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CONFERINTA COMUNITATII
STATELOR INDEPENDENTE:
INTERSECTII DE POLITICA, CERCETARE,
EDUCATIE $I PRACTICA IN DOMENIUL
ASISTENTEI MEDICALE PRIMARE

Cadru

O abordare primara in domeniul sanatatii a fost
prezentata in anul 1978, in Declaratia de la Alma-Ata.
Patru decenii mai tarziu, Declaratia detine statutul
iconic, deoarece a pledat nu numai pentru schimbari
tehnice in ceea ce priveste modul in care sunt furni-
zate serviciile de sanatate, ci si pentru o schimbare
fundamentala in abordarea sanatatii si a starii de
bine, asociindu-le cu dezvoltarea socioeconomica.
Principiile furnizarii echitabile a serviciilor, participarii
comunitatii, dezvoltarii fortei de munca in domeniul
sanatatii, utilizarii adecvate a tehnologiei si colaborarii
multisectoriale au servit drept baza pentru reformele
realizate in domeniul sanatatii si au definit principiile
generale ale asistentei medicale primare.

in acest an, la aniversarea celor 40 de ani ai
Declaratiei de la Alma-Ata, specialistii s-au reunit
pentru a reinnoi angajamentul de a consolida asis-
tenta medicala primara, pentru a asigura acoperirea
universala a sanatatii si indeplinirea Obiectivelor de
Dezvoltare Durabild. O conferinta mondiala a avut
loc la 25-26 octombrie 2018 la Astana, in Republica
Kazahstan. Delegatiile tarilor invitate la conferinta
au inclus ministrii sanatatii, educatiei si finantelor,
societatea civila si partenerii-cheie, organizatii
internationale. O declaratie reinnoita, elaborata la
Conferinta de la Astana privind asistenta medicala
primara, va fi prezentatd spre dezbatere si aprobare
de catre delegatii tarilor participante.

In contextul acestui eveniment global si al eta-
pei importante in dezvoltarea asistentei medicale
primare, a fost prevazuta o preconferinta stiintifica
pentru regiunea europeand a OMS. Organizat la locul
de nastere a asistentei medicale primare - orasul
Alma-Ata (Almati) - si gazduit de Universitatea

ASATE AL
B GEABCTH NEPBMUHOR
MEAWKO-CAHWTARHOR
| noMowH

|

EVENIMENTE

23-24 octombrie 2018,
Universitatea Nationald de Medicina, Kazahstan

Nationala de Medicina din Kazahstan, in partene-
riat cu Ministerul Sanatatii din Kazahstan si Centrul
European pentru Sanatate Primara al OMS, acest
eveniment si-a propus sa exploreze legaturile din-
tre patru teme majore privind prestigiul si inovarea
continua a asistentei medicale primare: politicd,
cercetare, educatie si practicd, impartasind dovezi si
experienta in domeniul dat.

Domeniul preconferitei stiintifice

Preconferinta stiintifica a pus accentul pe ex-
plorarea legaturilor dintre patru sfere de activitate
adesea paralele, dar strans legate intre ele: politica,
cercetare, educatie si practica. in cadrul sesiunilor
dedicate fiecarei teme vor fi abordate probleme
majore privind prestigiul si competentele fortei
de munca din domeniul sanatatii, luarea deciziilor
bazate pe dovezi si inovatiile in domeniul asistentei
medicale primare.

Obiectivele conferintei

Obiectivele principale au fost urmatoarele:

1. Politica. A evidentia argumentele-cheie pri-
vind politicile actuale de asistenta medicala primara,
directiile strategice viitoare si impactul acestora
asupra cercetarii, educatiei si practicilor.

2, Cercetare. Aimpartasi abordarile inovatoare
de cercetare si a discuta despre dinamica cercetdrii si
politicii in raport cu excelenta dovezilor in cercetare
in domeniul asistentei medicale primare.

3. Educatie. A explora progresele inregistrate
in dezvoltarea si imbunatatirea educatiei initia-
le, in dezvoltarea continua a profesionistilor din
domeniul asistentei medicale primare, care sa fie
orientate de la nevoile de politica si sanatate catre o




forta de munca competenta din domeniul asistentei
medicale primare.

4. Practica. Schimb de informatii privind
transformarile ce au loc in furnizarea serviciilor din
conturile de primd importanta ale reformatorilor care
ofera servicii, traducerea politicilor in practica.

Legaturi cu Conferinta mondiala privind asistenta
medicala primara

Preconferinta stiintifica a abordat perspectiva
practicienilor in domeniul asistentei medicale pri-
mare, a comunitatii educationale si de cercetare,
punand accentul pe asistenta medicala primara ca
agent furnizor de cunostinte privind practica, politi-
cile si investitiile continue in educatie si cercetare in
domeniul ingrijirii primare, in vederea cresterii pre-
stigiului si excelentei asistentei medicale primare.

Participanti

Preconferinta stiintifica a reunit un sir larg de
participanti internationali ce reprezinta factorii de
decizie politicd, comunitatea stiintifica, societatea ci-
vila si profesionistii din domeniul asistentei medicale
primare, care efectueaza in mod activ transformarile
in domeniu in comunitatile lor.

Participarea a fost posibila prin inregistrarea
deschisa pe site-ul conferintei. Toate partile intere-
sate au fost incurajate sa participe. Profilul partici-
pantilor a inclus:

. persoane oficiale din ministerele sanatatii din
tarile regionale;

«  autoritati sanitare locale si regionale;

. cercetatori si cadre universitare din universita-
tile medicale si scolile de sanatate publica;

. studenti la medicina, asistenta medicala, din
masterat si doctorat;

. profesionisti din domeniul sanatatii de la dife-
rite niveluri si tipuri de ingrijire;

. membri ai asociatiilor nationale profesionale si
de pacienti;

. memobri ai organizatiilor neguvernamentale, ai
grupurilor de cercetare si grupurilor de interese
speciale;

. reprezentanti ai organizatiilor internationale, ai
agentiilor ONU si ai organizatiilor bilaterale;

. medicinisti, medici tineri si alte persoane in-
teresate de cautarea excelentei in asistenta
medicala primara.

Conferinta Mondiala privind Asistenta Medicala
Primard s-a desfasurat in perioada 25-26 octombrie
2018 la Astana, Kazahstan. in continuare este publi-
cata Declaratia de la Astana (2018) in limbile rusa
si engleza. Pentru mai multe detalii, vedeti: http://
www.who.int/primary-health/conference-phc/en/




ITOBATTbHAS
KOHOEPEHI[VA I10 IIEPBIYHON
MEIVKO-CAHITAPHOI TOMOIII:
OT ATIMA-ATVHCKOJ JEKTTAPALIVV K BCEOBIIEMY
OXBATY YCTTYTAMY 37[PABOOXPAHEHIIS I

IIENAM B OBTACTY YCTOIYMBOTO PA3BITHS

Mbl, rnaBbl rocygapcTs v NPaBUTENbCTB, MUHY-
CTPbl U NpeACcTaBUTENN FOCYAAPCTB M NPaBUTENbCTB ,
npuHUMaioLre yyactume B [nobanbHON KoHdpepeH-
L1n MO NepPBUYHON MeNKO-CAHUTAPHOM MOMOLLN:
oT AnMa-ATUHCKOW AeKnapaLmm K BceobLiemy oxBa-
Ty ycnyramu 3gpaBooxpaHeHus n Llenam B obnactu
YCTOMUYMBOrO pa3BuTuhsA, cobpaBLivecs B AcTaHe 25
n 26 okTs6pAa 2018 r., BHOBb noatBepxaas obs3a-
TeNbCTBA, Bblpa)keHHble B CMeNION 1 faNbHOBUAHOMN
Anma-ATHCcKon geknapauun 1978 r. n lNoeecTke
OHA B 06nacTy yCTONYMBOro pasBuTMA Ha nepuos
0o 2030 r., B CTpemneHnn K 300pOBblo AJ1A BCeX Ha-
CTOALMM NPUHMMaem cnegytoulyto [leknapaumio.

T A Takxke npeanctaBuUTeNn permoHalibHbIX opraHmsau,vnh
3KOHOMUYECKOMN MHTEerpaunn.

MbI cTpeMuMcs K MUPY, B KOTOPOM:

MpaBuTtenncTBa 1 o6LWECTBA CUNTAOT NPK-
OpPUTETHbIM BOMPOCOM, YKPENAAT 1 3aluniatoT
300poBbe 1 Gnarononyumne noaen Kak Ha Konnek-
TUBHOM, TaK 1 Ha WHAMBKAYANbHOM YPOBHAX MO-
CPeACTBOM HafleXHbIX CUCTEM 34PaBOOXPAHEHNSA;

MepBuYHas MmeguKo-caHMTapHaA NOMOLLb
M ycnyru 3gpaBoOXpaHeHUA ABNATCA BbICOKO-
KauecTBEHHbIMM, 6e30MacHbIMU, BCEOOBEMAIOLLMMM,
KOMMJIEKCHBbIMU, JOCTYMHbIMU, UMEIOLMMUNCA B Ha-
NINYMN U MTPUIEMIEMBIMM MO CTOUMOCTU IJ151 KaXKG0ro
yenoBeka, rae 6bl OH HY HAXOAWIICA, Y NPeOCTaBNSA-
I0TCA C COCTPaAaHVEeM, yBaXKeHEM U OCTOUHCTBOM
XOPOLLO MOArOTOBJIEHHBIMU, KBaNNPpULMPOBaHHbI-
MW, MOTUBMPOBAHHbBIMM 1 MPUBEP>KEHHbBIMI CBOEMY
Aeny cneuvannctamm 3paBooXpaHeHns;

Co3paHbl GnaronpuATHbIe N CNOCO6GCTBYIO-
Wwue 340pOBbI0 YC/IOBUA, B KOTOPbIX 104N U CO00-
LLleCTBA UMEIOT NMpaBa 1 BO3MOXHOCTU U YYaCTBYIOT
B COXPaHEHUWN 1 YKpenyeHnn CBOero 340poBba 1
6narononyuus;

MapTHepbl 1 3aMHTepecoBaHHbIe CTOPOHbI
AENCTBYIOT COrNAcoBaHHO, OKa3biBaa 3GdEKTUBHYIO
NoAAePKKY HaLMOHAbHBIM MepPam NONNTMKK, CTPa-
TErnAM 1 NaHam B 061acTy 3apPaBOOXPAHEHNA.

Mbl pewnTenbHO NOATBEP)KAAEM Hally Mpu-
BEPKEHHOCTb GpYHAAMEHTANIbHOMY MPaBY KaXX[oro
yenoBeKa Ha obnafjaHne HanBbICLWIVIM JOCTVKMMbIM

Acrana, Kasaxcran, 25 u 26 okts16ps1 2018 1.

YPOBHEM 300pOBbA 6€3 Kaknx-nnbo pasnnuui.
CobpaBluniCb B COPOKOBYIO rOAOBLYVHY NPOBO3-
rnaweHuna Anma-ATMHCKOW AeKnapauumn, Mbl BHOBb
3aABMIEM O Hallel NPUBEPKEHHOCTN BCEM ee LieH-
HOCTAM M NPUHLMNAM, B YaCTHOCTW, NPUHLUNAM
CrpaBeanIMBOCTU 1 CONNAAPHOCTU, U MOAYEPKUBAEM
Ba)KHOe 3HaueHue 340PoBbA A MMpa, be3onac-
HOCTU N COLMANbHO-3KOHOMMNYECKOrO Pa3BUTKA, a
TaK»Ke NX B3aMM0O3aBUCUMOCTb

Mbl y6exxgeHbl, UTO YKpenseHne nepBrUHON
Meaunko-caHuTapHon nomowwm (MMCIT) npeacTas-
nset cobor Hanbornee BCEOXBATHbIN, 3GPEKTUBHDIN
N pe3ynbTaTVBHbINA NOAXOA K MOBbILEHNIO YPOBHSA
dr3MYECKOro 1 NCUXMYECKOro 340poBbA NiofeN, a
TaKe coumanbHoro 6narononyyuns n yto NMCH ag-
NAETCA KPaeyrosibHbIM KAMHEM YCTONUYNBOW CUCTEMbI
3[PaBOOXPaHEHNA, HEOOXOAUMOW ANA LOCTUXKEHNS
BCeoOLLero oxeaTta ycnyramy 34paBoOXpPaHEHUSA
(BOY3) 1 cBsizaHHbIX O 300poBbem Llenern B obnactu
YCTONYMBOTO Pa3BMTUA. Mbl NPUBETCTBYEM CO3bIB B
2019 r. 3acefjaHunA BbICOKOro YpOBHsA [eHepanbHOM
Accambnen OpraHusaumm O6beanHeHHbIX Hauwni
no sonpocam BOY3, uemy HactoAwana Jeknapauma
bynet cnocobcTBOBaTh. Kaxablii 13 Hac byaeT npo-
JOJIXKaTb paboTy ans goctmkeHnsa BOY3, c Tem ytobbl
BCE NIIOAN MIMENN PaBHbIA JOCTYN K KaYeCTBEHHOMN
N 3pPEeKTUBHON MeaUKO-CAHUTAPHOW MOMOLLK, B
KOTOPOW OHM Hy)KJatoTcs, obecneynBas, ytoObl
Nnosib30BaHWe 3TUMM YCyramm He co3faBasno anA
HUX GUHAHCOBbLIX TPYAHOCTEN.

Mbl Npu3HaeMm, YTO, HECMOTPA Ha 3aMeTHble
ycnexu, BOCTUrHYTble 3a nocnegHue 40 neT, y niogen
BO BCEX PermoHax M1upa ocTaloTcA HeYyAOBIeTBOPEH-
Hble NoTpebHoCTU B chepe 3apaBooxpaHeHus. Co-
XpaHeHue 310pOBbA A1 MHOTUX ABNAETCA TPYLHOW
3apjaueii, 0cOOGeHHO AnA Nofen, NPOXKMBAOLWMNX B
ycnoBuax 6egHoOCTN 1 yA3BUMOCTU. Mbl cumTaem
HenpriemnembiM C STUYECKOW, MONUTUYECKON, CO-
LMaNbHOM 1 SKOHOMUYECKOW TOYEK 3PpEHMA COXpa-
HeHne HecnpaBefNBOCTA B 3PaBOOXPAHEHUN
HepaBeHCTBa B NoKa3aTenAx 340POBbA.

Mbl 6ygem npopgonkatb 60poTbcA € pacTy-
WM bpemeHeM HeUMHPEKLMOHHbIX 3aboieBaHuiA,




KOoTopble BeAyT K YXYALUEHWIO 300PpOBbA Ntoael u
npexaeBpeMeHHON CMePTHOCTM B CBA3U C YMo-
TpebneHuem Tabaka, BpeHbIM ynoTpebneHnem
ankoross, He3gopoBbiIMM GpOpMaMK NOBELEHUA U
06pa30oM XI3HW, a TaKXKe C HE[OCTAaTOYHbIM YPOBHEM
du13MYeCKO aKTUBHOCTM U HE3A40POBbIM PALMOHOM
nuTaHnA. ECnv Mbl He NPUMEM HEOTNOXKHbIE Mepbl,
Mbl NO-MpeXHeMy 6yfem TepATb XU3HW niogen B
pe3ynbTaTe BOVH, HAaCUIWA, SNUAEMUN, CTUXUNHBIX
6enCcTBUiA, BO3OENCTBUA N3MEHEHUA KNMMAaTa, SKC-
TPemasibHbIX MOrOAHbIX ABAEHU 1 Apyrux GakTopos
OKpY»KatoLLel cpefbl Ha 300POoBbe. Mbl He JOMKHbI
YMyCKaTb BO3MOXHOCTEN OCTaHOBUTb BCMbILWKN 3a-
6oneBaHu 1 rnobanbHble Yrpo3bl 340POBbIO, TaKKe
KaK YCTOMUYMBOCTb K NMPOTMBOMUKPOOHbBIM Mpena-
paTam, KOTopble pacnpOCTPaHATCA 3a npegesbl
rocyfapCTBEHHbIX FpaHuL.

Ycnyrv no ykpenneHuto 300poBbaA, npodunak-
TVKe, NTeYeHunto, peabunmtaumm n NanamaTMBHOM
MOMOLLW AOMKHbI OblTb AOCTYMNHbI AnsA BCex. Mbl
06s13aHbl CNAacTU MWIIMOHBI NloJen oT 6eaHoCTy,
0COGEHHO KpaWHel 6eAHOCTM, BbI3BaHHOW HeMnpo-
NMOPLMOHANbHO BbICOKMMY pacxofamun Ha ycnyru
3[PaBOOXpPaHeHNA U3 COOCTBEHHbIX cpeacTB. Mbl
He MoXKeM 6oriee HeOOLEHNBATb Ba’KHOCTb YKpe-
NAeHUA 340P0BbA U NPOPUNAKTUKM 3ab0IeBaHUI
N TEPNUMO OTHOCUTLCA K OKa3aHMo GpparMeHTUpoO-
BaHHOW, Hebe30MacHOW UM HU3KOKaueCTBEHHOMN
MeOnKo-CaHUTapHON NomoLLn. Mbl JOSIXHbI PeLUnTb
npobnemy HexBaTKU 1 HEPAaBHOMEPHOrO pacrnpe-
LeneHnAa KagpoB 34paBooxXpaHeHnA. Mbl JOMXKHbI
MPUHATb Mepbl A5 pelleHnsa Npobnembl pacTyLlen
CTOMMOCTW YCNYT 34PaBOOXPaHEHUs, JIeKapCTBEH-
HbIX CPEACTB U BaKUMH. Mbl He MOXeM JonycKaTb
He3dPEeKTUBHOrO PacxooBaHMA CPeACTB Ha 34pa-
BOOXpPaHeHNe.

Mbi 06sa3yemcs:

A"}

MpuHuMaTb cMmenble NOAUTHNYECKMNE pelue-
HUA B NHTEpecax 340pPOBbA BO BCEX CEKTOpaX

Mbl BHOBb MOATBEPKAAEM, UYTO FOCY[APCTBa
Ha BCeX YPOBHAX UrPaloT rMaBHYIO POfb U HeCyT
nepBooYepeiHyo OTBETCTBEHHOCTb 3a MOOLpPEHNE
1 3alUMTy NpaBa Kax4oro yenoBeKka Ha obnagaHme
HaUBbICIINM JOCTUKUMbIM YPOBHEM 310POBbA.
Mbl 6ygem cnocob6cTBOBaTb MHOrOCEKTOPaNbHOM
JeAatenbHOCTU 1 goctumkeHuto BOY3, Bzaumopein-
CTBYA C COOTBETCTBYWOLMMN 3aNHTEPECOBAHHbIMU
CTOPOHaMW 1 Hafenaa coobuecTBa nNpaBamu u
BO3MOKHOCTAMU B MHTepecax ykpenneHua MNMMCIT.
Mbl 6yaem NpuHMMaTb MepPbl B OTHOLIEHUN SKOHO-
MWNYECKMX, COLMANbHbIX U SKONOTNYeCKnX geTep-

MWHaHTOB 340POBbA U CTPEMUTBLCA K COKPaLLEHNIO
BO3[elcTBMA PaKTOPOB PrCKa NOCPenCcTBOM CUCTE-
MaTUYeCKOWM peannsaunm nogxona, OCHOBAHHOIO
Ha yyeTe KOMMOHEeHTa 3[paBOOXPaHEHNA BO BCEX
HanpaBneHnax NonuTUkU. Mel 6yaem npusnekatb
6onblue 3aMHTEPECOBAHHbBIX CTOPOH K paboTe Mo
JOCTVXKEHMIO 300POBbA A1 BCEX, HNKOIO He OCTaB-
nAa 6e3 BHMMaHWA, NPy 3STOM Perynvmpysa 1 NpuHu-
Mas Mepbl B OTHOLIEHUN KOHOIIMKTOB UHTEPECOB,
noowpAa TPaHCNAapPEeHTHOCTb N peann3oBbiBan
NPVHUWN yrpaBieHNsa, OCHOBAHHbIN Ha LUMPOKOM
yyactum. Mbl Byaem cTpemuTbCs nNpegynpexaatb
UKW CMArYaTb KOHQNNKTDI, KOTOPble NoApbIBalOT
CCTEeMbl 34PaBOOXPAHEHNA U CBOAAT Ha HeT ycne-
XU, BOCTUrHYTble B cdepe 3apaBooxpaHeHms. Mbl
JOMXKHbI MPUMEHATb NocefoBaTeNlbHble U BCEOX-
BaTHble noaxoabl K pacwmpenuto NMMCI B kauecTse
ocHoBononaratouero snemeHta BOY3 B ycnosusax
ypesBblUalHbIX CUTyauun, obecrneumBan Henpe-
PbIBHOCTb OKa3aHMA MOMOLUN 1 NPefoCTaBieHunn
OCHOBHbIX YCNyT 31PaBOOXPaHEHNA B COOTBETCTBUM
C ryMaHuTapHbIMU NprHLUMnamu. Mol 6yaem B Hag-
nexaliem o6beme NpefoCTaBAATb U BbIAENATb Ka-
ApoBble 1 npoumre pecypcbl ana ykpennexnua NMCI.
Mbl npuBeTCTBYEM PYKOBOAALLYIO POfb U NpUMep
NpaBUTENbCTB, KOTOPble NPOAEMOHCTPUPOBANU
pewmnTenbHyto nogaepxky MMCrI.

v

BbicTpanBaTb yCTONYUNBYIO NEePBUYHYIO
MeAVIKO-CaHUTapHYI0 NOMOLLb

MMCI 6ygeT opraHn3oBaHa B COOTBETCTBUM C
HaLMOHabHbIMM 3aKOHAMK, YCNOBUAMU 1 TPUOPU-
TeTamu. Mbl 6yfem yKpennaTb cUcTeMbl 34PaBOOX-
paHeHuna nocpefcTsom nHeectuymn B NMMCI1. Mol
6ynem pacwumpATb NoTeHUMan u UHPPaACTPYKTYpY,
HeobxoAvMble AA NePBUYHON MeANKO-CaHUTAPHOM
nomMmolLyn, KoTopas nNpepcTaBnAaeT cobom TouKy
NMepBOro KOHTaKTa CO Cny>k6bamu 3apaBooxpaHe-
HWA, NpuaaBasa NPV 3TOM NPUOPUTETHOE 3HAYEHME
BaXkKHenwnm dyHKumam B chepe obLLeCTBEHHOrO
3apaBooxpaHeHus. Mbl 6yaem nprgasatb Npuopu-
TEeTHOe 3HaueHue npodunakTnke 3aboneBaHnn
YKPENNEHNIO 300POBbA U CTPEMUTLCS K YOOBNET-
BOPEHIO MeAUKO-CaHMUTAaPHbIX MOTpebHOCTel BCex
NofeN Ha BCeM MPOTAXKEHNM UX XKN3HW MOCPEACTBOM
OpraHM3aunmn KOMMIEKCHOIO OKa3aHuUs yCayr no
npodunakTuke, yKpenneHuo 300PoBbs, JIeUeHuto,
peabunuTaumn 1 NanamMaTMBHONM NnoMoLu. B pamkax
MMCI 6ynet obecneyeHo NpefocTaBieHME LWNPO-
KOro crnekTpa ycnyr v BUAOB NOMOLLY, BKIOYas, HO
He OrpaHNYMBaAACh NePEeUYNCSIEHHBIM, BaKLUHALNIO;
CKPUHWHT; NPpOodUNaKkTKy, KOHTPOsb 1 BefleHne
HenH}EKLUMOHHbIX N UHPEKLIMOHHbIX 3a001eBaHNI;




MOMOLLb 1 YCIYri, HanpaB/ieHHble Ha YKpenneHme,
COXpaHeHMe 1 ynyulleHne 310p0BbA MaTepeil, HOBO-
POXIEHHbIX, AeTeN 1 NOAPOCTKOB 1 NCUXUYECKOTO,
CEeKCYalIbHOro 1 penpoayKTUBHOTO 3L|,OpOBbﬂ2.
MMCI Takxe 6ygeT HOCTYNHOW, PaBHOMPAaBHOM,
6e30MacHON, KAaUeCTBEHHOWN, BCeobbeMIIoLLLEeN,
3pdeKTUBHON, NpuUemMneMon, UMetoLLenca B Ha-
JIMYUN U JOCTYMNHOWM NO CTOMMOCTU, NO3BONAIOLLEN
obecneunTb HenpepbIBHOE OKa3aHMe KOMMeKc-
HbIX YCYT, OPUEHTUPOBAHHbIX Ha NOTPebHOCTH
nofen, C y4eToM reHaepHbix pasnuunin. Mol 6ygem
CTPEMUTbCA n3beratb pparmeHTaLUN 1 obecneunm
Hannuune GyHKLUMOHANbHOM CUCTEMbI HanpaBneHnA
NnaLMeHTOB MeXay NePBUYHbIM 3BEHOM U APYTrMMM
YPOBHAMM OKa3aHuA nomoLyu. Mbl BOCNONb3yemca
npenmywectsamm yctonumson NMCI, kotopas
YKPEnUT }KM3HECTOMKOCTb CUCTEMbI 34 paBOOXPaHe-
HUA 1 ee cNOCOBHOCTb NpeaynpexaaTh U BbIABNATb
NH$EKLMOHHble 60n1e3HM 1 BCMbILLKK M pearnposaTb
Ha HUX.

2MpucoeamHAAcb K KoHceHcycy, Aeneraumna CoerHEHHbIX
LLitatoB AMepuKIM »KenaeT npusieyb BHUMaHME K Lienn
8.25 MNporpammbl 4eNCcTBUN, COAepKaBLUENCA B fOKNage
MexayHapoaHO KOHpepeHLY MO HAPOAOHACENEHNIO 1
Pa3BUTUIO, TLLE TOBOPUTCSA, UTO «B JTIOOOM Cilydae abopT He
cneflyeT NooLWPATh Kak O4MH 13 METOL0B NIaHMPOBaHMNA
CcemMbU».

Ycnexy nepBMYHON MeAMNKO-CaHUTapHON
nomouwu 6yayT Cnoco6CcTBOBaTD:

3HaHuA n co3paHue noteHymana. Mol Oy-
LeM NMPUMEHATb 3HAaHWUA, B TOM YMNCSIe HayuHble U
TpaguunoHHble, ana ycunernna NMMCT, ynyyweHna
nokasaTtenen 340poBbA 1 obecrneyeHna Joctyna
BCEX Nilofen K Hagiexallen MmegnKko-caHUTapHOM no-
MOLLU, OKa3blBaeMOW CBOEBPEMEHHO 1 Ha Hanbonee
NOAXOAALLEM YPOBHE, Ha OCHOBE YBaXKeHUA NX MPaB,
noTpebHoCTelN, AOCTOMHCTBA U CAMOCTOSITENIbHOCTMY.
Mbl 6yaem npoposKatb NPOBOAUTL HayUHble KC-
cnefoBaHMA U 06OMeHMBATLCA 3HAHUAMUN U OMNbITOM,
YKPEennATb NOTeHLUMan 1 ynyyllatb oka3aHue ycniyr
3[4 paBOOXPaHEHMA N MeANKO-CAaHUTAapPHOW NMOMO-
Wn.

KagpoBble pecypcbl 3gpaBooxpaHeHus. Mbl
obecneynm [OCTONHYIO PaboTy 1 Haanexallyee BO3-
HarpakaeHve s cneumanmcToB 34paBOOXPaHEHNA
N A pyrvix paboTHUKOB 34 paBOOXPAHEHNSs, paboTato-
WMX HA YPOBHE NEePBUYHON MeOUNKO-CaHUTAPHOMN
nomouiu, ¢ Tem 4ytobbl OHU MOrn 3PPeKTUBHO
pearnpoBaTb Ha MeANKO-CaHUTAPHbIE NOTPEOHOCTH
nofien B MHOronpodunbHoM KoHTekcTe. Mbl 6ygem
npoposiXaTb MHBECTMPOBaTb CPeACcTBa B 06pa3oBa-
HWe, creyunanbHyo NOAroTOBKY, KOMMIEKTOBAHNE,
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pa3BuTUE, CTUMYNMPOBAHIWE U yaepKaHue TPYOOBbIX
pecypcos [MMCI1 ¢ Hagnexawmm coueTaHem nNpo-
dbeccrmoHanbHbIX HaBblKOB. Mbl Bygem cTpeMuTbCA
K yoepaHuto 1 obecneyeHunio Hanmumna TpyLoBbIX
pecypcos NMCI1 B cenbCknx, yganeHHbIX 1 MmeHee
pa3BuTbIX panoHax. Mbl 3aaBnAem, UTO MexAayHa-
poaHas murpauma paboTHNKOB 34paBOOXPaHEHNA
He [QOJI’KHA HeraTMBHO CKa3blBaTbCA HA BO3MOMX-
HOCTK CTpaH, 0COOEHHO Pa3BMBAKOLNXCA CTPAH,
YAOBNETBOPATb MEAUKO-CAHMTAPHbIe NOTPEOHOCTY
NX HaceneHus.

TexHonorusa. Mbl nogaep kMBaem paclimpeHue
1 pacnpocTpaHeHne JOCTYNa K Pa3finyHbIM yCiyram
3[paBOOXPaAHEHMNA HAa OCHOBE MCMOJIb30BaHUA Kaye-
CTBEHHbIX, 6e30nacHbIX, 3GHEKTUBHBIX 1 AOCTYMHbIX
Mo CTOMMOCTM NNEKaPCTBEHHbIX CPefCTB, B TOM YNC-
ne, B COOTBETCTBYIOLMX CNTyYanX, IeKaPCTBEHHbIX
CpefcTB HapPOAHON MeANLMHbI, BaKLWH, ANArHOCTU-
YeCKUX CPefcTB 1 ApYyrux TexHonorui. Mbl 6ygem
cnocob6cTBoBaTb 0HecrneveHno UX 4OCTYMHOCTY U X
pauunoHanbHoOMy 1 6e30MacHOMY MCNOJIb30BaHMIo,
a TakXe 3awWuTe nuYHom nHpopmaumun. bnarogaps
nporpeccy B 06nact UHGOPMaLMOHHbIX CUCTEM Mbl
CMOXeM Nyyule cobmpaTtb Hag/exawmum obpasom
Jle3arpervpoBaHHble BbICOKOKaYeCTBEHHbIe laHHble
W ynyJdwaTtb cTabunbHOCTb cbopa 1 NpenocTas-
neHva nHpopmaLmm, SNMAHaA30p 3a 6onesHaMY,
TPaHCNapeHTHOCTb, MOAOTYETHOCTb U MOHUTOPVIHT
3pPeKTUBHOCTN cucTemM 3apaBooxpaHeHnsa. Mbl
6ynem Mcnonb3oBaTh pasfiMuHbie TEXHONOTNM
ANs pacluMpeHns AoCTyna K MegnKo-CaHUTapHOMN
NMOMOLLW, COBEPLUIEHCTBOBAHUA YCNYT 34PaBOOX-
paHeHVA, NOBbIWEHNA KauyecTBa 0OCNYKMBaHUA ©
6e30MacHOCTM NALMEHTOB, a TaKXKe AA HapaLlvBa-
HUA 3PPEKTUBHOCTM U YNydLIeHMA KoopanHaumm
MefnKo-caHUTapHon nomowmn. C nomoubio Lnd-
POBbIX 1 APYFMX TEXHONOT I Mbl 06ecneyunm niogam
1 coobuiecTBamM BO3MOXKHOCTb onpefensaTb CBOU
notpebHoOCT B 061acTn 34paBOOXPaHeHNs, yya-
CTBOBaTb B NNIAaHNPOBAHUN 1 NPeAOCTaBNEHNN YCIyr
N UrpaTb akTUBHYIO POJib B MOAAEPKAHUN CBOErO
co6CcTBEHHOrO 340p0OBbA 1 Gnarononyyums.

®uHaHcnpoBaHue. Mbl Npr3biBaeM Bce CTpa-
Hbl NPOAOMKaTb MHBECTUPOBATb cpeacTea B [MMCT
ANA ynyJlieHna nokasatenen 340posba. Mol 6ygem
YCTPaHATb NpPoABNeHUA HeahpPeKTUBHOCTM U He-
CnpaBen/IMBOCTY, 13- 33 KOTOPbIX IIOAU UCMbITbIBAKOT
dbrHaHCOBbIe TPYAHOCTM B pe3ynbTaTe NoJsib30Ba-
HWUA ycnyramy 34paBoOOXPaHeHNs, NyTeM Nyyluero
pacnpefeneHnsa pecypcoB ANA 34paBOOXPaHeHUs,
afeKBaTHOro GUHaHCMPOBaHNA NEPBUYHON MEeLNKO-
CaHWTapHOW NoMoLLM 1 obecneyeHns HagexKallmx
CUCTEeM BO3MeLLEHMA PacXOoB B LensAx pacwmpe-
HMA QOCTYNa W yNnyJLleHUA NoKa3aTesiell 340pOBbA.




Mbl 6ynem npunaraTb ycunua gna obecneveHums
$dMHaAHCOBOW YyCTOMUYNBOCTU, SOPEKTUBHOCTLU U”
XKM3HECTOMKOCTW HaLMOHAaNIbHbIX CUCTEM 3[4PaBO-
OoXpaHeHUsA NyTem Hafnexallero pacrnpegeneHus
pecypcoB gna [MMCIT ¢ yueToM HauMOHaNbHbIX
ycnoBuii. Mbl HUKOTrO He OCTaBUM 6e3 BHUMaHWS,
BKJ/I0YAA TEX, KTO HAXOAWTCA B HECTAaOMNIbHbIX CUTYa-
LMAX 1 paioHaX, 3aTPOHYTbIX KOHGAUKTaMu, nyTem
obecneyeHnsa 4OCTYNa K KAYeCTBEHHbIM yClyram Ha
yposHe MMCI1 B pamkax HenpepbIBHOrO OKa3aHuA
MeLMLNHCKOWN MOMOLLN.

Vi

PaclumpAaTb npaBa 1 BO3MOXXHOCTU OTAENb-
HbIX Nlogein n coobLlecTs

Mbl nognepxnBaem npusfieyeHne oTaenb-
HbIX Jl0JeNn, cemell, COOBLECTB U rpaXKaaHCKOro
obLlecTBa NOCPenCTBOM obecrneyeHns X ydacTus
B pa3paboTke 1 OCyLleCcTBAEHU Mep NOSINTUKMN 1
N/IaHOB, OKa3blBaloLWNX BO3AENCTBUE Ha 3[0POBbE.
Mbl 6yaem cnocobcTBoBaTh 0becneyeHmto rpamoT-
HOCTW B BOMpPOCax 340POBbA M Mpuiarate ycunmsa
OJ15 YOLOBNETBOPEHNA OXKUIAAHWI OTAENIbHBIX NII0AEN
1 COOBLLECTB B OTHOLLEHUN HaeXHOW MHbOopMaLn
no Bonpocam 340poBbsA. Mbl 6yaem oka3biBaTb Noj-
LEepXKy NogsmM B MproOpeTeHM 3HAHUI, HABBIKOB U
pecypcoB, HeOOXOAUMbIX ANs NOAAEPKAHMA UX 300-
|POBbSA UM 300POBbSA TEX, 0 KOM OHM 3a00TATCA, Mo
PYKOBOACTBOM CMELMANNCTOB 34PAaBOOXPAHEHNA.
Mbl 6yaem 3awmwaTb 1 yKPENASTb CONUAAPHOCTD,
3TUYECKME NPVHLMMbI U NpaBa Yenoseka. Mbl byaem
pacWwmpATb yyacTre COO6LeCTB 1 yCUNNBaTb NOAOT-
YEeTHOCTb rOCYLAPCTBEHHOIO 11 YaCTHOFO CEKTOPOB,
C TeM YToObI BCe 6osblLe NoAel MOrTo XUTb bonee
3[0POBO XXN3HbIO B GNAroNPUATHBLIX U CNOCO6-
CTBYIOLLUX YKPEMNJIEHNIO 300POBbA YCTOBUSX.
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OpuieHTUpPOBaTb NOAAEPKKY, OKasbiBaeMylo
3anHTepecoBaHHbIMN CTOPOHaAMMU, Ha Hauuo-
HaJibHble Mepbl NOANTUKMW, CTPaTErnu N NJ1aHbl

Mbl Npu3blBaeM BCe 3aMHTEPECOBaHHbIE CTO-
POHbI — CNELManMCTOB 34PaBOOXPaHEHUSA, HAyUHOe
Co006LLEeCTBO, NaLMEHTOB, rpaxaaHCKoe obLecTBo,
MECTHbIX U MEXKAYHAPOAHbIX MAPTHEPOB, yupexae-
HMA 1 GOHLDbI, YaCTHBIV CEKTOP, KOHpECCUOHANbHbIE
opraHmM3auum v gpyrue CTpyKTypbl — YUUTbIBATb
HaLMOHasbHble Mepbl MOAUTUKK, CTpaTernm 1 nna-
Hbl B paMKax BCEX CEKTOPOB, B TOM uucsie nyTem
NPUMEHEHMNA MOAXOA0B, OPUEHTUPOBAHHbBIX Ha
NoTpPebHOCTY NoAel N YUNTbIBAIOWNUX FreHAepHble
pasnnuma, N oCyLecTBNATb COBMECTHbIe AeCTBUS,
HanpaB/eHHble Ha pOpPMIMPOBaHMNE Gonee HageXHON
n ycronumson NMMCIT Ha nyTn gocTukeHua BOY3.
brnarogapsa nopaeprkke 3aNHTEPECOBAHHbIX CTOPOH
CcTpaHbl cMmoryT Bbigenutb anAa NMMCI goctatouHo
KaZpOBbIX, TEXHONOIrMYECKMX, PUHAHCOBBIX N WH-
dbopmaunoHHbIX pecypcoB. MNpeTBopsaa B *KN3Hb
HacToAwyto [leknapauuio, CTpaHbl U 3aUHTEpPeco-
BaHHble CTOPOHbI OyayT paboTaTb BMecTe B Ayxe
napTHepcTBa 1 3$bdeKTUBHOrO COTPyAHMYECTBA B
Lensax pa3BuUTUA, 0OOMEHNBAACH 3HAHUAMM 1 MNepe-
JOBOW MPaKTUKOM, Ha OCHOBE MOSIHOrO YBa*keHUA
HaLMOHaNbHOMO CyBEpPEHMTETA U MPaB YesioBekKa.

» Mbl 6yaem AelicTBOBaTb B COOTBETCTBMN C
HacTosAwen [leknapauyven B gyxe CONMZapHoOCcTN
1 COTPYAHMYECTBA MeXAYy NpaBuTenbCcTBamu,
BcemupHo opraHnsayven 3gpaBooXpaHeHus,
Detckum poHgom OpraHnsaumm O6begHEHHbIX
Hauwuii n Bcemn apyruMmmn 3aviHTepecoBaHHbIMUN
CTOpOHaMM.

« Mbl npusbiBaem Bcex niogei, cTpaHbl
opraHusauuu nogaepxatb 3To ABUKeHMe.

« CTpaHbl 6yayT NpoBOAUTb NepuoanyecKuiin
0630p ocyulecTBNEeHUA HacToAWel [leknapauun
B COTPYAHNYECTBE C 3aMHTepeCcOBaHHbIMU CTO-
poHamu.

» BMmecTe mbl cmoKem 06ecneunTb 340poBbe
n 6narononyuune Ans Bcex, HAKOro He OCTaBAAA
6e3 BHUMaHUA.




GLOBAL CONFERENCE
ON PRIMARY HEALTH CARE
FROM ALMA-ATA TOWARDS

UNIVERSAL HEALTH COVERAGE AND
THE SUSTAINABLE DEVELOPMENT GOALS

We, Heads of State and Government, ministers
and representatives of States and Governments’,
participating in the Global Conference on Primary
Health Care: From Alma-Ata towards universal
health coverage and the Sustainable Development
Goals, meeting in Astana on 25 and 26 October 2018,
reaffirming the commitments expressed in the ambi-
tious and visionary Declaration of Alma-Ata of 1978
and the 2030 Agenda for Sustainable Development,
in pursuit of Health for All, hereby make the follow-
ing Declaration.

'As well as representatives of regional economic integra-
tion organizations.

We envision

Governments and societies that prioritize,
promote and protect people’s health and well-being,
at both population and individual levels, through
strong health systems;

Primary health care and health services that
are high quality, safe, comprehensive, integrated, ac-
cessible, available and affordable for everyone and
everywhere, provided with compassion, respect and
dignity by health professionals who are well-trained,
skilled, motivated and committed;

Enabling and health-conducive environ-
ments in which individuals and communities are
empowered and engaged in maintaining and en-
hancing their health and well-being;

Partners and stakeholders aligned in provid-
ing effective support to national health policies,
strategies and plans.

We strongly affirm our commitment to the
fundamental right of every human being to the en-
joyment of the highest attainable standard of health
without distinction of any kind. Convening on the
fortieth anniversary of the Declaration of Alma-Ata,
we reaffirm our commitment to all its values and
principles, in particular to justice and solidarity, and
we underline the importance of health for peace,
security and socioeconomic development, and their
interdependence.
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Astana, Kazakhstan, 25 and 26 October 2018

We are convinced that strengthening primary
health care (PHC) is the most inclusive, effective and
efficient approach to enhance people’s physical and
mental health, as well as social well-being, and that
PHC is a cornerstone of a sustainable health system
for universal health coverage (UHC) and health-re-
lated Sustainable Development Goals. We welcome
the conveningin 2019 of the United Nations General
Assembly high-level meeting on UHC, to which this
Declaration will contribute. We will each pursue our
paths to achieving UHC so that all people have equi-
table access to the quality and effective health care
they need, ensuring that the use of these services
does not expose them to financial hardship.

We acknowledge that in spite of remarkable
progress over the last 40 years, people in all parts
of the world still have unaddressed health needs.
Remaining healthy is challenging for many people,
particularly the poor and people in vulnerable situ-
ations. We find it ethically, politically, socially and
economically unacceptable that inequity in health
and disparities in health outcomes persist.

We will continue to address the growing bur-
den of non-communicable diseases, which lead to
poor health and premature deaths due to tobacco
use, the harmful use of alcohol, unhealthy lifestyles
and behaviors, and insufficient physical activity and
unhealthy diets. Unless we act immediately, we will
continue to lose lives prematurely because of wars,
violence, epidemics, natural disasters, the health im-
pacts of climate change and extreme weather events
and other environmental factors. We must not lose
opportunities to halt disease outbreaks and global
health threats such as antimicrobial resistance that
spread beyond countries’ boundaries.

Promotive, preventive, curative, rehabilitative
services and palliative care must be accessible to
all. We must save millions of people from poverty,
particularly extreme poverty, caused by dispropor-
tionate out-of-pocket spending on health. We can
no longer underemphasize the crucial importance
of health promotion and disease prevention, nor
tolerate fragmented, unsafe or poor-quality care.




We must address the shortage and uneven distribu-
tion of health workers. We must act on the growing
costs of health care and medicines and vaccines. We
cannot afford waste in health care spending due to
inefficiency.

We commit to:

v

Make bold political choices for health across
all sectors

We reaffirm the primary role and responsibi-
lity of Governments at all levels in promoting and
protecting the right of everyone to the enjoyment
of the highest attainable standard of health. We will
promote multisectoral action and UHC, engaging re-
levant stakeholders and empowering local commu-
nities to strengthen PHC. We will address economic,
social and environmental determinants of health
and aim to reduce risk factors by mainstreaming a
Health in All Policies approach. We will involve more
stakeholders in the achievement of Health for All,
leaving no one behind, while addressing and mana-
ging conflicts of interest, promoting transparency
and implementing participatory governance. We will
strive to avoid or mitigate conflicts that undermine
health systems and roll back health gains. We must
use coherent and inclusive approaches to expand
PHC as a pillar of UHC in emergencies, ensuring the
continuum of care and the provision of essential
health services in line with humanitarian principles.
We will appropriately provide and allocate human
and other resources to strengthen PHC. We applaud
the leadership and example of Governments who
have demonstrated strong support for PHC.

\')

Build sustainable primary health care

PHC will be implemented in accordance with
national legislation, contexts and priorities. We will
strengthen health systems by investing in PHC. We
will enhance capacity and infrastructure for primary
care — the first contact with health services - pri-
oritizing essential public health functions. We will
prioritize disease prevention and health promotion
and will aim to meet all people’s health needs across
the life course through comprehensive preventive,
promotive, curative, rehabilitative services and
palliative care. PHC will provide a comprehensive
range of services and care, including but not limited
to vaccination; screenings; prevention, control and
management of non-communicable and commu-
nicable diseases; care and services that promote,
maintain and improve maternal, newborn, child and
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adolescent health; and mental health and sexual and
reproductive health? PHC will also be accessible,
equitable, safe, of high quality, comprehensive,
efficient, acceptable, available and affordable, and
will deliver continuous, integrated services that are
people-centred and gender-sensitive. We will strive
to avoid fragmentation and ensure a functional refer-
ral system between primary and other levels of care.
We will benefit from sustainable PHC that enhances
health systems’ resilience to prevent, detect and
respond to infectious diseases and outbreaks.

?In joining consensus, the delegation of the United States
of America wishes to draw attention to objective 8.25
of the Programme of Action of the Report of the Inter-
national Conference on Population and Development,
which states, “in no case should abortion be promoted
as a method of family planning”

The success of primary health care will be
driven by:

Knowledge and capacity building. We will
apply knowledge, including scientific as well as
traditional knowledge, to strengthen PHC, improve
health outcomes and ensure access for all people
to the right care at the right time and at the most
appropriate level of care, respecting their rights,
needs, dignity and autonomy. We will continue to
research and share knowledge and experience, build
capacity and improve the delivery of health services
and care.

Human resources for health. We will create de-
cent work and appropriate compensation for health
professionals and other health personnel working at
the primary health care level to respond effectively to
people’s health needs in a multidisciplinary context.
We will continue to invest in the education, training,
recruitment, development, motivation and retention
of the PHC workforce, with an appropriate skill mix.
We will strive for the retention and availability of the
PHC workforce in rural, remote and less developed
areas. We assert that the international migration of
health personnel should not undermine countries)
particularly developing countries; ability to meet the
health needs of their populations.

Technology. We support broadening and
extending access to a range of health care services
through the use of high-quality, safe, effective and
affordable medicines, including, as appropriate, tra-
ditional medicines, vaccines, diagnostics and other
technologies. We will promote their accessibility
and their rational and safe use and the protection
of personal data. Through advances in information
systems, we will be better able to collect appro-
priately disaggregated, high-quality data and to




improve information continuity, disease surveil-
lance, transparency, accountability and monitoring
of health system performance. We will use a variety
of technologies to improve access to health care,
enrich health service delivery, improve the quality
of service and patient safety, and increase the ef-
ficiency and coordination of care. Through digital
and other technologies, we will enable individuals
and communities to identify their health needs, par-
ticipate in the planning and delivery of services and
play an active role in maintaining their own health
and well-being.

Financing. We call on all countries to continue
toinvestin PHC to improve health outcomes. We will
address the inefficiencies and inequities that expose
people to financial hardship resulting from their use
of health services by ensuring better allocation of
resources for health, adequate financing of primary
health care and appropriate reimbursement sys-
tems in order to improve access and achieve better
health outcomes. We will work towards the financial
sustainability, efficiency and resilience of national
health systems, appropriately allocating resources
to PHC based on national context. We will leave no
one behind, including those in fragile situations and
conflict-affected areas, by providing access to quality
PHC services across the continuum of care

Vi

Empower individuals and communities

We support the involvement of individuals,
families, communities and civil society through their
participation in the development and implementa-
tion of policies and plans that have an impact on
health. We will promote health literacy and work to
satisfy the expectations of individuals and commu-
nities for reliable information about health. We will
support people in acquiring the knowledge, skills
and resources needed to maintain their health or
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the health of those for whom they care, guided by
health professionals. We will protect and promote
solidarity, ethics and human rights. We will increase
community ownership and contribute to the ac-
countability of the public and private sectors for
more people to live healthier lives in enabling and
health-conducive environments.

Vil

Align stakeholder support to national poli-
cies, strategies and plans

We call on all stakeholders - health profession-
als, academia, patients, civil society, local and inter-
national partners, agencies and funds, the private
sector, faith-based organizations and others — to align
with national policies, strategies and plans across all
sectors, including through people-centred, gender-
sensitive approaches, and to take joint actions to
build stronger and sustainable PHC towards achiev-
ing UHC. Stakeholder support can assist countries to
direct sufficient human, technological, financial and
information resources to PHC. In implementing this
Declaration, countries and stakeholders will work
together in a spirit of partnership and effective devel-
opment cooperation, sharing knowledge and good
practices while fully respecting national sovereignty
and human rights.

«We will act on this Declaration in solidarity
and coordination between Governments, the
World Health Organization, the United Nations
Children’s Fund and all other stakeholders.

« All people, countries and organizations are
encouraged to support this movement.

« Countries will periodically review the
implementation of this Declaration, in coopera-
tion with stakeholders.

» Together we can and will achieve health
and well-being for all, leaving no one behind.




IN MEMORIAM

CONSTANTIN ETCO -
UN DESTIN iIMPLINIT

,Personalitatea este un dar. Darul de a-ti
transforma numele intr-o formula magica’
(Lucian Blaga)

La 19 decembrie 2017, a plecat fulgerator dintre
noi Constantin Etco, personalitate marcantd de talie
internationala.

Nu intrebam si nu ne suparam pe Domnul
atunci cand decide sa ia alaturi, sus, in Ceruri, pe
cineva dintre noi. Ratiunea divina isi are legile sale
si ramane sa le acceptdm asa cum sunt. Si totusi,
plecarea dintre noi a celui care a fost ,Omul actiu-
nii”, Constantin Etco, primul discipol al lui Nicolae
Testemitanu, a lasat in urma un gol imens, greu de
acoperit de generatiile actuale...

In noaptea de Sfantul Nicolae, dupa ce aimpar-
tit cu grija cadouri nepotelelor, Dumnezeu a trimis
dupa el o raza de lumina, pe care usor, ca un fulg de
nea, s-a ridicat spre nemurire. A plecat catre Cel-de-
Susincdrcat de daruri si ofrande, asemeni Sf. Nicolae,
insotit de un intreg alai de fapte bune si frumoase,
pe care le-arealizat pe parcursul vietii. Aavut o inima
atat de mare, incatin ea auincaput toti cei care aveau
vreo suferintd, nedreptatiti de boala si destin. Pentru
toti, din toate colturile tarii, vindecarea si ajutorul
avea un singur nume: Constantin Etco.

Filosofia vietii sale se baza pe un tezaur de intelep-
ciune milenara si valori morale mostenite de la parintii
sai sicompletate cu stralucitoare diamante:invatamin-
tele si povetele redutabililor sai dascali, gratie carora a
descoperit nu doar arta de a tamadui, ci si pe cea de
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a trai. A trai cu demnitate a fost virtutea lui Constantin
Etco, cel pentru care a fi o adevarata personalitate
fnsemna sa reprezinti, mai intai de toate, o valoare
morald, caci valorile, odata nesocotite, fac cu neputinta
transformarea oricarei realizari in energie eterna. A cu-
noscut viata in toate aspectele ei, infruntand cu semetie
toate obstacolele aparute in cale. Evolutia precipitata a
evenimentelor postbelice a facut ca sute de familii de
basarabeni sa treaca printr-un adevarat calvar.Nu a fost
ocolita de excesul de zel al noilor autoritati sovietice
nici familia Etco: la varsta de trei anisori, micul Costel
a ramas doar cu mama. Mai apoi, realitatile dramatice
din acele timpuri au determinat o cotitura radicala in
optiunile si prioritatile tanarului Constantin.

Sensibil la necesitatile, durerile si bucuriile nea-
mului sau, el hotdraste sa se consacre medicinei. Un
prim pas in cariera profesionala l-au constituit studiile
la Scoala medicala din or.Tiraspol, pe care o absolveste
cusuccesinanul 1961.1n anii serviciului militar, activea-
za n calitate de felcer in unitatile dislocate la Batumi
(1962-1964). Prin puterea sa neobisnuita de a-si realiza
scopurile, el reuseste sa-si vada visul implinit: in 1965
devine student la Institutul de Stat de Medicina din
Chisinau. In 1971 absolveste cu mentiune medicina si
este angajat in calitate de asistent la Catedra de igiena
sociala si organizarea ocrotirii sanatatii, sef al catedrei
fiind legendarul Nicolae Testemitanu, Constantin Efco
devenind ulterior primul lui doctorand. In unul dintre
interviurile sale, se destdinuia cu mandrie: "Am fost
primul doctorand al lui N. Testemitanu, de aceea m-a
daddcit, in adevaratul sens al cuvantului, mai ceva caun
tata. Stiind ca ma trag mai mult spre medicina practica,
indeosebi spre cea legata de pediatrie, de copii, m-a
convins sa-mi urmez drumul in viata anume asa cum
am si facut-o, de altfel, datoritd Domniei sale.li placea sa
ma povatuiasca, sinu numai pe mine: «lubiti-va neamul,
din sanul cdruia v-ati ridicat. Numai asa veti putea iubi
cu adevarat pe ceilalti»” (Revista Fdclia, nr. 27-28 din 20
iulie 2018. Urmele unui Titan de la Horodiste, autor lon
Etco, profesor, Sdseni, Calarasi).

Profesorul Constantin Etco a muncit cu daruire
toata viata in alma mater — Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu, fiind
cunoscut ca un actor activ al formarii si dezvoltarii
acestei institutii publice si un mare patriot. A fost
devotat pe deplin domeniului profesional, devenind
pe parcursul anilor specialist notoriu in sanatate pu-
blicd, economie, management si psihopedagogie in
medicina si savant de talie internationala.




Expunem in continuare reperele principale ale
activitatii profesorului Constantin Etco:
asistent (1971), lector superior, fondator
(1976) si sef al cursului Dreptul in Medicind, confe-
rentiar universitar, profesor universitar al Catedrei
de igiend sociala si organizarea ocrotirii sanatatii
(actualmente Catedra de medicina sociala si mana-
gement sanitar Nicolae Testemitanu) si al Scolii de
Management in Sanatate Publica, fondator (1997)
si sef al catedrei de economie, management si psi-
hopedagogie in medicina (1997-2017);
presedinte al Comitetului Sindical al studen-
tilor (1966-1970) si al colaboratorilor (1986-1990)
USMF Nicolae Testemitanu;
sustinerea tezei de doctor in medicina
Aspecte medico-sociale ale mortalitdtii infantile prin
pneumonie la copiii din localitdtile rurale (Moscova,
1979);

membru al Consiliului Stiintific (1986-2012)
si al Senatului (1995-2013) USMF Nicolae Testemita-
nu;

- vicedecan al Facultatii Medicing Generald
(1990-1993);
sustinerea tezei de doctor habilitat in medi-
cind Conditiile, modul de viatd si sdndtatea copiilor din
localitdtile rurale dens populate (Moscova, 1992);

- fondator (1993) si decan la studiile postuni-
versitare (internatura, secundariat clinic, rezidentiat,
masterat, doctorantura si postdocturantura) (1993-

1995);

membru al Asociatiei din SUA a profesorilor
universitari de pregatire a administratorilor in ocro-
tirea sanatatii (1994-2017);

decan de masterat, doctorantura si postdoc-
torantura (1995-2000);

- vicepresedinte al Ligii medicilor din Repu-
blica Moldova (1998-2017);

- fondator (2000) si presedinte al Asociatiei
Republicane Economie, Management si Psihologie
in Medicind, vicepresedinte al Asociatiei Sdndtate
Publicd si Management Sanitar (2000-2017);
sef sectie Medicind si farmacie (consultant) a
Consiliului National pentru Acreditare si Atestare al
Republicii Moldova (CNAA, 2000-2017);
membru al colegiilor de redactie ale revis-
telor stiintifico-practice Curierul medical, Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei, Sdndtate publicd -
editiile din Romania si Ucraina (2000-2017);
membru al Consiliului de Experti al Ministe-
rului Sanatatii (2001-2012);
membru al Comisiei de Atestare in Sanatate
Publica si Management (2001-2017);

- fondator (2003) si redactor-sef al revistei Sd-
ndtate Publicd, Economie si Management in Medicind,
categoria B (2003-2017);
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membru al Consiliului de administrare la
Scoala de Management in Sanatate Publica (2005-
2015);

specialist principal in Management al Minis-
terului Sanatatii (2006-2009);

membru si consultant al Consiliului de
administrare al Companiei Nationale de Asigurari
Obligatorii in Medicina (2007-2017);

presedinte si membru al Seminarului stiinti-
fic de profil Medicind Sociald si Management (2007-
2017);

membru al Asociatiei Latine de Analiza a
Sistemului de Sanatate (ALASS, 2007-2017);
academician al Academiei Internationale
Noosfera — Dezvoltare durabild (1999), academician
al Academiei Internationale de Management si Infor-
matizare pe langa ONU (2004), membru al Academiei
de Studii Inalte, lasi, Romania (2008);

Om de onoare al raionului Calarasi (1995) si
al satului Horodiste (2016);

detinator al Insignei Veteran al muncii (1998),
al Medaliei Dimitrie Cantemir si al Medaliei Nicolae
Testemitanu (2011);

detinator al Ordinului Gloria Muncii (2012);
laureat al Premiului Savantul Anului al Aca-
demiei de Stiinte a Moldovei (2008, 2011), laureat al
Galei Premiilor in Sanatate pentru Intreaga Carierd
Medicald (2012) si detinator al Diplomelor Guvernu-
lui, gr.1(2011, 2016);

laureat al Premiului National al Republicii
Moldova (2016);

indrumator (conducator sau consultant) al
40 de teze de doctor si doctor habilitat in stiinte
medicale, ce confirma cu certitudine cd a fost creata
0 adevarata "Scoala a lui C. Etco”;

a prezentat mai mult de 100 de comunicari
stiintifice la foruri nationale si internationale;

a publicat 750 de lucrari stiintifice si a edi-
tat 34 de monografii si 80 de manuale, compendii,
ghiduri, suporturi de curs pentru medici si studenti,
inclusiv manualul Management in sistemul de sa-
natate (2006, 864 p.), devenit cartea vietii” lui.

Aceasta opera a constituit o sinteza a activitatii
sale in domeniu, insd accentul principal a fost pus pe
disciplina Management, care la moment practic nu se
cunostea si nu era aplicata in sistemul de sanatate,
dar niciin fard in general. Prestigioasa opera pusa in
circuitul stiintifico-practic de catre profesorul Con-
stantin Efco a fost inalt apreciata de specialisti notorii
in domeniu, de colegii de breasla si in literatura de
specialitate.

La lansarea cartii Managementin sistemul de sd-
ndtate, academicianul lon Ababii, pe atunci Ministru
al Sanatatii si Protectiei Sociale, sublinia:,Tinand cont
de imperativele timpului, de necesitatea pregatirii




viitorilor specialisti pentru sistemul de sdandtate din
republica la nivelul cerintelor contemporane, de ne-
cesitatea integrarii in spatiul educational european,
sunt necesare noi forme si metode de organizare,
conducere si gestionare a institutiilor medicale. Sub
acest aspect, un rol deosebit fi revine managemen-
tului. Cunostintele in domeniul managementului
sunt absolut necesare magistrilor si rezidentilor,
organizatorilor ocrotirii sanatatii, conducatorilor
institutiilor medicale si altor persoane interesate.
Din acest punct de vedere, manualul Management
in sistemul de sdandtate, care este rezultatul muncii
indelungate a unei echipe de profesionisti in frunte
cu doctorul habilitat in medicina, profesorul univer-
sitar Constantin Etco, specialist notoriu in domeniu,
e necesar si bine-venit”.

,Noi, chirurgii — mentioneaza academicianul
Gheorghe Ghidirim — nu suntem prea familiarizati
cu problemele managementului, dar, deschizand
cartea Management in sistemul de sandtate, am avut
o satisfactie deosebita. Autorii, sub conducerea dlui
profesor Constantin E{co, ne invatd cum sa gestio-
nam mai bine cele patru tipuri de resurse de care
dispunem: resurse umane, materiale, finante si timp.
Astfel, aceasta «enciclopedie manageriald» e lafel de
utila in conducerea statului, a ministerelor, a spitale-
lor, precum si pentru familie, deoarece aici poti gasi
unele sfaturi bune si in acest domeniu”.

Gheorghe Russu, directorul Companiei Natio-
nale de Asigurariin Medicing, referindu-se la aceasta
carte, sublinia ca ,ea este Biblia conducatorului, a
lucratorului medical; pentru ca medicul este si el
un manager care trebuie sa-si organizeze munca.
Era clar ca lucratorii medicali, conducatorii nostri,
in conditiile in care intr-o noapte au trecut de la
medicina bugetara la medicina prin asigurari aveau
nevoie de un asa manual, care ar fi dat raspunsuri
necesitatilor aparute”.

,Un medic care se respecta pe sine trebuie
neapdrat sa cunoasca economia sanatatii si ma-
nagementul medical, el trebuie sa se orienteze, sa
analizeze activitatea sa curenta si de perspectiva si
sa-si calculeze prompt activitatea sa. Manualul ofera
cunostinte teoretice si practice valoroase atat pentru
studenti, la nivel universitar, cat si pentru rezidenti,
magistri, doctoranzi, asistenti, la nivel postuniversi-
tar. Lafel de importanta este pregatirea pentru stiinta
universitara a doctoranzilor, magistrilor si profeso-
rilor in domeniul psihopedagogiei invatamantului
superior. Autorul C. Etco este o figura excelentd in
pedagogia medicald, un organizator exceptional
al ocrotirii sanatatii, un indrumator de valoare al
managerilor in medicind’, confirma specialistul in
sanatate publica si organizarea ocrotirii sanatatii,
conferentiarul universitar lon Onceanu.
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Dumitru Tintiuc, seful Catedrei de sanatate
publica si management a IP USMF N. Testemitanu,
a subliniat ca ,editarea acestei carti capitale are o
importanta primordiala in etapa actuala, deoarece
reformele care se efectueaza in sistemul de sanatate
necesita un suport teoretic foarte puternic, pentru
a aplica in practica cele mai avansate tehnologii
din domeniu. lar lansarea acesteia la 20 septembrie
2006 este o zi memoriald, inchinata mult stimatului
si iubitului profesor Nicolae Testemitanu, este o
incoronare a lucrului pe care l-au efectuat savantii
nostri, predecesorii in domeniul managementului.
In manualul siu, C. Etco a utilizat cele mai frumoase
rezultate obtinute de acesti predecesori, imbogatin-
du-le cu materiale si directii noi”

Boris Golovin, pe atunciViceministru al Sanatatii
si Protectiei Sociale, a mentionat ca ,restructurarea
sistemului de sanatate publica, a institutiilor din
cadrul lui, poate fi efectuata si implementata numai
prin formarea si dezvoltarea capacitatilor manageria-
le ale conducatorilor de rang inferior, mediu si supe-
rior din cadrul acestor institutii, precum si ale tuturor
lucratorilor din sistemul de sanatate publica. Inclu-
derea disciplinei Management in cadrul pregatirii
universitare si postuniversitare a medicilor incepand
cu anul 1997, cand s-a fondat Catedra de economie,
management si psihopedagogie in medicing, a fost
o cerintd a vremii, a schimbarilor sociale, economice
si politice din tara. Munca depusa de colaboratorii
acestei catedre sub conducerea profesorului C. Etco
in elaborarea planului de studii, in cautarea tema-
ticii adecvate timpului si sistemului de sanatate, in
formarea standardelor de pregatire a medicilor, in
domeniul managementului este incununata astazi
de editarea manualului Management in sistemul de
sdndtate - lucrare fundamentala care este, de fapt, un
tratat ce cuprinde majoritatea domeniilor de aplicare
a managementului”.

Oleg Lozan, directorul Scolii de Management in
Sanatate Publicd, confirma ca, lucrarea Management
in sistemul de sdndtate, fiind prima lucrare editata in
Moldova in acest domeniu, este utilizata in procesul
de instruire a audientelor Scolii de Management in
Sdnatate Publicain calitate de tratat, sursa principala
la disciplina Management si este inalt apreciata de
ei prin faptul ca continutul ei include practic toate
compartimentele managementului, ele fiind toto-
datd adaptate la necesitatile practice ale sistemului
national de sanatate”.

Profesorul universitar al Universitatii de Stat din
Moldova, Mihai Patras, considera ca, opera analizata
este una de pionierat pentru spatiul nostru, in felul
sau unica si reprezinta un important eveniment
stiintifico-didactic. Autorii ei meritd cea mai inalta
apreciere posibild”. n opinia sa,,,deprinderile mana-




geriale sunt foarte specifice si destul de complicate,
ele nefiind pe putinta oricui, de aceea procesul de
fnsusire a lor nu poate decurge rapid de la sine. Ele
trebuie formate metodic, cu insistenta, conform unei
programe logice, integre, bine inchegate. Acestor
cerinte si corespunde intocmai opera avizata, care
reprezinta rodul muncii multianuale a unui grup de
profesionisti, avandu-I ca top-manager pe ilustrul
pedagog, om de stiinta si manager in domeniu,
Constantin Etco, membru corespondent al Acade-
miei Internationale de Management. Lucrarea este
destinata nu doar studentilor din cadrul specialitatii
Sdnatate publicd simanagement, dar si miilor de ma-
nageri din medicina (sefi de spitale, de subdiviziuni
ale acestora, conducatori ai diferitelor centre de
invatamant si de cercetate din domeniul medicinei
etc.), care au absolvit studii superioare sau medii
speciale mai inainte, conform altor programe de
fnvatamant. De asemenea, aceasta poate fi utila si
managerilor din orice domenii (diferite decat medi-
cina)." (Academia de Studii Economice din Moldova.
Revista Economica, nr. 4, 2007)

Conform afirmatiilor mai multor specialisti,
lucrarea Management in sistemul de sdndtate este
o ,carte a cartilor” in domeniul de stringenta im-
portanta pentru noi toti — al stiintelor de sanatate
publica simanagement, dar ar trebui sa devina carte
de capatai pentru orice conducator, indiferent in ce
domeniu activeaza. Un indrumar - carte de capatai
— ce a intrunit intre copertele sale toatd practica si
intelepciunea mondiala, disecata cu abilitate si mi-
nutiozitate de cel care a faurit-o cu un singur scop:
sd fie de folos oamenilor, societdtii. n context, profe-
sorul Constantin Efco avea un crez al sdu, de fapt un
indemn optimist pentru noi toti, contemporanii lui:
»Dacd, in virtutea vietii, nu putem sterge trecutul, cu
siguranta putem schimba viitorul. Sa nu-i lasam pe
altii s-o faca in locul nostru”

Ultima publicatie-capodopera a profesorului
Constantin Etco a fost dedicata mentorului sau
Nicolae Testemitanu: Nicolae Testemitanu - nume
devenit simbol (2017, 544 p.).

,Este bine-venita si laudabila initiativa profe-
sorului Constantin Etco de a aduna intr-o culegere
materialul informativ in anul 2017, declarat de Gu-
vernul Republicii Moldova Anul Nicolae Testemitanu.
in aceastd lucrare, domnul profesor Constantin Etco
si-a pus drept scop sa colecteze, in masura posibili-
tatilor, articole despre viata si activitatea lui Nicolae
Testemitanu, publicate de colegii lui de facultate si
de serviciu, de prieteni, precum si de personalitati din
politica, stiinta, cultura si arta. Este o intentie nobilg,
deoarece personalitatea Marelui savant si patriot N.
Testemitanu este una absolut deosebitd, care merita
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sa fie omagiata iar si iar’, sustine Gheorghe Baciu,
profesor universitar.

In ziarul Medicus (nr. 11-12, anul 2017) se men-
tioneaza: O punte intre viata si nemurire si-a creat
regretatul profesor Constantin Etco prin aceastd
valoroasa carte. insusi autorul a recunoscut ci a scrie
sau a vorbi despre Nicolae Testemitanu este pe cat de
greu, pe atat de usor: usor, deoarece I-a avut mereu
atat ca dascal, cat si ca model; greu, fiindca a fost
0 persoana extraordinara si nu era simplu de gasit
cuvintele potrivite pentru a reda caracterul marelui
invatator siom de stat”. C. Etco,s-a mandrit ca a avut
ocazia sa invete de la acest titan al medicinei si, ulteri-
or, sa-siimpartaseasca cunostintele cu zeci de tinere
generatii de medicinisti. N. Testemitanu, dupa cum
subliniaza autorul, a fost si ramane un exponent de
valoare al progresului si al spiritului poporului, al ilus-
trilor inaintasi ai neamului, care au lasat o amprenta
adanca in istoria medicinei autohtone si in cultura
nationald” Un interes sporit trezeste ,stenograma
sedintei Biroului Comitetului Central al Partidului
Comunist al RSSM si uimeste rezistenta lui la atata
umilinta din partea asa-zisilor «<demnitari», dar si spre
mare regret a unor colegi si subalterni, care la acel
moment |-au defdimat nefondat, urmarind scopuri
meschine. Acest fapt s-a soldat cu destituirea, pe
nedrept, din postul de ministru al ocrotirii sanatatii.
Peste ani, Domnia Sa a ramas un «luptdtor onest,
martir suprem al adevarului». Aceasta lucrare va
rdmane ca un testament si un indemn la demnitate
pentru posteritate, in special pentru studentii si ab-
solventii Alma Mater, care vor pastra vie amintirea si
chipul luminos al ilustrului medic si savant, precum
si faptele curajoase ale eminentului strateg al medi-
cinei nationale — Nicolae Testemitanu.

Ironia sortii a fost ca publicatia dedicata men-
torului sau sa fie ultima in palmaresul primului sau
ucenic, profesorul Constantin Etco, care a plecat in
eternitate cu misiunea indeplinita, nereusind sa se
bucure binemeritat de aprecierile cititorilor”.

Dar lumina satului sau natal, Horodiste, il va
incalzi si in mormant. ,A fost mereu legat de tarana
strabuna, de patrie. Oriunde s-ar fi aflat, revenea
cu dor si dragoste la Horodistea natald, unde se
alimenta cu seve si energii proaspete. Ele i-au dat
puteri de a realiza o opera nemuritoare a faptelor
bune si ajutorarii celor necajiti si indurerati, lucruri
care, cu sigurantd, nu numai ca au innobilat spiri-
tualitatea de la noi, dar au si lasat urme adanci in
constiinta celora care |-au cunoscut. Drept rasplata
pentru ele, a primit in dar de la Dumnezeu unul din
cele mai frumoase destine, destine implinite, in care
se prefigureaza sufletul vesnic al neamului, care va
supravietui in vesnicie’, conchide profesorul lon Efco
in revista Fdclia.




CONSILIUL NATIONAL
NTRU ACREDITARE SI ATESTARE
AL REPUBLICII MOLDOVA

IN MEMORIAM

Consiliul National pentru Acreditare si Atestare din Republica Moldova, 2013

Rasfoind cartea lui Tudor Topa Omul actiunii,
editata catre jubileul celor 70 de ani ai profesorului
C. Etco, gasim in prefata Un destin implinit o apreci-
ere la justa valoare a personalitatii acestuia data de
academicianul Vasile Anestiade, cavaler al Ordinului
Republicii:,In cei 23 de ani cat m-am aflat in postura
de rector al Institutului (azi Universitatea) de Stat
de Medicina si Farmacie din Chisindu, am semnat
mii de diplome, dand foaie de drum in viata unui
numar impunator de specialisti, adevarati magi in
halate albe, devotati cu trup si suflet juramantului
lui Hippocrates. Ei ne fac astdzi faima binemeritata
in tara si peste hotare. Multi dintre ei au format si
faurit, pe parcursul anilor, dinastii intregi de medici
eruditi, au fortificat si inmultit cohorta savantilor
cu renume din acest domeniu de prima necesitate.
Unii au revenit la Alma Mater in calitate de profesori,
preluand cu demnitate stafeta premergatorilor lor.
Printre acestia se numara si Constantin Etco, seful
Catedrei de economie, management si psihopeda-
gogie in medicing, specialist de prima necesitate in
ramura, doctor habilitat, profesor universitar, care a
crescut sub ochii mei si cu care am colaborat impre-
una vreme indelungata. Ma bucura sincer realizarile
Domniei Sale. Despre persoane de talia lui merita sa
se toarne filme, sa se scrie carti. in preajma celor 70
de ani din ziua nasterii ilustrului medic, publicistul
Tudor Topa i-a dedicat acest volum impunator de

proza documentara, care, vorbind in particular des-
pre profesorul si savantul Constantin E{co, la general
reflectd, de fapt, treptele dezvoltarii forjeriei noastre
de cadre medicale in urcus, istoria zbuciumata, dar
glorioasa, a unui popor intreg.Va indemn sa cititi cu
luare aminte, fila dupa fil3, cartea de fata: truda unui
salahor vestit al literelor si activitatea unui salahor de
frunte al medicinei”.

Ne alaturam spuselor lui Tudor Rusu, Liviu Belai,
Tudor Topa, Viorel Prisdcaru, loan Caliniuc (ziarul
Fdclia, nr. 48 din 27 decembrie 2017):,Ne exprimam
imensa durere a pierderii Omului Constantin Efco.
Am pierdut nu doar un talentat organizator al ocroti-
rii sdnatatii, care in doua randuri a candidat la functia
de ministru, nu numai un cercetator stiintific de talie
internationala, dar si un om de viata. Ne va lipsi mult
si pentru totdeauna”

Sa-i pastram memoria pentru prezentul nostru
si viitorul generatiilor.

Colegiul de redactie al revistei Sdanatate
Publica, Economie si Management in Medicina,
Asociatia Obsteasca Economie,

Management si Psihologie in Medicinad,
discipoli, colegi, prieteni si persoane apropiate




RECENZII

CONSTANTIN ETCO.
»NICOLAE TESTEMITANU -

NUME DEVENIT SIMBOL”
(90 de ani de la nastere), Chisinau, 2017, 544 pag.

"Omul trebuie sa ramana om,
indiferent de felul in care se schimba circumstantele”
(Nicolae Testemitanu)

In aceasta lucrare este reflectata activitatea multilaterala a ilus-
trului medic si organizator al ocrotirii sanatatii Nicolae Testemitanu,
iscusit pedagog si savant, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor
universitar, academician.

Cartea descrie activitatea marelui patriot Nicolae Testemitanu,
participarea lui la traducerea in viata a principiilor noi de organizare a
ocrotirii sdanatatii. Sunt prezentate opiniile personalitatilor care I-au cu-
noscut foarte bine pe profesorul N. Testemitanu. Materialele incluse sunt

NICOLAE bine sistfema'c‘izate de cétrg doctorul habilitat in stiinte medicale, profe-

TESTEMITANU - sorul universitar Constantin Etco,

e care a fost primul lui doctorand si

nume devenit simbol a activat mult timp impreuna cu
Nicolae Testemitanu.

Prin studierea continutului
acestei lucrari, cititorul ia cunostinta nu numai de activitatea lui Nicolae
Testemitanu, ci si de dezvoltarea ocrotirii sanatatii in diferite etape, de
contributia sa la perfectionarea siimplementarea profund argumentata
a rezultatelor cercetarilor stiintifice.

Activitatea si viata lui Nicolae Testemitanu constituie insdsi isto-
ria ocrotirii sanatatii in Republica Moldova, bine oglindita in cartea
prezentata, care poate fi cercetatd de studenti si medici, precum si de
orice persoana interesata.

lon Corcimaru,
doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar,
membru corespondent al Academiei de Stiinte a Moldovei
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Informatii pentru autori

Revista "Sanatate Publica, Economie si Manage-
ment in Medicind” prezinta editia periodica fondata
de Asociatia Obsteasca din Republica Moldova "Eco-
nomie, Management si Psihologie in Medicind”in anul
2003. Asociatia Obsteasca "Economie, Management si
Psihologie in Medicinad”a unit un grup de profesionisti
din sistemul de sanatate, care promoveaza valorile,
principiile, modelele si tehnologiile relevante ale sis-
temului de sanatate prin editarea revistei periodice,
manualelor, monografiilor si altor carti. Co-fondatorul
revistei este Agentia Nationala pentru Sanatate Pu-
blica. Scopul revistei “"Sandtate Publica, Economie si
Management in Medicind” este difuzarea informatiei
si publicarea rezultatelor stiintifice si realizarilor
practice in domeniul ocrotirii sanatatii, economiei in
medicina, managementului sanitar, psihologiei, medi-
cinii sociale si altor discipline, precum si informatii cu
caracter medico-social, propagarea siimplementarea
noilor tehnologii in domeniu. Revista sa editeaza de
4 ori pe an si poate fi abonata de catre persoane fizice
sau juridice (institutii medico-sanitare, asociatii etc.)
prin incheierea contractului cu Asociatia Obsteasca
"Economie, Management si Psihologie in Medicina"
Va rugam sa trimiteti solicitarile dumneavoastra in
adresa redactiei la redactor.spemm@gmail.com sau
sa ne contactati la tel.069481481.

Cu profund respect Colegiul de redactie

GHIDUL AUTORULUI

Structura unui articol original trebuie sa respec-
te urmatoarea consecutivitate:
Titlul (trebuie sa fie laconic, relevant pentru
continutul manuscrisului, sa reflecte tipul studiului si
sa nu depaseasca 25 de cuvinte; prezenta abrevierilor
in titlu nu se admite)

Numele si prenumele complete ale auto-

rului/autorilor
Afilierile autorului/autorilor
Datele de contact ale autorului respon-

sabil
« Rezumatul articolului (compus din: intro-
ducere, materiale si metode, rezultate, concluzii),
limitat la maximum 250 de cuvinte
Cuvintele-cheie
Vor urma titlul, rezumatul si cuvintele-cheie tra-
dusein limbile engleza (Title, Summary, Keywords)
si rusa (HasBaHwme, Pestome, KnioueBble cnoga).
Introducere
Materiale si metode
Rezultate
Discutii
Concluzii
Lista abrevierilor utilizate (dacd este cazul)
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Multumiri si finantare (dacd este cazul)
Referinte bibliografice

Tabelele si legendele la tabele (dacad este
cazul) / pe foi aparte

llustratiile si figurile (dacd este cazul) / pe foi

aparte

Legendele figurilor (dacd este cazul)
Descrierea datelor suplimentare, anexe (dacd
este cazul)/ / pe foi aparte

Manuscrisul va fi insotit de Declaratia de
conflict de interese si contributiile autorilor (vezi
pagina 23).

Lucrarea va fi prezentata pe hartie, cu toate
elementele corespunzatoare, insotita de varianta
electronica; denumirea fisierului va indica numele
autorului si data prezentarii.

Manuscrisul se va prezenta pentru publicare
pe foi de format A4, folosindu-se o singura fata a
foii. Se accepta urmatoarele formate de text pentru
manuscrisul principal: Microsoft Word (2003, 2007,
2010) si formatele ,,.rtf" ,,.doc”, ,,.docx” Textul va fi
printat in stilul Times New Roman, marimea 14,1a 1,5
intervale, cu campul de 2,5 cm pe toate laturile.

Publicatiile medico-sociale, revistele (analiza)
literaturii, articolele de sinteza si materialele cu te-
matica farmaceutica nu vor depasi 18 pagini si vor
contine cel mult 50 de referinte. Textul articolelor
experimentale sau clinice cu un volum de panala 13
pagini si a publicatiilor scurte va include: introduce-
re, metode si materiale, rezultate obtinute, discutii,
concluzii si referinte bibliografice. Materialele infor-
mative - ordine, regulamente, programe nationale,
hotarari de guvern silegi din domeniul sanatatii — vor
fi publicate integral.

Materialele ilustrative (fotografii, desene, figuri,
scheme, diagrame), intr-un numar minim, vor conti-
ne numarul in ordinea in care sunt citate si nu vor fi
prezentate in text. Se acceptd numai desene realizate
in tus negru sau in varianta electronica negru-alb,
fotografii realizate pe hartie fotografica mata.

Legenda figurilor si tabelelor va fi data la baza
acestora.

Tabelele. Fiecare tabel va fi creat cu dublu-
spatiere si amplasat pe o pagina separata, dupa
textul manuscrisului. Enumerarea tabelelor va fi
consecutiva, cu cifre arabe, in ordinea primei lor citari
in text, scris cu caractere grase (bold), alinierea - pe
stanga, deasupra tabelului. Fiecare tabel va avea un
titlu laconic, care va fi scris cu caractere normale (re-
gular) sub numarul tabelului, pe centru. In interiorul
tabelului nu se vor utiliza caractere bold.

Formulele matematice sau chimice vor fi scrise
citet si corect (sa se diferentieze clar nivelul pentru
indici, exponenti, literele majuscule sau minuscule
si simbolurile grecesti).




Referintele bibliografice vor fi prezentate
la sfarsitul lucrarii in ordinea alfabetica a numelui
autorilor, fiind numerotate, sau aranjate conform
citarii in manuscris. Titlurile fara autor se inscriu in
ordinea anului de aparitie. Bibliografia va corespun-
de cerintelor internationale Committee of Medical
Journal Editors fata de publicatiile medico-biologice.
in text, citarile se fac prin indicarea intre bare drepte
[ 1a pozitiei din lista bibliografica.

Prezentarea manuscrisului

Manuscrisul trebuie sa fie prezentat in forma
electronica si pe hartie, in limba romana sau rusa, sau
engleza. Doarautorul responsabil va putea depune ma-
nuscrisul la redactie; tot el va detine responsabilitatea
completa de procesul de depunere, de corespondenta
cu redactia pe durata procesului de publicare. Procesul
de publicare poate fi amanat, intrerupt sau anulat, la
discretia autorului responsabil. Odata manuscrisul de-
pus, autorul responsabil va primi un cod electronic
de identificare a manuscrisului, pe care il va folosi
in corespondenta ulterioara cu redactia.

Scrisoarea de insotire. Lucrarile vor fi insotite
de o scrisoare din numele autorului, responsabil
pentru corespondenta: Declaratia de conflict de
interese si contributiile autorilor (vezi pagina 23)

in atentia autorilor:

articolele sunt recenzate de specialisti in
domeniul respectiv;

in cazul in care manuscrisul este restituit
autorului pentru revizuire, modificare sau prescur-
tare, se va prezenta varianta noua si varianta initiala
a manuscrisului;

corectura nu se expediaza autorului;

redactia nu este responsabila pentru veridi-
citatea materialelor publicate;

articolele prezentate necorespunzator regu-
lilor descrise nu vor fi inregistrate si examinate.

Manuscrisul va fi depus redactorului-sef Nata-
lia Zarbailov, doctorin stiinte medicale, conferentiar
universitar, IP Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie Nicolae Testemitanu, sau secretarului Valeriu
Pantea, doctor in stiinte medicale, conferentiar uni-
versitar, Agentia Nationala pentru Sanatate Publica.
Prezentarea manuscrisului se va coordona prin telefon
la numerele: (+373) 69481481; (+373) 79575247 sau
prin e-mail: redactor.spemm@gmail.com

Autorii care doresc sa sustina editarea revistei
pot contribui la contul fondatorului revistei cu un
transfer in MLD la:

Asociatia Obsteasca Economie, Management si
Psihologie in Medicind

IBAN: MD49VI1225100000104725MDL

Cod fiscal: 1017620001093

BC “Victoiabank” S.A., fil. nr. 3, Chisinau, Repu-
blica Moldova
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PYKOBOACTBO AJid ABTOPOB

CTpyKTypa opurnHanbHOM CTaTbX AOMKHA CO-
OTBETCTBOBATb C/leAyloLLen Nocnef0BaTe/IbHOCTH:

- HasBaHwme (JOMKHO ObITb NAKOHUYHbBIM, OT-
HOCALLMMCA K COAEPKAHMIO PYKOMMCK, OTPaXKaTb TUT
NccnefoBaHMA M He NpeBbllwaTh 25 CoB, Hannyne
COKpaLLeHUI B Ha3BaHUM He [ONYCKaeTcA)

- MonHoe nma n pamununsa aBropa(os)

- TMpuHagnexHocTb aBTOpa(0OB) K OpraHun-
3auum

- KoHTaKTHble flaHHblIe OTBETCTBEHHOro
aBTOpa

- Peslome cTatbm (B TOM uuncne: BBefeHue,
MaTepuranbl 1 METOAbI, pe3ysbTaTbl, BbIBOAbI), Orpa-
HMYEeHO MakcmyMm 250 cnoBamm

- KnioueBble cnoBa

Ha3BaHue, pestome 1 KntoueBble cioBa byayT
nepesefeHbl HA PYMbIHCKUN A3blK (Denumire,
Rezumat, Cuvinte-cheie) 1 Ha aHrWICKN A3bIK
(Title, Summary, Keywords).

