa In infectiile cu
Enterobacteriaceae si Pseudomonas aeruginosa, se poate emite ipoteza ca
infectiile cu acesti germeni au devenit mai frecvente. De asemenea, consumul
crescut de cefepima (cefalosporina de generatia a IV a) la care rezistenta
bacteriana se instaleaza lent, sustine aceeasi idee (fig. 6).
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Figura 6. Consumul de cefalosporine in 2017 (%)

O alta observatie importanta din acest studiu este cresterea utilizarii
tigeciclinei: 4,48% in 2015; 6,02% in 2016; 7,45% 1n 2017. Tigeciclina este
primul medicament din clasa de glicilcicline> care desi este legata structural
de minocicling, In urma modificarilor structurale s-a obtinut un spectru extins
de activitate si scaderea sensibilitatii la dezvoltarea rezistentei in comparatie
cu alte antibiotice din clasa tetracicline. Tigeciclina are un spectru larg de
activitate, incluzdnd microorganismele gram-pozitive rezistente la
medicamente. Studiile randomizate au aratat ca tigeciclina este eficace pentru
tratamentul infectiilor intraabdominale complicate si infectiile complicate ale
pielii si tesuturilor moi.

Concluzie

Determinarea DDD pentru medicamentele antimicrobiene utilizate in
spital, reprezinta un pas important pentru estimarea consumului de AB si CT
si totodata poate da indicii asupra instalarii rezistentei bacteriene la anumite
clase de medicamente. De asemenea, poate constitui un mijloc eficient de
limitare a utilizarii abuzive a medicamentelor din aceasta grupa.
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Farmacia clinica este o specialitate moderna ce se afla in plina dezvoltare.
In Romania a fost introdusa, pentru prima dat3, ca si curs post-universitar, de
citre Prof. Dr. D. Dobrescu in Centrul Universitar Bucuresti. In 1998 au
finalizat studiile postuniversitare si sustinut examenul de farmacist specialist,
prima serie de rezidenti, Din anul 2001 Farmacia clinica a fost introdusa ca
disciplina obligatorie in Centrele Universitare lasi si Bucuresti, ca apoi din
2005 in restul centrelor. La Facultatea de Farmacie din Iasi cursul de Farmacie
Clinica a fost introdus initial ca disciplini optionali in anul V de studiu. In anul
2005, premergator afilierii UE, Directia de curs Farmacie clinica avea 3 ore de
curs si 2 ore de laborator. In prezent cursul de Farmacie clinicd din cadrul
Disciplinei de Farmacodinamie - Farmacie clinica este cuprins in curricula
studentilor astfel: anul IV Farmacie (curs 1 orda/saptamanad) si anul V (1 ora
curs/saptamana si 2 ore lucrari practice/ saptamana). Absolventii Facultatii
de Farmacie au posibilitatea ca, in urma examenului de intrare in rezidentiat,
sa opteze pentru pregatirea lor post-universitara in Specialitatea de Farmacie
clinicd, studii ce se desfisoara pe parcursul a 3 ani. In cadrul pregitirii lor ca
viitori specialisti in domeniul ales, farmacistii rezidentii parcurg curricula de
pregdtire - cursuri, stagii In spital intrand in contact direct cu pacientii.
Incepand cu anul 2016 rezidentii de Farmacie clinica isi efectueazi stagiile in
clinicile de specialitate (cardiologie, medicind internd, geriatrie, terapie
intensiva, unitati de primire urgente) fiind implicati in analiza schemelor de
tratament. Fiecare modul al traseului curicular se incheie prin examen scris,
prezentare de caz sau analiza comparativa a cazurilor. Traseul curicular
cuprinde lectii, conferinta de Farmacoterapie, Studiul clinic al
medicamentului, Farmacie clinica, Patologie medicala, Bioetica, Farmacia
clinicd in spital si comunitate, Farmacoepidemiologie, Comunicare cu
pacientul, Biofarmacie farmacocinetica, Biochimie si laborator clinic. Pentru o
cat mai buna pregatire si acumularea de cunostinte noi, acestia sunt interesati
de participarea la simpozioane, congrese de specialitate, unii dintre ei
prezentand lucrari recompensate cu premii.

Cuvinte cheie: specialitate, farmacie clinicd, farmacist rezident
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CLINICAL PHARMACY IN IASI: SPECIALTY IMPLEMENTATION
Veronica BILD, Razvan Nicolae RUSU
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Clinical Pharmacy is a modern branch that is continuously evolving. In
Romania, it has been introduced as a post-graduate course by Prof. Dr. D.
Dobrescu in Bucharest. In 1998, the first series of residents finished their
post-graduate courses and underwent the specialty exam. Since 2001, Clinical
Pharmacy has been introduced as a mandatory course in the medical
universities from [asi and Bucharest. In 2005, all medical and pharmaceutical
universities across Romania had introduced the course as mandatory. In Iasi,
the course was initially introduced as an optional lecture for the final year of
study. After being accepted in the European Union, Clinical Pharmacy began
having a 3 hour lecture and a 2 hour laboratory. At this moment, the lecture,
being held by the Department of Pharmacodynamics and Clinical Pharmacy is
included in the students’ curricula as follows: IVthyear of study (1 hour lecture
per week) and Vth year of study (1 hour lecture per week and 2 hour
laboratory per week). The graduates of the Faculty of Pharmacy can begin
their post-graduate studies in the field of Clinical Pharmacy, after they take an
admittance exam, that makes it possible for them to enter the residency
program. These studies last for 3 years, in which resident pharmacists will
have lectures and be in a traineeship in various clinics (cardiology, internal
medicine, geriatrics, intensive care, emergency room), being involved in the
analysis of patients treatment plans. Every module of the curricula ends with
a written exam, a presentation of a case, or a comparative analysis of different
cases. The curricula includes different lessons, conference of
Pharmacotherapy, Clinical study of drugs, Clinical Pharmacy, Medical
Pathology, Bioethics, Clinical Pharmacy in hospitals and community
pharmacies, Patient-Pharmacist communication, Biopharmacy,
Pharmacokinetics, Biochemistry, Clinical Laboratory. For learning new
aspects, the students are interested in participating in different symposiums,
congresses, some of them being involved as active participants, with cases
that have been rewarded.

Keywords: specialty, clinical pharmacy, resident pharmacist
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FARMACISTUL CLINICIAN - SCUT IN CALEA ERORILOR DE MEDICATIE
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Introducere. Profesia de farmacist poate fi exercitata in multe sectoare
de activitate, insa cel mai important rol al acestei profesii il constituie
furnizarea de servicii farmaceutice in folosul si spre binele pacientului
(patient oriented). Inca de la aparitia specializarii de farmacie clinici s-a
conturat influenta majora pe care o poate exercita farmacistul specialist
asupra modului in care pacientii isi urmeaza tratamentele prescrise de medic.
Farmacistul clinician 1si foloseste toate cunostintele dobandite in
invatamantul universitar si postuniversitar pentru a stabili daca planul
terapeutic stabilit de medic este potrivit pacientului, In contextul numerosilor
factori care pot interveni in punerea in aplicare a schemei de tratament. De
asemenea, farmacistul trebuie sa reaminteasca periodic pacientilor despre
importanta instituirii, continudrii si terminarii tratamentului conform
indicatiilor medicului prescriptor.

Scopul lucrarii. Ne-am propus sa analizam formularele de prescriptii
simple retinute in doua farmacii de comunitate pe perioada de doua luni. Am
urmarit identificarea erorilor aparute in scrierea acestor prescriptii, analiza
acestora, Incadrarea lor in diverse categorii si modalitatea de gestionare de
catre farmacist.

Material si metode. Am analizat un numar de 457 de prescriptii simple,
din doua farmacii de comunitate din Bucuresti. Am sortat prescriptiile dupa
mai multe criterii si am cuantificat procentual tipurile de erori identificate.

Rezultate. Din cele 457 de prescriptii analizate, 380 au prezentat erori.
Cele mai multe erori (85%) au fost cele tehnice, restul de 15% fiind erori
stiintifice. Dintre erori putem mentiona prescrierea medicamentelor in doza
nepotrivita la copii sau prescrierea de medicamente care nu mai exista in
nomenclator. Farmacistii clinicieni au avut interventii prompte de remediere
a erorilor in situatiile care au impus astfel de interventii.
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Concluzii. Prezentul studiu reprezinta inca o dovada privind rolul major
al farmacistului clinician In farmacia de comunitate pentru depistarea,
analizarea si remedierea erorilor de prescriere. Reiese clar necesitatea
prezentei unui astfel de specialist in fiecare dintre farmaciile de comunitate.

Cuvinte cheie: farmacist clinician, erori de medicatie.
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CLINICIAN PHARMACIST - A SHIELD AGAINST MEDICATION ERRORS IN
THE COMMUNITY PHARMACY
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Introduction. The profession of pharmacist may be practiced in many
sectors of activity, but the most important role of this profession is the supply
of pharmaceutical services to the benefit of the patient (patient-oriented).
Since the emergence of clinical pharmacy specialization it has figured out the
major influence that the specialist pharmacist can exert on the way patients
undergo the treatments prescribed by the physician. The clinician pharmacist
uses all the knowledge gained in university and postgraduate education to
determine whether the physician’s plan is suitable for the patient, in the
context of the many factors that may interfere with the implementation of the
treatment regimen. The pharmacist should also periodically remind to the
patients about the importance of setting up, continuing and stopping the
treatment as prescribed by the physician.

Purpose of the paper. The examination of simple prescription forms
retained in two community pharmacies over a two-month period. Our
purpose was to identify the errors that occurred in these prescriptions, to
analyse and classify them, and to find out the way the pharmacist managed
them.
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Material and methods. We analyzed 457 simple prescriptions from two
community pharmacies in Bucharest. We sorted the prescriptions by several
criteria and we quantified the types of identified errors.

Results. Of the 457 analyzed prescriptions, 380 reported errors. Most
errors (85%) were the technical ones, the remaining 15% being scientific
errors. Among the mistakes we can mention there are the prescription of
inappropriate doses in children or the prescription of drugs that no longer
exist in the national formulary. Clinical pharmacists have had prompt
interventions to correct the errors in situations that required such
interventions.

