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Practica medicala

MOLECULAR MECANISMS
OF BONE REMODELLING

“Rezumat:

Remodelarea osoasa este definita ca un proces activ care
se bazeaza pe echilibrul perfect intre resorbtia osoasa de
catre osteoclasti si formarea osului de cétre osteoblasti.
Cand echilibrul este dereglat, depunerea masei osoase este
compromisd, conducand la numeroase patologii scheletice.
De exemplu, pierderea masei osoase si osteoporoza sunt
rezultatul unei functii crescute a osteoclastilor asociatd cu
o activitate redusa a osteoblastilor. Articolul face trecerea in
revistd a datelor recente din literaturd privind mecanismele
moleculare care regleaza functiile celulei osoase, care
evidentiaza o relatie complexa intre sistemele imune si
scheletice care au In comun numeroase proteine reglatoare
precum citokinele, receptorii si factorii de transcriptie.
Aceste date deschid o noud cale pentru identificarea
moleculelor-tintd pentru terapiile alternative mai eficiente
privind boala osoasa.

Cuvinte-cheie: remodelarea osoasd, osteoblast, osteoclast,
osteoporoza, osteopetroza.

Bone remodelling is defined as an active and dynamic
process that relies on the correct balance between bone
resorption by osteoclasts and bone deposition by osteoblasts.
When the coupling is lost, the correct bone mass could be
compromised, leading to several skeletal pathologies. For
example, bone loss and osteoporosis are the result of an
increased osteoclast function associated with a reduced
osteoblast activity. In contrast, other pathologies are related
to osteoclast failure to resorbe bone, such as osteopetrosis,
a rare genetic disorder characterized by an increased bone
mass and also linked to an impairment of bone marrow
functions. This review of recent literature data concerining
molecular mechanisms regulatating bone cell functions
which evidenced a complex interplay between the immune
and skeletal systems, which share several regulatory
molecules including cytokines, receptors and transcription
factors. These data could open new avenue to identify
target molecules for alterantive therapies more efficacious
against bone diseases.
Keywords: bone remodeling,osteoblast,
Losteoclast,oseoporosis, osteopetrosis

Dr. Gabriel Ovidiu Dinu
Floreasca Universitary Emergency Hospital

Introduction

Bone is a dynamic tissue caracterised
by its reniwal during the life by a process of
remodelling which relies on the correct function
of two principal cells of the bone tissue: the
osteoclasts, multinucleated cells that destroy
the bone matrix, and the osteoblasts, having
osteogenic functions. The osteocytes, another
important cell type arising from the osteoblasts,
are also involved in the remodelling process as
they have a mechano-sensorial function[1].

In order to maintain a constant bone mass
there is necessary a correct balance between
bone resorption and osteogenic functions[1]

There are four phases engaged in bone
formation known as:activation phase, resorbtion
phase,reverse phase and formation phase.

Activation phase. Different inputs, such as
a micro-fracture, an alteration of mechanical
loading sensed by the osteocytes or some
factors released in the bone microenvironment,
including insulin growth factor-I (IGFI), tumour
necrosis factor-a (TNF-a), parathyroid hormone
(PTH) and interleukin-6 (IL-6), activate the lining
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cells which are quiescent osteoblasts.
As a consequence, lining cells, increase
their own surface expression of RANKL
(Receptor Activator of Nuclear kB
Ligand), which in turn interacts with
its receptor RANK (Receptor Activator
of Nuclear kB), expressed by pre-
osteoclasts. RANKL/ RANK interaction
triggers pre-osteoclasts fusion and
differentiation toward multinucleated
osteoclasts.

Resorption phase. Once
differentiated, osteoclasts polarize,
adhere to the bone surface and
begin to dissolve bone. This function
requires two steps: i) acidification
of the bone matrix to dissolve the
inorganic component, and ii) release
of lysosomial enzymes, such as
cathepins K, and of MMP9, both
in charge for the degradation of
the organic component of bone.
Once accomplished their function,
osteoclasts undergo to apoptosis.
This is a physiological consequence
needed to avoid an excessive bone
resorption.

Reverse phase. The reverse
cells, whose role has not been yet
completely clarified, perform this
phase. Indeed, it is known that they
are macrophage-like cells with a
likely function of removal of debris
produced during matrix degradation.

Formation phase. Bone matrix
resorption leads to the release of
several growth factors herein stored,
including bone morphogenetic
proteins (BMPs), fibroblast growth
factors (FGFs) and transforming
growth factor  (TGF (), which are
likely responsible for the recruitment
of the osteoblasts in the reabsorbed
area. Once recruited, osteoblasts
produce the new bone matrix, initially
not calcified (osteoid) and then they
promote its mineralization, thus
completing the bone remodelling
process. Unbalance between the
resorption and formation phases
mirror an incorrect bone remodelling,
which in turn affects the bone mass,
eventually leading to a pathological
condition.

Osteoblasts arise from
mesenchymal stem cells (MSCs), which
are pluripotent cells that following a
specific program of gene expression
may give rise to different tissue
specific cells including osteoblasts,
chondrocytes, fibroblasts, myocytes
and adipocytes [2]

The initial step of
osteoblastogenesis is the commitment
of MSCs towards an osteo/chondro-
progenitor.

A recent report [3] showed
that Wnt10b not only shifts the
commitment towards an osteo/
chondro progenitor, but also inhibits
preadipocyte commitment.

This is due to the suppression of
the adipogenic transcription factors
CCAAT enhancer binding protein a (C/
EBPa) and peroxisome proliferator-
activated receptor y (PPARYy) along
with to an induction of transcription
factors Runt-related transcription
factor 2 (Runx2), distal-less homeobox
5 (DIx5), and Osterix (Osx), the latter
downstream of Runx2 [4].