- BBepeHune

- Marepwuan n metogbl

+ Pesynbratbl

- 0O6cyxpeHune

- BbiBOADI

« Cnuncok ncnonb3yembix COKpalleHun (eciu
npUMeHUMO)

+  BbipaxeHue npusHaTenbHOCTU 1 pUHAHCK-
pOoBaHwue (ec/1u NPUMEHUMO)

- Bbunbnuorpadun

«  Tabnuupbl n TabnuyHble nereHabl (ecsiu npu-
MeHUMO) / Ha OTAEeNbHbIX UCTaxX

« Wnnoctpauun n pucyHkm (ecsiu npumeHUMO)
/ Ha OTAENbHbIX NNCTAX

- JlereHga pUCyHKOB (ec/iu npumeHUMO)

« OnncaHne JOMNONMHUTENbHbIX AAHHbIX,
NPUIOXeHUN (ec/iu NpuMeHUMO) / Ha OTAENbHbIX
nucrax

Pykonuncb 6ypet conpoBoxaaTtbcs fleknapa-
umen 06 oTCcyTCTBUN KOHPNMKTa MHTEPEeCoB 1
BKJNage aBTOPOB (cM. cmp. 24).

Pykonucb 6ygeT npeacraBneHa Ha bymare
CO BCEMU COOTBETCTBYHOLIMMUN dIEMEHTaMU, B CO-
NPOBOXKAEHUWN NTIEKTPOHHOW BEPCUN; B Ha3BaHUM
dalina ykasbiBaeTca MA OTBETCTBEHHOIO aBTOpa U
JaTa npefcTaBneHus.

Pykonucb 6yfeT npeacraBneHa ans nybnvka-
Lun Ha nucTax opmaTta A4, UCNONb3ys TOSIbKO OAHY
CTOpOHY nucTa. lNoaaepxnsaTca cnegyloLime Tek-
cToBble dopmaTbl pykonucu: Microsoft Word (2003,
2007, 2010) n popmaThbl «.rtf», «.doc», «.docx». TekcT
6ynet HaneuaTaH B Times New Roman, pa3mep 14, ¢
nHTepBasnom 1,5, c nonem 2,5 cm co Bcex CTOPOH.




Megnuko-counanbHble ny6nvKkaumm, nutTepaTyp-
Hble 0630pbl, 0630pHbIe CTaTby U dapmaLeBTUYE-
CKMe TemaTmyeckume maTepuasbl He npesbiwatoT 18
CTpaHuL 1 coaepat fo 50 HarmeHoBaHMIn 6ubnno-
rpaduuecknx ccolnok. TeKCT aKCneprMeHTanbHbIX
UNW KNWHNYECKNX CcTaTell obbemom Ao 13 cTpaHuy
N KOPOTKMX MYONMKaLuin OyneT BKIOYaTb: BBEAEHNE,
MaTepwuarnbl U METObl, MONTyYeHHble pe3ynbTaTbl, 06-
CYXX[eHus, BbIBOAbI M 61bnvorpaduyeckme CColiku.
NHdopmaTuBHbIe MaTepranbl — yKasbl, MONIOXKeHUs,
HaLUMOHanbHble NPOorpamMmbl, peLleHnsa NpaBuUTenb-
CTBa 1 3aKOHbI O 3paBOOXPaHeHnm — BygyT ony6nu-
KoBaHbl B MOSIHOM obbeme.

UnniocTpaTuBHbIe MaTepuanbi (GoTtorpadum,
PUCYHKN, GUTrypbl, CXeMbl, AUarpammbl) B MUHK-
ManbHOM KonuyecTBe 6ynyT cofepaTb HOMep B
TOM NopsgKe, B KOTOPOM OHU YKa3aHbl, 1 He 6yayT
npeacTaBneHbl B TekcTe. MNprHUMaOTCA TONbKO
PVICYHKW, COENTAaHHbIE YEPHBIMY YEPHUIAMU, UK
yepHo-6enblll a1eKTPOHHbIN dopmaT, poTorpadum,
CAenaHHble Ha maToBOl poTobymare.

JNlerenga ¢uryp v tabnuuy 6ynet npencrasneHa
Y UX OCHOBaHMA.

Ta6nuubi. Kaxgas Tabnvua 6ygeTt cosgaHa ¢
L,BOVIHbIM MIHTEPBANOM 1 pa3MeLLieHa Ha OTAeNbHOM
CTpaHuLEe nocsie TeKCTa pykonucu. MepeuncneHne
Tabnuuy 6yneT nocnefoBaTenbHbIM, UCMOJb3YA apab-
cKme uudpbl, B nopagke nx LUTUPOBAHUA B TEKCTE,
BbIAENEHO XNPHbIM WPUPTOM, BbIpaBHUBAHME — MO
neBoMmy Kpato, Hag Tabnuuen. Kaxgaa tTabnuua oy-
LET UMETb JTJAKOHUYHBIN 3arofioBOK, KOTOpPbIV OyaeTt
3anucaH obblYHbIMU (PerynapHbIMM) CUMBONAMMN
noJ HoMepoMm Tabnuupbl, B LleHTpe. BHyTpy Tabnuupbl
XMpPHble CMBOJbI He 6y T MCNONb30BaTHLCA.

MaTtemaTtunueckne nnm xmmmnyeckrie ¢popmynbi
OyZyT HanmMcaHbl U HameyvaTaHbl NPaBUIbHO (OyayT
YeTKO PasnNMuMMbl UHAEKCbI, MOKa3aTenu, Nponuc-
Hbl€ U CTPOYHbIE OYKBbI U TPeYECKME CUMBOJSIbI).

Bubnuorpaduueckne ccoinkm 6yayT npeg-
CTaBJieHbl B KOHLe cTaTby B andaBUTHOM nopaake
VMEHM aBTOpPa M MPOHYMEPOBAaHbI, U B MOPALKE
LUMTUPOBaHUA B TeKcTe. HesaperncrpmpoBaHHbie
Ha3BaHWA OyayT NepeyncneHbl B NopaaKke roga
nspaHua. bubnuorpadua 6yget cooTBETCTBOBATH
TpeboBaHMAM MexayHapoOHOro KomuTeTta pe-
LAKTOPOB MEAUNLUHCKMX XKYPHANOB A8 MeanKo-
6uonorunyeckmx nybnmkauumi. B tekcre untatol 6yayt
[aHbl, YKa3biBasA nosuuyuio B bubnmorpadpryeckom
CNUCKe MeXAay KBagpaTHbIMU cKobkamu [ 1.

Mpe3eHTaumna pykonucm

Pykonucb fonxHa ObITb NpefcTaBieHa B 35ekK-
TPOHHOM BUZE 1 Ha Bymare, Ha PyMbIHCKOM, PYCCKOM
WNW aHTNWNCKOM A3blKe. ToNIbKO OTBETCTBEHHDbIN
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aBTOP CMOXeT noAaTb PYKOMNUChb B pefaKkuuio; OH
Takke GyaeT HecTu MOJNIHYI0 OTBETCTBEHHOCTb 3a
npouecc nofaun 3asaBKy, NEPENnCKy C pegakumen
BO Bpemsa npouecca ny6nukayun. Mpouecc ny6nu-
KaLK MOXeT ObITb OTNIOXKEH, MPEPBaH MY OTMEHEH
Mo YyCMOTPEHMI0 OTBETCTBEHHOrO aBTopa. [ocne
noJauyn PyKonucu OTBETCTBEHHbIN aBTOP MOAYyYnUT
SNEKTPOHHBIN Ko AnA naeHTUdMKaumm pyKonmcu,
KOTOpbIi OH ByAeT ncnonb3oBaTb B NocsienytoLlen
nepenncke C pegakunen.

ConpoBoxpatouee nucbmo. Pykonucb 6y-
[eT CONPOBOXKAATbCA MUCbMOM OT UMEHW aBTOPA,
OTBETCTBEHHOrO 3a nepenucky: fleknapauyueit 06
OTCYTCTBMM KOH(PNNKTa MHTEPEeCcOoB 1 BKNage
aBTOPOB (cM. npusioxeHue 1).

BHumaHuI0 aBTOPOB:

+ CTaTby peLeH3nPYTCA CneLlmnanncTamm B Co-
OTBeTCTBYOLWeN obnacTy;

+ €C/IN PYKOMUCb BO3BpaLlaeTca aBTopy AnA
nepecMoTpa, MoanduKaumm uan CoKpalleHus, B
penakuuvio Obyfnet npefnctaBneHa HOBasA Bepcua U
OpUrMHaNbHasA BEPCUA PYKOMUCK;

+ KOPPEKTUPOBKIM He HaMpPaBNATCA aBTOPY;

* pefaKkuma He HeceT OTBETCTBEHHOCTb 3a J10-
CTOBEPHOCTb ONY6/IMKOBaHHbIX MaTePUaNoB;

+ CTaTbM, KOTOPble He COOTBETCTBYIOT OMKMCaH-
HbIM NMpaBuiamM, He GYAYT 3apPerucTprupoBaHbl U
paccMoTpEHbI.

Pykonucb 6yneTt npepcraBneHa rnaBHoOMYy
penaktopy *kypHana Hatanbe 3ap6aiinoBsoi, kaH-
AVAATY MeJULMHCKNX HayK, AoLeHTy locyaapcTBeH-
HOro yHUBEpPCUTETA MEAULUHBI U papmayum um.
Hukonaa Tectemuuany, unu cekpetapto Banepuio
MaHTA, KaHaANAATY MeQULIMHCKNX HayK, OOLEHTY,
COTPYLAHUKY HaumoHanbHOro areHTCTBa 06LLecTBeH-
HOro 34paBooxpaHeHua. lNpeacTaBneHne pyKonmcu
6yneT KoopaMHUpPOBaTbcA Mo TenedpoHy: (+373)
69481481; (+373) 79575247 vinn No 3NeKTPOHHOMN
noute: redactor.spemm@gmail.com.

ABTOpbI, XKenatwuwue nogaepxatb n3gaHue
XKYpHana, MoryT cofelnicTBOBaTb, CAeNaB NnepeBon
Ha cueTt B MIJ1 gns:

O6ulecTBeHHoW Accoumauunm IKkoHomuka, Me-
HeoxxmeHm u Mcuxonoeus 8 MeduuyuHe

IBAN: MD49VI225100000104725MDL

OuckanbHbiv kog: 1017620001093

BC “Victoriabank” S.A., dnn. N2 3, Knwunsy,
Pecnybnuka Mongosa
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toti autorii subsemnati au contribuit la elaborarea manuscrisului;
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Categoria 2

Elaborarea (draftingul) manuscrisului: ;
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AEKJIAPALINA ABTOPOB
Ha3saHue pykonucu:
OTBeTCTBEHHbIV aBTOP: UMA , yupexpgeHue ,
Ten.: , 311, nouTa:

Bce HMXKenognucasLwMeca aBTOPbl PyKONNCK YTBEPKAAIOT, UTO (0mmememe 2ai104KoU):
npeacTaBfieHHasa paboTa ABNAETCA OPUrMHANIbHON;

npeAacTaBfieHHasi paboTa He Obina ony6sMKoBaHa paHee;

npeacTaBfieHHas paboTa He NpeAcTaBneHa aAnsa nyonnKkaumm B 4PYrom KypHare;

BCE HXKenoAnrcaBLInecs aBTopbl CNOCOOCTBOBANN HaNUCAHWUIO PYKOMNUCH;

BCE HMXenoanmncasLunecsa aBTopbl yTBEPAUIN OKOHUYATENbHYI0 BEPCUIO PyKONUCK;

Mbl COrflaCHbl C NPOBEPKOW PYKOMUCU OTHOCUTEIbHO aHTMMIAarnara;

nobble NoTeHLMANbHbIE KOHGNIMKTbI MHTEPECOB 6blT OO BABIIEHDI.

B KauecTBe aBTOPOB YyNOMMHAIOTCA BCE NNLQ, OTBEYatOLLME KpUTepUaM aBTopa. Bce aBTopbl NoATBEPKAAIOT, UTO
OHW 6bINN [OCTAaTOYHO BOBJIEYEHbI B HAMMCaHKEe PYKOMNMCK, YTOObI B3ATb Ha Ce6A My6MyYHyo OTBETCTBEHHOCTb
3a copeprKkaHme, BKIoYasa KOHLENUuMo, An3aiH, aHanns, HanucaHue nnv NnpocMoTp pykonucu. bonee Toro,
KaXk[bl1 aBTOP NMOATBEPKAAET, UTO STOT MaTePUAN UM aHANOMMYHbIV MaTepyran He Obinl ony6/IMKOBaH U He
6yneT npegnaratbca ans nybnmkaumm B 1lo60M fpyrom nepuoamnyeckomM n3gaHmm 1o Toro, Kak OH NosABUTCA
B XypHane ObwecmaeHHoe 300posbe, IkoHoMuka u MeHedxmeHm 8 MeduyuHe.

Bknap aBTopa. [Npocbba yKazaTb KOHKPETHbIN BKNaA, CAeNaHHbIA KaXablM aBTOPOM (BBeAWUTe NHMLMASbI
ABTOPOB, 3a KOTOPbIMU CNIeaytoT UX UMeHa, Hanpumep, NA/BaH MBaHoB). IMA Kaxxaoro aBTopa AOKHO
NOABNATbCA NO KPanHen Mepe OAVH Pa3 B KaXKAOWN N3 Tpex KaTeropuin, ynoMAHYTbIX HUXe.

Kamezopus 1

KoHuenuma n gusanH nccnegoBaHuA: ;
C6op AaHHbIX: ;
AHanus n/unmn HTepnpeTaunsa JaHHbIX:
Kamezopus 2

CocTtaBneHue pyKkonucu: ;
3HauMMbIi 0630p PYKOMMCM CO 3HAUMTESIbHBIM UHTEIEKTYaNIbHbIM yYacTUEM:

OoO0oooooad

Kamezopus 3
YTBEpKAEHVE BepCUU PYKOMUCK «TOTOBOW K MeYaTu» (8ce uMeHa asmopo8s 00/KHbl 6biMb yNOMAHYMbI):

Bbipa)keHue Npu3HaTeNbHOCTIU

Bce nuua, BHeCWwe BaXKHbIN BKNaA B PaboTy, YKa3aHHY0 B PyKONUCK (Hanpumep, TeXHUYeCcKas noMoLLb,
MOMOLLb B HaNUCcaHWM N pefakTUpoBaHMK, obLian noaaep»kka), Ho KOTopble He COOTBETCTBYIOT KPUTEPUAM
aBTOpa, NepeymncneHbl B pasgene «bnarogapHocTby, Janu NMCbMEHHOe cornacue Ha ynomuHaxuve. Ecnm B
pyKonucu oTcyTcTBYeT pasfen «bnarofgapHoCTb», 3TO 03HAYAET, UTO CYLLECTBEHHbIX BK/1AJOB OT NnL, He
ABNALMNXCA aBTOPaMU, He 6bio.

STa AeKnapauus NoANNCbIBaeTCA BCeMu aBTopamMu:

NmaA aBTopa (neyamHsimu 6yksamu) Moanuck aBTOpa Hata

(Bbl MOXXeme ucno1b308ame KcepokKonuto OdHHOU hopMbl, eC/lu HacHumeleaemcs 6osiee 6 asmopos.)

Moxanyiicma, omnpasbme ¢hopMy nocsie 3anosIHeHUsA pedaKyUOHHOU Kosiieuu Uil OMCcKaHUPOBAHHYO
Konuto no adpecy: redactor.spemm@gmail.com
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EFIM MUHIN - SAVANT, PEDAGOG
STFARMACOLOG REMARCABIL
100 de ani de la nastere

,Doua calitati pe lume nu pot fi simulate si
nici inlocuite: inteligenta si bunatatea!”
(I. Vulpescu)

Anul acesta se
implinesc 100 de ani
de la nasterea re-
marcabilului savant
Efim Muhin, profesor
universitar, talentat
organizator al cer-
cetarilor stiintifice,
Om Emerit in stiinta,
Laureat al Premiului
de Stat al Republicii
Moldova, persona-
litate de un farmec
aparte. Numele sau
se asociaza cu im-
plementarea unor domenii stiintifice farmacologice
importante, cu crearea scolii stiintifice, cu fondarea
Societatii Stiintifice a Farmacologilor si cu multe alte
realizari.

Efim Alekseevici Muhin s-a nascut la 28 decem-
brie 1918 in satul Ciulkovo, raionul Beloziorsk, Regi-
unea Vologda, intr-o familie de functionari cu traditii
vechi si o cultura deosebitd. La indrumarea parintilor,
Efim sustine cu succes examenele de admitere (1937)
la studii medicale superioare in Academia Medico-
militara S.M. Kirov din Leningrad. invata in aceasta
institutie numai patru ani, deoarece intervin marile
cataclisme istorice — anii grei ai celui de Al Doilea
Razboi Mondial. In septembrie 1941 a fost eliberat
inainte de termen din Academie, fiind inrolatin armata
in calitate de medic militar. In anii de razboi a activat
in diverse posturi medicale in Divizia de puscasi nr.
177, pe Fronturile Leningrad si Volhov. Anii de razboi
au constituit o perioada importanta in viata sa, de
aceea era de inteles faptul ca in fiecare zi de 9 mai
era prezent la Sankt Petersburg pentru intalnirea cu
fostii camarazi. Pentru participarea si pentru munca
desfasurata in anii razboiului, Efim Alekseevici Muhin a
fost decorat cu doua Ordine KpacHas 3se30a, Ordinul
OmeuecmeeHHas soliHa de gradul Il si noua medalii.

Dupa terminarea razboiului a fost reinmatriculat
la studii, iarin 1947 Efim Muhin a absolvit cu mentiune
Academia Medico-militara S.M. Kirov, fiind angajat
in aceasta institutie ca lucrator stiintific, urmand ca
ulterior sa parcurga toate etapele unui cadru stiin-
tifico-didactic: adjutant (secretar) la Catedra de far-
macologie (1948-1951), lector inferior (1951-1953),
lector superior (1953-1956) si conferentiar al Catedrei
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de farmacologie (1956-1968). Ultima perioada de
activitate a conferentiarului Efim Muhin include si cei
doi ani (1959-1960) in functia de sef al Catedrei de
farmacologie a Academiei Medico-militare. La aceasta
catedra a trdit sia impartit cu colegii de breasla bucu-
riile si necazurile perioadelor de tranzitie.

Fiind discipolul marelui savant-farmacolog,
profesorului A.l. Kuznetov, Efim Muhin este conside-
rat reprezentant si continuator al prestigioasei scoli
stiintifice farmacologice a lui N.P. Kravkov, fondatorul
farmacologiei ruse. In 1952, E. Muhin sustine teza
de doctor in stiinte medicale cu tema Caracteristica
farmacologicd a dihidrosferofizinei, iar in 1967 — cea
de doctor habilitat cu tema Materiale in farmacologia
derivatilor izotioureici.

inanul 1968, savantul Efim Muhin este invitat de
catre conducerea Institutului de Stat de Medicina din
Chisinau (ISMC) pentru a activa in cadrul Catedrei de
farmacologie. in acelasi an a fost ales, prin concurs, sef
al acestei catedre. Aici s-a manifestat ca un specialist
de oinalta calificare, cu o experienta mare si cu spirit
de organizator al activitatii educational-instructive si
a celei stiintifice. In 1970, dupa doi ani de activitate la
Institutul de Medicina din Chisinau, i se confera titlul
stiintifico-didactic de profesor universitar. Din primii
anidelucru, E. Muhin a optat pentru editarea literaturii
didactice in limba nationala (pe atunci moldoveneas-
ca), personal se straduia sd invete limba poporului
nostru, sa insuseasca traditiile lui.

Ca metodist de inalta valoare, Efim Muhin acor-
da multa atentie, timp si forte pentru perfectionarea,
integrarea, unificarea si specializarea procesului
didactic la facultate sila catedra. Ca pedagog erudit,
mereu era la curent cu performantele din farmaco-
logie, cu noutatile din disciplinele medicale si din
pedagogia scolii superioare. A fost un lector bun si
exigent. Pe parcursul a doua decenii, desfasoara la
Chisindu o activitate pedagogica si stiintifica rodnica.
Mereu era preocupat de cultivarea si instruirea selec-
ta a specialistilor in farmacologie. Astfel, a elaborat
(ca autor sau coautor) 3 manuale pentru studenti si
cursanti, 6 monografii, 4 ghiduri de preparate me-
dicamentoase si 7 culegeri de indicatii metodice; a
publicat circa 180 de lucrari stiintifice in reviste inter-
nationale si republicane, a prezentat materiale in edi-
tii de peste hotare si din tara, comunicari rezumative
la simpozioane si congrese internationale. Printre
cele mai valoroase lucrdri se inscriu: Farmacologia
(editiile | si ) - manual pentru cursantii Academiei
Medico-militare si studentii Institutului de Medicina
din Chisinau; Pesticidele; Antibioticele; Farmacologie
si recepturd; Practicum de farmacologie; Farmacologia
medicamentelor cu actiune preponderentd asupra me-
tabolismului si preparatelor antimicrobiene; Indreptar
farmacoterapeutic pentru terapeutul de sector etc. In
semn de recunoastere a meritelor sale, a fost decorat




(1978) cu medalia comemorativa in numele fonda-
torului farmacologiei ruse — N.P. Kravkov.

in baza unui sir de lucrari didactice editate
fmpreuna cu discipolul sdu, membrul corespondent
al ASM, profesorul universitar Victor Ghicavii, si alti
colegi de breasla din Chisinau (profesorul universi-
tar Sofia Sarbu) si Sankt Petersburg (conferentiarul
Tamara Pariiskaia), cu sustinerea conducerii USMF Ni-
colae Testemitanu si personal a dlui rector lon Ababii,
a Consiliului Stiintific al Universitatii si a altor coleg,
profesorul universitar Efim Muhin a devenit, in 1996,
Laureat al Premiului de Stat al Republicii Moldova.

Casavant, Efim Muhin este un bun organizator al
cercetarilor stiintifice. Odatd cu venirea sa la Chisinau,
afost pus inceputul cercetarilor stiintifice sistematice.
Domeniul de studiu din cele doua teze pe care le-a
sustinut a conturat in mare parte directiile prioritare
ale scolii farmacologice din Chisinau. Anume aici si-a
manifestat capacitatile sale exceptionale organizatori-
ce siconceptia sa, exclusiv noudin stiinta. Principalele
interese stiintifice ale profesorului Efim Muhin s-au
concentrat asupra problemelor actuale ca: medicatia
sistemului cardiovascular, preparatele radioprotectoa-
re, preparatele ce reduc actiunea toxica a oxigenului
sub presiune, locul terapiei hiperbarice in asociere cu
remediile medicamentoase in tratamentul diferitor
maladii si intoxicatii.

Astfel, savantul fondeazd o noua directie stiin-
tifica — farmacologia hiperbarica experimentala,
selectand si promovand un grup mare de tinere
talente, pune bazele scolii sale stiintifice, cu prega-
tirea cadrelor farmacologice prin doctorantura, care
au studiat problemele interactiunii preparatelor
medicamentoase cu oxigenul hiperbaric, precum si
problemele de profilaxie in intoxicatia cu oxigen. Peste
putin timp (1972), sunt sustinute deja primele teze
de doctor in stiinte medicale la acest compartiment
(E. Cheptea, N. Gutu), iar ulterior cercetdrile in acest
domeniu se finalizeaza cu inca 8 teze de doctor in
stiinte medicale (N. Bolocan, V. Dubcenco, V. Gonciar,
N. Bacinschi, F. Coperschi, V. Gasnas, E. Onea, V. Grati)
si 2 de doctor habilitat in stiinte medicale (S. Nicolai,
V. Dubcenco). Lucrdrile in acest domeniu au obtinut o
mare popularitate in fara si peste hotarele ei, de nenu-
madrate ori au fost prezentate la conferinte unionale si
la congrese internationale consacrate terapiei hiper-
barice. Trei monografii consacrate acestui domeniu au
fost remarcate ca valoare deosebita de marii savanti
ai lumii, iar academicianul rus Serghei Efun mentiona:
+Monografiile profesorului universitar E.A. Muhin au
contribuit la formarea unei directii, unui capitol nou
in farmacologia hiperbarica experimentald”.

O alta directie de cercetari stiintifice, nu mai putin
valoroasd si care s-a incununat cu rezultate frumoase,
vizeazd farmacologia sistemului cardiovascular, inde-
osebi remediile antihipotensive, care s-a cristalizat in
3 teze de doctor in stiinte medicale (V. Ghicavii,
S. Nicolai, B. Parii) si, ulterior, in 2 teze de doctor ha-
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bilitat (V. Ghicavii, B. Parii), cu elaborarea unui nou
medicament antihipotensiv - Izoturon, inregistrat
si autorizat pentru utilizare in practica medicala in
Moldova (1993) si Rusia (1996). Acest fapt a fost mult
asteptat si destul de imbucurator pentru adevaratul
farmacolog, profesorul universitar Efim Muhin.

Este de mentionat sifaptul ca studiile efectuate in
domeniul stiintei sub conducerea lui Efim Muhin s-au
soldat cu editarea urmdtoarelor monografii: Ouepku
eunepbapuyeckol ¢papmakonoauu; lunepbapuye-
ckasa papmakonoaus; Kuciopod nod noseieHHbIM
oassieHueM u 20pMoHbl; [unepmeH3ugHble cpedcmaa;
Oapmakonoaus 2unepmeH3UBHbIX Cpedcma, precum si
a unor culegeri de materiale stiintifice: @apmakonozus
amuouHosbIx coeOuHeHuU; MosbiweHue pesucmeHm-
HOCMU 0p2aHuU3mMa K 3KCmpemasbHsIM 8030elicmau-
Am etc. Sub conducerea eminentului savant au fost
realizate si sustinute cu succes 14 teze de doctor si 4
teze de doctor habilitat in medicina.

Efim Muhin a fondat scoala sa stiintifica. Disci-
polii sai conduc activitatea catedrelor si laboratoa-
relor farmacologice. El este promotorul mai multor
inventii de valoare in domeniul farmacologiei. Multa
energie a depus savantul in consolidarea farmacolo-
giei nationale in stiinta mondiald. Profesorul Muhin si
discipolii sdi au participat la 2 congrese internationale
cu genericul Oxigenarea hiperbaricd (Aberdin, 1977;
Moscova, 1981) si la 4 congrese ale farmacologilor
dinfosta URSS (1971, 1976, 1982, 1988). Sub egida lui
in acest rastimp la Chisindu isi tin lucrarile un sir de
conferinte, simpozioane, plenare si congrese, printre
care: plenara conducerii Societatii stiintifice unionale
a farmacologilor Cmpecc u e2o0 namozeHemuueckue
mexaHu3mel (1974), plenara Comisiei unionale de
problema Fiziologia circulatiei sangvine (1983) etc.
Pentru lucrarile sale stiintifice valoroase in domeniul
medicinei si pentru participare activa in viata medi-
cala, profesorului Efim Muhin, in 1975, i s-a conferit
titlul onorific de Om Emerit in stiintd din RSSM, a fost
decorat (1978) cu medalia comemorativa N.P. Krav-
kov, fondatorul farmacologiei ruse.

Efim Muhin este fondatorul si primul presedinte
al Societatii Stiintifice a Farmacologilor din Republica
Moldova, a fost membru al Organului de conducere
al Societatii Stiintifice a Farmacologilor din URSS.

in decurs de mai multi ani, profesorul E. Muhin
a activat cu dedicatie in procesul de educatie si
instruire, fiind decan al Facultatilor Farmacie (1970)
si Medicind Generald (1970-1986) ale Institutului de
Stat de Medicina din Chisindu, bucurandu-se de o au-
toritate impresionanta printre profesori si studenti.
Activitatea sa stiintifico-didactica si obsteasca a fost
inalt apreciata. Pentru munca rodnica depusa de-a
lungul anilor, afost mentionat cu Diploma de onoare
a Prezidiului Sovietului Suprem al RSSM, cu diplome
si distinctii ministeriale si universitare.

In legatura cu plecarea la odihna binemeritata,
Efim Muhin depune cererea de eliberare din posturile




de decan (1986) si sef al catedrei (1988) si se intoarce
la Sankt Petersburg, pentru a fi mai aproape de copii
sinepoti. Dariarasi s-aincadrat in activitate, chiar siin
functia de laborant la catedra de farmacologie a Aca-
demiei Medico-militare. Totodata continua sa lucreze
in plan didactic si stiintific. Impreuna cu profesorul
Vasili Mihailovici Vinogradov lucreaza asupra editiei
a lll-a a manualului de farmacologie pentru cursan-
tii academiei, iar in colaborare cu profesorii V.M.
Vinogradov si E.B. Katkova — asupra manualului de
farmacologie pentru colegiile de medicina (lucrarea
a vazut lumina tiparului deja dupa decesul sau).

Devotamentul si profesionalismul de care a dat
dovada intreaga viata nu s-a epuizat nici in anii de
odihna binemeritata. Cu aceeasi daruire de sine conti-
nua sd lucreze asupra celei de-a lll-a editii a manualului
pentru cursantii academiilor, participa la un sir de
evenimente stiintifice in probleme de oxihiperbarie.

Fiind un om de o barbatie exceptionala, Efim
Muhin, in pofida starii precare de sanatate, a conti-
nuat sa munceasca activ si mereu si-a pastrat opti-
mismul, bunavointa si bucuria de a trai.

La 15 ianuarie 1999, la Chisindu s-a desfasurat
Conferinta stiintifica internationala Realizdri stiintifice
in farmacologie, consacrata jubileului celor 80 de ani
ai profesorului Efim Muhin. Starea sanatatii insa nu
i-a permis sa participe la festivitatea desfasurata, insa
a trimis un mesaj telefonic in semn de recunostinta:
+Joporoi Bukrop ViBaHOBWY! Bam, Bcem COTpyAHMKaM
Bawen kadenpbl, HU3KUI MOKNOH U CepaeyHoe
cnacmbo 3a TO, YTO Bbl COTBOPWAN B YECTb MOErO
tobunes. 3To rpaHANO3HO 1 NPEBOCXOANUT BO MHOMO
pa3 BCe, UTO MHe BMeCTe C KOJlleramun yaaBanoch
chenaTb B NiaHe opraHm3auum KoHdepeHUNn n
cumMno3smymos. MocmoTpes Gursibm, A CHOBa Ha Bpems
BEPHYJICA B POAHYIO 1 nobrmyto MmHo Mongosy.
[a, 370 6bin NyYWwMi Nepros B MOEW XN3HW, KaK
nefarora BbiCLLEN LWKOSbI, U A 6@CKOHEYHO pap, YTo
MOW YYEHUKW W KOMJIET/ NMPEB3OLWN MEHSA MO BCEM
acnekTtam Kadegpbl. Havnyuwime noxenaHma Bawmm
coTpyaHuKkam n Bawen cembe. 25 AaHBapa 1999 r.
O6Humato. Baw Edum AnekceeBuy” Acest mesaj a
fost si ultima ocazie de a auzi vocea lui Efim Muhin.
Conferinta in cauza a fost una dintre primele conferinte
dedicate unei personalitati aflate in viata. In cadrul vi-
zitei la Sankt Petersburg, una din rudele apropiate ale
profesorului Muhin a mentionat:,Mpw n3Hu B Poccun,
TaKyto KOHdEpPeHLMIO eLle HUKTO He MPOBOANN".

Efim Muhin s-a stins din viatd la 26 noiembrie
1999 la Sankt Petersburg. in acele momente grele
pentru copii si nepoti, discipolii au fost alaturi de ei,
participand la funeraliile dascaluluilor. Si dupa trece-
rea in lumea celor drepti, discipolii au mentinut pana
azi relatii frumoase cu copiii, nepotii si stranepotii
marelui savant. Cand ne aflam la Sankt Petersburg,
ne intalnim cu copiii sdi (Irina si Aleksandr) si vizitam
mormantul celui care a fost si va ramane un mare
dascal si personalitate remarcabila.
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Relatiile stiintifice si profesionale intemeiate
de profesorul Efim Muhin, stilul de munca, spiritul
intelectual, devotamentul si profesionalismul raman
la temelia activitatii discipolilor si a prietenilor care-i
continua ideile pe taramul stiintific si pedagogic.
Numerosii discipoli, colegi si prieteni, cei care l-au
cunoscut pe distinsul profesor isi exprima sincera
convingere cd acesta a fost reprezentantul vechii in-
telectualitati ruse, care si-a consacrat cunostintele si
capacitatile intelectuale in numele prosperarii stiintei
medicale. Numele profesorului Efim Muhin va rama-
ne in memoria tuturor celor care l-au cunoscut si cu
care a activat, manifestandu-se ca o personalitate
deointeligentarara, de o bunatate deosebita, cu un
devotament si cu o responsabilitate-model.

Efim Muhin a fost modest, sincer si binevoitor
fata de oameni, calitati ce i-au creat o autoritate
binemeritata in randurile colegilor de breasla si ale
studentimii. Caracterul pozitiv |-a prezentat intot-
deauna ca o persoana accesibila pentru toti cei care
i-au solicitat ajutorul in rezolvarea problemelor de
specialitate si celor cotidiene.

Profesorul Efim Muhin a fost un om foarte
principial si cinstit, care totdeauna a pus pe primul
loc interesele cauzei. El a fost exigent fata de sine si
colaboratorii sai, fiind totodata un prieten devotat
si un dascal foarte atent la nevoie colegilor si ale
discipolilor sai.

La 27 decembrie 2003 a avut loc sedinta come-
morativa a Societatii Stiintifice a Farmacologilor din
Republica Moldova, consacrata celor 85 de ani de
la nasterea profesorului universitar Efim Muhin, cu
inaugurarea bustuluiilustrului savant pentru aportul
in organizarea si dezvoltarea scolii farmacologice din
Moldova. Peste cinci ani, la 28 noiembrie 2008, a avut
loc sedinta Societatii Stiintifice a Farmacologilor din
Republica Moldova cu genericul 90 de ani de la naste-
rea profesorului universitar Efim Muhin, un eveniment
important intru educatia tinerelor generatii.

Cineva spunea: "Batranetea nu se masoara in
ani, ci in amintiri”. Daca ar fi asa, atunci Efim Mu-
hin, care si-a petrecut viata sub semnul straduintei
profesionale, devotamentului si responsabilitatii, ar
fmplini pe data de 28 decembrie cu mult mai multi
ani decét stim sa socotim. In acest context sunt bine-
venite cuvintele actritei larina Demian: “Nu cred in
generatii, doar in personalitati. Cred ca pe oameninu
ii desparte neaparat varsta, ci educatia si cultura”.

Noi, discipolii remarcabilei personalitati Efim
Muhin, consideram cuvintele ,Unii oameni apar in
viata ta ca o binecuvantare, altii — ca o lectie”si ca o
binecuvantare, si ca o lectie, deoarece am avut marea
ocazie si onoare sa activam cot la cot cu acest Om,
de la care am invatat multe lectii de viata.

Societatea Stiintifica a Farmacologilor
din Republica Moldova
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Rezumat

Oxigenul hiperbaric se manifestd ca medicament cu o varietate
de mecanisme de actiune si efecte, cu indicatii, contraindicatii
si reactii adverse. Diverse medicamente pot preintdmpina sau
diminua efectele toxice ale oxigenului sub presiune, iar acesta
poate modifica farmacodinamia preparatelor. Oxigenobar-
oterapia este o metodd eficientd de tratament si profilaxie a
diferitor maladii si stdri patologice.

Cuvinte-cheie: oxigenobaroterapie, oxigen sub presiune,
oxigen hiperbaric, efecte toxice, efecte curative, convulsii,
parametri biochimici

Summary

Achievements of pharmacologists from Republic of Mol-
dova in the field of oxygenobarotherapy

Hyperbaric oxygen is manifest like a drug with a variety of
mechanisms of action and effects, indications, contraindications
and adverse reactions. Various drugs can prevent or reduce the
toxic effects of oxygen under pressure, and it can modify the
pharmacodynamics of the preparations. Oxygenobarotherapy
is an effective method of treatment and prevention of various
diseases and pathological conditions.

Keywords: oxygenobarotherapy, oxygen under pressure,
hyperbaric oxygen, toxic effects, curative effects, convulsions,
biochemical parameters

Pesrome

Hocmuncenus monoasckux gapmaxonozoe é obnacmu
oxcuzunepbapuu

Tunep6apuueckuii KUcnopood sA6ALEMCA NEKAPCIMBOM C
MH02006pa3uem MexaHusmos Oeticmeus u sggdexmos, no-
Ka3aHuii U nPomueonoKa3aHull K npUMeHeHuio U no604HbIX
agppexmos. Pasnuunvie nexapcmea mozym npedynpeoums
unu ocnabumoe mokcuveckue ddPexmol KUcnopooa noo
NOBbIUEHHBIM 0AB/IEHUEM, 4 CHAMDLI KUCTOPOO MOKEem
BUOOUSMEHAMY PAPMAKOOUHAMUKY JIEKAPCMBEHHBIX NPena-
pamos. OxuceeHobapomepanus A675emcs s PexmusHvim
MemoOoM nieveH U U NPOPUAAKIMUKU PA3TUHHBLX 3a0071e64-
HULL U NAMON0ZUMECKUX COCTNOSHUL.

Kntouesvie cnosa: oxcueenobapomepanus, Kucnopood nod
NOBbIUEHHBIM 0ABTIEHUEM, 2UnepoapuHeckuii KUCIopoo, mMok-
cuneckue appexmol, neuebHvle dPexmol, nekapcmeeHHole
npenapamul, cydopozu, uoxumudeckue napamempol
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Introducere

Oxigenul, ca element esential pentru existenta
materiei vii, reprezinta si un agent farmacologic, efec-
tele cdruia depind de concentratia luiin organism. E
necesar de mentionat ca nivelul oxigenuluiin sange
este determinat nu numai de cuplarea cu hemoglo-
bina, ci si de dizolvarea lui in plasma. Oxigenul din
plasma este mai usor cedat tesuturilor, din care consi-
derente s-a recurs la utilizarea acestuia sub presiune,
care creste semnificativ continutul lui in plasma.
Caracterizarea oxigenului ca medicament se supune
legitatilor de baza ale farmacologiei: mecanismul de
actiune, efectele, indicatiile, contraindicatiile, reacti-
ile adverse si parametrii farmacocinetici.

Rezultate si discutii

Cercetdrile in domeniul oxigenului sub presi-
une sau al oxigenobaroterapiei in cadrul Catedrei
de farmacologie s-au initiat odata cu sosirea la
Chisindu a savantului rus Efim Alekseevici Muhin.
in acest context s-au formulat urmatoarele directii
de cercetdri: elucidarea modificarilor fiziologice, bi-
ochimice si morfologice la actiunea oxigenului sub
presiune asupra organismului; deliberarea efectelor
curativ si toxic ale oxigenului hiperbaric; interacti-
unea oxigenului sub presiune cu medicamentele,
cu elucidarea preparatelor capabile sa inlature si/
sau sa preintampine efectele toxice (determinarea
oxigenoprotectorilor); relevarea sinergismului sau a
antagonismului dintre medicamente si oxigen pen-
tru utilizarea ulterioara in tratamentul maladiilor si
al starilor patologice; influenta oxigenului hiperbaric
asupra efectelor medicamentelor [6, 16-19].

Cercetarile efectuate in anii 1970-1990 in do-
meniul interactiunii oxigenului sub presiune cu me-
dicamentele au fost axate pe 0 gama larga de grupe
farmacologice, precum: derivatii izotioureici; alfa-
adrenoblocante; beta-adrenoblocante, anxiolitice;
derivatii GABA si ai serotoninei; glicozidele cardiace;
glucocorticoizii; insulina; antiritmicele; nitratii orga-
nici; blocantele canalelor de calciu; anticoagulantele
directe; analgezicele opioide; alfa- si beta-adrenomi-
meticele; antihistaminicele; nootropele, preparatele
metabolice etc. in baza acestor cercetari s-au formu-
lat un sir de postulate si ipoteze: elucidarea criteriilor
timpurii si a celor tardive ale actiunii curative si toxice
a oxigenului sub presiune; evidentierea valorilor
presiunii oxigenului, duratei expozitiei si numarului
de sedinte de oxigenobaroterapie, ce determina
eficacitatea si inofensivitatea oxigenului hiperbaric;
determinarea oxigenoprotectorilor — preparate ce
vor anihila efectele toxice ale oxigenului sub presiu-
ne —si elucidarea mecanismelor posibile de protectie




ale acestora; argumentarea posibilitatilor utilizarii
asociate a oxigenobaroterapiei si a preparatelor
farmacologice in tratamentul maladiilor si starilor
patologice; aprecierea influentei oxigenului hiper-
baric asupra farmacodinamicii medicamentelor,
cu elaborarea criteriilor eficacitatii si inofensivitatii
acestora [6, 16-19].

Dupa 1990, cercetarile experimentale in dome-
niul oxigenarii hiperbarice au fost continuate de dis-
cipolii profesorului E. Muhin - profesorii universitari
Nicolai Sava, Eduard Cheptea, Veaceslav Gonciar si
Valeriu Dubcenco, rezultatele carora au fost reflecta-
te in tezele de doctor habilitat in stiinfe medicale.

Cercetdrile experimentale au demonstrat ca
oxigenului normobaric si cel hiperbaric au diminuat
atractia cdtre utilizarea alcoolului si a determinat o
evolutie benefica a intoxicatiei acute si celei cronice
cu alcool. Totodata, s-a constatat ca asocierea oxi-
genului normobaric si celui sub presiune cu unele
medicamente (dipromoniul, vitamina B, naloxona)
a determinat un sinergism in tratamentul intoxi-
catiei acute sau cronice cu etanol. Oxigenoterapia
manifesta proprietati psihofarmacologice (antide-
presive, antagonizarea efectului sedativ-hipnotic
al alcoolului), fapt ce a permis a considera aceasta
metoda prioritara in corectia intoxicatiei acute cu
etanol, precum si a starilor patologice care insotesc
alcoolismul cronic [9].

Studiile experimentale au demonstrat efectele
benefice ale asocierii oxigenului sub presiune cu en-
terosorbtia in evolutia hepatitei toxice acute cauzate
de tetraclorura de carbon. Oxigenobaroterapia (2
atm 60 min 5 si, respectiv, 10 sedinte) a contribuit la
utilizarea glucozei pe calea aerobd, cu micsorarea
folosirii lipidelor, ceea ce s-a reflectat pozitiv asupra
evolutiei proceselor reparative in ficat. Totodatd, nu
s-au depistat modificari esentiale in metabolismul
proteic si continutul bilirubinei. Normalizarea acti-
vitatii transaminazelor si fosfatazei alcaline, indeo-
sebi dupa 10 sedinte de oxihiperbarie, ne permite
sa concluzionam ca oxigenul hiperbaric contribuie
la accelerarea proceselor reparative in ficat, cu
mentinerea activitatii functionale a hepatocitelor si
activitatii citocromului P-450. Oxigenul sub presiune
a contribuit de asemenea la normalizarea nivelului
radicalilor liberi, ceruloplasminei si transferinei, ce
denota mentinerea sau activarea sistemului antio-
xidant al hepatocitelor [5, 8].

Oxigenul sub presiunea de 6 atm 50 min. deter-
mina o majorare a activitatii alaninaminotransferazei
(AIAT), aspartataminotransferazei (AsAT), fosfatazei
alcaline si gama-glutamiltranspeptidazei (y-GTP)
in ser, cu micsorarea activitatii fructozo-1,6-difos-
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fataldolazei (FDF-A) si creatininfosfochinazei (KFK).
Se poate considera ca cresterea activitatii acestor
enzime, provocata de oxigenul hiperbaric, este de-
terminatad de cresterea tonusului simpatic si activarea
proceselor de peroxidare a lipidelor, cu afectarea
membranelor celulare. Beta-adrenoblocantul pro-
pranololin doza de 1,5 mg/kg, administrat cu 10-15
min. Tnainte de expozitie la oxigenul hiperbaric,
reducea activitatea AIAT, AsAT, y-GTP si o majora pe
cea a FDF-A si KFK[11].

Oxigenul sub presiunea de 6 atm 50 min. pro-
voca un sindrom convulsiv la circa 90% din sobolani,
dezvoltarea edemului pulmonar si moartea a circa
30% animale, precum si majorarea continutului in
plasma de lipide totale, fosfolipide totale, colesterol
total, lipoproteine totale, glucoza si uree. Derivatii
izotioureici izoturon si difetur preintampinau dez-
voltarea convulsiilor, edemului pulmonar, moartea
animalelor si majorarea parametrilor biochimici.
Derivatii benzodiazepinici diazepam si fenazepam
anihilau evolutia sindromului convulsiv siedemului
pulmonar. Diazepamul nu influenta nivelul lipide-
lor totale, glucozei si ureei, iar fenazepamul - pe
cel al glucozei. Astfel, preparatele studiate pot fi
considerate oxigenoprotectori, capabili sa prote-
jeze organismul de actiunea toxica a oxigenului
hiperbaric, iar parametrii biochimici studiati pot
servi drept criterii de eficacitate si inofensivitate a
oxigenobaroterapiei [12].

Cercetdrile experimentale au demonstrat ca
la asocierea cu oxigenul sub presiunea de 3 atm 60
min., diazepamul in doza de 5 mg/kg manifesta un
efect mai pronuntat de micsorare a nivelului protei-
nelor totale, globulinelor totale, alfa-2-globulinelor,
gama-globulinelor, cu majorarea continutului al-
buminelor, beta-globulinelor si coeficientului albu-
mine-globuline. Oxigenobaroterapia preintampina
cresterea nivelului ureei, fibrinogenului, dar accentua
reducerea continutului azotului ureei cauzate de
derivatul benzodiazepinic [13].

Studiul proceselor POL si al sistemului antioxi-
dant a demonstrat ca oxigenul sub presiune (6 atm
50 min.) manifesta efecte toxice, cu intensificarea
POL si dezechilibrul enzimelor antioxidante (micso-
rarea activitatii SOD, catalazei, activitatii antioxidante
totale si majorarea activitatii glutationperoxidazei).
Propranololul in doza de 1,5 mg/kg preintampina
activarea proceselor POL si intensifica activitatea
enzimelor sistemului antioxidant. in aceste conditii,
diazepamul manifesta o actiune protectoare mai
slabad fatd de efectele toxice ale oxigenului hiperbaric
[14,15].




Oxigenul sub presiune in regim toxic (6 atm 50
min.) este responsabil de dezvoltarea sindromului
convulsiv, letalitatii si edemului pulmonar. Studiul
unei game variate de preparate farmacologice a de-
monstrat ca agonistii benzodiazepinici (diazepamul,
fenazepamul), alfa-2-adrenomimeticul cu actiune
centrala (clonidina), derivatii izitioureici (izoturo-
nul, difeturul), alfa-adrenoblocantele (fentolamina,
tropafen) si beta-adrenoblocantul (propranololul)
manifestau un efect protector impotriva toxicitatii
oxigenului hiperbaric. In acelasi timp, beta-1-
adrenoblocantul (talinololul), H,-antihistaminicul
(difenhidramina) si agonistul GABA-receptorilor
(oxibatulul de sodiu) nu influentau semnificativ
dezvoltarea edemului pulmonar. Un efect sinergic
referitor la supravietuirea animalelor s-a constatat la
asocierea izoturonului cu diazepamul, fenazepamul
si propranololul [9].

Sub influenta complexa a digoxinei cu fraxi-
parina si oxigenul hiperbaric la animalele intacte,
in miocard se restabileste practic nivelul tuturor
produsilor peroxidarii lipidelor (POL): hidropero-
xizilor initiali (HPLi), hidroperoxizilor intermediari
(HPLint.) si dialdehidei malonice (DAM). Activitatea
superoxiddismutazei (SOD) creste si mai mult, com-
parativ cu lotul animalelor nesupuse oxihiperbariei,
iar activitatea catalazei se intensifica fata de lotul
animalelor in care fraxiparina s-a administrat de sine
statator. In ficat creste continutul HPLint. n raport
cu efectul preparatelor in normobarie, sporeste
cantitatea hidroperoxizilor finali (HPLf) si activitatea
catalazei fata de valorile considerate de referinta,
iar activitatea inhibata a SOD se mentine la acelasi
nivel ca si in experientele din conditiile normoatmo-
sferice. Normalizarea legaturilor de corelatie dintre
enzimele lizozomale, intre enzimele antioxidante
cu continutul produsilor POL la utilizarea asociata
a digoxinei, fraxiparinei si oxigenarii hiperbarice in
cadrul insuficientei cardiace acute indica influenta
benefica a hiperoxibariei asupra efectelor farmaco-
logice ale preparatelor medicamentoase in directia
intensificarii actiunii lor curative in contextul pato-
logiei cardiace [7].

In cercetéarile experimentale la animalele cu
insuficienta cardiaca acuta, oxigenobaroterapia (2
atm 60 min.) a determinat o micsorare a activitatii
glucozo-6-fosfatdehidrogenazei (G-6-FDH), succi-
natdehidrogenazei (SDH) si o majorare a activitatii
piruvatchinazei (PK). La asocierea digoxinei cu
oxigenul sub presiune, la animalele cu insuficienta
cardiaca acuta s-a restabilit activitatea G-6-FDH,
NAD-malatdehidrogenazei (MDH) si hexochinazei
(HK).Tratamentul sobolanilor cu insuficienta cardiaca
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acuta cu strofantina si oxigen hiperbaric a contribuit
la restabilirea activitatii majoritatii enzimelor proce-
selor glicolitice in ficat [3].

Oxigenul sub presiune a determinat o micsorare
a activitatii G-6-FDH, succinatdehidrogenazei (SDH)
si 0 majorare a activitatii lactatdehidrogenazei (LDH)
la sobolanii cu insuficienta cardiaca acuta. La aceste
animale, asocierea oxigenului hiperbaric cu digoxina
a contribuit la restabilirea activitatii SDH, MDH, fara a
modifica activitatea G-6-FDH, HK si LDH, iar asocierea
oxigenobaroterapiei cu strofantina a determinat
restabilirea activitatii HK si LDH [4].

Studiul proceselor POL si al activitatii unor
enzime ale sistemului antioxidant in hepatita toxica
acuta a demonstrat ca enterosorbantul Medicas E,
oxigenul sub presiune si asocierea lor in termenele
timpurii (7 zile) diminuau preponderent nivelul
HPLf, iar in termenele tardive (14 zile) normalizau
continutul HPLi si HPLf in ficat. Carbunele Medicas
E contribuia la corectia nivelului hidroperoxizilor in
cord, indeosebi dupa 14 zile de utilizare, efect ce
predomina si la asocierea lui cu OBT. Oxigenul sub
presiune + carbunii activi reduceau semnificativ
nivelul DAM in creier pe fundalul cresterii continu-
tului hidroperoxizilor lipidici, cauzate de actiunea
hiperoxicd a oxigenului sub presiune. Enterosorbtia
si asocierea ei cu oxigenul sub presiune micsora ni-
velul hidroperoxizilor, cu normalizarea continutului
DAM in rinichi, indeosebi in termenele tardive ale
hepatitei toxice. In afectiunea hepatica experimen-
tala, asocierea carbunelui medicinal si Medicas E
cu OBT contribuia la restabilirea activitatii SOD,
catalazei si glutationreductazei (GR) in ficat. OBT si
asocierea ei cu Medicas E intensifica activitatea SOD
sioreducea pe cea a catalazei si glutationreductazei
in miocard, la modelarea hepatitei toxice. Carbunii
activi contribuiau la restabilirea activitatii SOD in
creier in termenele timpurii ale afectiunii hepatice,
efect ce se potenteaza la asocierea lor cu OBT si in
termenele tardive. Oxigenul sub presiune si aso-
cierea lui cu Medicas E intensifica activitatea SOD,
GR si 0 normalizeaza pe cea a catalazei in rinichi la
animalele cu hepatita toxica acuta [2].

Concluzii

in baza analizei cercetarilor efectuate, putem
concluziona ca oxigenul sub presiune manifesta
proprietatile unui agent farmacologic, iar oxige-
nobaroterapia reprezinta o metoda eficienta si de
perspectiva in tratamentul maladiilor si al starilor
patologice, indeosebi insotite de hipoxii.

In acelasi timp, 0 gama variatd de medicamente
manifesta actiune protectoare impotriva efectelor




toxice ale oxigenului si/sau amplifica efectele cura-
tive ale oxigenului hiperbaric. Totodata, hiperoxia
poate influenta efectele farmacologice ale prepa-
ratelor, fapt important pentru dozarea, potentarea
efectelor benefice si reducerea reactiilor adverse
ale acestora.
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DERIVATII IZOTIOUREICI:
REALIZARI SI PERSPECTIVE
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Rezumat

In ultimele doud decenii, activitdtile de cercetare in domeniul
derivatilor izotioureici cu actiune asupra sintezei oxidului
nitric (NO), care cuprind compusi noi si originali cu
lant scurt de hidrocarburd, cum sunt S-metilizotiuroniul
(metironul), S-etilizotiuroniul (izoturonul), si derivati ce
contin fosfor, asa ca dietilfosfat-S-etilizotiuroniul (difetu-
rul), izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul (profeturul),
dimetilfosfat-S-metilizotiuroniul (metiferonul) etc., s-au
incununat cu autorizarea si includerea in Nomenclatorul
de Stat al Republicii Moldova, precum si cu implementa-
rea a sase preparate noi autohtone din aceastd categorie, i
anume: izoturon, difetur, raviten, ravimig, raviset, olizin,
alte produse actualmente aflandu-se in etapa cercetarilor
preclinice si clinice [14]. In cadrul cercetdrilor s-a deter-
minat cd derivatii izotioureici posedd actiune hipertensivd
(antihipotensivd) vasoconstrictoare musculotropd de duratd
la administrarea unimomentand, mdrind valorile tensiunii
arteriale atdt in conditii de normotensiune, cdt si pe fun-
dal de hipotensiune arteriald. Concomitent se contureazd
necesitatea cercetdrii altor efecte farmacologice ale acestor
compusi, cum ar fi actiunea antiinflamatoare si analgezicd
[14], precum si a posibilitdtii de utilizare combinatd cu unele
medicamente cardiovasculare in scopul diminudrii reactiilor
adverse si sporirii eficacitdtii tratamentului respectiv. Astfel,
considerdm cd derivatii izotioureici constituie o clasd noud
de medicamente cu un complex de actiuni farmacologice deja
demonstrate sau care se afld in etapa de cercetare, care prin
mecanismele de actiune si efectele lor se deosebesc considerabil
de medicatia respectivd utilizatd astdzi in practica medicala
si a cdror implementare modificd si eficientizeazd strategiile
de acordare a asistentei medicale, precum si optimizeazd
tratamentul medicamentos al diverselor afectiuni si stdiri
patologice.

Cuvinte-cheie: derivat izotioureic, sinteza oxidului nitric,
vasoconstrictor, antihipotensiv

Summary
Isothiourea derivatives: achievements and perspectives

Over the past two decades, research activities in the field
of novel and original isothiourea derivatives, such as
S-methylisothiuronium (metiron), S-ethylisothiuronium
(isoturon), diethylphosphate-S-ethylisothiuronium (difetur),
isopropylphosphite-S-isopropylisothiuronium (profetur),
dimethylphosphate-S-methylisothiuronium (metiferon), led
to authorization and inclusion in the State Nomenclature
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of the Republic of Moldova, as well as the implementation
in medical practice of 6 new domestic preparations of this
category such as: isoturon, difetur or raviten, ravimig, ravi-
set, olizin, other products currently being stage of preclinical
and clinical research [14]. In the experimental research it
was determined that the isothiourea derivatives have long-
lasting muscle-vasoconstrictive hypertensive (antihypotensive)
action at single administration, increasing the blood pressure
values under both normotensive and experimental arterial
hypotension. At the same time, there is a need to investigate
other pharmacological effects of these compounds, such as
anti-inflammatory and analgesic action [14], as well as the
possibility of their combined use with some cardiovascular
drugs in order to diminish adverse reactions and increase
the effectiveness of the treatment. Thus, we consider that
isothiourea derivatives are a new class of drugs with a
complex of already demonstrated or undergoing research
pharmacological actions, which, by the mechanisms of action
and their effects, differ considerably from the medication cur-
rently used in medical practice and whose implementation
modifies and streamlines health care strategies, and optimizes
the medical treatment of various diseases and pathologies.

Keywords: isothiourea derivative, nitric oxide synthase,
vasoconstrictor, antihypotensive

Pesrome

Hp0u3sobume U30MUOMOUEBUHDL: 00CIMUNCEHUS U nep-
cnexkmiusevl

B nocnednue 0sa decamunemus uccnedo6amenvcKas
OesmenvHOCMb 6 001ACU HOBbIX U OPUSUHATILHBIX NPO-
U3B00HbIX U30MUOMOUEEUHDI, BKTIOUANULUE KOPOMKO-
yenoueurvle y2ne6000p00Hble COeOUHEHUS, MaKue KAK
S-memunuzomuoypoHuti (MemupoH), S-omunu3omuypoHuil
(usomypon), u npou3zeooHvie coepicaujue ocpop, maxue
kax ousmungocpam-S-amunuzomuoyporuti (Ougdemyp),
usonponungpocpum-S-uzonponunuzomuyponuii (npo-
pemyp), Oumemungocpam-S-memunuzomuoypoHuii
(memugepon) u m.n., cnocobcmeosana asmopuzayuu u
sxmoueruto 6 Iocydapcmeenouii Peecmp Pecnybnuxu Mon-
0osa. B meduyurcxyro npaxmuxy 6vinu eHedpervl 6 HOBbIX
omeuectmeeHHbIX NPenapanios HPou3s00HbIX U3OMUOMOYe-
BUHDL: U3OMYPOH, Oudemyp, pasumen, pasumue, pasucem,
onusut. Jlpyeuie coeOUHeHUS 6 HACMOSU4EE BPEMS HAXO0OSMCS
HA CMAoUAX OOKNUHUYECKUX U K/TUHUHECKUX UCCIe008AHULL
Boino ycmanoenero, umo npou3sooHvle U30MUOMOUEBUHDL
0671adarom OnUMenvHLIM COCYOOCYHUBAIOULUM UNePIeH-
3UBHLIM (AaHMUUNOMEH3UBHVIM) Oelicmeuem npu 00HO-
KpamHom 66e0eHUlU, NOBbIUAT SHAYEHUS APMePUanbHo20
0a671eHUS KAK NPU HOPMOMEH3UU, MAK U 6 YCTIOBULX OCHIPOL
apmepuanvHoti eunomen3uu. B mo se epems Heo6x00umo
uccnedosamv u Opyeue apmaxonoeuteckue dpexmot SMux
coeduHeHull, maxue Kak NPomMuU6060cnanUmenvHoe u obe-
36onusarouee deticmeus [14], a makie 803MONHOCY UX
COUeManH020 NPUMeHEeHUS C HEKOMOPbIMU CepOe4HOCOCYOU-
CIbIMU NPenapamamul 07 yMeHbUleHUS N0O0UHbLX PeaKyulil
U no6bLeHUS IPPeKMUBHOCU COOMBENCINEYI0U4e20
nevenus. Taxum 06pazom, Mol cuumaem, 4mo nPou3s00Hble




U30MUOMOHESUHDL NPedcmassiom co60ti HOBbLI Kacc Tie-
KApcme ¢ KOMNIIEKCOM Yoie 00KA3AHHBIX UL HAXOOSULUXCH
Ha cmaouu uccne008anust papmaxonozuueckux IPgdexmos,
KOMopbvle N0 MeXAHU3My Oeticmeus 3HAUUMENbHO OMIU-
uamcs 0m MeOUKAMEHM08, UCNONb3YeMbLX 6 HACOsTULee
8pems 8 MEOUUUHCKOLL NpaKmuKe, a ux eHeopeHue meHsem
U ONMUMUSUPYEM cmpamezuy 0KA3aHUs MEOUUUHCKOLL no-
MOWU U JledeHue PA3IUHbIX 3a00/1e6aHULL U NAMONO2U.

Knmouesvie cnosa: VIPOLL’)‘BO()HOE usomuomouesuHvl, CUH-

masa okcuda azoma, cocyO0ocysHusarousuti, AHmMueUnomen-
3UBHDLIL

Introducere

Tratamentul hipertensiunilor si hipotensiunilor
arteriale, al afectiunilor insotite de inflamatie si dure-
re continua sa ramana o problema destul de actuala
pentru medicina contemporana [14].

Cercetarile recente in domeniul derivatilor
izotioureici au demonstrat ca aceste substante poseda
actiune vasoconstrictoare si vasodilatatoare, respectiv
actiune antihipotensiva si antihipertensiva pronuntata
side lunga durata, antiinflamatoare si analgezica [14,
28,30, 31,33, 34, 38, 41]. Aceasta grupa de substante
medicamentoase include compusi cu lant scurt de
hidrocarbura, cum este S-etilizotiuroniul (metironul,
izoturonul sau etironul) si derivati ce contin fosfor,
asa ca dietilfosfat-S-etilizotiuroniul (difeturul sau
ravitenul, ravisetul, ravimigul), izopropilfosfit-S-
izopropilizotiuroniul (profeturul), dimetilfosfat-S-
metilizotiuroniul (metiferonul) [11, 12, 14, 15].

Derivatiiizotioureici au avantajul de a optimizasi
aextinde posibilitatile de reglare farmacoterapeutica
a stdrilor patologice insotite de hipotensiune arte-
riala, inflamatie si durere [6, 7, 14, 31, 33]. Efectul
antihipotensiv al derivatilor investigati se manifesta
pe fundalul hipotensiunii arteriale experimenta-
le provocate cu ganglioblocante, antipsihotice,
anestezice generale si a-adrenoblocante, precum
si in hipotensiunea arteriald acuta din cadrul
socului hemoragic, socului hemoragic pe fundal
de intoxicare cu alcool, socului endotoxic. Derivatii
izotioureici amplifica evident efectul vasoconstrictor
al adrenomimeticelor, angiotensinei ll, clorurii de
potasiu, serotoninei, diminuand sau anihiland
complet efectul vasodilatator al carbacolului si L-
argininei [25]. La utilizarea combinata a derivatilor
izotioureici cu ganglioblocantele se obtine sta-
bilizarea valorilor TA fara a diminua actiunea
protectoare a ganglioplegicelor impotriva reflexelor
cardiovasculare patologice [4, 14, 15, 29].

Material si metode

In studiu a fost cercetat potentialul terapeutic al
derivatilorizotioureici. Experientele privind efectele
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acestor substante au fost efectuate pe animale de
laborator (sobolani, pisici, iepuri) prin modelarea
anumitor stari. Astfel, s-a demonstrat ca derivatii
izotioureici reprezinta o clasa noua de medicamente
cu actiune specificd asupra sistemului cardiovascular,
care prin efectul lor se deosebesc considerabil de
antihipotensivele utilizate la moment in practica
medicala.

Rezultate si discutii

Substantele cercetate, continand gruparea gu-
anidinica sau amidinica, dupa structura chimica sunt
asemdnatoare cu aminoacidul esential L-arginina,
implicat in biosinteza vasopresinei, bradichininei si
a oxidului nitric (NO).

Conform rezultatelor experimentale obtinute
de V. Ghicavii (1987), administrarea unimomentana
intravenosad a izoturonuluiin doza de 5 si, respectiv, 10
mg/kg pisicilor anesteziate mareste presiunea arteri-
ala (PA) rapid si timp indelungat (60 min.), fenomenul
fiind insotit de bradicardie reflectorie, apnee scurta si
hipotensiune tranzitorie. S-a observat de asemenea
ca administrarea intravenoasa rapida a izoturonului
in doze de 5 si 10 mg/kg este insotita de bradicardie,
apnee scurta si hipotensiune tranzitorie. Administra-
rea intramusculara a izoturonului in doza de 10 mg/
kg determina marirea tensiunii arteriale cu 50 mmHg,
avand o durata a efectului hipertensiv de 2 ore [30].
Trebuie de mentionat ca actiunea antihipotensiva a
izoturonului este insotita de bradicardie.

Initial a fost demonstrat ca mecanismul
actiunii vasoconstrictoare a derivatilor izotioureici
este de natura periferica. Astfel, a fost dovedit ca
izoturonul contracta vasele perfuzate ale membrelor
posterioare de sobolan si arterele urechii izolate
perfuzate de iepure, iar actiunea hipertensiva se
manifesta si la animalele decerebrate si spinalizate
[38]. Ulterior a fost elucidata si natura centrala a
mecanismului actiunii hipertensive a derivatilor
izotioureici. In acest context, substantele cercetate
inhiba sinteza NO in medula rostrala ventrolateralg,
unde sunt localizati neuronii simpatici premotori, si
maresc eferenta simpatica vasomotorie [4,14].

Difeturul, administrat i/v in doza de 5 mg/kg
corpin conditii de normotensiune arteriala, mareste
pronuntat presiunea arteriald, cu o durata de actiune
de peste o ora. Efectul hipertensiv este insotit de
cresterea rezistentei periferice vasculare (RPV), de
majorarea nesemnificativa a lucrului ventriculului
stang in perioada initiala si, dupa 30 min. de la admi-
nistrare, de scaderea debitului cardiac [6, 7, 31].

V. Ghicavii (1987) a demonstrat ca cresterea
PA si a RPV, fara modificari esentiale ale volumului
sistolic si ale debitului cardiac, creeaza conditii de
ameliorare a perfuziei tisulare.




Actiuneaantihipotensivaaderivatilorizotioureici
a fost elucidata prin modelarea hipotensiunilor
arteriale acute experimentale, inclusiv cu utili-
zarea substantelor medicamentoase cu actiune
vasodilatatoare. Cercetarile efectuate demonstreaza
ca efectul antihipotensiv al izoturonului se mentine pe
fundalul hipotensiunii provocate de ganglioplegice
[30, 37], clorpromazina si levomepromazina [28],
nitritul de sodiu, tiopentalul sodic, hexenal [30],
rezerpina si fentolamina [34], precum si enalaprilat
[32].

La utilizarea izoturonului pe fundalul blocarii
canalelor lente de calciu cu verapamil, presiu-
nea arteriald si rezistenta periferica vasculara
se maresc semniificativ doar dupa 30 min. de
la administrarea derivatului izotioureic. In acest
model de hipotensiune arteriala experimental3,
izoturonul micsoreaza frecventa contractiilor car-
diace, nu modifica semnificativ volumul sistolic,
debitul cardiac si lucrul ventriculului stang. Astfel,
cercetatorii conchid ca substanta studiata provoaca
vasoconstrictie inducand influxul de Ca2* in muschii
netezi ai vaselor sangvine si cd aceasta actiune poate
fi diminuata de blocantele canalelor lente de calciu
in primele 30 min. dupa administrare.

Difeturul si izoturonul, utilizate la pisici in doza
de 5 mg/kg, precum si profeturul si metiferonul,
administrate la sobolani in doza de 20 mg/kg, pe
fundalul blocarii selective a a -adrenoreceptorilor
cu prazosin, maresc semnificativ presiunea arteri-
ala. Rezultatele acestor cercetari au evidentiat ca
actiunea antihipotensiva a derivatilor izotioureici
nu este blocata de antagonistii selectivi ai a,-
adrenoreceptorilor (prazosin), fapt ce demonstreaza
ca efectul vasoconstrictor al acestor substante nu se
realizeaza prin stimularea receptorilor a,-adrenergici
postsinaptici, dar, posibil, printr-un alt mecanism de
actiune [7, 14, 15].

Administrarea iohimbinei — substanta cu
actiune a-adrenoblocanta - in doza de 3 mg/kg pe
fundalul utilizarii izoturonului micsoreaza valorile
PA cu 45,7%, comparativ cu cele initiale. Totodata,
folosirea izoturonului in doza de 5 mg/kg pe fun-
dalul blocarii selective a a, adrenoreceptorilor cu
iohimbina nu mareste semnificativ valorile PA in
primele 10 minute dupa administrare. Astfel, me-
canismul actiunii vasoconstrictoare a derivatilor
izotioureici poate fi realizat prin intermediul
canalelor de calciu alfa-adrenoreceptor dependente.
Prin urmare, actiunea antihipotensiva a derivatilor
izotioureici poate fi diminuata in primele 10 minute
de catre a,-adrenoblocantele selective (iohimbina),
fara a fi influentata de blocarea selectiva a a,-
adrenoreceptorilor cu prazosin.
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lzopropilfosfit-S-izopropilizotiouroniul
(profeturul) reprezinta o noud substanta hiperten-
siva [4, 15], similara dupa eficacitatea actiunii hiper-
tensive cu izoturonul, dar cu durata de actiune de
doua ori mai mare si cu o inofensivitate mai buna.
DL,, la administrarea intraperitoneala constituie
569,24 mg/kg la soareci si 352,3 mg/kg la sobolani,
iar la administrarea interna la sobolani depaseste 2
g/kg. Administrarea sistematica a profeturului nu
exercita influenta negativa asupra evolutiei sarcinii
la femelele de sobolani pe intreaga durata a sarcinii,
iar la utilizarea in perioada antenatala nu poseda
actiune embrio- sau fetotoxica [4]. La administrarea
intravenoasa unimomentana a profeturului la pisici
anesteziate, presiunea arteriala se mareste cu 53%
fata de valorile initiale, mentinandu-se la un nivel
fnalt pana la 135 minute, cand, desi nesemnificativ,
depasea acest indice inregistrat in etapa initiala cu
aproximativ 10%.

Actiunea hipertensiva este evidenta si la fo-
losirea derivatului cercetat in doza de 20 mg/kg
la sobolani neanesteziati. In acest caz, substanta
mareste valorile TA cu 24-27% comparativ cu valorile
initiale. Aceste deosebiri dintre valorile actiunii hi-
pertensive pot fi cauzate de sensibilitatea diferita
fata de substanta cercetata a speciilor de animale
utilizate si de influenta anesteziei (prezenta la pisici si
absentad la sobolani). Actiunea hipertensiva a deriva-
tului alchilizotioureic este determinata de cresterea
atat a rezistentei vasculare periferice, cat sia minut-
volumului circulator ca urmare a sporirii volumului
sistolic si volumului de sange circulant [13]. Astfel,
dupa durata efectului hipertensiv la administrarea
intravenoasa unimomentana, profeturul depaseste
izoturonul de 2-3 ori, ceea ce permite de a corija
mai eficient parametrii hemodinamicii sistemice
in hipotensiunea arteriala acuta, totodata limitand
maximal aparitia reactiilor adverse.

Dimetilfosfat-S-metilizoturoniul (metiferonul),
un derivat izotioureic cu actiune vasoconstrictoare
musculotropd ce contine fosfor, la al 2-lea minut
dupa administrarea intravenoasa unimomentana
mareste valorile presiunii arteriale cu 30,2%,
comparativ cu cele inregistrate initial [15]. Dura-
ta efectului hipertensiv este de circa 90 minute,
fiind de aproximativ doua ori mai mare decat cea
a izoturonului. Metiferonul, la fel ca izoturonul si
fenilefrina, provoaca bradicardie, insa pe o durata
de timp mai lunga.

Un sir de cercetdri sunt consacrate studiului
eficacitatii antihipotensive a derivatilor izotioureici
la utilizarea pe fundal de diferite socuri experimen-
tale — traumatic, anafilactic, hemoragic si septic.
Cercetand influenta derivatilor izotioureici asupra




parametrilor hemodinamici la sobolani anesteziati
cu soc hipovolemic, a fost determinata existenta unei
corelatii intre efectul antihipotensiv si dimensiunile
moleculei derivatilor izotioureici S, N-substituiti
(metil-, etil- si izopropil), acesta fiind mai pronuntat
la compusii cu capacitate inhibitoare inalta a sintezei
NO, ce contin radicalul izopropil [20, 21].

La utilizarea intravenoasa unimomentana a
izoturonului in doza de 5 mg/kg la pisici in faza
torpida a socului traumatic, se obtine marirea pre-
siunii arteriale si a rezistentei periferice vasculare,
pe cand debitul cardiac, volumul bataie si lucrul
ventriculului stang variaza in mod diferit [33, 35].
Actiunea antihipotensiva a substantei cercetate s-a
mentinut 40 de minute.

Actiunea antihipotensiva a izoturonului a fost
demonstrata si pe modele de soc anafilactic [39,
40] si soc hemoragic [7, 31, 34, 37]. Desi eficacitatea
hipertensiva a izoturonului la utilizarea in conditii de
normotensiune arteriala este aproximativ similara ce-
lei a fenilefrinei, la folosirea derivatului izotioureic in
tratamentul socului hemoragic experimental s-a de-
terminat o evolutie maifavorabila a starii patologice,
comparativ cu utilizarea unimomentana intravenoasa
a a,-adrenomimeticului. Aceste discrepante dintre
intensitatea actiunii antihipotensive la utilizarea
substantelor investigate pentru tratamentul socului
hemoragic experimental sunt explicate de catre
autori prin diminuarea sensibilitatii receptorilor
a,-adrenergici in conditiile acidozei metabolice
provocate de soc.

Izoturonul, conform cercetarilor efectuate de
catre V. Ghicavii, are actiune miotropa si asupra
venelor, fapt care poate fi explicat prin cresterea
presiunii venoase centrale si prin modificarile sem-
nalate la nivelul microcirculatiei asupra vaselor de
capacitanta [16].

Actiunea antihipotensivd a difeturului a fost
cercetata in conditii de soc hemoragic experimen-
tal. In acest caz, efectul antihipotensiv al substantei
investigate este determinat initial (primele 30 min.)
atat de cresterea debitului cardiac, cat si de marirea
rezistentei vasculare periferice, iar ulterior doar de
marirea RVP, fiind insotit chiar de micsorarea debi-
tului cardiac [7]. Volumul central de sange circulant
si frecventa contractiilor cardiace (FCC) nu au su-
ferit modificari semnificative, desi s-a inregistrat o
tendinta de micsorare a FCC.

Alaturi de actiunea antihipotensiva, difeturul
sau ravitenul exercita actiune antiinflamatoare la
utilizarea in tratamentul socului hemoragic si al
socului hemoragic pe fundal de intoxicatie acuta cu
alcool etilic. Aceasta se manifesta prin diminuarea
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enzimemiei, a nivelului de citokine proinflamatoare
si prin scaderea gradului de leziuni celulare [27].

Avand in vedere multiplele avantaje ale
derivatilor izotioureici fata de medicamentele
vasoconstrictoare traditionale — poseda proprietati
antihipotensive (hipertensive) exprimate si de
duratd lunga la administrarea unimomentana pe
diferite cai (i.v., i.m. si per 0s), actiunea hipertensiva
evidentiindu-se atat in conditii obisnuite, cat si pe
fundalul de blocare a ganglionilor vegetativi si alfa-
adrenoreceptorilor, reduc consumul oxigenului in
organism, maresc rezistenta organismului la acti-
unea toxica a oxigenului hiperbaric, au proprietati
hipoglicemiante si radioprotectoare, nu provoaca
aritmii, dereglari ale metabolismului si echilibrului
acido-bazic etc. - si pornind de la faptul ca trata-
mentul socului de obicei incepe in afara institutiilor
medico-sanitare sau in unitati putin specializate,
cercetatorii considera oportuna administrarea in-
tramusculara sau rectala a derivatilor izotioureici
in acest caz inca la locul accidentului. Raspunsul
terapeutic al acestor preparate asociate cu sub-
stituenti de volum plasmatic si cardiostimulante
moderate ar putea constitui un element de baza
in tratamentul socului [15]. Cele mentionate des-
chid noi posibilitati pentru a mari valorile presiunii
arteriale si a stabiliza indicii hemodinamicii siste-
mice in hipotensiunea arteriala acutd, provocata
de interventii chirurgicale, traume, hemoragii si
stari de soc. In baza rationamentelor enumerate,
izoturonul sau difeturul este recomandat de a fi uti-
lizatin situatiile de supradozare a vasodilatatoarelor
(hexametoniu, fentolamina, prazosin) sau de a ad-
ministra gariglioblocantele sau adrenoblocantele
concomitent cu una din substantele antihipotensive
din grupa derivatilor izotioureici in tratamentul
complex al socului [7, 33,34, 35].

Este necesar de mentionat ca derivatii
izotioureici restabilesc valorile PA in hipotensiunea
arteriala acuta experimentald, provocata de
vasodilatatoare cu diverse mecanisme de actiune.
Pe baza acestor rezultate, E.A. Muhin. si coaut.
(1979) presupun ca mecanismul antihipotensiv de
actiune al izoturonului nu este legat de stimularea
structurilor adrenergice, ci este cauzat de actiunea
sa directa asupra musculaturii netede vasculare.
Cercetarile efectuate de A.A. Spasov (1975, 1977)
aratd ca actiunea constrictoare a izoturonului asupra
musculaturii netede vasculare (studiata pe artere
izolate de caine) este dependenta de influxul ionilor
de calciu [16].

Izoturonul mdreste atat forta, cat si frecventa
contractiilor cordului izolat de pisica. Anterior,
actiunea inotrop si cea cronotrop pozitiva ale sub-




stantei au fost explicate prin intermediul actiunii
B-adrenostimulatoare indirecte a preparatului.
Modificdrile metabolice in miocard au fost explicate
prin prisma efectelor mediate de catecolamine [15,
42,43].

Actiunea inotrop pozitiva a fost demonstrata si
la cercetarea influentei derivatilor izotioureici asupra
parametrilor activitatii cordului izolat de sobolani [6,
71. Astfel, difeturul mareste maximal contractilitatea
cordului la 30 min. de la administrare, concomitent
constatandu-se stabilizarea nivelului presiunii in-
traventriculare pe intreaga perioada de stimulare
(70 min.) Efectul coronarodilatator al difeturului,
comparativ cu cel al derivatilor tiazolidinici, apare
mai tarziu, dar are o durata mai lunga de actiune.
Ameliorarea si aprofundarea relaxarii diastolice ca-
racteristica difeturului poate servi ca o premisa be-
nefica de sporire a volumului end-diastolic in starile
patologice insotite de micsorarea returului venos.

La aplicarea derivatilor izotioureici pe meninge
si pe mezoapendix de sobolan, s-a observat o acti-
une constrictoare pronuntata asupra arteriolelor,
sfincterelor precapilare, anastomozelor arteriolo-
venulare si mai putin asupra vaselor de capacitanta
[15]. Este demonstrat de asemenea ca derivatii
izotioureici poseda actiune antihipoxica; efectul
apare rapid si se mentine timp de o ora dupa admi-
nistrarea i/v a substantei medicamentoase [15].

Din cele mentionate anterior rezulta ca derivatii
izotioureici cu lant scurt de hidrocarbura, precum si
cei ce contin fosfor, poseda actiune miotropa eviden-
ta asupra musculaturii netede a vaselor sangvine si
a altor organe.

Cercetarile derivatilorizotioureici[15, 16, 23, 24,
25] pe segmente de intestin izolat au demonstrat ca
aceste substante maresc contractilitatea intestinala
atat in conditii obisnuite, cat si pe fundal de pretra-
tare cu M-colinoblocante (atropind, pirenzepind)
si H,-histaminoblocante (cloropiramina), fapt care
denota ca actiunea compusilor investigati asupra
intestinului nu se realizeaza prin receptori colinergici
sau histaminergici, ci prin alte mecanisme sau
datorita actiunii directe musculotrope.

Unsirdecercetari[8,17,18,19,28] demonstreaza
ca derivatii izotioureici inhiba NO-sintetaza inducti-
bila, micsorand astfel eliberarea monoxidului de
azot.

Multiple studii consacrate evaludrii influentei
derivatilorizotioureici asupra contractilitatii inelelor
izolate de aorta de sobolan, precum si asupra
segmentelor de arterd femurala, renald, uterina si
ramificari ale arterei pulmonare de origine umana,
atat dezendotelizate, cat si cu endoteliul intact,
au determinat ca substantele cercetate, in conditii
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obisnuite, nu dezvolta vasoconstrictie. Aceasta a
permis emiterea ipotezei conform careia deriva-
tii izotioureici nu actioneaza pe situri specifice.
Ulterior a fost demonstrat ca utilizarea izoturonului
in platoul contractiei induse de fenilefrind mareste
cu 155% vasocontractia inelelor de aorta, ceea ce
demonstreaza cd izoturonul potenteaza considerabil
efectele vasoconstrictoare ale fenilefrinei. Totoda-
ta, izoturonul antagonizeaza actiunea relaxanta a
carbacolului. Cele relatate au permis sa se conchida
cd izoturonul actioneaza prin anihilarea actiunii
factorului relaxant de origine endoteliala [15, 26].
In favoarea acestei teorii sunt si rezultatele
cercetarilor actiunii izoturonului si L-argininei asu-
pra inelelor izolate de aorta de sobolan. in cadrul
acestora afost demonstrat ca pretratarea cu izoturon
preintampina dezvoltarea actiunii vasorelaxante a
donatorului fiziologic de NO, fapt care dovedeste
inca o data ca izoturonul inhiba sinteza de NO [15].
La administrarea izoturonului pe fun-
dal de utilizare a asocierilor de medicamente
antagonisti competitivi (fentolamina+fenilefrina
sau prasozin+fenilefrina), vasoconstrictia se ma-
nifesta cu 155% din contractia in control. Aceasta
demonstreaza ca efectul vasoconstrictor poate fi
determinat de modularea activitatii enzimatice sau a
afinitatii si functionarii receptorilor ce se dezvolta sub
actiuneaizoturonului, deoarece pe fundalul acestuia
fenilefrina isi restabileste potenta chiar si in conditii
de blocare a receptorilor specifici. Concomitent, pe
inele izolate de aorta de sobolan, a fost demonstrat,
ca derivatii izotioureici potenteaza reactivitatea vas-
culara angiotensinica si cea serotoninergica.
Analizand rezultatele obtinute, putem conchide
ca mecanismul vasoconstrictor musculotrop al
derivatilor izotioureici este determinat primordial
de influenta lor asupra reglarii echilibrului dintre
substantele vasodilatatoare si vasoconstrictoare
endogene prin blocarea sintezei oxidului nitric si,
consecutiv, micsorarea sintezeifactorului endotelial
de relaxare (NO), deplasand astfel echilibrul in
directia maririi tonusului vascular de catre sub-
stantele constrictoare — noradrenaling, adrenaling,
angiotensine, endoteline s.a. [4]. Derivatii izotioureici
actioneaza, posibil, ca agonisti ai receptorilor a,-
adrenergici, blocand astfel canalele de potasiu, cu
cresterea concomitenta a influxului de calciu extra-
celular. Nu este exclus si faptul ca aceste substante
ar putea exercita si o actiune directa de blocare a
canalelor K*-ATP-dependente. Se presupune de
asemenea ca actiunea inhibitoare a acestor derivati
asupra NO-sintetazei inductibile, precum si cea de
potentare de catre ei a reactivitati angiotenzinice si
serotoninergice, ar putea fi de asemenea semnifica-




tive la desfasurarea efectelor lor vasoconstrictoare,
spre exemplu prin modularea activitatii simpatice, si
anume a receptorilor a,-adrenergici [16].