Conclusions. The present study is another evidence of the major role of
the clinician pharmacist in the community pharmacy for detecting, analyzing
and correcting prescribing errors. There is clearly a need for such a specialist
in each of the community pharmacies.

Keywords: clinician pharmacist, medication errors.
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Rezumat

In cadrul studiului efectuat pe un numir de 117 pacienti diagnosticati cu
sindrom depresiv s-a constatat ca cele mai utilizate preparate antidepresive
in practica medicala dintre antidepresivele triciclice este amitriptilina; dintre
inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei - fluoxetina si sertralina, iar
dintre inhibitorii recaptarii serotoninei si norepinefrinei - venlafaxina.
Antidepresivele trarmabiofarmaiciclice provoaca mai multe reactii adverse,
decat alte grupe de medicamente antidepresive, motiv pentru care nu prea
sunt folosite In prezent. Circa o treime dintre persoanele tratate semnaleaza
simptome de sevraj dupa intreruperea medicatiei, cea mai puternica reactie
de acest fel fiind observata in cazul amitriptilinei.

Abstract
THE STUDY OF EFFICIENCY OF ANTIDEPRESSANTS IN CLINICAL PRACTICE

In the study made on 117 patients diagnosed with depressive syndrome
was established that the most used drugs in medical practice from tricyclic
antidepressants was amitriptyline; from selective serotonin reuptake
inhibitors - fluoxetine and sertraline, and from serotonin and norepinephrine
reuptake inhibitors - venlafaxine. Tricyclic antidepressants cause more side
effects than other groups of antidepressants, for which there are little used
today. About one third of people treated with antidepressants reported
withdrawal syndrome after discontinuation of the medication, the strongest
reaction of this kind beeng observed with amitriptyline.

Introducere

Depresia este boala secolului XXI. Conform ultimelor statistici, peste
125.000.000 oameni din intreaga lume suferd de depresie [2]. In ultimii
douazeci de ani ritmul vanzarii de medicamente antidepresive a crescut cu
peste 40% [1, 8]. Anual in lume se consuma aproximativ 10.000 de tone de
tranchilizante pentru ameliorarea starilor depresive [1]. In Moldova depresia
este mai frecventa chiar si decat diabetul sau bolile cardiovasculare. Depresia
poate afecta, practic, pe oricine, indiferent de sex, varstd, pregatire
intelectuala sau nivel socio-economic, insa nu fiecare raspunde la fel la factorii
declansatori, favorizanti [4].

In tratamentul stirilor depresive cel mai des se recurge la psiho- si
farmacoterapie, dar efectele adverse ale antidepresivelor sintetice limiteaza
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folosirea si acceptarea lor de multi pacienti, In deosebi de cei ce necesita
administrarea de durata a acestor medicamente [9, 10]. Nu sunt rare cazurile,
cand bolnavii abandoneaza tratamentul cu medicamente sintetice peste cateva
saptamani de la debut [10]. Tratamentul depresiei cu medicamente sintetice
contemporane finalizeaza cu succes doar in 65-75% din cazuri si numai la 40-
50% din pacienti starea psihologica se normalizeaza complet [1].

Scopul lucrarii este investigarea eficientei preparatelor antidepresive.

Material si metode

Cercetarea a fost efectuata in cadrul IMSP Institutul de Neurologie si
Neurochirurgie in perioada anilor 2014 - 2016. Studiul a cuprins un numar de
117 pacienti diagnosticati cu sindrom depresiv, utilizandu-se datele medicale
consemnate in foile de observatie clinica si in fisele de dispensarizare ale
pacientilor cu tulburare depresiva si comportament, fiind monitorizati clinic
si farmacoterapeutic pe durata cercetarii.

Rezultate

Selectia antidepresivului se face, tindnd cont de urmatoarele criterii:
eficacitatea demonstrata in studiile clinice, siguranta administrarii, toleranta si
eficienta in practica clinica [2]. Pand acum nu s-a demonstrat ca exista vreo clasa
de antidepresive care sa aiba eficacitate superioara celorlalte. Totusi, aceste date
nu pot fi extrapolate automat in practica clinica, unde conditiile sunt diferite de
cele standardizate in care se desfasoara un studiu. Datorita factorilor care
interfera In practica (aderenta la tratament, experienta medicului curant, costul
medicamentelor, stigmatul asociat tratamentului psihiatric), eficacitatea in
conditii reale este diferita de cea demonstrata in studiile clinice [10].

Conform datelor clinice, dintre antidepresivele triciclice cele mai utilizate
sunt amitriptilina, in proportie de 89% si mai putin imipramina, cu rata de
11%. Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei - SSRI (fluoxetina,
paroxeting, sertraling, citalopram, escitalopram) dispun de proprietati relativ
selective pentru inhibarea recaptarii la nivel presinaptic pentru sertotonina.
Acest grup mai nou de medicamente antidepresive este de departe cel mai
comun utilizat in prezent, astfel: medicamentele de tip SSRI reprezinta cel mai
comun tip de tratament farmacologic impotriva depresiei. In urma analizei
datelor obtinute, am constatat, ca sertralina este administrata in cele mai
multe cazuri, fiind prescrisa in 58% cazuri, fluoxetina in 26% cazuri si
escitalopramul la 16% pacienti (figura 1).

Fluoxetina este un preparat preferat de femei, deoarece pe langa efectul
antidepresiv, mai manifesta si efect de normalizare a metabolismului
organismului, fiind prescris persoanelor obeze. Preparatul este utilizat In
bulimia nervoasa impreuna cu psihoterapia pentru reducerea poftei excesive
de mancare si a provocarii purgatiei [10].
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O Fluoxetina (Prozac) @ Sertralina (Zoloft)

O Escitalopram (Lexapro)

Figura 1. Antidepresivele SSRI utilizate in practica medicala

Inhibitorii recaptarii serotoninei si norepinefrinei (SNRI) sunt cele mai
noi medicamente folosite: venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina, ele
producand reactii adverse asemanatoare cu cele precedente. Preparatele de
tip SNRI stimuleaza recaptarea serotoninei si norepinefrinei, care sunt de
importanta critica in depresie [2, 9].

Astfel, cele mai utilizate preparate antidepresive in practica medicala
dintre antidepresivele triciclice sunt amitriptilina si imipramina; dintre
inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei: fluoxetina, sertralina si
escitalopram, iar dintre inhibitorii recaptarii serotoninei si norepinefrinei -
venlafaxina (figura 2).

Amitriptilina Sertralina

60 1 (Zoloft)

50

Fluoxetina
40 (Prozac)
Venlafaxina
30 A
Escitalopram

20 A (Lexapro)

Imipramina

Figura 2. Cele mai utilizate antidepresive in practica medicala

Medicamentele triciclice si tetraciclice nu au specificitate
psihofarmacologica de actiune, raspunzand partial criteriului adecvantei
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terapeutice; au un puternic efect anticolinergic, eficacitatea terapeutica fiind
obtinuta la doze inalte cu un index terapeutic redus. Determina efecte
secundare severe si riscuri majore In administrarea in ambulator [7].
Medicamentele tri- si tetraciclice nu pot fi, in general, administrate in
monoterapie si monodozd, necesitind asocieri cu anxiolitice sau
antipsihotice, asocieri ce cresc semnificativ riscul autolitic [9]. In episodul
acut de boala terapia trebuie initiata obligatoriu in spital si supravegheata in
conditii de spitalizare 30-45 zile (costuri foarte ridicate). Acest grup provoaca
mai multe reactii adverse, decat noua generatie de medicamente
antidepresive, cum ar fi de ex.: uscaciunea gurii, vedere incetosata, precum si
tensiune arteriald scazuta (figura 3). De asemenea, aceste medicamente sunt
mult mai periculoase cand se supradozeaza. Reactiile adverse sunt principalul
motiv pentru care triciclicele nu prea sunt folosite In prezent, si din aceste
considerente, setralina, fluoxetina si alte medicamente din noua generatie de
antidepresive s-au folosit pe scara mai larga in momentul aparitiei lor in
comparatie cu triciclicele.

crestere in
greutate; 37 uscaciunea
gurii ; 61

tensiune

arteriala
scazuta sau
ridicata; 68

vedere
incetosatd; 25

cefalee; 36 ameteli; 52

Figura 3. Efectele adverse semnalate la antidepresivele triciclice

Antidepresivele triciclice sunt inca folosite, iIn special In tratamentul
formelor severe de depresie sau in tratamentul depresiilor rezistente, atunci
cand antidepresivele mai noi nu sunt suficiente. Noua generatie de
antidepresive are mecanisme de actiune specifica si raspunde criteriului
aderentei terapeutice In totalitate, precum si modelului antidepresivului
ideal: pot fi administrate in monodoza si monoterapie asigurand un control
eficient atat al depresiei, cat si al asocierilor comorbide - anxietatea si
tulburdrile de somn, nu au efecte secundare cu risc vital. Astfel, pot fi
administrate la pacienti In varsta cu suferinte somatice, precum si in in
depresia post-stroke si in forma anxioasa [10].

Principalele efecte secundare stabilite in urma terapiei cu antidepresive SSRI
sunt tulburarile gastro-intestinale (greatd, varsaturi, dureri abdominale, diaree,
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constipatii) atestate in 35%, tulburari neurologice (agitatie, anxietate, insomnie,
iritabilitate) inregistrate in 34%, fatigabilitate, astenie, apatie deseori intalnite
(48%), mai rar reactii alergice (5%) (figura 4).

Nu exista nici o dovada ca antidepresivele produc dependenta psihica,
,0bisnuinta” sau ca pacientii devin toleranti fata de efectele lor. Circa o treime
dintre cei tratati semnaleazd, insd, simptome de sevraj dupa intreruperea
medicatiei, cea mai puternica reactie de acest fel fiind observanta in cazul
antidepresivelor triciclice. Simptomele sunt de tip afectiv, gastrointestinal,
neuromotoriu, vasomotoru, neurosenzorial, la care se adauga altele din sfera
neurologica, manifestate, de obicei, in decurs de cinci zile de la momentul
sistarii tratamentului. Toate cele mentionate mai sus denotda necesitatea
stringenta de utilizare a altor remedii antidepresive cu eficienta majora si
putine efecte adverse.