Conversely, high levels of Wnt
signalling with the presence of Runx2
promote osteoblastogenesis at the
expense of chondrocyte differentiation
[5] Committed pre-osteoblasts are
identifiable as they express Alkaline
Phosphatase (ALP), one of the earliest
markers of osteoblast phenotype. As
the pre-osteoblasts cease to proliferate,
a key signalling event occurs for
development of the large cuboidal
differentiated osteoblasts. The active
osteoblast is highly enriched in ALP
and secrete bone matrix proteins
such as collagen | and several non-
collagenous proteins including
osteocalcin, osteopontin, osteonectin
and bone sialoprotein Il (BSPII). As a
rule, ALP and the type 1 parathyroid
receptor (PTH1R) are early markers of
osteoblast progenitors that increase
as osteoblasts mature and deposit
matrix, but decline again as osteoblasts
become osteocytes, whereas

- Practica medicala

osteocalcin is a late marker that is up-
regulated only in post-proliferative
mature osteoblasts associated with
mineralized osteoid [6].

Principal mechanisms of
osteoblast regulation

Runt-related transcription factor
2 (Runx2). This transcription factor
plays a key role in skeletal development
as it is a master gene for osteoblast
differentiation, driving the early steps
of mesenchymal commitment toward
the pre-osteoblast phenotype [7].
Indeed, in Runx2 null mice lack of
osteoblast differentiation results in
the absence of bone formation, and
chondrocytes of cartilages templates
fail to undergo hypertrophy, while
overexpression of a dominant-negative
form of Runx2 in osteoblasts inhibits
bone formation [8].

Interestingly, Runx2
overexpression also leads to
osteopenia, thus indicating that
this factor at inappropriately high
levels can inhibit the process of
osteoblast maturation [9]. In humans,
haploinsufficiency of Runx2 causes
cleidocranial dysplasia (CCD), an
autosomal-dominant disease with
abnormalities in bones formed by
intramembranous ossification [10].

Among the molecules able to
regulate Runx2, BMPs, TGF (3, PTH and
FGFs promote its activation, while the
transcription factor Twist is a negative
regulator [11].

Osterix (Osx). This factor is
downstream of Runx2 and, like
the latter, is necessary for skeletal
formation[12]. To accomplish this
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function Osx needs to interact with
activated NFAT2 (13].

Wnt/B-catenin signalling. Recent
reports evidenced a pivotal role of this
pathway in bone biology [14] Indeed, the
great interest for Wnt signalling in bone
field came after the discovery that loss
and gain-of-function mutations in the
Low-density lipoprotein receptor-related
protein 5 (LRP5), a putative Wnt co-receptor,
led to the osteoporosis-pseudoglioma
syndrome [15] and to high bone mass
(HBM) [16] respectively in humans. LRP5 is
a transmembrane receptor, which interacts
with the frizzled receptor.

Binding of Wnt to frizzled and
LRP5/6 receptor complex triggers a
signal involving the proteins Disheveled
(Dvl), Axin and Frat-1, thus inhibiting
the activity of the Glycogen synthase
kinase 33 (GSK3p)[171. This inhibition
prevents [3-catenin phosphorylation.
Indeed, hypophosporylated B-catenin
is more stable, thus accumulating in
the cytoplasm. Upon reaching a certain
concentration level, B-catenin translocates
to the nucleus where it interacts with
the Tcf/Lef family of transcription factors
to regulate the expression of Wnt target
genes. In contrast, in the absence of Wnt,
GSK3{ phosphorylates (3-catenin, thus
targeting the protein to proteasome
ubiquitination [18].

Wint signalling is subjected to a fine
tune regulation by several factors. Among
them, the members of the secreted
frizzled-related protein (sFRP) family and
Whnt inhibitory factor 1 (Wif-1). These
molecules are soluble decoy frizzled
receptors that prevent interactions
between Wnt and frizzled. A second
group of inhibitors includes dickkopf
(Dkk) and sclerostin (Sost) proteins, which
bind to LRP5/6 receptors. Moreover,
interaction of the Dkk/LRP complex
with kremen internalises the complex
for degradation, thus reducing the
availability of Wnt receptors [19].

Bone Morphogenetic Proteins
(BMPs) Except for BMP-1, all these
proteins belong to the TGF-3 superfamily.
Identification of skeletal abnormalities in
animals and patients with mutations in
the BMP genes has highlighted the role of
these proteins in bone metabolism [20]. In
vitro studies demonstrated that treatment
with BMPs enhances the expression
of ALP, parathyroid hormone related
peptide (PTHrP) receptor type |, collagen
| and osteocalcin [20] and stimulated
the formation of mineralized bone-like
nodules [21]. ®
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Practica medicala ’

1.Anemia si sanatatea
cardiovasculara

Anemia este o afectiune extrem
de frecvent intalnita in special la
copii, femei si vegetarieni, care
se caracterizeaza prin scaderea
hemoglobinei si a hematocritului.
Anemia odata instalata, are loc
oxigenarea deficitara a sangelui
cu aparitia unei simptomatologii
supdrdtoare si nu de putine ori
inselatoare. De cele mai multe
ori, aceasta boala este cauzata
de deficitul de fier fie datorita
unei alimentatii sarace in acest
oligoelement, fie secundar
pierderilor (sangerari). Nu numai
deficitul de fier este responsabil
pentru aparitia acestei afectiuni,
ci si cel de vitamina B 12 si de acid
folic. Oricare ar fi cauza, este clar ca
anemia trebuie tratata cu seriozitate
sub atenta indrumare a medicului.

Anemia este usor de diagnosticat

Din fericire, anemia intrd in
categoria afectiunilor care se
diagnosticheaza relativ usor. O
simpla analiza de sange poate pune
in evidenta o cantitate insuficientd
de hemoglobind care indica

anemia, hipertensiunea si diabetul

Dr. Alin Popescu

Medic primar medicind sportivd, F.R. Rugby

prezenta anemiei. Urmatorul pas in
diagnosticarea corecta a anemiei

se referd la aflarea cauzei exacte

a anemiei si corectarea acesteia.
Spre exemplu, daca hemoglobina
este scazuta, se impune dozarea
fierului sanguin (sideremiei). Daca si
acesta este sub limitele normale, se
poate pune cu usurinta diagnosticul
de anemie feripriva, iar masurile
terapeutice presupun administarea
de fier pe o perioada de 2-3 luni.
Chiar si asa, investigatiile medicale
nu trebuie sa se opreasca aici
deoarece un deficit de fier poate

fi secundar pierderilor de sange.
Boala hemoroidald, ulcerul gastro-
duodenal, menstruatiile abundente
si problemele din sfera ginecologica
(de ex.fibromul uterin) sunt doar
cateva dintre cauzele de séngerare
care pot avea drept consecinta
anemia feripriva. In acest sens vrem
sa atragem atentia asupra faptului ca
anamneza pacientului este extrem de
importanta in elucidarea cauzei unei
anemii.