In baza cercetarilor efectuate s-au obtinut
preparate cu proprietati vasoconstrictoare
(antihipotensive sau hipertensive) superioare celor
existente la moment. Medicamentele acestei gru-
pe, posedand actiuni antihipotensivd, analgezica
si antiinflamatoare, si-au demonstrat eficacitatea si
inofensivitatea in bolile si starile patologice insotite
de hipotensiune arteriald acutd, inflamatie si dure-
re si pot fi utilizate in anesteziologie, hemodializ3,
cardiochirurgie, ginecologie, traumatologie etc. [10,
11,12, 14,15].

Utilizarea izoturonului in complexul terapiei
intensive la pacientii aflati in stari critice in trata-
mentul sindromului hipotensiv sever este insotita
de cresterea tensiunii arteriale, fractiei de ejectie,
minut-volumului, indicelui de ejectie si a celui
cardiac, rezistentei vasculare periferice si lucrului
ventriculului stang, precum si de micsorarea frec-
ventei contractiilor cardiace [9]. Concomitent s-a
determinat o scadere semnificativa a incidentei
dereglarilor echilibrului acido-bazic la pacienti si
o influenta benefica asupra evolutiei tulburarilor
statutului hemostazic.

in baza substantei biologic active S-etilizotiuron
(izoturon) s-a cercetat, elaborat si autorizat un pre-
parat medicamentos nou - Olizin. Acesta reprezinta
un medicament decongestiv sub forma de picaturi
nazale, utilizat in practica ORL in tratamentul rinitelor
si pentru stoparea hemoragiilor nazale [1].

Difeturul (Ravitenul), administrat timpuriu
dupa bypass cardiopulmonar, majoreaza tensiunea
arteriala sistolica, rezistenta vasculara periferica
si micsoreaza indicele cardiac [22]. Combinarea
ravitenului cu lidocaina in anestezia peridurala
creeaza posibilitati de micsorare a dozelor aneste-
zicului administrat in spatiul epidural si a volumului
infuziilor necesare. Ca urmare se previne progresarea
sindromului algic si se micsoreaza intensitatea aces-
tuia [3].

Datorita actiunii vasoconstrictoare directe, a
actiunii analgezice, precum si datorita faptului ca
sub actiunea preparatului se mareste tonusul uterin,
difeturul este utilizat in tratamentul algodismenoreei
si a metroragiilor la paciente cu miom uterin, sub
denumirea Raviset. Evaluarea eficacitatii deriva-
tului izotioureic Raviset (difetur) in tratamentul
dismenoreei primare si a hemoragiilor uterine
patologice asociate miomului uterin a demonstrat ca
Raviset (100 mg.) sub forma de supozitoare vaginale
este un remediu eficient, stopand hemoragiile uteri-
ne in 87,1% cazuri. Ravisetul determina diminuarea
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durerii menstruale in 94,7% cazuri si este o alterna-
tiva pentru prevenirea si tratamentul dismenoreei
primare [2].

Cercetarile clinice ale unui alt derivat izotioureic
- Ravimig - au demonstrat eficacitatea acestuia in
tratamentul acceselor de migrena. La administrarea
interna, preparatul juguleaza cefaleea in mai putin
de doua ore, fara dezvoltarea acceselor recurente.
Pe parcursul utilizarii preparatului, efecte adverse
cardiovasculare nu au fost semnalate [15].

Un alt derivat izotioureic — benzituronul - se
deosebeste de celelalte substante din aceasta
grupa prin faptul ca poseda actiune hipotensiva
(antihipertensiva) [16]. La utilizarea benzituronului
pe fundal de hipertensiune arteriala experimentala
provocata cu difetur se observa reducerea valorilor
presiunii arteriale si inlaturarea actiunii bradicar-
dizante a difeturului. Antagonismul maxim dintre
substantele cercetate se determind peste 30 min.-o
ord de la administrarea benzituronului pe fundalul
difeturului. Astfel, autorii emit ipoteza existentei
antagonismului partial intre benzituron si difetur,
referitor la efectul hipertensiv al ultimului, si un
antagonism complet fata de actiunea bradicardizan-
ta a vasoconstrictorului. Posibil, benzituronul si di-
feturul concureaza pentru substratul specific - NOS,
fenomen care poate fi determinat de concentratia lor
la nivelul musculaturii netede vasculare [16].

Concluzii

Derivatii izotioureici sunt medicamente noi
autohtone, originale si eficiente, care poseda actiu-
ne hipertensiva (antihipotensiva), antiinflamatoare
si analgezica. Efectele respective sunt determinate
preponderent de inhibarea sintezei NO - substanta
cu multiple implicari in patogeneza diferitor boli si
stari patologice.

Actiunea lor antihipotensiva se manifesta
pe fundal de blocare a ganglionilor vegeta-
tivi, adrenoreceptorilor, canalelor de calciu. Ele
potenteaza semnificativ efectele vasoconstrictoare
ale serotoninei, angiotensinei si clorurii de potasiu.

In tratamentul socului, aceste substante
medicamentoase actioneaza benefic asupra
parametrilor hemodinamicii sistemice, echilibrului
acido-bazic si hemostazei, manifestand si actiune
antiinflamatoare.

Derivatul izotioureic benzituron manifestd efec-
te vasodilatatoare, micsorand presiunea arteriala,
probabil datorita prezentei sale in structura chimica
a inelului benzoic.

Astfel, conchidem ca derivatii izotioureici
reprezinta o clasa noua de medicamente cu ac-
tiune specifica asupra sistemului cardiovascular,




care prin efectul lor se deosebesc considerabil de
antihipotensivele utilizate la moment in practica
medicald, concomitent evidentiindu-se noi directii
de cercetare si utilizare a acestora, determinate de
proprietatile lor antiinflamatoare si analgezice, ceea
ce prezinta un interes considerabil in tratamentul
afectiunilor asociate.
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Rezumat

Sinteza literaturii in domeniu include date actuale privind
caracteristicile fiziologice si patobiologice ale uneia dintre
cele mai importante molecule de semnalizare ale organismu-
Iui - oxidul nitric (NO). Efectul citotoxic al NO se datoreazd
capacitdtii sale de a produce oxidantul puternic peroxinitrit
(ONOO-) ca urmare a reactiondrii cu radicalul superoxid.
Capacitatea peroxinitritului de a schimba structura mole-
culelor se datoreazd in principal formdrii radicalilor liberi
OH si NO*. In concentratii mari, NO si peroxinitritul induc
moartea celulard prin apoptozd sau necroza.

Cuvinte-cheie: oxid nitric, NOS inductibild, peroxinitrit,
inflamatie, apoptozd

Summary
Nitric oxide and some medicines

The presented review of literature covers the current notions
on the physiological and pathobiological characteristics of the
most important signaling molecule of the body - nitric oxide
(NO). The cytotoxic effect of NO is due to its ability to produce
a strong oxidant peroxynitrite (ONOO-) in reaction with
the superoxide radical. The ability of peroxynitrite to change
the structure of molecules is mainly due to the formation of
OH' and NO" free radicals. In high concentrations NO and
peroxynitrite induces cell death by apoptosis or necrosis.

Keywords: nitric oxide, inducible NOS, peroxynitrite, inflam-
mation, apoptosis

Pesrome
Oxcu0 a3oma u HeKOmopvle 1eKapcmea

IIpedcmasnennuiii numepamypHoiii 0630p exnouaem 6 ce6s
cospemerHbvle 0aHHble, OMHOCUMENbHO PUSUOTIOZUHECKUX U
namooUoN0eUHeCKUX XAPAKMePUCIUK BaxcHeliulell CUZHATIb-
Hoti monexynvl opeanusma — oxcuda azoma (NO). Llumo-
moxcuueckoe Oeticméue NO 00ycr10671eH0 €20 CHOCOOHOCHbIO
npou3so0Umy, 6 peakuuu ¢ CynepoKCUOHbIM PAOUKATIOM, Ne-
poxcunumpum (ONOO-). CnocobHocmb nepokcunumpuma
UBMEHAMb CIMPYKMYPY MOJIEKYT 00YCI0671eHa, 6 OCHOBHOM,
00pasosaruem 8 MUX peakyusx c60000HbIX paouKanos
OH u NO*. B 6onvuux xonuenmpauyusx NO unu nepox-
CUHUMPUM UHOYUUPYIOM KIIEMOUHYI0 CMepmb 1o nymu
anonmo3sa nubo Hexpo3a.

Kntoueswie cnosa: oxcud asoma, unoyyubenvras NOS,
nepoxcUHUmMpUm, 60cnaseHue, anonmos




Introducere

Oxidul de azot (oxidul nitric) prezinta un mare
interes pentru specialistii din diverse domenii ale
biologiei si medicinei.

Desi activitatea fiziologica a oxidului nitric (NO)
afost descrisa pentru prima data in secolul XIX, ipote-
za de sinteza a lui in organism a fost inaintata abia la
inceputul secolului XX. Cercetarea rolului biologic al
NO avanseaza rapid incepand cu anul 1980, cand s-a
constatat ca NO este un factor endogen de relaxare
vasculard si este prezent in macrofagele activate si
in tesuturile cerebrale [1, 13].

Volumul de date stiintifice referitor la rolul bi-
ologic al oxidului nitric, acumulat pana in prezent,
este enorm, dar inca nu a fost recunoscuta actiunea
totala produsa de acesta. NO este implicat in reglarea
activitatii mitocondriale, tonusului vascular si adeziu-
nii celulelor sangvine, contractilitatii miocarduluisia
muschilor scheletici, tonusului bronhiilor si motilitatii
gastrointestinale. Substanta moduleaza angiogene-
za si regenerarea, fiind implicata in raspunsul imun,
etc.[1, 5, 6, 14].

Rezultate si discutii

Oxidul de azot din organismul mamiferelor se
formeaza prin oxidarea aminoacidului L-arginina
(L-ARG) sub influenta enzimei NO-sintetaza (NOS), in
prezenta oxigenului molecular, a NADPH (nicotina-
mid adenin nucleotid fosfat, forma redusa) si a altor
cofactori, cum ar fi: tetrahidrobiopterina (BH4), FMIN/
FAD (flavinmononucleotid/flavinadenindinucleotid),
glutationul, ionii de Ca* si calmodulina [6].

Reactia, ce duce laformarea de NO este descrisa
de catre M. Marletta [19]:

2L-Arginin+3 NADPH+40,+3H"
2L-Citrullin+2NO+3NADP*+4H,0

-

Pe parcursul acestei reactii, concomitent cu NO,
se formeaza un produs inactiv — L-citrulina, care din
nou poate sa se transforme rapid in arginina, menti-
nand astfel fondul acesteia in celulele endoteliale.

Nitric oxid sintetaza (NOS) este cunoscuta sub
3 izoforme: endoteliala (NOS-3, eNOS, endothelial
NOS), neuronala (NOS-1, nNOS, neuronal NOS) si ma-
crofagala (NOS-2, iNOS, inducible isoform) [6, 12].

Izoformele nNOS (NOS-1) si eNOS (NOS-3) sunt
produse in mod constant in celulele endoteliale si
neuronale, din acest motiv fiind numite NOS consti-
tutive, fiind forme Ca?*-dependente. iNOS (NOS-2)
este forma inductibild si Ca?* - forma independents,
functioneaza in mod periodic. Enzima a fost detecta-
ta pentru prima data in macrofage, dar se contine de
asemenea in multe alte celule, precum neutrofilele,
celulele musculare netede, celulele epiteliale, micro-
gliale, hepatocite, fibroblaste si altele [6, 18].
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Generarea oxidului nitric de catre NOS consti-
tutiva duce la eliberarea unor cantitati mici de NO
(pmol) [5] pentru o perioada scurta de timp siare un
efect biologic pozitiv, pe cand pentru activarea NOS
inductibila este nevoie de mai mult timp. Expresia
iNOS este indusa de citokinele proinflamatorii: in-
terleukina-1, interleukina-2, y-interferonul, factorul
de necroza tumorala a (TNFa) si lipopolizaharidele
bacteriene, catecolaminele si alte substante [1, 6].
NOS macrofagala (iNOS) se activeaza peste 2-8 ore
dupa excitarea din exterior a celulelor, formand o
cantitate enorma de NO (nanomoli) [5], de 100-1000
de ori mai mare decat cantitatea fiziologica produsa
de formele constitutive ale NOS, are un efect toxic
si este implicata in dezvoltarea inflamatiei [6, 19].
In acelasi timp, sinteza de NO se mareste pentru o
perioada mai lunga de timp.

NOS inductibila este mecanismul de declansare
(trigger mechanism) a stadiului timpuriu in raspun-
sul inflamator - formarea edemului inflamator si
infiltrarea ulterioara cu leucocite. Septicemia si socul
septic cauzate de infectiile bacteriene reprezinta
un raspuns inflamator sistemic. A fost demonstrat
ca excesul de oxid nitric joaca un rol important in
dezvoltarea socului septic [5]. Efectele NO in infla-
matie se manifestata prin cresterea permeabilitatii
vasculare, dilatarea pronuntata si de duratd a vaselor
mici, activarea adeziunii leucocitelor, modularea
efectelor citotoxice ale leucocitelor (in special ale
macrofagelor), a proliferarii si a regenerarii [4].

In focarul inflamator se acumuleaza in canti-
tate excesiva radicalul superoxid (anionul supero-
xid) - O, In prezenta enzimelor ce contin fier, NO,
interactionand cu radicalul superoxid, formeaza
radicalul oxidant puternic peroxinitrit (O = NO-O-),
care depaseste dupa reactivitatea sa toti radicalii de
oxigen [3, 22].

ON-+0O, = ONOO" + H" © ONOOH ¢ [HO + NO,]
= H+NO,

Nici superoxidul, nici NO nu sunt toxice in vivo,
datorita mecanismelor eficiente de minimizare a
acumularii lor. Superoxidul este indepdrtat rapid prin
enzima superoxiddismutaza (SOD). NO difuzeaza din
tesuturi in eritrocite, unde se transforma in nitrati
prin reactia cu oxihemoglobina. NO este o molecula
biologica ce reactioneaza cu superoxidul mai rapid
decat SOD si este produs in concentratii destul de
mari, care depasesc nivelul endogen al SOD. Ca
agent puternic de oxidare, peroxinitritul are un grad
ridicat de citotoxicitate, oxidand grupele sulfhidri-
ce si legaturile tioeterice din peptide, proteine si
lipide. NO de asemenea este capabil sa nitreze si sa
hidroxileze inelul aromatic al guanozinei (afectand
AND-ul), tirozinei, triptofanului si tocoferolului. Acest




efect negativ al radicalilor NO perturba procesele
de semnalizare celulara si poate duce la modificari
patologice [3].

Formarea peroxinitritului duce la deteriorarea
endoteliului vascular, a proteinelor silipidelor mem-
branelor celulare si la cresterea agregarii plachetare.
Peroxinitritul patrunde cu usurinta prin membra-
nele celulare si, odata patruns in interiorul celulei,
inactiveaza gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaza,
blocheaza sinteza de ATP, incetineste transportul
de electroniin mitocondrii, ducand la destabilizarea
energetica si moartea celulelor; deterioreaza ADN-ul
celulelor-tinta prin dezaminarea sa, precum siinhiba
ribonucleotid reductaza, care controleaza viteza de
replicare a ADN-ului; are un efect genotoxic, afectand
direct aparatul genetic al celulei. Astfel, nivelele
inalte ale oxidului nitric au efect proinflamator in
endotoxemie, socul septic si bolile inflamatorii.

Un alt mecanism al citotoxicitatii peroxinitritu-
lui este interactiunea cu superoxiddismutaza (SOD).
Reactionand cuionii metalelor din componenta SOD,
peroxinitritul determina formarea cationului nitroso-
niu (NO"), reactiv si foarte toxic, care in final se leaga
de grupadrile fenolice, formand nitrofenoli [2, 4].

Formarea nitroxidului, impreuna cu alte forme
reactive de oxigen, reprezinta o cauza esentiala
in distrugerea biomembranelor celulare in cazul
afectiunilor ischemice, traumatice si convulsive.
Totodata, nitrarea proteinelor mdreste antigenita-
tea lor, fapt care conduce la dezvoltarea proceselor
autoimune.

in afara de reglarea inflamatiei, NO poate avea
efecte proapoptotice asupra celulei. Concentratiile
marite de NO sau peroxinitritinduc moartea celulara
prin apoptoza sau necroza. Cdile de semnal pentru
initierea apoptozei si necrozei sunt adesea comune,
iar realizarea unei sau a altei variante depinde de
diferite motive, de exemplu, de concentratia ATP:
in apoptoza, in etapa activarii caspazelor in lipsa
ATP-uluiin celula se dezvolta necroza. Factorii ce de-
termina sensibilitatea specifica a celulei la apoptoza
mediata de NO pot fi asociati cu starea energetica
a celulei, activarea cascadei caspazei, eliberarea
citocromului C mitocondrial sau reglarea expresiei
genelor [3, 11].

Moartea celulelor in apoptoza pe cale mito-
condriala este asociata cu eliberarea citocromului
C mitocondrial in citosol (lichidul intracelular),
activarea cdilor de semnalizare a apoptozei si a
caspazelor efectoare. Citocromul C este una dintre
enzimele-cheie ale lantului respirator in mitocondrii
si, in acelasi timp, una dintre cele mai importante
proteine in realizarea cailor mitocondriale de apop-
toza. In citosol, citocromul C activeaza cascada
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de semnalizare a apoptozei, avand ca rezultat de-
gradarea inhibitorului DNazei activate de caspaza
(caspase-activated DNase, CAD), activarea CAD si
fragmentarea ADN-ului. in mitocondrii, NO se lea-
ga in mod reversibil cu enzimele mitocondriale ce
contin FeS, cum ar fi aconitaza, complexele I si Il ale
lantului respirator mitocondrial, precum si oxidaza
citocromului C (complex IV), inhiband astfel sinteza
de ATP. Deteriorarea ADN-uluiindusa de NO duce la
acumularea proteinei p53, care determinad stoparea
ciclului celular prin cresterea expresiei inhibitorului
kinazelor ciclin-dependente p21, sau apoptoza prin
exprimarea crescuta a genei bax. Acumularea de
p53joaca unrol criticin moartea celulara indusa de
NO. Concentrarea acestei proteine in celule reduce
expresia iNOS si eNOS, ceea ce duce la o scadere a
sintezei NO, fapt important atat in reglarea apop-
tozei, cat si in suprimarea productiei de cantitati
genotoxice de NO [11].

Apoptoza mediata de NO poate fi indusa si de
semnalul reticulului endoplasmatic (ER), stresul ER
duce la activarea caspazei 12, care apoi activeaza
direct caspaza 9 fara citocrom C sau caspaza 3. In
cazul apoptozei induse de NO, apare inhibarea
mecanismului dependent de ubiquiting, insa nu se
cunoaste daca inhibarea proteasomului este o con-
secinta sau unul dintre motivele lansarii cascadei de
semnalizare a apoptozei [10].

Astfel, apoptoza indusa de NO include redu-
cerea potentialului transmembranar mitocondrial,
eliberarea din mitocondrii a citocromului C, activarea
caspazei, condensarea cromatinei, fragmentarea
ADN-ului, cresterea expresiei proteinei p53, activa-
rea expresiei genelor proapoptotice, cum ar fi bax
si p21 inhibitorii kinazelor dependente de cicling,
scaderea expresiei genelor antiapoptotice, ca bcl-2
si bcl-XL [20].

Activitatea biologica a NO este stimulata de
unii agonisti, inclusiv L-arginina, bradikinina etc., dar
sinteza de NO este un proces reglementat si poate
fi inhibat de diferiti analogi ai L-argininei, care sunt
inhibitori competitivi ai NOS. in acest caz, N-ome-
ga-cicloporil-L-arginina este un inhibitor selectiv
al NOS constitutive, pe cand aminoguanidina este
inhibitor selectiv al NOS inductibile [7]. Alti analogi
ai L-argininei, cum ar fi N-monometil-L-arginina
(L-NMMA), N-nitro-L-arginin-metil-esterul (L-NAME),
N-nitro-L-arginina (L-NNA), pot inhiba sinteza de NO
prin ambele enzime [9, 17]. Producerea de NO poate
fiincetinita sau stopata sub influenta hemoproteine-
lor, albastrului de metilen, radicalilor de superoxid,
etanolului, glucocorticosteroizilor, indometacinei.

Prezinta un mare interes stiintific si practic
substantele medicamentoase ce suprima sinteza




de NO endogen-inhibitori ai nitric oxid sintetazelor
(NOS) - derivatii izotioureici [15, 21]. Reprezentantii
acestei grupe de compusi sunt: metiron (S-metilizo-
tiuroniu), izoturon (S-etilizotiuroniu), difetur (raviten,
dietilfosfat-S-etilizotiuroniu), metiferon (dimetil-
fosfat-S-metilizotiuroniu), profetur (izopropilfosfit-
S-izopropilizotiuroniu).
Preparatele din grupa respectiva au urmatoarea
structura chimica generala:
NH
Ve

R——C “SNH,

unde R -radical etilic, metilic, dietilfosfat sau izopro-
pilfosfit-S-izopropil.

Din structura chimica a preparatelor se vede ca
ele poseda gruparea amidinica, care intra in com-
ponenta argininei. Acest aminoacid face parte din
componenta vasopresinei si bradichininei. Derivatii
S-izotioureici cu lant scurt alchilic sunt inhibitori ai
NOS cu selectivitate fata de izoforma inductibila
[16]. S-a determinat ca derivatii izotioureici poseda
actiune vasoconstrictoare musculotropa directa,
efect antihipotensiv de lunga durata si activitate
antihipotensiva marcata pe fundal de actiune a al-
adrenoblocantelor. In comparatie cu adrenomime-
ticele, nu activeaza sistemul simpatic, nu determina
cresterea frecventei cardiace, nu deregleaza echili-
brul electrolitic si acidobazic si nu provoaca hipo-
tensiune secundara [15, 16]. Pe langa aceste efecte
farmacologice, poseda si actiune radioprotectoare
si antiinflamatoare.

Concluzii

Considerand cele mentionate anterior, con-
chidem ca NO are un rol dublu in organism: pozitiv
(participarea in procesele de imunitate celulara,
precum siin reglarea activitatii enzimelor sistemului
de semnalizare celulard) si negativ (participarea la
dezvoltarea stresului oxidativ in celule si tesuturi)
[8]. Generat in urma inductiei NOS, oxidul nitric
are, in primul rand, rolul de a proteja organismul, a
reduce activitatea celulelor inflamatoare; provoaca
moartea microorganismelor si a parazitilor intrace-
lulari, inhiba agregarea plachetara si imbunatateste
circulatia sangvina locala. Sensul actiunii biologice a
oxidului nitric este determinat de concentratia sa.n
concentratii mici predominag, in general, efectele di-
recte ale oxidului nitric, directionate spre mentinerea
hemostazei sistemelor cardiovascular si nervos. in
concentratii mari predomina efectele sale indirecte,
determinate de formarea si actiunea ulterioara a
oxidantului puternic - peroxinitritul.

Este necesar de remarcat faptul ca, in pofida
numadrului mare de cercetari ce abordeaza rolul
oxidului nitricin inflamatie si al utilizarii inhibitorilor
NO-sintetazelor, multe momente importante raman
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neelucidate. Legatura dintre actiunile distructive si
cele de protectie, in rezultatul acumularii de NO,
determina rolul sau in deteriorarea celulelor.
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Rezumat

Antibioticele si chimioterapicele antimicrobiene reprezintd
unele dintre cele mai cunoscute si mai utilizate medicamen-
te. Notorietatea lor si insuficienta infelegere a mecanismelor
de actiune determind tot mai mulfi pacienti sd le foloseasca
pentru tratarea tusei, rdcelii comune sau chiar durerii [6]. In
multe cazuri, chiar prescrierea de antibiotice este neadecvatd
[3]. Astfel, antibioticele sunt adesea prescrise fard a exista con-
firmarea unei infectii de origine bacteriand sau fard sd existe
motivul unui tratament profilactic. Cunoasterea agentului
infectios in vederea stabilirii substantei active potrivite, a dozei
corecte, a cdii de administrare si a duratei tratamentului este
absolut necesard pentru a putea institui o antibioterapie stiin-
tificd si rationald [1, 4]. Utilizarea inadecvatd a antibioticelor
poate duce la reactii adverse, toxicitate de organ, suprainfectie
cu microorganisme rezistente, precum Clostridium difficile
sau Pseudomonas aeruginosa [5].

Cuvinte-cheie: antibiotice, chimioterapice, farmacoterapie,
microorganisme
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Summary

The study about pharmacotherapy with antibiotics in Ro-
manian community pharmacy

Antibiotics and antimicrobial chemotherapeutic drugs are
among the best known and most used drugs. This notoriety
and the insufficient knowledge of their mechanism of action
lead more and more patients to use them in the treatment of
the common cold cough or even pain [6]. In many cases, the
prescription itself of antibiotics is inadequate [3] as it often
occurs without the confirmation of a bacterial infection or
without a real need of a prophylactic treatment. Knowing the
infectious agent in order to determine the appropriate active
substance, the correct dosage, the administration path and the
length of treatment is essential for establishing a scientific and
rational antibiotherapy [1, 4]. Inadequate use of antibiotics
may lead to side effects, organ toxicity, over infection with
highly resistant microorganisms such as Clostridium difficile
or Pseudomonas aeruginosa [5].

Keywords: antibiotics, chemotherapy, pharmacotherapy,
microorganisms

Peszrome

Vlccnedosanue anmubuomuxomepanuu 6 KOMMyHUmMap-
HbIX anmexax 6 Pymvinuu

Anmubuomuku u npomusoMuKpobHvle npenapamol A67s-
10MCA OOHUMU U3 CAMbIX NONYIAPHLIX U HAUOOTIee 4Acmo
ucnonv3yemuix npenapamos. Vx Hosamopcmeo u Headex-
8amHoe NOHUMAHUE MEXAHUIMOB OeliCtnBUs 3acCmasAIm
8ce 607mviue NAUUEHINOB UCHOTIL308ANb UX 0715 TIeHeHUS KAUd-
711, npocmydvt unu 0asce 6onu [6]. Bo mHozux cry4asx 0aice
svinucvleanue anmubuomukos Headexsamnoe [3]. Takum
00pasom, aHmubUOMUKU 4actmo HA3HA4am 6e3 noomaeepi-
OeHust UHPeKUuU 6aKmepuanvbHO20 NPOUCXONOEHUS U
6e3 npuuuHvl npodunaxmuueckozo neweHus. Onpedenetie
UH(EKUUOHHO20 azeHma OIS YCMAHOBNIEHUS NPABUTILHO20
AKMUBHO20 Beuecnea, NPABUILHAT 003d, NYMb 86e0eHUs
U NPOOOTHUMENLHOCID JleueHUsI AOCOMOMHO Heo0X00UMbl
0717 YCAHO8/IeHUS HAYHHOTI U PALUOHANILHOT AHMUOAK Me-
puanvroti mepanuu [1, 4]. HenpasunvHoe ucnonv3osatue
AHMUOGUOMUKOE MOKern NPUBECTNU K HeONAZ0NPUSIMHbIM pe-
AKUUAM, OP2AHHOLL MOKCUMHOCU, CyNnepuH@eKuL ¢ ycrmoti-
4usbIMU MUkpoopeanusmamu, maxumu kax Clostridium
difficile unu Pseudomonas aeruginosa [5].

Kniouesvie cnosa: anmubuomuxu, xumuomepanus, pap-
MAKOMEPANnUsi, MUKPOOP2AHU3MbL

Introducere

Obiectivele antibioterapiei trebuie sa fie efica-
citatea si siguranta tratamentului pacientului afectat
de o anumita infectie. De asemenea, este important
a se avea in vedere si faptul cd eficacitatea antibio-
ticului administrat se extinde dincolo de pacientul
individual si de patogenul-tinta si ca antibioticul
influenteaza microecologia bacteriana generala a
bolnavului [2].




Un fenomen grav si tot mai frecvent intalnit este
automedicatia cu antibiotice, care poate conduce
la aparitia unor reactii adverse grave, interactiuni
nedorite cu alte medicamente sau alimente, punand
astfel in pericol sanatatea pacientilor [7].

In acest studiu, ne-am propus sa analizam
terapia cu antibiotice (AB) si chimioterapice (CT)
antimicrobiene pe un esantion de 450 de pacienti
intervievati in farmaciile de comunitate pe baza unor
chestionare standardizate. Evaluand raspunsurile,
s-a constatat o frecventd mare de utilizare a acestor
medicamente. Pe baza rezultatelor obtinute, consi-
deram ca atat medicii, cat si farmacistii din farmacia
de comunitate ar trebui sa acorde o mai mare atentie
pacientilor care solicita antibiotice si chimioterapice
antimicrobiene.

Ipoteza de lucru

Studiul a pornit de la premisa ca antibioticele
si chimioterapicele antimicrobiene sunt folosite din
ce in ce mai des. Scopul urmarit a fost de a analiza
frecventa tratamentelor cu antibiotice si chimiote-
rapice, natura acestora, simptomele ce determina
initierea antibioterapiei, precum si discernamantul
cu care sunt folosite aceste medicamente.

Protocolul experimental

Au fost analizate 450 de chestionare, completa-
tein 20 de farmacii cu circuit deschis, care deservesc
toate sectoarele municipiului Bucuresti. In urma
analizei au fost cuantificati urmatorii parametri:

+» Caracteristicile pacientului (varsta, sex);

¢ Nivelul educatiei (studii superioare, medii,
primare);

++ Modalitatea de recomandare a tratamentu-
lui cu antimicrobiene;

+» Simptomul care a determinat initierea anti-
bioterapiei;

% Antibioticele si chimioterapicele eliberate;

+ Aparitia unor reactii adverse si natura lor;

+» Frecventa tratamentelor cu antibiotice pe o
perioada de 12 luni;

+» Folosirea altor medicamente pe perioada
antibioterapiei;

+* Informatiile oferite de catre farmacist la eli-
berarea antibioticelor;

+* Modul de eliberare a antibioticelor si chimio-
terapicelor antimicrobiene considerat ideal de catre
pacienti.

Chestionarul folosit pentru analiza este prezen-
tat in continuare.
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CHESTIONAR ANTIBIOTERAFPIE

1. Informafii pacient
[ WARSTA T SEX T STUDO |
[ I [ J

1. Ati urmat vreon tratament cu aptibiotice in nltimele 12 luni? fn eveninalitates unmi
rispuns afirmativ, precizafi de cate ori afi folesit antibiotice In nlfimele 12 luni.

) oa[) Precizare

Tratamentul urmat a fost:

fn baza unei prescriptii medicale

in baza unei recomandiri verbale din part=a mediculoi

La recomandarea farmaciseaiui

Din proprie initiativi

= Larecomandarea unor rade, vecini, pristeni. atc
Simptomul care a determinat inifierea antibioterapiei a fosi:
Febra Drarerea Tusea

Alt i'.l:lpﬂm'_EI
Ati nrmat tratamentnl {u antibiotic pind cand:

= An dispamue simptomels E
tima ¢urd de tratament:

= A frecut perioada indicata de medic
= Amummat raramental co iotermitenta
Frecizafi dennmirea antibioticnlud otilizat
7. in wrma antibioterapiei ai mregistrat vreo reactie adversi? In evantualitate de
raspuns afirmativ, specificafi care este aceasta.
NI D DA PISCITATE o
Pe durata tratamentalui cu antibiotice afi mai folosit 5i alte medicamente? fn

evantualitate de raspuns afirmativ, specificati care este aceasta.
NU [:] DA PICITAM .o

La eliberarea antibioticolui, farmacistol v-a oferit informatii co privire ka:
= Modul e administrare
= Eventuale reactii adverse
= Interacriuni cualte medicamene sau alimente
= Nici o informate
_in urma terapiei cu antibiotice apreciati ca accesnl pacientilor [a acestea ar

trebui =3 fie:

[

= Liber
= Condifionat de prescriptia madicald
+ Dwoar in unitiile spitalicegti

Rezultate si discutii

Analizand cele 450 de chestionare, s-a observat
ca pacientii care urmeaza cel mai frecvent tratament
cu antibiotice au varsta cuprinsa in intervalul 26-45
de ani. Pacientii din aceasta categorie reprezinta
peste 50% din totalul celor intervievati. Cei cu varsta
cuprinsa in intervalele 18-25 de ani si 46-65 de ani
reprezinta aproximativ cate 20% din total, iar cel mai
mic procent, de sub 8%, este reprezentat de cei cu
varsta peste 65 de ani (figura 7).

235(52,22%)
250 -+

200 -

Numar pacienti

/ﬁ(lS,SS%) 95 (21.11%)
100 -~
35(7,77%)
0 T T T T
18-25ani 26-45ani 46-65ani >65ani
Grupe de virsta

Figura 1. Repartizarea pacientilor pe categorii de
varsta

Cea mai mare parte dintre pacientii intervievati
au fost de sex feminin — aproape doua treimi din
total (figura 2).




282(62,67%)

300 1
250 A 168(37,33%)

200 -

150 -

Numar pacienti

100 -

50 4

Feminin Masculin

Figura 2. Repartizarea pacientilor pe sexe

Sub aspectul nivelului de educatie, s-a constatat
ca majoritatea respondentilor aveau studii superi-
oare (figura 3).

2300 _A/73 (60,67%)

250 A

200 A

150 | 122(27,11%)

Numéar pacienti

100 +

49110,85%)

50 - 339

Superioare Medii Primare Neprecizat

Figura 3. Repartizarea pacientilor in functie de nivelul
de educatie

Pe baza chestionarelor s-a analizat frecventa
tratamentelor cu antibiotice pe o perioada de 12 luni.
Cei mai multi dintre pacientii intervievati au urmat
doar un sigur tratament cu antibiotice in ultimele 12
luni. Totusi, aproximativ 30% din ei au folosit antibi-
otice de 2-3 ori sau chiar mai des intr-o perioada de
12 luni (figura 4).

7,55%

2,89%

M 1trat
W 2trat
W 3trat

W >3 trat

Figura 4. Frecventa tratamentelor cu antibiotice in
cursul unui an

Antibioticele si chimioterapicele antibacteri-
ene sunt medicamente care se elibereaza pe baza
de prescriptie medicala ce se retine in farmacie. Cu
toate acestea, am constatat ca un numar destul de
mare de pacienti incep un tratament cu antibiotice
din proprie initiativa sau laindemnul unor persoane
neavizate (figura 5).
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90; 20,00% 14;3,11%

)23;5,11%

= in baza unei prescriptii
medicale

= [n baza unei
recomandari verbale
de la medic

4 Din proprie initiativa

M Larecomandarea
farmacistului

“ Larecomandarea unei
rude, vecin, prieten

Figura 5. Modul de initiere a tratamentului cu anti-
biotice

Printre cauzele de insucces ale terapiei cu anti-
biotice se numard atat utilizarea antibioticelor pentru
tratarea bolilor neinfectioase, a febrei persistente sau
a altor simptome, cat sianamneza incompleta sau un
examen clinic superficial. In figura 6 sunt prezentate
cele mai frecvente manifestari ce determina declan-
sarea unui tratament cu antibiotice.

141;31,33%
M Durere
HFebra
M Tuse
M Alte simptome

I Simptome multiple

29;6,44%

\l

135;30,00%"

<

43;9,56%

102;22,67%

Figura 6. Simptome care determind initierea antibio-
terapiei

In ceea ce priveste durata antibioterapiei, cei
mai multi dintre pacientii intervievati au urmat
tratamentul cu antibiotice pe toata perioada reco-
mandata de cdtre medic. Un procent de aproape 37%
dintre ceiintervievati au folosit antibiotice doar pana
cand au disparut simptomele (figura 7). Majoritatea
acestora sunt din categoria celora care au inceput un
tratament cu antibiotice din proprie initiativa.

41;
9,11%

H Perioada indicata de
medic

®Panaladisparitia
simptomelor

i Tratament intermitent

Figura 7. Durata tratamentului cu antibiotice




In urma analizei chestionarelor,am vrut sa aflam
care sunt cele maifolosite clase de antibiotice si chimi-
oterapice antimicrobiene, precum si cele mai utilizate
substante active. Dintre pacientii intervievati, doar 9%
au folosit asocieri de AB/CT, restul urmand tratament
doar cu un singur AB sau CT (figurile 8, 9).

59;13,11

H Monoterapie cu AB

4 Asociere de AB/CT

91;86,89%

Figura 8. Prevalenta monoterapiei comparativ cu
politerapia

Tetracicline: 31;

Fluorochinolone:
6,89%

110; 24,44%

Chimioterapice
antidiareice: 9;
2,00%

Macrolide:
41;9,11%

Altele: 29; 6,34%

Peniciline; 185;
41,11%

Lincosamide:

Cefalosporine: 3;0,67%

54;12,00% Aminoglicozide:

7:1,56%
Figura 9. Principalele clase de antibiotice si chimiote-
rapice utilizate in terapie

Se observa cd cele mai folosite antibiotice sunt
cele din clasa antibioticelor betalactamice (53,11%),
fiind urmate de fluorochinolone (24,44%) si antibiotice
macrolide (9,11%), in timp ce sulfonamidele (2,22%),
tetraciclinele (6,89%), aminoglicozidele (1,56%) sunt
mai putin utilizate. Dintre peniciline, substanta activa
folosita cel mai des este amoxicilina (77,3%), cea mai
intrebuintatd cefalosporina este cefuroxima (74,07%);
dintre fluorochinolone cel mai des este utilizata cipro-
floxacina (52%), iar claritromicina reprezinta 62% din
macrolidele folosite (figurile 10-13).

Ampicilina: 16;

Benzatin benzil
penicilina: 3;
1,62%

Amoxicilina +
ac. Clavulanic:
111; 60,00%

Figura 10. Ponderea diversilor reprezentanti ai peni-
cilinelor
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,/

M Ceftazidima

Figura 11. Ponderea diversilor reprezentanti ai cefa-
losporinelor

3;2,73%

12;10,91%

M Ciprofloxacina
M Levofloxacina
M Ofloxacina

M Norfloxacina

M Moxifloxacina

Figura 12. Ponderea diversilor reprezentanti ai fluoro-
chinolonelor

M Claritromicina
| Azitromicina

L Eritromicina

Figura 13. Ponderea diversilor reprezentanti ai ma-
crolidelor

M Betalactamice +
macrolide

25;42,37%
M Betalactamice +
fluorochinolone

I Betalactamice +
aminoglicozide

M Betalactamice +
tetracicline

14 Alte asocieri

Figura 14. Ponderea asocierilor de antibiotice si chimio-
terapice




In ceea ce priveste reactiile adverse (RA), cei mai
multi dintre pacienti au declarat cd nu au resimtit
astfel de manifestari, iar in majoritatea cazurilor in
care acestea au aparut, ele au fost de natura bacte-
riologica (figurile 15, 16).

_ 355 (78183%)

RA absente

95(21,11%
RA prezente 121,11%)

0 100 200 300 400

Figura 15. Frecventa reactiilor adverse

11;11,58%

M Dismicrobism
M Gastrointestinale
M Alergice

M Altele

Figura 16. Natura reactiilor adverse raportate

Dintre pacientii intervievati, 292 au confirmat ca
pe durata tratamentului cu antibiotice au mai folosit
si alte medicamente (figurile 17, 18).

292 (64,89%)

300 4

250 A

200 1 158 (35,11%)

150 -~

100 -

Numar pacienti

DA NU

Figura 17. Rata utilizarii altor medicamente pe parcur-
sul antibioterapiei

M Antiinflamatoar
e nesteroidiene

1 Analgezice
antipiretice

H Med active pe
ap digestiv

M Med active pe
ap respirator

M Vitaminesi
suplimente

M Altele

Figura 18. Natura celorlalte medicamente folosite pe
parcursul antibioterapiei
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La eliberarea antibioticelor, cei mai multi dintre
pacienti au primit numai informatii despre modul de
administrare (58,89%). Doar 24,89% au primit infor-
matii si despre eventualele reactii adverse si 13,56%
au fost informati si cu privire la interactiunile care pot
sa apara cu alte medicamente sau alimente. Totusi,
un numar de 2,67% dintre pacienti nu au primit nicio
informatie la eliberarea antibioticelor (figura 19).

M Mod de administrare

M Mod adm + Reactii
adverse

—=A

12;2,67%

i Mod adm + RA +
Interactiuni cu alte med

4 Nicio informatie

Figura 19. Natura informatiilor oferite de farmacist
pacientului la eliberarea medicamentului

Desi un numdr semnificativ din pacientii inter-
vievati au declarat ca au initiat terapia cu antibiotice
din proprie initiativa, 79% considera ca accesul la
antibiotice ar trebui sa fie conditionat de prescriptia
medicala (figura 20).

18; 4%

W Liber
® Conditionat de Rp

 Doar in spitale

Figura 20. Opinia pacientilor cu privire la modelul
optim de accesibilitate a antibioticelor

Concluzii

1. Terapia cu antibiotice si chimioterapice
antimicrobiene ar trebui initiata cu mai mult discer-
namant si mai multa retinere din partea medicilor.

2. Prescrierea trebuie insotitd de o explicare
clara a tuturor aspectelor antibioterapiei, pentru
maximizarea aderentei pacientilor la tratament.

3. Farmacistii trebuie sa evite eliberarea de
antibiotice fara prescriptie medicala si sa descurajeze
automedicatia cu astfel de substante.

4. In calitate de profesionist al domeniului
sanitar, farmacistul trebuie sa isi consolideze rolul




educativ promovand principiile farmacoterapiei sti-
intifice si rationale si eliminand din mentalul colectiv
falsa convingere ca antibioticele sunt bune pentru
orice afectiune.
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EFFECTS OF NIACIN-
OXYETHYLIDENDIPHOSPHONATO-GERMANATE
AND ALPHA-LIPOIC ACID UPON DIABETES-
INDUCED OXIDATIVE STRESS IN RETINA

Natalya V. KRESYUN, Vladlena V. GODOVAN,
Hanna O. SON, Tamara L. GODLEVSKA,
Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine

Summary

Effects of two weeks treatment with niacin-oxyethylidendip-
hosphonato-germanate (MIGU-4, 2,5; 25,0 mg/kg, i.p.) and
alpha-lipoic acid (LA, 5,0 and 50,0 mg/kg, i.p.) as well as
their combined usage (MIGU-4 - 2,5, and LA - 5,0 mg/kg)
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upon antioxidative enzymes and level of malon dialdehyde
(MDA) in retina tissue of rats with streptozotocin (STZ)-
induced diabetes was determined. It was established that in
six weeks after STZ administration superoxiddismutase (SOD)
activity decreased by 33,4% (P<0,05), catalase (CAT) - by
28,2% (P<0,05), glutathione peroxidase (GPx) - by 39,8%,
glutathione reductase (GR) - by 48,3%, and MDA level raised
by 2,65 times when compared with intact rats (P<0,05).
MIGU-4 treatment (25,0 mg/kg, i.p.) increased SOD activity
by 38,1% (P<0,05), GPx and GR - by 62,9% (P<0,05) and
by 35,2% (P<0,05), when compared with diabetes rats. MDA
level was reduced by 30,2% (P<0,05) correspondently. The
SOD activity under condition of combined MIGU-4 (2,5 mg/
kg) and LA (5,0 mg/kg) administration exceeded its level in
rats with diabetes by 41,3% (P<0,05), while activity of GPx
and GR also was higher by 52,4% and by 47,8% (P<0,05)
correspondently. MDA level reduction was higher than in
groups which were given MIGU-4 or LA alone (P<0,05). Thus,
niacin-oxyethylidendiphosphonato-germanate caused preven-
tion on diabetes-induced deterioration of antioxidant enzymes
activity and level of MDA in retina tissue. Combined usage of
MIGU-4 and LA was resulted in heightened preventive effects
upon manifestations of oxidative stress.

Keywords: experimental diabetes mellitus, streptozotocin,
diabetes retinopathy, niacin-oxyethylidendiphosphonato-
germanate, lipoic acid, oxidative stress

Rezumat

Efectele acidului nicacin-oxetilendendifosfonat germanat
si acidului alfa-lipoic asupra stresului oxidativ indus de
diabet in tesutul retinei

Au fost investigate efectele administrdrii de doud saptdmani
a hidroxietilidendifosfonat germanatului (MIGU-4, 2,5; 25,0
mg/kg, i.p.) si a acidului alfa-lipoic (LC, 5,0 si 50,0 mg/kg, i.p.)
si efectul utilizdrii lor combinate (MIGU-4 - 2,5 5i LC - 5,0
mg/kg) asupra activitdtii enzimelor antioxidante si nivelului
de malondialdehidd (MDA) in tesutul retinei sobolanilor cu
diabet indus de streptozotocind (STZ). S-a constatat cd dupd 6
sdptamani de la momentul aplicdrii STZ, activitatea superoxid
dismutazei (SOD) a scdzut cu 33,4% (P <0,05), a catalazei
(CAT) - cu 28,2% (P <0,05), a glutationperoxidazei - cu
39,8%, a glutationreductazei (GR) - cu 48,3%, cu o crestere
a confinutului de MDA de 2,65 ori, comparativ cu sobolanii
intacti (P <0,05). Odatd cu introducerea MIGU-4 (25,0 mg/kg,
i.p.), activitatea SOD a fost mai mare cu 38,1% (P <0,05), a
HP i GR - cu 62,9% (P <0,05 ) si, respectiv, 35,2% (P <0,05),
in comparatie cu animalele cu diabet zaharat. Nivelul MDA
a scazut cu 30,2% (P <0,05). Eficacitatea MIGU-4 (25,0 mg/
kg) a fost comparabild cu cea a LK utilizatd in dozd de 50,0
mg/kg. In cazul folosirii combinate a MIGU-4 (2,5 mg/kg) si
a LC (5,0 mg/kg), activitatea SOD a depdsit-o pe cea a sobo-
lanilor cu diabet zaharat cu 41,3% (P <0,05), GP si GR fiind
mai mari cu 52,4% si, respectiv, cu 47,8% (P <0,05). Scdderea
nivelului MDA a fost mai mare decdt in cazul grupurilor care
utilizeazd MIGU-4 sau LC (P <0,05). Astfel, administrarea
hidroxietildidenfosfonat germanatului previne deregldrile
activitdtii enzimelor antioxidante si nivelului MDA induse de
diabet in tesutul retinian. Administrarea asociatd a MIGU-4




sia LC este insotitd de o actiune preventivd sporitd impotriva
manifestdrilor stresului oxidativ.

Cuvinte-cheie: diabet experimental, streptozotocin, retino-
patie diabeticd, niacin-oxietildendifosfonat germanat, acid
lipoic, stres oxidativ

Pe3tome

ApPpexmovt Huauun-oxcudImunudenHoudocoduam
zepmanama u anva-1unoesoii Kucniomovt Ha ouabem-
UHOYUUPOBAHHDLI OKCUOAHMHDLIL CIPecc 6 MKAHU cem-
uamxu

Hccnedosanu enustue 08yxHedenvHozo 86e0eHUS HUAYUH-
okcusmunudenougpocponam eepmanama (MUI'Y-4, 2,5;
25,0 me/xe, 6/6p) u anvga-nunoesoti kucnomot (JIK, 5,0 u
50,0 me/ke, 6/6p), a makie 61UAHIUE UX COBMECHO20 NPU-
merenus (MUT'Y-4 - 2,5, uJIK - 5,0 mz/x2) Ha akmusHocmo
AHMUOKCUOAHHUX (PepMeHInos U yposetb MAnoH06020
ouanvoeeuda (MIJA) 6 mxanu cemuamxu Kpvic co crmpen-
mosomoyun (CT3)-undyyuposarnvim ouabemom. Yema-
HOB7IeHO, umo uepes 6 Hedernv ¢ momerma npumereruss CT3
akmusrocmo cynepoxcudoucmymasuvt (COJIl) ymenvusunacy
Ha 33,4% (P<0,05), xamanasvt (KAT) - na 28,2% (P<0,05),
enymamuonnepoxcudasvl (I'Tl) — na 39,8%, enymamuon-
pedykmasvl (I'P) — na 48,3% npu ysenuuenuu cooepianus
MIA 6 2,65 pasa 6 cpasHenuu ¢ UHMAKMHbIMU KPblCAMU
(P<0,05). Ha ¢one ssederus MUTY-4 (25,0 me/xe, 6/6p)
axmusrocmv COJII 6vina sviue Ha 38,1% (P<0,05), I'TI u
I'P - 1a 62,9% (P<0,05) u coomsemcmaenHo 35,2% (P<0,05)
npu cpasHeHuu ¢ HuUsomuuimu ¢ ouabemom. Ipu amom
yposerv MIA ymenvuancs na 30,2% (P<0,05). IIpu kom-
6unuposanrom npumernernuu MUT'Y-4 (2,5 me/xe) u JIK (5,0
me/ke) axkmusnocmv COJ] npesviuiana makosyn y Kpuic ¢
ouabemom na 41,3% (P<0,05), 6 mo spemst KAk aKkmusHOCMb
I'TT u I'P 6vina sviuwe Ha 52,4% u coomsemcmeenHo 47,8%
(P<0,05) coomsemcmeseno. Benuuuna cHusdenus yposHs
MJIA 6vina evuue, wem 6 2pynnax ¢ npumeHeHuem 00H020
MUTY-4 unu JIK (P<0,05). Taxum obpasom, npumenerue
HUAUUH-OKCUIMUNUOEHOUPOCPHOHAM 2epmaHama npedom-
spaujaerm 0uabem-evi36aHHble HAPYUIEHUS AKIMUBHOCHIU
AHMUOKCUOAHMHBIX pepmenmos u yposus MITA & mxanu
cemuamku. Cosmecmnoe ssederue MUTY-4 u JIK conposo-
HOALCS NOMEHUUPOBAHHBIM NPeBEHINUBHBIM 0eliCTNBUeM 6
OMHOULEH U NPOSBTIEHUTE OKCUOAMUBHO20 CHIPECCa.

Kntouesvie cnosa: sxcnepumenmanvHuiii Ouabem, cmpen-
mo30moyuH, ouabemuneckas pemuHoOnamus, HUAKUH-
OKCUIMUNUOEHOUPOCPHOHAM 2ePMAHAIN, TUNOEBAS KUCTIOMA,
OKCUOAMUBHDITE Cpecc

Introduction

The intensification of mechanisms of oxidative
stress in retinal tissue is regarded as a key mechanism
of diabetes retinopathy development [1, 2]. Those
drugs, which alleviate diabetes retinopathy mani-
festations are known as such ones which suppress
oxidative stress as well [3].

During last years the pharmacological activity
of different derivatives of germanium has been
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investigated at our laboratory [4, 5]. Among others
such one as oxyethylidendiphosphonate germanate:
(NicH), [Ge(OH), (Oedph)1.H,0 (MIGU-4) with molecu-
lar weight of 593 g/M was identified as perspective
compound. It was established that MIGU-4 intensify
oxidative phosphorilation, prevented discordant state
of mitochondrial ATP-ases and heightened mitochon-
drial resistance to damages. Such pharmacological
properties of MIGU-4 led to the stabilization of mito-
chondrial membrane phospholipids, and suppressed
an oxidative stress — both on behalf of enzymatic and
antiradical components of defense [5, 6].

That is why it was reasonable to investigate
effects of MIGU-4 upon diabetes-induced experi-
mental retinopathy. Hence, the aim of work was to
investigate activity of antioxidative enzymes in retina
of rats with experimental diabetes under condition
of treatment with MIGU-4, and to compare effects
with such ones caused by alpha-lipoic acid (LA),
which is used for diabetes retinopathy treatment.

Material and methods

Investigations were performed on 94 Wistar
male rats with body weight of 170- 240 g, which
were kept under standard conditions at Odessa
National Medical University (ONMedU) vivarium.
Animals were randomly allocated to the following
conditions: a constant temperature of 23°C, relative
humidity of 60%, 12 h dark/light cycles, a standard
diet, and tap water were given ad libitum in accor-
dance to international laws and policies (EU Council
Directive 86/609, OJ L 358, 18/12/1986 P.0001-0028;
National Institute of Health Guide for Care and Use of
Laboratory Animals, US National Research Council,
1996, p. 21-55) and in strict accordance to prescrip-
tionsissued by Commission on Bioethic at ONMedU
(Protocol no 84, 10t October, 2008).

Experimental diabetes was induced via i.p.
streptozotocin (STZ, Sigma Aldrich.ru RF) adminis-
tration (55,0 mg/kg) which was dissolved in sodium-
citrate buffer solution (pH 4,5). The level of glucose
was determined in vein blood in one week from the
moment of STZ administration and those rats with le-
vel not less than 300 mg/dL have been included into
observation [1, 3]. Measurements were performed
at 9.00 AM under conditions of free access to water
and food during night time. Insulin administration
(0,21U, subcutaneously, two-five times per week) was
performed during all period of observation [1, 3].

The treatment with MIGU-4 and LA was per-
formed during fifth-sixth weeks from the moment
of diabetes modeling via STZ administration. Both
drugs were administered daily and tissues for mea-
surement of enzyme activity and MDA level were got




in 24 h from the moment of last (14t") administration.
After euthanasia was performed retina was got and
kept in liquid nitrogen.

Retina tissue washed out from blood remnants
with a buffer solution was homogenized in 0,1M
phosphate buffer solution (pH 7,0) at the ratio of 1:20
(weight of tissue/volume of homogenate). Homoge-
nized samples were centrifugated during 15 min at
velocity of 13.000 rotations/min at + 4°C.

SOD activity was determined in accordance to
[7], CAT - [8], GPx - [9], and GR - [10] methods.

MDA was determined with spectrophotometric
method [11]. The incubation of homogenate was
performed at high temperature with thiobarbituric
acid and gained pink solution was investigated at
532 nm length of wave. The tetraoxypropane so-
lution was used as a standard. The MDA level was
expressed as nmoles/mg of proptein. The protein
level was determined in accordance to Lowery me-
thod [11].

Results of investigation were statistically
analyzed using ANOVA method and followed with
Newman-Keuls test.

Results and discussion

Effects of MIGU-4 administrations. Obtained
data revealed that in rats with diabetes the signifi-
cant reduction of investigated enzymes activity was
detected (table 7). Thus, Superoxide dismutase (SOD,
EC1.15.1.1) was reduced by 33,4% (P<0,05), CAT (EC
1.11.1.6) - by 28,2% (P<0,05), Glutathione peroxidase
(GPx,EC1.11.1.9) and Glutathione reductase (GR, EC
1.8.1.7) - by 39,8% and by 48,3% (P<0,05) pertained
to corresponded data registered in control rats. Be-
sides, the increased level of MDA, which exceeded
such onein the control group by 2,65 times was also
observed (P<0,05).

In the group of rats treated with MIGU-4 in
lower dosage (2,5 mg/kg, i.p.) SOD activity increased
by 7,6% when compared with such one in the rats
with diabetes (P>0,05), and CAT activity also have
been raised by 5,2% (P>0,05). Meanwhile the GPx
activity exceeded initial value by 15,8% (P>0,05),
while GR activity also raised by 17,6% (P>0,05). MDA
level was higher when compared with the initial one
by 6,8% (P>0,05).

MIGU-4 (25,0 mg/kg, i.p.) administration was
followed by SOD activity increasing by 38,1% when
compared with diabetes rats (P<0,05) and was not
differ from such one registered in the control group
(P>0,05). The CAT activity also increased by 32,0%
(P<0,05), while GPx and GR activity exceeded initial
values by 62,9% (P<0,05) and by 35,2% (P<0,05)
correspondently. CAT and GPx activity was not differ
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from control values, and GR activity remained redu-
ced by 30,1% (P<0,05). The MDA level was less when
compared with diabetes rats by 30,2% (P<0,05) and
continued to be reduced when compared with the
control group - by 85,0% (P<0,05) (table 1).

Table 1
The activity of antioxidative enzymes in retinal tissue (6
weeks from the moment of STZ-administration) under con-
ditions of MIGU-4 treatment (M+m)

STZ-
diabetes
+MIGU-4
(25,0mg/
kg)
(n=10)

STZ-
diabetes +
MIGU-4 (2,5
mg/kg)
(n=10)

Control
group
(intact rats,
vehicle i.p.)
(n=11)

ST1Z-
diabetes
(n=11)

Superoxide
dismuta-
se (% of
blocking of
nitroblue
tetrazolium
reduction)
CAT (H,0,/
(min.mg of
protein)
Glutathione
peroxidase
(GSH/(min.
mg of pro-
tein), nM)
Glutathione
reductase
(NADPH/
(min.mg of
protein),
nM)

Malon
dialdehyde
(nM/mg of
protein)

121,345,56 | 80,80+ 6,53* | 86,97+6,59% | 111,6+7,71#

3,48+0,23 | 2,50+0,18* | 2,63+0,24* | 3,30+ 0,27#

1,0340,07 | 0,6240,05* | 0,7840,08 | 1,01+0,09#

12,84+0,61 | 6,64+0,56* | 7,81+0,55% | 8,98+0,44*#

2,00+0,18 | 530+0,43% | 4,94+0,41% | 3,70+ 0,25*#

Notes. * — P<0,05 when compared with the data in the
control group (intact false operated rats); # — P<0,05 when
compared with the data in diabetes rats. Method ANOVA
+ Newman-Keuls test were used.

Alpha-lipoic acid (LA) effects. LA administrati-
oninalower dosage (5,0 mg/kg, i.p.) was followed by
the tendency of the antioxidant enzymes increasing
with the GR activity heightened by 35,0% as a grea-
test one (P<0,05) (table 2). At the same time the SOD
activity raised by 22,7% (P>0,05), while CAT activity
increased only by 2,8% (P>0,05). Meanwhile, both
SOD and CAT activity continued to be less when
compared with control data — by 32,7% (P<0,05) and
by 23,8% (P<0,05) correspondently. The MDA level
decreased by 9,9% when compared with diabetes
rats (P>0,05).

LA administered in a dosage of 50,0 mg/kg, i.p.
caused more pronounced effect when all investiga-
ted indices - activities of enzymes were did not differ




from the corresponded data in the control group
(P>0,05). Besides, SOD and GR activity exceeded the
value of analogous indices in the control group by
37,2% and by 43,9% (P<0,05) correspondently. The
MDA level also was reduced when compared with
the control group by 42,1% (P<0,05) and continued
to be greater than such one in rats with diabetes by
1,65 times (P<0,05) (table 2).

Table 2
Antioxidative enzymes activity in rat retina (six weeks from
the moment of diabetes modeling via STZ administration)
under conditions of alpha-lipoic acid treatment (M+m)

STZ-dia-
betes + LA
(50,0 mg/

kg)
(n=10)

Control
group
(intact rats,
vehiclei.p.)
(n=11)

STZ-diabe-
tes + LA
(5,0 mg/kg)
(n=10)

STZ-
diabetes
(n=11)

Superoxide
dismutase
(% of
blocking of
nitroblue
tetrazolium
reduction)
CAT (H,0,/
(min.mg of
protein)
Glutathione
peroxidase
(GSH/ (min.
mg of pro-
tein), nM)
Glutathione
reductase
(NADPH/
(min.mg of
protein),
nM)

Malon
dialdehyde
(nM/mg of
protein)

111,39+7,44 | 61,06+6,69* | 74,93+6,94* | 97,22+7,774

3,3240,21 | 2,4640,19* | 2,5340,24* | 3,10+0,26

1,04+ 0,07 | 0,69+0,07* | 0,75+0,08 | 0,98+0,12

13,2140,99 | 8,74+0,81% | 11,80+1,10# | 12,58+1,21#

1,96+0,14 | 558+0,52* | 5,03+0,46* | 3,23+0,25#*

Notes. The same as in table 1.

Effects of combined usage of MIGU-4 and LA.
Combined administration of MIGU-4 and LA in lower
dosages (2,5 mg/kg and 5,0 mg/kg correspondently)
resulted in SOD activity increasing by 41,3% per-
tained to the level observed in rats with diabetes
(P<0,05) (table 3). Besides, the activity of GPx and GR
have been increased also when compared with the
data in rats with diabetes — by 52,4% and by 47,8%
correspondently (P<0,05). It should be stressed that
in this session of experimental observation LA admi-
nistration (5,0 mg/ kg, i.p.) effectively prevented GPx
activity decreasing, which significantly exceeded the
corresponded value in rats with diabetes — by 52,4%
(P<0,05). There were any significant differences be-
tween enzymatic activity in groups with separate
and combined usage of MIGU-4 and LA (P>0,05).
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Table 3
Antioxidant enzymes activity in retina tissue (6 weeks from
the moment of STZ — administration) under conditions of
treatment with MIGU-4 and alpha-lipoic acid (M+m)

Control
(intact rats,
vehicleip.)

(n=11)

MIGU-4
(2,5mg/kg)
(n=11)

LA
(5,0mg/kg)
(n=10)

STZ-diabetes
(n=10)

MIGU-4+ LA
(n=10)

Superoxide
dismutase
(% of
blocking of
nitroblue
tetrazolium
reduction)

1205464 | 743+59* |8697+6,59% | 78,12+7,88% | 105,03+ 9,624

CAT(H,0/
(min.mg of
protein)

3284020 | 23340.22% | 2631024 | 2874025 | 3,08+026

Glutathione
peroxidase
(GSH/
(min.mg of
protein),
nM)
Glutathione
reductase
(NADPH/
(min.mg of
protein),
nM)

Malon
dialdehyde
(nM/mg of
protein)

075+

1074007 00

0,63+0,05* 0,89+0,07# | 0,96+0,08#

14494080 | 9,37+0,64* | 11,0641,16* | 12,13+0,86 | 13,85+0,93#

1964014 | 554+0,60% | 530+043* | 495+0,27% | 3,0940,21#*

Notes. The same as in table 1.

MDA level was reduced by 44,2% (P<0,05) per-
tained to rats with diabetes and exceeded the cor-
responded level in control group by 57,6% (P<0,05).
It should be stressed that MDA level in rats given
combined treatment was significantly less when
compared with such one in the groups treated with
MIGU-4 - by 41,7%, (P<0,05) and LA - by 37,6%,
(P<0,05) (table 3).

Hence, gained data are in favor that in six
weeks from the moment of experimental diabetes
modeling via STZ administration the net reduction
of antioxidant enzymes activity is registered in rat’s
retina. Namely, SOD activity decreased by 33,4%
(P<0,05), CAT - by 28,2% (P<0,05), GPx — by 39,8%
and GR - by 48,3% when compared with correspon-
ded datain the control group (P<0,05). Besides, MDA
level raised by 2,65 times pertained to control data
(P<0,05).Such data are in correspondence with other
investigations [1].

MIGU-4 (25,0 mg/kg, i.p.) administration per-
formed during fifth-sixth weeks from the moment
of STZ administration prevented the mentioned
reduction of antioxidant enzymes activity reduction
and raising of MDA level. Thus, SOD activity increased




by 38,1% (P<0,05), GPx and GR - by 62,9% (P<0,05)
and by 35,2% (P<0,05), when compared with cor-
responded data in rats with diabetes. At the same
time MDA level was reduced by 30,2% (P<0,05)
when compared with diabetes rats. The pronounced
tendency to GPx activity raising was also noted in
diabetes rats treated with MIGU-4 in lower dosage
(2,5 mg/kg, i.p.). Such effectiveness was also obser-
ved for Ge- containing compounds in case of other
types of oxidative stress [12, 13].

Obtained data were in favor for the effective-
ness of LA treatment against STZ-diabetes-induced
oxidative stress in retina tissue. Thus, even lower
dosage of LA (5,0 mg/kg, i.p.) prevented diabetes-
induced decreasing of GR activity, which exceeded
such one in rats with diabetes by 35,0% (P<0,05),
and in higher dosage (50,0 mg/ kg, i.p.) such diffe-
rence raised up to 43,9% (P<0,05). Besides, higher
dosage of LA effectively prevented SOD activity
decreasing, and it’s activity exceeded control value
by 37,2% (P<0,05). At the same time the MDA level
decreased by 42,1% pertained to level in diabetes
rats (P<0,05).

The comparison of the pronouncement of pro-
tective effects of MIGU-4 revealed that in dosage of
25,0 mg/kg they are equal to such one caused by
LA administered in a dosage of 50,0 mg/kg. But in
lower dosages LA administration (5,0 mg/kg) was
followed by more pronounced effects than MIGU-4
(2,5 mg/kg). Such differences might be explained by
realization of LA protective action via influence upon
glutamate turnover, which plays an important role
in diabetes retinopathy [1, 2].

Combined administration of MIGU-4 (2,5 mg/
kg) and LA (5,0 mg/kg) caused the prevention of di-
abetes-induced SOD activity decreasing: it exceeded
by 41,3% similarindex in rats with diabetes (P<0,05).
The activity of GPx and GR also exceeded such ones
in rats with diabetes - by 52,4% and by 47,8% cor-
respondently (P<0,05). The absence of differences
between enzymatic activity in groups with separate
and combined usage of MIGU-4 and LA was in favor
for the summation as a main mechanism of their
combined therapeutic preventive action.

It should be stressed that MDA level in rats
given combined treatment was significantly less
when compared with such onein the groups treated
with MIGU-4 - by 41,7%, (P<0,05) and LA - by 37,6%,
(P<0,05). This fact is in favor for potentiating as the
main mechanism of MIGU-4 and LA interaction with
respect to prevention of MDA level increasing in
STZ-induced diabetes. But, absence of mentioned
differences in the case of effects upon enzymatic
activity assumes summation of preventive activity
of MIGU-4 and LA as well.
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Conclusions

1. Retinopathy in STZ-induced diabetes is cha-
racterized by reduction of antioxidants enzymes -
superoxiddismutase, catalase, glutathione peroxida-
se, glutathione redusctase activity and accumulation
of malon dialdehyde in retina tissue.

2. Niacin-oxyethylidendiphosphonato-ger-
manate (25,0 mg/kg, i.p.) caused preventive effects
upon diabetes-induced oxidative stress in retina
tissue, and pronouncement of activity is comparable
with such one induced with alpha-lipoic acid used
in a dosage of 50,0 mg/kg, i.p.

3. Combined usage of niacin-oxyethyliden-
diphosphonato-germanate and alpha-lipoic acid
are followed with strengthened protective effects
which might be regarded as effect of summation in
case of correction of antioxidant enzymes activity
and as potentiating in case of correction of MDA
accumulation.
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Rezumat

In lucrarea de fati ne-am propus cercetarea preclinicd a
potentialului farmacotoxicologic al asocierii dintre doud ben-
zodiazepine: alprazolam si bromazepam. Cercetdrile noastre
s-au efectuat la soareci prin teste farmacologice specifice de
evaluare a efectului miorelaxant (testul rotarod) si a efectu-
lui asupra memoriei si achizitiei spatiale (labirintul acvatic
Morris). Dozele administrate au fost. alprazolam 0,5 mg/kg
corp si bromazepam 0,75 mg/kg corp. In urma cercetdrilor
efectuate, putem afirma cd cele doud benzodiazepine studiate,
alprazolam si bromazepam, la dozele administrate, singure
sau in asociere, nu influenfeazd in sens negativ abilitatea
soarecilor de a se mentine pe axul in rotatie sau capacitatea
de a invdta si de a memora pozitia platformei in testul labi-
rintului acvatic Morris.

Cuvinte-cheie: alprazolam, bromazepam, testul rotarod,
labirintul acvatic Morris
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Summary

Pharmacological experimental research on the adverse
effects of alprazolam+bromazepam association

In the present paper we have researched, through experimental
pharmacology studies, the pharmacotoxicological potential of
the association between two benzodiazepine drugs: alprazolam
and bromazepam. Our research has performed using specific
pharmacological tests to evaluate the effect of miorelaxant
(rotarod test) and effect on memory and spatial acquisition
(Morris aquatic labyrinth). The doses administered were al-
prazolam 0.5 mg/kg body weight and bromazepam 0.75 mg/
kg body weight. Based on our research, we can state that the
studied benzodiazepines, alprazolam and bromazepam, at the
doses administered alone or in combination, do not adversely
affect the ability of mice to maintain on the rotating spindle
or the ability to learn and to remember platform position in
the Morris aquatic labyrinth test.

Keywords: alprazolam, bromazepam, rotarod test, aquatic
labyrinth Morris

Pesrome

Dapmakonozuveckue dKcnepumMeHmanvHovle Uuc-
cnedoéanus no6ounvix 3PPexmos accoyuayuu
annpasonam+6pomasenam

B amoti cmamve moL nocmasunu cebe yenv nposectmu 00-
KAUHUMecKUe UCCe008aHU PapmMaKomoKCUKon02ueckozo
NOMeHUUANA AcCOUUAUUL MeNOY 08YMS OeH300UA3eNUHAMU:
anvnpasonamuxom u 6pomasenamom. Hawu uccnedosa-
HUS NPOBOOUTUCH HA MbIUUAX C NOMOULLIO Cheyudueckux
papmaxonouueckux mecmoe 05 OUeHKU BIUSHUL MUO-
penaxcanma (mecm pomapooa) u 6AUAHUSL HA NAMAMb U
npocmpancmeeHnHoe noenoweHue (800HbLIL NA6GUPUHM
Moppuca). [loza anvnpasonama 6vina 0,5 me/ke maccot mena
u 6pomasena - 0,75 me/ke maccor mena. OcHOBbI6ASACL HA
HAWUX UCCTIE008AHUIX, Mbl MONEM KOHCMAMUPOBAMD,
umo 084 uccnedyemvix 6eH300ua3enuHa, anvnpasonam u
6pomasenam 8 yKasanHvix 003ax, 6600UMbLX OMOENbHO UMY
6 KOMOUHAYUU, He OKA3bLBAIOTN OMPULAINENIbHO20 BIIUSHUS
HA CNOCOOHOCb Mbluieli NO00ePIHUBANb OCh BPAU4EHUS UTU
CNOCOBHOCMY YHUMbCS U NOMHUMb NO3ULUI0 NAAMEPOPMbL
8 mecme 6001020 nabupurma Moppuca.

Knioueevie cnosa: anvnpasonam, 6pomaszenam, mecm
pomapooa, 600HbLli nabupunm Moppuca

Introducere

De la descoperirea lor la inceputul anului 1960
si pana in prezent, benzodiazepinele s-au numarat
printre cele mai prescrise medicamente datorita
multiplelor actiuni farmacologice (anxiolitica, hipno-
inductoare, anticonvulsivanta, miorelaxanta), care le-
au conferit o importanta valoare terapeutica sile-au
permis folosirea intr-o varietate de afectiuni. Utiliza-
rea lor pe scara larga se datoreaza intr-o mare masura
tolerabilitatii si sigurantei acestora. In comparatie cu
alte medicamente deprimante ale sistemului nervos




central, benzodiazepinele prezinta un indice terape-
utic ridicat si un potential farmacotoxicologic scazut,
printre reactiile adverse numarandu-se somnolenta
reziduala, incoordonarea motorie, scaderea memori-
ei de lunga duratd, toleranta si farmacodependenta
la tratamente indelungate [3, 6, 71.

Benzodiazepinele se utilizeaza multin tratamen-
tul tulburarilor anxioase si al insomniilor, desi ghidurile
actuale privind farmacoterapia anxietatii nu mai reco-
manda in prezent folosirea pe termen lung a acestei
grupe farmacologice, din cauza tolerantei si reactiilor
adverse, mai frecvente in special la varstnici [5, 8].

In cazul tulburarilor comportamentale severe,
in practica medicala se intalneste frecvent pre-
scrierea de benzodiazepine asociate, de regula un
anxiolitic de zi (alprazolam, medazepam) aldturi de
unul cu componenta sedativ-hipnotica mai mare
(bromazepam, nitrazepam)

Literatura de specialitate mentioneaza ca asoci-
erea dintre doua benzodiazepine trebuie evitata din
cauza aparitiei competitiei pentru siturile de legare
ale benzodiazepinelor, cu antagonizarea reciprocd a
efectelor. Cresterea dozelor, ca urmare a necunoas-
terii acestui fenomen, poate provoca intoxicatii cu
efecte paradoxale (dezorientare, agitatie) [3].

in lucrarea de fata ne-am propus cercetarea,
prin studii de farmacologie experimentala, a poten-
tialului farmacotoxicologic al asocierii dintre doua
substante din clasa benzodiazepinelor: alprazolam
si bromazepam. Alprazolamul este un anxiolitic
cu latenta si durata de actiune relativ scurte, care
prezinta in plus fata de restul benzodiazepinelor si
efect antidepresiv, fiind indicat in depresia anxioasa.
Bromazepamul este un reprezentant cu timp de inju-
matatire mailung si cu o potenta ridicata a efectului
anxiolitic si celui hipnoinductor.

Cercetarile noastre s-au concentrat pe studie-
rea efectului miorelaxant si amnezic al celor doua
benzodiazepine asociate. in acest sens, am intre-
prins primele studii preclinice prin efectuarea unor
teste farmacologice specifice de evaluare a efectului
miorelaxant (testul rotarod) si a efectului asupra
memoriei si achizitiei spatiale (labirintul acvatic
Morris) [1, 2, 4].

Materiale si metode

Animale: soareci albi, masculi, din specia NMRI,
cu greutatea corporald cuprinsa intre 22 si 45 g, pro-
veniti de la biobaza UMF Carol Davila.

Materiale:

Substante folosite:
alprazolam, susp. 1/10000 si 1/20000;
bromazepam, susp. 1,5/10000 si 1,5/20000;
apa distilata + tween 80.

Bazinul (labirintul) cu apad: diametrul 122 cm;
naltimea 25 cm, cu suprafete nereflectorizante (mate);
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interiorul este vopsit in negru pentru testarea anima-
lelor albe. Este necesara amplasarea bazinului intr-o
camera cu numeroase repere vizuale. Acestea pot fi
intentionale sau preexistente. Este esential ca aceste
repere sa nu fie modificate pe parcursul testarii. Bazi-
nul a fost impartit in patru cadrane: NE, NV, SE, SV.

Platforma: circulara, cu un diametru de 10 cm,
scufundata 1 cm sub apa. Platforma a fost plasata in
cadranul NV al bazinului.

Sistemul de monitorizare: plasat astfel incat sa
poata inregistra toate miscarile sobolanilor aflati in
bazin.

Rotarod Ugo Basile pentru soareci.

Conditii experimentale. Apa din bazin a avut
temperatura de aprox. 22°C. Am lucratin urmatoarele
conditii de mediu: temperatura ambiantd - 23+1°C,
umiditatea — 55£5 %, iluminare artificiala.

Observatorul a stat nemiscat intr-o pozitie
constantd, in dreptul pozitiei S a bazinului. In acest
caz, observatorul devine el insusi un reper pentru
animale.

Mod de lucru. Experimentul a fost efectuat in
perioada 14 martie — 11 aprilie 2017. Dupa aducerea
animalelor de la biobaza, acestea au fost finute in custi
separate de restul animalelor din laborator, in scopul
adaptarii fiziologice si psihologice la noile conditii de
viata. Ulterior, animalele au fost mutate cate 101n custi
de plexiglas de dimensiuni potrivite, care asigurau
acces ad libitum la hrana si apa.

Activitatile de cercetare care au necesitat lu-
crul pe animalul de experienta au fost efectuate cu
respectarea prevederilor Directivei 2010/63/UE din
22 septembrie 2010 ale Ordonantei de Guvern nr.
37/30.01.2002 referitoare la protectia animalelor
folosite in scopuri experimentale sau in alte sco-
puri stiintifice, ale GAP (Good Animal Practice) si
ale GLP (Good Laboratory Practice). Protocolul de
lucru pe animalele de experienta a fost intocmit in
conformitate cu normele de bioetica, tinand cont
de utilizarea unui numar cat mai mic de animale
de experientd, dar suficient din punct de vedere al
acuratetei stiintifice.

Pentru determinarea actiunilor benzodiaze-
pinelor asupra memoriei si tonusului muscular, am
luat in lucru 48 de soareci, impartiti in patru loturi a
cate 12 animale.

Substantele au fost administrate dupa cum
urmeaza:

B ot 1 (lot-martor): apa distilata - 0,1 ml/10 g
corp p.o.

B Lot 2: APZ (alprazolam) - 0,5 mg/kg corp
susp. 0,005% p.o.

B | ot 3:BRZ (bromazepam) - 0,75 mg/kg corp
susp. 0,0075% p.o.

B |ot4:APZ0,5 mg/kg corp susp.0,01% + BRZ
0,75 mg/kg corp susp. 0,015% p.o.




Determinarile experimentale s-au desfasurat
astfel:

» Testulrotarod —dupa 1,7,14si21 dezilede
administrare.

Inainte de administrarea compusilor, soarecii
au fost adusi in camera de testare si au fost tinuti
fara hrana timp de cateva ore, pentru a se asigura o
absorbtie cat mai buna a substantelor administrate.
Testdrile s-au efectuat cu o latentd de aproximativ o
ord din momentul administrarii. Administrarea sub-
stantelor s-a efectuat la intervale de 7 minute, pentru
a permite testarea animalelor la acelasi interval de
timp din momentul administrarii.

S-a folosit modul de lucru accelerat. Viteza de
incepere afostde 4 rpm, iar cea de final —de 35 rpm.
Durata maxima a testului a fost de 300 sec. Animalul
a fost asezat invers fata de directia de rotatie si s-a
notat turatia la care a cazut soarecele.

» Testullabirintului acvatic Morris - incepand
Cu ziua a 22-a de administrare.

Achizitie spatiald (zilele 1-5):

B Se pune animalulin pozitia de start dorita in
labirint, cu fata la peretele bazinului.

B Animalul este eliberat la nivelul apei (nu
aruncat!). Se pornesc camera video si un cronome-
tru.

B Se opreste cronometrul atunci cand animalul
ajunge/atinge platforma; timpul limita = 60 secunde.
Animalele care nu au gasit platforma in acest timp
sunt plasate pe platforma sau ghidate spre ea.

B Se lasa animalul pe platforma in timpul in-
tervalului inter-proces = 15 secunde.

B Se pune animalul in labirint intr-un nou loc
de pornire si se repeta procesul pana cand fiecare
animal a efectuat patru sesiuni de invatare.

B in urmatoarele 5 zile, se repeta zilnic sesiu-
nile de invatare.

Memoria de referintd (ziua a 6-a):

B Se indeparteaza platforma.

B Se puneanimalulintr-o pozitie noua de start
in labirint, cu fata la peretele bazinului - de exemplu,
la 180° fata de pozitia initiala a platformei.

B Se pornesc camera video si un cronometru.

B Se scoate animalul dupa 30 secunde.

In timpul determinarilor, animalele sunt fe-
rite de stimuli externi care ar putea sa le modifice
comportamentul (zgomote, variatii de lumina etc.).
Experimentatorul urmareste de la distantd animalul,
notand eventualele stereotipii sau comportament
modificat.

Bazinul cu apd si axul in rotatie vor fi foarte bine
curatate de dejectii sau de alte urme ale fiecarui
animal testat, pentru ca acestea sa nu influenteze
urmadtoarea determinare.

Prelucrareas statistica. Analiza statistica a re-
zultatelor s-a efectuat cu ajutorul softului Graphpad
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Prism 5. Acest soft utilizeaza testul “t” Student (pen-
tru doua loturi) si testul ANOVA (pentru mai multe
loturi) pentru a prelucra populatiile cu distributie
normala.n caz de distributie anormald, am efectuat
testul Mann-Whitney (pentru doua loturi) si testul
Kruskal-Wallis (pentru mai multe loturi). Verificarea
tipului de distributie (normald/anormalad) s-a realizat
cu ajutorul testului d"Agostino & Pearson.

Rezultate si discutii

Testul rotarod. Dupa administrarea acuta, soa-
recii tratati cu asocierea APZ+BRZ au cazut de pe axul
in rotatie la o turatie mai mica decat celelalte loturi
de animale, semn al unui posibil usor efect miorela-
xant. Rezultatele nu sunt insa semnificative statistic
fata de lotul-martor sau fata de loturile tratate cu o
singura benzodiazepina.

30-
g 20-
P
®
5 10
l—
0- . :
L A\ 1
&49 S & &
Q’\/

v.
Lot

Figura 1. Turatia la care au cdzut soarecii — testul ro-
tarod; testare acutd

Dupa 7 zile de administrare, toate loturile tra-
tate cu benzodiazepine in mono- sauin biterapie au
prezentat un foarte redus efect miorelaxant, nesem-
nificativ statistic fata de lotul-martor.

Testul rotarod - turatia (rpm). Testare dupa 14 zile de ad-
ministrare

APZ +
Animal Martor| APZ BRZ | BRZ
27,92+ | 23,75+ | 28,75+ 28,00+
Media/lot + ds 10,02 13,10 7,25 12,01
Distributie normald | NU DA NU DA
Efect % fatd de martor -14,94% | 2,97% | 0,29%
Kruskal-Wallis | ns

Dupa 14 zile de administrare, soarecii tratati cu al-
prazolam au cazut de pe ax la turatia cea maimica, insa
efectul fata de martor este redus. Deviatia-standard in
cadrul lotului este mare, ceea ce face ca rezultatul sa
nu fie semnificativ statistic fata de lotul-martor.
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Dupa 21 de administrari zilnice, se constata o
uniformizare a comportamentului soarecilor in testul . D
rotarod, ceea ce este in conformitate cu datele din 5 % .
literatura ce sustin faptul ca se poate instala toleranta 2 109 o 055,
pentru efectul miorelaxant. -159 ’
In urma acestui test, putem concluziona ca cele -209
doua benzodiazepine folosite in testul rotarod nu 259 -21,08%
au produs decat un foarte redus efect miorelaxant, 30%
nesemnificativ statistic, efect care scade treptat pe 359 -30,34%
parcursul administrarilor repetate.
Labirintul acvatic Morris (zilele 1-5). In prima MAPZ WBRZ [APZ+BRZ
zi de testare, benzodiazepinele administrate in mo-
noterapie au produs o usoara scadere a latentei cu 7| ja 3
care soarecii au gasit platforma submersa, efectele
fiind insa reduse si nesemnificative statistic fata de
lotul netratat. Asocierea APZ+BRZ nu influenteaza . —
acest parametru in testul labirintului acvatic Morris, % -2,04%
valoarea latentei fiind comparabila cu cea inregistrat 2 107
la martor. _
in ziua a doua de testare, se constata o scidere 202
semnificativa a latentei pentru toate loturile, compa- i
rativ cu prima zi. Este semnul ca soarecii au invatat o
pozitia platformeiin spatiu si astfel o gdsesc mult mai i -34,62% -34,65%
repede. Diferentele dintre cele patru loturi testate
sunt extrem de mici, semn ca benzodiazepinele ad- mAPZ mBRZ 1 APZ+BRZ
ministrate nu au influentat semnificativ capacitatea
soarecilor de a gasi platforma. ZIUA 4
w©  20% 70%
3] ES
2 15% 11,51% g (;E 46,97%
10% 7,48% B 40%
5% . 3”"5"*‘ L5 7ae  1942%
0% o -
10%
5%, -1,80% 0%
-10%
Lot
NAPZ MBRZ WAPZ+BRZ WAPZ MBRZ APZ+BRZ
ZIUA 1 ZIUA5
Figura 2. Latenta pdnd la gdsirea platformei - efect %
. e - fatd de martor (zilele 1-5)
013 in zilele trei si patru de testare, atat BRZ admi-
g % -3,38% -3,75% nistrat singur, cat si asocierea APZ+BRZ au deter-
minat o scadere a timpului de gasire a platformei,
o7 9.44% semnificative statistic fata de lotul-martor (p<0,05
- ,t”Student).
-15% in a cincea zi de testare, toate benzodiazepinele
administrate au produs o crestere a latentei pana la ga-
209 sirea platformei submerse, cu efecte cuprinse intre 15%
si47%. APZ administrat singur a influentat cel mai mult
WAPZ WBRZ TAPZHBRZ capacitatea de invatare a soarecilor, acestia ajungand
ZIUA 2 la platforma cel maiincet. Rezultatele obtinute nu sunt
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insa semnificative statistic, dar este primul semn de
influentare a memoriei de catre aceste substante.