Reactii alergice

o 48
Fatigabilitate

Tulburari neurologie

35

Tulburari gastrointestinale

0 10 20 30 40 50

Figura 4. Efectele adverse semnalate la antidepresivele SSRI

Concluzii.

1. Cele mai utilizate preparate antidepresive in practica medicala dintre
antidepresivele triciclice sunt amitriptilina si imipramina; dintre inhibitorii
selectivi ai recaptarii serotoninei: fluoxetina si sertralina, iar dintre
inhibitorii recaptarii serotoninei si norepinefrinei - venlafaxina.

2. Efectele adverse inregistrate la antidepresivele triciclice sunt: xerostomie,
vedere incetosata si tensiune arteriald scazuta, pe cand cele stabilite la
antidepresivele SSRI sunt tulburdrile gastro-intestinale, tulburari
neurologice, fatigabilitate, astenie, apatie si mai rar, reactii alergice.

Cuvinte cheie: depresie, antidepresive, eficienta, efecte adverse.
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Introduction. The drug that are only absorbed from a certain portion of
gastrointestinal tract or have absorption differences in a certain portion of GIT
have regional variability in intestinal absorption. Absorption window can limit
the bioavailability of the drug after oral administration and the development of
controlled release formulations is in some cases difficult [1, 2].
Aim. There are various methods of increasing the maintenance of
formulations of the drug at/or above the absorption window in order to improve
the bioavailability, suitable for active principles which exhibit gastric absorption,
that are intended for local action in the stomach, that have a narrow GIT
absorption window, a low solubility at high pH, that are unstable in the intestinal
environment, or they are instantly absorbed from GIT [2, 3].
Materials and Methods. The dosage forms with gastric retention are drug
delivery systems that remain in the stomach for an extended period of time.
There are two different types of GRDDS, floating and non-floating systems. The
floating systems may be effervescent: gas-generating or with volatile liquid; the
non-effervescent may be hydrodynamically balanced systems, microballoons
and alginate beads. The non-floating GRDDS include raft-forming, bioadhesive,
expandable, high density or magnetic systems [1-4].
Results. The gastric retention is influenced by the gastric motility, pH and
by the presence of food in stomach. The bioavailability is unpredictable due to
the risk of elimination of system from the stomach too rapidly, or even the
possibility of permanent retention of the dosage form.
Conclusion. Since these drug delivery systems present advantages and
limitations, in order to design a successful GRDDS it is necessary to consider
the physico-chemical properties of the drug, the physiological particularities
of the GIT, the formulation strategies and the association of the active
principle with different excipients.
Keywords: gastroretentive drug delivery system, controlled relese,
bioavailability.
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Sindromul Stevens-Johnson (SS]) este o afectare cutaneo-mucoasa cu
aparitie foarte rara, considerate de etiologie multifactoriala, fie cu origine
alergica ori infectioasa. Prezentdndu-se cu o simptomatologie de debut
variatd, de obicei de tip pseudo-gripald, evolueaza frecvent catre eruptii
eritemato-papuloase care apoi vor conflua in placarde eritemato-buloase
extinse, care au tendinta de a fuziona si de a distruge tesutul cutanat extern.
Evolutia poate fi fulminanta si poate ameninta viata, de obicei necesitand
spitalizare si terapie intensiva. Evolutia este favorabila, dar vindecare poate fi
un proces prelungit, iar uneori, in situatii rarisime, poate deveni mortal.

Sindromul este impredictibil si de cele mai multe ori nu poate fi alocat nici
unei cauze directe, dar de regula a fost asociat cu diverse medicatii, de tip anti-
gutoase precum alopurinol, anticonvulsivante si antipsihotice, paracetamol si
naproxen, lamotrigind, antibiotice din diverse categorii, virusuri precum
herpes simplex, HIV sau hepatita A sau alte boli infectioase. De asemeni, au
fost descrise predispozitii genetice, mai ales asocierea cu antigenele HLA de
grup B12, B5801 sau B 1502.

Datorita faptului ca este of conditie patologica periculoasa si una deosebit
de dificil de diagnosticat si de tratat, am incercat sa identificam toti pacientii
diagnosticati cu acest sindrom in ultimii cinci ani in cadrul Spitalului de Boli
Infectioase lasi. Intre anii 2012 si 2017 au fost identificate 13 cazuri cu
diagnostic de SS] in contextul unui eritem multiform, dar factorii declansatori
au fost dificil de identificat, datorita faptului ca pacientii fusesera internati cu
boli infectioase, si astfel a fost dificil de stabilit daca SSJ s-a datorat conditiei
infectioase sau a aparut ca urmare a tratamentului cu antibiotice. La aceste 13
cazuri am Incercat sa identificam posibilele cauze iatrogenice, prin analiza
regimului igieno-dietetic si a conduitei terapeutice medicamentoase. De
asemeni, pentru cazurile unde sursele au fost incerte, am urmarit evolutia
conditiei patologice, corelate cu testele de laborator si cu indepartarea tuturor
alergenilor.

Ca urmare a evolutiei a acestor cazuri, am ajuns la concluzia ca progresul
sindromului a fost favorabil, desi lent, cu exceptia unui singur caz, care s-a
terminat cu deces. Toti pacientii au fost urmat tratament hipoalergenic si au
fost rechemati pentru control la 14 zile dupa externare. O alta concluzie a fost
aceea ca pierderea barierei cutanate prin eruptiile caracteristice a fost o
poarta de intrare pentru flora microbiana de tip nosocomial.
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The Stevens-Johnson syndrome (S]S) is a very uncommonly-occurring
cutaneous and mucous affliction, which is considered of pluri-factorial
aetiology, either as an allergic or infectious reaction. With various debut
symptoms, which are most frequently flu-like, it frequently evolves into
erythematous-papullar rashes and later wide-spread erythemato-bullous
eruptions which have the tendency to fuse and destroy the outer cutaneous
layer. It also spreads to the mucosae, which exfoliate into erosions. The
evolution can be fulminant and life-threatening, usually needing
hospitalization and intensive care. The evolution is favourable, but healing can
be a long process, and sometimes it might become deadly.

The condition is unpredictable and sometimes it cannot be ascribed to
any direct cause, but usually it has been associated with anti-gout
medications, such as allopurinol, anticonvulsants and antipsychotics,
acetaminophen and naproxen sodium, lamotrigine, antibiotics of various
groups, viruses like herpes simplex, HIV or hepatitis A or other infectious
causes. Also, genetic predispositions have been described, associated with the
haplotypes HLA B12, B5801 or B 1502.

As it is a dangerous condition and a quite difficult one to diagnose and treat,
we have tried to identify all the patients diagnosticated with this condition in
the Hospital for Infectious Diseases in Iasi, during the last five years. Between
2012-2017 we have identified 13 diagnostics of S]JS in the context of a
multiform erythema, but the trigger was difficult to identify, as the patients
were admitted for infectious diseases, and all have received antibiotic
treatment. Among these 13 cases we tried to identify the possible iatrogenic
origin, by 239iagnosti the therapy regimen and the hygiene-dietary regime.
Also, for cases were the source was uncertain, we followed the evolution of
the condition, correlating with the lab tests and the removal of any allergens.

Following these evolutions, we concluded that with the exception of one
case, which has proven to be a fatality, the progress has been favourable, while
slow. All patients were recalled for control and all have followed the
hypoallergenic treatment. Another conclusion was that the loss of the
cutaneous barrier induced a high risk for nosocomial infections.
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Rezumat

Datele noi aparute evidentiaza obezitatea ca factor important de risc
pentru dezvoltarea cancerului colorectal, al treilea cel mai frecvent cancer si a
doua cauza principala de deces in randul adultilor din tarile occidentale.
Excesul de tesut adipos, In special cel abdominal, este corelat cu modificarile
concentratiilor lipidelor circulante, cu producerea intensiva a speciilor
reactive de oxigen, precum si cu afectarea profilului de secretie a adipokinelor.
Obezitatea este legata de hipertrofia si hipoxia adipocitelor, agravand starea
inflamatorie. Prin urmare, citokinele inflamatorii derivate din tesutul adipos,
productia de factori angiogenici de adipocite sau infiltrarea macrofagelor M1
care au loc in obezitate, impreuna cu rezistenta la insulind asociata cu
obezitatea, si cu disbioza prezenta pot duce la formarea unui micro-mediu
favorabil pentru geneza cancerului de colon. intelegerea acestor mecanisme
este importantda 1n scopul preventiei si elabordrii noilor posibilitati
terapeutice.

Abstract
INTERRELATIONSHIP BETWEEN OBESITY AND COLON CANCER

Newly emerging data highlight obesity as an important risk factor for
developing colorectal cancer, the third most common cancer and the second
leading cause of death among adults in Western countries. The excess of
adipose tissue, especially abdominal obesity, is related to changes in
circulating lipid concentrations, reactive oxygen species levels as well as
adipokine secretion profile. Obesity is linked to adipocyte hypertrophy and
hypoxia, aggravating the inflammatory state. Therefore, the adipose tissue-
derived inflammatory cytokines, the production of angiogenic factors by
adipocytes, or infiltrating M1 macrophages that take place in obesity together
with the obesity-associated insulin resistance and dysbiosis may promote the
stimulation of a microenvironment favorable for tumorigenesis of colorectal
cancer. Understanding of these mechanisms will be important for the purpose
of preventing and developing new therapeutic possibilities.

Introducere.

Datorita prevalentei sale, obezitatea este acum considerata o epidemie
globala. Datele noi aparute evidentiaza obezitatea ca factor important de risc
pentru dezvoltarea anumitor tipuri de cancer, inclusiv cancerul colorectal
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(CCR), al treilea cel mai frecvent cancer si a doua cauza principala de deces in
randul adultilor din tarile occidentale [1].