Simptomatologia anemiei
Anemia usoara poate trece de
multe ori neobservata deoarece nu

este simptomatica. Exista situatii in
care o anemie severa lent instalata
poate fi silentioasa din punct de
vedere clinic deoarece organismul

a avut timp sa se obisnuiasca. De
cele mai multe ori, persoanele

care sufera de anemie se plang de
oboseala cronica, tulburari digestive
(greata, constipatie), lipsa poftei de
mancare, ameteli, raceli frecvente,
scaderea capacitatilor intelectuale,
scaderea randamentului fizic si dureri
de cap. De asemenea, pacientii cu
anemie prezinta paloare cutanata,
extremitati reci, tahicardie, cresterea
frecventei respiratorii, inflamatii si
dureri la nivelul limbii, par friabil

si unghii casante. Nici unul dintre
simptomele sau semnele de mai sus
nu este specific pentru anemie, insa
in fata unui pacient care se plange
de oboseal3, de lipsa poftei de
mancare, de slabiciune musculara si
care este palid, medicul are obligatia
sa ceara o hemoleucograma pentru
a stabili nivelul hemoglobinei

si al globulelor rosii. Este foarte
important diagnosticul precoce

al anemiei deoarece o astfel de
afectiune netratata la timp poate
avea repercusiuni asupra intregului
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organism putand chiar pune viata in
pericol.

Metode de preventie

Inainte de toate, efectuarea
unei hemoleucograme anual este
obligatorie. In cazul oricirei anemii,
trebuie diagnosticata si cauza, fie ca
este vorba de o alimentatie deficitara
in principii nutritive, fie ca se pune
problema unor pierderi. Femeile,
copiii si varstnicii sunt predispusi
la aparitia acestei afectiuni. Acestia
trebuie sa aiba un regim alimentar
care sa includa carnea (sursa
importanta de fier si de vitamine din
familia B-urilor), legumele cu frunze
verzi (urzici, spanac), fasole, mazare,
linte si broccoli. De asemenea,
consumul alimentelor bogate in
vitamina C ajuta la absorbtia si
asimilarea corecta a fierului. Printre
acestea se numara: citricele, capsuni,
pepene, papaya. Si, nu in ultimul
rand, trebuie redus consumul de
cafea, fumatul si alcoolul deoarece
acestea contin substante care
interfereaza cu asimilarea fierului.

Implicatiile cardiovasculare ale
anemiei

Anemia neglijata din punct
de vedere terapeutic are
repercusiuni majore asupra sanatatii
cardiovasculare. Atata timp cat nu
se mai face transportul oxigenului
corect este clar ca muschiul cardiac

este printre primele structuri afectate.

Cu cat celulele aduc mai putin
oxigen (datorita nivelului scazut

de hemoglobina), cu atat inima
este nevoita sa lucreze mai mult
acest lucru reprezentand un stres
ce suprasolicita si oboseste in timp
muschiul cardiac. Toate aceste lucruri
se traduc din punct de vedere clinic
prin cresterea frecventei cardiace,
atat in timpul efortului fizic, cat siin
repaus.

2.Hipertensiunea arteriala -
generalitati si preventie

Hipertensiunea arteriald este
o afectiune serioasa care, daca
este neglijata din punct de vedere
terapeutic, poate afecta in mod
negativ toate organele ajungandu-
se la boala coronariang, insuficienta
cardiacd, accident vascular cerebral si
chiar la afectarea rinichilor.
Hipertensiunea arteriala (HTA)
este definita ca: presiunea exercitata

la trecerea sangelui asupra peretilor
vasculari fiind unanima decizia de a
pune diagnosticul de HTA in cazul
unor valori tensionale repetate mai
mari de 140/80 mm Hg. Aproximativ
1 din 3 persoane cu varsta peste

55 de ani prezinta valori crescute
ale tensiunii arteriale. Din pdcate,

in foarte multe cazuri, diagnosticul
de hipertensiune arteriala se pune
destul de tarziu, cand deja apar
complicatiile deoarece aceasta
afectiune este de cele mai multe ori
asimptomatica.

Stadializarea tensiunii arteriale
(TA)

Practica medicala

Reducerea aportului de sare este
una dintre recomandarile de baza
pe care le fac medicii atat pentru
populatia sandtoasa cat si pentru
cei care deja au valori mai mari ale
tensiunii arteriale.

Alcoolul trebuie consumat cu
moderatie! Persoanele care consuma
alcool in mod regulat (indiferent de
cantitate) sunt predispuse la aparitia
valorilor crescute ale tensiunii
arteriale.

Stresul zilnic (fie ca este vorba de
stresul de la serviciu fie de situatiile
conflictuale de acasa) este un factor
declansator al crizelor hipertensive.

Categorie TA Sistolica Diastolica
Normala <120 mm Hg <80 mm Hg
Prehipertensiune arteriala 120-139 mm Hg 80-89 mm Hg
Hipertensiune arteriala stadiul | 140-159 mm HG 90-99 mm Hg
Hipertensiune arteriala stadiul Il 2160 mm Hg =100 mm Hg

Tensiunea arteriala variaza de la o
zi la alta si de la un moment la altul.
In timpul noptii, tensiunea arteriala
are tendinta de a scadea pentru
ca dimineata sa aiba valori ceva
mai mari. De asemenea, tensiunea
arteriala poate creste in momentul
in care sunteti tensionat, stresat sau
dupa un efort fizic intens. Chiar si
asa, in cazul in care va monitorizati
tensiunea arteriala zilnic si constatati
in mod repetat niste valori peste
140/80 mm Hg, trebuie sa va
adresati medicului curant pentru a
preintampina efectele negative ale
valorilor tensionale ridicate.