In ziua a sasea, dupa indepartarea platformei
submerse, rezultatele au aratat ca cele doua benzo-
diazepine administrate, singure sau in asociere, la
dozele utilizate de noi, nu au influentat negativ me-
moria de referinta a soarecilor. Astfel, soarecii tratati
cu asocierea APZ+BRZ au petrecut cel mai mult timp
si au parcurs cea mai mare distanta in cadranul NV,
n care s-a aflat platforma. De asemenea, au petrecut
cel mai mult timp si au avut si cele mai multe treceri
prin zona P, definita ca zona exactad in care s-a aflat
pozitionata platforma inainte de a fi indepartata.

Concluzii

In urma cercetarilor experimentale efectuate,
putem afirma ca cele doud benzodiazepine studiate,
alprazolam si bromazepam, la dozele administrate,
singure sau in asociere, nu influenteaza in sens ne-
gativ abilitatea soarecilor de a se mentine pe axul in
rotatie sau capacitatea de a invata si de a memora
pozitia platformeiin testul labirintului acvatic Morris.
In vederea stabilirii exacte a influentei benzodiaze-
pinelor asupra tonusului muscular si a memoriei
spatiale ale animalelor, sunt necesare cercetari su-
plimentare, la alte niveluri de doze si cu inldturarea
a cat mai multor factori generatori de erori.

Lot APZ

Lot-martor

16,06%

m NV NE = SE mSY m NV NE = SE m5V

Lot BRZ Lot APZ + BRZ

10,68%

B NY = NE =mSE mSY ENY s NE mSE mSY

Figura 3. Timpul petrecut in cele patru cadrane ale
bazinului, dupd indepdrtarea platformei (%)
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Rezumat

Grupele de antidiabetice orale disponibile actualmente sunt
utilizate singure sau in combinatii, dar un numdr mare de
molecule, unele cu mecanisme noi, formeazd clase noi de
preparate, cum ar fi: bi/pan agonistii PPAR receptorilor,
inhibitorii co-transportorului 2 de sodiu / glucozd (SGLT2),
inhibitorii duali SGLT1/SGLT2, activatorii AMPK-kinazei,
activatorii de glucokinazd, inhibitorii alfa-glucosidazei,
inhibitorii aldoreductazei, analogii amilinei, antagonistii re-




ceptorului CBI-canabionoid, agonistii receptorului cuplat cu
proteina G, agonistii peptidici hibrizi, antagonistii receptorilor
de glucagon, sechestrantii acizilor biliari, agonistii receptorilor
dopaminei etc.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat, antidiabetice orale, mecanisme
noi, agonisti, antagonisti, inhibitori, activatori

Summary
Oral antidiabetics: new approaches to type 2 diabetes

Currently available antidiabetics drugs are used alone or in
combinations but a large number of molecules, some with
novel mechanisms, are being developed under newer classes
like: dual/pan PPAR agonists, Sodium glucose co-transporter-2
inhibitors, dual SGLT1/SGLT2 inhibitors, AMPK activators,
glucokinase activators, alpha-glucosidase inhibitors, aldose
reductase inhibitors, amylin analogs, canabionoid CBI-
receptor antagonists, G-protein coupled receptor agonists,
hybrid peptide agonists, glucagon receptor antagonists, bile
acid sequestrant, dopamine receptor agonists etc.

Keywords: diabetes mellitus, antidiabetics drugs, novel
mechanisms, agonists, antagonists, inhibitors, activators

Pesrome

Ilepopanvrvie npomusoduabemuueckue npenapamot:
HOBble 603MONCHOCU Tle4eHUsL caxapHozo ouabema 2
muna

B Hacmosiuee spems docmynHole epynnvt nepopanbHbLX
npomusoouabemuueckux cpedctms Ucnonb3yIMmes camo-
CINOSIMENLHO UL 8 KOMOUHAUUL, HO OOTbULOE KOIUYECBO
MOJIEKYTI, HEKOmopbie U3 KOMOPbIX ¢ HOBbIM MEXAHUZMOM
Oelicmeus, coCMas/sIOM HOBble K/IACCHL NPenapamos, makte
Kak: deotiHvle unu nonHvle azonucmvl PPAR peuenmopos,
UHUOUMOPLL HAMPULL-2/TIOKO3HO020 KO-mpaHcnopmepa 2
(SGLT2), dsotirvie uneubumopot SGLT1/SGLT2, axmusamo-
pvt AMPK-kuna3vl, akmueamopot entoKoKuHa3bl, uHeubU-
mMopoL anbga-emoKo3udasvl, UHeUOGUMOoPsL AnbOopedyKmasol,
ananozu amununa, anmazonucmot CB1-kaHHa6UuHoUoOH020
peuenmopa, azoHUCMblL Peuenmopos, C6A3AHHBIX C OeKom
G, 2ubpudHbie nenmuoHvle azoHUCbL, AHMALOHUCHIbL Pe-
UeNmopos enoKazoHa, ceKBeCpPanmbvl HemruHblX KUCTom,
A20HUCHbL 00PAMUHOBBIX PeUenmopos u m.o.

Krwouesvie cnosa: caxapruiii ouabem, npomueoouabe-
muueckue cpedcmea, HoBble MEXAHUMbL, AZOHUCTIbL, AHMA-
20HUCTDL, UHZUOUMOPDL, AKMUBAINOPDL

Diabetul zaharat de tip 2 (DZ2) este o maladie
care afecteaza peste 400 milioane de oameni din
intreaga lume. In 2040, numarul de bolnavi va con-
stitui circa 640 milioane de persoane. Prevalenta
DZ2 se asteapta sa se dubleze in urmatorii 20 de
ani, din contul cresterii numarului persoanelor de
varsta a treia, a obezitatii, a numarului de grupuri
etnice cu risc inalt in populatie, ceea ce va majora
riscul de boli cardiovasculare, afectarea rinichilor,
retinopatie si neuropatie.

Algoritmele de tratament al diabetului sub-
liniaza necesitatea unui control glicemic bun,
pentru a reduce dezvoltarea sau progresarea
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complicatiilor diabetului. In ultimii ani a crescut
numarul agentilor hipoglicemici disponibili pentru
tratamentul DZ2.Terapia medicamentoasa include
nu numai antidiabetice propriu-zise, ci si alte stra-
tegii pentru a mentine controlul glicemic in timp,
adesea necesitand mai multe medicamente cu
diferite mecanisme de actiune. Medicii ar trebui sa
fie familiarizati cu diferitele tipuri de medicamente
existente pentru tratamentul diabetului zaharat si
sa le selecteze pe cele mai eficiente, mai sigure si
mai bine tolerate de catre pacienti. in acest articol
intentiondm sd facem o analiza a grupelor actuale
si viitoare de antidiabetice, a beneficiilor si limi-
tarilor diferitor medicamente pentru bolnavii cu
DZ2, utilizarea lor in practica medicala si in situatii
speciale[1,2,9,12, 14].

In functie de mecanismul de actiune, prepa-
ratele antidiabetice se subdivizeaza in:

1) preparate de substitutie — prepartele insu-
linei;

2) preparate ce contribuie la eliberarea insu-
linei (secretagoge):

- derivatii sulfonilureei: glibenclamida, glipizida,
glimeperida, glicvidona etc.;

- meglitinidele: repaglinida, nateglinida, meti-
glinida;

- incretinele: agonistii GLP-1 — exenatida, lira-
glutida, lixisenatida;

inhibitorii DPP-1V - sitagliptina, valdagliptina,
saxagliptina;

3) preparate ce contribuie la utilizarea glucozei
- biguanidele: metformina, metformina retard;

4) preparate care inhiba absorbtia glucozei
din intestin - tetrazaharidele: acarboza, miglitolul,
vogliboza;

5) preparate ce cresc sensibilitatea celulelor-
tinta la insulina (insulinosensibilizantii) — tiazolidin-
dionele: pioglitazonul, roziglitazonul,

6) preparate care inhiba metabolismul glu-
cozei - inhibitorii aldozoreductazei: tolrestatul,
epalrestatul;

7) preparate combinate:

Glibomed si glucovance

(glibenclamidd+metformind);

Avandamet (metformind-+roziglitazond);

Avandaril (roziglitazon+glimeperidd) etc.

Actualmente, in Nomenclatorul de Stat al Medi-
camentelor din Republica Moldova sunt inregistrate
urmatoarele antidiabetice orale:

1) Biguanidele: metformina (glucofag, siofor,
insufor, metformina actavis, formetin, glifor, met-
fogamma);

2) Sulfonilureicele: glimepirida (@amaril, glimepiri-
da, glisen, limeral, meglumid, oltar); gliclazida (diaprel,
gliclazida MR, glucoton, gliclada); glibenclamida (gli-
benclamida, glibenclamida-zdorovie, maninil);




3) Inhibitorii dihidropeptidazei-4 (IDPP-4): vil-
dagliptina (galvus); sitagliptina (januvia);

4) Agonistii peptidei glucagonului-1 (GLP-1):
lixisenatida (lyxumia);

5) Meglitinidele: repaglinida (insvada, novo-
norm, reneos);

6) Combinatii: metformina+glibenclamida
(glibomet); metformina+sitagliptina (janumet);
metformina+vidagliptina (galvusmet).

Cercetdrile experimentale si studiile clinice
din ultimul deceniu au elucidat mai multe aspecte
patogenetice ale diabetului zaharat tip 2, fiind ela-
borate noi strategii in tratamentul acestei afectiuni.
Acestea se reduc la obtinerea unor preparate noi din
grupele deja aprobate sau din grupe cu mecanisme
noi de actiune. Referitor la prima directie, putem
mentiona noi produse din: agonistii GLP-1 (albiglu-
tida, dulaglutida, semaglutida); inhibitorii DPP-IV
(alogliptina, linagliptina, gemigliptina, evogliptina,
sitagliptina+simvastatina); analogii amilinei (pramlin-
tid). Printre grupele de antidiabetice cu mecanisme
noi de actiune le putem mentiona pe cele inregistrate
deja in unele tari sau care se afld in etape avansate
de studii clinice (fazele Il si lll): inhibitorii co-transpor-
torului 2 sodiu-glucoza - gliflozinele (dalagliflozina,
canagliflozina, empagliflozina etc.); modulatorii bi- si
pan ai PPAR receptorilor — glitazarele (tesaglitazar,
muraglitazar, aleglitazar, ciclitazar etc.); antagonistii
GB1-receptorilor canabinoizi (imonabant); activatorii
AMP-proteinkinazei - gliminele (imeglimina); activa-
torii glucokinazei (piragliatin etc.); sirtuinele (resvera-
trol etc.); agonistii D2-receptorilor (bromocriptina etc.)
si sechestrantii acizilor biliari (coleselevam etc.).

La nivel experimental sau ca ipoteze de cercetdri
se afla 0 gama larga de substante: 11-beta-hidroxis-
teroid dehidrogenaza de tip 1 (11p-HSD-1); inhibitori
ai PTP-1B (proteina tirozina fosfataza-1B); antagonisti
ai GCGR (receptor de glucagon); antagonistii GR
(receptor glucocorticoid); agonistii GPR119 (recep-
tor 119 cuplat cu proteina); medicamente ce cresc
secretia de GLP-1 (agonisti ai receptorului GPR40,
receptor al acidului biliar cuplat cu proteina G
(TGR5), agonistii acil-CoA, inhibitorii diacilglicerol
aciltransferaza 1 - DGAT1); agonistii receptorului
FGF-21 (factor de crestere fibroblast-21); ranolazi-
na; leptina si analogii ei; adiponectina si analogii ei;
antagonistii rezistinei; antagonistii TNF-alfa; anta-
gonistii glucagonului; supresorii acizilor grasi liberi;
antagonistii neuropeptidei y; inhibitorii glicozilarii;
beta-3-agonistii. Totodatd, in studii sunt unele me-
tode de tratament al diabetului zaharat: preparate
antiinflamatoare si imunomodulatoare; protectia si
regenerarea celulelor beta pancreatice; transplantul
de celule pancreatice [1, 2,9, 12, 17].
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Agonistii receptorilor GLP1. in prezent, ago-
nistii receptorilor GLP1 sunt disponibili numai sub
forma injectabila o datd pe zi sau o data pe sapta-
manad. Semaglutida, sub forma injectabila, este un
agonist cu actiune prelungita, administrat o data
pe saptamana. Recent a fost elaboratad o forma orala
de semaglutida, care are o solubilitate mai mare si
este rezistentd la degradarea enzimatica. In studiul
de faza, doi pacientii cu DZ2, cu o durata a maladiei
de 6-7 ani, tratati cu sau fara metformina (HbA1c
7,0-9,5%), au folosit semaglutida intern in doze de
2,5,5,10, 20 sau 40 mg/zi sau semaglutida injectata
o data pe sdptdmana 1 mg. Studiul a demonstrat ca,
dupa utilizarea timp de 26 de saptamani, valoarea
medie a HbA1c a scazut in functie de doza sema-
glutidei orale de la 0,7% (2,5 mg) pana la 1,9% (40
mgq). Semaglutida, administrata subcutanat o data
pe sdptamand, de asemenea a produs o scadere cu
1,9% a HbA1c. La utilizarea semaglutideiintern 5 mg,
peste 80% din pacienti au atins valorile HbA1c mai
mici de 7%, iarin doze de 10 mg sau mai mult, HbA1c
a constituit sub 6,5%. Concomitent s-a constatat o
reducere semnificativa a glicemiei si o pierdere in
greutate de 5%. Rezultatele relatate au permis de a
include semaglutida administrata pe cale orala intr-
un studiu extins de faza 3 [16].

Analogii amilinei. Amilina este secretata con-
comitent cu insulina de celulele beta-pancreatice si
este responsabild de controlul glicemiei postpran-
diale. In DZ2, secretia si activitatea amilinei sunt
dereglate similar cu cele ale insulinei. Pramlintidul
administrat inainte de mese diminueaza evacuarea
hranei din stomac; reduce eliberarea glucagonului
dependenta de glucoza; micsoreaza necesitatea
in insulind la mese; creste senzatia de satietate; re-
duce masa corpului; diminueaza nivelul HbA1c cu
0,5-0,7%; amelioreaza unii parametri ai sistemului
cardiovascular. Preparatul este indicat in tratamentul
DZ tipurile 1 si 2 in asociere cu insulina la bolnavii la
care aceasta nu asigura un control adecvat al glice-
miei. Pramlintidul se administreaza subcutanat cate
60, 90 sau 120 mkg de 2-3 ori/zi inainte de mese [10,
14, 21].

Preparatele ce cresc sensibilitatea la insulina
(insulinosensibilizantii). Acestea au efecte pozitive
atat asupra tesuturilor-{inta, cat si asupra pancreasu-
lui, pot inversa evolutia bolii si preveni progresarea si
dezvoltarea complicatiilor diabetice. Din aceste consi-
derente, insulinosensibilizantii ar fi preferabili pentru
pacientii cu DZ tip 2, dacd efectele lor adverse (retentia
delichide, cresterea in greutate, hemodilutia, edemul
siinsuficienta cardiaca congestivad) ar putea fi reduse
la minimum. Astfel, elaborarea unui insulinosensibi-
lizant sigur si eficient ramane o problema prioritara.




In acest context, primii insulinosensibilizanti, agonistii
receptorilor PPARy, nu satisfac pe deplin cerintele
pentru acest tip de medicamente si actualmente sunt
cercetate alte grupe in baza studiului mecanismelor
patofiziologice ale insulinorezistentei.
Actualmente, insulinosensibilizantii sunt
subdivizati in: agonisti directi ai PPARy, modulatori
selectivi ai PPARy si compusi care protejeaza PPARy.
Agonisti directi ai PPARy includ agonistii PPARy puri
si bi-agonistii PPARa/y. Modulatorii PPARYy selectivi
sunt in principal compusi care se leaga cu PPARy,
dar prezintd agonism putin sau deloc si inhiba
fosforilarea PPARy la serina 273 intr-o maniera se-
lectiva a tesutului. Compusii care protejeaza PPARy
nu se leagd cu PPARY;, ci cu tintele mitocondriale noi
identificate, proteinele mitocondriale externe sau
pe membrana internd. Acesti agonisti tintesc asa
efectori precum: caile de semnalizare ale factorului
de crestere de adiponectina si ale factorului de
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crestere fibroblast 21 (FGF21); inductori ai proteinei
de soc (HSP); activatori ai proteinkinazei 5 ‘adenozin
monofosfat activat (AMPK); inhibitori ai 11p-hidroxis-
teroid dehidrogenazeitip 1 (11p-HSD1); biguanidele
si clorochinele (figura 1) [1].

Modulatorii PPAR 3/6. Efectele modulatorilor
PPAR /6 in diabetul zaharat de tip 2 sunt datorate
actiuniila nivelul: tesutului adipos - previn rezistenta
la insulind indusa de IL-6 prin inhibarea STAT3 in
muschii scheletici; comuta polarizarea macrofagelor
catre fenotipul M, antiinflamator; induc oxidarea
acizilor grasi, reducand disponibilitatea lor pentru
sinteza lipidelor complexe implicate in inflamatie;
previn stresul reticulului endoplasmatic prin acti-
varea AMP-kinazei in ficat; blocheaza efectele IL-6
prin inhibarea caii STAT3 prin mai multe mecanisme
in celulele pancreatice beta; promoveaza efectele
benefice ale GLP-1 in pancreas; cresc secretia de in-
sulind stimulata cu glucoza (figura 2) [1,9, 13, 16].
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Figura 1. Clasificarea insulinosensitizatorilor (dupd Chen Y. et al., 2017)
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Figura 2. Efectele PPARB/S in diabetul zaharat de tip 2 (dupd Palomer X. et al., 2018)




Inhibitorii SGLT2 in DZ2. in rinichi, glucoza
estefiltrata liber in glomerul si este reabsorbita prin
mecanisme de transport activ in tubul proximal
prin co-transportorii sodiu—glucoza SGLT1 si SGLT2.
SGLT1, care se gaseste in intestin si alte tesuturi,
determind aproximativ 10% din reabsorbtie. SGLT2,
exprimat exclusiv in segmentul S1 al tubului proxi-
mal, determind aproximativ 90% din reabsorbtie.
Gradientul de concentratie ce actioneaza asupra
acestor transportoare este asociat de pompa Na +/
ATPaza si transportat inapoi in sange prin interme-
diul transportorului de glucoza GLUT2 (figura 3).
Astfel, gliflozinele vor inhiba transportorul SGLT2, cu
inhibarea reabsorbtiei de glucoza, datorita localizarii
sale exclusive in rinichi [3, 5, 14, 17-20].
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Figura 3. Actiunea co-transportorilor sodiu-glucozd
SGLT1 5i SGLT2 (dupd Scheen A.J., 2018)

Efectul nefroprotector al inhibitorilor SGLT2 se
realizeaza datorita: reducerii hiperfiltrarii glomeru-
lare prin restaurarea feedbackului tubuloglobular,
efect care este mediat de cresterea eliberdrii de sodiu
in tubul distal; ameliorarii oxigenarii renale datorita
incarcarii tubulare reduse; efectului antiinflamator
si antifibrotic (figura 4) [5].
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Figura 4. Efectul nefroprotector al inhibitorilor SGLT2
(dupd Dekkers C.C.J., 2018)
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Efectele pleiotrope ale ISGLT2 se reduc la: sca-
derea masei corporale pe baza reducerii grasimilor
anormale viscerale; micsorarea tensiunii sistolice si
celei diastolice prin diureza osmotica initiala si inhi-
barea ulterioara a sistemului renind-angiotensing;
majorarea HDL-colesterolului si micsorarea trigliceri-
delor; diminuarea nivelurilor serice ale acidului uric;
cresterea filtrarii glomerulare cu dezvoltarea actiunii
nefroprotectoare [14].

Inhibitorii duali ai SGLT1 si SGLT2. Sotagli-
flozina este un inhibitor dual al SGLT1 si SGLT2 cu
selectivitate de aproximativ 20 de ori pentru SGLT2.
Studiile experimentale au demonstrat ca sotagliflo-
zina a crescut excretia glucozei prin uring, eliberarea
de glucoza in cec, majorarea nivelului postprandial
al GLP1 si eliberarea peptidelor YY, care au fost
asociate cu scaderi semnificative ale glucozei post-
prandiale. Sotagliflozina, la pacientii cu DZ2 care nu
au fost controlati cu metforming, a redus glicemia si
HbA1c cu o excretie modesta a glucozei prin uring, in
comparatie cu inhibitorii selectivi SGLT2. Eficacitatea
glicemica ridicata observata numai prin excretia mo-
desta a glucozei urinare a sugerat ca a fost inhibata
SGLT1 gastrointestinala. Studiile asupra fazei 1 si fazei
2 au identificat oportunitati speciale de sinergie cu
inhibitorii dihidripeptidazei-4 pentru tratamentul
pacientilor cu DZ2 si insuficienta renala [14].

Activatorii AMP-kinazei. AMP - proteina ki-
naza activata (AMPK) - este 0 enzimad ce controleaza
metabolismul energetic prin reglarea homeostazei
glucozei si a acizilor grasi in tesuturile periferice,
muschii scheletici si ficat — tesuturile-cheie in pa-
togeneza diabetului de tip 2. Activatorii AMPK vor
normaliza glicemia si profilul lipidic prin: stimularea
captarii glucozei (independent de insulind); oxidarea
lipidelor; scaderea productiei de glucoza si lipide. Din
aceasta grupa fac parte: activatori activi si neselec-
tivi ai AMPK (metformina si imeglimina); activatorii
selectivi si directi ai AMPK (comparativ cu activarea
indirecta si neselectiva produsa de metformina)
induc un beneficiu mai mare asupra diabetului si a
profilului dislipidemic [1, 23].

Imeglimina vizeaza cele trei defecte-cheie ale
diabetului de tip 2: producerea insuficienta de insu-
ling; sinteza excesiva de glucoza de catre ficat; sca-
derea captarii de glucoza de catre muschii scheletici.
Preparatul este un activator indirect al AMP-kinazei,
actionand la nivel mitocondrial pentru a reduce ra-
portul fosfat (ATP/ADP). Este singurul produs antidi-
abetic care vizeaza direct ficatul, muschii scheletici si
pancreasul, implicate in reglarea glucozei, printr-un
mecanism de actiune inovator - inhibarea fosforilarii
oxidative. Astfel, se inhiba gluconeogeneza hepatica,
creste absorbtia glucozei musculare prin restabilirea




consumului de glucoza cu un mecanism indepen-
dentdeinsuling, se restabileste secretia normala de
insulina printr-un mecanism dependent de glucoza.
Imeglimina este recomandata: ca adjuvant activ la
dieta si exercitii pentru pacientii cu diabet zaharat de
tip 2; camonoterapie sau ca terapie suplimentara cu
antidiabetice prescrise, daca agentul unic nu asigura
un control glicemic adecvat; poate fi o alternativa
reala pentru populatia in varsta si persoanele cu
insuficienta renala cronica [1].

Activatori ai glucokinazei (GK) - piragliatina.
Glucokinaza este o enzima implicata in controlul
echilibrului energetic. Prin fosforilarea glucozei
(ficat, pancreas, intestin si creier), GK actioneaza
ca un senzor de glucoza, controland atat secretia
de insulina indusa de glucoza in celulele beta, cat
si metabolismul glucozei in ficat. Afectarea genei
ce codifica GK la bolnavii cu DZ2 se caracterizeaza
prin micsorarea capacitatii de raspuns la glucoza a
celulelor beta, reducerea acumularii de glicogen si
cresterea producerii de glucoza hepatica dupa mese.
Activatorii de GK vor restabili detectarea adecvata
a glucozei, adica secretia de insulind ca raspuns la
glucoza, productia de glucoza hepatica si secretia
de GLP1[17].
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Figura 5. Efectele activatorilor de glucokinaza in dia-
betul zaharat (dupd Rochester C.D., 2014)

Inhibitorii 118-HSD1. 113-hidroxisteroid
dehidrogenaza tip 1 (113-HSD1) este o enzimd ce
regleaza nivelurile de glucocorticoizi din tesutul
adipos, muschii scheletici si ficat. Glucocorticoizii re-
gleazd secretia de adipokine respective, modelul de
raspuns al insulinei pentru tesuturile-tinta, masa de
grdsime viscerala si profilul lipidic plasmatic. Printre
inhibitorii 118-HSD1 se evidentiaza cei cu actiune
neselectiva (carbenoxolona, vitamina A) si cei cu
actiune selectiva (INCB013739, MK0916, PF915275,
AMG221). Inhibitorii 118-HSD1 normalizeaza secretia
de adipokina, cu efect benefic asupra parametrilor
cardiometabolici. Inhibitorii 118-HSD1 ca antidia-
betice realizeaza controlul glicemic prin: micsorarea
rezistentei la insulind; ameliorarea profilul lipidelor;
reducerea riscurilor cardiovasculare [1, 17].
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Figura 6. Efectele inhibitorilor 118-HSD1 in diabetul
zaharat (dupd Rochester C.D., 2014; Chen Y. et al.,
2017)

Inhibitorii aldoreductazei (tolrestat, epal-
restat, ponalrestat, zenarestat, zopolrestat). in
conditii fiziologice (figura 7 A), glucoza este utilizata
pentru producerea energiei (ATP) prin intermediul
glicolizei si a cailor ciclului Krebs. Glucoza poate trece
pe calea pentozo-fosfat cu producerea de NADPH si
riboza. Excesul de glucoza poate fi depozitat ca gli-
cogen sau acizi grasi. In conditiile diabetului zaharat
(figura 7 B), aproximativ 30% din glucoza poate fi
oxidata pe cale poliolica, cu transformarea mai intai
n sorbitol, apoi in fructoza prin intermediul a doua
reactii consecutive, care transforma de asemenea
NADPH in NADH [6, 7, 8, 22].
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Figura 7. Cdile metabolice ale glucozei in conditii eugli-
cemice si hiperglicemice (dupd Yan L.J., 2018)

Calea poliolica este principala veriga patogeni-
ca anefropatiei diabetice, in care enzima aldoreduc-
taza transforma glucoza in sorbitol (un zahar relativ
nemetabolizabil). Metabolizarea glucozei pe aceasta
cale determina: stresul osmotic; stresul oxidativ;




activarea proteinei kinaze C (PKC); producerea de
produse finale de glicozilare (AGE) in rinichi (figurile
8 9)14,7,8l.
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Inhibitorii aldoreductazei naturali. Soiurile
de cartof violet sirosu au un nivel ridicat de compusi
polifenolici (acid fenolic) si antocianide (derivati de
petuniding, peonidina, malvidina si pelargonidina) cu
proprietati antioxidante. S-a constatat un potential
inhibitor al extractelor din cartofi asupra activitatii
alfa-amilazei, alfa-glucosidazei si aldoreductazei.
Extractul din cartofii violeti a demonstrat cea mai
eficienta inhibare a alfa-amilazei, alfa-glucosidazei
si aldoreductazei. Antocianidele s-au manifestat ca
inhibitori necompetitivi ai acestor enzime, iar acizii
fenolici — ca inhibitori amestecati pentru a-amilaza
si a-glucozidaza si inhibitori necompetitivi pentru
aldoreductaza.[11, 12].

Cercetarile asupra preparatelor antidiabetice
sunt intr-o ascensiune permanenta si se bazeaza pe
elucidarea mecanismelor patogenetice ale deregla-
rilor metabolice in diabetul zaharat si descoperirea
unor noi tinte terapeutice.
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Rezumat

Elaborarea antibioticelor noi s-a axat pe descoperirea unor
grupe noi — lipopeptide ciclice (daptomicind); glicilcicline
(tigeciclina); pleuromutiline (lefamulind, retapamulind);
streptogramine (quinopristind/dalfopristind) - sau pe
obtinerea unor antibiotice noi din grupele deja cunoscute: ce-
falosporine de generatia V (ceftobiprol, ceftarolind, ceftolozan,
cefditoren); carbapeneme (ertapenem, biapenem, razupenem,
faropenem, doripenem, panipenem, tebipenem, tonopenem);
monobactame (tigemonam); asocieri beta-lactamine + inhibi-
tori beta-lactamaze (cefoperazond + sulbactam; piperacilind
+ tazobactam; ceftazidim + avibactam; ceftolozan + tazo-
bactam; ceftarolind + avibactam; meropenem+vaborbactam);
macrolide (macrociclice - fidaxomicina; ketolide - cetro-
micina; fluorketolide - solitromicina; biciclolide); aminogli-
cozide (isepamicind, arbecacind, plazomicind); tetracicline
(fluorcicline - eravaciclina; aminometilcicline - omadaciclina;
pentacicline; azatetracicline); glicopeptide (lipoglicopeptide
- dalbavancina, oritavancina, telavancina; tiopeptide — tio-
cilina).

Cuvinte-cheie: antibiotice, pleuromutiline, glicilcicline,
cefalosporine, carbapeneme, macrolide, aminoglicozide, tet-
racicline, glicopeptide
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Summary
Strategies for obtaining new antibiotics

The development of new antibiotics focused on the discovery
of new groups: cyclic lipopeptides (daptomycin), glycylcicline
(tegicycline), pleuromutilins (lefamulin, retapamulin), strep-
togramins (quinopristin/dalfopristin) or new antibiotics from
the already known groups: cephalosporine V generation (cefto-
biprole, ceftaroline, ceftolozane, cefditorene), carbapenems
(ertapenem, biapenem, razupenem, faropenem, doripenem,
panipenem, tebipenem, tonopenem); beta-lactams and beta-
lactamase inhibitors (cefoperazone + sulbactam; piperacilline
+ tazobactam; ceftazidime + avibactam; ceftolosan + tazobac-
tam; ceftaroline + avibactam; meropenem + vaborbactam);
macrolides (macrocyclic - fidaxomicin, ketolide - cetromycin,
Sfluorketolide - solithromycin, biciclolide) aminoglycosides (ise-
pamicine, arbecacine, plasomicine) tetracyclins (fluorcycline
- eravacicline; aminomethylcicline - omadacicline; pentacy-
cline; azatetracycline); glycopeptides (lipoglycopeptide - dal-
bavancin, oritavancin, telavancin, thiopeptide-thiocillin).

Keywords: antibiotics, glycylcicline, cephalosporine, pleuro-
mutilins, carbapenems, macrolides, aminoglycosids, tetracy-
clins, glycopeptides

Pesrome
Cmpamezuu nonyueHus HO6vIX AHMUOUOMUKOE

Pazpabomxka Hosvix anmubuomukos bvina cocpedomouena
HA OMKPLIMUU HOBbIX 2DYNN — UUKTIUHECKUe TUNONenmudbl
(Oanmomuyun); enUUUAUUKIUHDL (IMUEUUKUH), Nespo-
MYMURUHbL (Meamy munuH, pemanamymunium), cmpenmo-
epamubvl (KUHONPUCIUH/0ANIPONPUCIUK) UL NOTyHeH1Ue
HOBbIX AHMUOUOMUKOS U3 Ve UIBECHBIX 2pYnn: yeda-
nocnopunvl V. noxonenus (uegpmobunpon, uepmaponu,
yepmonosan, ueoumopen), kapbaneremol (Ipmanerem,
Guanerem, pasynerem, paponerem, 00puneHem, nanuneHem,
mebuneHem, moHoneHem), moHobaxmamol (MuzeMoHaM);
couemanue bema-1axmamuolx + uHeubumopol bema-
nakmamas (yeonepason + cynvbakmam, NUNePAUUTUHA
+ masobakmams; uedmasudum + asubaxmam; uegmono3am
+ masobakmam; yedmaponur + asubaxmam; meponeHem
+ sabopbaxmam), Makponudvl (MaKpoyukauveckue — Pu-
OAKCOMUUUH; KetOnuobl — UermpoMuLuuH; dmopkemonu-
0bl — CONUMPOMULUH; OUUUKTONUODL); AMUHOTIUKO3UObL
(usenamuyum, apbexayun, NIA30MUKUH) MEMPAUUKIUHL
(pmopyuknumvl — 3pasayunUn; AMUHOMEMUNIYUKIUHDL
- OMAOAUUKIIUH; NEHMAUUKTUHDL, A3amempayuKiuHbL);
enuKOnenmudvl (MUNoenuKonenmuovl — 0anbasaHyuH, opu-
MABAHUUH, MeddB8aAHUUH; MUONEeNMUObL — MUOUUKIIUH).

Kniouegvte cnosa: anmubuomux, nuyunyuKkauHbl, nieepo-
MYMUNUHDL, Uedanocnopunbl, KapbaneHemol, Maxponuovl,
AMUHOTIUKO3UObL, MEMPAYUKTIUHDL, 2IUKONENNUObL

Introducere. Tratamentul antimicrobian al ma-
ladiilor infectioase reprezintd o problema stringenta
de sanatate publica, din cauza cresterii periculoase
a rezistentei microorganismelor la preparatele an-
tibacteriene existente, iar introducerea in practica




medicala a unor noi medicamente este dificila si
de lunga duratd. Numdrul de antibiotice si chimio-
terapice sintetice inregistrate este in descrestere si
constituie, de regula, 1-2 preparate din mai multe
considerente: costul destul de mare de elaborare
si punere pe piata (circa 2,6 miliarde dolari); durata
relativ mica a patentului (20 de ani, dintre care circa
jumatate se reduce la studiile preclinice si clinice);
cure scurte ale tratamentului antibacterian, spre de-
osebire de preparatele utilizate in terapia maladiilor
cronice care determina profitul mic pentru companii;
includerea preparatelor noi elaborate in lista celor de
rezerva (din cauza costului mare si pentru preintam-
pinarea dezvoltarii rezistentei) [42, 44, 45].

Actualmente, elaborarea preparatelor an-
timicrobiene noi se efectueaza in douad directii:
| — cercetarea si obtinerea unor grupe principial noi
de antibacteriene; Il — cercetarea si obtinerea unor
preparate cu proprietati noi din grupele de antibac-
teriene cunoscute.

Prima directie, de requla, se realizeaza printr-
un screening general sau tintit al compusilor noi
sintetizati sau naturali. Screeningul general este o
cale comoda pentru a capata un numar mare de
compusi cu utilizarea unor metode simple si obtine-
rea rapida a rezultatelor, dar care se caracterizeaza
prin productivitate mica. Screeningul {intit prevede
capdtarea unor compusi mai activi si inofensivi cu
eforturi mai mici, datorita studiului proprietatilor bio-
logice ale microorganismelor si ale omului. Odata cu
descifrarea genomului microbilor, a devenit posibil
de a elucida tinte noi pentru actiunea antibioticelor.
Concomitent, studiul genomului microorganismelor
(actinomicetelor, fungilor) utilizate pentru produce-
rea de antibacteriene a permis de a folosi si a modi-
fica metabolitii acestora, pentru obtinerea unor noi
preparate. In acest sens, in decursul a cinci decenii
s-au descoperit grupe noi de antibacteriene, precum:
lipopeptidele ciclice (daptomicina); glicilciclinele
(der. tetracicline - tigeciclind); pleuromutilinele
(lefamuling, retapamulingd); streptograminele (qui-
nopristind/dalfopristina); oxazolidinonele (linesolid,
tedizolid, eperezolid, sutezolid etc.).

Cea de a doua directie tine de obtinerea unor
antibiotice noi din grupele deja cunoscute: cefa-
losporinele de generatia IV - cefepim (maxipin),
cefpirom (keiten), cefclidin, cefquinom, cefozopran,
cefluprenam, cefoselis); cefalosporine de generatia
V (ceftobiprol, ceftaroling, ceftolozan, cefditoren);
carbapeneme (ertapenem, biapenem, razupenem,
faropenem, doripenem, panipenem, tebipenem,
tonopenem); monobactame (tigemonam); aso-
cieri beta-lactamine + inhibitori beta-lactamaze
(cefoperazona+sulbactam; piperacilina+tazobactam;
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ceftazidim+avibactam; ceftolozan+tazobactam;
ceftarolina+avibactam; meropenem-+vaborbactam);
macrolide — macrociclice (fidaxomicina), ketolide
(cetromicina), fluorkerolide (solitromicina), bici-
clolide); aminoglicozide (isepamicina, arbecacing,
plazomicina); tetracicline - fluorcicline (eravacicli-
na); aminometilcicline (omadaciclind), pentacicline,
azatetracicline); glicopeptide - lipoglicopeptide
(dalbavancina, oritavancing, telavancina), tiopeptide
(tiocilina); preparate cu proprietati similare glicopep-
tidelor si cefalosporinelor [42, 44, 45].

Antibiotice pleuromutilinice. Pleuromutilinele
sunt antibiotice obtinute din ciuperca Pleurotus mu-
tilus, care inhiba selectiv translatia bacteriana si sunt
derivati semisintetici ai pleuromutilinei diterpenoide
triciclice. Din aceasta clasa de antibiotice, tiamulina
si valnemulina sunt utilizate in medicina veterinara,
iar in medicina s-au introdus retapamulina (pentru
tratament local) si lefamulina. Pleuromutilinele nu
sunt afectate de rezistenta la alte clase majore de
antibiotice (macrolide, fluorochinolone, tetracicli-
ne, beta-lactamine etc.) si prezinta frecvente foarte
scazute de mutatie spontana si potential lent de
dezvoltare a rezistentei in clinica [26, 31].

Lefamulina este un antibiotic pleuromutilinic
pentru administrare intravenoasa sau orala. Prepara-
tul este activ fatda de microorganismele grampozitive
si atipice, agenti patogeni ai pneumoniilor comuni-
tare (Str. pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Haemo-
philus influenzae, S. aureus, Legionella pneumophila,
Chlamydia pneumoniae si Mycoplasma pneumoniae,
S. aureus (MRSA, vancomicina-intermediar), stafilo-
coci coagulazo-negativi, streptococi grupele A si B,
Enterococcus faecium (rezistent la vancomicina), pre-
cum si fata de Neisseria gonorrhoeae si Mycoplasma
genitalium (rezistente la mai multe medicamente),
de sporii Clostridium spp, formele nesporulate de
Propionibacteriaceae spp, Peptostreptococcus. Me-
canismul de actiune se reduce la inhibarea sintezei
proteinelor prin legarea la centrul de peptidil trans-
feraza al ribozomului bacterian 50s, prevenind astfel
legarea ARNt pentru transferul de peptide. Actiunea
antibacteriana este dependenta de timp si determi-
natd de parametrul aria de sub curba concentratiei/
concentratia minima inhibitoare (AUC/CMI). Lefamu-
lina se concentreaza in tesutul pulmonar si este bine
tolerata la o doza IV de 150 mg de doua ori pe zi, in
decurs de o or3, sau o doza de 600 mg de doua ori
pe zi. De rand cu indicatia principala — pneumoniile
comunitare, lefamulina se cerceteaza in tratamentul
infectiilor bacteriene acute ale pielii si tesuturilor
moi, infectiilor cu transmitere sexuala. Printre reac-
tiile adverse pot fi mentionate hipokaliemia, greata,
insomnia, flebite, hipertensiunea, diareea, majorarea
activitatii transaminazelor [26, 31].




Lipopeptidele ciclice. Daptomicina este un
antibiotic lipopeptidic ciclic cu activitate bactericida
marcata fata de flora grampozitiva. Preparatul repre-
zinta un lipopolipeptid din 13 inele ciclice, care con-
tin la un capat al moleculei un numar mare de grupari
hidrofobe (lipofile), iar la celdlalt - reziduuri neutre si
anionice. Mecanismul de actiune al daptomicinei se
reduce la dereglarea permeabilitdtii membranei cito-
plasmatice. Grupele hidrofobe interactioneaza cu re-
ziduurile de acil ale membranei bacteriene printr-un
mecanism dependent de calciu, care neutralizeaza
sarcinile negative ale reziduurilor anionice care fa-
vorizeaza interactiunea antibioticului cu membrana.
Intercalarea daptomicinei in membrana bacteriana
contribuie la penetrarea mai profunda a antibioti-
cului, cu oligomerizarea moleculelor daptomicinei
si formarea de pori nespecifici. Aceasta conduce
la iesirea cationilor (preponderent a potasiului) si
depolarizarea membranei, cu dereglarea sintezei ma-
cromoleculelor si moartea rapida a celulei, dar fara
distrugerea peretelui celular si eliberarea componen-
telor intracelulare in mediul extern. Datorita acestui
mecanism, nu are loc eliberarea masiva de toxine
bacteriene fara amplificarea raspunsului imun, fapt
important la bolnavii cu sepsis si bacteriemie masiva.
Efectul bactericid este mai mare fata de microbii ce
se afla in faza de multiplicare, dar si fata de cei aflati
in faza de repaus [12, 13, 41].

Spectrul de actiune al daptomicinei include
flora grampozitiva aeroba si cea anaeroba: S. aureus
meticilin-rezistent (MRSA), S. aureus vancomicin-re-
zistent, stafilococii coagulazo-negativi meticilin-re-
zistenti (CoNS), Str. pneumoniae si viridans rezistenti
la peniciline si fluorochinolone, Enterococcus faecalis,
inclusiv vancomicin-rezistent, Str. pyogenes si agalac-
ticae, Clostridium, Bacillus, Listeria, Corynebacterium,
Erysipelothrix, Proipionibacterium etc. Unele bacterii
anaerobe, precum Actinomyces, Clostridium ramo-
sum, Eubacterium lentum si Lactobacillus plantarum,
s-au dovedit putin sensibile la daptomicina. Totusi,
prezinta interes clinic activitatea daptomicinei fata
de stafilococi si enterococi, si mai putin fata de strep-
tococi. Absenta activitatii fata de bacteriile gramne-
gative se explica prin incapacitatea preparatuluide a
patrunde prin membrana externd, prezenta la flora
respectiva [41].

Daptomicina este aprobatd pentru tratamentul
pacientilor cu infectii complicate ale pielii si tesu-
turilor moi; cu bacteriemie cu S. aureus, inclusiv a
celor cu endocardita infectioasa, cauzata de izolate
sensibile si rezistente la meticilina. Astfel, preparatul
este inclus in recomandarile americane si europene
pentru tratamentul endocarditei stafilococice in
caz de alergie la beta-lactamine si vancomicina sau
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la evidentierea tulpinilor meticilin-rezistente. Doza
recomandata la adulti si copii constituie 10 mg/kg.

Totodata, exista publicatii despre eficacitatea
daptomicinei in infectiile oaselor si articulatiilor,
endocarditei infectioase, peritonitei, precum si in
tratamentul infectiilor cauzate de enterococi si
stafilococi cu sensibilitate redusa la vancomicina. In
infectiile oaselor si articulatiilor, daptomicina creeaza
concentratii adecvate bactericide la 0 doza de 6 mg/
kg inainte de interventia de endoprotezare a articu-
latiei coxofemorale si a genunchiului.in unele studii
clinice s-a demonstrat eficacitatea daptomicinei in
tratamentul osteomielitei si al infectiilor asociate
cu proteze ortopedice. In anul 2016, FDA a aprobat
daptomicinainjectabild (daptomicina RF), care ofera
o stabilitate mai buna si o solubilitate mai rapida
[12,13,41].

In cazul infectiilor cu coci grampozitivi cu poli-
rezistenta, s-a constatat un efect sinergic sau aditiv la
asocierea cu gentamicina, rifampicina, beta-lactami-
nele si beta-lactamine-+inhibitori de beta-lactamaze.
Se presupune ca efectele utilizarii concomitente a
ampicilinei si daptomicinei se datoreaza micsorarii
sarcinii pozitive a celulei bacteriene prin peniciling,
posibil datorita eliberarii acidului lipoteichoic din
peretele celular, ce determina capacitatea cationica
daptomicina/Ca de a se cupla cu membrana celulara.
In baza mai multor studii s-a constatat c3 utilizarea
daptomicinei la copii poate fi o alternativa eficienta
in tratamentul bacteriemiei, endocarditei infectioase,
infectiilor pielii si tesuturilor moi, cauzate de agentii
grampozitivi cu rezistentd, demonstrand tolerabili-
tate si inofensivitate bune [12, 13, 41, 43].

Cefalosporine de generatia V: ceftobiprol
(zeftera), ceftarolin fosamil (zinforo), ceftolozan,
cefditoren.

Ceftobiprolul, sub forma de medocaril, este
un promedicament cu un spectru foarte larg, ce
include bacteriile grampozitive si majoritatea celor
gramnegative: S. aureus meticilin-rezistent (MRSA), S.
aureus vancomicin-rezistent, stafilococii coagulazo-
negativi meticilin-rezistenti (CoNS), Str. pneumoniae
penicilin-rezistent, Enterococcus faecalis, Clostridium
perfringens, Ps. aeruginosa si 85% din enterobacteri-
acee [21, 44, 45].

Ceftobiprolul are o afinitate mare fata de prote-
inele ce cupleaza penicilinele (PBP), inclusiv PBP2A,
care mediaza rezistenta MRSA si CoNS, precum si
PBP2xin cazul pneumococuluirezistent la penicilind
sila ceftriaxon. Antibioticul manifesta actiune bacte-
ricida si fata de bacteriile gramnegative, similar cef-
tazidimului, cefepimuluisi piperacilind+tazobactam.
Ceftobiprolul este moderat activ fata de Acinetobac-
ter, are activitate limitatd fata de bacteriile anaerobe




Bacteroides fragilis si non-fragilis. In acelasi timp, Pr.
vulgaris, Ps. aeruginosa, Bacteroides spp., rezistenti
la ceftazidim, si microorganismele ce produc beta-
lactamaze cu spectru extins nu sunt sensibile la
ceftobiprol. Preparatul este refractar la hidroliza de
PC1-beta-lactamaza stafilococului si clasa A TEM-
1beta-lactamaze, dar este labil la hidroliza de beta-
lactamazele claselor B, D si A cu spectru extins, fiind
similar cu ceftazidimul si cefepimul. Ceftobiprolul
manifesta un efect post-antibiotic slab (30 min.) fata
de MRSA si de 2 ore fata de pneumococii rezistenti
la penicilina [21, 44, 45].

Ceftobiprolul este recomandat in tratamentul
pneumoniei comunitare (agenti cauzali Streptococ-
cus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis) siintraspitalicesti (cauzate de Enterobac-
teriaceae — Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia
spp. si de Ps. aeruginosa, Acinetobacter baumanni, S.
aureus) in calitate de tratament empiric initial. Mai
multe trialuri clinice remarca posibilitatea utilizarii
lui in infectiile pielii si tesuturilor moi. Preparatul se
administreaza intravenos, dar ar putea fi disponibil
si sub forma orald [21, 44, 45].

Ceftarolina, sub forma de promedicament
(fosamil), este activa fata de bacterii cu rezistenta
multipla (MRSA, H. influensae, streptococi, entero-
bacterii). Utilizat in infectiile pielii si ale tesuturilor
moi, pneumonii extraspitalicesti, iar in ultimii ani si
in tratamentul pneumoniilor nosocomiale, infectiile
cauzate de S. aureus vancomicin-rezistent, infectiile
sistemului nervos central [9, 44, 45].

Ceftolozanul este similar cefalosporinelor
de generatia lll, dar are o activitate mai mare
fata de Ps aeruginosa, rezistentd la ceftazidim.
Ceftolozan+tazobactam este activ fata de microor-
ganismele ce produc beta-lactamaze cu spectru larg,
cu exceptia metalo-beta-lactamazelor [44, 45].

Carbapenemele noi (biapenem, ertapenem,
faropenem, doripenem, razupenem, tebipenem,
panipenem, tomopenem) reprezinta o grupa impor-
tanta de antibiotice beta-lactamice cu un spectru
foarte larg, parametri farmacocinetici favorabili si
toxicitate micad, utilizate in tratamentul infectiilor
extraspitalicesti si nosocomiale de gravitate medie
siin cele severe.

Actualmente, carbapenemele se subdivizeaza
n trei subgrupe: linclude ertapenemul, preparat cu
spectru larg de actiune fata de bacilii gramnegativi,
cu exceptia celor nefermentativi, utilizat in infecti-
ile extraspitalicesti; Il — imipenem, meropenem si
doripenem, agenti cu spectru larg, activi impotriva
bacililor gramnegativi nefermentativi, si sunt folositi
in tratamentul infectiilor nosocomiale; Il - PZ-601,
(CS-023, care sunt active fata de MRSA [8, 39].
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Carbapenemele sunt active fata de flora gram-
pozitiva (Str. pneumoniae — penicilin-sensibil, peni-
cilin-rezistent; Str. Pyogenes, Str. viridans, S. aureus
meticilin-sensibil)), gramnegativa (Neisseria, Mora-
xella, Enterobacteriaceae, Haemophilus) si anaeroba
(Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron,
Prevotella bivia, Fusobacterium nucleatum, Fusobacte-
rium mortiferum, Peptostreptococcus asaccharolyticus
si Clostridium perfringens). Bacteriile rezistente la
carbapeneme includ: Enterococcus faecalis, Ente-
rococcus faecium (rezistent la ampicilinad), S. aureus
(meticilin-rezistent), Stenotrophomonas maltophilia
si unele izolate de Clostridium difficile. Imipenemul,
meropenemul si doripenemul se caracterizeaza prin
activitate fata de Acinetobacter, Ps. Aeruginosa, Liste-
ria, Propionibacterium si variabila fata de Burkholderia
cepacia si Enterococcus faecalis. Ertapenemul nu ac-
tioneaza asupra florei gramnegative nefermentative
(Ps. aeruginosa, Burkholderia cepacia si Acinetobacter
spp.), Listeria si Acinetobacter.

Activitatea antibacteriana a carbapenemelor se
datoreaza mai multor factori: sunt molecule mai mici
decat cefalosporinele si sunt amfoteri (au atat sarcini
pozitive, cat si negative in solutie), facilitand patrun-
derea rapida prin membrana externa a agentilor
gramnegativi; au o mare afinitate pentru proteinele
esentiale de legare pentru penicilina (PBP-2, PBP-4,
PBP-3 si PBP-1b); sunt rezistente la 0 gama larga de
B-lactamaze ale bacteriilor grampozitive si celor
gramnegative [8, 39].

Carbapenemele inhiba sinteza peretelui celular
prin cuplarea si inactivarea transpeptidazelor sau
proteinelor ce cupleaza penicilinele (PBP) cu unele
specificatii fata de diferite proteine. Astfel, imipene-
mul inhiba activitatea transpeptidazica a PBP-1A,
PBP-2, PBP-4 si PBP-5 (E. coli), dar cu o afinitate mai
mica fata de PBP-3. Meropenemul si ertapenemul
se cupleaza preponderent cu PBP-2 si PBP-3 si au
o afinitate inaltd fata de PBP-1A si 1B. Doripenemul
se deosebeste prin cuplarea specifica cu PBP-3 (Ps.
aeruginosa), PBP-1,2 (S. aureus) si PBP-2 (E. coli). Majo-
ritatea carbapenemelor, spre deosebire de alte beta-
lactamine, determina formarea de sferoplasti, cu liza
ulterioara a celulei microbiene. Aceasta determina
o crestere neinsemnatd a masei celulei bacteriene
fnainte de liza, cu eliberarea unei cantitati mai mici
de endotoxine. Acest efect benefic s-a observat la
tratamentul pacientilor urologici cu sepsis cauzat de
bacteriile gramnegative prin micsorarea mai rapida
a febrei, cu un nivel mai mic al endotoxinelor si cu o
normalizare mai rapida a continutului citochinelor
[8, 39].

Tebipenemul. Tebipenem-pivoxilul este un
promedicament administrat pe cale orala pentru




tratamentul la adulti al infectiilor bacteriene, cauzate
de enterobacteriile producatoare de beta-lactamaze
cu spectru larg si AmpC lactamaze cu rezistenta la
fluorochinolone. Studiile in vitro au determinat ca
concentratia minima inhibitoare (MIC90) pentru
flora grampozitiva (S. aureus meticilin-sensibil, MRSA,
S. epidermidis meticilin-sensibil, S. epidermidis meti-
cilin-rezistent, Str. pyogenes, Enterococcus faecalis)
era cuprinsa intre 0,125 si 32 ug/mL, iar pentru flora
gramnegativa (E. coli, KI. pneumoniae, Enterobacter
aerogenes, Haemophilus influenzae, Ps. aeruginosa,
Acinetobacter baumannii) - intre 0,125 si 64 ug/mL
[16, 26, 371.

Doripenemul. Doripenemul in vitro este activ
fata de streptococi, stafilococi sensibili la meticiling,
enterobacteriacee (inclusiv tulpinile producatoare
de beta-lactamaza cu spectru extins), Ps. aeruginosa,
Acinetobacter si Bacteroides fragilis. Preparatul nu
actioneaza asupra MRSA, enterococilor rezistenti la
vancomicina si asupra majoritatii bacteriilor gram-
negative rezistente la meropenem sau laimipenem.
Doripenemul a fost aprobat pentru tratamentul
infectiilor intraabdominale complicate si al infecti-
ilor complicate ale tractului urinar, pielonefritelor,
precum si al pneumoniilor intraspitalicesti si asociate
ventilatiei asistate [25, 271.

Faropenemul. Faropenem medoxomilul este
un carbapenem pentru administrare orala datorita
modificarilor structurale comparativ cu imipenemul,
cefi conferd rezistenta la sucul gastric, dihidropepti-
dazarenald si efecte reduse asupra SNC. Preparatul in
vitro demonstreaza activitate antimicrobiana fata de
germenii aerobi si anaerobi grampozitivi si este rezis-
tent la hidroliza prin aproape toate beta-lactamazele,
inclusiv cele cu spectru extins, si beta-lactamazele
AmpC. Faropenemul nu este activ impotriva MRSA,
Enterococcus faecium rezistent la vancomicina, Pse-
udomonas aeruginosa sau Stenotrophomonas mal-
tophilia. Studiile clinice comparative au demonstrat
ca faropenem medoxomil are eficacitate si siguranta
echivalente in comparatie cu cefuroxima, claritro-
micina, azitromicina, amoxicilina, cefpodoxima si
amoxicilina-clavulanat. De asemenea, in tratamentul
pacientilor cu sinuzitd bacteriana acutd, exacerbari
acute ale bronsitei cronice, pneumonie comunitara
si infectii necomplicate ale pielii si tesuturilor moi.
Faropenem medoxomil este cercetat si pentru
tratamentul amigdalitei, faringitei si otitei medii la
copii [11, 28].

Asocierile beta-lactaminelor cu inhibitorii
de beta-lactamaze sunt o directie importanta de
fortificare a activitatii unor antibiotice deja cunos-
cute cu inhibitorii de beta-lactamaze de structura
beta-lactamica si non-beta-lactamica. in acest sens
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sunt bine cunoscute asocierile amoxicilina + acid
clavulanic (augmentin, clavomed, amoxiclav, fle-
moclav, clamox etc.), ampicilina + sulbactam (sulta-
micilina etc.), ticarcilina + acid clavulanic (timentin),
precum si combinatii introduse mai recent pe piata
farmaceutica: cefoperazona + sulbactam (sulperazon
etc.), piperacilina + tazobactam, ceftazidim + avi-
bactam (avicaz), ceftolozan + tazobactam (zebraxa),
ceftarolin + avibactam, imipenem + relebactam,
aztreonam + avibactam, meropenem+vaborbactam
etc. Prezinta interes deosebit inhibitorii de beta-lac-
tamaza de structura non-beta-lactamica avibactam,
relebactam, derivati diazabiciclooxani, care prezinta
rezistenta la o parte mai mare de clase de beta-lac-
tamaze (A, B, C, D), iar unii compusi pot manifesta si
un efect antibacterian propriu [6, 22, 26, 32].

Ceftazidim/avibactam (Avycaz) este o com-
binatie dintre o cefalosporina de generatia a Ill-a si
avibactam, un inhibitor de beta-lactamaze non-be-
talactamic, derivat de diazabiciclooxani. Avibactamul
manifesta activitate puternica impotriva majoritatii
enzimelor Ambler de clasa A (beta-lactamaze cu
spectru ingust si spectru extins si cateva carbapene-
maze), clasa C (cefalosporinaze cu spectru extins) si
carbapenemaze. Ceftazidimul, activ fata de bacteriile
gramnegative, inclusiv Ps. aeruginosa, la asocierea cu
avibactamul manifesta activitate pentru organismele
care produc beta-lactamaze, dar nu este efectiv
impotriva microorganismelor anaerobe. Asocierea
ceftazidima / avibactam a demonstrat o activitate
marcata impotriva enterobacteriaceelor, produca-
toare de beta-lactamaze, si Ps. aeruginosa rezistenta
la meropenem, ambele fiind rezistente la alti inhibi-
tori de beta-lactamaze (acid clavulanic, tazobactam
si sulbactam). Avibactamul se leagd covalent cu beta-
lactamazele la locul activ, fara a implica o rearanjare
dupa deschiderea inelului beta-lactamic, caracteris-
ticd altor inhibitori cu structura beta-lactamica, ceea
ce ii confera o activitate superioara acestora. Astfel,
pentru a inhiba o molecula de beta-lactamaza, este
necesara o cantitate semnificativa de tazobactam
si acid clavulanic, iar pentru avibactam — doar 1-5
molecule. Aceasta se datoreaza deschideriiinelului si
stabilizarii prin reziduuri, care sunt aproape de locul
activ, cauzand interactiuni polare, ceea ce permite
o inhibare mai eficienta a beta-lactamazelor [6, 15,
26, 29].

Indicatiile clinice actuale pentru ceftazidim/
avibactam includ tratamentul pacientilor peste 18
ani cu infectii urinare si intraabdominale compli-
cate. Acestea tind sa fie extinse pentru tratamentul
bolnavilor spitalizati cu pneumonie nosocomiala si
asociata ventilatiei asistate; pacientilor spitalizati,
cu varsta cuprinsa intre 3 luni si 18 ani, cu infectii




intraabdominale complicate si pacienti cu fibroza
chistica cu infectii respiratorii cauzate de Ps. aerugi-
nosa rezistenta [6, 15, 29].
Ceftolozan/tazobactam. Ceftolozanul are o
afinitate mai mare fata de proteinele ce cupleaza
penicilina, a demonstrat o stabilitate crescuta la
-lactamaze si o activitate potenta impotriva Ps.
aeruginosa de 4-16 ori mai mare comparativ cu
ceftazidimul, dar nu afecteaza bacteriile gramne-
gative producatoare de carbapenemaza. Asocierea
cu tazobactamul largeste spectrul de actiune al
ceftolozanului, inclusiv fata de agentii producatori
de beta-lactamaze cu spectru larg si speciile anae-
robe. Nu este afectata de mecanismele de rezistenta
a microbilor (pompele de eflux, pierderea porilor).
Ceftolozanul se elimina prin excretie urinara (=92%),
iar ajustarea dozei este necesarad la pacientii cu un
clearance al creatininei <50 ml/min. Ceftolozan/
tazobactam patrunde excelent in plamani si poate
fi considerat un antibiotic potential pentru trata-
mentul pneumoniilor nosocomiale. Studii recente
au demonstrat posibilitatea utilizarii combinatiei in
tratamentul infectiilor complicate ale tractului urinar,
infectiilorintraabdominale complicate si pneumoni-
ei bacteriene asociate ventilatiei asistate.
Ceftolozan/tazobactam se considera terapia
empirica in caz de suspectare a infectiei cu germeni
gramnegativi (ce produc beta-lactamaze cu spectru
larg) sau ca parte a terapiei combinate (de exemplu,
cu metronidazol) in care se suspecteaza o infectie
polimicrobiana. Combinatia poate fi considerata
un tratament de alternativa in caz de esec la cefa-
losporinele de generatia a lll-a sau pentru infectiile
documentate cu bacilii gramnegativi, care produc
beta-lactamaze cu spectru larg. Ceftolozan/tazobac-
tam, datorita activitatii fata de Ps. aeruginosa, inclusiv
tulpinile polirezistente, poate fi considerat reme-
diul de electie in tratamentul infectiilor cu bacilul
piocianic suspectate si/sau documentate. Cele mai
frecvente reactii adverse raportate sunt tulburarile
gastrointestinale si de somn, cefaleea si dereglarile
de perfuzie renala (87%), ce necesita ajustarea in
disfunctia renald moderata si cea severa [7, 17, 33].
Imipenem-+relebactam. Relebactamul, derivat
biciclic de diazabiciclooctan, este un inhibitor al
B-lactamazelor cu spectru larg, beta-lactamazelor
din clasa C (AmpC) si carbapenemazelor produse de
KI. Pneumoniae. Suplimentarea relebactamuluila imi-
penem creste semnificativ activitatea fata de speciile
Enterobacteriaceae si Ps. aeruginosa, dar nu si fata de
Acinetobacter baumannii si Stenotrophomonas malto-
phyllia. Imipenem-relebactamul este utilizat pentru
tratamentul infectiilor intraabdominale complicate
si infectiilor complicate ale tractului urinar, inclusiv
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al pielonefritei acute. Imipenem-relebactam este
cercetatin studii clinice pentru tratamentul infectiilor
bacteriene rezistente laimipenem, precum si al pne-
umoniei bacteriene nosocomiale si a pneumoniei
bacteriene asociate ventilatiei asistate [26, 32].

Meropenem+vaborbactam. Vaborbactamul
este un inhibitor al beta-lactamelor, ciclic, pe baza
de acid boric, cu o structura diferita de alti inhibitori,
fiind rezistent la beta-lactamaze cu spectru extins,
beta-lactamaze de clasa C (AmpC) si carbapene-
maze produse de Kl. Pneumoniae. Suplimentarea
vaborbactamului la imipenem creste semnificativ
activitatea fata de speciile Enterobacteriaceae, dar
nu si fata de Acinetobacter baumannii, Ps. aeruginosa
si Stenotrophomonas maltophyllia. Meropenem-
vaborbactam este recomandat pentru tratamentul
infectiilor complicate ale tractului urinar, inclusiv al
pielonefritei acute, infectiilor cauzate de enterobac-
terii rezistente la carbapeneme, precum si pentru
terapia pneumoniei bacteriene nosocomiale si a
pneumoniei bacteriene asociate ventilatiei asistate
[22,32].

Aminoglicozidele. Printre aminoglicozidele
noi se enumera isepamicina, arbecacina, plazomici-
na, vertilmicina, etimicina.

Arbecacina (habecacinul) este un antibiotic
aminoglicozidic derivat de dibecacing, cu activitate
fata de bacteriile grampozitive, inclusiv S. aureus
rezistent la meticilina (MRSA), Enterococcus faecalis
si Enterococcus faecum rezistenti la gentamicina (in
asociere cu ampicilina) si bacteriile gramnegative
precum E. coli, Ps. aeruginosa si Klebsiella pneumo-
niae, Citrobacter freundii, Acinetobacter baumannii.
Antibioticul a fost aprobat pentru tratamentul paci-
entilor cu pneumonie si sepsis cauzate de MRSA si,
de perspectiva, pentru tratarea infectiilor bacteriene
gramnegative polirezistente, inclusiv in asociere cu
beta-lactaminele si glicopeptidele datorita efectu-
lui sinergic. Printre reactiile adverse principale se
enumera nefrotoxicitatea si hepatotoxicitatea, cu o
incidenta sub 10% [19, 20, 24].

Arbecacina sulfat, un antibiotic aminoglicozi-
dic, afost descoperitin 1972 si a fost derivat din dibe-
cacina pentru stabilitatea la enzimele ce inactiveaza
aminoglicozidele. Spectrul actiunii antimicrobiene
include bacteriile grampozitive, inclusiv a S. aure-
us rezistent la meticilind (MRSA), si gramnegative,
precum Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa si
Klebsiella pneumoniae. Arbecacina a fost aprobata
pentru tratamentul pacientilor cu pneumonie si sep-
sis cauzate de MRSA, demonstrand beneficii clinice si
siguranta. Preparatul este testat pentru tratamentul
infectiilor bacteriene gramnegative, cauzate de Ps.
aeruginosa si Acinetobacter baumannii, rezistente la




mai multe medicamente, datorita efectului sinergetic
in combinatie cu beta-lactaminele.

Plazomicina este un derivat semisintetic al siso-
micinei, cu activitate semnificativ marcata impotriva
tulpinilor rezistente la amicacina sau gentamicina.
Plazomicina de asemenea manifesta activitate bac-
tericida impotriva agentilor patogeni producatori
de beta-lactamaze cu spectru larg si cefalosporina-
ze, incluzand bacteriile gramnegative rezistente la
fluorochinolone, aminoglicozide si carbapeneme,
cu exceptia speciilor Proteus. Plazomicina nu este
hidrolizata de enzimele ce inactiveaza aminoglico-
zidele, in afara de N-acetiltransferaze AAC la, Ib si Ic
produse de Providencia spp. Plazomicina prezinta
sinergism in vitro impotriva Ps. aeruginosa la asocie-
rea cu cefepim, doripenem, imipenem, piperacilind/
tazobactam. Medicamentul este recomandat pentru
tratamentul infectiilor urinare complicate. In cadrul
studiilor nu s-a constatat semne de nefrotoxicitate,
iar printre reactiile adverse s-au raportat cazuri
usoare sau moderate de tinitus, greatda, ameteala si
hipertensiune. Plazomicina se elimina pe cale renala
(87%), necesitand ajustare in disfunctia renala mo-
derata si cea severa [17, 26].

Macrolidele si similarele lor. Grupa de ma-
crolide reprezinta o baza importanta de obtinere a
unor antibiotice noi, precum: ketolide (cetromicina),
fluorcketolide (solitromicina), preparate macrociclice
(fidaxomicind) si biciclice (EDP-788, EDP-322) [23,
26, 34].

Ketolidele. Cetromicina, o noua cetolida, are
un mecanism de actiune similar cu telitromicina, dar
un profil de siguranta mai bun. Preparatul prezinta
activitate in vitroimpotriva bacteriilor grampozitive,
gramnegative si atipice (Str. pneumoniae, inclusiv
polirezistent, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Chlamydophila pneumoniae, Mycoplas-
ma pneumoniae, Legionella pneumophila), agentilor
pneumoniei comunitare, precum si fata de Neisseria
gonorrhoeae si Chlamydia trachomatis, agenti ai
infectiilor sexual transmisibile, si microorganismele
utilizate in calitate de arme biologice (Bacillus an-
thracis, Yersinia pestis, Francisella tularensis). Indicatia
principala este tratamentul pneumoniei comunitare
formele usoara si moderatad, la pacientii peste 18 ani,
in doza de 300 mg intern o data pe zi, indiferent de
mese. Cetromicina, in calitate de medicament orfan,
este recomandata pentru profilaxia tularemiei, pestei
si antraxului [14, 23, 26].

Fluoroketolidele. Solitromicina este o fluoro-
ketolida pentru administrarea interna siintravenoasa
in tratamentul pneumoniei comunitare, cauzate de
agentii patogeni cu rezistenta la macrolide. Prepa-
ratul, spre deosebire de predecesorii sai macrolidici
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si cetolidici, are trei situri de legare ce madresc inter-
actiunea cu ribozomii si reduc posibilitatile de dez-
voltare a rezistentei prin mecanismele cunoscute de
rezistenta la macrolide. Solitromicina afecteaza for-
marea si functia subunitatii ribozomale 50S, precum
si erorile de transmisie a cadruluiin timpul traducerii.
Activitatea antimicrobiand este dependenta de timp
(raportul ariei sub curba concentratiei la concentratia
inhibitoare minima). Solitromicina a demonstrat o
activitate marcata in vitro fata de agentii patogeni
ai pneumoniei comunitare, incluzand tulpini rezis-
tente la macrolide, peniciline si fluorochinolone de
Str. pneumoniae, Haemophilus influenzae si Moraxella
cataralis, Mycoplasma, Legionella. Preparatul mai este
activ si fata de Ureaplasma, Pl. vivax si PI. falciparum
rezistente la macrolide.

Solitromicina are o biodisponibilitate de apro-
ximativ 67% dupa administrarea orala, un volum
mare de distributie (>500 L), cuplarea cu proteinele
constituie 81%. Preparatul se metabolizeaza in
mare parte prin citocromul P450 (CYP3A4), meta-
bolitii fiind supusi unei excretii biliare. Timpul de
fnjumatatire plasmatica este de aproximativ 6-9
ore, ceea ce este suficient pentru administrarea o
data pe zi. Solitromicina a demonstrat rate similare
de eficacitatea clinica comparative cu levofloxaci-
na, moxifloxacina. Preparatul a fost bine tolerat in
studiile clinice, cu reactii adverse gastrointestinale
la aproximativ 10% si cresterea transaminazelor la
5-10% dintre pacienti, dar care s-au rezolvat dupa
intreruperea tratamentului. Reactii adverse grave
(hepatotoxicitatea), caracteristice telitromicinei, la
solitromicina nu s-au observat, posibil datorita fap-
tului ca aceasta (spre deosebire de telitromicina) nu
poseda o portiune de piridina in structura sa, care
a fost implicata in inhibarea receptorilor nicotinici.
Solitromicina este un substrat posibil si inhibitor
atat al CYP3A4, cat si al P-glicoproteinei, din care
cauza poate prezenta interactiuni medicamentoase
similare cu macrolidele. [26, 34].

In studii clinice s-a constatat ca solitromicina
are un potential extraordinar pentru tratamentul
infectiilor intrauterine, prevenirea nasterii premature
siterapia infectiilor perinatale si postnatale. Proprie-
tatile sale farmacodinamice si farmacocinetice sunt
ideale pentru terapia antimicrobiana in timpul sarci-
nii. Se estimeaza ca solitromicina poate fi utilizata in
tratamentul profilactic al femeilor asimptomatice cu
risc crescut de nastere prematurd in prima jumatate a
sarcinii, prin identificarea femeilor cu risc de infectie
intrauterina si cu microbiota vaginala anormala sau
prezenta unor tulpini microbiene, sau cu un cervix
scurt cu modificari inflamatorii. O alta situatie ar
prezenta femeile cu ruperi timpurii ale membranelor




pentru tratamentul intrauterin al fatului. Solitromici-
na poate fi eficienta in ameliorarea rezultatelor ne-
onatale la femeile care prezinta travaliu prematur si
membrane intacte, oferind fatului inainte de nastere
atat beneficii antimicrobiene, cat si antiinflamatorii,
indeosebi la asocierea cu un antiinflamator [18].

Macrolidele macrociclice. Fidaxomicina produ-
ce efectele sale antibacteriene prin inhibarea ARN
polimerazei bacteriene la initierea transcriptiei. Fida-
xomicina, spre deosebire de rifamicing, actioneaza la
o etapa anterioara in calea de initiere a transcriptiei
prin legarea la complexul ARN-polimeraza+ADN si
previne separarea initiala a lanturilor de ADN, care
preceda sinteza ARN-ului mesager prin inhibarea
subunitatii o. Situl specific de cuplare a fidaxomicinei
explica spectrul limitat de activitate antimicrobiang,
deoarece subunitatile o difera intre speciile bacte-
riene. Tulpinile de Cl. difficile rezistente la rifamicine
sau la alte clase antimicrobiene (fluorochiinolone,
clindamicind) nu sunt rezistente incrucisat la fi-
daxomicind. Acest preparat inhiba de asemenea
formarea sporilor si eliberarea endotoxinelor A si B
de C. difficile [3, 35].

Fidaxomicina este un agent cu spectru ingust,
cu actiune selectiva asupra anaerobilor grampozitivi,
inclusiv Clostridium (in special Cl difficile si Clostridium
perfringens). Ea este mai putin activa fata de bacilii
grampozitivi nesporulati (Propionibacterium, Lacto-
bacilli), peptostreptococi si este slab activa fata de
bacilii gramnegativi aerobi si anaerobi (Enterobacte-
riaceae, Pseudomonas, Campylobacter, Helicobacter,
Haemophilus, Bacteroides, Fusobacterium, Porphyro-
monas, Prevotella si Veillonella). Fidaxomicina este
inactiva fata de speciile de Candida [3, 35].

Fidaxomicina are un spectru de activitate antimi-
crobiana maiingust decat metronidazolul sau vanco-
micina, limitand astfel perturbarea florei gastrointes-
tinale normale. Preparatul are un efect post-antibiotic
prelungit (circa 10 ore), permitand administrarea de
doua ori pe zi. Efectul in vitro al fidaxomicinei si al
metabolitului sau asupra cresterii Cl. difficile si dina-
micii sporulatiei este similar cu cel al vancomicinei,
metronidazolului si rifaximinei. Fidaxomicina s-a do-
vedit a fi similara cu vancomicina pentru tratamentul
infectiei cu Cl. difficile si mai eficace decat vancomicina
in reducerea ratei de recurenta. Antibioticul trebuie
considerat o alternativa la vancomicina pentru tra-
tamentul colitei pseudomembranoase, in special la
adultii varstnici, care au o probabilitate mai mare de
a dezvolta boli recurente. in plus, fidaxomicina are
un profil favorabil de siguranta si de administrare de
doua ori pe zi. Preparatul nu necesita ajustarea dozei
la varstnici sau la pacientii cu disfunctie hepatica sau
renala. Se absoarbe slab, din care considerente efec-
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tele adverse sistemice sunt minime. Printre reactiile
adverse se enumera greata, voma, diareea, durerile
abdominale si constipatia [3, 35].

Tetracicline noi. Printre tetraciclinele noi sunt
testate glicilciclinele (tigeciclina), fluorciclinele
(eravaciclina, TP-271), aminometilciclinele (omada-
ciclina), pentaciclinele (TP-038, TP-834) si azatetra-
ciclinele (TP-787,TP-120).

Glicilciclinele. Tigeciclina, o glicilciclina, derivat
al minociclinei, manifesta un efect bacteriostatic prin
inhibarea sintezei proteinelor. Spectrul de actiune
include Enterobacteriaceea producatoare de beta-
lactamaze cu spectru larg, Acinetobacter baumannii
cu rezistenta multipla si extinsa si K. pneumoniae,
producdtoare de carbapenemaze. Agentii patogeni
Pseudomonas, Proteus, Providencia si M. morganii
sunt slab sensibili la tigeciclind. Preparatul este uti-
lizat pentru tratamentul infectiilor intraabdominale
complicate, infectiilor pielii si tesuturilor moi compli-
cate, iar mai recent - si al pneumoniilor cauzate de
bacteriile respective. Preparatul se deosebeste prin
capacitatea de a evita efluxul activ si mecanismele de
rezistenta la proteinele ribozomale, care inactiveaza
tetraciclinele mai vechi. Rezistenta la tigeciclina cres-
te datorita utilizarii extinse a acesteia ca antibiotic
in infectiile cu rezistenta extinsa K. pneumoniae in
regiunile endemice [17].

Fluorciclinele. Eravaciclina este un antibiotic
tetraciclinic sintetic cu activitate antibacteriana
fata de flora grampozitiva (inclusiv MRSA, strepto-
coci, enterococi) si gramnegativa (enterobacterii
producatoare de beta-lactamaze cu spectru larg,
Acinetobacter baumannii cu polirezistenta, izolate
producatoare de carbapenemaza, cu exceptia Ps. ae-
ruginosa si B. cepacia). S-a demonstrat ca activitatea
antibacteriana a eravaciclinei este minim afectata de
mecanismele de rezistenta ale bacteriilor (pompa
de eflux si modificare a functiilor ribozomului) si a
demonstrat o potenta mai mare decat tigeciclina.
Efectul antibacterian este dependent de doza si are
o cinetica liniara. Eravaciclina creeaza concentratii
destul de mari in macrofagele alveolare si ale tubului
digestiv. Preparatul este recomandat in tratamentul
infectiilor intraabdominale complicate si al celor
respiratorii. Cele mai frecvente reactii adverse au fost
dereglarile gastrointestinale si tulburarile vasculare.
Eravaciclina este disponibila si intr-o formula pentru
administrarea orala [17, 26].

Aminometilciclinele. Omadaciclina este repre-
zentantul unei generatii noi de tetracicline, destinat
tratamentului infectiilor bacteriene acute ale pielii si
anexelor, pneumoniei spitalicesti. Este activa fata de
flora grampozitiva, inclusiv MRSA, si gramnegativa
(cu exceptia Ps. aeruginosa) [26].




Antibioticele glicopeptidice (vancomicina,
ristomicina, teicoplanina) si lipoglicopeptidice (dal-
bavancina, oritavancina, telavancina). Lipoglicopep-
tidele sunt derivati semisintetici ai vancomicinei sau
teicoplaninei prin modificari structurale ce le confera
proprietati farmacodinamice si farmacocinetice mai
avantajoase. Dalbavancina, oritavancina si telavan-
cina sunt lipoglicopeptide semisintetice care contin
un nucleu heptapeptidic, comun tuturor glicopep-
tidelor, care le permite sa inhibe transglicozilarea si
transpeptidarea, respectiv sinteza peretelui celular.
Modificarile miezului heptapeptidic au ca rezultat
diferite activitatiin vitro pentru cele trei lipoglicopep-
tide semisintetice. Preparatele contin lanturilaterale
lipofile, care prelungesc timpul lor de injumatatire,
contribuie la ancorarea agentilor pe membrana ce-
lulara si la cresterea activitatii lor impotriva cocilor
grampozitivi [1, 2,4, 5, 10, 36, 40].

Mecanismul de actiune al lipoglicopeptidelor
se datoreaza unei actiuni duble. Antibioticele gli-
copeptidice actioneaza prin legarea la precursorul
lipidic Il al peptidoglicanului, prevenind incorporarea
acestuia in componenta peretelui celular. Legarea
vancomicinei si a altor glicopeptide la lipidul Il este
precedata printr-o dimerizare cooperativa, care
creste afinitatea lor de legare la lipidul II. Preparatele
inhiba stadiile finale de sinteza a peretelui celular
prin cuplarea cu reziduurile D-alanina-D-alanina
ale monomerilor peptidoglicanului, cu dereglarea
polimerizarii si formarii legaturilor intre lanturile
peptidoglicanului. Acest mecanism este de 10 ori mai
puternic la telavancina. Telavancina si oritavancina
deregleaza permeabilitatea membranei citoplasma-
tice, cu cresterea permeabilitatii si pierderea de ATP
si potasiu, ce cauzeaza depolarizarea membranei, iar
oritavancina inhiba de asemenea sinteza ARN [1, 2,
4,5,10, 36, 38, 40].

Spectrul de actiune al lipoglicopeptidelor in-
clude flora grampozitiva S. aureus (inclusiv MRSA),
St. pneumoniae, Str.pyogenes, Str. agalactiae, Str. an-
ginosus, Str.intermedius, Str. constellatus, Enterococcus
faecium, Enterococcus faecalis, Micrococcus spp., Liste-
riamonocytogenes, Corynebacterium, Clostridium per-
fringens, Propionibacterium acnes, Peptococcus spp.,
Peptostreptococcus spp. Enterococii care manifesta
rezistenta la vancomicina (VanA) si la teicoplanina
sunt rezistenti la dalbavancina si la telavancing, pe
cand oritavancina isi pastreaza activitatea. Dalbavan-
cina, oritavancina si telavancina prezinta activitate
impotriva enterococilor rezistenti la vancomicina,
fenotipul VanB. Toate cele trei lipoglicopeptide de-
monstreaza o activitate in vitro puternica impotriva
S. aureus si S. epidermidis, indiferent de susceptibili-
tatea lor la meticilina, precum si Streptococcus spp.
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Dalbavancina si telavancina sunt active impotriva S.
aureus cu sensibilitate intermediara la vancomicina
(VISA), dar prezintd o activitate slaba fata de S. au-
reus rezistent la vancomicina (VRSA). Oritavancina
este activa impotriva VISA si VRSA. Telavancina are o
activitate mai mare impotriva Clostridium spp. decat
dalbavancina, oritavancina sau vancomicina [1, 2, 4,
5,10, 36, 38, 40].

Timpul de injumatatire al dalbavancinei variaza
de la 147 la 258 de ore, ceea ce permite dozarea o
data pe saptamana, iar timpul de injumatatire al ori-
tavancineide 393 ore poate permite administrareain
doza unica, pe cand telavancina necesitd administrare
zilnica. Dalbavancina si telavancina prezinta activitate
dependenta de concentratie si ASC/MIC, care este
parametrul farmacodinamic ce descrie cel mai bine
activitatile lor. Activitatea oritavancinei de asemenea
este considerata dependenta de concentratie in vitro,
intimp ce activitatea in vivo depunde atat de concen-
tratie, cat si de timp. Cu toate acestea, ASC/MIC este
parametrul farmacodinamic care descrie cel mai bine
activitatea sa [2, 4, 5, 10, 36, 38, 40].

Studiile clinice care au implicat pacienti cu
infectii complicate ale pielii si ale structurii pielii au
demonstrat ca toti cei trei agenti lipoglicopeptidici
sunt la fel de eficienti ca si preparatele de comparatie
[2,4,5,10, 36, 40].

Cele mai frecvente efecte adverse raportate
la utilizarea dalbavancinei au inclus greata, diaree
si constipatie, in timp ce reactiile la locul injectarii,
febra si diareea au fost frecvent observate in timpul
tratamentului cu oritavancina. Pacientii carora li s-a
administrat telavancina au raportat frecvent greata,
tulburari de gust siinsomnie [2, 4, 5, 10, 36, 38, 401.

Dalbavancina, oritavancina si telavancina sunt
preparate de alternativa pentru tratamentul infec-
tiilor pielii si tesuturilor moi in caz de: sensibilitate
redusa sau rezistenta la vancomicina; reactii adverse
la vancomicing; ineficienta a vancomicinei ca optiune
mai economica [2, 4, 5, 10, 36, 38, 40].

Polimixinele (colistina). Colistina, o peptida
antimicrobiana cationica, a fost reintrodusa datorita
cresterii vertiginoase a bacteriilor gramnegative cu
polirezistenta. Preparatul interactioneaza prin pep-
tidele cationice cu lipopolizaharidele negative ale
membranei celulare, cu destabilizarea membranei
externe prin deplasarea calciului si magneziului, cu
cresterea permeabilitatii membranei citoplasmatice
si pierderea continutului celulelor, cu un efect bacte-
ricid absolut asupra microbilor in faza de multiplicare
si repaus dependent de concentratie. Colistina este
disponibila sub forma de: sulfat pentru administrare
internd si locald si metansulfonat pentru administra-
re parenterala [17].




Colistina este activa fata de enterobacteriacee
(Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Citrobacter spp., Salmonella spp. si Shigella spp.,
inclusiv beta-lactamaze cu spectru larg, K. pneu-
moniae ce produce carbapenemase, Ps. aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Legionella pneumophila,
Stenotrophomonas maltophilia si Aeromonas spp. cu
rezistenta multipla si extinsa. In acelasi timp, Proteus
si Providencia spp., Burkholderia spp., Serratia marces-
cens si Morganella morganii practic sunt rezistente,
iar flora grampozitiva si cea anaeroba prezinta o
rezistenta naturala [17].