Ratele Tnalte ale excesului ponderal si obezitatii sunt direct corelate cu
alimentatia hipercalorica si sedentarismul. Conform estimarilor, inactivitatea
fizica este responsabild pentru 21-25% din ponderea cancerului de colon. In
Republica Moldova unul din zece locuitori nu practica regulat exercitii fizice,
56% din populatie este supraponderald si 23% din populatie este obeza
(barbati 18% si femei 28,5%)[2].

Incidenta neta a CCR in tarile Uniunii Europene este de 58/100.000/an,
iar mortalitatea este de 30/100.000 locuitori/an. In ceea ce priveste modelele
de varsta si sex, ratele de mortalitate la cancer colorectal cresc aproape
exponential de la varsta de 30 de ani, iar barbatii au rate mai mari decat
femeile de toate varstele. Riscul pentru barbati este cu 50% mai mare la varsta
de 60 de ani si se dubleaza (100% ) la 65 de ani[3].

Studiul epidemiologic efectuat in Republica Moldova in 2014 ne denota ca
incidenta cancerului de colon era de 15,9%o000 si respectiv 15.3%000 pentru
cancerul rectal. Mortalitatea a fost 10,9%o000 pentru cancerul de colon si
12,2%o000 pentru cancerul rectal, prevalenta - 76,2%o000 pentru cancerul
colonic si 71,1%o000 pentru cel rectal. Indicii supravietuirii la 5 ani au scazut
pana la 41,4% (de la 45,9% in 1997) pentru cancerul de colon, iar pentru
cancerul rectal se atestd a crestere pana la 44,6% (de la 43,1% in 1997).

Incidenta cancerului colorectal a fost de 11,8% cazuri, fiind situata pe
locul II la femei, dupa cancerul mamar. La barbati, incidenta cancerului
colorectal era la fel pe locul II, dupa cancerul pulmonar, inregistrand 13,2%
din cazuri noi in 2014. Cea mai afectata grupa de varsta au fost subiectii de 60-
69 ani - indicii depistarii reprezentand 32,1% pentru cancerul de colon si
40,0% pentru cancerul rectal. Cancerul colonului preponderent s-a depistat la
cetdteni ce locuiau in sectorul urban - 20,0%o000, pe cand cancerul rectal mai
frecvent s-a Intalnit in sectorul rural - 15,5%o000 [4].

Cresterea greutatii corporale si IMC sunt asociate cu risc crescut de cancer
de colon in numeroase studii epidemiologice [5]. Un studiu efectuat pe
pacienti cu cancer din 41 de tari de pe cinci continente a aratat ca anumite
tipuri de proliferare maligna (in special cu localizare la nivelul colonului) sunt
strans corelate cu consumul caloric si cu excesul alimentar de grasimi de
origine animala.

Scopul lucrarii

In acest articol am examinat literatura stiintificA recentd privind
interrelatiile obezitatii cu cancerul colorectal. O reflectare a mecanismelor
acestei interrelatii este necesara pentru elaborarea unor abordari eficiente de
tratament in studiile clinice viitoare.

Materiale si metode
Am efectuat o revizuire a informatiei in bazele de date: Pubmed, Scopus,
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SpringerLink, Medline, OncologySTAT folosind o strategie de cautare extrem
de sensibila pentru a identifica rapoartele cu o combinatie de cuvinte legate,
in primul rand, de colon sau CRC (neoplazie, carcinom, tumoare, metastaza,
malignitate), si in al doilea - de obezitatea si excesul de greutate. Cautarile si
referintele au fost efectuate utilizand functia ,articole similare” si cautarile
aparte ale articolelor identificate. Am inclus studii, articole, review-uri in
limba engleza si romana, publicate intre 1996 si 2017.

Rezultate

Interrelatii potentiale intre obezitate si cancerul de colon

Rezistenta la insulina nutritional indusa se dezvolta ca o adaptare
metabolica la niveluri crescute in circulatie a acizilor grasi liberi (AGL), care
sunt eliberati In mod constant din tesutul adipos, in special din depozitele de
grasimi intraabdominale. Pentru a preveni o crestere excesiva a nivelurilor de
glucoza din sange, rezistenta la insulina este, in general, compensata de
cresterea secretiei pancreatice de insulind, atat in starea de repaus alimentar,
cat si postprandial. Hiperinsulinemia ar putea favoriza carcinogeneza
colonica, explicata prin aceea ca insulina este un factor de crestere important
pentru celulele epiteliale ale colonului si un mitogen al celulelor tumorale in
vitro. Studiile recente indica o relatie direct proportionala dintre indicele
masei corporale cu concentratia insulinei. Nivelul crescut de insulina, la
randul lui, conduce la reducerea sintezei hepatice a nivelului sangvin al
proteineil de legare a factorului de crestere asemanator insulinei (IGFBP1) si,
probabil, si reduce sinteza IGFBP1 la nivel local in alte tesuturi. Nivelurile
crescute de insulind din plasma a jeun sunt, de asemenea, asociate cu
concentratii reduse de IGFBP2 in sange. Ca rezultat se denota niveluri
crescute de IGF1 biodisponibil. Insulina si IGF1, actionand prin receptorii de
insulind (IR) si respectiv prin receptorii IGF1 (IGF1R, promoveaza
proliferarea celulelor colonice si apoptoza. Aceste efecte ar putea contribui la
carcinogeneza [6]. Mai mult, s-a raportat ca IGF-1 induce producerea
factorului de crestere angiogen endotelial (VEGF) in vitro, promovand
angiogeneza, un pas necesar pentru dezvoltarea cancerului [7].

Tesutul adipos In obezitate este caracterizat prin inflamatie cronica si
proportii imbogatite de celule inflamatorii cum ar fi limfocite, macrofage, care
pot ajunge pana la 50% din continutul celular al tesutului adipos [8]. Acestea,
impreuna cu adipocitele rezidente modificate, secreta cantitati semnificative
de citokine, care au fost implicate In promovarea cresterii tumorilor.
Majoritatea citokinelor secretate de tesutul adipos obez, printre care TNF-a,
IL-6, IL-8 si MCP-1 au fost implicate In progresia tumorii [9]. Desi, nu este
exact clar modul in care este initiata starea inflamatorie a tesutului adipos, un
factor recesiv ar fi hipoxia. Hipoxia este cunoscuta pentru a activa factorul
inductor al hipoxiei (HIF), care, la randul sau, induce infiltrarea macrofagelor
si monocitelor in tesutul adipos si astfel regleaza secretia de TNF-a [10]. S-a
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demonstrat ca TNF-a sustine proliferarea celulelor canceroase, angiogeneza
si metastazele prin activarea factorului NF-kB de transcriptie nucleara,
datorita inactivarii inhibitorului NF-kB (IkB). NF-kB activat previne apoptoza
si sustine cancerele asociate inflamatiei. Mai mult, ambele: TNF-a si conditiile
hipoxice induc secretia citokinei pro-inflamatorii IL-6. Nivelurile IL-6 sunt
crescute in obezitate si coreleaza pozitiv cu IMC [11]. Mecanismele de
carcinogeneza induse de IL-6 se considera ca sunt mediate, cel putin partial,
prin activarea STAT3. In displazie si CRC existd mult mai multe celule
epiteliale care exprima IL-6 si p-STAT3 comparativ cu martorii. Se poate
presupune ca IL-6 poate influienta CRC [12].

Celulele inflamatorii din tesutul adipos obez sunt capabile sa produca
specii reactive de oxigen (SRO). Nivelurile cronice ridicate atat ale
citokinelor proinflamatorii, cat si ale SRO in obezitate pot stimula
carcinogeneza [10]. SRO pot actiona ca mesager primar, moduland cateva
cascade de semnalizare intracelulare care duc la progresia cancerului. Intr-
adevar, s-a demonstrat ca SRO activeaza caile MAPK, PI3K / Akt, fosfolipaza
C-y1 (PLCy1), protein kinaza C, NF-xB si JAK / STAT [13].

In afard de secretia de citokine, tesutul adipos este organul principal de
sinteza si secretie a adipokinelor, cum sunt leptina, adiponectina. Adipokinele
sunt hormoni derivati din adipocite care joaca un rol-cheie in homeostazia
energetica [11, 12]. Adiponectina, codificatd de gena Ad / Poq, este secretata
de adipocite si se leaga la doi receptori principali (AdipoR1 si 2), care difera
in distributia lor in tesuturi, dar sunt frecvent exprimati de celulele
canceroase. Cele mai multe date experimentale indica adiponectina ca
inhibitor al carcinogenezei datorita capacitatii sale de a activa AMPK si de a
inhiba mTORC1 si alte molecule protumorigenice de semnalizare [14]. Exista
numeroase rapoarte care indica expresia insuficienta a T-caderinei, al treilea
receptor al adiponectinei, in carcinogeneza colorectald. S-a constatat ca
aproape toate (83%) cancerele colorectale slab diferentiate au prezentat
metilarea T-caderinei. Expresia insuficienta a T-caderinei poate fi legata de
functia deficitard a adiponectinei in mucoasa colonica. In concluzie, expresia
si / sau functia insuficienta a axei adiponectin- T-caderina poate duce la
carcinogeneza colorectala (figura 1) [15].