Cum prevenim aparitia
hipertensiunii arteriale

Mentinerea unei greutati
corporale in limite normale poate
ajuta la prevenirea aparitiei valorilor
ridicate ale tensiunii arteriale. Este
dovedit stiintific faptul ca persoanele
supraponderale sau obeze au un risc
de pana la 6 ori mai mare de a face
hipertensiune arteriala decat cele
normoponderale.

Efortul fizic regulat este o alta
modalitate eficienta de a preveni
sau chiar de a mentine tensiunea
intre valorile normale (la cei deja
diagnosticati cu HTA). Practicarea
unei activitati fizice zilnice (30 de
minute pe zi) ajuta la pastrarea
siluetei, la mentinerea unui tonus bun
si la scaderea sanselor de a dezvolta
in timp HTA.

Calciul si potasiul ajuta la
prevenirea hipertensiunii arteriale

Medicii nutritionisti au observat
ca persoanele care consuma alimente
bogate in calciu si potasiu sunt
intr-o oarecare masura protejate
impotriva valorilor ridicate ale
tensiunii arteriale. Astfel: produsele
lactate degresate, fructele (banane,
portocale, kiwi, curmale, prune,
avocado, caise) si unele legume
(spanacul, cartofii, fasolea boabe)
sunt surse importante de calciu
si potasiu fiind, fara doar si poate
alegerea alimentara ideala pentru cei
care vor sa duca o viata sandtoasa.

3.Diabetul zaharat si
afectiunile cardiovasculare

Numeroase studii au demonstrat
legatura clara intre diabetul zaharat
si problemele cardiovasculare fiind
cunoscut faptul cd o persoana care
sufera de diabet are un risc de 2 pana
la 4 ori mai mare de a dezvolta o
afectiune cardiovasculara. Asociatia
Americana de Diabet a mers mai
departe afirmand ca 65% din cazurile
fatale de accident vascular cerebral si
infarct miocardic au fost inregistrate
in cazul persoanelor diabetice (mai
exact diabet de tip Il). Toate aceste
informatii trebuie privite ca un
semnal de alarma ajutand populatia
sa inteleaga ca diabetul este o
afectiune complexad care afecteaza

Septembrie B Galenus




Practica medicala

LY

intreg organismul si in mod special
inima si vasele de sange.

Pentru o mai buna intelegere
a felului in care diabetul zaharat
afecteaza aparatul cardiovascular, sa
analizam cateva aspecte fiziologice.
Astfel, diabetul zaharat este o
afectiune caracterizatad fie printr-o
secretie inadecvata de insulina,
fie printr-o utilizare defectuoasa a
acesteia, ambele situatii avand drept
rezultat cresterea nivelului de zahar
din sange (glicemia) care, pe termen
lung, afecteazd vasele mari, mici si
teritoriile deservite de acestea (inim3,
rinichi, ochi etc).

Ateroscleroza-inamicul inimii

Pe de alta parte, este cunoscut
faptul ca persoanele care sufera
de diabet tip Il sunt predispuse
la ateroscleroza, obezitate si
hipertensiune arteriala, toate acestea
avand repercusiuni grave asupra
organismului. Din cauza cresterii
nivelul de colesterol din sange, se
formeaza in timp placi de grasime la
nivelul peretilor vaselor, acest lucru
ducand la ingustarea acestora si
la ingreunarea fluxului sanguin.Cu
totii am auzit de “colesterolul bun si
colesterolul rau” insa nu toata lumea
stie cum sa le deosebeasca si ca, in
cazul unui pacient cu diabet zaharat,
pe langa monitorizarea colesterolului
total, este nevoie si de acesti doi
parametri. Un nivel crescut de LDL
colesterol (colesterol ,rau”) creste
incidenta aparitiei aterosclerozei si
a bolilor cardiace spre deosebire de
HDL colesterol (colesterolul ,bun”),
care actioneaza ca un factor protector
pentru aparatul cardiovascular.
Persoanele diabetice, datorita
perturbarilor metabolice induse de

aceasta afectiune, sunt predispuse
catre o crestere a LDL colesterolului,
si 0 scadere a HLD colesterolului
acest lucru ducand in timp la aparitia
diverselor afectiuni cardiovasculare.

Nivelul de colesterol recomandat

® | DL colesterol <100 mg/dI

® HDL colesterol»50 mg/dl

® Trigliceride <150 mg/dl

® Colesterol total <200 mg/dI

Din pacate, diabetul zaharat si
hipertensiunea arteriald se asociaza
frecvent. Marea majoritate a
persoanelor diagnosticate cu diabet
tip Il au cateva (daca nu mai multe)
kilograme in plus, valori mari ale
colesterolului sanguin si tensiunea
arteriala peste valorile normale. O

persoand diabetica cu hipertensiune
arteriald are un risc dublu de a face
un accident vascular cerebral sau un
infarct de miocard decat o persoana
care are tensiune arteriala dar care
are valori ale glicemiei normale.
Recomandarea actuala prevede

ca in cazul persoanelor diabetice
tensiunea arteriala sa fie mentinuta
sub 130/80 mm Hg.

Masuri de preventie a bolilor
cardiovasculare

® Controlul nivelului de zahar din
sange (al glicemiei). Acest lucru se
poate realiza fie cu ajutorul unei
diete echilibrate intocmite de un
medic diabetolog, fie cu ajutorul
medicamentelor sau a injectiilor
cu insulind. Mentinerea glicemiei
in valori normale protejeaza
vasele si deci scade riscul de
aparitie a bolilor cardiovasculare.