Colistina metansulfat este indicata in tratamen-
tul pneumoniilor din fibroza chisticd, infectiilor grave
cauzate de K. pneumoniae, Ps. aeruginosa, Acineto-
bacter baumannii, cu rezistenta extinsa ca monote-
rapie sau in asociere cu rifampicina, carbapeneme,
aminoglicozide, tigeciclina, asocierile beta-lactamine
+ inhibitori de beta-lactamaze [17].

Colistina metansulfat reprezinta un prome-
dicament ce se supune hidrolizei partial in derivat
sulfometilat si colistina. Preparatul se elimina rapid
prin uring, iar colistina are o cale nonrenala [17].

Polimixinele (polimixina B si colistina) sunt utili-
zate ca terapie de ultimd linie in infectiile cu germeni
gramnegativi, inclusiv in tratamentul infectiilor SNC
cauzate de bacteriile gramnegative cu polirezistenta.
Colistina are o eficacitate semnificativa in tratamen-
tul infectiilor SNC cauzate de bacteriile gramnegati-
ve, in special Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa si Klebsiella pneumoniae, cu rezistenta la
cefalosporine, carbapenemi si aminoglicozide. Dar
pentru utilizarea eficienta si inofensiva a polimixi-
nelor, sunt necesare studii asupra farmacocineticii
/ farmacodinamicii, inclusiv pentru administrarea
intratecala / intraventriculara, avand in vedere neu-
rotoxicitatea lor potentiala [30].
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Rezumat

Urechea este organul de simf care asigurd perceperea si
deosebirea undelor sonore, orientarea in spatiu si vorbirea ca
mijloc de comunicare interumand. Este formatd din trei pdrti:
perifericd (urechea externd, urechea medie, urechea internd);
cdile de conducere a impulsurilor nervoase; portiunea centrald,
unde are loc analiza si sinteza definitivd a auzului. Activitatea
analizatorului auditiv este conditionatd de functii vasculare,
hematologice, metabolice si endocrine normale. Ca urmare,
afectarea aproape a oricdrui sistem al organismului uman
poate determina alterarea functiei auditive. Medicamentele
combinate presupun asocierea intr-un singur preparat a doi
sau mai mulfi agenti cu actiune terapeuticd diferitd, in dozd
fixd. Tratamentul afectiunilor urechii este caracteristic prin:
administrarea preparatelor din diverse grupe farmacologice,
indicarea combinatd a medicamentelor, utilizarea medica-
mentelor cu potential efect ototoxic (diuretice, antiinflamatori,
antibacteriene), in special pentru tratamentul formelor acute
de surditate senzorineurald. Aspectele mentionate indicd




necesitatea studiilor privind elaborarea si utilizarea produselor
combinate in farmacoterapia otologicd. Din 2007, elaborarea
produselor medicamentoase combinate, in special in domeniul
maladiilor ORL, este efectuatd in cadrul Centrului Stiintific al
Medicamentului al IP USMF ”Nicolae Testemitanu”. O directie
importantd pentru tratamentul afectiunilor auriculare este
elaborarea si utilizarea in practica medicald a preparatelor
medicamentoase multicomponente, ce contin substante de
sintezd §i naturiste. Prezintd interes stiintifico-practic si de
perspectivd in farmacoterapia afectiunilor inflamatorii ale
urechii externe si medii utilizarea produselor combinate: CB-12
picdturi auriculare, Flamena gel, iar in tratamentul maladiilor
senzorineurale ale urechii interne §i nervului auditiv - Flamena
emulsie, Neamonhepa capsule si Merion suspensie orald.

Cuvinte-cheie: otitd, surditate senzorineurald, farmacotera-
pie, medicamente combinate

Summary

Combined drugs in pharmacotherapy of auricular
diseases

The ear is the sense organ that perceives and distinguishes
the sound waves, the orientation in space, and the speech as
a means of inter-human communication. It consists of three
parts: peripheral (external, middle and inner ear); nerve im-
pulse conduction pathways; the central portion, where hearing
analysis and definitive synthesis occurs. Hearing analyzer
activity is conditioned by normal vasculatr, hematological,
metabolic and endocrine functions. As a result, affecting
almost any system of the human body can cause hearing
impairment. Combined drugs involve the combination of
two or more agents with fixed therapeutic action in a single
formulation. The treatment of ear disorders is characterized
by: administration of preparations from various pharmaco-
logical groups, combined prescription of drugs, use of drugs
with potential ototoxic effect (diuretics, anti-inflammatory,
antibacterial drugs), especially for the treatment of acute forms
of sensorineural hearing loss. These aspects indicate the need
for studies on the development and use of combined products
in ear pharmacology. Since 2007 elaboration of combined
medicinal products, especially in the field of ENT, is carried
out within the Scientific Drug Center. An important direction
for the treatment of auricular diseases is the development and
use of combined medicaments with synthetic and naturist
substances. It presents interest in the pharmacotherapy of
the external and middle otitis combined drugs: CB-12 ear
drops, Flamena gel and for treatment of sensorineural deaf-
ness - Flamena emulsion, Neamon-hepa capsules and Merion
suspension.

Keywords: otitis, sensorineural deafness, pharmacotherapy,
combined drugs

Pe3stome

Kombunuposannvie nexapcmeentvte cpedcmea 6 apma-
Komepanuu 3abonesanuii yxa

Yxo npedcmasnsem co6oti ceHCOPHBLI OpeaH, KOMOPubLil
obecneuusaem 6ocnpusmue U pasnudue 36yK06blxX 60JH,
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NPOCMPAHCINBEHHYI0 OPUEHMALUUID U Petb KAK CPeocrnso
MeHuuHoCmHoeo obuwenusi. OHo cocmoum u3 mpex ua-
cmeii: nepugepuneckoii (8HeuiHee yxo, cpedHee yxo, 6HY-
mpeHHee yX0); 1eMeHmMbl NPOBEOEHUST HEPBHBIX UMMNYTIbCOG;
UeHMPANbHAA YaCMb, 20e NPOUCXOOUM AHANU3 U CUHMe3
OKOHUAMENIbHO20 CIYX08020 6ocnpusmus. HopmanvHas
AKMUBHOCMY CTIYX08020 AHANU3AMOPA 00YCNI067IEHA C/la-
HEHHOCMbIO PYHKUULL COCYOUCDLY, 2eMAMONI02UYECKUX,
Memabonuueckux u IHOOKPUHHbLX cucmem. B pesynomame,
n08pexOeHUs NPaKmuyecKu 110008 CUCIeMbL He/I06e4ecK020
0p2aHUZMA MONEN NPUBECHIU K NOBPENOEHUI0 0P2AHA CTTY-
xa. Kombunuposartuvle nexapcmea sKo4aom covemanue
8 00HOM npenapame 08yx unu 6onee mepanesmuuecKux
AKmMueHbLX Beulecme 6 Puxcuposanmoil dose. leuerue
3abonesanuti yxa, KaxK npasuso, eKa4aem: HasHayeHue
npenapamos pasauuHvLX GapmaxonoeutecKux pynm,
KOMOUHUPOBAHHASA HAPMAKOMePanus, UCHONb306aHUe
npenapamnos ¢ NOMeHYUATLHLIM OTNOMOKCUHECKUM dPpek-
mom (Ouypemuku, npomMuUB060CAnUMenvHole NPenapamol,
AHMUOUOMUKL), 8 HACMHOCU, O7IA TIeYeHUS OCHPbIX POpM
CeHCOHeBPAnbHOL myz0yxocmu. Buiweynomsanymuoie uc-
C71e008AHUS YKA3bIBATOM HA HEOOX00UMOCHY paspabomxu
U UCNOTIb306AHUS KOMOUHUPOBAHHBIX MeOUKAMEHIN0B 6
papmaxomepanuu ywnoix 3ab6onesanuii. C 2007 zoda, 8
Hayunom yenmpe nexapcme I'YM® um H. Tecmemuyany
NPOBOOSMNCS UCCIE008aHUS U PA3PAOOMKYU KOMOUHUPOBAH-
HbIX 7IEKAPCIBEHHBIX CPEOCS, BKTIOUUMENbHO O /lede-
Hust 3abonesanuii JIOP opeanos. Baxcnvim Hanpasneruem
ABNTEMCA PA3paboOmKa U npaKmu4eckoe Ucnonb306anue
JIeKAPCMBEHHbIX NPenapamos, co0epHauiux Hamypatn-
Hble U cUHmemusuposarnHvle eeujecmea. Ilpedcmasnsem
HAy4HO-Npakmuueckuti unmepec 6 dapmaxomepanuu
80CNATIUMENbHBLX 300071e8AHUTE HAPYHHO20 U CPedHE20 yXa
ucnonvsosanue npenapama CB-12 ywnvie kannu u Pramena
2e7ib, 4 Makaice NPu ne4eHUU CeHCOHeBPAbHbIX 3a6071e6aHULL
yxa - PnameHa sMynvCcus, U cyxo602o Hepea — Heamon-zena
kancynvl u MepuoH cycneH3us.

Kntouesvie cnosa: omum, ceHcoHespanvHas myzoyxocmo,
papmaxomepanus, KOMOUHUPOBAHHDIE JIEKAPCINEEHHDLE
cpedcmsa

Farmacoterapia moderna presupune utilizarea
combinata a medicamentelor din diverse grupe
farmacologice, fapt determinat, in primul rand, de
necesitatea de a actiona concomitent asupra mai
multor organe si sisteme. Asocierea rationala a
medicamentelor presupune majorarea eficacitatii
terapeutice cel putin a unuia dintre componente sau
micsorarea unor proprietati nedorite [17, 19, 39]. O
astfel de asociere trebuie sd tinda catre urmatoarele
obiective: sporirea efectului farmacologic dorit, di-
minuarea efectului farmacologic nedorit si dirijarea
farmacocineticii substantei de baza a compozitiei
date [19]. Farmacologia multor medicamente in mare
masura este dozodependentda. Anume din aceste
considerente, pentru a micsora efectele adverse,
deseori se recurge la administrarea asociata a me-




dicamentelor cu o farmacodinamie similard, dar in
doze terapeutice reduse [19, 21].

Elaborarea produselor medicamentoase com-
binate constituie unul din domeniile de dezvoltare
a noilor preparate. Medicamentele combinate pre-
supun asocierea intr-un singur preparat comercial
a doi sau mai multi agenti cu actiune terapeutica
diferitd, in doza fixa. Ele, continand in sine substante
active cu diferitd actiune, pot avea o sansa statistica
de succes mai mare, deoarece, actionand asupra mai
multor mecanisme ce intervin in declansarea starii
patologice, cresc probabilitatea de a obtine un ras-
puns terapeutic sporit [3, 31]. Sunt posibile patru cdi
de obtinere a medicamentelor combinate: asocierea
compusilor bine cunoscuti, deja aprobati/utilizati in
combinatie; principii bine cunoscute, incluse pentru
prima data in medicamentul combinat; asocierea
unei sau mai multor entitati chimice noi cu una sau
mai multe substante bine cunoscute; combinatia
de doua sau mai multe entitati chimice noi [3, 10].
Aproape jumatate din produsele medicamentoase
combinate prezente pe piata farmaceutica sunt
combinatii fixe.

Medicamentele combinate poseda o serie de
avantaje, precum: eficienta crescuta a efectului tera-
peutic prin actiunea aditiva sau sinergica la o parte
din pacienti; reducerea efectelor secundare, rezultata
din utilizarea unor doze mai mici de substante active
cu reactii adverse diferite, cresterea tolerabilitatii
medicatiei si compliantei pacientilor la tratament.
Asocierea unor agenti activi cu actiuni complemen-
tare la nivelul organelor-tinta poate fi de asemenea
benefica [20, 21, 31]. Putem prezenta numeroase
exemple de medicamente combinate utilizate cu
succes in farmacoterapia actuala in diverse domenii
clinice (cardiologie, ginecologie, pneumologie, gas-
trologie, afectiuniinflamatorii ale rinofaringelui etc.),
precum: amoxicilina si ac.clavulanic, paracetamol si
ac.acetilsalicilic, cinarizina si dimenhidrinat, losartan
si hidroclorotiazida etc. [40].

In Republica Moldova, elaborarea si cercetarea
farmacologica a produselor medicamentoase com-
binate s-a efectuat sub tutela ilustrului profesor Efim
Mubhin, incepand cu anii 1970, la catedra de farmacolo-
gie a USMF Nicolae Testemitanu, in perioada respectiva
- Institutul de Stat de Medicina din Chisindu. Ulterior,
directia respectiva de cercetare a fost dezvoltata in
cadrul Centrului Farmaceutic Stiintific si de Productie
al MS RM (1991-1995), apoi la Institutul National de
Farmacie (1996-2005) sub conducerea regretatului
profesor Boris Parii, discipol al savantului E. Muhin.
in perioadele respective au fost elaborate: clatratul
strofantinei cu heparina, aspirinei si hexametilen-
tetraminei; a fost implementat aspicorglicoturonul
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(produs medicamentos combinat ce continea aspirina
solubila, glicozid cardiac si izoturon, cu utilizare in
diverse forme de soc), precum si alti compusi farma-
cologici combinati [19]. Din anul 2007, elaborarea
produselor medicamentoase combinate cu indicatii
inclusiv in domeniul maladiilor ORL este efectuata
in cadrul Centrului Stiintific al Medicamentului al IP
USMF Nicolae Testemitanu [33].

Analizatorul auditiv reprezinta organul de
simt care asigura perceperea si deosebirea undelor
sonore, orientarea in spatiu si vorbirea ca mijloc de
comunicare interumana. Este format din trei parti:
segmentul periferic (urechea externd, urechea me-
die, urechea interna), caile de conducere aimpulsuri-
lor nervoase, segmentul central, unde au loc analiza
si sinteza definitiva a auzului [1, 21].

Segmentul periferic. Din punct de vedere anato-
mofunctional, este alcatuit din aparatul de captare si
transmitere a undelor sonore, situat in urechea exter-
na, urechea medie si urechea interna (spatiile peri-
limfatic si endolimfatic), si din aparatul de receptare
a sunetelor, situat in urechea interna (organul Corti),
si nervul acustico-vestibular (vezi imaginea).

Analizatorul auditiv [21]

Trompa lul
Eustachio

Caile de conducere a impulsurilor nervoase.
Axonii neuronilor din ganglionul Corti formeaza
ramura acusticd a nervului cranian VIII. Acesta face
sinapsa cu neuronii din nucleii cohleari pontini. Ma-
joritatea axonilor deutoneuronilor se incruciseaza
n punte si fac sinapsa cu al treilea neuron, in corpul
geniculat medial (metatalamus). Din metatalamus,
informatia auditiva ajunge la scoarta cerebrala
[1,21].

Segmentul central. Aria auditivd primard se afla
in lobul temporal. Aici se formeaza senzatia de auz.
Exista insa si arii de asociatie, localizate indeosebi in
cortexul parietal. Din impulsurile nervoase ce codifica
sunetele receptate, neuronii din cortex ,incheagd”
armonii, melodii, zgomot etc. Cortexul este dispo-
zitivul integrator care leaga senzatiile auditive de
senzatiile vizuale, tactile, musculare etc., realizand o




perceptie complexa, care este memorata in circuite
si mecanisme de retea [1, 2].

Astfel, analizatorul auditiv reprezintd o structura
morfologicd complexad, ce depinde de functionarea
eficienta a mai multor sisteme: integritatea ana-
tomica a urechii medii si celei interne, integritatea
mecanica si celulara a organului Corti, homeostazia
mediului biochimic si celui bioelectric al urechii in-
terne, integritatea anatomofunctionald a cailor de
conducere nervoasa auditiva si a nucleilor centrali
subcorticali si corticali. Acestea sunt conditionate
de functii vasculare, hematologice, metabolice si
endocrine normale. Astfel, afectarea aproape a ori-
carui sistem al organismului uman poate determina
alterarea functiei auditive [21, 37]. In analogie cu
complicatiile altor sisteme de organe (insuficienta
cardiovascularg, insuficienta respiratorie, insufici-
enta renald), surditatea de perceptie de asemenea
patogenetic poate fi interpretata ca ,insuficienta
auditiva”[21, 25].

Bolile urechii sunt clasificate in maladii infla-
matorii si maladii neinflamatorii. Cele mai frecvente
maladii auriculare sunt:

e Urechea externd: traumatisme, degeraturi,
combustii ale pavilionului urechii si ale conduc-
torului auditiv extern (CAE), otita externa difuzs,
furunculul CAE, dopul de cerumen etc,;

Urechea medie: a) maladii inflamatorii - otita
medie acuta si cea cronica, complicatiile otitei — mas-
toidita; endocraniene (abces), sistemice (sepsis); b)
afectiuni neinflamatorii — otita adeziva, timpanos-
cleroza, otoscleroza;

Urechea internd: surditatea senzorineurala
(SSN), boala Méniére, labirintita [1, 2, 4].

SSNindicd afectarea urechii interne sau a zonei
cohleare, a nervului cranian VIII:

¢ otologic: boala Méniére (acumularea exce-
siva a endolimfei la nivelul membranei labirintice),
neurinom de acustic (tumora benigna, cu origineain
celulele Schwann, care acopera ramura vestibulara
a nervului cranian VIII), traumatism sonor, inclusiv
inducerea pierderii auzului prin zgomot (Noise -
induced hearing loss), nevrita cohleara etc,;

¢ ototoxic: medicamente sau substante chi-
mice;

¢ neurologic: scleroza multipla, leziuni ale
nivelului creierului;

+ metabolic: boli tiroidiene, hiperlipidemie,
deficit de vitamina B , [21, 22].

Medicatia ototoxica sau alte substante ototoxi-
ce sunt cauzele aparitiei SSN si a tinitusului subiectiv
(zgomote auriculare). Deseori, un numar mare de
grupe de medicamente include una sau mai multe
componente cu proprietati ototoxice [23].
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Terapia si reabilitarea complexa a pacientilor
cu maladii acute sau cronice este de neinchipuit fara
valorificarea compusilor chimici ai bioelementelor
sau suplimentelor ce contin vitamine, minerale,
oligopeptide. Numarul de surse cu proprietati poli-
valente, concomitent si stimulente, este insa redus.
Interactiunile competitive dintre microelemente,
nivelul scazut de asimilare sunt printre cauzele efici-
entei reduse a utilizarii lor in ameliorarea diverselor
situatii clinice. Intru solutionarea problemei in cauza,
poate fi bine-venita utilizarea produselor combinate
polifunctionale, cu eficienta clinica si inofensivitate
demonstrate [21, 24, 28].

Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentu-
lui al USMF Nicolae Testemitanu (ulterior — CSM)
a fost fondat prin ordinul Ministerului Sanatatii si
Protectiei Sociale in octombrie 2006. Centrul are in
componenta sa patru laboratoare: laboratorul plante
medicinale si fitochimie; laboratorul de analiza, stan-
dardizarea si controlul medicamentelor; laboratorul
de evaluare preclinica si clinica a medicamentului;
laboratorul de tehnologie farmaceutica si transfer
tehnologic [33]. Dupa cum a fost mentionat anterior,
una dintre directie de cercetare ale Centrului Stiin-
tific al Medicamentului (CSM), (sef centru — Vladimir
Valica, dr. hab. st. farm., prof. univ.), este elaborarea
medicamentelor combinate. Studiile descrise in
articol (farmaceutice, farmacologice preclinice — pe
soareci, sobolani, iepuri, precum si farmacologice cli-
nice - cu implicarea subiectilor umani) se incadreaza
in tematica stiintifica respectiva.

in Laboratorul Evaluare preclinicd si clinicd a
medicamentelor al CSM au fost efectuate urmatoa-
rele cercetdri farmacologice care tin de produsele
medicamentoase combinate cu potential pentru
tratamentul afectiunilor auriculare:

- determinarea toxicitatii acute a picaturilor
auriculare CB 12;

- determinarea toxicitatii acute si subcronice a
produsului Flamena gel;

- determinarea toxicitatii acute si subcronice a
preparatului Flamena emulsie;

- determinarea eficacitatii otoprotectoare pe
animale de laborator a CB 12 (modelarea experi-
mentala a otitei);

- determinarea eficacitatii otoprotectoare
preclinice a preparatelor Flamena emulsie, Merion
suspensie, Neamon-hepa capsule (modelarea ex-
perimentala a SSN).

Cercetarile farmaceutice ale produselor re-
spective s-au efectuat in cadrul Laboratorului de
analizd, standardizarea si controlul medicamentelor
al CSM (sef laborator Livia Uncu, dr. st. farm., conf.
univ.)




Studiile farmaceutice si farmacologice respec-
tive au fost efectuate in colaborare cu urmatoarele
subdiviziuni ale USMF Nicolae Testemitanu:

« Catedra de farmacologie si farmacie clinica
(sef catedra - Veaceslav Gonciar, dr. hab. st. med.,
prof. univ.) - determinarea eficacitatii otoprotec-
toare pe animale de laborator a CB 12 (modelarea
experimentala a otitei) si determinarea eficacitatii
otoprotectoare preclinice a preparatelor Flamena
emulsie, Merion, Neamon-hepa pe animale de la-
borator in SSN indusg;

« Laboratorul de biochimie (sef laborator - Va-
lentin Gudumac, dr. hab. st. med., prof. univ.) - analiza
hematologica si biochimica a CB-12; evaluarea pre-
paratelor Flamena gel, Flamena emulsie, Neamon-
hepa, Merion (studii preclinice);

« Laboratorul de inginerie tisulara si culturi ce-
lulare (sef laborator - Viorel Nacu, dr. hab. st. med.,
prof. univ.) — studiu preclinic pe animale de laborator
cu SSN indusa; studii preclinice microscopice si histo-
logice ale preparatelor CB-12, Flamena gel, Flamena
emulsie, Merion;

« Catedra de epidemiologie (sef catedra - Vio-
rel Prisacari, m. c. ASM, dr. hab. st. med., prof. univ.)
— stabilirea spectrului antimicrobian al produsului
CB12;

« Laboratorul de otorinolaringologie (sef
laborator — Mihail Maniuc, dr. hab. st. med., prof.
univ). — elaborarea picaturilor auriculare combinate
cu efect antimicrobian, antiinflamator, analgezic si
regenerativ CB-12;

« Clinica de oncologie simamologie (sef clinica -
lon Mereuta, dr. hab. st. med., prof. univ.) - evaluarea
clinica a eficacitatii, inclusiv a celei otoprotectoare,
a preparatului Flamena emulsie in tratamentul
bolnavilor oncologici cu SSN dupa polichimio- si
radioterapie; elaborarea produsului Merion.

Toate cercetdrile au avut loc cu acordul Co-
mitetului de etica a cercetarii al USMF Nicolae
Testemitanu, conform recomandarilor nationale si
internationale privind experientele cu implicarea
animalelor de laborator si conform bunelor practici
in studiul clinic [8, 21, 38].

in cadrul CSM al IP USMF Nicolae Testemitanu, in
colaborare cu Compania farmaceutica SC CSK Grup
Plus a fost evaluat farmacologic preclinic produsul
medicamentos combinat Flamena gel, producator -
Standart SRL (Federatia Rusd). Forma de prezentare
farmaceutica — gel in dispersator. Compozitia la 50
ml: glicina - 1500 mg, dihidroquercetina — 150 mg,
lecitina — 1000 mg, sanguiritind — 4 mg.

Dihidroquercetina (taxifolinul) este un flavo-
noid derivat din tulpina copacilor Larix sib., Larix
dahurica. Dihidroquercitina poseda urmatoarele
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actiuni terapeutice: antioxidanta, capilaroprotectoa-
re, regeneratoare, detoxificanta si antiinflamatoare
[2, 3]. Alcaloizii de sanguiritina se contin in planta
Macleaya cordata Will., care se caracterizeaza prin
activitate antimicrobiana fata de bacteriile grampo-
zitive sigramnegative. De asemenea, poseda actiune
antimicotica [13,42]. Aminoacidul glicina (metabolit
natural) este un neuromediator de tip inhibitor si
reglator al proceselor metabolice in sistemul nervos,
manifesta actiune neuroprotectoare [14]. Lecitina
este o fosfolipida si participa la constituirea membra-
nelor celulare la nivelul celulelor nervoase. in cazul
deficitului de leciting, scade eficienta acetilcolineiin
tesutul nervos. Lecitina participa la restabilirea acti-
vitatii functionale a celulelor endoteliale, la sinteza
si eliberarea factorului de relaxare endotelial, imbu-
natateste microcirculatia si proprietatile reologice
ale sangelui. Lecitina inhiba procesele de peroxidare
a lipidelor in sange si fesuturi, sustine activitatea
sistemelor antioxidante ale organismului, manifesta
actiune membrano-protectoare [21].

Tinand cont de particularitatile farmacoterape-
utice ale principiilor active, produsul respectiv are un
potential de utilizare in tratamentul medicamentos
al maladiilor din sfera organelor ORL, inclusiv afec-
tiuni inflamatorii, traumatisme, plagi, combustii ale
urechii externe - ale pavilionului urechii si conduc-
tului auditiv extern [1, 2, 32]. In Republica Moldova,
prevalenta generala prin bolile urechii constituie
anual 105,3 la 10 000 de locuitori [2].

Produsul cercetat manifesta toxicitate acuta
redusd, fiind clasificat in clasa de toxicitate 5 si doza
letala medie care provoaca decesul a 50% din nu-
marul animalelor experimentale (LD, ) >2500 mg/
kg — practic netoxic. Rezultatele cercetarii toxicitatii
subcronice de asemenea au demonstrat o toxicitate
redusa a produsului studiat [30].

Conform datelor din literatura, circa 1,5-4% din
populatia Terrei sufera de diferite forme ale otitei
medii cronice. Panad la 30% din populatie cel putin o
data in viata a suferit un puseu de otitd medie acu-
ta. Ponderea pacientilor cu mezotimpanita cronica
supuranta este de 65-67%; cu epitimpanita cronica
supurantd - de 26-31%, iar 2-7% dintre pacienti dez-
volta ,maladia urechii operate” dupa epi-mezotim-
panita, din numarul total de otite medii supurante
cronice [2,29].In Romania sunt raportate anual peste
130.000 de cazuri de otita medie la copii [9].

Data fiind cresterea ratei rezistentei bacteriene
la antibiotice, un numar important de cazuri nu
raspund la terapie (rezistenta de peste 60% la tra-
tamentul clasic cu peniciline), de aceea este critica
necesitatea de molecule si produse noi [16]. Studii
recente arata ca cele mai multe cazuri de otita medie




sunt provocate de infectii cu Streptococcus pneumo-
niae (70%), care prezinta si cea mai mare rezistenta
la antibiotice, urmat de Haemophilus influenzae
(21%), Streptococcus pyogenes (4,5%) si Moraxella
catarrhalis (1,8%), pe cand otitele externe pot fi de
natura bacteriana (Staphylococcus aureus - 50%,
Staphylococcus aureus meticilinorezistent — 10% si
Pseudomonas aeruginosa — 30%) sau fungica (Can-
dida spp. si Aspergillus spp.) [35].

Farmacoterapia afectiunilor inflamatorii din
sfera organelor ORL include utilizarea combinata
a remediilor antibacteriene, imunomodulatoare,
simptomatice, regenerative etc. [2]. Volumul indica-
tiilor terapeutice depinde de etapa maladiei: in faza
acuta se efectueaza preponderent farmacoterapie
etiotropa si simptomatica, inclusiv cu preparate
combinate; in faza subacuta — diverse manipulari
invazive si terapie medicamentoasa cu includerea
in complex a imunomodulatoarelor; in cazul unui
proces cronic, se adauga metodele chirurgicale si
remediile medicamentoase complexe [1, 29, 32].
Astfel, intensitatea si calitatea terapiei din fiecare
etapa determina succesul tratamentului.

in functie de etiologia, patogenia si localizarea
maladiei, una dintre cele mai utilizate forme farma-
ceutice pentru tratamentul otitelor sunt picaturile
auriculare [1]. In ultimii ani, pe piata farmaceutica
autohtona au aparut un numar mare de medicamen-
te sub forma de picaturi auriculare, dar majoritatea
sunt de sinteza si au ca contraindicatie perforatia
membranei timpanice. In acelasi timp, in tara exista
doar un singur producator autohton care produce o
singura denumire de picaturi auriculare.

In tratamentul otitelor se utilizeaza picaturi ce
contin ca principii active atat substante de sinteza,
cat si naturiste, dar nu am intalnit o combinatie a
acestor principii intr-o forma farmaceutica. Valori-
ficarea compusilor de origine sintetica cu actiune
antimicrobiana, prin combinarea acestora cu produ-
se de origine vegetald, reprezinta o directie actuala
in elaborarea noilor preparate combinate pentru
tratamentul maladiilor inflamatorii. Noi am elabo-
rat si am evaluat farmacologic preclinic un produs
medicamentos combinat, care contine substante
active de sinteza si naturiste cu indicatii atat in otitele
neperforante, cat si cele cu perforatia membranei
timpanice.

Produsul cu denumirea de lucru CB 12 picaturi
auriculare reprezinta o combinatie de ciprofloxacina
clorhidrat, ulei volatil de busuioc, indicat in afectiuni-
le inflamatorii nesupurante si cele supurante ale ure-
chii externe si urechii medii (Certificat de inovator nr.
5308 din 15.02.2014, IP USMF Nicolae Testemitanu).
Ciprofloxacina este un antibacterian fluorochinolon
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cu spectru larg de actiune, activ fata de un numar
mare de germeni patogeni. Mecanismul de actiune
constad in blocarea ADN-girazei microorganismelor
sensibile si a replicarii ADN-ului. Fluorul este res-
ponsabil de largirea spectrului antibacterian pentru
gramnegativi si extinderea spectrului la grampozi-
tivi. Ciclul piperazinic face preparatul activ contra
pseudomonadelor. Busuiocul (Ocimum basilicum)
este o planta din familia Laminacea, cu vaste efecte
terapeutice. Poseda actiune antiinflamatorie, rege-
nerativd, calmanta, antipiretica, usoara anestezica
etc. Este utilizat inclusiv in tratamentul afectiunilor
tractului respirator superior si celui inferior. In rezul-
tatul cercetarilor farmaceutice ale principiilor active
- ciprofloxacina, ulei de busuioc (modificat la visco-
zitatea de solutie pentru comoditatea administrarii
locale in conductul auditiv extern) - si ale combinatiei
lor a fost elaborat un nou produs medicamentos
cu actiune polivalenta pentru tratamentul otitelor
externe si otitelor medii. Pentru prima oara se pro-
pune sub forma de picaturi auriculare combinatia
dintre un antibacterian fluorchinolon si un remediu
naturist in tratamentul afectiunilor inflamatorii ale
urechii [14, 18].

Cercetarile farmaceutice au demonstrat compa-
tibilitatea ciprofloxacinei si uleiului de busuioc prin
metode exacte si sensibile: spectrofotometria UV
(ultraviolet), HPLC (cromatografia lichida de inalta
performantd) si GC (cromatografia de gaze), care au
demonstrat ca substantele nu interfereaza si pot fi
asociate in aceeasi forma farmaceutica. Studiile de
preformulare au condus la elaborarea formulei op-
time si a tehnologiei de preparare pentru picaturile
auriculare. Au fost elaborate metodele de analiza si
standardizare a principiilor active din picaturile auri-
culare; metoda spectrofotometrica in UV de dozare
a ciprofloxacinei a fost validata [32].

Rezultatele farmacologice indica o toxicitate
redusd (clasa de toxicitate 5 - LD, = 2500 mg/kg) a
preparatului studiat si pot servi ca premisa pentru
continuarea cercetdrilor farmacologice de evaluare
a eficacitatii si a inofensivitatii, precum si pentru
planificarea studiului clinic al preparatului CB-12
[29, 32].

Surditatea senzorineurala (SSN) se manifesta
clinic prin deficienta auditiva de tip perceptie si/
sau acufene (zgomot auricular). Antrenarea in pro-
cesul patologic si a fibrelor portiunii vestibulare a
nervului cranian VIl provoaca aparitia simptomaticii
vestibulare, de rand cu cele auditive: vertij, nistagm
si dereglari de echilibru. SSN afecteaza procesul
de percepere a sunetelor. Din punctul de vedere al
evolutiei clinice, SSN se clasifica in acute, subacute si
cronice. Substratul anatomic al SSN este situat nu la




nivelul urechii externe si medii, ci la nivelul urechii
interne (organul Corti), nervului auditiv, centrilor
nervosi subcorticali si corticali [21, 37], deci SSN
poate fi cohleara, retrocohleara sau centrala. Aspec-
tul patomorfologic principal al SSN cohleare (peste
90% din cazuri) este procesul distrofic si apoptoza
celulelor ciliate ale organului Corti, care deseori este
reversibil in cazul farmacoterapiei timpurii (indeosebi
in formele acute si cele subacute de SSN). La randul
sau, medicatia afectiunilor cardiovasculare, siste-
mului nervos central, sistemului endocrin, corijarea
statusului imun este concomitent si tratamentul
profilactic de prevenire a agravarii SSN cronice (me-
toda de recuperare auditiva de baza a careia este
protezarea auditiva si implantul cohlear [21, 37].

Principiile de baza ale tratamentului SSN acute
sunt: inlaturarea factorului etiologic; inceputul tera-
piei cat mai devreme la debutul bolii, care sa includa:
imbunatatirea hemodinamicii si a functiei peretilor
vasculari ai urechii interne; terapia de deshidratare
labirinticd, detoxificare si hiposensibilizare; amelio-
rarea metabolismului urechiiinterne; imbunatatirea
transmiterii sinaptice aimpulsurilor nervoase; redu-
cerea excitabilitatii sistemelor nervoase central si ve-
getativ[1, 17,21, 22]. Medicamentele de prima linie
utilizate in tratamentul SSN sunt: vasodilatatoare
cerebrale, nootrope, antioxidante, vitamine, diure-
tice, corticosteroizi. Preparatele patrund in urechea
interna din circulatia sistemica fie prin mecanisme
de transport, fie prin dizolvare in endoteliul capilar
[4, 7, 11]. Actualmente se utilizeaza si introducerea
intratimpanica a preparatelor farmacologice [12].
Traversarea barierei hematolabirintice de catre me-
dicamente depinde de caracteristicile chimice ale
acestora. Remediile cu greutate moleculara sau incar-
caturd electrica inalta o traverseaza cu dificultate in
mod pasiv [4, 21]. Liposolubilitatea sporita faciliteaza
trecerea. Medicamentele care se leaga de proteine o
traverseaza mai greu. Potentialul pozitiv neobisnuit
din scala media a urechii interne (care contine en-
dolimfd) ingreuneaza suplimentar trecerea medica-
mentelor incdrcate pozitiv, deoarece acestea au de
infruntat un gradient electric invers [4].

Asadar, tratamentul SSN se caracterizeaza prin:
administrarea preparatelor din diverse grupe farma-
cologice, combinarea lor, utilizarea medicamentelor
cu potential efect ototoxic (diuretice, antiinflamatorii,
antibacteriene), in special pentru tratamentul forme-
lor acute. Aspectele mentionate indica necesitatea
studiilor privind elaborarea si utilizarea produselor
combinate in farmacoterapia SSN [25].

Produsul medicamentos combinat Flamena
emulsie orald este original prin faptul ca la baza
are un complex liposomal antioxidant-fosfolipidic,
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datorita caruia medicamentul poseda proprietati
biologice polivalente. Ca principii active contine
glicina si dihidroquercitina. Produsul este elaborat de
Compania Standart SRL din Federatia Rusa. Forma de
prezentare: emulsie orala in flacoane. Principii active:
glicina - 150 mg, dihidroquercetina - 6 mg /5 ml
[26]. Certificat de autorizare in Republica Moldova nr.
23972 (conform Ordinului nr. 866 din 16.11.2017 al
MS RM). Detinator al certificatului de autorizare - CSK
Grup Plus, producator — Eurofarmaco SA [21].

Acest produs medicamentos manifesta o acti-
une antihipoxicad, creste viteza difuziei oxigenuluiin
tesuturi, normalizeaza procesele respiratiei tisulare,
imbunatateste activitatea functionala a celulelor en-
doteliale, contribuind la ameliorarea microcirculatiei
si a parametrilor reologici. Rezultatele toxicitatii acu-
te si celei subcronice au permis continuarea studiilor
pentru determinarea eficacitatii si inofensivitatii,
precum si pentru planificarea ulterioara a strategiei
studiului clinic [6, 41, 42]. Avand in vedere potenti-
alul antitoxic si citoprotector, devine promitatoare
utilizarea produsului Flamena emulsie in tratamentul
farmacologic al SSN la pacientii cu SSN dupad chimio-
si radioterapie. Rezultatele studiului efectuat au
demonstrat ca emulsia Flamena este practic netoxica
si nu poseda proprietati cumulative. Administrarea
indelungata a produsului medicamentos elaborat nu
duce la dezvoltarea proceselor toxice in organismul
animalelor [26, 27]. Studiile clinice de faza | si faza Il
au inregistrat indicii farmacocinetici si farmacotera-
peutici [15,41]. A fost demonstrata eficacitatea pro-
dusului Flamena emulsie in tratamentul bolnavilor
cu cancer dupa chimio- si radioterapie [15, 21].

Datele studiilor preclinice cu modelarea SSN
pun in evidenta efectul otoprotector al produsului
Flamena. A fost constatatd imbunatatirea indicilor
reflexului Preyer si ai otoemisiunilor acustice, care
indica functionarea adecvata a organului auditiv. Re-
zultatele obtinute in urma determindrii inofensivitatii
si eficacitatii produsului pot servi ca baza pentru ini-
tierea unor studii clinice post-autorizare (faza IV), in
vederea determinarii efectului benefic al produsului
Flamena in tratamentul complex al SSN [21].

In ultimele decenii, nanotehnolgia si-a gasit
numeroase aplicatii in sfera medicinei si farmaciei.
Nanoparticulele sunt particulele a caror dimensiune
variaza intre 1 si 100 de nanometri (nm). Livrarea
medicamentelor catre tesuturile sau celulele-tinta
este posibila prin utilizarea nanoparticulelor special
preparate. Nanoparticulele "incarcate” cu agenti te-
rapeutici pot fi astfel protejate pentru a mari efectul
terapeutic, devin rezistente la sucul gastric si capabi-

d"substantele active cu care sunt cuplate

”

le sa "trimita
direct in circulatia sangvina.




Prinintroducerea nanoparticulelor transporta-
toare ale substantelor farmaceutice se tinde spre o
maximizare a biodisponibilitatii, atat din punctul de
vedere al tesutului-tinta, cat sidin punctul de vedere
al perioadei de timp in care se elibereaza substanta
activa. Nanoparticulele pot transporta medicamen-
tele in mediul intern al celulei fara a produce efecte
adverse, intrucat ele devin active numai la atingerea
"tintei”finale [21].

Pentru prima datd, nanoparticulele au fost sin-
tetizate in 1963 si au fost aplicate in diverse tehnolo-
giiindustriale. Este semnificativ faptul ca in procesul
activitatii acestor nanoparticule are loc degajarea de
caldura. O particularitate aparte a nanoparticulelor
este ca ele patrund in membrana celulara si se pot
precipita la suprafata sferica a mai multor celule,
substante biologic active, medicamente, polimere
etc. Aceste caracteristici au stat la baza aplicarii
nanoparticulelor cu scop de dezintoxicare si drept
conductor [21].

In urma studiului efectuat in comun de Clinica
de oncologie a IP USMF Nicolae Testemitanu, CSM
al USMF si Compania farmaceutica SC CSK Grup
Plus din Republica Moldova, a fost obtinuta o noua
compozitie medicamentoasa (brevet MD 4341 B1 din
2015.04.30). Produsul a fost patentat ca supliment
alimentar sub denumirea Merion (suspensie 100 ml)
si reprezinta un complex de vitamine lipo- si hidro-
solubile, microelemente si nanoparticule de zinc
(Zn). Produsul respectiv a primit aviz sanitar pozitiv
din partea MS al RM pentru produsele alimentare si
nealimentare (nr. 2253 din 24.09.2015), producator
- Farmaco SA, detinator al certificatului - SC CSK Grup
Plus SRL. Produsul Merion reprezinta o combinatie
echilibrata de vitamine, minerale si nanoparticule
cu actiune antioxidanta si cu alte efecte polivalente
si constituie o sursa echilibrata de compusi necesari
pentru metabolismul uman in caz de carente, afecti-
uni cronice, supraefort fizic si intelectual [28].

Rezultatele studiului acestui preparat denota to-
xicitate acuta si toxicitate cronica redusa la administra-
rea atat enterald, cat si parenterald. Aceasta poate servi
drept premisa pentru continuarea studiilor preclinice
de determinare a eficacitatii, cu planificarea ulterioara
a studiilor clinice pentru produsul Merion (suspensie
100 ml). Asadar, in urma cercetdrilor farmaceutice
a fost elaborat un nou produs combinat cu actiune
polivalenta. Pentru prima data se propune combinatia
dintre vitamine, microelemente si nanoparticule de
Zn sub forma de suspensie [28].

Este cunoscuta utilizarea complexelor de multi-
vitamine si minerale la pacientii cu SSN. In special, in
tratamentul medicamentos al SSN asociat cu tinitus
este bine-venita folosirea preparatelor imbogatite
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cu Zn. Elementul chimic Zn participa la reglarea
metabolismului si transmiterea impulsurilor ner-
voase in celulele ciliate ale organului Corti, poseda
efect antioxidant si regenerativ etc. [36]. De aceea
prezinta interes utilizarea produsului respectiv in
scopul evidentierii efectelor otoprotectoare in tra-
tamentul SSN de comun cu Flamena emulsie, care
dupad pdrerea noastra, reduce durata de terapie, fara
manifestarea unuisir de efecte adverse. Cercetarile in
domeniul respectiv au fost argumentate in Certifica-
tul de inovator Metodd de tratament medicamentos al
afectiunilor senzorineurale ale analizatorului auditiv,
nr. 5498 din 06.04.2016, IP USMF Nicolae Testemitanu,
Chisinau.

Peroxidarea lipidica (POL) este un mecanism
autocatalitic, care conduce la alterarea oxidativa a
membranelor biologice. Dereglarea echilibrului POL
accelereaza reactiile de oxidare peroxidica a lipidelor
in membranele biologice si este unul dintre factorii
fundamentali in patogenia multor stari patologice:
hiperoxie, hipoxie, hiper- si hipotermie, suprasolici-
tarifizice, combustii, hepatotoxicitate, ototoxicitate,
ischemie, anemie hemolitica, ateroscleroza, diabet,
inflamatii etc. [6, 11, 21].

In patogenia SSN, un rol deosebit ii revine
dezechilibrului POL [24]. In acelasi timp, este de-
monstrata actiunea factorilor din exterior asupra
decurgerii severe a SSN, precum: medicamentele
ototoxice, traumatismul sonor acut si cel cronic,
infectiile virale bacteriene, infectiile virale, inclusiv
hepatitele cronice si encefalopatia in cadrul cirozei
hepatice etc. [5, 21].

Produsul medicamentos combinat Neamon-
hepa (capsule 834 mg), elaborat in cadrul CSM al
USMF Nicolae Testemitanu, contine urmatoarele
substante active: aspartat de arginina - 450 mg,
spironolactond - 24 mg si produsul indigen BioR -9
mg, pentru prima datd propuse sub forma unei com-
binatii fixe de medicamente (Certificat de inovator
nr.5177 din 10.01.2013, USMF Nicolae Testemitanu).
Elaborarea produsului Neamon-hepa a fost posibila
datorita cercetarilor si participarii active a profeso-
rului Boris Parii [34].

Modul de preparare a formei farmaceutice Nea-
mon-hepa capsule: cantarirea si masurarea volumu-
lui componentelor, impregnarea lactozei cu sol. BioR,
uscarea lactozei cu BioR si pulverizarea amestecului
uscat. Pregatirea mixurilor: 1 - spironolactona: lactoza
anhidra in raport de 1:2; Il - se amesteca mixul | cu
lactoza impregnata cu BioR; lll - se amesteca mixul
Il cu amidon de porumb, celuloza microcristalina,
stearat de magneziu; IV (final) - se amesteca mixul
Il cu aspartat de L-arginind uscata; conditionareain
capsule [34].




Eficacitatea si inofensivitatea produsului au fost
demonstrate mai intai prin experimente preclinice
pe un lot de 56 de soricei, cu determinarea toxicitatii
acute si celei subcronice simodelarea hepatitei toxi-
ceinduse cu CCl, (tetraclorura de carbon). Rezultatele
au aratat ca la animalele de laborator cu afectare
cronica indusa a ficatului, carora li s-a administrat
preparatul Neamon-hepa, s-a redus semnificativ de-
clinul masei corporale, s-a diminuat hepatomegalia,
s-a ameliorat starea functionala a ficatului, exprimata
prin reducerea bilirubinei totale, AIAT, AsAT, fosfata-
zei alcaline, lactatdehidrogenazei si colesterolului
seric [34]. Efectele hepatoprotectoare si antioxidante
ale produsului au fost demonstrate si in cadrul stu-
diului clinic multicentric de faza Il [21, 34].

Aspartatul de arginina stimuleaza metabolis-
mul celular si cel al ureei, contribuie la neutralizarea si
eliminarea amoniacului, regleaza nivelul zaharuluiin
sange, manifesta actiune nootropa si antiamnezica,
preintampina modificarile metabolice ale aminoa-
cizilor mediatori, creste fosforilarea proteinelor in
SNC. Arginina se foloseste in tratamentul si profila-
xia encefalopatiei hepatice cauzate de surplusul de
amoniac in creier [34, 40].

Spironolactona reprezinta un produs medi-
camentos diuretic ce economiseste potasiul. Este
un antagonist specific al aldosteronului, legan-
du-se competitiv cu receptorii acestuia la nivelul
tubilor contorti distali. Stimuleaza excretia ionilor
de sodiu, in schimbul celor de potasiu, magneziu
si hidrogen. Are efect diuretic si antihipertensiv.
Spironolactona este unul dintre cele mai eficiente
diuretice care mentin ionii de potasiu in celule [14,
18]. La pacientii cu ciroza hepatica asociata cu SSN
si hidrops endolimfatic (maladia Méniére, sindroa-
me menieriforme), utilizarea spironolactonei este
foarte importanta.

BioR" este un preparat biologic complex, obtinut
din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis (elabo-
rat la Institutul de Microbiologie si Biotehnologie,
director — Valeriu Rudic, academician, in colaborare
cu Ficotehfarm SRL, producator — Eurofarmaco SA).
Contine aminoacizi esentiali si neesentiali, inclusiv
aminoacizi imunoactivi, polizaharide sulfatate,
acizi grasi polinesaturati, macro- si microelemente
esentiale. BioR manifesta actiune antioxidanta si de
stabilizare a membranelor celulare si lizozomale prin
normalizarea metabolismului glutationului si menti-
nerea la un nivel optim a echilibrului dintre sistemele
de oxidare peroxidica a lipidelor si cel antioxidant
[21]. In cadrul cercetarilor preclinice pe animale de
laborator (sobolani) cu inducerea aminoglicozidica
a SSN, a fost demonstrat efectul otoprotector al
preparatelor BioR si Neamon-hepa. Ulterior a fost

ARTICOLE

86

demonstrata eficacitatea produsului BioR in cadrul
SSN asociate cu tinitus [24].

Dintre preparatele medicamentoase combi-
nate produse si autorizate in Republica Moldova
putem mentiona si Noocitam capsule (preparat
generic, producator Eurofarmaco SA), care poseda
efecte antihipoxice, nootrope si vasodilatatoare.
Piracetamul activeaza procesele metabolice in cre-
ier prin intensificarea metabolismului energetic si
proteic, accelerarea utilizarii glucozei de catre celule
si mdrirea rezistentei lor la hipoxie; imbunatateste
transmiterea impulsurilor nervoase in neuronii SNC,
amelioreaza circulatia sangvina regionald in zona
ischemica. Cinarizina este un blocator al canalelor
de calciu, reduce tonusul musculaturii netede al
arteriolelor si micsoreaza reactia lor la substantele
vasoconstrictoare biogene. Ca principii active, atat
piracetamul, cat si cinarizina se utilizeaza in special
in tratamentul formelor acute si celor cronice de
SSN [14, 17, 22]. Cercetdrile noastre au demonstrat
eficacitatea produsului Noocitam si in tratamentul
complex al bolnavilor cu SSN si tinitus [21].

Discutii si concluzii

Deficienta de auz, mai ales formele severe si
profunde, duc la schimbarea pozitiei persoanei
respective in societate, la pierderea capacitatii de
lucru, la schimbarea structurii psihologice. in acelasi
timp, eficacitatea tratamentului medicamentos al
afectiunilor analizatorului auditiv subcronice si, in
special, al formelor cronice este destul de rezervata.
Procesele inflamatorii ale urechii medii, la randul
lor, prezinta pericol prin posibilitatea dezvoltarii
SSN si a complicatiilor supurante endocraniene
si generalizate. Pana in prezent exista aspecte
neelucidate ce tin de tratamentul farmacologic
al afectiunilor analizatorului auditiv. Astfel, devin
oportune studiile ce vor contribui la ameliorarea
si/sau preintampinarea consecintelor SSN si ale
otitelor. De asemenea, are o mare perspectiva si
elaborarea noilor medicamente pentru tratamentul
afectiunilor inflamatorii supurante si al celor nesu-
purante ale analizatorului auditiv, inclusiv in scopul
prevenirii dezvoltarii complicatiilor senzorineurale
ale urechii interne.

O directie importanta in tratamentul maladii-
lor inflamatorii si celor neinflamatorii ale urechii o
constituie elaborarea siimplementarea preparatelor
medicamentoase combinate, ce contin substante de
sinteza si naturiste. In acest sens, putem mentiona
produsele Flamena gel si CB-12 picaturi auriculare,
care, datorita proprietatilor lor antimicrobiene,
antiinflamatorii, regenerative, prezinta interes in




tratamentul afectiunilor inflamatorii ale urechii
externe si medii.

Farmacoterapia si reabilitarea complexa a paci-
entilor cu maladii subacute si cronice, inclusiv cu SSN,
sunt in corelatie cu valorificarea compusilor chimici
ai bioelementelor sau suplimentelor lor ce contin
vitamine, minerale, oligopeptide. Numarul surselor
vegetale cu proprietati polivalente, concomitent si
stimulente, este insa redus. Interactiunile concurente
dintre microelemente si nivelul scazut de asimilare a
lor, in cazul suplimentelor ce le contin, sunt printre
cauzele eficientei reduse a utilizarii lor cu succes in
ameliorarea diverselor situatii clinice. intru solutiona-
rea problemeiin cauza, poate fi consideratad oportuna
utilizarea medicamentelor polifunctionale, obtinute
din preparate cu eficienta clinica si inofensivitate
bine demonstrate, cu efecte polivalente, cum ar fi
Neamon-hepa capsule, care este promitdtor in tra-
tamentul complex al SSN, in special in cea asociata
cu hepatita cronica si hidrops endolimfatic [21].

Luand in consideratie faptul ca, din punct de
vedere fizic, corpurile vii sunt mai aproape de cele
lichide decat de cele solide, am putea presupune
ca medicamentele-lichide sunt mai potrivite pen-
tru organismul uman, care contine peste 70% apa.
Aceasta precizare rezulta si din legea de baza a
termodinamicii, conform careia, daca intr-un sistem
inchis revin unele schimbari, atunci el (sistemul) tin-
de spre revenirea la starea initiald. In cazul concret,
daca in organismul viu (faza lichidd) au patruns
gaze sau corpuri solide, atunci ultimele trebuie sa
fie transformate tot in stare lichida [19]. Obtinerea
noilor substante care in conditii obisnuite ar fi sub
forma de lichid ar putea contribui la micsorarea ris-
cului aparitiei reactiilor secundare nedorite la noile
medicamente.

In acest context, prezinta interes farmacotera-
peutic produsele combinate lichide: Flamena emul-
sie orala (care este o combinatie dintr-un principiu
activ de sinteza — glicind si unul vegetal - dihidroquer-
citind) si Merion suspensie orala.
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Rezumat

Investigatiile privind evaluarea activitdtii antimicrobiene a
sanguiritrinei, sanguirisalului, hiperforinei de dietilamoniu
si uleiului volatil de monardd cu si fard timochinon, efectuate




in vitro, au constatat activitdti antibacteriene si antifungice
pronuntate ale produselor vegetale obtinute din materie primd
autohtond. Studiile au constatat cd hiperforina de dietila-
moniu posedd activitate bacteriostatica si bactericidd mai
pronuntatd asupra bacteriilor grampozitive, sanguiritrina §i
sanguirisalul exercitd efect antibacterian mai pronuntat fatd
de bacteriile gramnegative, fiind mai active fatd de E. coli,
B. subtilis, Pseudomonas aeruginosa, B. cerreus, iar uleiul
volatil de monardd cu si fard timochinon exercitd activitate
pronuntatd fafd de bacterii precum S. aureus, E. coli, B. subtilis
si Pseudomonas aeruginosa. Un efect antimicotic mai semni-
ficativ fatd de Candida albicans a manifestat uleiul volatil de
monardd fard timochinon si mai pufin semnificativ - uleiul
cu timochinon.

Cuvinte-cheie: produse vegetale, antimicrobian, bacterii,
sanguiritrind, sanguirisal, monardd, hiperforind de dietila-
moniu

Summary

The study of antimicrobial activity of vegetable products
(Sanguiritrine, Sanguirisal, volatile oil of Monarda and
Hyperforine dietilamonium)

Investigations of the antimicrobial activity of Sanguiritrine,
Sanguirisal, Hypeforin diethylammonium, and volatile oil
of Monarda with and without timoquinone, performed in
vitro, found significant antibacterial and antifungal activity
of vegetal products obtained from raw material. The studies
have determined that Hypeforin diethylammonium possesses
more pronounced bacteriostatic and bactericidal activity
on gram-positive bacteria; Sanguiritrine and Sanguirisal
are more active against gram-negative bacteria, as E. coli,
B. subtilis, Pseudomonas aeruginosa, B. cerreus. Besides,
volatile oil of Monarda with and without timoquinone exerts
pronounced activity against S. aureus, E. coli, B. subtilis and
Pseudomonas aeruginosa. Volatile oil of Monarda without
timoquinone produces more significant antimycotic activity
against Candida albicans, while volatile oil with timoquinone
manifests a less significant activity.

Keywords: plant products, antimicrobial, bacteria, san-
guithrin, sanguirisal, monarda, hypeforin diethylammo-
nium

Pe3tome

HUccnedosanue anmumuxpo6noii akmuenocmu pac-
mMumenvHvIX NPoOyKmMos (canzéupumpuu, canzupuca,
adupnvie macna moHapovl u zunepdopun ousmMULAM-
MOHUS)

Hccnedosanust no oyenxe aHmumukpoOHoti aKmueHoCmu
CaH28UPUMPUHA, CaHeUpUucana, eunepPopuna OudmMmunam-
MOHUSA U dPUPHO20 MACTA MOHAPOLL C COOEPIHCAHUEM UTU
6e3 MUMOXUHOHA, BbINOTHEHHDIX in Vitro, 6bLABUNU Bbi-
pasxceHHy10 AHMUOAKMEPUATLHYIO0 U AHMUMUKOMUYECKYIO
AKMUBHOCb PACTNUIMENLHBIX NPOOYKIIOB, HONLYHEHHDIX U3
omeuecmeeHH020 coipbs. Vlccnedosanus nokazanu, 4mo eu-
nepgopuH OUSMUAMMOHUS UMeem 6aKkmepuocmamu4eckoe
u baxmepuyuoHoe 6nusHuUe, 60blULE HA 2PAMNOTIONUNENTb-
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Hole 6akmepul; CAHZUPUCAN U CAH28UPUMPUH 0KA3bLBAIOM
6Gonee svipascentoe Oelicmeue NPOMUE PamMompuyamens-
Hbix 6akmepuil, 6y0yuu axmugHvl 8 omHouwernuu E. coli,
B. subtilis, Pseudomonas aeruginosa, B. cerreus, a agpuproe
macno Monapovt c/6e3 co0epianus MumMoXuHOHA Bbl3bl6aem
svIpaNceH LI aHmubakmepuanvHolii apgpexm npomus S.
aureus, E. coli, B. subtilis u Pseudomonas aeruginosa. Bonee
cyuecmeennuiii agppexm npomus Candida albicans oxazano
apupHoe Macno MoHapOvL 6e3 MUMOXUHOHA U MeHee 3HAU-
mesnbHoe — MAC0 ¢ MUMOXUHOHOM.

Kntouesvie cnosa: pacmumenvHole npooykmol, npomueo-
MUKPOOHOe Deticmaue, bakmepuu, CAHeBUMPUH, CaHeupucar,
MoHapoa, eunepPopur OUIMUNAMMOHUS

Introducere

In perioada preantibiotica, infectiile repre-
zentau principala cauza de deces chiar si in tarile
dezvoltate. De exemplu, in tarile europene, speranta
de viatad in anul 1900 constituia 45 de ani la barbati
si 47 de ani la femei. Impactul introducerii terapiei
cu antibiotice a fost spectaculos in ceea ce priveste
reducerea mortalitatii (in special a mortalitatii infan-
tile): pentru anul 2000, in Europa, speranta de viata
era estimata la 74 de ani la barbati, iar la femei - 79
de ani [6].

In ultimii ani a crescut semnificativ rezistenta
microorganismelor gramnegative producatoare de
[-Lactamaze cu spectru larg (ESBL - Extended Spec-
trum -Lactamases), rezistente fata de peniciline si
cefalosporine, preparate utilizate astazi pe larg in
practica medicala [1, 10].

In acest context, Strategia globald pentru
supravegherea si controlul rezistentei la antibiotice
(1984, 1995, 2001, 2005) este considerata de OMS o
prioritate. Daca in anul 1995, OMS considera pentru
prima data ca rezistenta la antibiotice constituie o
»-amenintare globald", apoi anul 2011 a fost declarat
+Anul luptei cu antibioticorezistenta”, sub sloganul
»Nu vom lua masuri azi — nu vom avea cu ce trata
bolnavii maine” [6].

Cu toate acestea, utilizarea antibioticelor de-
vine din ce in ce mai limitata, deoarece acestea pot
dezvolta rezistenta la bacteriile gram pozitive si
gramnegative [10], la scurt timp dupa introducere
[1]. Asadar, devine stringenta cercetarea si utiliza-
rea produselor vegetale cu actiune antimicrobiana,
cu o rata mai mica de dezvoltare a rezistentei si cu
toxicitate minima [6].

Sanguiritrina este suma alcaloizilor benzofe-
nantridinici ai Macleei sub forma de bisulfati si pose-
da proprietatile alcaloizilor de benzo[c] fenantridina
ale sanguinarinei si cheleritrinei [17].n studiile efec-
tuate s-a stabilit ca sanguiritrina suprima cresterea




si dezvoltarea unei game largi de microorganisme,
inclusiv tulpinile clinice, cu grad ridicat de rezistenta
la tetracicline, aminoglicozide, eritromicina, cloram-
fenicol etc., inclusiv bacterii, protozoare patogene,
precum si agenti patogeni din sirul Candida, Tricho-
phyton, Microsporum si altele, inclusiv agenti pato-
geni de micoze profunde (Nocardia, Cryptococcus,
Actinomyces) [2, 51.

In cadrul Centrului Stiintific al Medicamentului,
conferentiarii |. Casian si A. Casian au elaborat pro-
dusul obtinut din Maclea, sanguirisal, care reprezinta
suma alcaloizilor benzofenantridinici, sub forma de
salicilati.

Monarda fistulosa L. este originara din America
de Nord si se caracterizeaza prin continut deosebit
de uleiuri volatile cu multiple efecte terapeutice. in
anul 2009 a fost introdusa in colectia de plante a
Centrului de Cultivare a Plantelor Medicinale a USMF
Nicolae Testemitanu.in numeroase studii s-a demon-
strat ca Monarda fistulosa, uleiul si extractele sale
cu timochinon actioneaza ca agenti antimicrobieni,
imunostimulatori, hipotensivi, antiinflamatori, anti-
cancer, hipoglicemici, spasmolitici si bronhodilata-
tori. Extractele (timochinona si timohidrochinona)
izolate din uleiul volatil s-au dovedit a avea activitate
inhibitoare asupra bacteriilor grampozitive si gram-
negative [7, 11].

Hypericum Perforatum L. este o planta cunos-
cuta si folosita din Antichitate, in special pentru uz
extern, dar a capatat o popularitate sporita in Europa
si SUA In ultimii 20 de ani ca remediu eficient pentru
tulburari digestive, helminti, vindecarea plagilor,
consecintelor traumatismelor, febra, muscaturi
de sarpe etc. [13, 14]. Analizand datele literaturii
de specialitate ce tin de actiunea antibacteriana a
Hypericum perforatum L., Z. Saddige si col. [2010] au
ajuns la concluzia ca planta are o lunga istorie de
vindecare a ranilor, care este determinata de activi-
tatea sa antibacteriana. Extractele s-au dovedit a fi
mai active impotriva bacteriilor grampozitive decat
impotriva celor gramnegative. In ceea ce priveste
activitatea antifungica, ea este mai putin studiata.
Planta contine un spectru larg de compusi biologic
activi. Hiperforina de dietilamoniu este un compus
farmacologic activ din grupul floroglucinonilor
prenilati, fiind obtinuta din partile aeriene uscate
de sunatoare (varfurile plantei), recoltate din flora
spontana in faza de inflorire si inceputul fazei de
fructificare [3].

Avand in vedere cele expuse, exista necesitatea
de a cerceta actiunea antimicrobiana a produselor
de origine vegetala [13].
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Scopul cercetarii a fost evidentierea si deter-
minarea activitatii antibacteriene si antifungice a
sanguiritrinei, sanguirisalului, uleiului volatil de
monarda cu si fara timochinon si a hiperforinei de
dieilamoniu fata de diverse tulpini ale microorganis-
melor grampozitive si gramnegative.

Material si metode

Activitatea antimicrobiana a compusilor cer-
cetati a fost studiata prin metoda recomandata de
Farmacopeea editia Xl-a si prin metoda modificata cu
conditia respectarii algoritmului Metoda determindrii
activitdatii antimicrobiene si Controlul puritatii micro-
biene. Totodatd, a fost utilizatd metoda replicarii,
recomandata in special pentru mostre de compusi
insolubili si colorati, care consta in aplicarea dilutiilor
corespunzatoare de compusi studiati in mediu agari-
zat, iar microorganismele-test — in forma de placi.

Ca medii de referinta au fost utilizare: bulion
pentru inocul in flacon, precum BD Tryptocase Say
Broth (bulion cu extract de cazeina din soia) si Muel-
ler Hinton Broth Il (cation-ajustat) pentru prepararea
inoculatului-standard, bulion steril si solutie salina
pentru diluarea inoculatului, BD Mueller Hinton Il
Agar+Square, bulion Sabourand pentru determinarea
de fungi si levuri in produsele farmaceutice si Sabo-
urand Agar. Sistemele de medii descrise au diferite
forme si sunt utilizate in proceduri standardizate de
difuziune pentru determinarea sensibilitatii izolate-
lor clinice de microorganisme aerobe si, facultativ,
anaerobe cu crestere si multiplicare rapida fata
de agentii antimicrobieni, conform standardizarii
realizate de Comisia Europeana pentru Testarea
Sensibilitatii Antimicrobiene (EUCAST).

In experienta au fost utilizate tulpini de refe-
rinta si tulpini din izolate clinice grampozitive si
gramnegative, rezultatele studiului fiind reduse la
stabilirea in vitro a capacitatii de a inhiba cresterea si
multiplicarea agentilor patogeni prin determinarea
concentratiei minime inhibitoare (CMI) si concentra-
tiei minime bactericide (CMB) a substantei.

Evaluarea rezultatelor s-a efectuat vizual, acti-
vitatea bacteriostatica (CMI) stabilindu-se in cazul
lipsei cresterii microorganismelor in mediul nutritiv.
Activitatea bactericida (CMB) era determinata in baza
lipsei cresterii microorganismelor dupa insamanta-
rea repetata pe geloza peptonata cu termostatarea
ulterioara timp de 24 de ore.

Activitatea fungistaticd a fost determinata dupa
lipsa cresterii fungilor in mediul lichid nutritiv, diluat
cu substanta cercetata; activitatea - prin insamanta-
rea repetata pe geloza Sabouraux si prin termostata-
re timp de 14 zile la temperatura de 28°C.




Tulpinile bacteriene utilizate in acest studiu au
fost reprezentate de:

e Tulpini bacteriene de referinta: Staphylococ-
cus aureus ATCC6538-P, E.coli ATCC 25922, Pseudomo-
nas aeruginosa ATCC 9027, B. subtilis ATCC 6633, B.
cerreus ATCC 10702 3. Acestea sunt tulpini de referinta
a caror sensibilitate fata de antibioticele uzuale este
standardizata. Culturile de lucru pentru aceste tulpini
au fost obtinute din culturi stoc.

¢ Tulpini bacteriene izolate din cazuri clinice:
Staphylococcus aureus 209 P, Staphylococcus aureus
N11-209 P, Staphylococcus aureus TS1, Staphylococcus
aureus TS2, E.coli TS1, E. coli TS2, B. subtilis var. 1,2,
Pseudomonas aeruginosa NCTC 2134, B. cerreus var.
mucoides 537.

¢ Tulpina de referinta (levuri): C. albicans ATCC
885-65 si tulpini micotice izolate din cazuri clinice: C.
albicans TS1, TS2, TS3.

Rezultate obtinute

Concentratia minima inhibitoare (CMI) a prepa-
ratelor testate — sanguiritrinei (SGR), sanguirisalului
(SGsal), hiperforinei de dietilamoniu (HPF) si uleiului
volatil de monarda cu si fara timochinon (UM si UM
cutimoch.) - este apreciata pentru bacterii si pentru
C. albicans.

Concentratia minima bactericida (CMB) este la
fel apreciata pentru bacterii si C. albicans.

Rezultatele cercetarilor efectuate (vezi tabelul,
pag. 92) au demonstrat ca fata de tulpina bacteria-
na grampozitiva de referinta Staphylococcus aureus
ATCC 6538-P sunt mai eficiente SGsal, HPF si UM si
UM cu timoch. (CMI si CMB 1 de 0,5 mg/ml), iar fata de
tulpini bacteriene izolate din cazuri clinice, precum
Staphylococcus aureus N11-209 P, Staphylococcus
aureus TS1, actiune antibacteriana mai pronuntata
au manifestat toate produsele (CMI si CMB 1 de 0,5
mg/ml), cu exceptia sanguiritrinei, la care actiunea
este mai slaba.

Fata de bacteria gramnegativa de referinta,
precum E. coli ATCC 25922, s-a constatat o eficienta
antimicrobiana mai sporita la uleiul volatil de mo-
narda cu timochinon (CMI si CMB - 00,39 mg/ml si
0,078 mg/ml), iar fata de tulpinile izolate din cazuri
clinice, precum E. coli TS1 si E. coli TS2, au exercitat
actiune antibacteriana semnificativa SGR, HPF si UM
(CMI si CMB 1 de 0,5 mg/ml). Uleiul de monarda cu
timochinon a manifestat activitate numai fata de
E. coliTS1.
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Este de mentionat ca sanguiritrina a produs
actiune antimicrobiana fata de Pseudomonas ae-
ruginosa ATCC 9027 cu CMI de 0,015 mg/ml si CMB
de 0,031 mg/ml si nu a manifestat activitate fata de
tulpina clinica Pseudomonas aeruginosa NCTC 2134,
fata de care a avut eficienta SGsal si UM (CMI = 0,5
mg/ml).

Sanguiritrina si uleiul de monarda cu timochi-
none sunt mai active fata de tulpina de referinta B.
subtilis ATCC 6633 (CMI si CMB 1 de 0,5 mg/ml) si mai
putin activ este uleiul de monarda fara timochinon
(CMI = 0,5 mg/ml). Fata de tulpina clinica, precum
B. subtilis var. 1,2, exercita o actiune mai inalta san-
guiritrina, cu CMI de 0,062, si mai putin pronuntata
- hiperforina de dietilamoniu, cu CMI de 0,5. San-
guiritrina a manifestat activitate antibacteriana atat
fata de B. cerreus ATCC 10702, cat si fata de B. cerreus
var. mucoides 537.

Aufost efectuate studii ale efectului antimicotic
al produselor studiate asupra tulpinii micotice de re-
ferintd, C. albicans ATCC 885-65, si tulpinilor micotice
izolate din cazuri clinice, C. albicans TS1, TS2, TS3.
Astfel, s-a constatat ca efect antimicotic pronuntat
fata de C. albicans ATCC 885-65 a manifestat UM si UM
cu timoch. si SGsal (CMI si CMB 1 de 0,5 mg/ml). Fata
de tulpinile clinice ale C. albicans TS2, TS3 a exercitat
activitate majora UM (CMI si CMB 1 de 0,5 mg/ml),
pe cand UM cu timochinon a fost activ numaiasupra
tulpinii clinice C. albicans TS3, iar HPF a manifestat
activitate antimicotica numai fata de C. albicans TS2
cu CMI de 0,25 mg/ml si CMB de 0,5 mg/ml.

Rezumand datele studiului antimicrobian obti-
nute in urma cercetarilor efectuate, putem conchide
ca hipeforina de dietilamoniu poseda activitate bac-
teriostatica si bactericida mai pronuntata asupra S.
aureus, ceea ce confirma datele din literaturd despre
efectul antibacterian mai pronuntat al hiperforinei
asupra bacteriilor grampozitive [10].

Sanguiritrina si sanguirisalul exercita efect anti-
bacterian mai pronuntat decat hiperforina de dieti-
lamoniu, fiind active fata de S. aureus, E. coli, iar fata
de tulpinile de B. subtilis, Pseudomonas aeruginosa,
B. cerreus a manifestat activitate mai semnificativa
sanguiritrina. Uleiul volatil de monarda cu si fara
timochinon a exercitat activitate pronuntata fata
de tulpinile clinice si cele de referinta de S. aureus,
E. coli, B. subtilis si Pseudomonas aeruginosa. Efect
antimicotic mai puternic fata de C. albicans a mani-
festat uleiul de monarda fara timochinon si mai putin
semnificativ - cel cu timochinon [7, 9].
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Rezultatele testdrii antimicrobiene a sanguiritrinei (SGR), sanguirisalului (SGsal), hi- Discutii
perforinei de dietilamoniu (HPF) si uleiului volatil de monarda cu sau férd timochinon Avand in vedere cele
Denumirea | E. coli ATCC S. aureus ATCC C. albicans ATCC mentionate anterior, putem
compusului 25922 6538-P 885-653 concluziona ca produsele ve-
CcMI CMB CMI CMB cMI CMB getale studiate (sanguiritrina,
mg/ml | mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml sanguirisalul, hiperforina de
1. | SGR 0,5 1,0 0,5 1,0 0,5 1,0 dietilamoniu si uleiului volatil
2 | HPF 1,0 0,5 0,3125 0,625 1,0 0,5 de monarda cu si fara timo-
3 | SGsal 0,5 0,5 0,00195 0,0039 0,00097 0,0156 chinon) posedé o activitate
4 |UMcu | 0,00390 | 0,00781 | 0,0004882 | 0,00097656 | 0,0039062 | 0,0078125 antimicrobiana sporita, pu-
timoch. | 626 25 81 3 6 tand fi utilizate in tratamentul
5 |UM - - 0,00097 | 0,00195 | 0,0625 0,125 diferitor afectiuni infectioase.
Denumirea P. aeruginosa B. subtilis B. cereus De asemenea, este benefica
compusului ATCC 9027 ATCC 6633 ATCC 10702 activitatea antimicotica asu-
1. | SGR 0,01562 | 0,03125 | 0,0002441 | 0,00048828 | 0,0078125 | 0,015625 pra C. albicans, manifestats
> 4l ! indeosebi de uleiul volatil
2. | HPF - - - - - - < s
3 TSGsal - - - - - - de rnonarda.‘Pruo.prleta';l!e
2 TUMoen 03 10 0.062 025 - - depistate prezinta |nter(?s d|n
timoch. punctul de vedere al largirii
5 UM 0.5 - 0.5 - 1.0 - arsenalului de preparate anti-
Denumirea | S. aureus 209 P B. cereus B. subtilis bacteriene si antimicotice cu
compusului var. mucoides 537 var. L2 spectru larg de actiune.
1. SGR 0,5 _ 0,25 _ 0,062 _ Precum s-a mentionat
2. |HPF - - 0.5 1.0 0.5 - anterior, se presupune ca
3. | SGsal - - 1,0 - 1,0 - mecanismul de actiune an-
4. | UM cu - - 1,0 - 1,0 - timicrobiana a produselor
timoch. cercetate este suprimarea nu-
5. | UM - - 1,0 - 1,0 - cleazei bacteriene, dereglarea
Denumirea | P. aeruginosa S. aureus S. aureus TS 1 permeabilitatii peretilor ce-
compusului | NCTC 2134 NI11-209 P lulari, a structurii nucleoizilor
1. | SGR 1,0 - 0,25 0,5 1,0 - [16]. Totodata, sunt necesare
2. | HPF - - 0,0078 0,0156 0,062 0,125 studii suplimentare pentru
3. | SGsal 0,5 1,0 0,00012 0,000488 0,0156 0,25 a determina mecanismele
4 :nl\ﬁ)zﬁ ) ) 0,00012 0,0039 0,00195 10,0039 activitatii antimicrobiene a
5. (UM 0,5 1,0 | 000012 | 0,0039 | 00156 | 0,125 produselor vegetale studiate
Denumirea S. aureus TS 2 E. coli TS1 E. coli TS2 ln dlve,rse boli In.fe‘ct!oase’
compusului in asociere cu .antlblotlce de
1.[SGR - - 0,00097 | 000195 | 00039 | 0,125 referinta. Utilizarea produ-
2. | HPF 05 - 0,062 0125 | 00156 | 003125 selor vegetale aparte sau in
3 [ SGsal 1.0 - 0.5 1.0 0.5 1.0 combinatie cu antibioticele ar
4. | UM cu B - 0,156 0,625 - - contribuila cresterea eficientei
timoch. tratamentului antibacterian, la
5./ UM - - 0,0019531 0,0078125 | 0,03125 reducerea antibiorezistentei
25 0,00390626 si la diminuarea toxicitatii si a
Denumirea | C. albicans TS 1 C. albicans TS 2 C. albicans TS 3 efectelor adverse ale prepara-
compusului telor antibacteriene sintetice.
1. |SGR - - - - - - Investigatiile privind ac-
2. |HPF - - 0,25 0,5 - - tivitatea antimicrobiani a
3. | SGsal - - - - - - sanguiritrinei, sanguirisalului,
4.|UMcu i ) ) i 0,0009765 | 0,0019531 hiperforinei de dietilamoniu
timoch. 63 25 si uleiului volatil de monarda
5. | UM 0,25 0,5 0,03125 0,0625 0,0625 0,25 ?

cu si fara timochinon au fost
Notd. CMI- concentratia minima de inhibitie (mg/ml); CMB - concentratia minima efectuate in vitro, utilizand 6
bactericida (mg/ml); SGR - sanguiritrina; Sgsal — sanguirisal, UM - ulei de monards;  tulpini de referinta si 12 tulpini
HPF - hiperforina de dietilamoniu; TS - tulpini sdlbatice din izolate clinice. izolate clinic: microorganisme
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grampozitive, gramnegative si fungi. Studiile au
constatat activitati pronuntate antibacteriene si
antifungice ale produselor vegetale obtinute din
materie prima autohtona.

Concluzii

1. Hipeforina de dietilamoniu poseda activitate
bacteriostatica si bactericida mai pronuntata asupra
bacteriilor grampozitive.

2. Sanguiritrina si sanguirisalul exercita efect
antibacterian mai pronuntat asupra bacteriilor gram-
negative, fiind mai active fata de E. coli, B. subtilis,
Pseudomonas aeruginosa, B. cerreus decat hiperforina
de dietilamoniu.

3. Uleiul volatil de monarda cu sau fara timochi-
non a demonstrat activitate mai pronuntata fata de
bacteriile grampozitive si cele gramnegative, precum
S. aureus, E. coli, B. subtilis si Pseudomonas aeruginosa.

4, Efect antimicotic mai semnificativ fata de
Candids albicans a manifestat uleiul volatil de monar-
da fara timochinon si mai putin semnificativ — uleiul
cu timochinon.
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ARTROPODELE -
0 SURSA BOGATA DE MEDICAMENTE

Carolina CATCOV, Ina POGONEA, Victor GHICAVII,
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IP USMF Nicolae Testemitanu

Rezumat

Din cele mai vechi timpuri, insectele si produsele derivate din
insecte au fost folosite pe larg in vindecarea populatiei. Alof-
eronul, un compus antimicrobian produs de larvele de muste,
familia Calliphoridae, are proprietdti antivirale si antitumo-
rale. Veninul furnicii rosii, datoritd efectului imunomodulator,
se utiliza in tratamentul artritei si reumatismului. In conditii
de laborator, produsele albinelor de miere au demonstrate
o multitudine de proprietdti benefice in diferite patologii.
Din insectele de ordinul Lepidoptera, familia Lemantria,
la diferite stadii de dezvoltare s-au sintetizat imupurinul,
adenoprosinul si entoheptinul, demonstrandu-se efectul lor
antiinflamator, imunomodulator si hepatoprotector. Asadar,
combinarea compusilor derivati din insecte cu tratamentele
conventionale poate oferi beneficii suplimentare in eradicarea
totald a patologiilor.

Cuvinte-cheie: artropode, entomopreparate, insecte




Summary
Arthropods - a rich source of medicines

Since ancient times, insects and insect-derived products have
been widely used in the healing of the population. Aloferon,
an antimicrobial compound produced by mold larvae, has an
antiviral and antitumoral property. The venom of the red ant,
due to the immunomodulator effect, is used in the treatment
of arthritis and rheumatism. Honey bee products demonstrate
in laboratory conditions a multitude of beneficial properties
in various pathologies. From the Lepidoptera insects, the Le-
mantria family, at different stages of development, has been
synthesized imupurin, adenoprosin and entoheptin, demon-
strating their antiinflammatory, immunomodulatory and
hepatoprotective effect. Combining insects with conventional
treatments may provide further benefit.

Keywords: arthropods, entomological preparations, insects

Pe3stome
Unenucmonozue — 602amvlii UCMOYHUK eKAPCME

M30asna Hacexomvle u nPoOyKmbl, NOYHeHHbIE U3 HACEKO-
MbIX, WIUPOKO NPUMEHSATIUCD 6 JIedeHUU Y MHOZUX HAPOOOs.
IIpomusomuKpoOHbIM CPEOCHBOM, NOTLYHEHHBIM U3 IUHUHOK
MYX, A67eMCs AnoPepoH, Komopuiii makiuce ob6nadaem
NPOMUBOBUPYCHLIMU U NPOMUBOONYX0TIEBbIMU CBOLICBAMU.
Kpacnuiii mypasvumuiii 50, 00ycri0671eHHbLL UMMYHOMOOYIU-
pyrouum sgheKmom, Ucnonb3yemcs npu aeHeHuy apmpuma
u pesmamusma. IIpodyxmot susHedesmenvHOCMU N4es
0eMOHCMPUPY IO MHONECTNB0 NOIE3HbLX C60TICINE NPU Pa3-
JUUHBIX namonoeusix. V3 nacexomoix Lepidoptera cemeiicmeo
Lemantria, Ha pasHvix cmaousx pazsumus, Obiiu cunmesu-
POBaHbL MaKUe Npenapamol Kak: UMMYNYPUH, A0eHONPOCUH
U SHMOXENMUH, KOMOpble 0KA3bI6AM NPOMUB0E0CHATI-
menvHoe, UMMYHOMOOYTUPYIOUee U 2enamonpomexmop-
Hoe Oeticmeust. Takum o6pasom, npooyKmuvl, NOmyUeHHbIE
U3 HACEKOMbLX, MOZym 0becne4usams 0ONONHUMENbHbIe
npeumyujecmea npu ieveHul 3a601e6aHuULL.

Kniouesvte cnosa: apmponoodvt, snmomornozuseckue npe-
napamuvt, HaceKoMble

Introducere

Insectele ocupa toate nisele imaginabile te-
restre si de apa dulce de pe Pamant. Drept urmare,
ele au avut o serie de interactiuni uluitoare cu alte
organisme, ceea ce le-a permis evolutia lor in timp,
sintetizand o varietate enorma de compusi pentru
a se proteja pe ele insele sau pentru a-i ataca pe
altii. [1]. Artropodele reprezinta o sursa bogata si
neexplicatd de compusi medicamentosi noi [11].
De secole intregi, insectele au fost utilizate pe scara
larga in tratamentul maladiilor, totusi, studii entomo-
logice medicale au fost efectuate relativ putine de la
aparitia revolutionara a antibioticelor. Utilizarea pe
larg a antimicrobienelor a limitat domeniul farma-
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coentomologic, insa cresterea infectiilor rezistente
la antibiotice a reinnoit interesul in cautarea unor
compusi utili noi din natura, cunoscut sub numele
de , bioprospecting”[1].

Stiinta moderna este construita pe baze antice
si pe programe de "descoperire a produselor natu-
rale” stabilite de companiile farmaceutice, care ne
furnizeaza medicamente ce ar putea trata cancerul,
infectiile si multe alte afectiuni. Insa descoperirea
medicamentelor din natura este departe de a fi sim-
pla. Este destul de greu sa se adune suficiente parti
din sursa de materie prima, dar si mai greu este sa
se izoleze exact compusul chimic medicinal si apoi
sd se produca in cantitati mari [1].

Folosirea, la nivel mondial, in scopuri medicale
a insectelor si al altor artropode a fost revizuita de
Meyer-Rochow [3], care descrie grupurile majore de
insecte, pdianjeni, viermi, moluste si discuta potenti-
alul lor de furnizori de componente bioactive.

Din numarul mic de insecte investigate, au fost
identificati mai multi compusi activi. De exemplu,
aloferonul, un compus antimicrobian produs de
larvele de muste, familia Calliphoridae, este utilizat
ca agent antiviral si antitumoral in Coreea de Sud
si Rusia [1]. De asemenea, s-a studiat un compus
extras din veninul viespii Polybia paulista, care poate
distruge celulele canceroase fara a afecta celulele
normale [1].

Centipedele nevertebrate din familia Scolo-
pendra sunt utilizate in tratamentul tetanosului,
convulsiilor si epilepsiei [8]. Veninul furnicilor rosii
poseda proprietati antibacteriene [3], antitumorale
[13], anti-imbatranire si contribuie la cresterea virili-
tatii si fertilitatii [13].

Apiterapia este utilizarea in scopuri medicale
a produselor de albine, cum ar fi mierea, polenul,
painea de albine, propolisul, jeleul regal si veninul
acestor insecte [7]. Produsele de albine au demon-
strat in studii de laborator efecte antimicrobiene
capabile sa distruga bacteriile rezistente la antibiotic
[9], precum si efecte antioxidante, antimutagenice
[14], antivirale [12], anestezice, antiinflamatorii si
estrogenice [3].

Explorarea corecta a resurselor naturale si cer-
cetarea nemijlocita a artropodelor este o victorie a
omului pe parcursul evolutiei. Inspirandu-ne din ar-
senalul bogat de compusi activimedicamentosi deja
studiati si din efectele farmacologice benefice in dife-
rite patologii, devine indiscutabil faptul ca insectele
reprezinta o sursa de medicamente noi pentru viitor.
Astfel, un domeniu relativ nou inimunofarmacologie
sunt produsele entomologice — preparate bazate pe
sistemul imunitar al insectelor.