Sagetile albastre indica consecintele metabolice ale obezitatii. Sagetile
negre sunt pentru unele dintre consecintele presupuse ale microbiotei
disbiotice. Sagetile purpurii sunt pentru evenimentele celulare induse de
modificarile metabolice legate de obezitate. Sagetile rosii localizeaza aceste
evenimente celulare in procesul cancerigen. Sagetile verzi indica secventa
tranzitiei epiteliului normal spre carcinom, in care si-ar incepe actiunea
diferiti factori biologici. Si in sfarsit, liniile portocalii sugereaza unele dintre
efectele potential benefice ale chirurgiei bariatrice. FFA, acid gras liber; IGF-1,
factor de crestere asemanator insulinei 1; IL, interleukinad; MIF, factor de
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inhibare a migratiei macrofagelor; TNF, factor de necroza tumorala; VEGF,
factor de crestere endotelial vascular. APC, polipoza adenomatoasa a
colonului; MSI, instabilitatea microsatelitilor, K-ras, sarcomul Kirsten la
sobolan, Cox-2, ciclooxigenaza-2; gena DCC, gena DPC locus 4. [Bardou M,
Barkun AN, Martel M. Obesity and colorectal cancer. Gut 2013; 62(6):933-947
doi: 10.1136/gutjnl-2013-304701].
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Figura 1. Factorii potentiali in interrelatia obezitate si cancerul
colorectal

Adiponectina prezinta o corelatie negativa cu indicele de masa corporala
precum si cu procentajul de grasime corporala [16]. Nivelurile scazute de
adiponectina din obezitate nu sunt suficiente pentru promovarea efectelor
sale proapoptotice si antitumorigene, in rezultat crescand riscul pentru
dezvoltarea CRC [12]. In contrast, concentratia plasmatici a leptinei este
crescutd atunci cand se mareste IMC [17]. Leptina este o adipokina care a fost
studiata In principal pentru functiile de reglare a apetitului exercitat in
hipotalamus. Persoanele obeze produc cantitati de aproximativ 5 ori mai mari
de lepting, dar acest lucru poate rezulta in rezistenta centrala (hipotalamica)
la leptina. Principalul efect pro-tumorigen al leptinei este atribuit activitatii sale
ca agent de crestere a celulelor endoteliale, avand ca rezultat angiogeneza
crescutd [14]. Leptina actioneaza prin receptorul sau- Ob-R. Izoforma lunga si
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complet functionala Ob-Rb este exprimata in principal in hipotalamus, dar a fost
gasitd si In liniile celulare intestinale si In rezectiile tumorilor colonului uman
[18]. Exista mai multe mecanisme care au fost propuse in sprijinul unei legaturi
intre leptina si cancer. S-a demonstrat ca leptina este un mitogen pentru unele
linii celulare de adenocarcinom, exercitand efectul sau mitogen prin stimularea
ciilor de semnalizare MAPK si NF-kB. In plus, sa demonstrat c3 leptina suprima
apoptoza si stimuleaza proliferarea celulelor epiteliale ale colonului in vivo [19].
S-a demonstrat ca leptina functioneaza ca factor de crestere prin stimularea
capacitatii invazive a celulelor in stadiile incipiente ale neoplaziei, determinand
astfel proprietdtile lor metastatice potentiale. Mai mult, semnalarea leptinei prin
calea STAT a fost demonstratd ca apare In diferitele regiuni ale tractului
gastrointestinal (atat intestinul subtire cat si in colon) [20].

Consumul de alimente cu continut ridicat de grasimi si continut scazut de
fibre poate provoca schimbari deosebite in microflora existenta in colon care
conduce la diminuarea diversititii microbiomei si la disbiozi. In obezitate
compozitia microbiota intestinald si proprietatile epiteliului intestinal sunt
modificate. Are loc subtierea stratului de mucus intestinal, ceea ce duce la
scaderea functiei bariera, rezultdnd o permeabilitate crescuta a epiteliului
intestinal la produsele microbiene [14]. Mai multi metaboliti bacterieni,
incluzand hidrogenul sulfurat, acizii biliari secundari, poliaminele si speciile
de oxigen reactiv (SRO) depasesc mucoasa si activeaza celulele imune in lama
propria, precum si ajung la ficat prin circulatia sistemului port, toate acestea
sporesc inflamatia sistemica si contribuie la producerea de citokine
proinflamatorii, cum ar fi TNF si IL-6, ceea ce promoveaza carcinogeneza. De
asemenea, bacteriile patogene au efecte pro-inflamatorii prin recunoasterea
modelelor moleculare asociate cu microorganismele (MAMP) de catre
receptorii Toll-like (TLR), ceea ce duce la detectarea celulelor dendritice si
activarea celulelor T helper 17 (TH17). Celulele TH17 promoveaza
exprimarea mediatorului pro-inflamator IL-23 si blocheaza exprimarea
mediatorului anti-inflamator IL-10. Pierderea functiei bariera asociata cu
tumoarea, care este mediata de MAMP, poate duce, de asemenea, la o
translocare bacteriana crescuta, si aceasta induce in continuare cai pro-
inflamatorii, crescand astfel tumorigeneza [21].

in concluzie: excesul de tesut adipos, in special cel abdominal, este
corelat cu modificarile concentratiilor lipidelor circulante, cu producerea
intensiva a speciilor reactive de oxigen, precum si cu afectarea profilului de
secretie a adipokinelor. Obezitatea este legata de hipertrofia si hipoxia
adipocitelor, agravand starea inflamatorie. Citokinele inflamatorii derivate
din tesutul adipos, productia de factori angiogenici de adipocite sau infiltrarea
macrofagelor M1 care au loc In obezitate, impreuna cu rezistenta la insulina si
cu disbioza prezenta pot duce la formarea unui micro-mediu favorabil pentru
geneza cancerului de colon.
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Rezumat

Din cele 13 subcategorii de diabet de tip adult al tanarului, MODY 1, 2, 3
sunt cele mai frecvente, cat si cele mai probabile a fi receptive la tratamentul
cu sulfonilureice. Astfel, este justificatda centrarea diagnosticului pe
diferentierea cu si dintre aceste 3 subtipuri de diabet monogenic. Desi
diagnosticul genetic este etalon, este unul mult prea costisitor. O alternativa
accesibila este estimarea diagnosticului in baza combinatiei dintre criteriile
clinice clasice si un set de parametri biochimici (glicemia, HbAlc, peptida C,
trigliceride, HDL-Col), care asigura o fidelitate crescuta in conditii de resurse
financiare limitate sau in cazurile cand diagnosticul genetic este imposibil.

Abstract

MOLECULAR-GENETIC AND CLINICAL ASPECTS OF MATURITY ONSET
DIABETES OF THE YOUNG (MODY)

Of the 13 subtypes of maturity onset diabetes of the young (MODY), MODY
1, 2, 3 are the most frequent and the most likely to benefit from a treatment
with sulfonylureas. Thus, targeting the diagnosis towards differentiating with
and between these 3 subtypes of monogenic diabetes is most reasonable.
Although a genetic diagnosis is most accurate it is often very costly. An
affordable alternative is the estimation of the diagnosis based on a
combination between the classical clinical criteria and a set of biochemical
parameters (glucose, HbAlc, C peptide, triglycerides, HDL-C), which ensures
a high fidelity when limited resources are available or a genetic diagnosis is
impossible.

Introducere

Formele comune de diabet, tip 1 si tip 2, au drept mecanism patogenetic
mutatii poligenice. Totusi, unele forme rare de diabet rezulta din mutatii ale
unei singure gene. Formele monogenice de diabet constituie 1-5% din cazurile
de diabet la tineri. Actualmente, sunt descrise doua forme majore ale
diabetului monogenic: diabetul zaharat neonatal si diabetul de tip adult al
tandrului (din englezd: Maturity-onset diabetes of the young (MODY), dintre
acestea MODY avand o frecventa mult mai inaltd decat diabetul zaharat
neonatal. Diabetul zaharat neonatal debuteaza in primele 6 luni de viata.
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Aceasta forma frecvent este confundata cu diabetul zaharat tip 1. De
mentionat ins3, ca diabetul zaharat de tip 1 debuteaza, de obicei, dupa varsta
de 6 luni si ca aproximativ 50% din cazurile de diabet zaharat neonatal
persista pe parcursul Intregii vieti, supranumindu-se diabet zaharat neonatal
permanent. Restul cazurilor de diabet neonatal sunt tranzitorii, dispar in
copilaria timpurie, dar pot reaparea ulterior pe parcursul vietii. Acest tip de
diabet este numit diabet zaharat neonatal tranzitoriu. Diabetul de tip adult al
tanarului, de obicei, debuteaza mai tarziu In copildrie sau adolescenta, dar
uneori poate fi mai atenuat, nedetectabil pana la maturitate [1].

MODY include o clasa speciala de pacienti insulino-independenti, ca si cei
cu diabet zaharat tip 2 (DZ tip 2), de care se deosebeste, ins3, prin absenta
excesului ponderal. Boala este diagnosticata, de reguld, inainte de 25 de ani.
Este de tip necetozic si raspunde bine la dieta si tratamentul cu sulfonilureice.
Insulinoterapia poate fi indicata in perioadele de infectii acute sau
intercurente.

Interesul deosebit pentru aceasta forma de diabet decurge si din faptul ca
prin studiile dedicate etiopatogeniei sale, nivelul cercetarilor a coborat de la
hormon-celuld (insulina-receptor) la nivelul enzimatic - subcelular:
glucokinaza - glucosensibilitate beta celulara. Cercetarile genetice efectuate
in ultimele doua decenii au demonstrat o mare heterogenitate a defectelor
genetice, care au fost Impartite in trei mari categorii: MODY 1, MODY 2 si
MODY3.

Scopul acestei lucrari a constat In relevarea aspectelor molecular -
genetice si a modificarilor indicilor clinico - paraclinici a diabetului de tip
adult al tanarului, pentru evidentierea particularitatilor distinctive dintre
principalele subtipuri de MODY si eficientizarea diagnosticului patologiei.

CRITEII PRINCIPALE iN DIAGNOSTICUL MODY

MODY este o forma monogenica a diabetului, cu transmitere autozomal-
dominanta, care se caracterizeaza prin debut precoce si printr-un defect
primar in functia celulelor beta pancreatice [2].

Modul autozomal-dominant de mostenire a fost utilizat drept criteriu
de baza in definirea si diagnosticarea MODY. Desi varsta tanara la
diagnosticarea diabetului este o caracteristicad importanta a MODY, in
momentul diagnosticului si intervalul de timp dintre diagnostic si
necesitatea de a instaura tratamentul cu insuling, varsta nu mai este o
cerinta pentru definirea MODY, deoarece diagnosticul poate fi stabilit
pentru prima data la subiectii cu varsta de peste 25 de ani si, de asemenea,
la subiectii tratati cu insulina. MODY poate fi suspectat la un pacient ce pare
a avea diabet zaharat de tip 2, dar cu un istoric familial de diabet zaharat
multigenerational, in special cu debut precoce. In mod similar, dar mai
putin frecvent, MODY poate fi suspectat la pacientul diabetic tanar aparent
cu diabet de tip 1, caruia nu i se depisteaza autoanticorpi catre insulele
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pancreatice si are nivele masurabile de peptida C. [3].