® Controlul indexului de masa
corporala si al valorilor
colesterolului sanguin este extrem
de important in cazul diabeticilor.
O dieta echilibrata cu evitarea
grasimilor de origine animalg,
a dulciurilor si a produselor
lactate grase, corelata cu 30 de
minute de exercitii fizice zilnic
ajuta la atingerea unei greutati
corporale optime si la mentinerea
colesterolului intre valorile
normale. B
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Metode directe de realizare a
restaurarilor unidentare provizorii

“Rezumat:

Restaurarile coronare
provizorii reprezinta o solutie
esentiald intermediara in
etapele parcurse pentru
obtinerea lucrarii protetice
definitive, atat pentru
protejarea si stabilizarea
structurii dentare cat si pentru
refacerea cat mai exacta a
functiilor estetice, fonetice
si masticatorii. Restaurarea
provizorie trebuie sa protejeze
bontul dentar de rigorile
mediului oral, necesitand
folosirea unor materiale de
calitate. In stomatologie,
termenii ,,temporar” si
,,provizoriu” sunt sinonimi.

Temporary crown
restorations are essential
interim solutions that stabilize
and protect tooth structure,
accurate restoration functions
as aesthetic, phonetic and
masticatory during the time
span from final impression
through the final laboratory-
fabricated crown restoration.
The temporary restoration
must protect the tooth structure
from the rigors of the oral
environment and demand high
quality materials. “Temporary’
and “provisional” are terms
that are synonymous in

 dentistry.

&

Cristina Haineald - medic specialist in ortodontie si ortopedie dento-maxilara
Sef de Lucrari Universitatea “Titu Maiorescu”, Bucuresti,
Doctor in stiinte medicale.

intermediara in etapele parcurse pentru obtinerea lucrarii protetice

definitive, atat pentru protejarea si stabilizarea structurii dentare cat
si pentru refacerea cat mai exacta a functiilor estetice, fonetice si masticatorii.
Restaurarea provizorie trebuie sd protejeze bontul dentar de rigorile mediului
oral, necesitand folosirea unor materiale de calitate. in stomatologie, termenii
Ltemporar, si ,provizoriu,, sunt sinonimi.

Coroanele provizorii se pot obtine fie prin metoda directd ( in cabinetul
stomatologic), sau prin metoda indirectd, ce presupune colaborarea cu
laboratorul de tehnica dentara. Prima metoda este mai rapida, dar prezinta
dezavantajul realizarii unor lucrdri provizorii mai putin rezistente comparativ cu
cele obtinute in laborator. Astazi insa, datorita inovatiilor realizate in domeniul
biomaterialelor, acest lucru nu mai este un inconvenient.

Materialele folosite pentru realizarea coroanelor provizorii prin metoda
directa pot fi clasificate in materiale chimice si coroane prefabricate.

Coroane prefabricate cum ar fi cele de celuloid acetat de celulozd(a) din
policarbonat(b), metalice anatoforme(c), sau din material compozit (d)

Restaurérile coronare provizorii reprezintd o solutie esentiala

Din categoria materialelor chimice, cel mai utilizat este cel format
din sistemul acrilic pudrd/lichid. Acesta este folosit inca din 1930 pentru
restaurdrile uni/pluridentare provizorii, azi existand doua tipuri de materiale
acrilice comercializate

® Cel mai vechi — polimetil metacrilatul (PMMA)/metil metacrilatul (MMA), ce
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prezinta dezavantajul eliminarii
unei cantitati mari de monomer,
fapt ce nu trebuie neglijat, mai
ales daca se aplica pe dinti vitali.
De asemenea, reactia de priza
fiind una exoterma, impune
indepartarea precoce a restaurarii
de pe bontul dentar (pentru a
preveni afectarea pulpara). Acest
lucru poate duce la o adaptare
incorecta a restaurarii.

Pentru a elimina unele dintre
dezavantajele sistemului polimetil
metacrilatului, au fost gandite
materiale acrilice cu molecula
monomerului mai mare. Aceste
materiale sunt tot sub forma de
pudrd/lichid (fig.1,fig2), mixabile
manual si constau din amestecuri
de pulbere de polimetil metacrilat
si rasina metacrilica. Aceste au o
temperatura mai mica de priza si
0 mai buna rezistenta, iar aspectul
estetic este mai bun comparativ
cu cel al sistemului mai vechi. Pot
fiinsa, distruse de cimenturile ce
contin eugenol.

Fig.1

Fig.2

Tot din categoria materialelor
chimice fac parte si materialele
compozitelor pe baza de rasina,
alcatuite din doua componente- o
rasina si un sistem de umplutura.
Rasina reprezinta matricea organica
in care se disperseaza sau se
dizolva celdlate componente
(particulele sistemului de umplutura).
Dimensiunile acestor particule pot

varia de la particule fine 0.5-3 um
mmicroni la micoparticole 0,04-0,2um,
cu forma regulatd sau nu. Proportia in
care se amesteca aceste particule de
dimensiuni si forme diferite determina
si proprietatile materialului.

Cel mai utilizat material la ora
actuala este compozitul bisacrilat (fig
3), comparabil fiind cu compozitul
utilizat in restaurdrile coronare
directe. Acesta contine un sistem
organic rasinic reprezentat de
metaclitat bisphenol-A-glicidil (bis-
GMA), dimetacrilate trietilene glicol
(TEGDMA). Sistemul de umplutura
anaorgan reprezinta 40% din
greutatea materialului. Compozitul
bisacrilic prezinta proprietatile
mecanice superioare, temperatura
de priza este mica, gradul de
contractie in urma polimerizarii
este nesemnificativ, din punct de
vedere al estetici se apropie de dintii
naturali, avand posibilitatea de a fi
lustruit cu instrumentar specific. in
anii 90 sistetemul sistemul a devenit

automixabil, mdrind viteza de aplicare
dar si gradul de omogenizare al
materialului.

Fig.3

Compozitele folosite pt
restaurdrile provizorii detin un
grad mare de rezistentd la rupere,
prezentand proprietati mecanice
superioare, reactia de polimerizare
cu eliberare mica de caldura,
fidelitate mare si estetica deosebita.
Sunt ideale pentru realizarea
restaurdrilor uni sau pluridentare
pe dintii anteriori sau posteriori, a
fatetelor, a inlay-urilor si onlay-urilor
sau pentru captusirea coroanelor.