Material si metode

Activitatea noastra, in cadrul Catedrei de
farmacologie si farmacologie clinica a USMF, este
0 continuare si 0 argumentare ca natura este un ,,
rezervor” imens de substante medicamentoase. Au
fost elaborate si studiate preparate entomologice din
insecte de ordinul Lepidoptera, familia Lemantria, la
diferite stadii de dezvoltare. Acestea au fost obtinute
prin tehnologie speciala din oudle, pupele, larvele
si insectele mature. Au fost aplicate asa metode de
cercetare careactia de formare a rozetelor si metoda
imunofluorescentei cu anticorpi monoclonali.

In scopul evaluarii eficacitatii tratamentului
complex cu preparate entomologice la pacientii cu
hepatita cronica virala C, in studiu au fost inclusi 15
pacienti cu hepatita cronica virala C cu varsta cu-
prinsa intre 24 si 60 de ani si cu o durata a maladiei
de 4-6 ani.

Eficacitatea preparatelor a fost studiatd in baza
loturilor experimentale si de control pe animale de
laborator (soricei).

Rezultate si discutii

Preparate entomologice studiate includ intre-
gul spectru de aminoacizi neesentiali (acidul aspara-
gic, serina, acidul glutamic, prolina, cisteina, glicina,
alanina, tirozina) si aminoacizi esentiali (treonina,
valina, metionina, izoleucina, leucina, fenilalanina,
histidina, lizina, arginina, triptofanul). Dintre ei men-
tionam acizii aminici imunoactivi: acidul asparagic,
treonina, serina, asparagina, acidul glutamic, alanina,
valina, cisteina, acidul y-aminobutiric, triptofanul.in
afara de proteine, lipide si glucide, componentele
insectelor contin keratina si antioxidanti, care con-
stituie aproximativ 4-5%, in functie de stadiul de
dezvoltare si specia de insecta. Un rol important il
au aminoacizii esentiali si cei semiesentiali, in primul
rand cisteina, care participa la sinteza glutationului,
simetionina, care se poate transformain cisteina sau
poate stimula procesele de sulfatare prin donarea
sulfat-ionului [4, 5].

Faptul ca insectele pot produce substante ce
moduleaza mecanismele principale ale imunitatii
omului a stat la baza sintezei unor noi preparate din
insecte, cu diferite proprietati farmacodinamice, cum
ar fi preparatele entomologice din oua - adenopru-
sinul, pupe - imupurinul, larve - entoheptinul, iar
insectele mature din ordinul Lepidoptera reprezinta
combinatii de aminoacizi, care si sunt responsabili
de efectele preparatelor [2].

Cercetarile efectuate au relevat ca preparatele
entomologice au actiune imunotropd considerabilg,
actionand si asupra verigii celulare, si asupra celei
umorale, fapt demonstrat in cercetarile populatiilor
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si subpopulatiilor limfocitare. Astfel, prin reactia de
formare arozetelor efectuata in vitro pe sangele a 24
de voluntari sanatosi, s-a demonstrat ca preparatele
entomologice (imupurin, imuheptin siadenoprosin)
au stimulat numarul limfocitelor T/TFS, comparativ
cu lotul-martor, indicele de modulare fiind mai mare
de 1,2 (actiune imunostimulatoare). In acelasi timp,
s-a micsorat procentul limfocitelor T in grupul-mar-
tor [6].

Procentul limfocitelor T sensibile la teofilina
(T-supresori) a crescut veridic. In acest caz, indicele
de modulare (IM) a constituit 1,66+0,14, ceea ce
demonstreaza actiunea imunostimulatoare a prepa-
ratelor. Procentul limfocitelor B la pacientii examinati
a crescut dublu, norma fiind de 5-15%.

Imupurinul a contribuit la reducerea limfoci-
telor B de la 31,9+1,29% in proba-martor pana la
26,4+1,73% in cea experimentala. In acest caz, IM
a constituit 0,84+0,05, ceea ce remarca o actiune
modulatoare asupra limfocitelor B. In acelasi timp,
preparatele entomologice au manifestat o actiune
modulatoare asupra imunitatii umorale, remarcata
prin reducerea nivelului crescut al limfocitelor B
[6]. Astfel, experimentele in vitro au demonstrat
ca preparatele entomologice manifesta o actiune
imunomodulatoare asupra imunitatii celulare
(majorarea T-helperilor, indicilor imunoreglator si
imunomodulator) si umorale (diminuarea sau co-
rectia limfocitelor B).

Comparand datele obtinute prin doua metode
de cercetare (reactia de formare a rozetelor si metoda
imunofluorescentei cu anticorpi monoclonali), s-au
obtinut date convingatoare referitor la actiunea
imunomodulatoare a preparatelor, cel mai puternic
fiind imupurinul [6].

A fost supusa evaluarii eficacitatea tratamentu-
lui complex cu preparate entomologice la pacientii
cu hepatita cronica virala C. In studiu s-au aflat 15
pacienti cu hepatita cronica virala C (8 barbati si 7
femei) cu varsta cuprinsa intre 24 si 60 de ani si cu
o durata a maladiei de 4-6 ani (4 ani — 5 pacienti, 5
ani — 5 pacienti, 6 ani - 5 pacienti) [6].

Dupa tratamentul aplicat s-a observat o mic-
sorare a dimensiunilor ficatului si splinei. Activitatea
AIAT a fost normala la 5 pacienti simarita la 10 (pana
la 2,2 mmol/h/1). Dupa trei luni de terapie, la pacien-
tii cu valori crescute s-a observat o diminuare a acti-
vitatii transaminazei. Dupa tratament, indicii probei
cu timol la unii bolnavi s-au micsorat considerabil,
dar nu s-au normalizat.

inainte de tratament, la toti bolnavii aflati in
studiu au fost depistate disfunctii imune: deficienta
celulara T (12 persoane) si dezechilibru al functiilor
imunoreglatoare; leucopenie severa (2,2-2,3x10%I




- la 5 bolnavi); limfocitoza usoara (8 pacienti); mic-
sorarea numarului de limfocite TFR (9 bolnavi) si de
limfocite TFS (8 pacienti); cresterea concentratiei
IgG (6 bolnavi) sia complexelor imune circulante (8
pacienti) [6].

In urma tratamentului s-a constatat ameliorarea
statusuluiimun la majoritatea bolnavilor, prin majo-
rarea si/sau micsorarea indicilor studiati.

Cresterea numarului de limfocite T totale a
avut loc mai ales pe contul subpopulatiei de celule
teofilinrezistente si mai putin pe contul celor teofi-
linsensibile. Tratamentul a fost bine suportat. Reactii
adverse nu au fost constatate [6].

Studiul efectului antiinflamator ne-a demon-
strat ca substantele cercetate nu preintampina infla-
matia, ci gradul ei de manifestare, indeosebi dupa 24
si, respectiv, 48 de ore. Cianoza si durerea la actiunea
mecanicd la animalele din loturile experimentale nu
este atat de manifesta ca in cel de control si chiar in
lotul cdruia i s-a administrat diclofenac.

Involutia inflamatiei la soriceii care au primit
preparatele studiate are loc timp de 24-48 de ore
de la inducerea inflamatiei si nu cedeaza actiunii
antiinflamatorie a diclofenacului (unul dintre cei mai
puternici antiinflamatori nesteroidieni) [10].

Analiza rezultatelor obtinute ne permite sa
concluzionam cd preparatele entomologice poseda
o activitate antiinflamatorie comparabila cu alte pre-
parate antiinflamatoare clasice. Analiza comparativa
intre potentialul antiinflamator al adenoprusinului,
entoheptinului, imupurinuluii si diclofenacului ne
denota ca entoheptinul poseda cea mai puternica
activitate antiinflamatorie, realizand vindecarea
completa in 48 de ore, dupa care urmeaza diclo-
fenacul siadenoprusinul (cu o diferenta mica fata de
diclofenac). Imupurinul a manifestat cea mai slaba
activitate [10].

Concluzii

1. Este demonstrat faptul ca natura inconju-
ratoare reprezinta un ,laborator farmaceutic” in-
dispensabil lumii medicale, ce ne oferd de secole o
multitudine de compusi medicamentosi de diferite
origini (insecte, gandaci, furnici etc.).

2. Actualmente, pe plan global a crescut inte-
resul fata de medicamentele obtinute din diverse
insecte si din produsele lor (oua, pupe, larve).

3. Preparatele entomologice au manifestat atat
ininvitro, cat siin vivo diferite proprietati farmacolo-
gice, precum: antiinflamatoare, imunomodulatoare,
hepatoprotectoare.
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SISTEMUL ANTIOXIDANT IN MIOCARD

IN HEPATITA TOXICA EXPERIMENTALA
SUB INFLUENTA ENTEROSORBTIEI,
OXIGENOBAROTERAPIEI $I ASOCIERII LOR

Elena BODRUG, Veaceslav GONCIAR,

Corina SCUTARI,

Catedra de farmacologie si farmacie clinicé,

IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu

Rezumat

In experientele efectuate pe 130 de sobolani albi, a fost stu-
diat efectul enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei si asocierii
lor asupra activitdtii sistemului antioxidant din miocard
in hepatita toxicd acutd indusd de tetraclorura de carbon.
Analiza datelor obfinute denotd cd in hepatita toxicd acutd
survin modificdri nesemnificative ale activitdtii sistemului
antioxidant in miocard, manifestate prin micsorarea nive-
lului superoxiddismutazei (SOD) si o majorare a catalazei.
Cdrbunele medicinal si enterosorbantul Medicas E contribuie
la restabilirea modificarilor depistate, in special atunci cind
sunt utilizate in termen de 14 zile. Enterosorbtia in asociere cu
oxigenobaroterapia mdresc activitatea SOD, care este insotitd
de modificari inverse in activitatea y-GTP, catalazei si GR.

Cuvinte-cheie: enterosorbtie, oxigenobaroterapie, hepatitdi
toxicd, sistem antioxidant

Summary

Antioxidant system in the myocardium in experimental
toxic hepatitis under the influence of enterosorption,
oxygen-baric therapy and their association

The experiments carried out on 13 white rats focused on study
of influence of enterosorption, oxygen-baric therapy and their
association upon the intensity of the antioxidant system in the
myocardium in acute toxic hepatitis induced by tetrachlormeth-
ane. Analysis of the obtained results revealed that acute toxic
hepatitis leads to some insignificant disorders of the antioxidant
system in the myocardium which manifest by reduction of level
of superoxide-dismutase (SOD, and increase of catalase. The
medicinal charcoal and Medicas E enterosorbent contribute to
restoration of the revealed disturbances, mainly when being used
for 14 days. Enterosorption in association with oxygen-baric
therapy increase the activity of SOD which is accompanied by
indirect changes of, gamma-glutamyl transpeptidase, catalase
and glutathione-reductase activity.

Keywords: enterosorption, oxygen-baric therapy, toxic hepa-
titis, antioxidant system

Pe3stome

AHMUOKCUOAHMHAS CUCHeMA 6 cepOeuHOll Mbluiye npu
IKCHePUMEHIMATIbHOM MOKCUHECKOM 2enamumie noo 67usi-
Huem anmepocopoyuu, 2unepbapueckoli oKcuzeHayUY u
ux accoyuayuu

B onvimax na 130 6envix kpoicax 6vino usyueHo enusiHue
aHmepocopOyUU, eunepOapuUeckoli OKCUeHAUUU U UX KOM-

ARTICOLE

97

OUHAUUU HA UHMEHCUBHOCTL AHMUOKCUOAHINHOTL CUCHEMbL
8 CepOeUHOLl MblUALE NPU OCIPOM MOKCUHECKOM 2enamume,
UHOYYUposanHom mempaxnopmemanom. B pesynomame
AHANU3A NOTLYHeHHDBIX OAHHBIX ObIAIO YCMAHOB/IEHO, UM
OCpOBLEl MOKCUHeCKULl eenamum npusooum x Hecyuje-
CMBEHHLIM HAPYUIEHUAM AHMUOKCUOAHMHOU CUCeMbL 8
cepOeuHoil Moluile, KOMopuvle NPOSBNAIOMCT CHUNCEHUEM
yposusa cynepokcudoucmymasvt (COI) u ysenuuenuem
Kamanasvl. AKMusuposanHbiii y2ornv u sHmepocopberm Me-
ouxac E cnocobcmeyiom 60ccmanosnenuto 00HapyseHHbIX
HApyweHUtl, 8 4ACMHOCMU, NPU UCNONIL306AHUL UX 6 mete-
Huu 14 OHeil. dnmepocopOuus 6 couemarnuu c unepbapue-
CKOTl OKCUzeHayuesl NPUB0OSIM K NOBbIUEHUI AKIMUBHOCTU
COll, komopasi conpososc0aemcs HenPAMbLMU USMEHEHUAMU
AKMUBHOCIU 2aMMA-2TIIOMAMUNIMPAHCNeNnMU0asol, Kama-
730l U OMAMUOHPEOYKIMA3bL.

Kniouesvie cnosa: sumepocopouyus, eunepbapuqeckast ox-
CUeeHAYUS, MOKCUYECKUT 2enamum, aHmuoKCUOGHMHAS
cucmema

Introducere

Stresul oxidativ reprezinta prezenta perturba-
rilor metabolice produse de radicalii liberi ai oxige-
nului atat la nivel celular, cat si la nivelul intregului
organism, manifestandu-se printr-un dezechilibru in
sistemele pro- si antioxidant, prin formarea excesiva
a radicalilor liberi sau epuizarea capacitatii antioxi-
dante a organismului. Majoritatea proceselor pato-
logice se caracterizeaza prin implicarea sistemelor
pro- si antioxidant, iar studierea activitatii acestora
este justificata atat pentru elucidarea aspectelor
fiziopatologice ale proceselor patologice, cat si
pentru implicatiile terapeutice ale unor remedii cu
proprietati antioxidante [1-6].

Stabilizarea echilibrului dintre generarea
speciilor reactive ale oxigenului (SRO) si protectia
antioxidanta reprezinta factorul crucial in profilaxia
unor boli cu evolutie cronicd. Antioxidantii inhiba
procesele oxidative, neutralizeaza radicalii liberi.
Aceste remedii pot bloca initierea proceselor oxida-
tive, promovarea lor, precum si ramificarea lantului
de reactii prin care se produc noi radicali liberi (de
exemplu, peroxidarea lipidelor din membranele
celulare sau a lipoproteinelor).

Exista o corelatie negativa intre continutul
produsilor secundari ai peroxidarii lipidelor (POL)
si activitatea enzimelor sistemului antioxidant [7].
Dereglarea acestui echilibru conduce la accelera-
rea reactiilor de oxidare peroxidica a lipidelor in
membranele biologice si reprezinta unul din factorii
fundamentali in patogeneza multiplelor stari pato-
logice: hepatotoxicitate, hiperoxie, hipoxie, hiper- si
hipotermie, ischemie, inflamatii etc. [8].

Enterosorbtia, datorita mecanismelor variate de
actiune directa si indirectd, isi gdseste o utilizare tot




mai larga in practica medicala, inclusiv in tratamentul
complex al maladiilor hepatice. Afectiunile toxice ale
ficatului, provocate de xenobiotice (toxice industri-
ale, medicamente etc.), au o pondere considerabila
in maladiile hepatice. Tetraclorura de carbon (CCl))
reprezinta una dintre cele mai raspandite substante
nocive intalnite in diferite domenii ale industriei, ce
poate provoca leziuni hepatice la personalul implicat
in procesul de producere. in hepatitele toxice, prin
administrarea tetraclorurii de carbon, s-a constatat ca
enterosorbtia contribuie la micsorarea considerabila
a produselor intermediare si finale ale peroxidarii li-
pidelor (conjugatilor dienici si dialdehidei malonice),
precum sila corectia activitatii superoxiddismutazei,
catalazei, glutationperoxidazei, glutationreductazei,
concentratiei fosfolipidelor, alfa-tocoferolului, ceru-
loplasminei, acidului ascorbic si retinolului [8].

Enterosorbantii, inclusiv carbunele activ, si-au
demonstrat importanta in tratamentul complex atat
al hepatitelor experimentale, cat si al hepatitelor
de diferita origine la pacienti (V. Gonciar, 2008; L.
Baxan, 2006).

Asadar, scopul studiului consta in aprecierea
influentei enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei si
asocierii lor asupra evolutiei sistemului antioxidant
in miocard in hepatita toxica acuta.

Material si metode

Experientele au fost efectuate pe 130 de so-
bolani albi, cate 10 in fiecare lot, cu masa corporala
180-220 g. Hepatita toxica a fost modelata prin
administrarea tetraclorurii de carbon subcutanat,
timp de patru zile, in doza de 0,4 ml/100 g. Ente-
rosorbantii — carbunele medicinal (CM) si Medicas
E - s-au folosit in doze a cate 50 mg/100 g, care s-au
administrat intragastral, incepand cu prima zi, timp
de 7 si, respectiv, 14 zile. Animalele au fost divizate in
13 loturi: 1 - martor - 7 zile; 2 - CCl, - 7 zile; 3 - CCl,
- 14 zile; 4 - CCl, + carbune medicinal _7 zile; 5 - CCl,
+ carbune medicinal - 14 zile; 6 - CCl, + Medicas E-7
zile; 7 - CCl, + Medicas E - 4 zile; 8 - CCl, + OBT (2026
kPa - 60 min.) - 7 sedinte; 9 - CCl, + OBT (2026 kPa -
60 min.) - 10 sedinte (14 zile); 10 - CCl, + OBT (2026
kPa - 60 min.) 7 sedinte + CM 7 zile; 11 - CCl, + OBT
(2026 kPa - 60 min.) 10 sedinte + CM 14 zile; 12 - CCl,
+ OBT (2026 kPa - 60 min.) 7 sedinte + Medicas E 7
zile; 13 - CCl, + OBT (2026 kPa - 60 min.) 10 sedinte
+ Medicas E 14 zile. Sobolanii au fost eutanasiati la
a 8-a si a 15-a zi, dupa care s-a preluat miocardul
pentru studii biochimice. Rezultatele investigatiilor
au fost supuse analizei statistice, utilizand criteriul
t-Student.

In miocardul recoltat s-a determinat activitatea
urmatoarelor enzime: superoxiddismutaza (SOD),
catalaza (CT), gama-glutamiltranspeptidaza (y-GTP)
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si glutationreductaza (GR), folosind metoda imuno-
enzimatica.

Rezultate si discutii

Analiza literaturii referitoare la actiunea toxica a
tetraclorurii de carbon ne demonstreaza ca, de rand
cu modificdrile tipice ce survinin ficat ca organ-tinta
de actiune a hepatotoxicului, din cauza stresului oxi-
dativ declansat se pot produce un sir de perturbari
siin alte organe si tesuturi, inclusiv in miocard. Acti-
vitatea sistemului antioxidant: superoxiddismutazei
(SOD), catalazei (CT), gama-glutamiltranspeptidazei
(y-GTP) si glutationreductazei (GR) este redata in
tabel. La administrarea dozelor toxice de CCl4, la a
8-azis-adepistat o majorare neesentiala a activitatii
SOD in miocard. La a 14-a zi dupa utilizarea hepato-
toxicului, activitatea SOD a scazut in lotul-martor de
la 11,5+£0,78 pana la 9,8+0,34 U/g.prot. (p < 0,01).

Activitatea sistemului antioxidant in miocardul sobolanilor
cu hepatitd toxicd acutd sub influenta enterosorbtiei, oxige-
nobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

N | Condiile SOD, Gama-GTP, GR, a

r' experientei M+m M+m M+m M+m

gr. | experten u/g.prot. u/s.g.prot. umol/s.g.prot. | umol/s.g.prot.

1. | Lotul- 11,570,78 0,108+0,01 3,72£0,22 1,580,07
martor

2 CCI4—7zile 11,9941,61 0,106£0,004 3,95+0,32 2,1740,07*
(control)

3. CC|4—14Zi|e 9,8+0,34* 0,104+0,007 3,3140,2 1,2140,02% **

4, CC|4+CM— 11,140,78 0,091+0,005 28+0,17%* | 1,85+0,04* **
71zile

5. CCI4+CM— 12,95£0,59%* | 0,1120,004,, |4550,16%** | 14120,07* .
14zile

6. |CCl+ 940,67 0,140,003 3814028, | 1,710,07*
Medicas E -
7zile

7. Cd,+ 9,8540,87,.. | 0,103+0,005 3,69+0,27,., | 1,71£0,009*
Medicas E -
14zile

8. CC|4+OBT— 34442,1%* | 0,056£0,005% ** | 1,9520,14* ** | 0,28+0,03* **
71zile

9. CCI4+OBT— 27,5£2,52% ¥ | 0,0560,004* ** | 193+0,18%** | 0,34+0,02* **
14zile

10. | CCl,+CM+ | 36,0£337%*, | 0,053£0,003%*, | 1,61£0,11%*_ | 0,310,020
OBT -7 zile

T CClL+CM | 31262114, | 0058:0004%,, | 1,732045%%,, | 0,30£002%%,,
+0BT-14
zile

12.{CCl + 31,682,147, | 00480004, | 1,490,175 | 027£0,02%,
Medicas E+
OBT -7 zile

13. CCI4+ 25,3£1,35%** | 0,053£0,005** | 1,2840,08*** | 0,33+0,03***
Medicas E
+0BT-14
zile

Notad. * - statistic veridic cu lotul-martor (1); ** — statistic
veridic cu CCl, dupa 7 sau 14 zile (2 si 3); .. — statistic veridic
cu CCl, + preparatul respectiv (4 si 6).




La utilizarea CM timp de 7 zile pe fundalul do-
zelor toxice de CCl,, activitatea SOD nu se modifica.
Posibil ca aceasta corela cu nivelul normal al HPLi,
HPLm si HPLf. In acelasi timp, dupa doua saptamani
de tratament al animalelor cu hepatita toxica acuta
cu CM, s-a depistat majorarea activitatii SOD de la
9,8%0,34 (in lotul intoxicat cu CCl,) pandla 12,9+0,59
U/g.prot. (p < 0,001), ceea ce coreleaza cu reduce-
rea semnificativa a nivelului HPLi. Adsorbantul nou
Medicas E, utilizat timp de o saptdmana, micsora
activitatea SOD dela 11,941,61 (in lotul intoxicat cu
CCl,) pana la 9,4+0,67 U/g.prot. (p > 0,05), iar la ad-
ministrarea timp de 14 zile, activitatea SOD ramanea
la nivelul lotului-martor. Rezultatele relatate denota
ca in termenele timpurii ale afectiunii hepatice toxi-
ce are loc o intensificare nesemnificativa a formarii
hidroperoxizilor, care este contracarata de cresterea
relativa a activitatii SOD. Aceasta corelatie nu se
manifesta in termenele tardive, deoarece, odata cu
normalizarea nivelului hidroperoxizilor, se reduce
activitatea enzimei antioxidante. Carbunii activati
modifica activitatea SOD in corelatie cu continutul
hidroperoxizilor, indeosebi al HPLI.

La expunerea zilnica a sobolanilor cu hepatita
toxicd acuta actiunii oxigenului sub presiune 2026
kPa timp de 60 min. pe parcursul a 7 zile consecuti-
ve, s-a constatat o crestere a activitatii SOD fata de
lotul-martor de la 11,5+0,78 pana la 34,4+2,1 U/qg.
prot. Acelasi efect s-a depistat si la efectuarea a 10
sedinte de OBT. in cazul tratamentului complex cu
carbuni activati (CM si Medicas E) si oxigen hiperbaric
se releva o majorare a activitatii SOD caracteristice
oxigenului sub presiune. E necesar de mentionat
ca la actiunea oxigenului hiperbaric se constata
o corelatie intre numarul de expuneri, in aspectul
cresterii nivelului hidroperoxizilor, indeosebi al HPLI,
si activitatea SOD, fapt ce denota intensificarea
proceselor de peroxidare a lipidelor si a sistemului
enzimatic antioxidant.

La modelarea hepatitei toxice acute nu s-au
constatat devieri semnificative ale activitatii y-GTP
la a 8-a si a 15-a zi. La utilizarea CM la animalele cu
afectiune hepatica toxica timp de 7 zile, activitatea
y-GTP s-a micsorat, in U/g.prot. (p > 0,05). La adminis-
trarea enterosorbantului timp de doua saptamanila
sobolanii cu hepatita toxica acutd, s-a relevat o nor-
malizare a enzimei studiate. Folosirea adsorbantului
nou Medicas E pentru tratamentul animalelor intoxi-
cate cu CCl, nu s-a soldat cu modificari esentiale ale
activitatii y-GTP in termenele timpuriu si tardiv.

La expunerea zilnica a sobolanilor cu leziune
hepatica oxigenului hiperbaric timp de 7 zile, s-a
constatat o reducere a activitatii y-GTP, in com-
paratie cu lotul-martor, de la 0,108+0,01 pana la
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0,056%0,005 U/g.prot. (p < 0,001). Un efect similar
s-a depistat si la animalele ce urmau 10 sedinte de
OBT. in tratamentul combinat al hepatitei toxice
acute cu enterosorbanti (CM si Medicas E) si oxigen
hiperbaric, activitatea y-GTP era la nivelul tratarii
doar cu oxigen sub presiune, ceea ce demonstreaza
prevalarea efectului oxihiperbariei.

Rezultatele obtinute ne permit sa constatam ca
hepatotoxicul nu modifica esential activitatea y-GTP,
pe cand oxigenul hiperbaric o scade semnificativ. En-
terosorbtia manifesta unele tendinte de reechilibrare
a activitatii enzimei, indeosebi in termenele tardive
ale afectiunii hepatice, iar asocierea ei cu OBT nu
influenteaza asupra efectului oxihiperbariei.

La actiunea dozelor toxice de CCl,, la a 8-a zi
s-a constatat o majorare a continutului GR de la
3,72+0,22 panala 3,95+0,32 umol/s.g.prot. (p > 0,05),
iar la a 15-a zi - o micsorare de la 3,72+0,22 panad la
3,31+0,2 pmol/s.g.prot. (p > 0,05). La administrarea
timp de o sdptamana a CM animalelor cu hepatita to-
xicd acutd, s-a constatat o diminuare a activitatii GR,
in comparatie cu lotul-martor si cel intoxicat cu CCl,.
in acelasi timp, administrarea CM pe durata de 14 zile
s-a soldat cu cresterea activitatii enzimei date de la
3,31£0,2 (lotul cu CCl, - 14 zile) pana la 4,55+0,16
pmol/s.g.prot. (p < 0,05). Enterosorbantul nou Medi-
cas E, in conditii similare (utilizat timp de 7 si 14 zile),
a mentinut activitatea GR in limitele animalelor din
lotul-martor. Rezultatele obtinute denota ca atunci
cand CM manifesta efecte opuse hepatotoxicului,
carbunele activat Medicas E normaliza activitatea GR
la sobolanii cu afectiune hepatica toxica.

Utilizarea oxigenului sub presiune, ca agent
farmacologic, in tratamentul hepatitei toxice acute
s-a soldat cu reducerea esentiald a activitatii GR atat
dupd 7, cat sidupa 10 sedinte. Asocierea CM cu OBT
timp de 7 si, respectiv, 10 zile a determinat o dimi-
nuare mai marcata a activitatii acestei enzime (p >
0,05). Un efect similar s-a constatat si la utilizarea
enterosorbantului Medicas E cu oxigenul hiperbaric
timp de una si doua saptamani. Astfel, in conditiile
tratamentului asociat al enterosorbtiei cu OBT pre-
domina efectele oxigenului sub presiune.

La modelarea afectiunii hepatice toxice s-au
remarcat modificari semnificative ale activitatii
catalazei in miocard. Astfel, in fazele timpurii ale
hepatitei toxice acute, activitatea enzimei crestea
dela1,58+0,07 panala2,17+0,07 umol/s.g.prot. (p <
0,001), pe cand in fazele tardive ea se micsora esenti-
al-dela1,58+0,07 panala1,21+0,02 umol/s.g.prot.
(p < 0,001). In tratamentul leziunii hepatice cu CM
timp de 7 zile s-a constatat o activitate scazuta a
catalazei fata de lotul cu CCl,, dar care era inca ridi-
cata fata de lotul-martor. Tratamentul, timp de doua




saptamani, cu CM al animalelor cu hepatita toxica
a contribuit la normalizarea nivelului catalazei. La
administrarea adsorbantului Medicas E timp de 7 zile,
activitatea catalazei a scazut, fata de lotul de control,
dela 2,17+0,07 pana la 1,71+0,07 umol/s.g.prot. (p
<0,001), iar la utilizarea timp de 14 zile, ea a crescut
dela1,21+0,02 panala1,71£0,09 umol/s.g.prot. (p <
0,001). Asadar, enterosorbtia manifestd efecte opuse
hepatotoxicului asupra activitatii catalazei.
Oxigenul sub presiune si tratamentul con-
comitent cu enterosorbanti exercita o influenta
semnificativa asupra activitatii catalazeila animalele
cu hepatita toxica acuta. Astfel, 7 si, respectiv, 10
expuneri ale OBT au contribuit la diminuarea activi-
tatii catalazei, comparativ cu lotul de control (CCl),
de la 2,17+0,07 pana la 0,28+0,03 pmol/s.g.prot. si,
respectiv, 0,34+0,02 umol/s.g.prot. (p < 0,001). La
asocierea oxigenului hiperbaric cu CM si Medicas E,
activitatea catalazei era la nivelul animalelor tratate
numai cu OBT. Rezultatele obtinute confirma faptul
ca enterosorbantii, oxigenul sub presiune si asocie-
rea lor inlatura efectele hepatotoxicului.
Cercetarile experimentale efectuate demon-
streaza ca in miocard survin modificari importante,
determinate de intensificarea POL, cu implicarea
sistemului antioxidant enzimatic. Aceste perturbari
sunt mai semnificative in termenele timpurii ale ac-
tiunii hepatotoxicului, iar in termenele tardive sunt
partial anihilate prin includerea mecanismelor de
protectie. Enterosorbantii contribuie, in mare parte,
la corectarea manifestarilor stresului oxidativ, indeo-
sebila utilizarea pe parcursul a doua saptamani. Oxi-
genul sub presiune induce formarea hidroperoxizilor
si creste activitatea unor enzime antioxidante, iar in
asociere cu enterosorbtia predomina efectele lui.

Concluzii

In hepatita toxica acuta indusa de CCl, survin
modificari nesemnificative ale activitatii sistemului
antioxidant in miocard, manifestate prin micsorarea
nivelului SOD si majorarea catalazei. Carbunele me-
dicinal si enterosorbantul Medicas E nu influenteaza
semnificativ enzimele sistemului antioxidant la uti-
lizarea timp de 7 zile, dar pot contribui la reglarea
perturbarilor depistate, indeosebi la utilizarea timp
de 14 zile. Enterosorbtia in asociere cu oxigenobaro-
terapia maresc activitatea SOD insotite cu modificari
inverse in activitatea y-GTP, catalazei si GR.
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Rezumat

In Chelidonium majus L. s-au izolat circa 70 de compusi si 24
de macro- si microelemente: alcaloizi, flavonoizi, saponine,
vitamine, minerale, acizi aromatici i alifatici, fitosteroli,
alcooli etc. O atentie aparte necesitd alcaloizii izochino-
linici: berberina, protoberberina, coptizina, dihidrocoptizina,
8-oxicoptizina, stilopina, corisamina, canadina. Extractele din
rostopascd au fost utilizate din cele mai vechi timpuri pentru
tratamentul mai multor maladii, datoritd unei game largi de




proprietdti: antimicrobiand, antiinflamatoare, imunomodula-
toare, antioxidantd, hepatoprotectoare, antitumorald, cardio-
protectoare, spasmoliticd, hipoglicemiantd, hipolipemiantd.

Cuvinte-cheie: rostopascd, alcaloizi, proprietdti farmaco-
logice, hepatoprotector, coptizind

Summary

Pharmacological properties of alkaloids from Chelidonium
majus

In the composition of Chelidonium majus were isolated
about 70 compounds and 24 macro- and microelements:
alkaloids, flavonoids, saponins, vitamins, minerals, aromatic
and aliphatic acids, phytosterols, alcohols etc. To mention
the isoquinoline alkaloids that contain berberine, protober-
berine, coptisine, dihydrocoptisine, 8-oxicoptisine, stilopine,
corisamine, canadine. The extract of Buttock has been used
since ancient times for the treatment of many diseases due to
a wide range of properties: antimicrobial, anti-inflammatory,
immunomodulatory, antioxidant, hepatoprotective, antitu-
moral, cardioprotective, spasmolytic, hypoglycemic, hypoli-
pidemic.

Keywords: Chelidonium majus, alkaloids, pharmacological
properties, hepatoprotector, coptisin

Pe3stome
Dapmarxonozureckue c60licmea ankanioud0s Hucmomena

B Chelidonium majus 6vinu évidenervt okono 70 coeduHeHuil
U 24 Maxpo- u MUKpoInemeHma: ankanouovl, ragoHouowl,
CANOHUHDL, 8UMAMUHDI, MUHEPATbL, APOMAMuU1ecKue u
anugamuueckue KUCIOMbL, PUIMOCIEPOTIbL, CHUPIIBL U 1M.0.
Omoenvroe 6HUMAHUE NPUBTIEKAION USOXUHONIUHOBbIE A7l
Kanouodvt: bepbepun, npomebepbepun, KONMU3UH, OusUIPo-
KONMU3UH, 8-0KCUKONMU3UH, CIULONUH, KOPUSAMUH, KAHA-
OUH. IKCMPAKMbL YUCMOMENA UCNONIL30BATIUCH C OPEBHUX
8pemeH 07151 leueHUss MHO2UX 3a0071e8aHUTI U3-30 WUPOK020
CneKmpa ceoticme: NPOMuUBOMUKPO6HO20, NPOMUBOBOCHA-
JIUMENIbHO20, AHMUOKCUOAHINHOZ0, UMMYHOMOOYIUPYI0U4€20,
2enamonpomeKmopHo20, NPOMULBOONYX071e8020, KAPOUONPO-
MeKMOPHO20, CNA3MONUMUYECK020, 2UNOIUKEMUECKO20,
2UNONUNUOEMUHECKO20.

Kmiouesvie cnosa: uucmomer, ankanoudvl, papmarxonozuye-
cKue ceoticmaea, 2enamonpomeKmopHbulil, KONmMu3um

Introducere

Se stie ca in rostopasca se contin peste 70 de
compusi si 24 de macro- si microelemente, dintre
care: alcaloizi, flavonoizi, saponine, vitamine, mine-
rale, acizi aromatici si alifatici, fitosteroli, alcooli etc.
Prezinta interes alcaloizii izochinolinici, care consti-
tuie 0,27-2,25% in partile aeriene si 3-4% in radacini;
de importanta majora se considera alcaloizii proto-
berberinici: berberina, protoberberina, dihidrocopti-
zina, 8-oxicoptizina, coptizina, stilopina, corisamina,
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canadina. In sucul partilor aeriene de rostopasca se
contin dela 0,1% pana la 1,3% alcaloizi, peste 20 de
derivati, inclusiv de benzofenantridina, importantiin
raport cantitativ fiind homochelidonina, sangvina-
rina, chelidonina, coptizina, cheleritrina, berberina,
alocriptopina, protopina, stilopina, oxisangvinarina,
chelirubina, canadina [9, 18, 29].

Rostopasca este utilizata pe larg din Antichitate
ca o planta cu efecte variate asupra organismului:
antimicrobian [6, 7, 14, 15]; antiinflamator [3, 6, 14,
15, 21]; antioxidant [6, 12, 14, 21, 25]; hepatoprotec-
tor [6,7,9, 18, 24]; antidiareic [6, 14]; antihipertensiv
[6, 15]; cardioprotector [27]; antitumoral [6, 14, 15];
hipoglicemiant [6,7, 14,15, 17, 21]; hipolipemiant si
antiaterosclerotic [1, 6,7, 8, 14, 17, 21, 22]. Alcaloizii
din rostopasca sunt derivati benzil tetrahidroizochi-
nolinici, dar contin grupe de substitutie variate in
pozitii-cheie, poseda afinitate si varietate in activi-
tatea farmacologica.

Conform structurii chimice, berberina si copti-
zina poseda cate o grupare metilendioxi in pozitiile
C2 si C3, diferita de alti alcaloizi; coptizina contine
grupe metilendioxi si in pozitiile C9si C10, pe cand la
berberina se determina grupa metoxil. S-a constatat
o crestere a activitatii antibacteriene si antifungice
a alcaloizilor la substituirea gruparilor metilendioxi,
iar odata cu substituirea acestor grupe cu cele me-
toxil s-a majorat si toxicitatea [16]. Prezenta grupei
metilendioxi contribuie la generarea glutationului
redus (GSH) in mitocondriile hepatocitelor, avand
efect benefic in steatoza hepatica [7].

Proprietatile hepatotrope

Actiunea hepatoprotectoare a Chelidonium ma-
jus afost demonstrata pentru chelidoning, berbering,
protopina. S-a stabilit actiunea benefica asupra func-
tiilor ficatului si ale derivatilor izochinolinici cu efect
antioxidant, coleretic, antiinflamator siimunomodu-
lator (coptizina, berberina, protopina, cheleritrina,
sanguinarina, acidul chelidonic). Studiile preclinice
au demonstrat ca extractul din rostopasca nu lezeaza
in conditii intacte functiile ficatului, pe cand extrac-
tul si alcaloizii pot preveni leziunile hepatice induse
de tetraclorura de carbon (CCl,), paracetamol prin
reducerea activitatii enzimelor (AIAT, AsAT, FA) si a
nivelului bilirubinei.

Prezinta interes major efectul antioxidant,
intrucat in afectiunile hepatice este demonstrata
actiunea nefasta a stresului oxidativ asupra hepato-
citelor. Efect antioxidant mai pronuntat s-a inregistrat
la extractul din rostopasca cu un arsenal bogat de
alcaloizi, fiind generat de captarea radicalilor liberi
(hidroxil, peroxil, hipoclorid), anionilor (superoxid,
singlet), precum si prin cresterea activitatii enzimelor




antioxidante (catalaza, Mn superoxid dismutaza - Mn
SOD) [9, 10, 18, 20, 24].

Conform lui Y.R. Hu et al. [12], actiunea he-
patoprotectoare poate fi determinata de efectul
antioxidant al coptizinei in concentratii de 0,8 si 10
mkg/ml, de micsorarea producerii de specii reactive
ale oxigenului, inhibarea peroxidarii lipidelor, cres-
terea sintezei de glutation si activitatea enzimelor
antioxidante (superoxid dismutazei — SOD, glutation
peroxidazei - GP).

M. Gilca si coaut. [9] au demonstrat, in studii
experimentale, ca extractul etanolic manifesta efect
hepatoprotector prin reducerea numarului de hepa-
tocite necrotizate, modificarilor fibrotice, activitatii
transaminazelor si nivelului bilirubinei in hepatita
toxica (HT) indusa prin CCl,.

in cadrul HT induse prin Cdl, lasobolani, extrac-
tul din rostopasca in dozele de 400, 600 si 800 mg/kg
a produs efecte hepatoprotectoare prin reducerea
activitatii AIAT, AsAT si prin cresterea activitatii SOD,
la baza carora stau proprietatile antioxidante ale
extractului [24].1n dozele de 12,5, 62,5 si 125 mg/kg
administrate intragastral de doua ori pe sdaptamana
timp de trei saptamani, scadea evident actiunea
hepatotoxica a CCl, prin reducerea activitatii alanin
aminotransferazei (AIAT), aspartat aminotransferazei
(AsAT), fosfatazei alcaline (FA), lactat dehidrogenazei
(LDH) si nivelului bilirubinei. In acelasi timp, s-a resta-
bilit nivelul colesterolului, micsorat initial de actiunea
hepatotoxicului. Histologic s-a determinat diminua-
rea numarului hepatocitelor necrotice [29].

Conform Monografiilor OMS [29], studiile pe
ficatizolat perfuzat au demonstrat cd extractul alco-
olicdinrostopasca cu un continut de 1,6% alcaloizia
crescut de doua ori eliminarea bilei. Coptizina a redus
leziunea hepaticd indusa la soareci de lipopolizahari-
de si D-galactozamina (LPS/D-GalN) la administrarea
preventiva timp de sapte zile, prin scaderea activitatii
AIAT si AsAT, cresterea valorilor hepatice ale GSH si
SOD si mentinerea intacta a structurii morfofunc-
tionale a hepatocitelor. Studiile in vitro au ardtat
ca utilizarea coptizinei a indus apoptoza celulelor
HepG2, demonstrand un efect protector important
asupra leziunilor hepatice [4, 7, 13].

Extractul etanolic din Chelidonium majus a di-
minuat acumularea lipidelor, dezvoltarea necrozei
celulare sia condus la absenta fibrozei, demonstrand
capacitatea de a reduce hepatotoxicitatea generata
de CCI, [11, 13,17, 28].

Sub forma de produs homeopatic, tinctura de
Chelidonium majus este eficienta in vivo la soareci si
in vitroin culturi de hepatocite in hepatotoxicitatea,
indusa de cadmiu, in celulele HepG2 si in modelele
hepatocitelor primare de sobolan, cu un efect asema-
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nator cu Silybum marianum. Mecanismele care stau
la baza activitatii hepatoprotectoare au fost asociate
cu reducerea stresului oxidativ (inhibarea peroxidarii
lipidelor, acumularii speciilor intracelulare reactive
de oxigen, majorarea nivelului GSH), precum si cu
diminuarea simptomelor apoptozei (fragmentarea
nucleului, eliberarea citocromului C, activarea cas-
pazei 3). S-a constatat ameliorarea tabloului histopa-
tologic al ficatului, restabilirea activitatii AIAT, AsAT
si FA la nivelele animalelor intacte prin atenuarea
stresului oxidativ (diminuarea peroxidarii lipidelor),
ameliorarea starii antioxidante (majorarea activitatii
GSH, SOD si catalazei) si a markerilor de necroza a
celulelor si inflamatiei (nivelul scazut al proteinei
TNF-q, IL-6, NFKB, p65, cas-3,iNOS) [17, 22, 48].

Un sir de studii clinice cu produse ce contin
extract de Chelidonium majus la pacientii cu afecti-
uni biliare (colelitiaza, colangita/colecistita, sindrom
postcolecistectomie, HT alcoolica) au raportat despre
o ameliorare semnificativa a parametrilor clinici, in-
strumentali si de laborator (bilirubing, transaminaze,
tabloul sangelui) [9, 18, 28].

Proprietatile antiinflamatoare

Coptidis chinesis se utilizeaza din cele mai vechi
timpuri in tratamentul afectiunilor inflamatoare.
Datele experimentale denota ca coptizina a inhibat
substantial formarea de monoxid de azot (MO) prin
deprimarea expresiei nitrixoxid sintazei inductibile
in macrofagele stimulate prin lipopolizaharide.
La sobolanii cu ischemie si reperfuzie miocardica,
coptizina a atenuat producerea de citokine proin-
flamatoare (IL-1 beta, IL-6, TNF-alfa) in miocard si
suprimarea caii Rho/Rock [3, 23].

In esofagita de reflux la sobolani, alcaloizii din
Rhizoma Coptidis, inclusiv coptizina, au exercitat
actiune antiinflamatoare prin suprimarea activitatii
factorului nuclear (NF-kB) si cresterea activitatii en-
zimelor oxidative [14].

In studiile in vitro, extractul din rostopascé, in
concentratie de 0,68% alcaloizi, a diminuat activita-
tea 5-lipooxigenazei, iar sangvinarina si cheleretrina
au inhibat si activitatea 12-lipooxigenazei [5, 17,
29].

S-a constatat ca extractul metanolic din Cheli-
donium majus inhiba progresarea artritei induse de
colagen la soricei, determinata de scaderea produ-
cerii TNF-alfa, 1I-6, INF-gama, B-celule si majorarea
raportului CD4+CD25+ T-celule reglatoare; s-a dimi-
nuat nivelul imunoglobulinelor G si M [9, 18].

Obezitatea, prin consumul de grasimi si ca-
lorii, se asociaza cu un grad inalt de inflamatie. La
animalele cu dieta bogata in grasimi si colesterol
au intervenit modificari semnificative in greutatea




corporald, in nivelul lipidelor plasmatice, colestero-
lului total, trigliceridelor, lipoproteinelor de densitate
mica, lipoproteinelor de densitate foarte mica, ApoB
si in continutul citokinelor proinflamatoare TNF-a,
IL-6 si lipopolizaharide (LPS). Sub actiunea coptizinei
in volum de 60-700 mg/I s-a majorat — dependent
de doza - nivelul Enterobacter cloacae, responsabil
de inducerea obezitatii si rezistentei la insulina.
Coptizina a manifestat efect benefic prin reducerea
continutului de lipopolizaharide in inflamatie, a su-
primat tolreceptorii (TLR-4) in tesutul adipos visceral
siaredus expresia CD14in ficatul animalelor. Aceste
date ne sugereaza posibilitatea utilizarii coptizinei
in prevenirea bolilor metabolice, asociate cu supra-
ponderabilitate prin calea de semnalizare mediata
de LPS/TLR-4 5,13, 171.

Coptizina poate avea efecte benefice in terapia
aterosclerozei prin reducerea inflamatiei generate
de obezitate si stresul oxidativ, datorita actiunii
hipolipidemiante si antiinflamatoare. S-a constatat
ca tratamentul cu coptizina a scazut nivelul seric al
parametrilor metabolismului lipidic (colesterolului
total, trigliceridelor si colesterolului lipoproteinelor
cu densitate mica) si al mediatorilor inflamatiei (IL-6,
IL-1B si TNF-a), precum si continutul ARNm al NF-
KBp65, VCAM-1, ICAM-1, IL-6, IL-13 in aorta si ficat.
Sub influenta coptizinei s-a redus evident placa
aterosclerotica, datorita efectului antiinflamator si
hipolipedimiant, realizat prin activarea inhibitoare a
cailor de semnalizare MAPK si a translocarii nucleare
NF-kB [8, 9, 12, 25].

Deoarece coptizina prezinta interes major
pentru terapia afectiunilor inflamatorii, au fost
cercetate proprietatile antiinflamatoare ale bazei
libere de coptizina (8-hidroxi-7,8-dihidrocoptizina)
prin edemul urechii indus de xilen. S-a ameliorat
permeabilitatea vasculara indusa de acidul acetic si
a scazut edemul labeiindus de caragenan. Alcaloidul
a suprimat evident producerea de interleukina-1
beta (IL-1 B), interleukina-6 (IL-6), prostaglandina
E2 (PGE2) si factorul de necroza tumorala (TNF-a)
dupa tratamentul cu caragenan. Coptizina previne
eficient inflamatia prin inhibarea cdilor NF-kB si
protein kinazei activate de mitogen (MAPK), inhiba
MAPK prin blocarea fosforilarii p-p38 (fosfop-p38
protein kinazelor activate) si p-JNK (kinaza fosfo-c-
jun N-terminald) [3, 18, 23].

Fractia alcaloizilor din Chelidonium majus a avut
efect pozitiv asupra edemului labutei de sobolan
indus de caragenan. Extractele cu continut prepon-
derent de coptizina au fost eficiente in testul cu placi
fierbinti, demonstrand proprietati antinociceptive
datorita actiunii supramedulare [28].
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La soareci cu dermatitd atopica indusa de DNCB
(1-cloro-2,4-dinitrobenzen), extractul hidroetanolic
din parti aeriene de Chelidonium majus in doze de
200 mg si 400 mg/kg scadea pruritul si leziunea pielii,
atenua nivelele serice ale IL-4 si TNF-alfa, normaliza
continutul IgE [28].

Extractul metanol-hidric din rostopascd, in doze
enterale de 40 si 400 mg/kg, la soarecii cu artrita
indusa de colagen a inhibat progresarea afectarii
articulatiilor si migrarea celulelor in ganglionii limfa-
tici, splina, timus si lichidul sinovial, un efect marcat
inregistrandu-se in ganglionii limfatici si articulatii.
Totodata, s-a produs o scadere neinsemnata a celule-
lor CD4+, CD8+ si CD3e+, dar o scadere marcatd a ce-
lulelor BCD19+. De asemenea, a crescut semnificativ
numarul celulelor T CD4+, CD25+ de reglementare,
ceea ce presupune antrenarea raspunsului adaptiv
imun pentru inlaturarea sau echilibrarea proceselor
inflamatorii exagerate. Dupd administrarea extractu-
luiin doza de 400 mg/kg, s-ainregistrat supresiunea
mediatorilor inflamatorii (IL-6, TNFa, IFNgama), pre-
cum si un nivel scazut al Ig G silg M [28].

Proprietatile imunotrope

Invitro, pe macrofage de soricei, a fost demons-
trata capacitatea alcaloizilor din Chelidonium maijus,
inclusiv a coptizinei, de a spori activitatea macrofa-
gelor peritoneale prin modificarea conformationala
a proteinelor membranare siaimbunatati activitatea
respiratorie si fagocitara a macrofagelor [9, 18, 27].
Tinctura din Chelidonium majus clinic a influentat
benefic rezistenta nespecifica, imunitatea umorala
si celulara si a diminuat numarul de recurente ale
tonsilitei la copii [9].

Sub influenta Rhizoma Coptidis poate creste
imunitatea prin activarea celulelor MOLT-4 si a celule-
lorT helper de tip |, crescand productia de citokine T
de tip T helper, inclusiv IFN-y, IL-1 3, IL-2 si IL-6, si prin
activarea cailor de semnalizare ale protein kinazei
activate de mitogen [16, 18, 271].

Proprietatile antioxidante

Cercetarile in vitro au demonstrat capacitatea
extractului din Chelidonium majus de a manifesta
activitate antioxidanta, determinata de totalul de
alcaloizi. Dupa administrarea perorala a extractului
din diferite parti ale plantei, a avut loc captarea ra-
dicalilor liberi (hidroxil, peroxil), anionilor hipoclorit
si superoxid, oxigenului singlet si peroxidului de
hidrogen prin activarea factorului de transcriptie,
cu imbunatatirea activitatii enzimelor antioxidante
majore - catalaza si MnSOD [18]. Dupd administrarea
extractului din radacini de rostopasca in vitro a cres-
cut capacitatea de a capta mai eficace peroxinitritul




(ONOO), comparativ cu predecesorii sai: oxidul nitric
(NO) si anionul superoxid. Extractul nominalizat, in
doze de 50 si 100 mg/kg/zi timp de 30 de zile, in vivo
ainhibat maiaccentuat provocarea de ONOO-, decat
NO si anionul superoxid, sugerandu-se ca are loc
captarea directd a ONOO'. In acelasi timp, extractul
a imbunatatit activitatea enzimelor antioxidante -
SOD, catalazei, GP.

Conform rezultatelor obtinute in urma analizei
fractiilor extractului, cea mai activa in neutralizarea
peroxinitritului a fost fractia alcaloizilor berberi-
na, palmatina si coptizina [25]. Atat extractul din
Rhizoma Coptidis, cat si alcaloizii puri — berberina,
palmatina, jatrorrhizina, epiberberina, coptizina si
groenlandicina —au dovedit proprietati antioxidante
prin inhibarea ONOO si a speciilor reactive ale oxi-
genului la sobolani [12, 25, 27].

Studiile in vitro au aratat ca extractul din ros-
topasca si alcaloizii fractionati au inhibat puternic
glutation-S-transferaza, acetilcolinesteraza si mai
putin carboxilesteraza, lucru confirmat si in vivo prin
cercetarea efectului insecticid al alcaloizilor, soldat
cu disparitia larvelor de Lymantria, datorita afectarii
activitatii si transcriptiei ARNm a enzimelor detoxi-
fiante si de protectie [29].

Coptizina administrata in doza de 10 pg/ml
a redus formarea speciilor reactive ale oxigenului,
peroxidarea lipidelor si decesul celular in stresul
oxidativ experimental; in doza de 0,8 pg/ml a micso-
rat nivelul speciilor reactive ale oxigenului, a sporit
continutul GSH, activitatea SOD si GP. Conform lui
Y.R. Hu et al. [12], coptizina mdreste nivelul enzime-
lor antioxidante de faza Il NADPH chinon oxidaza 1
prin activarea cailor factorului 2 asociat cu factorul
nuclear, proteinkinazei B si jun kinazei terminale.
0O.J.Kwon et al.[14] au demonstrat, pe model de eso-
fagita de reflux, ca alcaloizii din rostopasca, inclusiv
coptizina, au redus stresul oxidativ prin scaderea
formarii speciilor reactive ale oxigenului si cresterea
activitatii enzimelor antioxidante.

La sobolanii cu diabet experimental indus
prin streptozocind, conform datelor experimentale
obtinute de G. Chen et al., J.C. Li et al. [2, 14], Rhizo-
ma Coptidis a favorizat inhibarea stresului oxidativ
prin micsorarea expresiei monoxidului de azot si a
dialdehidei malonice si prin sporirea expresiei SOD
si GP, cu cresterea importanta a activitatii SOD si
a continutului de glutation, diminuarea nivelului
speciilor reactive de oxigen.

K.B. Kwon et al. (2005) [14] au demonstrat
ca extractul din Chelidonium majus poseda efect
antioxidant prin reglarea subgrupului de proteine
FOXO03a, implicate in controlul ciclului celular, apop-
toza, refacerea ADN si detoxificarea speciilor reactive
ale oxigenului prin reglarea genelor. De asemenea,
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au constatat ca extractul din Chelidonium majus
creste activitatea FOXO3a prin diverse mecanisme
responsabile de neutralizarea speciilor reactive ale
oxigenului, cum ar fi: fosforilarea, acetilarea, ampli-
ficarea activitatii translationale a genelor enzimelor
antioxidante.

Sub influenta Rhizoma Coptidis s-a modelat
efectul neuroprotector impotriva stresului oxidativ
in celulele neuroblastomului uman siin modelele de
boala Parkinson; extractele metanolic si hidricau ma-
nifestat actiune inhibitoare asupra acetilcolinestera-
zeiin concentratii de 0,031 pg/ml si, respectiv, 2,5 pg/
ml. Experimental, s-a demonstrat efectul analgezic
al extractului etanolic de 70% din Rhizoma Coptidis,
prin inhibarea eliberarii serotoninei si a exprimarii
colecistokininelor in colonul distal de sobolan [26].
Terapia cu extract apos din Rhizoma Coptidis a redus
nivelul dialdehidei malonice si a crescut activitatea
SOD in piele si ser la sobolanii cu leziuni cutanate
induse de radiatii [3, 18, 27].

Concluzii

1. Extractele si alcaloizii din Chelidonium majus
exercita actiune hepatoprotectoare prin: scaderea
producerii speciilor reactive ale oxigenului; inhibarea
peroxidarii lipidelor; cresterea sintezei de glutation
si a activitatii enzimelor antioxidante; diminuarea
procesului inflamator prin micsorarea producerii
citokinelor proinflamatorii; corectia dereglarilor
metabolismului lipidic.

2. Actiunea antiinflamatoare a extractului din
Chelidonium majus si a alcaloizilor constituenti, in-
clusiv a coptizinei, se poate realiza prin: atenuarea
producerii de prostaglandine si citokine proinflama-
toare (PGE,, IL-1 beta, IL-6, TNF-alfa); inhibarea caii
lipooxigenazice a acidului arahidonic; suprimarea
activitatii factorului nuclear (NF-kB) si a cdilor de sem-
nalizare prin factorul nuclear; modularea imunitatii
umorale si celei celulare; activitatea antioxidanta.

3. Actiunea antioxidanta a coptizinei, posibil,
este determinata de: captarea radicalilor liberi ai
oxigenului si azotului; intensificarea activitatii si
expresiei enzimelor antioxidante; reglarea factorilor
de transcriptie responsabili de neutralizarea stresului
oxidativ; refacerea rezervelor cu substraturi antioxi-
dante.
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Rezumat

Actualmente, bolile hepatice in randurile copiilor constituie
o problemd importantd de ordin social si biologic. Aceastd
problemd devine tot mai ampld in legdturd cu cresterea
continud a morbiditdtii copiilor, atdt in Republica Moldo-
va, cdt si in multe tdri economic dezvoltate. Deregldrile
functionale ale ficatului la copii pot provoca in timp un sir
de patologii grave. Colabordand cu medicii IMSP Institutul
Mamei si Copilului, am constatat cd diagnosticul poate fi
stabilit din primele zile de viatd a copilului, iar tratamentul
medicamentos si un regim alimentar special pot conduce la
insandtogire deplind. Studiul practic a demonstrat cd inclu-
derea vitaminelor in tratamentul medicamentos al copiilor
cu afectiuni hepatice este absolut indicatd, manifestind efect
benefic in normalizarea functiilor de sintezd proteicd; in pro-
ducerea si evacuarea bilei si a colesterolului; in multiple functii
metabolice de neutralizare si detoxificare a substantelor toxice
din organism; in mentinerea functiilor hemodinamice.

Cuvinte-cheie: afectiuni hepatice, vitamine, practicd
pediatricd

Summary
Vitamins used in treatment of hepatic diseases in children

Currently, liver diseases among children represent an impor-
tant social and biological problem. This problem becomes more
vague due to the continued growth of morbidity of children
both in the Republic of Moldova and in many economically
developed countries. Malfunction of children’s liver can cause
a number of serious diseases. Collaborating with the doctors
of IMSP Institute of Mother and Child we have discovered
that the diagnosis can be determined starting with the first
days of the childrens life, and the right treatment and a special
diet, allow a satisfying development and a normal way of life.
The study has shown that the inclusion of vitamins in the
medical treatment of children with liver disease is absolutely
indicated, showing a beneficial effect in the normalization of
protein synthesis functions, production, bile and cholesterol
production, multiple metabolic neutralization functions and
detoxification of toxic substances in the body, maintaining
hemodynamic functions.

Keywords: liver diseases, vitamins, pediatric practice
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Pesrome

Bumamunvl, ucnonvdyemvie 6 neveHUU 2enamuuecKux
3a6onesanuii y Oemeii

B nacmosuee spems 3a6onesarue neueHu cpedu demeti 56-
TIAEMCS BaNCHOTE COYUATLHOTE U OL0I02UH1eCK 0Ll NPOOTIEMOTI.
dma npobnema yxyouiaemcs 6 c6A3u ¢ NPOOOTHCAOULUMCA
pocmom demckoii 3abonesaemocmu kax 6 Pecnybnuxe Mon-
0084, MAK U 60 MHOZUX IKOHOMUHECKU PA3BUMbIX CINPAHAX
mupa. PyHKUUOHATbHYIE HAPYWEHUS NedeHl Y Oerneli Mo2yth
npusecmu k psidy cepvestvix 3a6onesanuti. Pabomas c meou-
kamu Vncmumyma mamepu u pebenka ycmaHosuau, 4mo
0uazHo3 Moscem Obib YCManoseH ¢ nepevix OHell HUu3Hu
pebenKa, a neveHue U CneyuanLHAsL Ouema Mozym npueecmu
K nosnHomy 6v1300posneHuto. Vlccnedosanue nokasano, 4mo
BKTII0UEHUE BUMAMUHOE 6 MeOUYUHCKOe JledeHue demeli ¢
3a6071e6AHUAMU NeveHU AOCOMIOMHO YKA3AHO, 410 NOKA3bl-
8aem NONONUMeNbHbILL 2P PeKm npu HOPMAnU3aUUY PyHK-
Uutl cunmesa 6enka, NPoOyKUUU, NPOU3BOOCEA JHeruu U
XO7ecmepuHa, MHOMECBEHHbIX PYHKUUX HeLimPanu3auuu
Memabonumos u 0emoKCUKAUUY MOKCUHECKUX 6eUiecne 6
opeanusme, n000ePHUBAS 2eMOOUHAMUUECKUE PYHKUUU.

Kmiouesvie cnosa: 3abonesanus neuexu, 6UmMamumol, ne-
OUampu4ecKas npaxmuxa

Introducere

Afectiunile hepatice sunt foarte raspandite in
randurile copiilor, constituind un procent major in
Republica Moldova siin Europa. Alimentatia nesana-
toasd, factorul genetic, afectarea inalta cu hepatite
virale, intoxicatiile si starea mediului ambiant sunt
principalii factori de risc responsabili de dezvoltarea
diferitor maladii ale organelor interne, inclusiv a
bolilor hepatice cronice la copii [1, 3].

Ficatul este un organ complex, ce realizeaza o
multime de functii metabolice. Este implicat in pro-
ducerea proteinelor, reglarea glicemiei, are rol ter-
moreglator, depoziteaza fierul, produce lichid biliar,
regleaza schimbul de grasimi si asigura detoxificarea
organismului prin intermediul sistemelor enzimatice,
producerea factorilor de coagulare, metabolismul
hormonilor [15]. Patologia ficatului este complexa si
aceasta se refera preponderent la hepatita neonatalg,
malformatii congenitale ale sistemelor biliar si vas-
cular, hepatite metabolice, virale, bacteriene, toxice,
dereglari de producere si eliminare a bilei.

Atrezia cailor biliare este cea mai grava anoma-
lie hepatica la copii, cu o incidenta de 1 la 10.000-
15.000 nasteri, cu o prevalenta mai mare la fete. 70%
din totalul transplanturilor de ficat se efectueaza din
motivul atreziei cdilor biliare. Cauza atreziei biliare nu
este cunoscuta, iar tratamentul chirurgical deseori
are un succes partial [13,14]. Tratamentul acestei
afectiuni constd in interventii chirurgicale specializa-
te. Complexul de vitamine recomandat in perioada




pre- si cea postoperatorie este bine-venit pentru
copii, avand rolin: mentinerea barierei de aparare la
nivelul mucoaselor si cresterea rezistentei la infectii;
metabolismul proteinelor, glucidelor, lipidelor si mi-
neralelor; sinteza unor structuri indispensabile (acizi
nucleici si nucleoproteine din molecula de ADN, enzi-
me, factori de coagulare); procesele de oxidare (efect
antioxidant) si aterogeneza (efect antiaterogen) [8].
Vitaminele actioneaza ca biocatalizatori, impreuna
cu enzimele si hormonii. Influenteaza metabolismul
intermediar, intrand in compozitia unor enzime sau
participand direct la procese redox.

Structura chimica a vitaminelor este foarte
diferita. Clasificarea se face dupa solubilitate: hi-
drosolubile (vitaminele complexului B, vitamina C);
liposolubile (A, D, E, K). Studiile au aratat ca dintre
pacientii hepatici, aproximativ 40% au deficit de vita-
mine liposolubile si 10% — de vitamine hidrosolubile.
E cunoscut faptul ca, pentru o mai buna asimilare a
vitaminelor in organism, se foloseste combinatia de
vitamine A, B, C, D, E si K, intrucat doar asa se obtine
efectul dorit, fiecare vitamind potentand actiunea
celeilalte [12].

Necesitatile in vitamine sunt stabilite de catre
medicii-specialisti in functie de varsta, ratia alimen-
tara, flora bacteriana intestinald a copilului [16]. Este
imperios ca bolnavii cu maladii hepatite sa consume
alimente bogate in aceste vitamine. Acordarea unui
ajutor medical sau initierea unuitratament la un copil
necesita cunostinte vaste in domeniul pediatriei si,
neapadrat, profesionalism [4, 6]. Astfel, organismul
nou-ndscutului, sugarului sau copilului va fi privit
printr-o,lupd”a particularitatilor anatomofiziologice,
pentru a-i putea acorda o anumita ingrijire medicala
[2, 5].

Farmacoterapia pediatrica este un subdomeniu
distinctiv, care presupune atentie si responsabilita-
te sporita si impune cunoasterea farmacocineticii
substantelor medicamentoase la copii, care difera
de cea a adultilor [9,10]. Prin urmare, este necesara
o delimitare a regimurilor de dozare pentru diferite
varste ale pacientilor pediatrici (nou-ndscuti, sugari,
prescolari, scolari si adolescenti) si o monitorizare a
terapiei medicamentoase, pentru a putea efectua
ajustari in functie de variatiile individuale ale orga-
nismului prematur [7, 11].

Tinand cont de cele expuse, ne-am propus ca
scop studierea manifestarilor clinice si a eficacitatii
tratamentului cu complexul de vitamine A, B, C, D, E si
Kin afectiunile hepatice la copii. Tratamentul chirur-
gical calificat, cuindicarea preparatelor medicamen-
toase si vitaminelor, poate ameliora starea copiilor
bolnavi, atat in perioada preoperatorie, cat siin cea
postoperatorie, contribuind la insanatosirea lor.
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Material si metode

Pentru realizarea scopului propus, in cadrul
consultului medicului-specialist de la IMSP Insti-
tutul Mamei si Copilului, in perioada 2015-2017 a
fost examinat un esantion de 60 de copii cu diverse
patologii hepatobiliare si au fost supuse chestionarii
80 de persoane.

Consilierea medico-hepatica a membrilor fami-
liillor copiilor cu patologii hepatobiliare reprezinta
un suport medico-psihologic foarte valoros, fiind
considerata si o metoda educativd, de informare,
ghidare si sustinere a copiilor in stari grave.

Studiul a fost realizat in cadrul IMSP Institutul
Mamei si Copilului, analizand fisele medicale ale
copiilor, testele de laborator, starea clinica generala
pre- si postoperatorie, cu administrarea vitaminelor
in tratamentul maladiilor hepatobiliare la copii.

Rezultate obtinute

In procesul de examinare a copiilor inclusi in
studiu a fost intocmita fisa individuald a copilului
bolnav. Aceasta a inclus date privind diagnosticarea,
examenul clinic, nivelul de dezvoltare al copiilor cu
maladii hepatobiliare si tratamentul medicamentos.

La elaborarea fisei respective, un aport impor-
tant privind selectarea informatiei I-a avut familia.
Informatizarea parintilor si a rudelor copiilor bolnavi
reprezinta un factor primar pentru optimizarea me-
diului, ceea ce usureaza procesul de insanatosire a
acestor copii.

De asemenea, a fost elaborat un chestionar apli-
cat parintilor si rudelor copiilor cu afectiuni hepatice,
care a inclus urmatoarele intrebari orientative:

1. Ce cunoasteti despre bolile hepatobiliare?
Din ce surse?

2.Ce cunoasteti despre tratamentul chirurgical
in cazul malformatiilor congenitale?

3. Ce metode de profilaxie a afectiunilor hepa-
tice la copii cunoasteti?

4. Cum va orientati Dvs. cand copilul acuza
dureri?

5. Ce cunostinte aveti despre preparatele me-
dicamentoase folosite in tratament?

6.Ce cunostinte aveti despre rolul vitaminelor in
tratamentul adjuvant al maladiilor hepatobiliare?

7.Cunoasteti ce produse alimentare cu continut
de vitamine sunt necesare copilului D-voastra?

8. Cunoasteti ce dieta este necesar sa respecte
copilul cu afectiuni hepatice?

9. Ceintentionati sa faceti in continuare pentru
ameliorarea starii sanatatii copilului D-voastra?

10. Cunoasteti care este efectul toxic al substan-
telor chimice asupra ficatului?

Analizand raspunsurile persoanelor chestiona-
te, s-a depistat ca nu toti parintii si rudele copiilor cu




maladii hepatobiliare cunosc despre patologie. Unii
parinti supusi chestiondrii nu sunt indiferenti fata
de boala copilului si doresc sa se documenteze cu
mai multa informatie referitor la maladie, cauzele si
tratamentul acesteia. Parintii ar dori ca copiii lor sa
primeasca un tratament inalt calificat incepand cu
aparitia primelor semne a maladiei.

Din cei chestionati, 75% nu cunosc metodele de
profilaxie a afectiunilor hepatobiliare, 15% cunosc
semnele, cauzele si metodele de tratament ale ma-
ladiilor hepatice, dar majoritatea acorda foarte putin
timp copiilor bolnavi, necunoscand particularitatile
de dezvoltare, specificul maladiei sau manifestand
frica si descurajare.

in general, s-a identificat un nivel scazut al cu-
noasterii naturii si originii acestei maladii, al informarii
referitor la metodele de diagnostic, cauzele aparitiei,
semnele usoare si cele grave, metodele de tratament.
Din aceste motive, consideram foarte importante
cunoasterea simptomaticii de catre parinti si adresa-
rea timpurie la medicul-specialist, diagnosticarea si
tratamentul copiilor in institutiile specializate.
Discutii

in cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului, in
studiu au fost inclusi 60 de copii cu afectiuni hepa-
Copiii au fost investigati conform programului unic
pana la tratament si dupa (3-6 luni) acesta prin
examenul clinico-paraclinic [14]. Pacientii au fost
subdivizati in patru loturi (vezi figura): | lot: varsta
1 luna — Tan (10 copii: 6 baieti, 4 fetite); Il lot: varsta
1-5 ani (17 copii: 7 baieti, 10 fete); lll lot: varsta 6-10
ani (20 de copii: 11 baieti, 9 fete); IV lot: varsta 11-15
ani (13 copii: 3 baieti, 10 fete). Loturile pacientilor
examinati au fost comparabile dupa varsta (ani) si
sexul copiilor.

Repartizarea copiilor in functie de varstd si sex

fete
20
9 baieti
15-
10
10- 4 10
5 11
I 16 7
yd 3
lot | lot 11 lot 1l lot IV
(1 luna -1 an) (1-5 ani) (5-10 ani) (10-15 ani)

Specialistii IMSP Institutul Mamei si Copilului,
luand in consideratie tabloul clinico-evolutiv, indica
tratament medicamentos cu includerea obligatorie
a vitaminelor pentru pacientii pediatrici si chirurgi-
cali. Copiii supusi studiului au primit preparate cu
vitamine pe cale orala zilnic, peroral siintramuscular.
Cantitatea zilnica de vitamine pentru diferita varsta
a copiilor este prezentata in tabelul 1.
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Tabelul 1
Necesarul zilnic de vitamine in functie de vdrsta copilului
Varsta copiilor
Vitamine lot IV
lot | lot Il lot Il .
fete | bdieti
A (mg) 400 450 700 1000 1000
B, (mg) 0,4-0,6 0,9 1,6 1,7 1,9
D (UI) 400 400 100 100 100
C(mgq) 30-40 45 60 60 70
E (mg) 4-5 7 10 10 12
K (mcg) 2-2,5 30 55 70-75

Studiile efectuate au demonstrat ca utilizarea
complexului de vitamine din grupele A, B, C, D, EsiK
in tratamentul pre- si postoperatoriu la copiii bolnavi
a condus laameliorarea indicilor paraclinici. Rezulta-
tele obtinute arata schimbari in perioada preopera-
torie in a 10-14-a zi in loturile Il si IV siin a 15-20-a
zi in loturile I si Il , iar in perioada postoperatorie, o
ameliorare se observa in a 6-10-a zi in loturile Il si
IVsiina 10-12-a ziin loturile I si ll.

La cercetarea indicilor biochimici s-a relevat
cd, in decurs de 4-5 saptamani de tratament cu
complexul de vitamine, s-au micsorat aminotransa-
minazele (AIAT, AsAT). Activitatea transaminazelor
s-a normalizat la 75% pacienti din loturile II, lll si IV,
pe cand in lotul |, normalizarea acestor indici a fost
semnalata in doar 45% cazuri. Suplimentarea cu
vitamine in tratamentul postoperatoriu a contribuit
la normalizarea nivelului bilirubinei, care a ajuns la
valori cuprinse in limitele 0,5-1,5 mg/dl.

Eficacitatea clinica a preparatelor cu vitamine in
tratamentul complex al copiilor cu afectiuni hepato-
biliare de diferita etiologie este consideratd in medie
bung, fiind apreciata in 90-100% cazuri ca,buna”sau
,satisfacatoare” (tabelul 2).

Tabelul 2
Eficacitatea clinicd a vitaminelor in functie de varsta si sexul
copilului

Eﬁza‘f’fzgrl;s;zigricd Bund Satisfdcdtoare | Nesatisfdcdtoare
Lot | baieti 4 (40%) 1(10%) 1(10%)
fete 2 (20%) 2 (20%) -
Lot | baieti 7 (42%) 2 (12%) 1(5%)
fete 3(17%) 2 (12%) 2(12%)
Lot i baieti 7 (35%) 3(15%) 1(5%)
fete 5(25%) 2 (10%) 2(10%)
Lot IV baieti 2 (15%) 1(8%) -
fete 6 (46%) 3(23%) 1(8%)
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In toate loturile de copii s-a depistat diminua-
rea si tendinta spre normalizare a transaminazelor,
bilirubinei, continutului de glucoza, colesterolului si
trigliceridelor. Totodatd, analiza detaliata a spectrului
lipidic pana la initierea tratamentului cu vitamine a
demonstrat ca la copiii cu afectiuni hepatobiliare
se constatau urmdtoarele dereglari: majorarea cu
31,4% a lipidelor totale; cu 23,5% - a trigliceridelor;
cu 29,8% - a lipoproteidelor de densitate joasa (LDL);
diminuarea cu 33,1% a lipoproteidelor de densita-
te fnalta (HDL). Tratamentul chirurgical asociat cu
complexul de vitamine din grupele A, B, C,D, E, K a
contribuit laameliorarea semnificativa a parametrilor
metabolismului biochimic.

Concluzii

in urma realizarii studiului s-a constatat c&
complexul de vitamine A, B, C, D, E si Kare o actiune
favorabila in tratamentul bolilor hepatobiliare la
copii, in perioadele pre- si postoperatorie, avand
efecte benefice asupra organismului, cu o amelio-
rare marcata a tabloului clinic (semnele clinice au
disparut la 90-95% din pacienti).

Chestionarea parintilor si a rudelor copiilor cu
afectiuni hepatice in cadrul IMSP Institutul Mamei
si Copilului denota lipsa informarii necesare privind
profilaxia, diagnosticul, cauzele aparitiei si tratamen-
tul necesar.

Cunoasterea si studierea consecintelor mala-
diilor hepatice, care pot surveni in timp din cauza
neglijarii tratamentului, necesita o abordare multi-
disciplinard, esentiala pentru prevenirea acestora si
fmbunatatirea calitatii vietii pacientilor.
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Rezumat

Interactiunile farmacocinetice ale fitopreparatelor si medica-
mentelor pot fi cauzate de interactiunea la nivelul absorbtiei,
distributiei, metabolismului sau elimindrii. Mecanismele care
stau la baza interactiunii dintre medicamente si preparatele
din plante pot fi reduse la: modificarea pH-ului sucului gas-
trointestinal; formarea de complexe neabsorbabile; concurenta
pentru centrele active ale sistemelor de transport; modificarea
activitdtii enzimelor si a sistemelor de transport; dereglarea
integritdtii mucoasei tractului gastrointestinal; modificarea
motilitatii tubului digestiv; inductia si/sau supresiunea en-
zimelor hepatice microzomiale ale citocromului P-450, in
special a izoenzimelor CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1,
3A4 5i 3A5; modificari ale activitdtii glucuroniltransferazelor,
sulfatazelor, esterazelor; majorarea sau diminuarea filtrarii
glomerulare, secretiei si reabsorbtiei tubulare.

Cuvinte-cheie: interactiune farmacocineticd, fitopreparat,
absorbtie, distributie, metabolism, eliminare, citocromul
P-450, P-glicoproteina




Summary

The pharmacokinetic interactions of medicinal herbs and
drugs

The pharmacokinetic herb-drug interactions may be induced
by the interference at the absorption, distribution, metabo-
lism, or elimination of drugs. The mechanisms underlying
the interaction of drugs and preparations from plants can be
reduced to: a change in the pH of the gastrointestinal juice;
formation of non-absorbable complexes; competition for active
centers of transport systems; change in the activity of enzyme
and transport systems; violation of the integrity of the mucosa
of the gastrointestinal tract; alteration of the motility of the
digestive tract, induction and/or suppression of microsomal
liver enzymes of cytochrome P-450, especially the subfamilies
CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 and 3A5; changes
in the activity of glucuronyl transferases, sulfatases, esterases;
strengthening or suppressing glomerular filtration, tubular
secretion and reabsorption.

Keywords: pharmacokinetical interaction, herbal products,
absorption, distribution, metabolism, elimination, cytochrom
P-450, P-glicoprotein

Pe3stome

Dapmakokunemuseckue 63aumooeiicineéus umonpena-
pamoe u nexapcme

DapmakoxkuHemuueckue 63aumMooeiicmsus pumonpenapa-
MO8 U IeKAPCIE Mo2ym Bbimb 8bI38AHbL 63AUMO0ETICINBUEM
HA yPOBHe 6cacbianus, pacnpedeseHuss, Memabonu3ma unu
svieedeHust. Mexanusmol, nexcaujue 8 0CHO8e 83aumooeii-
CMBUS TIeKAPCME U NPenapamos u3 pacmeruti, Mozym co-
Ooumucs K: usmeHeruro pH xceny0ouHo-KuuieuHo2o coxka; 00-
PA308aHUI0 HE BCACHIBANUAUXCS KOMNTIEKCO8; KOHKYPeHUuU
30 aKMUBHbIE YEeHMPbL MPAHCNOPIHBLX CUCIEM; USMEHEHUI0
AKMUBHOCU PEPMEHIMHBIX U MPAHCHOPIMHBIX CUCTNEM; Ha-
PYUIEHUIO UeTIOCTTHOCU CIUBUCTNOLL HeeTy 0 UHO-KUUEHHO20
MpaKma; U3MeHeHU MOMOPUKYU NUULEBAPUMENTLHO20
mpakma; UHOYKYUUU U/UNU CYNPeccU MUKPOCOMATbHBIX
pepmenmos neueru yumoxpoma P-450, ocobeHHo nodce-
meiicmea CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 u 3A5;
UBMEHEHUI AKMUBHOCU 2IOKYPOHUNMPAHCPHEPA3, Cymb-
pamas, sacmepas; ycusneHuI0 unu nodassieHU0 Kiy60uKoso
punempayuu, KaHanvuesotli cekpeyuu U peabcopoyuu.

Kniouesvie cnosa: gapmakokumnemuueckoe 63aumooeti-
cmeue, pumonpenapam, ecacviéarue, pacnpeoenerue,
memabonusm, eviéederue, P-2nukonpomeun, yumoxpom
P-450

Introducere

Administrarea medicamentelor pe baza de
plante pentru tratament primar sau in medicina com-
plementara si de alternativa, prin prisma sigurantei
si eficacitatii lor, a devenit o problemad de sanatate
publica. Utilizarea fitopreparatelor monocomponen-
te si, indeosebi, policomponente are loc pe fundalul
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asocierii cu medicamentele folosite in tratamentul
maladiilor. In legatura cu aceasta, eficacitatea si
inofensivitatea utilizarii concomitente a produselor
vegetale sia medicamentelor constituie o problema
stringenta din urmatoarele considerente: majoritatea
pacientilor - si chiar a medicilor - considera ca pre-
paratele de origine vegetala sunt absolut inofensive,
iar multe persoane nu comunica medicului despre
utilizarea fitopreparatelor, deoarece considerd aceas-
ta neimportant sau din cauza fricii ca medicul nu va
accepta decizia lor; majoritatea populatiei nu stie si
nici nu constientizeaza ca utilizarea concomitenta
a medicamentelor si a preparatelor vegetale poate
duce la interactiuni imprevizibile si la dezvoltarea
reactiilor adverse; o parte din preparatele vegetale
nu corespund standardelor internationale; cu regret,
pe piata farmaceutica sunt prezente fitopreparate
falsificate [2, 7, 16, 23, 27].

Toate acestea au facut ca cercetatorii sa acorde
o atentie sporita problemei interactiunilor dintre
medicamente si fitopreparate, in contextul cresterii
eficacitatii, dar mai ales al preintampinarii efectelor
nedorite. intelegerea acestor relatii este determinata
in mare parte de posibilitatea elucidarii componen-
tilor activi ai plantelor si de studiul efectelor lor far-
macologice, precum si de perfectionarea metodelor
de standardizare, de evidentiere a principiilor active
si a tehnologiei formelor medicamentoase. Analiza
bazelor de date contemporane a demonstrat ca
aceste probleme sunt abordate in sute de relatari si
de studii clinice randomizate [11, 16].

Material si metode

A fost efectuatd analiza surselor din literatura
de specialitate din tara si de peste hotare, din ulti-
mii 5-10 ani, consacrate problemei interactiunilor
farmacocinetice dintre fitopreparate si medica-
mente.

Rezultate si discutii

La utilizarea concomitenta a medicamentelor
si a fitopreparatelor se pot constata interactiuni de
tip farmacocinetic, farmacogenetic si farmacodina-
mic. Interactiunile farmacocinetice se pot realiza la
nivelul absorbtiei, distributiei, metabolismului si
eliminarii.

Interactiunea fitopreparatelor si a medica-
mentelor la nivelul absorbtiei. Mecanismele inter-
actiunii la nivelul absorbtiei dintre medicamente si
fitopreparate se pot reduce la: modificarea pH-ului
sucului gastric si celui intestinal; formarea comple-
xelor chelatoare si neabsorbabile; concurenta pentru
sistemele transportoare; modificarea activitatii enzi-
melor si sistemelor transportoare la nivelul mucoasei




intestinale; dereglarea integritatii mucoasei tractului
gastrointestinal; influenta asupra motilitatii tubului
digestiv [14, 25, 27].

Modificarea pH-ului stomacului si intestinului
poate influenta asupra solubilitatii si absorbtiei
ketoconazolului si itraconazolului. Ginsengul poa-
te micsora secretia gastrica. Unele preparate din
plante sau componentii activi (revent) pot creste
solubilitatea furosemidului si, respectiv, pot majora
absorbtia lui. In rezultatul complexarii si chelatarii
se formeaza complexe insolubile, cu dereglarea
absorbtiei. Unele plante (Cassia senna, Rhamnus
purshiana, Rheum officinalis), prin componentii lor
activi (antranoide) si fibrele solubile, pot diminua
absorbtia medicamentelor prin accelerarea motili-
tatii gastrointestinale [14].

Dereglarea motilitatii tubului digestiv pro-
vocata de fitopreparate poate cauza interactiuni
cu medicamentele prin urmatoarele mecanisme:
stimularea directa a mucoasei si a peristaltismului;
micsorarea (Na+K+-ATP-azei) si/sau majorarea acti-
vitatii (NO-sintetazei) enzimelor epiteliului intestinal,
cu intensificarea sau reducerea absorbtiei apei si
a sarurilor; sechestrarea acizilor biliari; majorarea
secretiei hormonilor gastrointestinali (motilinei, pep-
tidei vasoactive, calcitoninei). Astfel, antranoidele
si antraglicozidele pot influenta asupra epiteliului
intestinal, cu dereglarea absorbtiei apei si a ionilor,
cresterea volumului intestinal si intensificarea pe-
ristaltismului. S-a constatat ca derivatii din usturoi
sporesc activitatea chinonreductazei si glutation-
transferazei tubului digestiv, enzime ce protejeaza
mucoasa de substantele cancerigene [14].

Plantele bogate in fibre pot diminua absorbtia
unor medicamente (fenoximetilpenicilinei, metfor-
minei, glibenclamidei, lovastatinei) prin sechestrarea
acizilor biliari. Unele plante japoneze traditionale, ce
intensifica circulatia in mucoasa, cresc secretia mo-
tilinei, peptidei vasoactive si calcitoninei, cu inten-
sificarea motilitatii si reducerea absorbtiei.in acelasi
timp, altele majoreaza secretia grelinei, hormon ce
regleaza apetitul, cu incetinirea evacuarii stomacului.
Specia din plantele chineze majoreaza nivelul motili-
nei si, respectiv, motilitatea, cu reducerea absorbtiei
medicamentelor [14].