Mutatiile in genele HNF1A, GCK, HNF4A, HNF1B sunt cele mai frecvente
cauze a MODY, per general avand o frecventa procentuala respectiv de 52%,
32%, 10% si 6%.[4 Studiile recente efectuate in Marea Britanie releva ca
ponderea majora le revine mutatiilor genelor HNF1A si GCK, alcatuind 80%
din cazuri (HNF1A, 58%, GCK, 22%), iar mutatiile HNF4A, HNF 1B se
aproximeaza la 5% si respectiv 2% din cazuri. Mai mult ca atat, s-a depistat ca
frecventa relativa a mutatiilor GCK este mai mare in cazurile constatate in
cadrul clinicilor pediatrice, pe cand a mutatiilor HNF1A - in cadrul clinicilor
adulte [3, 5, 6].

Setul de criterii care orienteaza spre diabet monogenic GCK ar fi: o
hiperglicemie persistenta, stabila, 25,5 mmol/l, HbAlc deasupra limitei
superioare ce rareori depaseste 7,5%, o crestere slab pronuntata a testului
tolerantei la glucoza oral (TTGO), istoric familial pozitiv sau un parinte cu
toleranta alterata la glucoza, cu exceptia cazului In care mutatia a aparut
pentru prima data.

Criteriile principale de identificare a diabetului monogenic HNF1A si
HNF4A sunt: debutul diabetului fnainte de varsta de 25 de ani la unul din
membrii familiei, prezenta diabetului in doua generatii consecutive, absenta
autoanticorpilor pancreatici si dovada a persistentei secretiei endogene de
insulina pe parcursul a 3 ani de la debutul diabetului.[”]

Acestea si alte criterii stau la baza calculului matematic de probabilitate
pentru MODY, elaborat de Shields. http://www.
Diabetesgenes.org/content/mody-probability-calcualtor.

Polimorfismul genetic in cazul MODY

Pana in anul 2015, au fost identificate cel putin 13 subtipuri de diabet
MODY cu etiologii genetice distincte, ceea ce demonstreaza un polimorfism
genetic variat al patologiei MODY.

Investigatiile recente asupra etiologiei MODY au permis identificarea
genelor, mutatiile carora sunt responsabile de aceasta patologie. Genele
implicate in declansarea, dezvoltarea si manifestarea MODY sunt:

o HNF4A (factorul nuclear hepatocitar 4 alpha) - mutatia genei codificatoare
de factorul nuclear hepatocitar 4 alpha va fi responsabila de dezvoltarea
diabetului tip MODY 1,

e GCK (glucokinaza) - MODY 2,

e HNF1A (factorul nuclear hepatocitar 1 alpha) - MODY 3,

e [PF1/PDX1 (factorul promotor de insulind 1 sau homeobox 1 pancreatica
si duodenala) - MODY 4,

e HNF1B/TCF2 (factorul nuclear hepatocitar 1 beta sau factorul de
transcriptie 2) - MODY 5,

e NEURODI1 (factorul de diferentiere neurogenica 1) - MODY 6,

e KLF11 (factorul Kruppel-like 11) - MODY 7,

FARMACIA ETICA: ISTORIE, REALITATI SI PERSPECTIV



FARMACIE CLINICA

e CEL (carboxil ester lipaza) - MODY 8,

e PAX4 (gena 4 ce contine boxa cuplata) - MODY 9,

e INS (insulina) - MODY 10,

e BLK (beta limfocit kinaza) - MODY 11,

e ABCCS (caseta cuplatoare de adenozin trifosfat, sufamilia C, membrul 8) -
MODY 12,

e KCNJ11 (canalul de potasiu rectificator in interior, subfamilia J, membrul
11) - MODY 13.

De mentionat Ins3, ca mutatia uneia din cele 13 gene, deja identificate nu
explica toate cazurile de diabet tip MODY, deci mai exista gene, mutatia carora
cauzeaza MODY, care urmeaza a fi identificate.

v HNF4A-MODY/ MODY 1

Pana in 2015, in total au fost depistate mai mult de 103 de mutatii in
gena HNF4A. A fost demonstrat ca gena HNF4A reguleaza expresia altor gene
implicate direct In functia hepatica si celulara, ex. transportul glucozei
(GLUT2), glicoliza (aldolaza B, piruvatkinaza hepaticd) si metabolismul
lipidelor (a apolipoproteinelor: apo All, apoB si apoCIII) [9].

v' GCK-MODY - MODY 2

Avand ca baza genetica un defect In transcrierea glucokinazei de catre o
gena situata pe cromosomul 7, este forma care a fost studiata cel mai bine
pana in prezent. Glucokinaza este o enzima ce catalizeaza conversia glucozei
in glucozo-6-fosfat, fiind o hexokinaza cu un Km inalt. Este prezenta in celulele
beta pancreatice, In hepatocite, in celulele neuroendocrine gastro-intestinale
si In hipotalamus. Datorita valorii inalte a Km si a absentei inhibitiei sale
printr-un produs metabolic final, ritmul fosforilarii glucozei de catre
glucokinaza este proportional cu concentratia circulanti a glucozei. In ficat,
glucokinaza pare a regla atat captarea glucozei, cat si debitul hepatic al
glicolizei. In pancreas, este considerati sensorul de glucozi al celulelor beta,
deoarece controleaza secretia de insulina glucoz-mediata. Mutatiile
heterozigote inactivante in gena GCK determina diabetul tip MODY2.

v HNF1A-MODY - MODY 3

In total au fost depistate 414 mutatii in gena HNF1A, prezente la 1247
familii. Mutatiile sunt localizate atat In promotor, cat si in exoni si introni,
majoritatea fiind detectate in exonul 2 si 4. Mutatiile in gena HNF1A rezulta in
disfunctia progresiva a celulelor beta, care ulterior determina declansarea
diabetului in tinerete la indivizii heterozigoti.[?! Aceste mutatii ale HNF1A dau
dovada de o penetranta inaltd, in care 63 % dintre purtatori dezvolta diabetul
pana la varsta de 25 de ani, 79% pana la 35 ani si 96% pana la 55 ani. Varsta
de diagnostic este partial determinata de locul mutatiei. Astfel, pacientii cu
mutatii la nivelul exonilor terminali (8-10) sunt diagnosticati in medie cu 8
ani mai devreme decat cei cu mutatii la nivelul exonilor 1-6 [8].

v PDX1-MODY - MODY 4
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Factorul transcriptor codificat de gena PDX1 participa in dezvoltarea
embrionara a pancreasului si in expresia genei pentru insulina. Mutatiile
aparute la nivelul ambelor alele (formele homozigote) pot cauza diabet
neonatal permanent din cauza ageneziei de pancreas [12]. Mutatiile unei
singure alele (formele heterozigote) duc la disfunctia celulelor Beta si astfel,
la MODY.

v HNF1B-MODY- MODY 5

Gena HNF1B codifica pentru un factor de transcriptie care se exprima in
perioada dezvoltarii embrionare in ficat, rinichi, intestin, stomac, plamani,
ovare si insulele pancreatice. Mutatiile genei HNF1B cauzeaza disfunctia
renald progresiva non diabetica, atrofia pancreatica si anomaliile genitale la
pacientii heterozigotii. Acest sindrom mai este supranumit RCAD - Sindromul
chisturilor renale si a diabetului (renal cysts and diabetes syndrome).

Au fost identificate mai mult de 65 mutatii, dintre care aproximativ 50%
sunt deletii de exon sau de gend in intregime [10]. Doar jumatate din
purtatorii de mutatii a genei dezvolta acest tip de diabet, mutatiile spontane
de novo fiind relativ frecvente. Astfel pentru diagnosticul de MODY5 nu este
necesara prezenta unui istoric familial pozitiv [11].

v NEUROD1- MODY - MODY 6

Gena NEUROD1 codifica pentru un factor de transcriptie a buclei helix
standart, implicat in dezvoltarea pancreatica si neuronala. Mutatia acestei
gene rezulta in aparitia diabetului la copii sau adultii heterozigoti, pe cand
prezenta ambelor alele mutante duce la diabet neonatal cu anormalitati
neurologice si dificultati de invatare la indivizii homozigoti.

v' KLF11 - MODY - MODY 7

Gena KLF11 codifica pentru un factor de transcriptie a proteinelor
fixatoare de zinc (degete de zinc), care este exprimat in celulele insulelor
pancreatice. KLF11 se presupune a fi un reglator glucozo-dependent al genei
ce codifica pentru insulina. Au fost identificate doar doua mutatii rare a acestei
gene, responsabile de declansarea precoce a diabetului zaharat.

v' CEL - MODY- MODY 8

Produsul de transcriptie a genei CEL, supranumit lipaza stimulata de
sarurile bilei, este un component major a sucului pancreatic si este
responsabil de hidroliza esterilor de colesterol si a altor tipuri de esteri
dietari. Mutantii heterozigoti dupa aceasta gena manifesta atrofie, fibroza si
lipomatoza pancreatica, impreuna cu insuficienta exocrina, ulterior disfunctia
endocrina a pancreasului si diabet [13].