Cea mai noud inovatie in
domeniul restaurdrilor provizorii o
reprezinta coranele prefabricate din
compozit pt restaurariile unidentare
(fig 4 Donald M. Erickson, DDS
). Acestea combina avantajele
materialelor automixabile pentru
coroane provizorii (adaptarea fidel3,
estetica deosebita) cu avantajele
coroaneleor prefabricate (usurinta
realizarii, lipsa unei amprente).
Coroanele prefabricate din
compozit, in starea lor initiala sunt
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forte maleabile (la fel ca si ceara),
putand fi modelate cu ajutorul unui
instrument. In aceasta faza, coroana
poate fi adaptata cu usurinta pe
bontul dentar, cervical si proximal.
De asemenea, pacientul musca usor
pe coroand pentru a creea contactele
ocluzale corespunzatoare. Dupa
fotopolimerizare se obtine o coroana
rezistenta, radioopaca si lustruibila.
Intr-un studiu, au fost comparate
reconstituiri provizorii unidentare
realizate din coroane prefabricate
din compozit, cu cele obtinute din
sistemul pudra lichid si automoix
din punct de vedere a usurintei de
realizare, a rezistentei la uzura si
esteticii finale. Pentru acesta s-a
ales un lot de 24 de pacienti identici
ca tip de masticatie (tocatori), la
care reconstituirea s-a realizat la
nivelul molarului. Analiza s-a realizat
la 0 sdptamana dupa cimentarea
provizorie, cand s-a observat ca atat
coroanele din rasini acrilice (s-au
fracturat a doua zi), cat si cele din
compozit automixabil nu a rezistat (6
s-au deformat si 2 s-au fracturat), pe
cand in cazul coranelor prefabricate

it
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din compozit toate au ramas intacte.
in comparatie cu celelalte tipuri
reconstituiri, coroanele prefabricate
s-au dovedit rezistenta mecanica.
Timpul necesar realizarii unei
microproteze provizorii din coroane
prefabricate este de doua ori
mai mic comparativ cu formulele
automixabile sau metoda scutan,
nefiind necesara o amprenta in
prealabil.
Estetica restaurarilor provizorii
din compozit este asemanatoare
cu cea a dintilor naturali. Coroanele
pot fi cosmetizate si/sau reparate
folosind un flow obisnuit. Materialele
compozite se pot lustui, obtinandu-

se un luciu natural.

in urma studilului realizat,
coroanele prefabricate din compozit
au dovedit o adaptabilitate clinica
excelenta si certifica utilizarea lor in
cazul protezadrii provizorii unidentare
in dentitia permanenta. &

Fig.4
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Farmacoterapie

Rezumat]

Odata cu aparitia unor
polimeri biodegradabili potriviti,
microincapsularea a permis
dezvoltarea unor sisteme cu
eliberare controlata. Aceste
sisteme revolutionare permit
controlarea vitezei, duratei i
distributiei medicamentului. Cu
aceste sisteme, microparticulele
sensibile la mediul biologic
sunt concepute pentru a ceda un
medicament activ intr-o anumita
zona (stomac, colon, anumite
organe). Unul dintre principalele
avantaje ale acestor sisteme
este de a proteja medicamente
sensibile la modificari bruste
ale mediului (pH) si de a creste
complianta prin reducerea
numarului de administrari pentru
pacient.

After designing the right
biodegradable polymers,
microencapsulation has permitted
controlled release delivery
systems. These revolutionary
systems allow controlling the
rate, duration and distribution
of the active drug. With these
systems, microparticles sensitive
to the biological environment are
designed to deliver an active drug
in a sitespecific way (stomach,
colon, specific organs). One of
the main advantages of such
systems is to protect sensitive
drug from drastic environment
(pH,) and to increase the
compliance by reducing the
number of drug administrations
for patient.

MICROINCAPSULAREA -
O NOUA MODALITATE DE ABORDARE A
MEDICAMENTULUI

Cristina Dinu-Pirvu, D. Lupuleasa, Facultatea de Farmacie, Universitatea de
Medicina si Farmacie “Carol Davila” - Bucuresti

Introducere

Microincapsularea poate fi
gandita ca un proces tehnologic
in care substante in stare solida,
lichida sau gazoasa de mici dimen-
siuni sunt inconjurate complet de
invelisuri individuale polimerice.
in sens mai larg, microincapsularea
poate fi definita ca un proces prin
care entitati individuale de solid,
lichid sau gaz sunt inglobate intr-
un material polimeric, astfel incat
substantele incorporate sa fie ce-
date intr-un anumit ritm si/sau in
anumite conditii.

Microincapsularea substantelor
medicamentoase a fost propusa
ocazional in anii 1957-1962 in
scopul obtinerii unor forme dozate
cu cedare modificata. In afara
modificarii cedarii substantelor
medicamentoase, microincapsularea
oferd si alte avantaje: o stabilitate
chimica crescuta in perioada stocarii
substantei active incorporate,
mascarea gustului neplacut al
unor substante medicamentoase,
incorporarea unor substante in orice
stare de agregare, toxicitate redusa,
toleranta imunologica sporitd, o
manipulare mai usoara a substantelor
medicamentoase incompatibile, o

actiune terapeutica intarziata sau
chiar controlatd, o posibilitate de
conversie a lichidelor in forme solide
(se pot incorpora lichide intr-un
invelis solid), o administrare usoara,
indiferent de calea propusa. Exista

si o serie de dezavantaje mai ales
datorate dificultatilor tehnologice

ce pot conduce la microcapsule cu
invelisuri defectuoase, cu aspect
neuniform, care, dupa administrare,
pot produce fie concentratii
ineficiente terapeutic, fie concentratii
ce pot trece in domeniul toxic.

Tn cazul substantelor usor
solubile, pentru obtinerea unor
forme farmaceutice cu cedare
modificata, procedeele galenice
propun acoperirea cu diverse
filme polimerice, cu diferite
biomacromolecule, cu ceruri. Din
contra, pentru substantele greu
solubile se apeleaza la substante
hidrotrope, la dispersii moleculare
pentru a obtine o modificare a cedarii
din formele farmaceutice destinate
administrarii orale (1).