Influenta asupra sistemelor de transport.
P-glicoproteina, una dintre cele mai semnificative
clinic sisteme ATP-dependente de transportatori
transmembranari la om, este situata pe suprafata
apicala a celulelor epiteliale intestinale, canaliculii
biliari, celulele tubulare renale, placenta si suprafata
luminala a celulelor endoteliale capilare din creier
si testicule si joaca un rol important in absorbtia
si eliminarea medicamentelor. Fitopreparatele se
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pot comporta ca inductori sau inhibitori ai acestei
proteine transportoare. Astfel, inductori ai P-glico-
proteinei sunt: pojarnita sau sunatoarea (Hypericum
perforatum), trifoiul (Trofolium pratense), iar inhibitori
ai P-glicoproteinei se considera grepfrutul (Citrus
paradisi), ceaiul verde (Camellia sinesis), licorina
(Glycyrrhiza glabra), gingerul (Zingiler officinale),
rosmarinul (Rosmarinus officinalis), ginsengul (Panax
ginseng) [2, 25, 271.

Substraturi ale P-glicoproteinei sunt: glicozidele
cardiace, blocantele canalelor de calciu, macrolidele,
fluorochinolonele, antiretroviralele inhibitoare ale
proteazeivirale, statinele, antitumoralele. Inductorii
P-glicoproteinei inhiba absorbtia medicamentelor,
cu micsorarea concentratiei lor in sange si, respectiv,
a efectului farmacologic. Inhibitorii acestei proteine
transportoare — invers: vor creste absorbtia, respectiv
nivelul medicamentelor in sange si efectul farma-
cologic, cu dezvoltarea chiar a reactiilor adverse [5,
24, 25].

Studiile in vitro si pe P-glicoproteina umana au
demonstrat ca, prin componentii activi, un sir de
plante precum ceaiul verde (catechine, epigaloca-
techina), gingerul (G-gingerol), rosmarinul (acidul
rosmarinic) si ginsengul (ginsenoide) au inhibat
activitatea P-glicoproteinei. In studiile in vitro si in
vivo, Ginkgo biloba s-a dovedit a micsora activitatea
P-glicoproteinei. in acelasi timp, studiile experi-
mentale au demonstrat ca preparatele din usturoi
(Allivum sativum) au avut efecte contradictorii asupra
activitatii P-glicoproteinei [5].

S-a demonstrat ca extractul din sundtoare, prin
cresterea activitatii si expresiei P-glicoproteinei, mic-
sora concentratia si eficacitatea digoxinei, ciclospo-
rinei, iar la bolnavii cu HIV/SIDA - a inhibitorilor
proteazelor indinavir si sacvinavir. Fitopreparatul
in cauza a redus de doua ori concentratia digoxinei
in sange, efect determinat de componentul activ
hiperforina [2, 23].

Studiile in vitro au dovedit ca extractele din va-
leriana (Valleriana officinalis) cu un continut de 1-5%
acid valerianic au manifestat efect inhibitor asupra
activitatii P-glicoproteinei [12].

Cele mai multe medicamente antitumorale sunt
supuse fazei | si/sau Il de metabolizare si sunt sub-
straturi ale P-glicoproteinei, proteinei de rezistenta
la cancerul de san, proteinei asociate polirezistentei
sau altor transportatori. Inductia siinhibarea acestor
enzime si transportori sunt considerate mecanisme
importante pentru interactiunile dintre fitopreparate
si antitumorale. Studiile recente au demonstrat ca
un sir de plante medicinale influenteaza sistemele
de transportori implicate in farmacocinetica prepa-
ratelor antitumorale (tabelul 1) [14, 23].




Tabelul 1
Influenta plantelor medicinale asupra preparatelor antitu-
morale prin modificarea activitatii sistemelor de transport
(dupd Pius S. et al., 2012)
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Sistemul de ; Planta
Preparatele antitumorale s
transport medicinala
Actinomicina D,
daunorubicind, docetaxel,
doxorubicina, etoposida,
P-glicoproteina |irinotecan, mitoxantron, Rosmarinus
(ABCB-1, paclitaxel, teniposida, Hcinali
MDR-1) topotecan, vinblastina, officinats
vincristing, tamoxifen,
mitomicina C, tipifarnib,
epirubicing, bisantren
Etoposida, teniposida,
vincristing, vinblasting,
doxorubicina,
MRP-1 daunorubicina, Curcuma lonaa
(ABCC-1) epirubicing, idarubicing, 9
topotecan, irinotecan,
mitoxantron, clorambucil,
methotrexat, melfalan
SN-38G (metabolit
MRP-2 al irinotecanului), Inchin-ko-to
(ABCC-2) metotrexat,
sulfinpirazond, vinblastina
Flavonoidele
9-Aminocamfotecind, din Glycine
daunorubicina, max,
BCRP S s
epirubicing, etoposida, Gymnema
(ABCG-2, MXR) | . <
urtotecan, mitoxantrond, |sylvestre,
SN-38, topotecan Cimicifuga
racemosa

Notd. ABC — pompa ATP-dependentd; BCRP — proteine de
rezistenta la cancer de san; MDR - gena de polirezistenta;
MRP — multidrog proteina asociata cu polirezistenta; MXR
- proteinad asociata cu rezistenta la mitoxantrona.

Interactiunea fitopreparatelor si medica-
mentelor la nivelul metabolismului. Metabolismul
medicamentelor, xenobioticelor, principiilor active
din preparatele vegetale, precum si al metabolitilor
endogeni are loc prin intermediul sistemelor enzima-
tice ale fazelor|sill. Un rolimportant in procesele de
metabolizare ale fazei | ii revine sistemului citocro-
milor P-450 (CYP 450), indeosebi izoenzimelor CYP
1A2,2A6,2C9,2C19,2D6, 2E1,3A4 si 3A5. Preparatele
de origine vegetala sunt capabile sa influenteze
farmacocinetica medicamentelor prin inhibarea sau
inductia izoenzimelor CYP 450 la nivelul intestinului,
ficatului si altor organe [7, 14, 16, 26, 27].

Sistemul CYP 450 este o familie diversa de peste
60 de enzime care functioneaza pentru a cataliza
oxidarea substantelor organice. Izoenzimele citocro-
miului P-450 sunt cele mai importante in procesele de
metabolizare a medicamentelor, constituind circa 75%
din procesele de bioinactivare a acestora [20, 21].

Inductia izoenzimelor CYP 450 se manifesta
prin cresterea activitatii enzimelor intestinului si
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ficatului datorita intensificarii transcriptiei ARNm si
majorarii nivelului proteinei respective, cu activarea
metabolismului medicamentelor si modificarea bio-
disponibilitatii si efectului sistemic. Unele preparate
pe baza de plante sunt capabile sa induca CYP 450,
iar utilizarea concomitenta cu medicamentele poate
fi responsabila de diminuarea concentratiilor lor in
sange si reducerea efectului terapeutic. Inductori ai
izoenzimelor CYP 450 sunt [5, 20, 21, 271

e pojarnita sau sundtoarea (Hypericum perfo-
ratum) — CYP 3A4, 2E1, 1A2;

¢ echinaceea (Echinaceea purpurea) - CYP 3A4

);
e ceaiul verde (Camellia sinensis) — CYP 3A4
(ficat); TA1, 1A2;

e rosmarinul (Rosmarinus officinalis) - CYP 1A1,
1A2, 2B1, 2B2, 2E1, 3A4;

e hameiul (Humulus lupulus) - CYP 2B1, 2B6;

¢ iarbalamaioasa (Cymbopogon citratus) - CYP
2B1, 2B6;

o dafinul (Laur nobilis) — 2B1, 2B6.

Inhibarea CYP 450 si a altor enzime prin pro-
dusele vegetale modifica semnificativ parametrii
farmacocinetici ai medicamentelor si xenobiotice-
lor. In urma diminu&rii metabolismului intestinal
si hepatic pot creste concentratiile plasmatice, cu
amplificarea efectelor farmacologice sau aparitia
reactiilor adverse, indeosebi pentru preparatele cu
indice terapeutic mic. Inhibitori ai izoenzimelor CYP
450 sunt [4, 20, 21, 27]:

e armurariul (Siyibun mariamum) - CYP 2C9,
3A4;

e echinaceea (Echinacea purpurea) - CYP 1A2,
2C9 (ficat), 3A4 (intestin);

e ceaiul verde (Camellia sinensis) - CYP 3A4
(intestin); CYP 2C9, 2D6, 1A2;

e usturoiul (Allium sativum) — CYP 2E1;

e musetelul (Matricaria chamomilla) — CYP
3A4;

e lemnul dulce (Glycyrrhiza glabra) - CYP
3A4;

o eleuterococul (Eleutherococcus senicosus) —
CYP 3A4;

e |amaiul chinezesc (Schisandra fruit) - CYP
1A2,2C9, 2C19, 2D6, 3A4;

¢ angelica chinezeasca (Angelica sinensis) -
CYP 3A4;

e urticaria (Uncaria tomentosa) — CYP 3A4;

e ginsengul (Panax ginseng) — CYP 1A1, 1A2,
1B1, 2E1, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4.

Preparatele si extractele din partile aeriene
de sunatoare (Hypericum perforatum) contin nu-
meroase ingrediente farmacologic active, inclusiv
naftodianfrone (de exemplu, hipericina si derivatii

(ficat




sai), derivatii floroglucinoli (de exemplu, hiperfori-
na, care inhiba recaptarea de neurotransmitatori,
inclusiv serotonind) si flavonoide. Astfel de extracte
sunt utilizate pe larg pentru tratarea depresiei usoa-
re pana la moderata. Preparatele din sunatoare au
demonstrat siguranta in cazul monoterapiei, iar la
asocierea cu alte medicamente, in special cu cele care
sunt substraturi ale citocromului P450 si/sau P-glico-
proteinei, au fost raportate interactiuni periculoase
pentru viata. Unele interactiuni ale pojarnitei sunt
documentate si includ: 1) reducerea concentratiei
ciclosporineiin sange, 2) sindrom serotoninergic sau
letargie la asocierea cu inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei, 3) sarcini nedorite la femeile in timp ce
utilizau anticonceptionalele orale si preparate din
sundtoare, 4) micsorarea concentratiei plasmatice a
antiretroviralelor (de exemplu, indinavir, nevirapinad)
siantitumoralelor (de exemplu, irinotecan, imatinib).
Hiperforina, care se considera responsabila de acti-
unea antidepresiva a sunatoarei, este de asemenea
suspectata pentru afi responsabila de cele mai multe
dintre interactiunile descrise [2, 3, 16, 20].

Studii experimentale, preclinice si clinice au
sugerat ca sundtoarea poate modula activitatea
citocromului P-450. Utilizarea de substraturi ale
diferitor izoenzime ale citocromului (de exemplu,
alprazolamul si midazolamul pentru CYP3A4, cafe-
ina pentru CYP1A2, clorzoxazona pentru CYP2ET1,
dextrometorfanul si debrisochina pentru CYP2D6,
tolbutamida pentru CYP2C9, omeprazolul pentru
CYP2C19) a aratat ca pojarnita induce CYP3A4,
CYP2E1 si CYP2C19 fard a influenta asupra CYP1A2,
CYP2D6 sau CYP2C9. Unii autori au sugerat ca su-
natoarea poate induce CYP1A2 numai la femei. Cel
mai detaliat a fost studiat efectul pojarnitei asupra
CYP3AA4. Astfel, s-a constatat ca sunatoarea a influ-
entat mai puternic farmacocinetica midazolamului
dupa administrarea orald versus cea intravenoasa.
Aceste rezultate arata ca extractul actioneaza mai
puternic asupra CYP3A4 din intestin, decat din ficat.
S-a demonstrat ca hiperforina, derivatul florogluci-
nolic, influenteaza receptorul nuclear ce regleaza
expresia CYP3A4 [3, 6, 20].

Pojarnita (Hipericum perforatum) este cunos-
cutd ca un inductor al citocromului P-450, ceea ce
determind micsorarea concentratiei plasmatice a
amitriptilinei, digoxinei, teofilinei, antiinflamatoa-
relor nesteroidiene si anticonceptionalelor orale
[2,20].

Efectul inductor al sunatoarei asupra enzime-
lor citocromului P-450 este determinat de durata
utilizarii (zece sau mai multe zile) si de continutul
hiperforinei. Rezultatele clinice au sugerat ca ex-
tractele cu continut mic de hiperforind au avut un
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efect slab sau nul pe citocromul P-450. Astfel, acestea
nu au modificat farmacocinetica alprazolamului
si midazolamului (substrat CYP3A4), tolbutamidei
(substrat CYP2C9), ciclosporinei (substrat CYP3A4),
etinilestradiolului si desogestrelului, componente
ale anticonceptionalelor orale [2, 3].

Un studiu clinic asupra pacientilor cu cancer
a raportat ca tratamentul cu sunatoare 900 mg/zi,
oral, pentru 18 zile a scazut cu 42% concentratiile
plasmatice ale metabolitului activ al irinotecanului.
La subiectii sanatosi, doua saptamani de tratament
cu sunatoare la 900 mg/zi au redus semnificativ—cu
32% - expunerea sistemica laimatinib. La femeile cu
cancer de san avansat, administrarea concomitenta
a suplimentului de usturoi a diminuat clearance-ul
docetaxelului cu 23,1-35,1%. Cele mai multe medi-
camente antitumorale sunt supuse fazeil si/sau ll de
metabolizare si sunt substraturi ale P-glicoproteinei,
proteinei de rezistenta la cancerul de san, proteinei
asociate polirezistentei sau altor transportatori.
Inductia si inhibarea acestor enzime si transportori
sunt considerate mecanisme importante pentru
interactiunile dintre fitopreparate si antitumorale
[20, 22].

In studiile in vitro s-a constatat ca preparatele
din valeriana (Valleriana officinalis) majorau activita-
tea CYP 3A4 si 2D6, fard a influenta activitatea CYP
1A2 si 2E1. Aceste efecte ale odoleanului practic nu
s-au concretizat in cercetarile in vivo [12].

Echinaceea s-a dovedit a fiinductor al CYP 3A4
in ficat si inhibitor al CYP 1A2 si CYP 2C9 in ficat, al
CYP 3A4 in intestin. Semnificatie clinica pot avea
interactiunile extractului de echinaceea cu medica-
mentele substraturi ale acestor izoenzime (teofilina,
fenitoina, ciclosporina) [20, 27].

Extractul din vin rosu intra in componenta mai
multor fitopreparate. Studiile in vitro au demonstrat
ca resveratrolul, flavonoid al vinului rosu, inhiba
CYP 3A4, care dupa intensitate este similara cu cea
a macrolidelor. Deoarece nu s-a stabilit corelatia
dintre continutul resveratrolului si capacitatea de
inhibare a CYP 3A4, s-a estimat cd activitatea acestei
izoenzime este diminuata si de alte flavonoide ale
vinului rosu. Astfel, s-a constatat ca flavonoidele
epsilon-vineferina (dimer al resveratrolului) inhiba
mai puternic CYP 3A4, precum si CYP 1A1, 1B1 si 2B6.
Acestea pot avea importanta clinica confirmata prin
influenta asupra farmacocineticii medicamentelor.
La voluntari s-a constatat ca vinul rosu (Cabernet So-
vinion) creste timpul atingerii concentratiei maxime
afelodipinei (substrat al CYP 3A4) si a metabolitului
sdau — dihidrofelodipina. De asemenea, s-a demon-
strat ca vinul rosu a manifestat o tendinta de majo-
rare a concentratiei si a timpului de atingere a ei la




cisaprida, un alt substrat al CYP 3A4. In aceste studii
nu s-au determinat modificari ale efectului farmaco-
logic cauzate, posibil, de administrarea unica, si nu
de utilizarea in cura. In alte studii s-a demonstrat ca
vinul rosu (Bleackstone Merlot, Bleackstone Winery) a
redus biodisponibilitatea si concentratia maxima a
ciclosporinei in sange. Aceste rezultate sunt deter-
minate, posibil, de continutul de flavonoide in vin si
de durata utilizarii [21, 271].

in studii pe voluntari, extractul de valeriana
(1000 mg/zi) a provocat o diminuare nesemnificati-
va a CYP 3A4 relevatd prin majorarea neesentiald a
concentratiei alprazolamului, substrat specific, fara
a influenta activitatea CYP 2D6 la utilizarea dextro-
metorfanului, substrat caracteristic. Aceste date au
permis de a conchide ca preparatele de valeriana
nu vor exercita influente importante clinic asupra
activitatii izoenzimelor studiate si, respectiv, asupra
farmacocineticii substraturilor specifice ale acestora
[26, 27].

Ginkgo biloba si componentele ei active (gin-
kgolidele etc.) au crescut nivelul ARNm al CYP 2D1/2
si 3A1/2 la sobolani, fara a-I modifica semnificativ
pe cel al CYP 1A1/2,2C11, 2E1 si 4A1. Concomitent,
Ginkgo biloba a majorat activitatea CYP 3A4 la oa-
meni, iar in vitro pe hepatocite umane a diminuat
activitatea CYP 1A2, 2C9 si 2E1. Ginkgolidele in vitro
nu au influentat activitatea CYP 1A2 si 2C9, pe cand
ginlgolida A a majorat-o pe cea a CYP 3A4 prin in-
termediul X-receptorilor pregnanti [5, 20].

Usturoiul (Allium sativum, Allium cepa), sub
forma de bulbi, extracte si ulei, contine un numar
mare de compusi activi, precum alliina, allicina, dia-
lildisulfidele, dialilsulfidele, responsabili de efectele
biologice. La soricei, sucul de usturoi a indus expresia
proteinelor CYP 1A2 si 2E1. Extractul din usturoi in
vitro, pe sisteme de enzime umane recombinate, a
inhibat activitatea CYP 2C9#1,2C19,3A4,3A555i 3A7,
nu a modificat-o pe cea a CYP 2D6 si a diminuat-o
pe cea a CYP 2C9#2. Dialildisulfidele au indus in vivo
activitatea CYP 2B1/2 la sobolani si au inhibat in vitro
activitatea CYP 2E1 pe izoenzime umane recombi-
nate. Allicina ainhibat activitatea CYP 1A2 invitro pe
izoenzime umane recombinate [5, 20].

Usturoiul, prin continutul de dialilsulfide, este
un inhibitor al CYP 2E1 si i reduce activitatea cu
peste 30%, iar semnificatia clinica necesita unele
precizari [27].

Folosirea usturoiului timp indelungat in doze
multiple a relevat modificari esentiale ale parame-
trilor farmacocinetici (Cmax., ASC, T0,5) ai atorvas-
tatinei. Astfel, s-a constatat o majorare a acestor
parametri si micsorarea ratei de eliminare, date ce
vorbesc despre cresterea biodisponibilitatii, reducerii

ARTICOLE

114

metabolismului si eliminarii. Majorarea Cmax si ASC
denota despre sporirea cantitatii de atorvastatina
absorbita din tubul digestiv datoritd inhibarii P-gli-
coproteinei si CYP 3A4 din intestin. Deoarece ator-
vastatina este metabolizata de CYP 3A4 intestinala
si hepatica, usturoiul a crescut buiodisponibilitatea
statinei intr-o maniera dozodependenta si a redus
metabolismul, fapt confirmat prin majorarea con-
centratiei in echilibru la utilizarea dozelor mai mari
de usturoi [13, 20].

Preparatele din usturoi contin o mare varietate
de compusi organosulfurici: S-alilcisteina (S-ALC),
N-acetilcisteina (NAC) si S-alilmercaptocisteina
(S-AMCQ), derivati de aliin. La dereglarea integritatii
usturoiului se formeazad alicina, care se considera
principiul activ, dar studii recente au demonstrat ca
aceasta nu este detectabila in sange, deoarece este
un produs instabil, cu descompunerea in S-ALC si
S-AMC. Administrarea usturoiului timp de trei sap-
tamani, intern, a permis obtinerea unor concentratii
superioare de S-ALC si S-AMC. Cercetarile experimen-
tale au demonstrat ca usturoiul a crescut parametrii
farmacocinetici (Cmax si ASC) ce caracterizeaza
majorarea biodisponibilitatii propranololului. Aces-
te date vorbesc despre reducerea metabolismului
presistemic al beta-adrenoblocantului, efect destul
de caracteristic pentru acesta. Concomitent s-a con-
statat o reducere a clearence-ului si o majorareaT0,5,
derand cu odiminuare a vitezei de absorbtie, dar cu
Cmax identice atinse in timp. Efectul respectiv al us-
turoiului poate fi determinat de inhibarea enzimelor
sau de modificarea fluxului hepatic [1].

Interactiunile farmacocinetice dintre plante
si anticoagulante si antiagregante, in majoritatea
cazurilor, s-au datorat inhibarii metabolismului
warfarinei sau clopidogrelului pe calea citocromului
P450, inclusiv CYP 1A2, CYP 3A4 si CYP 2C9. Astfel,
papadia (Taraxacum officinale), portocala amara
(Citrus aurantium) si armurariul (Silybum marianum)
au fost raportate ca inhibitori ai CYP1A2, CYP 3A4 si
CYP 2C9, cu diminuarea metabolismului warfarinei
sau clopidogrelului, cu cresterea concentratiei in
sange sia activitatii lor anticoagulante si antiplache-
tare. In mod similar, Ginkgo biloba (Ginkgo biloba),
trifoiul rosu (Trifolium pratense) si ginsengul siberian
(Eleutherococcus senticosus) au fost documentate
ca inhibitori ai acestor trei enzime ale citocromului
P-450, cu posibile efecte similare asupra actiunii
warfarinei sau clopidogrelului [17, 18].

Silibinina si isosilibinina se considera antago-
nisti ai receptorilor X-pregnani nucleari, responsabili
de transcriptia CYP 3A4, izoenzima inductia careia
este importanta in inactivarea preparatelor antitu-
morale [13].




Datele sumare despre influenta fitopreparatelor
asupra izoenzimelor citocromului P-450 sunt reflec-
tate in tabelul 2.

Tabelul 2
Influenta preparatelor vegetale asupra activitatii citocromu-
lui P-450 (dupd 20, 21, 24)
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Plantele medicinale iz?elZSI%ee‘I]or izcﬁzggifrz)le(‘]lor
Peumus boldus CYP 1A2, CYP 3A4 |-
Catharanthus roseus | CYP 2D6 -
oot o |-
Odolean ) )
(Valeriana officinalis)
Ginigobioba) | 20o,Cypat1 | VP 1A2.CrP3M
Citrus aurantum CYP 3A4 -
Citrus paradishi CYP 3A4
Lycium barbarum CYP 2C9 -

CYP 2C9, CYP

Angelica dahurica 2C19, -

CYP 2D6, CYP 3A4

Angelica sinensis

CYP 3A4

Ginseng

. - CYP 3A4

(Panax ginseng)
. . CYP 3A4, CYP
Hydrastis canadensis D6
Sunatoare CYP 3A4, CYP
(Hypericum - 2E1, CYP 1A2(la
perforatum) femei), CYA 2C19
Camellia sinensis ;YP 3A4 CYP 3A4 (ficat)
(intestin)

Ziziphus jujuba - CYP 1A2
Alpinia galanga CYP 2D6 -
Uncaria lameniosa CYP 3A4 -
Cinnamqmum CYP 3A4 )
burmani
Laur nobilis - CYP 2B1, CYP 2B6
Ligusticum CYP 2D6, CYP 3A4| -
chuansiong

Schizandra fruit

CYP 1A2, CYP
2C9, CYP 2C19,
CYP 2D6, CYP 3A4

Malalenca
leucadendron CYP2D6 -
Piper nigrum CYP 2D6 -
Pueriria lobata giE gil‘ CYP2ET, CYP 1A1,CYP 1A2
fmurariu CYP 2C9, CYP 3A4 | -
(Silybum marianum)
Rozmarin CYP 1A1, CYP
- 1A2, CYP 2BT,
f,’iﬁiﬂ,’f,’,’,’g“s i CYP 2B2, CYP 2E1,

CYP 3A4

Revent (Rheum
palmatum)

CYP 2D6, CYP 3A4

Musetel (Matricaria

CYP 1A2 (intens),

chamomilla) CYP 3A4 (slab)
Lemn dulce

(Glycyrrhiza glabra) CYP 3A4 )
Soie CYP 2C9,CYP 3A4 | -
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Fl-?one:rC);Jclulum vulgaris) CYP3A4 )
:ﬁ‘ur;‘ne; Jus lupulus) CYP 2B1, CYP 2D6
Cimicifuga
(Cimicifugus CYP 3A4 -
racemosa)
Cymbopogon citralus | - CYP 2B1, CYP 2D6
Prunus serotina CYP 3A4 -
Usturoi CYP 2E1, CYP
(Allium sativum) 3A4, CYP 2C9, )
CYP 2C19
Salvie
(Salvia miltiorrhiza) CYP1A2 )
(Egcr;;lr;;c;ia CYPTA2, CYP3A% | cyp 3p4 (ficat)
purpurea) (intestin)
Eleuterococ
(Eleutherococcus CYP 3A4 -
senicosus)
CYP 2C19, CYP
Epimelli herba gih%ﬁ; 22%96’,CYP -
CYP 1A2

Ginsengul (Panax ginseng) se considera un
produs vegetal deseori implicat in interactiunile cu
medicamentele. in studiile in vitro s-a constatat ca-
pacitatea ginsenoidului potopanaxatriol de ainhiba
unele glucuroniltransferaze (UGT 1A1,2B7) implicate
in metabolismul unor medicamente [10, 21].

In studiile recente s-a demonstrat c& ginseno-
idele, de rand cu capacitatea de inhibare a citocro-
mului P-450, pot bloca glucuroniltransferazele (en-
zime ale fazei a ll-a de metabolizare) si pot diminua
procesele de glucuronizare. Aceste mecanisme pot
fi responsabile de interactiunile dintre ginseng si
medicamente [8].

Interactiunea fitopreparatelor si medica-
mentelor la nivelul eliminarii. Interactiunile la
nivelul eliminarii dintre fitopreparate si medica-
mente pot fi determinate de influenta asupra filtra-
tiei glomerulare, secretiei si reabsorbtiei tubulare.
Multe preparate vegetale sunt utilizate in calitate
de diuretice cu mecanism complex si variat. Pod-
balul (Arctostaphylos Uva Ursi), splinuta (Solidago
virgaurea), papadia (Taraxacum officinale), ienuparul
(Juniperus communis), coada-calului (Equisetum ar-
vense), leusteanul (Levisticum officinale), patrunjelul
(Petroselinum crispum), sparanghelul (Asparagus
officinalis), urzica (Urtica dioica), lucerna (Medicago
sativa), utilizate ca plante diuretice, pot creste excre-
tia prin rinichi a altor medicamente [14].

Unele fitopreparate pot intensifica filtratia glo-
merulara, fara accentuarea eliminarii electrolitilor, iar
altele pot exercita actiune iritanta directa asupra tu-
bilor renali. Lemnul dulce (Glycyrrhiza glabra) contine
acidul glicirizic, iar metabolitul activ acidul gliceritic




inhiba 11-hidroxisteroid dehidrogenaza renala, cu
dezvoltarea pseudoaldosteronismului, cumularea
cortizoluluiin rinichi, stimularea receptorilor aldost-
eronului, ce conduce la cresterea tensiunii arteriale,
retentia sodiului si eliminarea potasiului. Aceste
influente pot intensifica efectul unor medicamente
precum digoxina, cu dezvoltarea chiar a reactiilor
adverse [14].

Unele plante medicinale - lucerna (Medicago
sativa), papadia (Taraxacum officinale), coada-calului
(Equisetum arvense), urzica (Urtica dioica) — contin
cantitati importante de potasiu, ce pot cauza hi-
perkaliemie. Rubarba (Rheun medicinalis), utilizata
in calitate de purgativ, datorita continutului mare
de acid oxalic, poate conduce la formarea calculilor
renali si la alte dereglari renale [14].

in rinichi s-au determinat enzimele metabolis-
mului fazei | (CYP 1A1, CYP 1A2, CYP3A4, CYP 2ET)
sifazeill (UDP-glucuroniltransferaza, N-acetiltransfe-
raza, beta-liaza, alcooldehidrogenaza, MAQ, glutati-
on-S-transferaza, sulfotransferaza, carboxilesteraza),
care se potimplica in metabolismul medicamentelor
sau pot fi tintd pentru interactiunile medicamentoa-
se, inclusiv cu fitopreparatele [26, 271].

S-a constatat ca continutul CYP 450 este mai
mic decatinficat, iar activitatea izoenzimelor CYP 450
este mai mare in stratul cortical, decat in cel medular.
Astfel, s-a dovedit ca izoenzimele CYP 1A1 si 1A2 sunt
induse de hidrocarburile aromatice policiclice, cu
formare de substante cancerigene. Astfel, rozmarinul,
prininductiaambelorizoenzime, iar sunatoarea - prin
cea a CYP 1A2, pot influenta asupra acestui proces.
Izoenzima CYP 2E1 in rinichi este responsabila de oxi-
darea paracetamolului in N-acetilbenzochinonimina,
metabolit toxic responsabil de efectul nefrotoxic al
analgezicului,indeosebi sub actiuneainductorilor CYP
2E1 (etanol, testosteron etc.), precum si de oxidarea
tropisetronului in forma activa.

Este necesar de mentionat ca unele plante
sunt inductori (sundtoarea, rosmarinul) sau inhibi-
tori (grepfrutul, usturoiul) ai CYP 2E1 si teoretic pot
influenta asupra proceselor metabolice controlate
de aceasta izoenzima. In rinichi s-a demonstrat o
importanta a beta-liazei (enzima mai activa ca in
ficat), ce contribuie la trecerea promedicamentului
mercaptopurind in 6-mercaptopurina cu actiune
citostatica selectiva la nivelul rinichilor in glome-
rulonefrita cronica. Aceasta actiune are importanta
clinica prin reducerea efectelor toxice sistemice ale
mercaptopurinei. In rinichi pot avea loc si reactii ale
fazei Il a metabolismului cu participarea UDP-glu-
curoniltransferazei responsabile de glucuronizarea
paracetamolului, morfinei, furosemidului, cloramfe-
nicolului etc. Unele plante pot modifica activitatea
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glucuroniltransferazelor, cu consecinte benefice sau
nedorite asupra eliminarii medicamentelor mentio-
nate [26].

Folosirea usturoiului timp indelungat in doze
multiple a relevat o majorare a T0,5, cu reducerea
ratei de eliminare. Ultima este determinata si de
dezvoltarea leziunilor renale, confirmate prin bio-
markeri, histologic si prin microscopie electronica.
in procesul de eliminare sunt implicati si unii trans-
portori anionici (OATP 1B), fapt confirmat prin datele
ca rifampicina, inhibitor puternic al acestei proteine
transportoare, a crescut ASC si concentratia plasma-
ticd a atorvastatinei. Dialilsulfuratul din usturoi poate
fiimplicat in procesele de eliminare a atorvastatinei
prin reducerea expresiei hepatice a OATP 1B, cu
micsorarea ratei de eliminare a statinei [15].

Concluzii

1. Analiza datelor prezentate denotd ca aso-
cierea medicamentelor cu fitopreparatele necesita
prudentd, argumentare si monitorizare privind even-
tuala posibilitate de interactiunila nivelul absorbtiei,
distributiei, metabolismului si eliminarii, cu posibile
consecinte clinice.

2. O atentie deosebita necesita asocierea cu
medicamentele din diferite grupe farmacologice a
produselor vegetale din pojarnita (Hipericum per-
foratum), usturoi (Allium sativum), ginseng (Panax
ginseng), Ginkgo biloba (Ginkgo biloba), lemn dulce
(Glycyrrhiza glabra) etc.

3. Interactiunile farmacocinetice dintre fito-
preparate simedicamente sunt determinate prepon-
derent de influenta asupra sistemelor de transport
(P-glicoproteina, OATP, MDR etc.) si izoenzimelor
citocromului P-450 (CYP 3A4, 2D6, 2C9, 2C19, 2E1,
1A1, 1A2 etc.).
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Rezumat

Interactiunile farmacodinamice dintre fitopreparate si medica-
mente se pot solda cu efecte sinergice, antagoniste si/sau aditive
cu majorarea, diminuarea si/sau inversarea efectelor terapeu-
tice, cu corectia si/sau aparitia reactiilor adverse, iar in unele
cazuri - cu fenomene de intoxicatie. Mecanismele care stau la
baza interactiunilor dintre medicamente si fitopreparate pot
fi cauzate de: actiunea asupra unor finte comune sau diverse;
reglarea enzimelor implicate in metabolismul hepatic si cel
intestinal si transportorilor, cu influentarea biodisponibilitdtii
medicamentelor; modificarea afinitdtii medicamentelor fatd
de receptori; modularea neurotransmisiei; depdsirea mecan-
ismelor de rezistentd la medicamente ale celulelor microbiene
si canceroase; alterarea verigilor patogenetice ale efectelor
adverse ale medicamentelor.

Cuvinte-cheie: interactiune farmacodinamicd, fitopreparat,
efect sinergic, antagonist sau aditiv, efect advers

Summary

The pharmacodynamic interactions of medicinal herbs
and drugs

The pharmacodynamic interactions between herbal products
and drugs may result in synergistic, antagonistic and/or ad-
ditive effects with increasing, diminishing and/or reversing
therapeutic effects, correction and/or occurrence of adverse
reactions and, in some cases, with intoxication phenomena.




Mechanisms that underlie interactions between drugs and
herbal products may be caused by: action on common or
various targets; regulation of enzymes involved in hepatic
and intestinal metabolism, and transporters influencing the
bioavailability of drugs; the modification of the affinity of
drugs for receptors; the modulation of neurotransmission;
the prevention of drug resistance mechanisms of microbial
and cancer cells; the alteration of the pathogenetic links of
adverse drug effects.

Keywords: pharmacodynamic interaction, herbal products,
synergistic, antagonistic and additive effects, adverse effect

Pe3tome

Dapmakxoounamuyeckoe 63aumodeticmeue Pumonpena-
pamoe u nexapcme

Dapmaxodunamuueckue 63auUMo0eiiceus mexnoy Pu-
monpenapamamu u eKApcmeamu Mozym npusooums K
CUHEPZUOHOMY, AHINAZOHUCIUYECKOMY U/Unu adoumue-
Homy apexmam ¢ ysenudenuem, ymeHvuieHueM u/unu
usepauseHuem mepanesmudeckux sPexmos, Koppexuuet
U/Unu 803HUKHOBEHUEM HEONIAZONPUSMHDIX PeaKyuil, a 6 He-
KOMOPbIX CAYHASIX U C IBEHUAMU UHMOKCUKauuu. B ocrosy
83aUMO0elicmeUs IeKApcme 1 Pumonpenapamos mozym
Tiexamy credyrougue Mexanusmol: Oeticmeue Ha obujue UL
pasnuutble MOUKYU NPUTLONEHUST; PeyNSTUUS aKIMUBHOCU
pepmenmos, yuacmeyouux 6 memabonusme 6 neveHu
U KuweuHuxe, U MPaHcnopmepos, 6AUSIOUUX HA 01000-
CMYNHOCMYb JIeKApPCme; udmerenie cpoocmea n1eKapeme K
peuenmopam; MoOY/TULS HetIPOMPAHCMUCCUL; NPeodosieHe
MEXAHU3MO8 NIEKAPCMBEHHOL YCIMOTMUBOCIY MUKPOOHBIX
U PAKOBYIX KIIEMOK.

Kntouesvie cnosa: gpapmaxoduramuueckoe 83aumodeti-
cmeue, pumonpenapam, cuHepeuOHblll, AHMAZOHUCU-
YecKutl unu a0oumueHuili ddexm, HexmenamenvHoLil

agppexm

Introducere

Utilizarea preparatelor pe baza de plante in tra-
tamentul complex al maladiilor are o pondere tot mai
mare, de aceea sunt necesare date stiintifice despre
rationalitatea, eficacitatea si siguranta asocierii lor cu
preparatele medicamentoase. Atentia specialistilor
si medicilor-practicieni este indreptata tot mai mult
asupra problemelor de interactiuneintre preparatele
pe baza de plante si medicamente. Folosirea medi-
camentelor pe baza de plante, fie pentru tratament
primar, fie in medicina complementara si de alterna-
tiva, prin prisma sigurantei si eficacitatii lor a devenit
o problema de sanatate publica.

Panain prezent, afost dificil sd se faca estimari fia-
bile ale problemelor de sanatate, cauzate de produsele
pe baza de plante, din mai multe motive: convingerea
ca tot ce este natural nu ar putea avea efecte negative;
lipsa de comunicare intre pacienti si medici cu privire
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la utilizarea medicamentelor vegetale; absenta unei
informatii adecvate despre produsele pe baza de plante
pe piata; furnizarea de produse contrafacute.

Material si metode

Au fost cercetate datele bibliografice (2005-
2018) si bazele de date nationale si internationale
relevante privind mecanismele si efectele inter-
actiunilor farmacodinamice ale fitopreparatelor si
medicamentelor.

Rezultate si discutii

Folosirea concomitenta a preparatelor vegetale
si a medicamentelor prescrise poate induce modifi-
cari farmacodinamice si farmacocinetice complexe
ale medicamentelor administrate [12, 13, 14, 19, 20,
23, 26, 29, 30, 33, 35].

Studiile asupra bazelor de date internationale
au relevat o prevalenta a utilizarii concomitente a
medicamentelor si fitopreparatelor de catre pacientii
de diferita varsta intre 5,3% si 88,3%. Preparatele pe
baza de plante au fost asociate cu circa 70 de medica-
mente, printre care cele mai frecvente grupe farma-
cologice au fost: antihipertensivele, beta-adrenoblo-
cantele, blocantele canalelor de calciu, diureticele,
hipolipemiantele, anticoagulantele, analgezicele,
antidiabeticele, H1-antihistaminicele, antidepresi-
vele, anticonceptionalele orale, antiretroviralele. S-a
descris folosirea a circa 100 de plante medicinale,
dintre care cel mai frecvent au fost utilizate grep-
frutul, pojarnita, Gingko biloba, usturoiul, ginsengul,
sunatoarea, echinaceea, serenoa reperens, uleiurile
de primroza si ghimbir [1, 2, 4, 9, 25].

Sunatoarea sau pojarnita (Hypericum perfo-
ratum) interactioneaza clinic cu un numar mare de
medicamente, inclusivimunodepresive, anticoncepti-
onale orale, preparate cardiovasculare, antiretrovirale,
antitumorale, anxiolitice, antidepresive, anticonvulsi-
vante, anestezice, antidiabetice orale, antimicrobiene,
miorelaxante, antimigrenoase, medicamente utilizate
la pacientii cu dependenta de opioide (metadona),
preparate cu influenta asupra sistemului respirator,
tractului gastrointestinal Aceste interactiuni pot fi de
ordin farmacocinetic si farmacodinamic [6, 71.

Studiile clinice au relevat ca sunatoarea, prin
inductia citocromului P450 si/sau P-glicoproteinei,
reduce concentratiile plasmatice si/sau creste clea-
rance-ul la alprazolam, amitriptilind, atorvastating,
clorzoxazong, ciclosporing, debrisochina, digoxina,
eritromicing, fexofenadina, gliclazida, imatinib, indi-
navir, irinotecan, ivabradina, mefenitoina, metadona,
midazolam, nifedipind, omeprazol, contraceptive
orale, cvazepam, simvastatina, tacrolimus, talinolol,
verapamil, voriconazol si warfaring, ceea ce cauzeaza




reducerea efectelor farmacologice si insuccesul far-
macoterapiei. De asemenea, au fost raportate cazuri
sau serii de cazuri ce sugereaza interactiuni ale su-
natoarei cu vasopresoarele adrenergice, anestezice,
bupropion, buspirona, ciclosporing, eletriptan, lope-
ramida, nefazodona, nevirapind, contraceptive orale,
paroxetina, fenprocumona, prednison, sertraling,
tacrolimus, teofiling, tibolona, triptofan, venlafaxina
si warfarina [7, 14].

Preparatele si extractele din partile aeriene de
sunatoare (Hypericum perforatum) contin numeroase
ingrediente farmacologic active, inclusiv naftodian-
frone (de exemplu, hipericina si derivatii sdi), derivatii
floroglucinoli (de exemplu, hiperforina, care inhiba
recaptarea unor neurotransmitatori, inclusiv a sero-
toninei) siflavonoide. Astfel de extracte sunt utilizate
pe scara largd pentru tratarea depresiei usoare si celei
moderate. Preparatele din sunatoare au demonstrat
siguranta in cazul monoterapiei, iar la asocierea cu
alte medicamente, in special cu cele ce sunt substra-
turi ale citocromului P450 si/sau P-glicoproteinei, au
fost raportate interactiuni periculoase pentru viata.
Unele interactiuni ale pojarnitei sunt documentate
si includ: 1) reducerea concentratiei ciclosporinei
in sange; 2) sindrom serotoninergic sau letargie la
asocierea cu inhibitorii selectivi ai recaptarii seroto-
ninei; 3) sarcini nedorite la femei in timp ce utilizau
anticonceptionalele orale; 4) micsorarea concen-
tratiei plasmatice a antiretroviralelor (de exemplu,
indinavir, nevirapina) si antitumoralelor (de exemplu,
irinotecan, imatinib). Hiperforina, care se considera
responsabila de actiunea antidepresiva a sunatoarei,
de asemenea este suspectata a fi responsabila de
cele mai multe dintre interactiunile descrise [7].

Extractele obtinute din partile aeriene ale suna-
toarei erau recomandate in mod traditional pentru o
gama larga de maladii. Cea mai comuna indicatie a
preparatelor din sundtoare (esberic, kiral, nueroplant,
movina etc.) este pentru tratamentul depresiei. in
mai multe analiza ele literaturii s-a estimat ca pre-
paratele din pojarnita au un efect superior fata de
placebo si efect similar cu medicamentele antide-
presive sintetice in tratamentul pe termen scurt al
tulburarilor depresive, inclusiv al depresiei majore.
S-a demonstrat experimental ca sunatoarea, dar in
special hiperforina, inhiba recaptarea neurotransmi-
tatorilor precum serotonina, noradrenalina, dopami-
na, glutamatul si acidul gamma-aminobutiric [7].

Actualmente, preparatele din sunatoare sunt re-
comandatein tratamentul depresiilor usoare si celor
moderate. Mecanismul actiunii antidepresive initial
se considera a fi determinat de naptodianfrone, care
actioneaza ca inhibitori ai monoaminooxidazei. Se
presupunea ca preparatele din Hypericum perforatm,
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prin inhibarea acetilcolinesterazei, cresc nivelul de
acetilcolina. Efectul sedativ se atribuie prezentei
hipericinei, bioflavonoidelor si hiperforinei. in alte
studii s-a raportat ca preparatele din sunatoare
manifesta activitate serotoninergica, actionand ca
inhibitori selectivi slabi ai recaptarii serotoninei. De
asemenea, s-a estimat ca compusii activi se compor-
ta ca modulatori ai altor receptori si neuromediatori,
precum noradrenalina si dopamina, acidul gama-
aminobutiric si cel glutamic [6].

Intr-un studiu experimental s-a demonstrat ca
extractul de Hypericum perforatum, similar cuimipra-
mina, antidepresiv triciclic, a influentat transcriptia
genelor la nivelul hipotalamusului. Aceste gene sunt
responsabile de transportul intracelular, de sinteza
si descompunerea proteinelor, transmiterea impul-
sului in celule prin modularea proteinelor de legare
de calciu si metabolismul glicolitic in mitocondrii.
Aceste efecte pot fi asociate cu reglarea imuna si
inflamatoare, precum si cu protectia neuronilor de
leziuni la nivel celular [6].

S-arelatat ca preparatele din sunatoare pot sti-
mula producerea de hormoni tiroidieni, dar relevanta
clinica nu este certa [6].

Necesita atentie utilizarea concomitenta a
preparatelor din sunatoare cu inhibitorii selectivi
ai serotoninei, triptofanul si 5-hidroxitriptofanul
datorita posibilului sindrom serotoninergic. Or-
ganizatia americana FDA estimeaza ca sindromul
serotoninergic se poate manifesta prin dereglari
ale statusului psihic (excitatie, halucinatii, coma),
disfunctii vegetative (tahicardie, labilitatea tensiunii
arteriale, hipertermie), dereglari neuromusculare
(hiperreflexie, tulburari de coordonare), simptome
gastrointestinale (greata, voma, diaree), iar in cazurile
grave poate surveni sindromul neuroleptic malign
(hipertermie, rigiditate musculara, instabilitatea sis-
temului vegetativ si a statutului psihic) [6, 71.

Utilizarea preparatelor ce contin sunatoare
concomitent cu alte plante sub forma de suplimente
alimentare poate duce la unele interactiuni. S-au
documentat cazuri de folosire concomitenta a pre-
paratelor din pojarnita cu plante care au proprietati
sedative pentru potentarea efectelor terapeutice, dar
s-au constatat si efecte nedorite, inclusiv la asocierea
cu obligeana, calendula, macul de California, ardeiul
gras, telina, ginsengul siberian, musetelul german,
hameiul, kava, balsamul de lamaie, salvia, traista-
ciobanului, urzica, valeriana, morcovul salbatic etc.
[20].

Prednisonul este un glucocorticoid utilizat in
tratamentul afectiunilorimune caimunodepresiv. A
fost raportat un caz de manie la administrarea con-
comitenta a sundtoarei si prednisonului la un pacient




care facea abuz de cocaina si alcool. Atat sunatoarea,
cat si prednisonul pot cauza manie la administrarea
in monoterapie. Cauza acestei interactiuni poate fi
de origine farmacodinamica, deoarece pojarnita nu
a avut nicio influenta asupra farmacocineticii pred-
nisonului la voluntarii sanatosi [7].

Tibolona, un analog de progesteron, noreti-
nodrel care influenteaza sinteza si metabolismul de
estrogeni endogeni, progesteroni siandrogeni, este
utilizata pentru tratamentul simptomelor menopau-
zei, pentru preintampinarea si calmarea simptomelor
care insotesc bolile legate de varsta. A fost raportat
un caz al unui pacient sub terapie cu tibolona timp
de doi ani, la care s-a dezvoltat o leziune hepatica
de tip mixt, cu colestaza prelungita, si sindromul de
disparitie a ductului biliar in urma unui tratament de
10 saptamani cu pojarnita. S-a suspectat ca interacti-
unea dintre sunatoare si tibolona poate sa fie cauza
probabila a leziunii hepatice [7].

Analiza datelor relatate ne sugereaza ca pre-
paratele din sunatoare pot fi responsabile de mai
multe interactiuni farmacodinamice, maifrecvent cu
consecinte toxicologice, datorita modificarii unor pa-
rametri farmacocinetici ai medicamentelor utilizate
concomitent si interferenteila nivelul membranelor
presinaptice (influenta asupra eliberarii, recaptarii si
metabolismului mediatorilor) si postsinaptice. Din
aceste considerente, folosirea fitopreparatelor din
Hypericum perforatum in scopuri terapeutice sau a
produselor galenice (infuzii, extracte) in alimentatie
necesita o prudenta majora.

Valeriana sau odoleanul (Valeriana officina-
lis). Rizomii si radacinile sub forma de infuzie, extract,
comprimate sau planta maruntitd manifesta efect
sedativ, anxiolitic, hipnotic, antidepresiv, miorela-
xant, spasmolitic, coleretic, creste secretia glandelor
tubului digestiv. Efectele sunt cauzate de substantele
biologic active (circa 150 SBA), printre care acidul
valerenic, valepotriate si valeranone. Acidul valerenic
este un modulator specific alosteric al receptorilor
GABAa, agonist partial al 5-HTreceptorilor (subtipul
5a), preintampina inactivarea GABA (mediator im-
portantin patogeneza anxietatii, convulsiilor si altor
procese neurologice) [5, 10, 17].

Acidul valerenic este responsabil de efectul
anxiolitic, sedativ, antidepresiv, spasmolitic, miore-
laxant.Valeprotiatele sunt instabile, iar produsele de
degradare (baldrinalele) exercita actiune sedativa si
spasmolitica slaba. Valepotriatele diminueaza simp-
tomele dependentei la benzodiazepine, ce permite
a considera valeriana ca un remediu in tratamentul
acesteia. Acidul valerenic, valerenalul si intregul
extract provoca la soricei un efect sedativ similar
cu barbituricele. Efectul sedativ a fost confirmat
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prin analiza encefalogramei. Extractul de valeriana
avea un efect anticonvulsivant si anxiolitic dozo-
dependent (100-1000 mg/kg), micsora activitatea
motorie a animalelor si prelungea durata somnului
indus de tiopental si pentobarbital. Influenta asupra
sistemului cardiovascular se datoreaza modularii
mecanismelor neuroreglatoare si actiunii directe
asupra automatismului si sistemului conductibil [5,
10, 171.

Studiul influentei extractului de valeriana
asupra structurii somnului a relevat inducerea som-
nului (doze 1000-3000 mg/kg), cresterea frecventei
undelor delta, fara a modifica durata de veghe si
a fazei REM. S-a demonstrat si actiunea protectiva
a extractului de valeriana fata de toxicitatea beta-
amiloidului, fapt ce denota despre posibilitatea
corectiei dereglarilor cognitive la bolnavii cu maladia
Alzheimer [24].

Melisa (Melissa officinalis). Infuzia, extractul,
comprimatele, materia pura de melisa exercita actiu-
ne sedativa, anxiolitica, antidepresiva, miorelaxanta,
anticonvulsivanta, spasmolitica, antiaritmica, antihi-
pertensiva si antivomitiva. Componentii uleiurilor
eterice, citralul, cariofilenul, geraniolul, linaloolul,
neralul in asociere cu terpenoizii, glicozizii, evgeno-
lul, acidul benzilic si acizii fenolcarbonici determina
efectul antimicrobian, antiviral si antiinflamator.
Componentii activi amelioreaza digestia, cresc se-
cretia enzimelor digestive, exercita efect coleretic
moderat si contribuie la restabilirea microflorei
saprofite. Componentii uleiurilor eterice terpenoizii,
acidul ferulic, rozmarinic, salicilicamelioreaza functia
epiteliului ciliat, reduc viscozitatea sputei si facilitea-
za eliminarea ei, cresc termoliza, cu micsorarea febrei
(dilatarea vaselor pielii, transpiratie). La utilizarea to-
pica, preparatele melisei exercita actiune analgezica,
antiinflamatoare, antipruriginoasa, antimicrobiand,
antivirala. Uleiurile eterice si vitaminele B1, B2 si C,
microelementele influenteaza benefic asupra SNC.
Potasiul, geraniolul, acizii fenilcarbonici au efect
benefic asupra cordului — inclusiv efect cronotrop
negativ — si asupra tonusului vascular [11, 16].

Melisa inhiba, posibil, acetilcolinesteraza din
SNC si influenteazd M si N-colinoreceptorii din
cortex. Uleiul eteric de melisa la inhalare manifesta
efect sedativ la animalele de laborator, extractul hi-
droalcoolic determina efect sedativ dozodependent,
iarin doza de 3-6 mg/kg - efect hipnotic si cresterea
efectului pentobarbitalului. Uleiul eteric la adminis-
trarea intraperitoneald nu a provocat efect sedativ si
hipnotic, dar aceste efecte se manifestau la utilizarea
internd in doze peste 3,2 mg/kg [11, 16].

Usturoiul (Allium sativum). Produsele din us-
turoi sunt recunoscute, inclusiv prin studii stiintifice,




ca remedii cu posibila actiune cardioprotectoare,
antihipertensiva, antioxidanta, antimicrobiana,
hipolipemianta si hipoglicemianta, benefice in tra-
tamentul maladiilor cardiovasculare, diabetului
zaharat, aterosclerozei, aritmiilor, trombozelor. Uti-
lizarea concomitentd a homogenatului de usturoiin
doze de 125 si 250 mg/kg cu propranololul a redus
efectiv tensiunea arteriala sistolica, nivelul coleste-
rolului, trigliceridelor si glucozei. S-a demonstrat ca
actiunea antioxidanta este determinata de cresterea
activitatii antioxidantilor endogeni si de diminua-
rea perturbarilor oxidative prin cresterea sintezei
antioxidantilor sau micsorarea generarii formelor
reactive ale oxigenului. Acest efect al usturoiului s-a
manifestat la modelarea infarctului miocardic prin
isoprenalina. Asocierea usturoiului cu captoprilul si
hidroclorotiazida a imbunatatit functiile cordului la
sobolani cu infarct miocardic [3].

In studii experimentale s-a constatat ca usturo-
iul in asociere cu propranololul a potentat actiunea
cardioprotectoare la animalele cu infarct miocardic si
actiunea antihipertensiva la cele hipertensive. Aceste
efecte s-au asociat cu cresterea biodisponibilitatii
propranololului [3].

Preparatele din usturoi contin o mare varietate
de compusi organosulfurici: S-alilcisteina (S-ALC),
N-acetilcisteina (NAC) si S-alilmercaptocisteina
(S-AMCQ), derivati de aliin. La dereglarea integritatii
usturoiului se formeaza alicina, care se considera
principiul activ, dar studiile recente au demonstrat
ca aceasta nu este detectabila in sange, deoarece
este un produs instabil, cu descompunerea in S-ALC
si S-AMC. Administrarea usturoiului timp de trei sap-
tamani intern a permis realizarea unor concentratii
superioare de S-ALC si S-AMC. Cercetdrile experimen-
tale au demonstrat ca usturoiul a crescut parametrii
farmacocinetici (Cmax si ASC) ce caracterizeaza
majorarea biodisponibilitatii propranololului. Aces-
te date vorbesc despre reducerea metabolismului
presistemic al beta-adrenoblocantului, efect destul
de caracteristic pentru acesta. Concomitent s-a con-
statat o reducere a clearanceul-ui sio majorareaT0,5,
derand cu o diminuare a vitezei de absorbtie, dar cu
Cmax identice atinse in timp. Efectul respectiv al us-
turoiului poate fi determinat de inhibarea enzimelor
sau de modificarea fluxului hepatic [3, 22].

Asocierea usturoiului in doze moderate (250
mg/kg) cu propranololul in ischemia miocardica
indusa prin isoprenalina a demonstrat efecte car-
dioprotectoare prin diminuarea stresului oxidativ,
preponderent prin micsorarea formarii si/sau cres-
terea captarii radicalilor liberi ai oxigenului datorita
S-ALCsi S-AMC, produse intermediare cu proprietati
antioxidante. Aceste date au fost confirmate prin
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studii biochimice (micsorarea lactatdehidrogenazei
si creatinfosfokinazei) si histologice, care au relevat
pastrarea integritatii membranelor cardiomiocitelor.
Concomitent s-au determinat modificari benefice
in nivelul colesterolului, trigliceridelor si glucozei,
ameliorarea parametrilor hemodinamici si electro-
cardiografici. Astfel, s-a concluzionat ca usturoiul
prin amplificarea sistemului antioxidant endogen, iar
propranololul prin micsorarea producerii radicalilor
liberi ai oxigenului pot mentine integritatea mem-
branei cardiomiocitelor, prevenind astfel disfunctia
cardiaca.

Totodatd, dozele mari de usturoi (500 mg/kg)
pot fi responsabile de perturbari biochimice si histo-
logice cauzate de faptul ca alicina nu se transforma
complet in S-ALC si S-AMC, substante antioxidante.
Un sir de studii au demonstrat ca dozele mari de
usturoi influenteaza negativ asupra mucoasei gas-
trice si celei intestinale. Astfel, interactiunea dintre
propranolol si usturoi poate avea efecte benefice din
punct de vedere farmacodinamic si farmacocinetic
la doze moderate si efecte nedorite la cele mari,
indeosebi la doze multiple, preponderent datorita
interactiunii farmacocinetice [3, 22].

Usturoiul interactioneaza de asemenea cu
clorpropamida, fluindiona, ritonavirul si warfarina,
clorzoxazona [14].

Utilizarea extractului apos din usturoi (500 mg/
kg) cu glibenclamida 0,25 si 0,5 mg/kg la sobolani, in
experiente acute si cronice, a demonstrat cresterea
efectului hipoglicemiant, fapt ce impune prudenta
fn monitorizarea efectului terapeutic cu minim de
reactii adverse [21].

Folosirea usturoiului a cate 4-10 g/zi nu interac-
tioneaza negativ cu nitratii si warfarina si poate oferi
un beneficiu independent in ameliorarea nivelului
HDL-colesterolului [15].

Usturoiul mai este folosit pentru efectul sau
antiagregant si fibrinolitic la pacientii cu boli car-
diovasculare. S-a constatat ca principiile active din
usturoi inhiba agregarea plachetara indusa de cola-
gen.Din aceste considerente, trebuie evitat riscul de
sangerare la persoanele ce folosesc anticoagulante
sau antiagregante. Suplimentele de usturoi trebuie
intrerupte cu aproximativ 10 zile inainte de procedu-
rile chirurgicale, indeosebi la pacientii care folosesc
acid acetilsalicilic sau warfarina [26].

in baza celor relatate, putem concluziona ca
preparatele din Allium sativum si suplimentele ali-
mentare, de rand cu efectele farmacologice impor-
tante, pot prezenta interactiuni cu o gama variata de
medicamente mai mult sau mai putin semnificative
clinic, ce necesita a fi luate in consideratie la trata-
mentul pacientilor.




Ginkgo biloba. Frunzele de Ginkgo bilobaau o
compozitie foarte complexa, care cuprinde: flavone si
flavonoli - derivati de kemferol, cvercetol si luteolina
si glicozidele corespunzatoare; biflavonoide - bilo-
betina, ginkgetina, izoginkgetina; proantocianidoli;
taninuri catehinice. Derivatii terapenici sunt repre-
zentati de monoterpene, sescviterpene (bilobalid in
proportie de 0,02-0,06%), diterpene (ginkolidele A,
B, C, J, Min proportie de 0,06-0,2%), steroli. Derivatii
acidului anacardic si analogii acestuia, care au primit
denumirea de acizi ginkgolici, sunt in proportie de
1-2% si sunt puternic alergeni. Frunzele si fructele
contin derivati de acizi grasi saturati si nesaturatji,
acizi alifatici, hidroxiacizi si aminoacizi. Preparatele
din Ginkgo biloba, prin componentii lor activi, ma-
nifesta un sir de efecte farmacologice [28, 32].

Extractele de frunze de Ginkgo biloba sunt
remedii populare pe baza de plante pentru trata-
mentul mai multor maladii ale sistemului nervos
central si celui periferic. Ele sunt folosite sistematic
de catre persoanele in varsta care utilizeaza de ase-
menea multe alte medicamente pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat, reuma-
tismului, insuficientei cardiace etc., cu care sunt
posibile potentiale interactiuni. Studiile preclinice
ale extractelor de diferita calitate si standardizare
au relevat unele interactiuni de ordin farmacocinetic
la doze peste 240 mg/zi prin inhibitie si inductie a
enzimelor metabolice si sistemelor de transportatori.
Interactiunile farmacocinetice la doze zilnice de pana
la 240 mg/zi de preparate standardizate de Ginkgo
biloba par a fi sigure, iar la utilizarea preparatelor
slab standardizate, din componenta mai multor
suplimente alimentare, se pot remarca interactiuni
medicamentoase imprevizibile [28].

Ginkgo biloba scade concentratiile plasmatice
de omeprazol, ritonavir si tolbutamida. Mai multe
cazuri clinice au indicat interactiuni intre ginkgo
cu antiepilepticele, acidul acetilsalicilic, diureticele,
ibuprofenul, risperidona, rofecoxibul, trazodona si
warfarina [14].

Ginkgo biloba este una dintre cele mai vechi
plante utilizate in bolile cardiovasculare, cerebro-
vasculare sau in insuficienta vasculara periferica,
impotenta, disfunctii ale urechiiinterne, retinopatie,
sindromul premenstrual, stres, depresie, dementa.
Folosirea concomitenta a Ginkgo biloba cu antiagre-
gantele, anticoagulantele, antitromboticele poate
creste riscul de sangerare, cu pericol de hematoame
si hemoragie intracraniana [26, 34].

Ginsengul (Panax ginseng) este o planta
utilizata frecvent de pacienti cu scop curativ si pro-
filactic, datorita unui continut bogat de compusi
triterpenoizi (peste 50). Ginsenozidele sau saponine-
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le ginsenoide sunt cei mai importanti componenti
ai ginsengului si sunt clasificate in functie de tipul
agliconilor in protopanaxadioli si protopanaxatrioli.
Ginsenozidele difera prin tipul de aglicon, partile de
zahdr, numarul de zaharuri silocul lor de fixare. Diver-
sitatea structurala a ginsenozidelor poate contribui
la multiplele efectele farmacologice ale ginsengului
si la utilizarea in tratamentul cancerului, diabetului,
inflamatiei, stresului, maladiilor sistemelor imunitar
si cardiovascular si SNC. Ginsenozidele, in functie de
tipul lor, pot manifesta efecte atat de stimulare, cat
si de sedare a SNC [31].

Abuzul de ginseng poate cauza hipertensiune
arteriala, modificari de comportament si diaree.
Preparatele din aceasta planta pot fi contaminate
cu unele elemente, precum germaniul, cu efect
nefrotoxic prin deteriorarea celulelor de la nivelul
segmentului ascendent al ansei Henle. Aceasta va
determina diminuarea capacitatii de reactie la diu-
reticele de ansd. Ginsengul la administrarea conco-
mitenta cu warfarina a redus timpul de protrombina,
cu antidiabetice —a dus la dezvoltarea hipoglicemiei.
Datorita continutului de ginsenozide cu structura
steroida similara testosteronului, estrogenilor, gluco-
corticoizilor, el poate produce efecte similare cu cele
ale estrogenilor. Din aceste considerente, ginsengul
nu trebuie utilizat de cdtre femeile insarcinate sau
care urmeaza terapie de substitutie hormonala. La
gravidele ce au folosit ginseng in timpul graviditatii
s-a constatat decesul nou-nascutilor [26].

Ginsengul in asociere cu fenelzina poate cauza
deregldri de somn, cefalee, iritarea conjunctivei,
halucinatii vizuale, iar la utilizarea pe fundalul vac-
cinarii antigripale poate cauza somnolenta, ameteli.
De asemenea, el poate interactiona cu fenelzina si
warfarina [26].

Alte plante medicinale. Utilizarea warfarinei
in tratamentul pacientilor cu fibrilatie atriala neval-
vulard timp de sase luni, care concomitent foloseau
alimente cu ingrediente din plante (circa 50% din
bolnavi), a dovedit un control suboptim al efectului
anticoagulant la pacientii care consumau usturoi,
ceai verde, papaia, berberina, ginseng de cel putin
patru ori pe sdaptamana [8].

H.H. Tsai si coaut. (2013) au evidentiat circa
306 interactiuni intre anticoagulante / antiagregan-
te si plantele medicinale, iar in 194 de cazuri s-au
mentionat gradul de severitate (moderat, major) si
mecanismele de interactiune. Astfel, s-a constatat
cd majoritatea (155 sau 79,9%) interactiunilor au
fost atribuite unor mecanisme farmacodinamice,
8,3% - unor mecanisme farmacocinetice, si 11,3%
au fost determinate de ambele mecanisme. Cele mai
multe dintre interactiunile farmacodinamice s-au




datorat efectului aditiv anticoagulant/antiagregant.
De exemplu, cuisoara (Eugenia caryophyllata), gheara
pisicii (Uncaria tomentosa) si ghimbirul (Zingiber offi-
cinale) au diminuat agregarea trombocitelor datorita
inhibarii activitatii ciclooxigenazei si tromboxan
sintetazei. In acelasi timp, lucerna (Medicago sativa)
si ceaiul verde (Camellia sinensis) pot antagoniza
efectele anticoagulante ale warfarinei datorita pre-
zentei vitaminei Kin aceste produse.

In circa 90 de interactiuni s-a estimat ¢ asoci-
erea plantelor cu anticoagulantele sau antiagregan-
tele ar duce la un risc crescut de hemoragie. Astfel,
salvia (Salvia miltiorrhiza), angelica (Angelica sinen-
sis), ghimbirul (Zingiber officinale) si lemnul dulce
(Glycyrrhizae uralensis) au fost documentate de a
avea interactiuniimportante cu anticoagulantele sau
antiagregantele, cu efecte adverse severe sau chiar
cu pericol pentru viata. In cateva articole s-a raportat
ca telina, folosita frecvent ca produs alimentar, creste
pericolul de sangerare la utilizarea concomitenta
cu anticoagulantele sau antiagregantele. Desi nu
s-a descris rationalitatea sau mecanismul potential
al acestei interactiuni, este necesara precautia la
folosirea telinei [27].

intr-un sir de studii s-a demonstrat ca plantele
medicinale ar putea scadea eficacitatea anticoagu-
lantelor si antiagregantelor plachetare. Astfel, agri-
moniul (Agrimonia Eupatoria), smirna (Commiphora
myrrha) si sundtoarea (Hypericum perforatum) au
fost documentate ca reduc eficienta warfarinei, iar
piperul (Piper nigrum) si canabisul (Cannabis sativa)
- pe cea a acidului acetilsalicilic. Date contradictorii
au fost raportate referitor la interactiunile dintre lu-
cernd, ginsengul asiatic (Panax ginseng), ceaiul verde
si ginsengul siberian si anticoagulantele sau antia-
gregantele plachetare, relevate atat prin micsorarea
efectelor lor, cat si prin cresterea riscului episoadelor
de sangerare [27].

in baza datelor relatate se estimeaza ci admi-
nistrarea concomitenta a anticoagulantelor si antia-
gregantelor cu preparatele din plante mentionate, la
pacientii cu boli cardiovasculare sau cerebrovascula-
re, poate avea un risc datorita cresterii sau reducerii
efectelor farmacologice. Din aceste considerente,
medicii si farmacistii trebuie sa discute si sa comunice
pacientilor despre utilizarea corecta a produselor
vegetale cu anticoagulantele sau antiagregantele
plachetare, pentru a evita potentiale riscuri de
sangerare sau tromboza din cauza interactiunilor
respective [27].

Interactiunile dintre medicamentele antitu-
morale si plante pot fi determinate de inductia en-
zimelor de metabolizare si a sistemelor de transport
prin influenta fitopreparatelor asupra receptorilor
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nucleari X-pregnani, androstan si ai vitaminei D.
Printre plantele detectate in astfel de interactiuni
se afla kava-kava, ginsengul, usturoiul, echinaceea,
cvercetina, beta-carotenul, vitaminele [18].

Ceaiul verde deregleaza utilizarea tiaminei. Este
un antagonist al alcoolului, cu micsorarea actiunii
lui si posibilitatea dezvoltarii dereglarilor cognitive
[20, 26].

Romanita potenteaza actiunea sedativelor
(odolean, kava-kava), opioidelor, alcoolului. Muse-
telul poate potenta efectul sedativ al antiepilepti-
celor si poate influenta asupra functiilor cognitive.
Ghimbirul (Gingiberium) si trifoiul rosu (Trrifolium
pratense) interactioneaza cu warfarina, cresc timpul
de coagulare si posibilitatea hemoragiilor. Kava-kava
si piperul potenteaza actiunea benzodiazepinelor,
alcoolului, barbituricelor si antiepilepticelor. Sunt
antagoniste ale dopaminei si reduc eficacitatea
levofopei, interactioneaza cu alprazolamul, cu dez-
voltarea comei. Lucerna, prin continutul de vitamina
K, se manifesta ca antagonist al anticoagulantelor
indirecte, iar prin continutul de saponine micsoreaza
absorbtia fierului, cu pericolul de dezvoltare a ane-
miei feriprive [20, 26].

Plantele medicinale care pot provoca hemoragii
sunt usturoiul, Ginkgo biloba, ginsengul, lucerna,
angelica, afinele, iar aritmii cu cresterea QT - aloe
vera, echinaceea, Ginkgo biloba, ginsengul, lemnul
dulce, oleandrul, rodiola, sunatoarea [26].

Potentialul de interactiuni medicamentoase in
vivo este de multe ori dedus din studiile in vitro, co-
relarea rezultatelor a dat rezultate fiabile in anumite
cazuri si dificil de prezis, cu un grad de semnificatie
clinica diferita. Interactiunea produselor pe baza de
plante cu enzimele hepatice poate duce de aseme-
nea la efecte farmacodinamice, leziuni specifice ale
ficatuluiinduse de agentii fitochimici, hepatita acuta
si cronica, insuficienta hepatica, tulburari venooclu-
zive, ciroza hepatica, colestaza, necroza hepatica
zonala sau difuza si steatoza. Mecanismul leziunilor
hepatice poate consta din formarea metabolitilor
toxici prin bioactivarea de citocromul P-450, dez-
voltarea stresului oxidativ, lezarea mitocondriilor si
inducerea apoptozei [20].

Extractul de paducel (Crataegus spp.) este frec-
vent utilizat in tratamentul anginei pectorale, insu-
ficientei cardiace congestive cronice, bradiaritmiilor
si insuficientei cerebrale datorita efectului inotrop
pozitiv si vasodilatator, cu reducerea post-sarcinii si
ameliorarea perfuziei miocardului. S-a constatat ca
paducelul creste activitatea digitalicelor, iar utilizarea
concomitenta necesita monitorizare, pentru a prein-
tampina efectele toxice. Paducelul de asemenea, prin
inhibarea biosintezei tromboxanului A2, ar putea




creste riscul de sangerare la pacientii tratati cu an-
tiagregante sau anticoagulante. Din cauza absentei
datelor suplimentare de siguranta si eficacitate,
utilizarea preparatelor din paducel la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva cronica si/sau care
urmeaza tratament cu medicamente inotrop pozitive
necesita precautie si monitorizare [26, 34].

Utilizarea indelungata de echinacee poate
cauza sau potenta efectele hepatotoxice ale altor
medicamente (de exemplu, statine, fibrati, acid ni-
cotinic sau amiodarona) [26].

Lemnul dulce, utilizat in calitate de expectorant,
este un component al siropurilor antitusive. S-a es-
timat ca fitopreparatul poate duce la pseudoaldost-
eronism cu hipokaliemie, hipertensiune arteriala,
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edemessi ar putea reduce eficacitatea medicamente-
lor antihipertensive. Hipokaliemia indusa de lemnul
dulce poate creste riscul de aritmii ventriculare, in
special torsada de varf. Planta poate potenta efec-
tele spironolactonei si digoxinei. La asocierea cu
antidiabeticele, poate micsora eficacitatea acestora
datorita efectului hiperglicemiant al preparatului
vegetal. Lemnul dulce, prin capacitatea de a inhiba
trombina si agregarea plachetara, poate creste riscul
de sangerare in combinare cu antiagregantele si
anticoagulantele [26].

Interactiunile farmacodinamice dintre fitopre-
parate si medicamente au fost sumate in tabelul ce
urmeaza.

Interactiunile farmacodinamice dintre fitopreparate si medicamente (dupd Pius S. et al., 2012)

digitalina, digoxina,
digitoxina, gitalina,
lanatoside

Planta medicinala Ingredientele active Indicatii Mecanismul de actiune | Medicamentele cu care
poate interactiona

Vaccinium macrocarpon | Antocianide, flavonoide | Antioxidant Continut de vitamina K | Warfarina

Ternstroemia pringlei Uleiuri esentiale: Sedativ Sinergism cu sedative | Sedative, hipnotice
monoterpene

Aspilia africana Alcaloizi, Malaria Antagonism Artemisinina, clorochina
tanine

Digitalis lanata Acetildigoxina, Cardiotonic Actiune inotrop poitiva | Cardiovasculare

Anaboasis sphylla

Anabasine

Relaxant al musculaturii
striate

Agonist al
N-colinoreceptorilor, iar
la doze mari produce un
bloc depolarizant

Miorelaxante

Anisodus tanguticus

Anisodine, Anisodamine

In tratamentul acut al
socului discirculator

Anticolinergic

Colinomimetice

maladii hepatice

colagog

Adonis vernalis Adoniside, Cardiotonic Cardiostimulator Cardiovasculare

Areca catechu Arecoline Miorelaxant Actiune colinergica Agenti colinergici,
directa medicamente SNC

Peumus boldus Boldine Indigestie, constipatie, | Diuretic, coleretic, Diuretice, laxative

Rhamnus purshiana

Antracene, glicozide

Laxativ

Creste motilitatea
gastrointestinala

Medicamente
administrate oral

Larrea tridentata

Lignane, flavonoide,
uleiuri volatile,
aminoacizi

Varicela, durere, scadere
in greutate

Activitate estrogenica,
hepatotoxicitate

Steroizi

Lyceum barbarum

Glicoproteine,
polizaharide, vitamina C

Diabet zaharat, maladii
hepatice si renale

Efect hipoglicemiant si
imunostimulator

Hipoglicemiante,
imunodepresive

Salvia miltiorriza

Tansinone, compusi
fenolici

Maladii cardiovasculare

Efect vasodilatator,
antiagregant

Warfarina,
vasodilatoare,
antiagregante

Angelica sinensis

Fitoestrogeni,
flavonoide, cumarine

Maladii ginecologice si
circulatorii

Efect estrogenic,
vasodilatator,
antiinflammator

Contraceptive,
vasodilatatoare,
anticoagulante,
antiagregante

Harpagophy-tum
procumbes

Harpagofite, cumbene

Dureri musculare si
artralgii

Efect antiinflamator,
antiaritmic, inotrop
pozitiv

Antiaritmice

Echinacea species

Alkamide, fenoli,
polizaharide

Infectii respiratorii

Imunostimulator

Imunodepresive

Trigonella foenum-
graecum

Alcaloizi flavonoide,
saponine

Diabet zaharat,
hipercolesterole-mie

Efect hipolipemiant,
hipoglicemiant, colagog

Antidiabeticele orale
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Planta medicinala

Ingredientele active

Indicatii

Mecanismul de actiune

Medicamentele cu care
poate interactiona

Tanacetum parthenium

Partenolide, tanetina

Cefalee, febra, artrite

Inhibarea eliberdrii
serotoninei si
prostaglandinelor
ce altereaza functia
plachetelor

Antiagregante,
anticoagulante

Allium sativum

Alline

Hipercolesterole-
mia, prevenirea
arteriosclerozei

Efect antihipertensiv,
hipoglicemiant,
antiagregant,
hipolipemiant

Propranolol,
antidiabetice orale,
anticoagulante

Zingiber officinale Zingerone, gingeroli Dispepsie Antiemetic, Diclofenac,
antiagregant, anticoagulante
antiulceros

Ginkgo biloba Flavonoide, ginkgolide, | Cardioprotector, Alterarea functiilor Anticoagulante,

(Ginkgo) acid ginkgolic antioxidant plachetare antiagregante

Panax ginseng Triterpene saponine Stimularea proceselor | Efectimunomodulator, |Imunodepresive,

(Ginseng) (ginsenozide) energetice si plastice, hipoglicemiant antidiabetice orale

efect antistres

Chelidonium majus

Alcaloizi

Dispepsie

Hepatotoxicitate

Preparate dependente
de metabolismul

hepatic
Camellia sinensis Polifenoli, cafeina Maladii cardiovasculare, | Efect antioxidant, Sedative, hipnotice,
(Ceaiul verde) preventia cancerului stimulant al SNC, anxiolitice

hipolipemiant

Cyamopsis
tetragonolobus
(Guar gum)

Galactoman-nan, lipide,
saponine

Diabet zaharat,
obezitate,
hipercolesterole-mie

Efect hipoglicemic,
hipolipemiant

Antidiabetice orale

Callilepsis laureola
(Impila)

Atractilozide

Maladii
gastrointestinale,

Hepatotoxicitate

Preparate dependente
de metabolismul

fertilitate, hepatic
Lycopodium serratum Tetrahidropalmatine Sedativ, analgezic Hepatotoxicitate Remedii cu influenta
asupra SNC
Piper methysticum Kavapirone Anxietate, insomnie Efect anxiolitic, Sedative, hipnotice,
(Kava) anestetic, miorelaxant | anxiolitice
Catha edulis Catinone Energizant Efect stimulant asupra | Antihipertensive,
(Khat) SNC, simpatomimetic | antiaritmice,
indirect vasodilatatoare
Glycyrrhiza glabra Acid glicirizinic Ulcer gastric, inflamatie | Efect antiulceros, Diuretice,
mineralocorticoid antihipertensive
expectorant,
antiinflamator
Ephedra Efedrine Micsorarea masei Hepatotoxicitate Preparate cu influenta
corporale asupra SNC
Carica papaya Papaina Maladii Alterarea functiilor Anticoagulante,
(Papaya) gastrointestinale plachetelor antihipertensive
Mentha pulegium Pulgenone Abortifacient, herbal Hepatotoxicitate
(Pennyroyal) tonic

Heliotropium species,
senecio species,
symphytum crotalaria
(Pyrrolizidines)

Pirolizidine alcaloizi

Ceaiuri de plante si
clisme

Hepatotoxicitate

Preparate dependente
de metabolismul
hepatic

Eleutherococcus
senticosus
(Siberian ginseng)

Eleuterozide

Deficit de energie si
de memorie, stres,
disfunctii sexuale
masculine

Efect imunomodulator,
antiinflamator,
antitumoral

Imunodepresive

Glycine max (Soia)

Fitoestrogeni

Simptome meno-
pauzale, prevenirea
maladiilor si cancerului

Efect hepatoprotector,
antiosteoporotic

Contraceptive

Tamarindus indica
(Tamarind)

Saponine, flavonoide,
sescviterpene, tanine

Maladiile stomacului

Alterarea functiilor
plachetelor

Anticoagulante

Atropa belladonna
(Deadly nightshade)

Atropina

Diminuarea motilitatii,
maladii
gastrointestinale

Efect
anticolinergic

Colinomimetice
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Planta medicinala

Ingredientele active

Indicatii

Mecanismul de actiune

Medicamentele cu care
poate interactiona

Camellia sinensis, Thea | Cafeina Stimulant SNC Efect stimulant asupra | Preparate cu influenta

species Theo-broma SNC asupra SNC

cacao

Cissampelos pareira Cisampeline Relaxarea musculaturii | Efect miorelaxant Miorelaxante

(Velvet) scheletice

Convallaria majalis Convalatoxine Insuficientd cardiaca Efect cardiotonic Preparate
cardiovasculare

Rauwolfia canescens; Deserpidine, rezerpine | Ca antihipertensive, Efect antihipertensiv Preparate

Rauwolfia serpentina tranchilizante cardiovasculare

Octea glaziovii Glasiovine Ca antidepresive Efect antidepresant Preparate cu influenta
asupra SNC

Black henbane, stinking | Hiosciamine Maladii Efect anticolinergic Preparate colinergice

nightshade, henpin gastrointestinale

Khetin Kheltin Astm Bronhodilatator Preparate antiastmatice

Ouabain tree Ouabaina Insuficienta cardiaca Cardiotonic Preparate
cardiovasculare

Calabar bean Fisostigmina Inhibitor al Preparate colinergice

colinesterazei
Jaborandi, Indian hemp | Pilocarpina Efect M-colinomimetic | Preparate colinergice

White false hellebore Protoveratrine Antihipertensive Efect antihipertensiv Preparate
A, B cardiovasculare
Squill Scillarina A Cardiotonice Efect sedativ Preparate
cardiovasculare
Jimsonweed Scopolamina Sedative Efect sedativ Preparate
cardiovasculare
Yohimbe Yohimbine Afrodiziac Efect vasodilatator Preparate
cardiovasculare
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Rezumat

Asocierea dintre medicamente si produsele din grepfrut
necesitd prudentd si monitorizare strictd, pentru evitarea
consecintelor imprevizibile. Interactiunile de tip farmacoci-
netic sunt determinate de influentarea sistemelor de transport
la nivelul intestinului, proceselor de metabolizare la primul
pasaj intestinal si cel hepatic, cu modificarea parametrilor
farmacocinetici, responsabili ulterior de modificarea efectelor
farmacologice sau survenirea reactiilor adverse. Grepfrutul
prezintd interactiuni cu semnificafie clinicd cu preparatele
cardiovasculare (antihipertensive, antianginoase, antiarit-
mice), hipolipemiante, psihotrope (analgezice, antipsihotice,
anxiolitice, antidepresive), antimicrobiene, antitumorale,
imunodepresive.




Cuvinte-cheie: interactiune farmacocineticd, interactiune
farmacodinamicd, fitopreparat, absorbtie, distributie, metabo-
lism, eliminare, citocromul P-450, P-glicoproteina

Summary
The interactions of grapefruit and drugs

The combination of drugs and grapefruit products requires
strict caution and monitoring to avoid unpredictable conse-
quences. Pharmacokinetic-type interactions are determined by
influencing bowel transporter systems, metabolic processes at
the first passage of the intestine and the liver, with changes in
the pharmacokinetic parameters responsible subsequent to the
change in pharmacological effects or the occurrence of adverse
reactions. The interactions between grapefruit and cardiovas-
cular drugs (antihypertensive, antianginal, antiarrhythmic),
hypolipidemic, psychotropic (analgesic, antipsychotic, anxi-
olytic, antidepressant), antimicrobial, antitumoral and im-
munodepresive drugs are of clinical significance.

Keywords: pharmacokinetic interaction, pharmacodynamic
interaction, herbal products, absorption, distribution, metabo-
lism, elimination, cytochrom P-450, P-glicoprotein

Pestome
B3saumooeiicmeue zpeiinppyma u nexapcme

Kombunayus nexapcme u npodykmos epeiingdpyma
mpebyem cmpozoii OCMOPOHHOCU U MOHUMOPUHEA,
umobuvl uzbexamo Henpedckasyemvix nocniedcmeuii.
DapmakokuHemuueckoe 83aumodeticmeue 0nocpedyemcs
8030eticmeuem HA MPAHCNOPMHDBIE CUCTNEMbL KULEUHUKA,
MemabonuUecKue nPOUeCccyl NPU NePeULHOM NPOXOHOEHUU
uepe3 KUWEUHUK U neueHb ¢ U3MeHeHUueM PapmakokuHe-
MUvecKUx napamempos, OmeemcmeeHHbiX 3a UsMeHeHuUe
papmaronozuueckux 3Pexmos unu 03HUKHOBeHUE NO-
bounvix peaxyuii. Ipeiingpym nposiensiem 63aumooeticmeus
KAUHUYECK020 3HAYEHUS C CePOeUHOCOCYOUCTbIMU Npe-
napamamu (aHmueunepmeH3uUeHole, AHMUAHZUHATLHDLE,
AHMUAPUMMUTECKUE), SUNOTUNUOEMUUECKUMU, NCUXOMPON-
HoIMU (AHATIb2eMUKY, AHMUNCUXOMUKY, AHKCUOIUMUKU,
AHMUdeNnpeccanmot), NPOMUBOMUKPOOHVIMU, NPOMUBOONY -
X071€8bIMU, UMMYHOOENPecCanmamul.

Kniouesvie cnosa: papmaxokumnemuueckoe 63aumooeti-
cmeue, PapmaxoouHamudeckoe 83aumodeticmeue, dumo-
npenapam, écacviéauue, pacnpedenerue, MemabonaUM,
svieedenuie, yumoxpom P-450, P-enukonpomeun

Introducere

In prezent, circa 85 de medicamente pot interac-
tiona cu grepfrutul (Citrus paradisi), dintre care 43 pot
fi responsabile de efecte adverse grave. In perioada
2008-2012, numarul de medicamente cu potential
fnalt de interactiune cu grepfrutul a crescut dela 17
la43. Au fost descrise interactiuni ale grepfrutului cu
preparatele cardiovasculare (antihipertensive, anti-
anginoase, antiaritmice), hipolipemiante, psihotrope
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(analgezice, antipsihotice, anxiolitice, antidepresive),
antimicrobiene, antitumorale, imunodepresive, cu
influenta asupra tractului urinar. in marea majoritate
se pot constata reactii adverse grave, precum: tor-
sada de varf, rabdomioliza, mielotoxicitate, depresie
respiratorie, hemoragii gastrointestinale, nefroto-
xicitate, hipotensiune arteriald, sedare, halucinatii
etc. Aceasta situatie este rezultatul elucidarii unor
noi compusi chimici si mecanisme posibile (farma-
cocinetice, farmacodinamice) de interactiune cu
medicamentele prescrise [4].