v PAX -MODY - MODY 9

Gena PAX codifica pentru factorul transcriptor esential in diferentierea
celulelor beta-pancreatice. Mutatiile genei sunt uneori asociate cu diabet cu
predispunere spre cetoacidoza [14].
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v" INS -MODY - MODY 10
Desi mutatiile genei INS, in majoritatea cazurilor duc la diabetul
neonatal, uneori totusi pot cauza si diabet in copildrie sau maturitate.[1>]
Mutatiile genei INS sunt responsabile de conformatia unor molecule,
reducand capacitatea de plierea proinsulinei la nivelul reticulului
endoplasmatic sau cauzeaza apoptoza celulelor beta-pancreatice la
heterozigoti.
v BLK-MODY - MODY 11
BLK codifica pentru o tirozin kinaza non-receptor a familiei scr de proto-
oncogene, care, prin intermediul factorilor de transcriptie Pdx1 si Nkx®6,
actioneaza stimulator asupra sintezei si secretiei de insulina.
v ABCC8 -MODY- MODY 12
Gena ABCCS8 codifica pentru subunitatea receptorului 1 sulfonilureic
(SUR1) a canalului de potasiu, ATP dependent, din celulele beta-pancreatice.
Modificarea genei ABCC8 frecvent cauzeaza diabetul neonatal atat la indivizii
homozigoti, cat si la cei heterozigoti, totusi uneori mutatia doar a unei singure
alele este responsabila de MODY cu trasaturi clinice asemanatoare
genotipului HNF1A/4A MODY.
v KCNJ11 -MODY/ MODY 13
Gena KCNJ11 codifica pentru subunitatea Kir6.2 a canalului de potasiu
ATP dependent.-Mutatia la nivelul acestei gene cauzeaza diabetul neonatal la
homozigoti, pe cand la heterozigoti rezulta intr-un spectru larg de fenotipuri
de diabet.
Tabloul clinic si paraclinic al pacientilor cu MODY
Pacientii cu MODY au adesea una sau mai multe dintre aceste
caracteristici: un istoric familial puternic al diabetului de orice tip,
insulinoindependenta, absenta de autoanticorpi pentru antigene pancreatice
[16] si dovezi ale producerii insulinei endogene (detectarea peptidei C
madsurabile in prezenta hiperglicemiei, insuficienta scazuta a insulinei [<0,5
unitati / kg / zi] sau o lipsa de cetoacidoza atunci cand insulina este omisa [de
obicei 5 ani dupa diagnosticarea diabetului zaharat]. Aceste caracteristici sunt
atipice pentru diabetul de tip 1, crescand astfel probabilitatea de diabet
monogenic. Cu toate acestea, la cei cu diabet aparent de tip 2, absenta
trasaturilor de insulinorezistenta: lipsa obezitatii, absenta acanthosis
nigricans, niveluri normale ale trigliceridelor sau cresterea colesterolului
lipoproteinelor cu densitate tnalta (HDL-Col) pot indica prezenta formelor de
diabet monogenic.
v HNF1A MODY
In urma unui test de toleranti la glucozi oral, nivelul de glucozi la
interval de 2 ore dupa test este frecvent mai mare decét a jeun, chiar si atunci
cand glicemia a jeun este mai mica de 6 mmol / L. [17]. O alta caracteristica a
acestui grup de pacienti prezintd un prag renal scazut pentru glucoza.
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Glicozuria a fost observata la purtatorii tineri nondiabetici de mutatii HNF1A
[27]. Se considera ca acest lucru se datoreaza unei expresii reduse a
transportorului-2 glucoza/Na, ceea ce altereaza reabsorbtia glucozei la
nivelul tubului proximal [18].

Din cauza naturii sale progresive, cei cu mutatii HNF1A prezinta un risc
considerabil de complicatii microvasculare si macrovasculare [19, 20].
Frecventa hipertensiunii arteriale pare a fi similarid cu diabetul de tip 1. In
cazul pacientilor cu HNF1A MODY, se observa mai frecvent niveluri crescute
de HDL-Col, ceea ce este o caracteristica potential utila pentru a face
diagnostic diferential intre diabetul MODY si diabetul de tip 2 [21].

v GCK

Cei cu mutatii heterozigote prezinta o hiperglicemie usoara si stabila de
repaus (5,5-8,0 mmol / L), cu deteriorare minima cu varsta. Pacientii sunt in
general asimptomatici, iar hiperglicemia este frecvent depistata in timpul
screening-ului de rutina, de exemplu in timpul sarcinii. GCK catalizeaza etapa
de limitare a vitezei de fosforilare a glucozei, permitand astfel celulei f si
hepatocitelor sa reactioneze in mod adecvat la nivelul glucozei in sange [22].
Mutatiile inactivatoare heterozigote reseteaza pragul de glucoza pentru ca
secretia de insulina sa fie reglata la un nivel superior, astfel ridicand nivelul
bazal al glicemiei [23]. Productia de insulind este adecvata; prin urmare,
nivelurile de glucoza la acesti indivizi revin repede la normal atunci cand li se
administreaza oral glucoza. Majoritatea pacientilor cu MODY cauzat de
mutatii ale GCK mentin un nivel majorat de hemoglobina glicata (HbA1c) sub
8% [24], si studiile observationale sugereaza ca acesti pacienti nu dezvolta
complicatii microvasculare diabetice, desi sunt expusi la hiperglicemie in
medie 50 de ani [25, 26].

v' HNF4A MODY

Clinic se prezinta similar cu mutatiile HNF1A, cu disfunctie progresiva a
celulelor {3, iar multi pacienti dezvolta diabet zaharat pana la varsta de 25 de
ani. Este necesar de a considera mutatiile HNF4A atunci cand nu se detecteaza
mutatii ale HNF1A, desi caracteristicile clinice sunt puternic sugestive pentru
mutatiile HNF1A.Purtatorii de mutatie HNF4A pot avea, de asemenea, un nivel
scazut de HDL-Col seric, posibil datorita transcriptiei reduse a ApoA2 [27].
Astfel profilul lipidic al acestor pacienti nu se deosebesc de cele depistate la cei
cu diabet de tip 2. Mai mult ca atéat, purtatorii de mutatii HNF4A tind a avea o
greutate la nastere mai mare (In medie cu 800 g mai mare), 56% avand
macrozomie. Hipoglicemia neonatald tranzitorie (la 15% din purtatorii de
mutatie) poate precede debutul ulterior al diabetului [28]. Se considera
consecintd a hiperinsulinismului indus de HNF4A in timpul vietii fetale si
neonatale, cu trecerea la secretia defectuoasa de insulina mai tarziu in viata.

v HNF1B
La nastere, persoanele afectate au greutatea redusa cu 800 g datorita
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scaderii secretiei de insulina in uter [29]. Pacientii pot dezvolta afectiuni
renale, caracteristic fiind chisturile renale, displazia renald, malformatii ale
tractului renal sau maladii renale glomerulocistice hipoplazice [11]. Patologia
renald pare a fi eterogend, cu unele modificari tubulointerstitiale la
prezentare, ulterior, pe parcursul maturitatii, progresand lent spre disfunctie
renald marcatg, in absenta nefropatiei diabetice. La persoanele afectate, la fel,
au fost depistate cazuri de atrofie pancreatica, anomalii ale tractului genital la
femei si modificari ale dimensiunilor hepatice [31, 32, 33].
v CEL

Mutatiile In gena CEL au ca rezultat atat diabet cat si disfunctie
pancreatica exocrina.

Mutatiile in alte gene sunt cauze extrem de rare ale MODY; astfel, sunt
disponibile doar date limitate.

Principii de tratament
v HNF1A
O alta trasatura importantd a mutatiilor HNF1A este aceea ca persoanele
afectate sunt extrem de sensibile la efectele hipoglicemiante ale
sulfonilureelor [34, 35, 36]. A fost raportat un raspuns de cinci ori mai mare
la gliclazida decat la metformina la cei cu mutatii HNF1A [37]. Mai mult ca atat,
raspunsul la gliclazida a fost de patru ori mai mare la aceste persoane decat la
pacientii cu diabet zaharat tip 2. Aceasta constatare are implicatii mari, in
special pentru cei diagnosticati anterior eronat cu diabet zaharat de tip 1,
deoarece ei pot Intrerupe tratamentul cu insulind si pot fi tratati cu
sulfoniluree fara risc de cetoacidoza, chiar si dupa un tratament cu insulina
timp de 20 de ani. Desi controlul glicemic poate fi mentinut de mai multi ani,
majoritatea pacientilor totusi progreseaza pana la tratamentul cu insulina.
v GCK
Data fiind hiperglicemia usoara, absenta complicatiilor microvasculare
pe termen lung si faptul ca tratamentul are un efect redus asupra glicemiei in
acest grup de pacienti,[38] consensul general este ca majoritatea acestor
pacienti nu necesita tratament.[39 Singura exceptie este In timpul sarcinii,
daca fatul nu mosteneste aceeasi mutatie GCK ca si mama, in acest caz poate
fi necesara insulina pentru a preveni cresterea excesiva a fatului [27].
v' HNF4A
Deoarece disfunctia celulelor 8 este progresiva, tratament este necesar, iar
sulfonilureele In doze mici (12,5% sau mai putin din doza maxima autorizata)
par sa fie eficiente pentru diabetul HNF4A [41], iar eficacitatea tratamentului cu
sulfoniluree pare sa se mentina chiar si dupa trei decenii [42].

In concluzie putem afirma ci un diagnostic corect este important si
frecvent duce la un tratament personalizat pentru cei afectati si permite
testarea genetica predictiva pentru rudele lor asimptomatice. Testarea
genetica este un exemplu excelent de medicina personalizata spre care ne
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indreptam in viitor, Totusi in proces de tranzitie este necesar de evaluat daca
parametri biochimici ar putea fi suficienti pentru a permite intuirea unui
diagnostic de subtip de diabet MODY si instaurarea unui tratament
individualizat, fara a recurge la teste genetice costisitoare, adesea inaccesibile
in tarile in curs de dezvoltare.
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Introducere. Terapia actualda a durerii chirurgicale vizeaza intreaga
perioada perioperatorie: este inceputa anterior aparitiei stimulului
nociceptiv, respectiv anterior inciziei chirurgicale, este amplificata
intraoperator si continuata in perioada postoperatorie.

Scopul lucrarii. Studiul metodelor de evaluare si strategiilor
contemporane ale tratamentului durerii in perioada pre- si postoperatorie.

Material si metode. Studiul clinic pe un lot de 102 adulti in Institutia
medico-sanitara publicd Centrul National Stiintifico-practic de Medicina
Urgenta.