Scurt istoric

Conceptul de ,microincapsulare”
a fost dezvoltat incepand cu anii
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1930 de catre National Cash Register
(o companie americana din Ohio)

la realizarea hartiei copiative fara
folosirea carbonului ca agent de
imprimare (4).

In prima generatie de substante
microincapsulate, dimensiunile
variau in domeniul 5um -2mm.
Tncepand cu anii 80 a apérut o
a doua generatie de asemenea
produse, cu dimensiuni mult
mai mici, cu diametre de 1-10
pm, iar ulterior, nanoparticulele,
cu diametre in domeniul 10
-1000 nm. Principalele substante
medicamentoase microincapsulate
care au intrat in circuitul comercial
sunt reprezentate de aspirina,
teofilina si derivati, progesteron,
combinatii de hormoni
contraceptivi, lipaza pancreatica,
antihipertensive, vitamine,
citostatice, clorura de potasiu,
antiacide.

Tipuri de microcapsule

Microcapsulele sunt particule
sferice fine (diametru < 1000 um), ce
pot fi impartite in:
® microcapsule omogene sau
monolitice (microsfere) in care
substanta activa este dizolvata
sau dispersata in toata reteaua po-
limerului;

® microcapsule de tip rezervor (mi-
crocapsule propriu-zise), in care
substanta activa este inconjurata
de matricea polimerului in stare
monomoleculara sau polimolecu-
lard si reprezinta miezul care este
agregat cu cateva molecule, cris-
tale sau lichide (figura 1).

© ©
©e €
@

Figura 1: Tipuri de microcapsule:

a. microsfere; b. microcapsule

propriu-zise (2)
a b
Structura microcapsulelor este

extrem de diversa si depinde in
majoritatea cazurilor de tehnologia
folosita (figura 2).

Figura 2 — Imagini vizualizate
cu microscopul electronic (a -
morfologia unei microcapsule; b -
straturile componente)

Loturile de microcapsule
preparate dupa diferite tehnici
prezinta fie o distributie dupa
dimensiuni “monodispersa ’, fie
o distributie normala sau log-
normala. Fractiunea cu dimensiunea
dominanta variaza in functie de
tehnica de preparare folosita.

Nanosferele si nanocapsulele sunt
particule submicronice care contin
substante active si sunt echivalente
morfologic cu microsferele si
respectiv cu microcapsulele si
care, datorita dimensiunii lor mai
mici, prezinta o scara mai larga de
aplicabilitate.

Aplicatii ale
microincapsularii

Microincapsularea a constituit
obiectul unor cercetdri amanuntite
pana la sfarsitul anilor ’50. Tn
prezent, este un proces utilizat in
proportie de peste 45% pentru
toate formele farmaceutice.
Cercetarea microcapsulelor si apoi
utilizarea lor in practica au urmarit
anumite directii: protejarea fata de
mediul extern a principiilor active,
eliminarea incompatibilitatilor,
mascarea gustului, conditionarea
facila a unui lichid, cedarea
sustinutd. De asemenea, ca avantaje
ale utilizarii microcapsulelor mai
pot fi mentionate: reducerea
toxicitatii, reducerea volatilitatii
si/sau a inflamabilitatii, mascarea
culorii, stabilizarea emulsiilor,
cresterea perioadei de valabilitate,
facilitarea dispersarii, imbunatatirea
proprietatilor de curgere.

Microincapsularea s-a folosit
pentru a proteja substantele active
de mediul extern. Tehnicile de
microincapsulare nu furnizeaza
incd o bariera perfecta pentru
materialele care se degradeaza in
prezenta oxigenului, a umiditatii sau
a caldurii. Dispersarea unei substante
intr-alta si stabilizarea emulsiilor
au fost de asemenea realizate
prin microincapsulare. In ceea ce
priveste imbunatatirea proprietatilor
mecanice, microincapsularea a fost
folosita pentru a ajuta la incorporarea
uleiurilor medicinale in forme dozate
in vederea depasirii problemelor

inerente care apar la producerea
comprimatelor in alt mod decat prin
granularea pe cale umeda. Aceasta
s-a realizat prin imbunatatirea
proprietatilor de curgere. De
exemplu, amestecul fara proprietati
de curgere format din niacina,
riboflavina, clorhidrat de tiamina si
fosfat de fier poate fi incapsulat si
devine astfel direct compresibil.
Produsele microincapsulate isi
gasesc utilitate In domenii variate,
in acest fel atingandu-se o serie
de obiective cum ar fi: eliberarea
lentd, prelungita a substantei
active; o manipulare mai usoara
a unor produse; simplificarea
problemelor legate de formulare
prin separarea componentelor ce
ar putea interactiona; protejarea
materialelor usor degradabile
de actiunea factorilor de mediu;
trecerea unui lichid in stare solida;
mascarea gustului neplacut al unor
substante; posibilitatea de realizare
a unor sisteme multiparticulate prin
incapsularea componentelor (3, 4).
Conform unei liste publicate de
“Chemical Engineering Division” din
cadrul Southwest Research Institute,
San Antonio, Texas, aplicatiile
microincapsularii pot fi grupate astfel:

@ in domeniul farmaceutic: medi-
camente cu administrare orala cu
cedare controlata folosind acope-
riri enterice; eliberare controlata in
cazul unor forme farmaceutice cu
administrare injectabila sau prin
implantare; mascarea gustului ne-
placut al unor substante; contro-
larea dimensiunii unor particule,
reducerea efectelor edverse, cres-
terea compliantei, a biodisponibi-
litatii.

®in domeniul agricol: eliberare
sustinuta a unor pesticide; elibe-
rare lentd a unor agenti de ferti-
lizare; izolarea aditivilor folositi
pentru hrana animalelor; pesticide
cu actiune asupra unui anumit
ddunator, cu reducerea cantitatii
de substanta folosita si, implicit,
reducerea impactului negativ asu-
pra mediului inconjurator.