Material si metode

Au fost efectuate cercetarea si analiza datelor
bibliografice din ultimii ani (2014-2017), consacrate
studiului de tip farmacocinetic si farmacodinamic al
interactiunilor dintre grepfrut si medicamente.

O larga varietate de compusi bioactivi din
grepfrut au fost izolate si caracterizate. Flavonoizii
constituie componentele bioactive cele mai abun-
dente, iarin fructele de grepfrut s-au identificat patru
tipuri de flavonoide (flavanone, flavone, flavonoli si
antocinanine). Alti componenti identificati includ:
agliconi limonoizi, glicozide, furanocumarine (ber-
gamotina, 6,7’-dihidroxibergamotina), acid ascor-
bic, acid folic, acid glutaric, carotenoide, pectina si
potasiu [2, 3, 4, 12].

Interactiuni farmacocinetice. Grepfrutul
poate interfera cu P-glicoproteina si transportorii
anionici organici, peptide ce functioneaza ca pompe
de eflux al medicamentelor din celula. Spre deose-
bire de actiunea asupra CYP 450, influenta asupra
sistemelor de transport sunt competitive si relativ
de scurta durata. S-a constatat ca un sir de imuno-
depresive, inclusiv ciclosporina, tacrolimusul, siroli-
musul si everolimusul, pot interactiona cu grepfrutul,
avand consecinte nedorite. La pacientii tratati cu
aceste imunodepresive dupa transplant de organe,
utilizarea concomitenta a grepfrutului poate fi res-
ponsabila de respingerea transplantului, dezvoltarea
efectelor toxice ale medicamentelor si infectiilor.
Astfel, nivelele subterapeutice de imunodepresive
sunt responsabile de respingerea transplantului, iar
cele superioare decat cele terapeutice pot duce la
toxicitate sau infectie [1].

Sucul de grepfrut a demonstrat mai multe
interactiuni cu medicamente relevate prin diminu-
area efectelor terapeutice sau cresterea efectelor
secundare. Produsul scade metabolismul presiste-
mic prin: a) inhibitia competitiva la nivel intestinal a
izoenzimei CYP3A4; b) reducerea activitatii pompei
de eflux P-glicoproteinei; ¢) inhibarea proteinei-2 de
polirezistenta (MRP2); d) diminuarea activitatii trans-
portului de anioni organici (OATP). Sucul de grepfrut




contine cantitati mari de flavonoide (naringina,
naringenind) si furanocumarine (6,7’-dihidroxiber-
gamoting, bergamotina). Ultimele sunt principalele
substante chimice implicate in interactiunile farma-
cocinetice. Compusii sucului manifesta efecte aditive
sau sinergice, dar furanocumarinele sunt necesare
pentru efectul inhibitor maxim. De asemenea, se
estimeaza ca si alte citrice (mandarine, portocale)
sau diverse plante ce contin furanocumarine pot
prezenta interactiuni farmacologice [5, 9].

Grepfrutul si produsele ce il contin, in functie
de cantitatea ingeratd si durata consumului, prin
inhibarea P-glicoproteinei vor influenta semnifica-
tiv farmacocinetica medicamentelor, substraturile
acestora, cu consecinte imprevizibile pentru pacient
si rezultatul farmacoterapiei [1].

P-glicoproteina poseda o larga specificitate de
substrat si nu exista o suprapunere considerabila
cu substraturile si inhibitorii CYP3A cunoscute. Prin
urmare, se crede ca inhibarea acestei pompe de
eflux mediata de sucul de grepfrut ar putea creste
expunerea la medicamente, substraturi duble P-gli-
coproteina/CYP3A[9, 10].

Majoritatea cercetarilor in vitro au raportat o
inhibare a activitatii P-glicoproteinei de catre sucul
de grepfrut, extractele si constituentii fructului.
Sucul este un inhibitor puternic al P-glicoproteinei
ce transporta colchicina, in functie de continutul
de naringening, dihidroxibergamotind, naringina.
Este necesar de remarcat ca dihidroxibergamotina
diminua activitatea P-glicoproteinei mai intens
decat naringina si naringenina, care s-au dovedit a
fi inhibitori slabi ai pompei de eflux. Un alt studiu a
demonstrat cd paradisina A, bergamotina, dihidroxi-
bergamotina, bergaptenul si bergaptolul au crescut
biodisponibilitatea de vinblastina prin scaderea
activitatii P-glicoproteinei. [10] .

Studii clinice au demonstrat ca sucul de grep-
frut inhiba P-glicopreoteina pe un timp scurt, fara a
modifica nivelul ARNm. Sucul acestui fruct a crescut
biodisponibilitatea ciclosporinei, substrat al P-glico-
proteinei si CYP3A, datorita inhibitiei maiimportante
a pompei de eflux. La administrarea ciclosporinei cu
sucul de portocale si cel de grepfrut, doar ultimul a
marit biodisponibilitatea imunodepresivului, chiar
daca ambele aveau acelasi continut de dihidroxi-
bergamotina si diminuau la fel CYP 3A intestinal.
Astfel, s-a concluzionat cd cresterea biodisponibili-
tatii ciclosporinei este determinata de componentii
din sucul de grepfrut, care nu sunt prezentiin cel de
portocale.in acelasi timp, in unele studii s-a raportat
ca grepfrutul are un efect inhibitor minim asupra
P-glicoproteinei, rezultat prin modificari nesemnifi-
cative ale biodisponibilitatii indinavirului si digoxinei,
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substraturi ale P-glicoproteinei si CYP 3A [10] .

Inhibarea P-glicoproteinei este un posibil me-
canism prin care sucul de grepfrut creste biodisponi-
bilitatea orald, prin reducerea transportului de eflux
intestinal si/sau hepatic. Recent in cercetari in vitro
a fost observat ca sucul din acest fruct inhiba trans-
portorul anionic organic, ce diminueaza absorbtia
intestinald si scade biodisponibilitatea medicamen-
telor administrate pe cale orala [2, 3, 4, 14].

Sucul de grepfrut poate reduce de asemenea
biodisponibilitatea unor medicamente (de exemplu,
a fexofenadinei). Mecanismul ce sta la baza acestor
interactiuni consta in reducerea transportului medi-
camentului prin inhibarea polipeptidelor anionice
organice transportoare (OATPs) de flavonoidele
grepfrutului [8, 10].

Fexofenadina, talinololul si celiprololul sunt
transportate de P-glicoproteina si transportorul
anionilor organici (OATP). Sucul de grepfrut a scazut
biodisponibilitatea acestor medicamente, probabil
datoritd influentei preponderente asupra OATP decat
asupra P-glicoproteinei intestinale. Cele mai multe
medicamente transportate de P-glicoproteind sunt
de asemenea metabolizate de CYP3A, prin aceasta
facand dificila atribuirea cauzei majorarii nivelului
preparatului respectiv dupa ingerarea de suc. Mai
mult decat atat, multe substraturi ale P-glicoprotei-
nei nemetabolizabile (fexofenadina) sunt transpor-
tate de OATP [8, 10].

Mai multe investigatii in vitro au raportat capa-
citatea furanocumarinelor din grepfrut de a inhiba
reversibil si/sau ireversibil activitatea CYP. Astfel, s-a
constatat ca bergamotina inhiba mai multe izoenzi-
me CYP, inclusiv CYP1A2, CYP1B1, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 si
CYP3A5, iar paradisina si dihidroxibergamotina - pe
ceaaCYP1A2,CYP1B1,CYP2C9,CYP2C19,CYP2D6 si
CYP3A4. Activitatea de inhibare in vitro a activitatii
CYP3A4 s-a dovedit a fi influentata in felul urmator:
paradisina > dihidroxibergamotina > bergamotina
> bergaptol. Intr-un alt studiu in vitro s-a demonstrat
ca oxidarea nifedipinei, mediata de CYP3A4, a fost
inhibata mai intens de paradisina, dihidroxiberga-
motina si bergamotina. Cercetarea efectelor para-
disinei A, dihidroxibergamontinei, bergamotinei si
bergaptolului asupra activitatii CYP3A a dovedit ca
numai bergaptolul nu a inhibat semnificativ hidro-
xilarea testosteronului in concentratii de pana la 20
pM [10].

Grepfrutul a fost gasit responsabil de multe
interactiuni medicamentoase semnificative clinic.
Interactiunile bine documentate dintre grepfrut si
medicamente au fost atribuite mai multor meca-
nisme. Interferenta cu enzimele citocromului P-450




intestinal si, in special, cu CYP 3A4 este considerata
mecanismul principal responsabil de interactiune.
Derivatii de furanocumarina (bermagotina, bergap-
tenul, bergaptolul si 6,7-dihidroxibergamotina) sunt
compusii principali responsabili de interactiunea cu
CYP 3A4. Acestia inhiba ireversibil CYP 450 3A4 din
intestin, ceea ce necesitd restaurarea de novo a izoen-
zimei la functiile normale. Acest efect al grepfrutului
poate interesa activitatea unor medicamente meta-
bolizate la primul pasaj de CYP 3A4, cu consecinte
clinice semnificative [1].

Interactiuni farmacocinetice s-au constatat
nu numai intre medicamente si grepfrut, ci si intre
produsele ce il contin, inclusiv bauturile de consum
curent utilizate pe larg. in aceste cazuri are impor-
tanta cantitatea de suc sau bauturiingerate si durata
consumului, care prin inhibarea CYP 3A4 vor influen-
ta semnificativ farmacocinetica medicamentelor, cu
consecinte imprevizibile pentru pacient si rezultatul
farmacoterapiei [1].

Sucul de grepfrut poate modifica farmacocine-
tica medicamentelor administrate intern prin meca-
nisme diferite. Inactivarea ireversibild a citocromului
P450 intestinal (CYP 3A4) este produsa de o singura
priza (200-300 ml) de suc de grepfrut sau prin seg-
mente intregi de fructe proaspete. Ca urmare, este
redusa metabolizarea presistemica si e crescuta
biodisponibilitatea oralda de medicamente, ce se
poate mentine timp de 24 de ore dupa consumarea
sucului. In cazul in care un medicament are biodis-
ponibilitate orala scazuta datorita metabolismului
presistemic de CYP3A4 sau de activitatea pompei de
eflux P-glicoproteina, exista un potential inalt de a
se produce toxicitate din cauza supradozarii, astfel e
necesara evitarea consumului concomitent al sucului
de grepfrut pe intreaga perioada de farmacoterapie
cu aceste medicamente. Desi raspunsul este variabil
intre indivizi, consecintele sunt dificil de prezis, de
aceea trebuie evitate combinatiile respective, pentru
a preintampina toxicitatea. Persoanele in varsta pre-
zintd un risc deosebit, deoarece folosesc mai multe
medicamente prescrise de medic sau din lista OTCsi
deseori consuma suc de grepfrut [2, 3, 4, 14].

Spre deosebire de alti inhibitori cunoscuti ai
CYP3A, consumul normal de suc de grepfrut inhiba
CYP3A numai in enterocitele mucoasei intestinului
subtire, pe cand activitatea CYP3A hepatic rdmane
neschimbata, aceasta fiind inhibata la utilizarea
cantitatilor mari de suc [10].

Sucul de grepfrut contine numeroase compo-
nente flavonoidice structural diferite, multe dintre
acestea se gdsesc si in alte plante (unele cunoscute
si utilizate ca plante medicinale) si fructe. Flavono-
idul cel mai des intalnit in acest suc este naringina,
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considerata responsabila de gustul amar al unor parti
ale fructului. Concentratiile de naringina variaza pe
o paleta foarte larga de valori in intervalul 100-800
mg/L, pentru produsele preparate in gospodarie si
consumate imediat, si 200-500 mg/L in preparatele
comerciale de suc de grepfrut. Alte flavonoide pre-
zentein fruct siimplicit in suc, mai ales sub forma de
glicozide, includ narirutina, hesperidina, cvercetina,
kaempferolul si apigenina [9].

Naringina si agliconul sau naringenina sunt
cunoscute ca inhibitori competitivi ai CYP3A4, medi-
atori ai metabolizarii medicamentelor in microzomii
hepatici umani. Naringina este absenta din sucul
de portocale si, la un moment dat, s-a demonstrat
ca nu afecteaza farmacocinetica felodipinei sau a
ciclosporinei. Naringenina, agliconul naringinei, este
eliberata din glicozid prin scindarea enzimatica a
componentei glucidice, eventual in intestinul subti-
re, iar ulterior aceasta este supusa conjugarii cu aci-
dul glucuronic. In vitro, naringenina este confirmata
ca inhibitor al metabolismului medicamentelor mai
activ decat naringina. in studiile in vivo, naringenina
nu a fost evidentiata in plasma; compusul excretat
pe cale renald are concentratii reduse, comparativ cu
doza de naringina administratd, in timp ce glucuro-
noconjugatul naringeninei a avut concentratii mai
mari in plasma si in urind. Aceste variatii ale distri-
butiei si eliminarii naringeninei au sugerat ca efectul
inhibitor al acestor flavonoizi prezenti in sucul de
grepfrut se manifesta la nivelul intestinului subtire.
Cu toate acestea, naringina administrata sub forma
de solutie apoasa sau de capsule, in concentratiile in
care este prezenta in sucul de grepfrut, nu a afectat
farmacocinetica dihidropiridinelor in vivo [9].

Cvercetina este un alt compus flavonoidic al
sucului de grepfrut si actioneaza ca un potential in-
hibitor al CYP3A4 in vitro. Nefiind un compus specific
pentru sucul acestui fruct, rolul lui in producerea in-
teractiunilor farmacocinetice aliment-medicament
nu a fost aprofundat. Mai mult, in vivo cvercetina nu
a afectat farmacocinetica nifedipinei [9].

Furanocumarinele bergamotina si, indeosebi,
6,7'-dihidroxibergamotina, prezente in sucul de
grepfrut, pot inhiba formarea de 6-hidroxi-testost-
eron mediata de CYP3A4 in microzomii hepatici de
sobolan. Studii ulterioare au confirmat ca 6,7'-dihi-
droxibergamotina determind o scadere dependenta
de doza a activitatii catalitice a CYP3A4 uman si a
imunoreactivitatii acestei enzime [7].

In conditii experimentale, sucul de grepfrut
a crescut aria de sub curba concentratiei, concen-
tratiile plasmatice ale diclofenacului, cu majorarea
biodisponibilitatii relative si vitezei de absorbtie, fapt
ce vorbeste despre interactiuni farmacocinetice da-




torate scaderii efectului primului pasajintestinal sau
hepatic, inhibitiei directe a izoenzimei CYP3A4 sau
a P-glicoproteinei. in acelasi timp, nu s-a modificat
timpul de injumatatire, ceea ce ne dovedeste ca nu
exista o interactiune la nivelul eliminarii intre sucul
de grepfrut si diclofenac [7, 9].

Sucul de grepfrut inhiba citocromul P-450 izo-
formele 1A2 si 3A4, responsabile de oxidarea unei
game largi de medicamente utilizate in practica
psihiatrica: anxiolitice, antidepresive, timoizoleptice,
antipsihotice etc., cu unrisc potential de interactiuni
periculoase. in general, sucul acestui fruct este con-
traindicat pacientilor care folosesc psihotrope, fiind
necesard informarea acestora despre interactiunea
descrisa [13].

Furanocumarinele contin treiinele si, cu excep-
tia bergaptolului si bergaptenului, un radical alifatic,
care determina diferenta dintre acestea si totodata
influenteaza actiunea lor inhibitoare asupra CYP3A.
De asemenea, fragmentul ciclul furan are un rol
important in generarea unui metabolit intermedi-
ar — un furanoepoxid sau gama-ketoenal ce leaga
ireversibil apoproteina CYP si reduce activitatea
enzimatica [10].

Variabilitatea in concentratiile de flavonoide si
furanocumarine in sucul de grepfrut poate fi deter-
minata de: tipul, originea si calitatea fructului folosit
pentru suc; procesul de fabricatie si conditiile de
depozitare. S-a demonstrat ca la expunerea sucului
la lumina ultravioleta sau caldura au scazut mai ales
concentratiile de bergamotina si dihidroxiberga-
motina fata de cele de bergaptol, fapt ce a dovedit
instabilitatea acestora la temperaturi ridicate. Ast-
fel, sucul tratat cu unde ultraviolete si termic nu a
interactionat cu nifedipina dupa administrarea la
sobolani [10].

Pastrarea sucului de grepfrut la temperatura
camerei timp de un an a determinat o diminuare
mai evidentd a concentratiei dihidroxibergamotinei
si paradisinei C, pe cand concentratia bergamotinei
a ramas stabila, iar cea a bergaptolului a crescut.
Studiile privind inhibarea CYP3A reversibila si cea
ireversibila au demonstrat o scadere cu timpul, in
paralel cu descresterea concentratiilor dihidroxi-
bergamotinei si paradisinei C, fapt ce a permis sa se
presupuna ca acestea suntin principal responsabile
pentru inhibarea CYP3A [10].

Studii clinice recente au demonstrat ca fura-
nocumarinele sunt elementele din sucul de grep-
frut responsabile pentru medierea interactiunilor
medicamentoase in vivo. In aceste conditii, sucul
neprelucrat a demonstrat o inhibare mai semnifica-
tiva a CYP 3A4.Totodata, nu s-au constatat influente
ale sucului de grepfrut asupra altor izoenzime ale
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citocromului. Astfel, nu s-a depistat interactiunea cu
teofilina (substrat CYP1A2) sau warfarina (substrat
CYP2(9). Trebuie mentionat ca sucul acestui fruct
este unic printre inhibitorii CYP3A, deoarece, atunci
cand este consumat in cantitati dietetice, se inhiba
doar CYP3A intestinal. Sucul n-a avut niciun impact
asupra farmacocineticii medicamentelor substraturi
ale CYP3A administrate intravenos. Ingestia de suc
determina o pierdere ireversibild a proteinei CYP3A
enterice, fara o scadere a CYP3A ARNm. Recuperarea
activitatii CYP3A necesita sinteza de novo a enzimei,
iar timpul de injumatatire pentru acest proces este
de aproximativ 23 de ore [10].

Unele studii in vitro au sugerat ca sucul de
grepfrut este capabil sa inhibe P-glicoproteina, es-
terazele si sulfotransferazele, efecte care necesita a
fi confirmate in cercetarile clinice [10].

Esterazele sunt o clasa de enzime prezente in
multe tesuturi ale corpului, inclusiv in cele de im-
portanta pentru metabolismul medicamentelor, de
exemplu, ficat si intestinul subtire. Aceste enzime
sunt implicate in activarea unui sir de precursori de
medicamente utilizate clinic. Hidroliza promedica-
mentelor ester, enalapril si lovastatina a fost redusa
in prezenta sucului de grepfrut. Un studiu ulterior a
demonstrat ca naringina, hesperidina, bergamotina,
dihidroxibergamotina si bergaptenul s-au dovedit
inhibitori slabi ai esterazei. In studii clinice s-a cer-
cetat influenta sucului de grepfrut asupra farma-
cocineticii lovastatinei, demonstrandu-se cresterea
ASC, insa rolul esterazelor nu poate fi considerat
dovedit, deoarece lovastatina este si un substrat al
CYP3A[10].

Sulfotransferazele sunt implicateinfazaall-aa
metabolismului prin conjugarea endo- si xenobioti-
celor. Izoenzimele acestora au o distributie diferita
in organism. Astfel, sulfotransferaza (SULT1A1) are
o distributie extinsa in tesuturi, indeosebi in ficatul
adult, iar SULTTA3 - in intestin si foarte putin in ficat.
Cercetarile in vitro au ardtat ca sucul de grepfrut
a inhibat activitatea SULT1A1 si SULT1A3 intr-un
mod dependent de concentratie. Astfel, sulfatarea
ritodrinei de SULT1A1a fost redusa cu 50%, 90% si,
respectiv, 100% in prezentd de 1%, 5% si 10% suc, in
timp ce gradul de inhibare a SULT1A3 fost diminuat
cu 50% de concentratia de 10% suc. Rezultate simi-
lare au fost observate si la sulfatarea altor substraturi
- p-nitrofenol (SULT1A1) si dopamina (SULT1A3),
care arata ca inhibarea lor nu a fost dependenta de
substrat.

Printre componentele individuale ale sucului,
cvercetina a fost cel mai puternic inhibitor al sulfa-
tazelor, indeosebi SULT1A1 si mai putin SULT1A3.
Efectele naringinei, naringeninei, bergamotinei si




dihidroxibergamotinei pe SULTTA1 si SULT1A3 au
fost mai putin pronuntate. Studii clinice nu s-au
efectuat, dar cele experimentale ne sugereaza ide-
ea ca izoforma predominant intestinala (SULT1A3)
este relativ rezistenta la inhibarea de catre sucul de
grepfrut si ca o interactiune de acest gen clinic este
putin probabila [10].

Medicamentele cele mai sensibile lainteractiuni
farmacocinetice cu semnificatie clinica sunt cele cu
indice terapeutic mic si biodisponibilitate scazuta
datorita modificarilor importante in primul pasaj
hepatic. Cele mai vulnerabile populatii sunt persoa-
nele in varsta, pacientii cirotici, subiectii cu polimor-
fisme genetice si care administreaza alti inhibitori
ai CYP3A4. Clasele majore de medicamente care au
fost raportate ca ar prezenta interactiuni cu sucul
de grepfrut sunt preparatele antialergice, antidia-
beticele, antibioticele, antimalaricele, anxioliticele,
blocantele canalelor de calciu, inhibitorii proteazei
HIV, inhibitorii HMG-CoA reductazei, gradul de inter-
actiune farmacocinetica variind intre compusii din
aceeasi grupa [7, 11].

Interactiuni farmacodinamice. Cele mai im-
portante interactiuni ale produselor din grepfrut,
mentionate in literatura de specialitate, sunt cu blo-
cantele canalelor de calciu (amlodipina, felodiping,
manidipina, nicardipina, nifedipina, nimodipina,
nisoldipind, nitrendipina, pranidipina etc.), blocan-
tele receptorilor angiotensineill (losartan), beta-blo-
cantele (talinolol, acebutolol), unele medicamente
antiaritmice (amiodarona, chinidina, disopiramida,
propafenona), preparatele antitumorale (vinblastina)
siunele statine (atorvastatina, lovastatind, simvasta-
tind) [5, 6].

Numeroase medicamente utilizate in preve-
nirea sau tratamentul cardiopatiei ischemice si al
complicatiilor ei au fost observate sau sunt suspec-
tate in a interactiona cu sucul de grepfrut. Astfel
de interactiuni pot creste riscul de rabdomioliza la
utilizarea inhibitorilor hidroxi-metil-glutaril-CoA re-
ductazei (HMG-CoA): atorvastatina, lovastatina sau
simvastatina. In acest caz, in calitate de preparate
de alternativa sunt pravastatina, fluvastatina sau
rosuvastatina [2, 3, 4, 6, 14].

Tratamentul hipertensiunii arteriale cu dihi-
dropiridine - felodipina, nicardipina, nifedipina,
nisoldipina sau nitrendipina - ar putea provoca o
vasodilatatie excesiva si hipotensiune arteriala seve-
ra. Un agent de alternativa ar putea fi amlodipina. in
angina pectorala, comsumarea sucului de grepfrut
impreuna cu verapamilul ar putea duce la tulburari
de conducere atrioventriculare, iar cu clopidrogelul -
la atenuarea activitatii antiplachetare [2, 3, 4, 6, 14].

Efectul terapeutic al losartanului, blocant al
receptorilor angiotensinici, poate fi redus cu sucul
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de grepfrut. Acest suc poate creste toxicitatea anti-
aritmicelor, precum amiodarona, chinidina, disopira-
mida sau propafenona, si a carvedilolului utilizat in
tratamentul aritmiilor si al insuficientei cardiace con-
gestive cronice. Sucul de grepfrut, lainteractiunea cu
sildenafilul, tadalafilul sau vardenafilul, remedii uti-
lizate pentru tratamentul disfunctiei erectile, poate
determina vasodilatatie sistemica grava, indeosebila
asocierea cu un nitrat. Interactiunea grepfrutului cu
agentul antidiabetic repaglinida poate provoca hi-
poglicemie, iar la asocierea cu sibutramina, remediu
anorexigen, poate induce hipertensiune arteriala.
Sucul de grepfrut asociat cu ergotamina folosita
in migrena poate provoca gangrena sau accident
vascular cerebral, iar la asocierea cu nimodipina
poate determina hipotensiune arteriala sistemica
[2,3,4,14].

Medicamentele cardiovasculare constituie mai
mult de 50% din circa 40 sau mai multe preparate
cunoscute pana in prezent capabile de a interactio-
na cu grepfrut, iar lista este in crestere. Observarea
accidentala a interactiunilor farmacocinetice dintre
etanol si blocantul dihidropiridinic al canalelor de
calciu felodipina cu sucul de grepfrut, folosit ca o
aroma pentru a masca gustul etanolului, descrisa
de Bailey si coaut., a servit drept imbold pentru stu-
dierea interactiunilor dintre plante si medicamente.
Ulterior au fost descoperite alte blocante ale cana-
lelor de calciu capabile sa interactioneze cu grep-
frutul, precum nifedipina, verapamilul, diltiazemul,
nisoldipina, nimodipina, nitrendipina si amlodipina
[2,3,4,12].

S-au constatat un sir de interactiuni intre grep-
frut si preparatele psihotrope (vezi tabelul). Astfel,
folosirea analgezicelor opioide (fentanil, alfentanil,
oxicodond) si anestezicului general (ketamina) pe
fundalul produselor din grepfrut creste riscul de
inhibare a respiratiei. in acest caz, morfina si hidro-
morfona se pot utiliza ca preparate de alternativa.
Concomitenta sucului de grepfrut cu un alt opioid,
dextrometorfan, utilizat preponderent ca antitusiv,
poate fi responsabila de dezvoltarea somnolenteisia
halucinatiilor. Este necesar de remarcat ca preparatul
respectiv este un component frecvent al remediilor
combinate utilizate in infectiile respiratorii acute si
care sunt eliberate in farmacii fara prescriptie me-
dicala [4].

Asocierea dintre produsele din grepfrut si
anxioliticele triazolam si buspirona va conduce
la dezvoltarea unui efect sedativ marcat. Oxaze-
pamul si temazepamul vor constitui o alternativa
a buspironei, iar alprazolamul si lorazepamul - a
triazolamului. Utilizarea grepfrutului pe fundalul
tratamentului cu neurolepticul pimozida va fi res-
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ponsabila de incidenta sporita a torsadelor de varf. _ L | Alprazolam
. . . . R . Triazolam Intermediard | Sedare Intermediar | !
Haloperidolul, risperidona si olanzepina pot fi pre- orazepam
parate de alternativa. Un riscinalt de torsade de varf o o s Haloperidol,
. . Pimozida Foartejoasa | Torsade devarf | Inalt risperidona,
se poate constata la folosirea grepfrutului pe fundal olanzapin
de tratament cu eritromicina, halofantrina, chinina, Antiinfectioase
rilpivirina si cu un sir de antitumorale (danatinib, cro- Eritromicing | Intermediard | Torsade de varf | Inalt Claritromicina
zotinib, nilotinib, pazopanib, sunitinib, vandatanib, Halofantrind | Joasa Torsade de varf | Foarteinalt | Doxiciclind
venurafenib). O probabilitate mare de hipotensiune . . Hipotensiune ) o
oo . Lo . o Maraviroc Joasd posturald, Foarteinalt | Enfuvirtida
arteriald si sincope exista la folosirea grepfrutului in sincope
cazul tratamentului cu maraviroc. Grepfrutul la aso- Primachind | Intermediara | Mielotoxicitate | Inalt Doxiciclina
cierea cu primachina, cu preparatele antidepresive Chinina Intermediara | Torsade de varf | inalt Doxiciclin
si antitumorale creste riscul de mielotoxocitate si Rilpivirina Necunoscutd | Torsade de varf | inalt Nevirapind
nefrotoxicitate (vezi tabelul) [4]. Imunodepresive
Ciclosporind | Joasa Nefrotoxicitate | Inalt
. . . - ' . Mielotoxicitate, |;
Interactiunea medicamentelor cu grepfrutul: biovalabili- Everolimus Joasd nefrotoxicitate | M2t
tatea, reactiile adverse si preparatele de alternativa (dupd iy ] Mielotoxicitate, |-
i Sirolimus Joasa L Inalt
Bailey D.G. etal., 2013) nefrotoxicitate
P Tacrolimus Joasd Nefrotoxicitate | Inalt
Biovalabilitatea . . 5 Preparatele de Antitumorale
Preparatul orald inifald Reactia adversd | presupus de dlterativi Torsade de T
interactiune Crozotinib Intermediara qrsla Caevar | jnat
Hipolipemiante mielotoxicitate
) Pravastating, Dasatinib Necunoscutd rTnoiresli(:SX(?ceit\; ig Tnalt Imatinib
Atorvastatind | Joasd Rabdomioloza | Inalt rosuvastating, Vielotoxic
fluvastatina Erlotinib Intermediara '? otoxicitate, | ; 1y
Pravastating, nefrotoxicitate
Lovastatind | Foartejoasd | Rabdomioloza | Foarteinalt | rosuvastating, Lapatinib Incompletd | Nefrotoxicitate | Inalt
U Nilotinib Intermediara Tqrsade de varf, Tnalt Imatinib
Pravastating, mielotoxicitate
Simvastatind | Foartejoasd | Rabdomioloza | Foarteinalt | rosuvastating, Pazovanib Incomplet Torsade de varf, inalt Sorafenib
fluvastatina P P mielotoxicitate
Cardiovasculare - Sunitinib Necunoscutd Tqrslade de varf, Tnalt Sorafenib
Amiodarona | Intermediard | Torsade de varf | Inalt Sotalol mielotoxicitate
Dronedarond | Joasa Torsade de varf | Foartefnalt | Sotalol Vandetanib | Necunoscuts | 10rsadedevart o
) . Reducerea . Acid mielotoxiciate
Clopidogrel Foarte joasa fcacitatii Inalt salicil ) | Torsade de varf, |-
eficacitafii acetilsalicilic Venurafenib | Necunoscutd | 0~ | nalt
.| Sangerare - ] mielotoxicitate
Apixaban Intermediara ooctin ot | INalt Warfaring Preparate cu influent asupra tractului urinar
gastrointestinala P ta asup
i Tnalts Sangerare i ins Darifenacina | Joasd Reten;ie qrinaré, Intermediar
Rivaroxoban Inalta gastrointestinal Intermediar | Warfarind constipatie
; ; Solifenacind | Tnalta Torsade de varf, | Intermediar
Nifedipind Intermediara Hlpoten5|u.ne,. Intermediar | Amlodipina ...
edeme periferice - .« | Retentie urinara, .
Fesoterodind | Intermediara A Intermediar
Felodipind Joasd Hipotensiune, Intermediar | Amlodipina constipaie
P edeme periferice P Hipotensiune
Chinidina Tnalta Torsade devarf | Intermediar Silodosina Intermediara posturglé, Intermediar
Hiperkaliemie, |+ amefeli
Eplerenona Intermediara ariFt)mii " | Inalt Spironolactond Hipotensiune
Psihotrope Tamsulosind | Intermediara | posturald, Intermediar
. , ameteli
Alfentanil (oral) | Intermediard Inhlt.Jarga. Tnalt Morﬁna, <
respiratiei hidromorfond . .
Inhibarea - Morfins Grepfrutul poate determina nivele subterapeu-
Fentanil (oral) | Intermediard | ;e Inalt hidromorfona | tice la asocierea cu imunodepresivele (ciclosporing,
S . |Inhibarea ; Morfina, tacrolimus, sirolimus, everolimus), care la pacientii
Oxicodona Intermediard s Inalt . ‘ .
respiratiei hidromorfond | - cu transplant de organe va duce la ejectia transplan-
Dextrometorfan | Foarte joasé Halucinatii, Tnalt tului. In anume situatii se pot produce concentratii
somnolenta . . . . . . .
bare o terapeutice mai mari, responsabile de toxicitate si
Ketamind (oral) | Joasa respiratiel Foarte fnalt hidromorfons infectii [1]. . o
Busoirons oarte oass | Ametel secare | na Oxazepam Sucul de grepfrut, la asocierea cu anxioliticele,
spirond oarte joasa meteli, sedare | Inalt ' . . L . L .
usp! ) el temazepam | antidepresivele, timoizolepticele, antipsihoticele
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etc., are unrisc potential de interactiuni periculoase,
de aceea este contraindicat pacientilor care folosesc
psihotrope, iar acestia trebuie informati despre in-
teractiunea respectiva [13].

in baza celor relatate, se poate concluziona
ca grepfrutul si sucul acestuia pot fi responsabile
de numeroase interactiuni cu medicamentele din
diverse grupe farmacologice, cu modificarea far-
macocineticii si farmacodinamiei, care frecvent se
poate manifesta prin dezvoltarea reactiilor adverse
Cu consecinte negative asupra sanatatii pacientilor.

Concluzii

Analiza datelor din literatura de specialitate
demonstreaza ca utilizarea produselor din grepfrut
necesita un studiu aprofundat si o informare ampla
a pacientilor, deoarece acest fruct contine o gama
foarte variata de compusi activi cu multiple efecte
asupra proceselor de absorbtie si metabolism al
medicamentelor prin intermediul sistemelor de
transportori si al izoenzimelor citocromului P-450.
Influentarea acestor procese farmacocinetice cel
mai frecvent va determina majorarea concentratii-
lor plasmatice ale medicamentelor, cu amplificarea
efectelor terapeutice si/sau dezvoltarea efectelor
adverse si toxice.
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Rezumat

Clindamicina, antibiotic semisintetic din grupa lincosa-
midelor, datoritd mecanismului si spectrului specific de actiune
(flora anaerobd, facultativ anaerobd, grampozitivd aerobd si
protozoare), in conditiile cresterii rezistentei la antibiotice,
devine un preparat de primd intentie si de primd linie in
tratamentul infectiilor oaselor si articulatiilor, infectiilor
cavitdtii bucale si odontogene, infectiilor intraabdominale si
pelviene, ale cdilor respiratorii, maladiilor provocate de pro-
tozoare. Proprietdtile farmacocinetice 1i asigurd preparatului
eficacitate in maladiile respective si prioritdti de utilizare la
anumite categorii de pacienti (gravide, copii, persoane cu
alergie la alte antibiotice).

Cuvinte-cheie: clindamicind, mecanism i spectru de
actiune, oase, articulatii, infectii, biodisponibilitate, volum
de distributie, metabolizare




Summary
Clindamycin: aspects of clinical use

Clindamycin, a semi-synthetic antibiotic from the lincosamide
group, due to the mechanism and the specific spectrum of ac-
tion (anaerobic flora, anaerobic flora, aerobic gram-positive
and protozoa), in the conditions of increasing antibiotic re-
sistance, becomes a first-line and first-line preparation for the
treatment of infections bones and joints, oral and odontous
cavity infections, intra-abdominal and pelvic infections, respi-
ratory infections, protozoan diseases. Pharmacokinetic prop-
erties provide the preparation with efficacy in these diseases
and use priorities in certain categories of patients (pregnant,
children, allergy to other antibiotics).

Keywords: clindamycin, mechanism and spectrum of action,
bones, joints, infections, bioavailability, volume of distribu-
tion, metabolism

Pe3stome
Knunoamuyun: acnexmol KauHu1ecK020 npumeHeHus

Knunoamuyum, nonycunmemuueckuti aumubuomux us3
2pynnuvl TUHKO3AMU008, 614200aps MEXAHUIMY U cneuupu-
ueckomy cnexmpy Oeticmeus (aHaspobuas gnopa, daxyno-
mamuenas aHaspooHas Pnopa, aspooHas epamnononcu-
menvHas gnopa u npocmeiiuiue), 8 YC0BUAX PA3GUINUS
pe3ucmenmHocmu K aHmubUOmuKam, cmaHo8Umcs npe-
napamom 8v160pa u nepeoti AUHUY 0I5 TeueHUs UHPeKUull
Kocmeti U Cycmasos, 000HMO2EHHbIX UHPeKUTL U UHpeK il
nonocmu pma, uH@exyuu 6PIoUIHOTE NOTOCMU, MA7I020 MA3a
U 0p2aH08 ObiXAHUS, UHPEKUULL, BbI36AHHDIX NPOCMETU-
mu. Papmaxoxkuxemuueckue c60iicmea 00ecneuusanin
agppexmusHocmv npenapama npu OaHHvIX 3a0071e8aHUAX U
npuopumemvl UCONL306AHUS Y ONpedesieHHbIX KAme2opuil
nayuenmos (bepementulx, demetl, NAUUEHINOB C dsnepeueil
Ha dpyeue aHMUGUOMUKU).

Kniouesvie cnosa: knunoamuyun, Mexanusm u cnekmp
Oetlicmaust, Kocmu, Cycmasbl, uHdexyuu, 6uo00cmynHocmy,
06veMm pacnpedeneHus, Memabonum

Lincosamidele, o grupa importanta de antibi-
otice, sunt constituite din lincomicina (un antibiotic
natural produs de Streptomyces lincolnensis), clin-
damicina si pirlimicina (doi derivati semisintetici ai
lincomicinei). Clindamicina manifesta o activitate
antibacteriana mai marcata decat lincomicina.

Spectrul de actiune al clindamicinei in vitro
include stafilococi (Staphylococcus aureus, inclusiv
MRSA, Staphylococcus epidermidis, ce produc sau
nu penicilinaze), streptococi (Streptococcus pneu-
moniae, Streptococcus pyogenes, streptococi gr. A si
B), cu exceptia enterococilor (Streptococcus faecalis,
Streptococcus faecium), coci anaerobi si microaerofili
(Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., Microae-
rophilic Streptococcus spp.), bacili anaerobi grampo-
zitivi (Propionibacterium spp., Eubacterium spp., Ac-
tinomyces spp., Clostridium spp., inclusiv Clostridium
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perfringens, iar Clostridium sporogenes si Clostridium
tertium sunt de regula rezistenti), bacili anaerobi
gramnegativi (Bacteroides spp., inclusiv Bacteroides
fragilis, Bacteroides melaninogenicus, Fusobacterium
spp.), Chlamydia trachomatis, Gardnerella vaginalis,
Mobiluncus (inclusiv Mobiluncus mulieris, Mobiluncus
curtisii), Mycoplasma hominis si anumite protozoare
(Plasmodium falciparum, Toxoplasma gondii, Babesia
microtisi Babesia divergens, Pneumocystis jucoveri sau
carinii). Clindamicina are un spectru anaerob mai
larg decat multe alte cefalosporine. n acelasi timp,
clindamicina nu este activa fata de cocii gramne-
gativi si bacteriile gramnegative aerobe Nocardia,
Trichomonas vaginalis, Candida albicans si Herpes
simplex[1,4,6,8,12].

Lincosamidele inhiba functia ribozomilor si
blocheaza sinteza proteinelor bacteriene. Ribozomul
70S bacterian consta din doua subunitati: mare (505)
simica (30S). Subunitatea mare contine peste 30 de
proteine si doua lanturi ARN (ARN 23S si ARN 5S).
Lincosamidele se leaga la ARN 23S (interactioneaza
cu siturile de legare a A- si P-ARNm) al subunitatii
ribozomale 50S si inhiba reactia peptidiltransfe-
razei, cu impiedicarea formarii legaturilor pepti-
dice si dezvoltarea unui efect bacteriostatic. Prin
analiza cinetica a fost demonstrat ca clindamicina
interactioneaza competitiv cu situl A de translatie a
ribozomilor pentru a forma un complex, care apoi se
izomerizeaza lent intr-un complex mai stabil, posibil
datorita fixarii in apropierea sitului P al ribozomului.
Acesta din urma este capabil sa incetineasca sintetiza
de legaturi peptidice [5, 6, 12].

Clindamicina, datorita inhibarii sintezei prote-
inelor bacteriene la nivelul ribozomului 505, are un
efect prelungit postantibiotic. Aceasta poate scadea
productia de toxine si poate creste opsonizarea
microbianad si fagocitoza, chiar si la concentratii
subinhibitoare [12].

Una dintre prioritatile clindamicinei este ab-
sorbtia buna (cu variatii de la 50 la 90%) din tubul
digestiv. Totusi, absorbtia reala a clindamicinei se
considera a fi de circa 50%, iar nivelele plasmatice
ridicate sunt determinate de formarea unui metabo-
lit activ. La pacientii cu infectie avansata cu virusul
imunodeficientei umane (HIV), absorbtia poate
constitui 75%, posibil ca urmare a scaderii meta-
bolismului hepatic. Datele literaturii de specialitate
sugereaza existenta unor diferente in functie de
varsta in biodisponibilitatea clindamicinei, in special
la sugarii prematuri [4].

Clindamicina, fiind o molecula lipofila, poate
suferi modificari importante ale farmacocineticii
(absorbtiei, distributiei, metabolismului si elimina-
rii medicamentului) la pacientii obezi, cerandu-se
ajustarea dozei. In special, volumul de distributie




poate fi afectat de repartizarea medicamentului in
excesul de tesut adipos, pe cand clearance-ul poate
fi influentat de modificarile functiei renale si meta-
bolismului [13].

Clindamicina se leaga cu proteinele plasmatice
78-94%, in primul rand cu alfa-1 glicoproteina acida,
nivelele careia variaza la adulti si copii, cu modifica-
rea distributiei preparatuluiin tesuturi. Preparatul se
leaga si de albumine, care au o concentratie in ser
mai mare ca alfa-1 glicoproteinei acide. Acest fapt
poate fi un predictor mai important pentru volumul
de distributie, deoarece legarea de alfa-1 glicoprote-
ina acida poate ajunge la saturatie si atunci variatiile
nivelului albuminei sa duca la variabilitatea mai mare
a volumului de distributie [4, 13].

Clindamicina are un volum mare de distri-
butie ce determina concentratii inalte in majori-
tatea tesuturilor, inclusiv neutrofile, oase (60%)
si articulatii (85%), cu exceptia sistemului nervos
central. Variabilitatea volumului de distributie poate
fi determinata de masa corporala a persoanei, var-
sta si concentratiile proteinelor plasmatice (alfa-1
glicoproteina acida si albuminele). Clindamicina se
leaga in principal la alfa-1 glicoproteina acida si ar
fi de asteptat ca modificarile concentratiilor acestei
proteine sa modifice fractia libera a antibioticului
la sugari. Astfel, la sugari concentratia alfa-1 glico-
proteinei acide constituie 50% din nivelul la adult,
iar concentratia albuminei este cu 40% mai mica. O
reducere a volumului de distributie odata cu varsta
a fost observata din cauza concentratiilor crescute
de alfa-1 glicoproteina acida [4].

Studiul farmacocineticii clindamicinei la pa-
cientii obezi este deosebit de important pentru
tratamentul infectiilor oaselor si articulatiilor, pentru
care sunt necesare concentratii adecvate in tesut.
Astfel, in cadrul tratamentului pacientilor adulti cu
osteomielita provocata de Staphylococcus aureus, la
o biodisponibilitate osoasa a clindamicinei de 30%,
pentru a crea o concentratie minima inhibitoare de
0,125 mg/l sunt necesare doze de 600 mg intravenos
la fiecare 8 ore la persoanele de pana la 75 kg si de
900 mg intravenos lafiecare 8 ore la cele cu greutatea
> 75 kg [13].

Clindamicina este in mare masura metabolizata
de citocromul P-450 izoenzima CYP3A4, care este
implicata in metabolizarea mai multor medicamente,
ceea ce poate duce la diferente pronuntate in clea-
rance-ul antibioticului. Medicamentul este metabo-
lizat in ficat (dintre care trei metaboliti sunt activi),
iar modificari ale dozei sunt recomandate pentru
insuficienta hepatica sau pentru disfunctia renala si
cea hepatica concomitenta. Timpul de injumatatire
este de 2-2,5 ore, dar poate creste la 8-12 ore la
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pacientii cu afectiuni hepatice grave. Excretia activa
biliara a preparatului sia metabolitilor va determina
o activitate prelungita a clindamicinei in intestin, cu
efecte asupra florei gastrointestinale (pana la doua
saptamani), fiind responsabila de dezvoltarea sau
sustinerea colitei asociate cu Clostridium difficile [4,
8,12].

Indicatiile clindamicinei includ infectiile ca-
uzate de microorganismele sensibile: infectii ORL
(amigdalite, faringite, sinuzite, otite medii); infectii
respiratorii (bronsita, pneumonie, abces pulmonar,
empiem, alveolita fibrozantd); infectii ale osoaselor
si articulatiilor (osteomielita, artrita septica); infectii
purulente ale pielii si tesuturilor moi (acnee, furuncu-
le, celulitd, impetigo, flegmon, rani infectate, abcese,
panariciu); infectii pelviene siintraabdominale (peri-
tonitd, abcese ale organelor abdominale in asociere
cu antibacteriene active impotriva bacteriilor aerobe
gramnegative); infectii ginecologice (endometrite,
anexita, colpitd, abcese ale trompelor uterine si ale
ovarelor, salpingita, pelvioperitonita); infectii ale
cavitatii bucale (abcese parodontale); encefalita
(cauzata de Toxoplasma gondi), malarid (cauzata de
Plasmodium falciparum), pneumonie (cauzatd de
Pneumocystis jucoveri), sepsis (in special provocat
de agenti anaerobi); endocardita, chlamidioza;
scarlatin; difterie. Tn marea majoritate a patologiilor
enumerate, clindamicina se considera un preparat de
linia a doua sau antibiotic de prima intentie in cazde
sensibilitate demonstrata la preparat sau alergie la
beta-lactamine si alte antibiotice [1, 4, 8, 12].

Clindamicina este aprobata de FDA (USA Food
and Drug Administration) pentru utilizare la adulti
si copii in tratamentul infectiilor stafilococice, strep-
tococice si anaerobe. Printre acestea se enumera si
sepsisul din cadrul terapiei intensive pentru sugari,
cauzat in 7% cazuri de stafilococi coagulazo-negativi
si Staphylococcus aureus, inclusiv sunt rezistente la
meticilina [4].

Clindamicina este utilizata pe larg pentru
tratamentul infectiilor invazive in cadrul clinicilor
pediatrice. Astfel, circa 3% din totalul internarilor
in spitalele pentru copii din SUA s-au datorat infec-
tiilor cu Staphylococcus aureus. Circa doua treimi
din acesti copii au primit clindamicina, iar 90% din
copiii cu infectii ale pielii si tesuturilor moi, la care
sunt predispusi copiii obezi, au primit antibioticul
dat. In aceste cazuri este esential sa se determine
dozarea optima, pentru o eficacitate maxima si
pentru a reduce rezistenta antimicrobiana. Datorita
utilizaérii extinse la copii, in special pentru afectiunile
asociate cu obezitatea, clindamicina se considera
un medicament prioritar pentru optimizarea dozei
la obezi [13].




Analiza literaturii de pana in ianuarie 2018
demonstreaza ca Staphylococcus aureus, rezistent
la meticilina (MRSA), a devenit cea mai raspandita
cauza de osteomielita hematogena acuta la copii si
adolescenti, din cauza cresterii nivelului comunitar
dobandit de MRSA. Se mentioneaza ca clindamicina,
derand cu vancomicina, raman eficiente pentru tra-
tamentul osteomielitei hematogene acute provocate
de MRSA. In caz ci aceste antibiotice nu sunt eficien-
te sau prezinta reactii adverse, se pot utiliza dapto-
micina, ceftarolina, linezolidul sau lipoglicopeptidele
(dalbavancina, telavancina, oritavancina) [3].

O problema majora este tratamentul osteomie-
litei cronice, care necesita administrarea parenterala
si/sau enterald de durata a antibioticelor. in acest
context sunt importante concentratiile pe care le
realizeaza antibioticele in tesutul osos. Clindamicina
patrunde bine in oase cu concentratii de aproximativ
40-70% din ser, atat dupa administrarea intravenoa-
sd, cat si dupa cea interna, care ar fi suficiente sa
depdseasca concentratiile minime inhibitoare pen-
tru MRSA, Astfel, preparatul poate fi utilizat pentru
tratamentul osteomielitei cronice cauzate de agentii
grampozitivi [14].

Dintre chimioterapicele administrate paren-
teral, antibioticele B-lactamice (penicilinele, cefa-
losporinele si carbapenemii) creeaza in tesutul osos
concentratii intre 5% si 20% din cele din ser, dar care
sunt suficiente pentru inhibarea agentilor etiologici,
deoarece depasesc concentratiile minime inhibitoa-
re.Tn contrast, nivelurile serice ale beta-lactaminelor
administrate intern sunt sub 10% si nu permit a
atinge concentratii adecvate in oase. Penetrarea
beta-lactaminelor este mai mare in osul infectat
decatin cel neinfectat, dar este semnificativ scazuta
la pacientii cu boald vasculara periferica si in caz de
osteomielita cu sechestre. La fel ca si antibioticele
betatamice, vancomicina patrunde slab in oase, dar
la concentratii de peste 35 pg/ml poate atinge 30%
din nivelele serice. Daptomicina penetreaza slab
tesutul osos, dar nivelurile sunt, probabil, suficiente
pentru a depdsi concentratiile minime inhibitoare
pentru agentii patogeni [14].

Studii recente au demonstrat ca preparatele an-
tibacteriene, administrate intern, pot atinge niveluri
in oase ce depdsesc concentratiile minime inhibi-
toare pentru agentii patogeni. Astfel, s-a constatat
ca metronidazolul si rifampicina ating concentratii
de aproximativ 100% din ser, fluorochinolonele,
linezolidul si trimetoprimul — 50%, co-trimoxazo-
lul - 10-20%, doxiciclina — 20-86%, acidul fuzidic
- 44-93%, linesolidul - 40-50%, fosfomicina — 25%.
Asadar, putem concluziona c4, in baza studiilor de
farmacocinetica. s-a constatat ca pentru tratamentul
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osteomielitei cronice, pentru administrare interna se
pot recomanda fluorochinolonele, co-trimoxazolul
sau fosfomicina, daca agentii patogeni sunt bacili
gramnegativi, co-tromoxazolul, clindamicina si li-
nezolidul pentru microorganismele grampozitive,
iar rifampicina si acidul fusidic — in caz de infectii
mixte [14].

M. Bhagania si coaut. (2018) au stabilit, in cadrul
studiului infectiilor odontogene, ca agentii principali
au fost Streptococus viridans, Provetella, Staphylo-
coccus si Peptostreptococcus, date obtinute si de alti
autori, care mentioneaza prevalarea aerobilor, iar
cocii grampozitivi au constituit un procent mai mare
decat cei gramnegativi. Pentru tratament s-au utilizat
benzilpenicilina si metronidazolul sau clindamicina,
caantibiotice eficiente din punctele de vedere clinic
si practic, cand sunt utilizate empiric ca terapie de
prima linie.

Administrarea clindamicinei, spectrul de
actiune al careia include streptococi, stafilococi
si pneumococi, unele specii de Bacteroides si alfi
anaerobi, atat grampozitivi, cat si gramnegativi, a
avut o eficacitate acceptabila pentru terapia infec-
tiilor odontogene, cu o rata de esec de 3,5%, ceea
ce este cu mult sub valoarea critica de 5%. Aceasta
rata de esec a clindamicinei a fost mai mica decat
cea a penicilinei si metronidazolului (4,7%), chiar
daca clindamicina are un spectru antimicrobian mai
restrans. O posibila explicatie poate fi prevalenta mai
mare a infectiilor cu bacterii rezistente la penicilina.
In cadrul studiului s-a sugerat o corelatie intre du-
rata spitalizarii si gradul anatomic de raspandire a
infectiei, cu implicarea cel mai frecvent a spatiului
masticator. Durata medie de spitalizare pentru
clindamicina a fost putin mai scurta decat pentru
penicilind/metronidazol (5,87 zile versus 6,57 zile).
Acest lucru determind costul scazut al spitalizarii si
reducerea costului asistentei medicale pentru paci-
entul care utilizeaza clindamicina (desi costul real al
preparatului in sine este mai mare, comparativ cu
penicilina si metronidazolul). [1].

Mai multe studii au pus in evidenta sarcina
financiara uriasa asupra asistentei medicale pen-
tru tratamentul infectiilor odontogene la pacientii
spitalizati. Unele cercetari sustin idea utilizarii unor
antibiotice cu spectru mai larg, precum asocieri de
beta-lactamice cu inhibitori de beta-lactamaze,
macrolide sau cefalosporine de generatia a treia
in tratamentul infectiilor grave conditionate de
evolutia bacteriilor rezistente. Rezultatele din acest
studiu arata ca clindamicina si benzilpenicilina/
metronidazolul reprezinta inca o optiune de trata-
ment eficienta clinic, de prima linie pentru infectiile
odontogene, cel putin pentru cele mai frecvente, cu




risc moderat. Acestea ar trebui utilizate empiric pana
cand for fi disponibile culturile si sensibilitatea agen-
tilor patogeni. Folosirea unui antibiotic cu spectru
mai larg se recomanda in situatiile in care evolutia
clinica este slaba. Astfel, un algoritm rezonabil de
tratament al infectiilor odontogene ar putea fi con-
tinuarea administrarii penicilinei si metronidazolului
sau clindamicinei ca terapie empirica de prima linie,
mai degraba decat antibiotice cu spectru mai larg,
cu exceptia cazului in care pacientul are o alergie la
oricare dintre ele [1].

Clindamicina ramane un medicament de linia
a doua, dupa peniciline, in tratamentul infectiilor
odontogene si un preparat de prima electie in caz
de alergie la beta-lactamine. A fost elaboratd o noua
forma medicamentoasa - fibraimpregnata cu clinda-
micina, aplicata in canal, care este eficace impotriva
majoritatii agentilor patogeni. Datorita efectelor ad-
verse insa, nu este recomandata utilizarea derutina a
clindamicinei. S-a observat ca 10% din Streptococcus
viridans poate fi rezistent la acest antibiotic [12].

Clindamicina tot mai frecvent este utilizata in
tratamentul infectiilor induse de stafilococul me-
ticilin-rezistent (MRSA) in conditii de ambulatoriu
comparativ cu MRSA intraspitalicesc, care, de regula,
este rezistent la preparat. O problema importanta
in tratamentul cu clindamicina este riscul de esec,
daca infectia este cauzata de S. aureus rezistent la
eritromicing, cu potential de selectare a rezistentei
la clindamicina. Eritromicina codifica gena metilazei
ribozomale pentru enzima ce modifica situl de legare
nu numai pentru macrolide, ci si pentru lincosamide
si streptogramina B. Astfel, rezistenta incrucisata
la aceste trei clase de antibiotice, fenotipul numit
macrolid-lincosamid-streptogramin B (MLSB), este
obtinuta in cazul tulpinilor S. aureus. Clindamicina
este de asemenea un supresor puternic al sintezei
toxinelor bacteriene, fiind de electie in sindroamele
stafilococice mediate de toxine [7, 10].

Clindamicina a fost utilizata ca masura de pro-
filaxie a infectiilor dupa extractii dentare, implanturi
si interventii periodontale la circa 24% pacienti
varstnici, preponderent dupa procedura, cu un risc
foarte mic de post-infectii [15].

Analiza tratamentului infectiilor pelviene cu
clindamicina si un aminoglicozid comparativ cu
fluorchinolonele nu a evidentiat diferente intre cele
doua grupeinratele de vindecare pentru afectiunile
usoare, moderate sau severe, ori efecte adverse care
au determinatintreruperea tratamentului. Asocierea
clindamicina+aminoglicozid a avut o eficacitate si
u inofensivitate similara cu cefalosporinele in trata-
mentul infectiilor pelviene usoare si celor moderate

(111

ARTICOLE

138

Analiza studiilor clinice privind tratamentul
endometritei post-partum a relevat ca clindami-
cina n asociere cu un aminoglicozid a prezentat
mai putine esecuri de tratament fata de penici-
line, cefalosporine de generatiile Il si lll, asocie-
rea penicilina+aminoglicozid. Astfel, asocierea
clindamicind+gentamicina s-a dovedit adecvata
pentru tratamentul endometritei cauzate de infectia
aerob-anaeroba grampozitiva si aeroba gramnega-
tiva [9].

in cadrul studiului de metaanaliza a tratamen-
tuluiinfectiei cu Chlamydia trachomatis in timpul sar-
cinii, s-a demonstrat ca clindamicina a avut o eficaci-
tate (vindecarea microbiologica si infectia repetata)
si 0 inofensivitate similare (referitor la complicatiile
sarcinii: nasterea prematura, ruptura prematura a
membranelor, greutatea scazuta la nastere) cu amo-
xicilina, eritromicina si azitromicina. Clindamicina,
ca si azitromicina, a fost responsabila de mai putine
efecte adverse decat eritromicina. [2].

Clindamicina este activa fata de un sir de pro-
tozoare, precum Plasmodium, Toxoplasma gondi,
Babesia si Pneumocystis spp. Preparatul este de elec-
tie pentru profilaxia chorioretinitei la nou-ndscuti
provocate de Toxoplasma gondi, a infectiilor produse
de Babesia microti si Babesia divergens. in combina-
tie cu pirimetamina sau primachina, este un regim
de alternativa pentru tratamentul toxoplasmozei si
pneumocistrozei. Clindamicina si cei trei metaboliti
majori manifesta in vitro efecte inhibitorii asupra
Plasmodium falciparum, posibil prin influenta asupra
apicoplastului. Apicoplastul este responsabil de pro-
ducerea pirofosfatului de izopentenil, necesar pentru
multiplicarea plasmodiului in stadiul sanguin al ci-
clului de viata al parazitului. Clindamicina, datorita
inhibarii sintezei proteinelor prin legarea la subunita-
tea 23S a ARN-ului procariotic, perturba translocarea
ribozomala procariota si reduce importul de proteine
apicoplaste cu o pierdere a integritatii apicoplastelor
plasmodiului. Medicamentul se acumuleaza lent in
parazit, cu un efect maxim la concentratii peste 0,01
pg/mlsioinhibare relevantd la o expunere mai mare
de trei zile. Acest lucru ar putea explica debutul lent
al efectului clinic, observat in vivo [8, 16].

In ultimii ani au aparut suficiente date clinice
care sustin utilizarea mai larga a clindamicinei,
preponderant in asocieri, in tratamentul malariei.
Astfel, combinatia clindamicina+chinina, desi nu
este un regim antimalaric ideal in zonele de malarie
endemicd, deoarece necesita administrare de 2 ori/
zi, totusi timpul scurt de injumatatire a preparatelor
la o dozare adecvata va avea prioritate fata de medi-
camentele cu timpul de injumatatire mare, precum
amodiachina, sulfadoxina-pirimetamina si meflo-




china. Costul clindamicinei ar putea limita utilizarea
ei, dar prezenta mai multor preparate generice ale
acesteia la un tratament de scurta duratd ar avea un
suport economic similar cu atovacvon-proguanilul
sau halofantrina. Clindamicina ar avea prioritate in
tratamentul malariei la copii si gravide, avand in
vedere siguranta necesara la aceste categorii de
pacienti [8].

Clindamicina, in majoritatea ghidurilor si reco-
mandarilor, ramane un antibiotic de alternativa in
tratamentul infectiilor cu germeni grampozitivi ae-
robi, cu flora anaeroba grampozitiva si cea gramne-
gativa si unele protozoare. Particularitatile farmaco-
dinamice sifarmacocinetice ale preparatuluisi datele
studiilor clinice, in conditiile cresterii rezistentei la
antibiotice, deschid posibilitati noi de utilizare se-
lectiva in ortopedie si traumatologie, stomatologie,
obstetrica si ginecologie, pulmonologie.
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STUDIU COMPARATIV IN ELABORAREA
FORMELOR FARMACEUTICE CU CONTINUT
DE SUBSTANTE MEDICAMENTOASE
ANTITUBERCULOASE

Vladimir REMIS', Natalia PURICE?,
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IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
Nicolae Testemitanu

Rezumat

Existenta polimorfismului inactivdrii medicamentelor de-
pendent de enzima (NAT2) determind viteza diferitd de
metabolizare a substantelor medicamentoase la indivizii
“acetilatorirapizi” si la cei “lenti”. Un rol mare in combaterea
tuberculozei pe parcursul mai multor ani a avut-o izoniazida.
Recent a fost propusd o substantd noud - fenazida - fird
capacitatea de a fi inactivatd de enzima (NAT2). Au fost
folosite substantele medicamentoase izoniazida si fenazida,
iar ca metode de cercetare — UV-spectroscopia, metode de de-
terminare a toxicitdtii acute si a parametrilor farmacocinetici
in experienta pe animale de laborator. Rezultatele studiului
denotd cd fenazida nu posedd toxicitate in mdsura in care o
posedd izoniazida si are o actiune prelungitd.

Cuvinte-cheie: substante antituberculoase, enzima (NAT2),
izoniazidd, fenazidd




Summary

The comparative study of the antitubercular medicinal sub-
stances in the manufacturing of pharmaceutical forms

The existence of polymorphism for NAT2 leads to the fact that
the metabolism and inactivation of aryl amines in the body
of “fast” and “slow acetylators” proceeds at different rates. In
recent years, Isoniazid has played an important role in the
treatment of tuberculosis. Recently, a new substance Fenazid
was proposed, the metabolism of which passes without the
participation of NAT2. In this article, we studied the com-
parative characteristics of the physicochemical, toxicological,
and pharmacokinetic properties of these drugs. This will serve
as the basis for the development of new dosage forms of the
Fenazid.

Keywords: antitubercular substances, enzyme (NAT2), Iso-
niazid, Fenazid

Pe3tome

Cpasnumenvroe uccned08anye npomueomyOepxyne3Hvix
flekapcmeeHHvIx éewjecmes npu paspabomxe dapmaues-
muueckux opm

Cyuwecmeosanue nonumopgdusma no NAT2 npusooum «
momy, 4mo memabonUsM U UHAKMUBAUUT APUNAMUHOE 6
opeanuzme ObiIcMpoviX U MeOTIEHHbIX AUEMUIAIMOPOS, Npo-
mekaem ¢ pasnuuHoli ckopocmoio. Baxroe mecmo 6 neue-
HUU my6epKyne3a HA NPOMANEHUU NOCTEOHUX JIem UMerl
uzonuasud. HedasHo Ovino npednoserno Hosoe 6eusecnso
- peHasud, memabonu3M Komopozo npoxooum 6es yuacmus
NAT2. B 0annoil pabome u3yuenvl CpasHumesnvHvie Xapax-
MepucmuKy PuUsUKo-XUMUHECKUX, MOKCUKOTO2UHECKUX U
papmakokuHemu1eckux c60Licme IMux npenapamos. Imo
NOCTYHUM 0CHOBAHUEM OA PA3pabOMKU HOBbIX eKap-
CmeeHHbIX popm Perasuda.

Kntouesvie cnosa: npomusomybepkynestvle eujecmaa,
pepmenm (NAT2), usonuasuo, gerasud

Introducere

Lucrarile noastre anterioare, consacrate me-
todelor de cercetare farmacocinetica (legate de
activitatea enzimei N-acetiltransferaza - NAT2) a me-
tabolizarii substantelor medicamentoase [1, 2], ne-au
determinat sa propunem forme medicamentoase cu
continut de substante antituberculoase care iau in
vedere activitatea enzimei la diferite organisme. Exis-
tenta polimorfismului inactivarii medicamentelor
legate de enzima (NAT2) [3] determina viteza diferita
deinactivare a substantelor medicamentoase la indi-
vizii“acetilatori rapizi”sila cei”lenti”si, in consecinta,
motiveaza necesitatea administrarii in doze diferite
sau sub forme farmaceutice diferite.

Un rol mare in combaterea tuberculozei, pe
parcursul mai multor ani, I-a avut izoniazida — sub-
stantd medicamentoasa descoperita concomitent
in trei laboratoare [4]. Mai tarziu a fost propusa ca
substanta activa fenazida [5], in forma farmaceutica
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de comprimate [6]. Izoniazida prezinta un substrat
al (NAT2) [7], pe cand fenazida este o substanta in-
dividuald — un complex al izoniazidei cu sulfatul de
fier (Il). S-a presupus ca, in componenta fenazidei,
izoniazida isi pierde capacitatea de a fiinactivata de
(NAT2) si nu poseda reactii adverse.

Scopul al acestei lucrari a fost studierea com-
parativa a proprietatilor fizico-chimice, a toxicitatii
acute si a farmacocineticii preparatelor date, in ve-
derea elabordrii unor forme medicamentoase noi ale
fenazidei si verificarii modului de metabolizare.

Materiale si metode

Au fost folosite substantele medicamentoase:
izoniazida ca substanta propriu-zisa si in forma
farmaceutica, fenazida obtinuta in laborator si sub-
stanta produsa in conditii industriale. Spectrele UV
au fost studiate la spectrometrele Specord-M 40
(Germania) in cuvete cu grosimea stratuluide 10 mm.
Toxicitatea acutd a fost studiata la soareci masculi
neliniari albi, cu masa corpului 18-20 g, si sobolani
albi neliniari cu masa 200-220 g. Au fost determinati
parametrii farmacocinetici ai izoniazidei si fenazidei
in experienta pe iepuri si sobolani.

Rezultate obtinute

Preparatul original fenazida (propus de cerce-
tatorii din BHL BAB, Rusia) este un complex chelat
al acidului INH cu fier bivalent cu actiune bactericida
si bacteriostatica asupra suselor de tuberculoza (in
functie de doza). Fenazida a fost obtinuta siin condi-
tii de laborator. Randamentul a constituit 75% de la
cel calculat. Au fost analizate spectrele izoniazidei sia
complexuluiizoniazidei cu sulfat de fier (Il) in solutie
apoasa si in solutie 0,2 M HCI. Datele analizei spec-
trale au demonstrat ca fenazida in solutie apoasa are
doud maxime - la 200 si 262 nm, iar izoniazida - la
212 si 262 nm. In mediu acid, spectrele fenazidei si
aizoniazidei coincid, avand maxime de absorbtie la
215 si 265 nm.

Datele cercetarii toxicitatii acute a preparatelor
studiate au demonstrat ca DL, pentru izoniazida la
soareci a constituit 400 mg/kg al masei corpului,
pentru fenazida - 250 mg/kg al masei corpului
animalelor de laborator dupa introducerea medica-
mentelor intraabdominal in forma de suspensie de
2%; la sobolani DL, pentru izoniazida a constituit
500 mg/kg al masei corpului; dupa administrarea
fenazidei in doza de 1000 mg/kg al masei corpului
cazuri de deces al animalelor de laborator nu au
fost depistate. Parametrii farmacocinetici calculati
dupa administrarea preparatelor au demonstrat ca
perioada de semiinjumatatire a izoniazidei este de
1,8 ore, iar cea a fenazidei — de 7,21 ore.

Concluzii

Complexul izoniazidei cu sulfatul de cupru (I1)
reprezinta un complex intern, care in mediul acid




se disociaza complet in izoniazida si ion de cupru.
Toxicitatea fenazidei cercetata in experiente acute pe
animale de laborator s-a dovedit a fi cu mult mai mica
decat cea a izoniazidei. Parametrii farmacocinetici ai
fenazidei dovedesc un efect prelungit, comparativ
Cu izoniazida.
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RECEPTORILOR IMIDAZOLINICI IN ACTIVITATEA
SISTEMULUI NERVOS CENTRAL
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Introducere

Receptorii imidazolinici |, I, si I, sunt receptori
membranali care se gasesc in mai multe tesuturi din
organismul uman si au roluriimportante in sistemul
nervos central (SNC). Principalul agonist endogen al
acestor receptori este agmatina.
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Material si metoda

A fost testata influenta idazoxanului (IDZ),
antagonist al receptorilor L, si a efaroxanului (EFR),
antagonist al receptorilor |, asupra comportamentu-
lui, memoriei si sistemului de recompensa la sobolani
Wistar adulti de sex masculin.

Influenta asupra comportamentului motor a
fost studiata utilizand testul actimetrului. Au fost
monitorizate miscarile in plan orizontal, plan vertical
si miscarile stereotipe.

Influenta asupra memoriei de lucru (working
memory) a fost testata utilizandu-se testul Y-maze,
iar pentru investigarea memoriei spatiale s-a aplicat
testul radial arm maze.

Pentru testarea influentei IDZ si EFR asupra
sistemului de recompensa s-a utilizat tehnica CPP
(conditioned place preference). in toate cazurile s-a
folosit un lot-martor injectat cu ser fiziologic.

Rezultate

IDZ si EFR reduc semnificativ numarul de mis-
cdri orizontale si verticale ale sobolanilor, reducerea
fiind mai mare in cazul miscarilor in plan vertical. in
cazul testului radial arm maze, atat IDZ, cat si EFR au
prelungit usor, dar nesemnificativ statistic, timpul
petrecut in bratele aparatului.

EFR (1 mg/kg corp) a redus numarul de erori
legate de gdsirea recompensei (peleta de hrana
existenta la nivelul bratelor) semnificativ statistic
(p <0,01). IDZ (3 mg/kg) nu a influentat efectul
morfinei asupra sistemului de recompensa, dar EFR
(1 mg/kg) a diminuat efectul stimulator al morfinei
asupra CPP.

Concluzii

Blocarea receptorilor I, si |, reduce comporta-
mentul motor al animalelor, ceea ce implica un rol
al agmatinei cerebrale in comportamentul motor
normal. Exista o implicare a receptorilorimidazolinici
|, (dar nu si a receptorilor |) in stimularea sistemului
de recompensa de catre morfina si, posibil, in adictia
morfinica. Sistemul imidazolinic cerebral influentea-
za unele aspecte ale memoriei.

Cuvinte-cheie: idazoxan, efaroxan, comporta-
ment motor, sistem de recompensd, memorie
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PROBLEME DE SIGURANTA PENTRU
ANUMITE TIPURI DE PRODUSE FARMACEUTICE
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Cluj-Napoca, Romania

Introducere

Siguranta este —alaturi de eficacitate - o carac-
teristica esentiala a oricarei terapii. Ea este evaluata
inca din perioada de preautorizare, dar evaluarea
se continua si in perioada post-marketing, cand
medicamentul este intrat pe piatd. Datorita utilizarii
sale la un numar mai mare de pacienti, cu anumite
particularitati, pot sa apara noi reactii adverse sau sa
creasca frecventa celor deja cunoscute.

Rezultate si discutii

Tinand cont de faptul ca OTC-urile (over the
counter) reprezintda o grupa de medicamente cu
larga utilizare de catre populatie, problemele de
siguranta pot sa apard mai ales la anumite grupe
de pacienti, cum ar fi femeile insarcinate, varstnicii,
sportivii etc.

O alta directie interesanta este cea referitoare
la existenta sau inexistenta unor diferente, inclusiv
legate de siguranta, intre medicamentul original si
cel generic sau intre medicamentul biologic si cel
biosimilar.

De asemenea, au fost semnalate probleme de
siguranta in legatura cu produsele din plante si dife-
rite suplimente alimentare, a caror utilizare a crescut
mult in ultimul timp.

Concluzii

Farmacovigilenta, prin instrumentele sale si cu
ajutorul profesionistilor din domeniul sanatatii, dar
sial pacientilor, contribuie la conturarea profilului de
sigurantd al oricarui produs farmaceutic

Cuvinte-cheie: farmacovigilenta, OTC, original-
generic, biologic-biosimilar, suplimente alimentare
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SAFETY ISSUES REGARDING
SOME TYPES OF PHARMACEUTICALS

Cristina MOGOSAN,

University of Medicine and Pharmacy Iuliu Hatieganu,
Faculty of Pharmacy, Department of Pharmacology,
Physiology and Physiopathology,

Cluj-Napoca, Romania

Introduction

Safety alongside effectiveness is an essential
feature of each therapy. Starting from the pre-autho-
rization period and continuing to the post-marketing
period when the drug is on the market, safety is
strictly evaluated. Due to its use in a larger number
of patients, having different particularities, new side-
effects may appear or may increase the frequency of
those already known.

Results and discussions

Taking into account that over-the-counter (OTC)
drugs are widely used in the population, safety issues
can occur, especially in certain patient groups such
as pregnant women, elderly people, athletes, etc.

Another interesting point is whether or not
there are differences, including safety-related ones,
between the original and the generic medicine or be-
tween the biological and the biosimilar medicine.

Last but not least, there have been safety con-
cerns about the use of herbal products and various
dietary supplements, whose usage has increased a
lot lately.

Conclusions

Pharmacovigilance, through its tools and with
the help of health professionals and patients, con-
tributes to shaping the safety profile of any pharma-
ceutical product.

Keywords: pharmacovigilance, OTC, original-
generic drug, biological-biosimilar drug, dietary
supplements
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9KCITEPUMEHTAABHOE NICCAEAOBAHHE
MEXAHHU3MOB AHTMHOUULEIITUBHOI'O
AEVICTBUS 4-[4-OKCO-4H-XHA30AMH-3-UA]
BEH30MHOI KUCAOTBI

I'". CTEIIAHIOK, A.11. KPAMAP,

H.U. BOJIOINYK, A.. AJIBYYK,

BuHHMLIKMIT HaLMOHA/IbHBIV MEVMLIVTHCKII YHUBEPCUTET
nm. H.JI. [Inporosa,

I. Bunnuna, Ykpanna

BBegeHme

bonb — ogMH 13 CambIX PacNPOCTPAHEHHbIX
CMMNTOMOB B K/IMHWYECKOW MPAKTUKE U OfHA U3
rMaBHbIX NPUYNH obpalLeHNs HacenieHna 3a Meau-
LMHCKOIM NomMoLblo. HecMoTpA Ha 3HAUYUTENbHbIN
nporpecc B NOHNUMaHM GU3MONOrMUYECKNX, HENPO-
dM3NONOrNYECKMX U MCUXONOMMYECKUX MEXAHN3MOB
6051, a TakXKe Hannuue 60NbWOro KoNnmyecTsa
NneKapCTBEHHbIX CPeACTB, CMNOCOOHbIX YCTPaHATL
6oneBon cuHApoMm, Nnpobnema 6o 1 60pbObI C
HeWn oCTaeTcA A0 KOoHLUa He pelweHHon. Cpean pas-
JINYHbBIX K/TACCOB XMMUYECKMX BELLECTB 4OCTaTOUYHO
NepCcneKkTMBHbIMK A1 MOUCKA U U3yYeHUA HOBbIX
MOJieKyn C aHanbretTnyeckum 3¢deKTom ABNAKTCA
NpPon3BOAHbIe 4-0KCO(aMUHO-)X1HA30/MHa, obna-
JawoLe nonudyHKLUMOHanbHbIMM dapMaKkonornye-
CKMU (Lepebpo-, Kapano- U aKTOMPOTEKTOPHbLIMU)
csorctBamu (A.B. Ixkuraniok, 2016; A.N. Anbuyk,
2009), otnnyatowmeca HM3Kom TokcnuHocTblo (C.B.
Maenos, 2007).

B npepbiayLwmx nccnepoBaHmAxX cpeamn coepm-
HEHWIA 3TOro Kjlacca HaMu BbIAABIEHO BELLECTBO
4-[4-0KCco-4H-Xx1Ha30NWH-3-111] GEH30MHOWN KUCOTbI
(coeguHeHune TK-66), obnagatoLee BblipakeHHbIM
obe3bonmBaloLWNM AeCTBMEM Ha MOJENAX COMaTH-
YyecKoro 1 HelponaTnyeckoro 601eBbIX CMHAPOMOB
(A.N. Kpamap, 2017).

Llenb gaHHOro nccnefoBaHmaA — U3yumnTb Mexa-
HU3Mbl aHaNbre3npyoLlero AeNCTBUA COefMHEHNA
MK-66 y KpbIC C MOMOLLbID PpapMaKoornyeckmx
aHaNM3aTopoB.

Ma'replnanbl n metoabl

DKCNepuMeHTbl NpoBeaeHbl Ha 175 Kpblcax-
camuax nuHun Buctap. OueHKy MexaHn3moB
aHanbresupytollero gencTema coeguHenmns MNK-66
NPoBOAUAN Ha MOAENV TEPMUYECKOTO pasfpaxe-
HUA XBOCTA MMBOTHbIX MO U3MEHEHUIO BENNYNHDI
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obesbonuBatowero a¢dpekrta Ha GoHe BANAHUA
dbapmMaKkonormyeckx aHanM3aTopoB (HaNOKCOH,
Tpamagon, KnodenuH, NOXMMOUH, HopagpeHanvH,
pe3epnunH, amnHasuH, N1eBoaona, Anasenam, me-
MaHTWH).

Pesynbratbl

Ha ¢poHe npenBapuTenibHOro BBEAEHNA aHTaro-
HMCTa ONVONAHbIX PELLeNTOPOB HASIOKCOHA aHTUHO-
unuentTuBHU 3pdeKT coeanHeHus MNK-66, B oTnnune
OT TPaMafona, NPakTUYeCKn He U3MEHANCA Ha NMpo-
TAXEHWN BCEX CPOKOB UCCIefoBaHUA. Pe3ynbraThl
pe3epnnHU3aLn KpbiC 1 COBMECTHOE NPYMEHEHne
NPON3BOLHOI0 XMHA30/IMHA C HOPAAPEHANTMHOM,
KnodennHom, NOXMMOMHOM MPOAEMOHCTPUPOBA-
1N, YTO B MexaHun3max gencteus NK-66 npnHumaet
yyacTre agpeHeprmyeckas CMCTema, B YaCTHOCTY,
anbda-2 aapeHopeLenTopbl.

N3meHeHnA BennumnHbl 3bdeKTa coeanHeHus
MK-66 Ha ¢oHe NpenBapuUTENIbHOTO BBEAEHMA
nesofonbl U aMMHa3MHa YKasblBatoT, uto goda-
MUHepruyeckan cuctema 6eccrnopHo 3aaencTeo-
BaHa B obesbonusatowem 3dpdekTe yKazaHHOro
coeHeHUA.

HanbHenwee nccnegoBaHme yyacTma Top-
MO3HbIX 1 BO30Yyaaowumx amuHokucnot TFAMK n
rnytamarta nokasasno, YTo BBefeHue gmasenama
NnoTeHUMpPYeT 1 NpoasieBaeT obe3bonmeatoLee geii-
ctBue [NK-66 Ha mogenu TepMmnyecKon Houmuenuum
B TeUeHMe BCero skcnepumeHTa. B 1o e Bpems, Ha
¢doHe npenBapuTenbHoro BeefeHus nepepq MK-66
MeMaHTUHa, yCUneHne aHTHoLenumm Habnoganoch
TOMbKO B MEpPBbIe Yacbl OMbITa.

BbiBoabl

MNpoBegeHHble UCCnefoBaHNA MokKasanu, YTo
B MexaHM3Max aHanbresupytouiero gencrema 4-[4-
OKCO-4H-Xx1Ha30nnH-3-nn] 6eH30MHON KNCNOTbI
(MK-66) npunHUMmaloT yyacTne afgpeHeprmyeckas
CMCTEMA, B YAaCTHOCTH, anbda2-aapeHopeLEenTopbl,
podamuHepruyeckaa n TAMK-epruyeckas cucrte-
Mbl U OTCYTCTBYET BNAHME U3yYaeMOro BelecTsa
Ha OMNMoOnAHbIe peLenTopbl, YTO AAeT OCHOBAHMe
oTHecTU K-66 K uncny HeHapKOTMYECKNX aHanb-
reT1KOB.

KnioueBble cnoBa: 4-[4-0Kco-4H-X1Ha30H-
3-1n] 6eH30MHOM KUCOTbI, HOUMLENUNA, afpeHep-
rmueckas, fopamunHeprudeckan u FAMK-epruveckan
CUCTEMDI

.U. CrenaHioK, npodeccop,
e-mail: sgi-41@ukr.net




ACTIVITATEA RODNICA A
PROFESORULUI UNIVERSITAR EFIM MUHIN

Pe parcursul anilor 1968-1999, Efim Muhin a
activat in cadrul Institutului de Stat de Medicina din
Chisindu (ulterior USMF Nicolae Testemitanu). Eram
student atunci cand am aflat cd la Catedra de farma-
cologie a fost numit un alt sef. Eram curios sa aflu
persoana nou-sosita la noi din Sankt Petersburg.

In decurs de mai multi ani, profesorul E. Muhin a
activat la catedra si in domeniul obstesc, fiind decan
al Facultatilor Farmacie (1970) si Medicindg Generald
(1970-1986) ale ISMC.

Absolvind Facultate Igiend si Sanitarie (actuala
Facultate Medicina Preventivd), mi s-a propus sa
activez in functia de asistent universitar la catedra.
Eram in cadrul Catedrei de igiena generala si ci-
team disciplina Igiend la toate facultatile. Deseori
participam la sedintele decanatelor ghidate de
profesorul E. Muhin, care se bucura de o autoritate
deosebita printre colegi si printre studenti. Era
simplu in comunicare, sincer, energic, cu o atitudi-
ne foarte corecta fata de colaboratori, studenti si
fata de functia sa, responsabil, dedicat totalmente
activitatilor desfasurate. Discutam detaliat reusita
studentilor, cautam metode de a ameliora situatia
celor cu restante, cu situatie materiala grea; la ne-
cesitate se cautau posibilitati de a le acorda burse
sociale. A contribuit foarte mult la ridicarea reusitei
studentilor si laimbunatatirea disciplinei lor. Aces-
te rezultate se datorau in mare parte exemplului
personal al profesorului E. Muhin. Era o persoana
remarcabild, cu rara amabilitate.

La inceput nu eram convins ca se va adapta la
conditiile Moldovei, in special ale orasului Chisindu,
dupa cum nu s-au putut adapta alti profesori veniti
de asemenea din Sankt Petersburg. Dar am obser-
vat altceva: Efim Muhin a desfdsurat o activitate
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intensd. Mereu era intre studenti, intre colaboratorii
Universitatii, intre colegi. Totdeauna cu dispozitie
buna, amabil, binevoitor. S-a incadrat activ in
munca stiintifico-didactica. A elaborat importante
publicatii: manuale, monografii, ghiduri privind
preparatele medicamentoase, articole stiintifice
prezentate la forurile nationale si internationale,
lucrari metodice.

El este premergatorul pregatirii cadrelor sti-
intifico-didactice in farmacologie. Drept dovada
este scoala stiintifica creata de Efim Muhin in acest
domeniub in care a pregatit o intreaga pleiada de
savanti. Sub conducerea sa au fost realizate multiple
cercetari stiintifice, in baza cdrora au fost sustinute
cu succes 14 teze de doctor si 4 teze de doctor ha-
bilitat in medicina. Discipolii sai activeaza in functii
importante in sistemul de sanatate din republica, in
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nico-
lae Testemitanu, prelungind traditiile si experientele
preluate de la acest eminent savant.

Ca om, a fost un exemplu de corectitudine,
atasament si intelepciune. A fost pretuit si iubit de
colaboratori si membrii familiei pentru echilibrul
si modestia sa, pentru sufletul sau nobil si pentru
luciditatea care nu l-a parasit niciodata.

Amintirile despre frumoasa activitate a profeso-
rului universitar, doctor habilitat in stiinte medicale,
Efim Muhin sunt vii, ne fac sa pretuim trecutul si sa
credem in viitor, sa folosim ideile si bogata experien-
ta a distinsului savant pentru prosperarea sanatatii
populatiei.

Dumnezeu sa-l1 odihneasca in Imparatia Sa,
vesnica lui pomenire!

Grigore Friptuleac,

profesor universitar,

Catedra de igiena a IP USMF Nicolae Testemitanu,
doctor habilitat in stiinte medicale, Om Emerit