Rezultate. Rezultate privind evaluarea durerii pre- si post- operatorii:
preoperator 95,6% din pacienti nu prezentau durere, iar postoperator doar
59,3%. Cei mai multi pacienti au resimtit durerea ca moderata (31%) sau
usoara (7,1%), dar 1,8% durere moderat-severa, situatia ameliorandu-se la 6
si 12 ore, iar dupa prima zi numai un sfert dintre subiecti mai percepea
durerea, dar niciunul dintre ei nu a mai apreciat-o ca fiind moderat-severa sau
severd. 53,5% din pacienti au necesitat suplimentarea medicatiei contra
durerii postoperatorii, cei mai multi, 19,6% din lot au necesitat Morfina si
17,8% Ketoprofen. La pacientii cu analgezie epidurala suplimentarea s-a
realizat cu Metamizol (30,1%), Ketoprofen (6%) sau Acid acetilsalicilic
(2,4%), pe cand la cei cu analgezie intravenoasa cu Morfind (29,5%),
Metamizol (25,3%) si Ketoprofen (6,6%). Suplimentarea cu opioide (Morfina)
16,4% s-a realizat la pacientii cu analgezie exclusiv intravenoasa, iar cu
analgezice nonopioide (Ketoprofen, Acid acetilsalicilic sau Metamizol) mai
ales la cei cu analgezie epidurala (27,6% din lot, dublu fata de cei cu analgezie
intravenoasa de 14,5%).

Concluzii.

1. Durerea este perceputa postoperator de catre 6,2-39,8% dintre pacienti, in
functie de momentul la care s-a facut evaluarea, cu cele mai mari ponderi,
in primele 6 ore postoperator, in favoarea durerii moderate si in favoarea
analgeziei intravenoase (cu exceptia momentului trezire si 15 minute).

2. Analizand necesitatea administrarii analgeziei suplimentare, am remarcat
(confirmat statistic) ca sexul masculin poate reprezenta un ,factor de risc”
care sa necesite suplimentarea analgeziei (31% fata de 23% la femei).
Deasemenea, pacientii cu varsta sub 65 ani au necesitat un procent mai
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mare de analgezie suplimentara, comparativ cu cei cu varsta peste 65 ani
(29,2% fata de 23,9%).
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Introduction. The current surgical pain therapy covers the entire
preoperative period: it is started before the occurrence of the nociceptive
stimulus, respectively before the surgical incision and is amplified intra-
operatively and continued in the postoperative period.

Objective. Study of evaluation methods and contemporary strategies of
pain treatment during pre- and postoperative period.

Material and methods. Clinical study on a group of 102 adults in the
National Medical Sanitary Institution National Scientific-Practical Center for
Emergency Medicine.

Results. Preoperative and postoperative pain assessment results:
preoperative 95.6% of patients had no pain, and postoperatively only 59.3%.
Most patients experienced pain as moderate (31%) or mild (7.1%), and 1.8%
moderate-to-severe, improving the condition for 6 and 12 hours, and after the
first day only a quarter of the subjects perceived the pain, but none of them
even considered it moderate-severe or severe. 53.5% of patients required
additional medication for postoperative pain, 19.6% of the batch required
Morphine and 17.8% Ketoprofen. In patients with epidural analgesia
supplementation was achieved with Metamizol (30.1%), Ketoprofen (6%) or
Acetylsalicylic Acid (2.4%), whereas in those with Morphine Intravenous
Analgesia (29.5%) with Metamizol (25.3%) and Ketoprofen (6.6%). 16.4%
opioid supplementation (Morphine) was achieved in patients with pure
intravenous analgesia and with non-opioid analgesics (Ketoprofen,
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Acetylsalicylic Acid or Metamizol) in those with epidural analgesia( 27.6% of
the batch, with 14.5% intravenous analgesia)

Conclusions
1. Pain is perceived postoperatively by 6.2-39.8% of patients, depending on
the time of the assessment, with the highest weights, in the first 6 hours
postoperatively, in favor of moderate pain and in favor of intravenous
analgesia (except wake-up time and 15 minutes).

2. Analyzing the need for additional analgesia, we noted (statistically
confirmed) that male sex may be a “risk factor” requiring supplementation
of analgesia (31% vs. 23% in women). Also, patients under 65 required a
higher percentage of additional analgesia compared to those over the age
of 65 (29.2% vs. 23.9%).
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introducere. Conform datelor Centrului Stiintifico-practic Sanitate
Publica si Management Sanitar prevalenta totala a hipertensiunii arteriale de
origine mtabolica in Republica Moldova, in anul 2016, a constituit 986,7 la
10000 de locuitori. Prevalenta generala a populatiei pentru hipertensiunea
arteriala a fost 732,0 la 10000 de locuitori. Pornind de la ideea ca
ateroscleroza este cauza cea mai frecventa a hipertensiunii arteriale (peste
85%) si ca la baza fiziopatologiei aterosclerozei se afla procesul dislipidemic,
pe de o parte, iar pe de alta parte urmarind obiceiurile alimentare cu excesele
de grasimi si adesea consumul de alcool in exces, Insotite de fumat si miscare
mai redusa, faptul ca toate acestea se extind spre varste tot mai tinere, am
acordat interes sporit acestor constatari.

Scopul lucrarii. Studiul aspectelor contemporane ale particularitatilor
etiologice, clinice si modalitatilor si farmacoterapeutice ale hipertensiunii
arteriale de origine metabolica.

Material si metode. In studiu au fost inclusi 100 locuitori ai Republicii
Moldova 74 barbati si 26 femei; 45 din mediul urban, 55 din mediul rural.

Rezultate. Conform analizei factorilor predispozanti in aparitia HTA,
dislipidemia a fost cel mai frecvent factor de risc intalnit (87,6%), mai
frecventad la femei (91,6%) decat la barbati (84,0%), dar fara a exista diferente
semnificative. Obezitatea a fost intalnita la 66%, fumatul la 58,0%, iar
hiperglicemia la 47,6%. In lotul nostru de studiu aproape 60% dintre pacienti
au avut valori ale LDL-colesterolului cuprinse intre 3-4 g/l. Aproape 42,0%
dintre pacienti au avut valori ale trigliceridelor cuprinse intre 1,7-1,9 mmol/]
(trigliceridemia de granitd). S-a efectuat analiza procentuala a grupelor de
medicamente utilizate la bolnavii luati in studiu si s-a constatat, ca inhibitori
ai enimei de conversie au fost administrate la 69% bolnavi, preparatele (3-
blocante la 58% pacienti, antidiabetice la 24,5% si antiagregante plachetare -
la 41 %. Tratamentul cu statine reduce riscul complicatiilor cardiovasculare
aterosclerotice atat In preventia primara cat si In cea secundara. Dozele zilnice
eficiente de statina sunt: simvastatina 40 mg, pravastatind 40 mg, si
atorvastatina 10 mg.

Concluzie.

FARMACIA ETICA: ISTORIE, REALITATI SI PERSPECTIVE

263


mailto:corina.scutari@usmf.md

264

FARMACIE CLINICA

e Conform spectrului lipidic identificat la pacientii cu hipertensiune de
origine metabolicd, am constatat, ca colesterolul seric total > 5 mmol/l a fost
identificat la 43 pacienti; LDL-colesterolul > 4 g/l a fost identificat la 64
pacienti.

e Tratamentul de baza cuprinde inhibitori ai enzimei de conversie, -
blocante, blocanti ai receptorului angiotensinei (sartani), antidiabetice,
antiagregante plachetare si hipolipidemiante.
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THE PHARMACOTHERAPEUTIC ASPECTS OF METABOLIC DISEASE
CAUSED BY HYPERTENSION

Corina SCUTARI, Daria CAVALJI

Department of Pharmacology and Clinical Pharmacy State University of
Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu”, Republic of Moldova

Introduction. According to the data of the Scientific and Practical Center
of Public Health and Sanitary Management, the total prevalence of high blood
pressure in metabolic origin in the Republic of Moldova in the year 2016 were
986.7 per 10000 inhabitants. The general population prevalence for
hypertension was 732.0 per 10000 inhabitants. Starting from the idea that
atherosclerosis is the most common cause of hypertension (over 85%) and
that at the base of the pathophysiology of atherosclerosis is the dyslipidemic
process, on the one hand, and on the other hand, following dietary habits with
excess fat and often consumption excessive alcohol, accompanied by smoking
and lesser movement, the fact that all of this is spreading to younger age, we
have given extra interest to these findings.

Obiective. The study of the contemporary aspects of the etiological,
clinical and modalities of pharmacotherapy of hypertension of metabolic
origin.

Material and methods. In the study were included 100 inhabitants of the

Republic of Moldova 74 men and 26 women ; 45 in urban areas, 55 in rural
areas.

Results. According to the analysis of predisposing factors of HTA,
dyslipidemia was the most common risk factor (87.6%), more frequent in
women (91.6%) than in males (84.0%), but there were no differences
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significant. Obesity was 66%, smoking at 58.0%, and hyperglycemia 47.6%. In
our study group, nearly 60% of patients had LDL-cholesterol levels ranging
from 3-4 g / 1. Nearly 42.0% of patients had triglyceride levels ranging from
1.7-1.9 mmol / | (borderline triglyceridemia ). Percentage analysis of the drug
groups used in the patients studied was performed and it was found that
conversion enzyme inhibitors were administered to 69% of patients, (-
blocker preparations in 58% patients, anti diabetes to 24.5%, and platelet
antiaggregants - to 41%. Statin therapy reduces the risk of atherosclerotic
cardiovascular complications to both primary and secondary prevention.
Daily doses of statin are: simvastatin 40 mg, pravastatin 40 mg, and
atorvastatin 10 mg.

Conclusion.

e According to the identified lipid spectrum in patients with hypertension of
metabolic origin, we found that totals serum cholesterol> 5 mmol / I was
found in 43 patients; LDL-cholesterol> 4 g / | was identified in 64 patients.

e Basic treatment includes conversion enzyme inhibitors, [-blockers,
angiotensin receptor blockers (sartans ), anti diabetic agents, platelet
antiaggregants and hypolipidemic agents.
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