@ in domeniul alimentar:
extinderea duratei de conservare
a aromelor condimentelor in
amestecuri uscate; eliberarea
sub actiunea caldurii a unor
ingrediente in amestecuri pentru
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cuptorul cu microunde; izolarea
aditivilor folositi pentru produsele
de patiserie, aditivi care se
elibereaza numai sub influenta
caldurii; protejarea vitaminelor;
mascarea gustului, mirosului sau
culorii;

® comerciale: eliberarea la tintd a
aromelor; eliberarea la momentul
dorit in deodorante si antiper-
spirante; izolarea aditivilor in
detergenti; separarea reactivilor
de culoare in sisteme indicator.

® industriale: izolarea
componentilor adezivilor; prote-
jarea agentilor biologici folositi ca
antipoluanti; izolarea materialelor
radioactive; protejarea catalizato-
rilor.

Aplicatii in domeniul
farmaceutic

In domeniul farmaceutic,
microcapsulele au aparut si
au evoluat rapid dupa 1970.

In industria farmaceutica s-a
urmarit in mod deosebit evitarea
efectelor adverse nedorite,
realizarea unor forme dozate cu
eliberare sustinuta, cresterea
compliantei. Astfel, aspirina a fost
incapsulata folosind etilceluloza sau
hidroxipropilmetilceluloza pentru
evitarea sangerarilor produse la
nivelul mucoasei gastrice. Kilios® este
un preparat farmaceutic continand
acid acetisalicilic tamponat.

Fiecare comprimat este constituit
din microgranule invelite intr-o
membrana foarte fina din etilceluloza,
care nu disociaza si nu este digerata
in tractul gastrointestinal, dar care
permite o eliberare gradata a acidului
acetilsalicilic, in stricta corelatie cu
pH-ul mediului ambiant. Au fost
obtinute comprimate de aspirina
prin microincapsularea acidului
acetilsalicilic (Levius® - Farmicala,
Marea Britanie; Colfarit® - Bayer,
Germania). Acestea seamana cu
tabletele conventionale de aspirina,
dar sunt cu cedare sustinuta si

mult mai bine tolerate in tractul
gastrointestinal.

Gustul amar al paracetamolului a
fost mascat prin microincapsulare in
hidroxipropilmetilceluloza.

Pentru a proteja substantele de
actiunea oxigenului si a umiditatii, ele

au fost microincapsulate (vitaminele
A, K).

Disopiramida a fost microincapsu-
lata prin metoda evaporarii solventu-
lui folosind acetobutirat de celuloza.
Dihidralazina a fost acoperita cu
etilceluloza pentru a obtine un pro-
dus cu cedare sustinuta.

Medicamentele antitumorale
(adriamicina, epirubicina,
5-fluorouracilul, cisplatinul) au fost
formulate ca microcapsule sau
microsfere obtinute din albumina sau
etilceluloza prin metoda emulsionarii.
S-a realizat microincapsularea
acestora pentru a evita efectele toxice
si pentru a imbunatati activitatea
lor farmacologica. Microsferele
de albumina cu prednisolon sau
metotrexat determina o reducere
accentuata a eliberarii enzimelor
lizozomale raspunzatoare de
degradarea tesutului in artrita
reumatoida fata de formele
conventionale clasice. Microsferele
de gelatina cu metotrexat cu diferite
dimensiuni ale particulelor (1-5, 5-10,
15-20 um) au fost preparate prin
tehnica dispersarii intr-un polimer
(polimetilmetacrilat) si reticulate cu
ajutorul glutaraldehidei. in jur de
80% din metotrexat a fost inglobat
in microsfere si cedat dupa o cinetica
de ordin 0. Gradul de cedare a
crescut proportional cu scaderea
dimensiunilor microsferelor.

Cercetatorii Andrew V. Schally
si Tommie W. Readding au studiat
efectul combinarii tratamentului
hormonal ce consta in actiunea
prelungita a microcapsulelor cu
D-triptofan-6, analog al hormonului
luteinizant, cu ciclofosfamida, un
agent chimioterapic, in modelul

de cancer de prostata la sobolan.
Pentru vectorizarea medicamentelor
antitumorale sau a celor ce contin
antibiotice se utilizeaza cu mai mult
succes nanoparticulele, care reduc
mult efectele toxice ale substantelor
continute.

Un mare succes comercial |-au
avut microsferele injectabile-depot
cu LH-RH-agonisti, folosind acid
poli(lactic-glicolic) biodegradabil
pentru tratamentul cancerului
de prostata in stadiu avansat si al
endometritei. Produsul Lucron®
Depot (acetat de leuprorelin) este
un preparat injectabil (i.m. sau
s.c.) administrat o data pe luna si
care mentine nivelurile sanguine
constante in acest interval datorita
cineticii de ordin zero de cedare
a medicamentului. Avantajele
acestei formulari sunt: eficacitate
terapeutica remarcabila, inlaturarea
inconvenientelor si durerilor
provocate de injectarea zilnica,
imbunatatirea compliantei.

La Universitatea din lllinois,
profesorul Kevin Kim si profesorul
de inginerie chimica Daniel Pack
au dezvoltat o metoda de fabricare
a medicamentelor incapsulate,
microsfere de polimeri biodegradabili,
care realizeaza un control precis
asupra marimii si grosimii capsulei.
Cu aceste microsfere, cercetatorii
au capacitatea de a controla
cinetica de transport a substantelor
medicamentoase si de a crea
vaccinuri unidoza care imbunatatesc
complianta si confortul pacientului.
Astfel de microsfere au fost testate
pentru doua substante: rodamina B
si piroxicamul - care urmeaza in acest
caz o cinetica de cedare de ordinul 0.
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In oftalmologie au fost studiate
microcapsule cu pilocarpina,
tobramicina, dexametazona. S-a
constatat ca acestea realizeaza
o cedare sustinutd a substantei
medicamentoase continuta, ceea
ce imbunatateste mult efectul
terapeutic.

Microsferele cu albumina au
fost folosite pentru diagnosticarea
anomaliilor sistemului
reticuloendotelial si pentru estimarea
actiunii macrofagelor.

Alte substante medicamentoase
microincapsulate in scopul
obtinerii unor forme dozate cu
cedare prelungita sunt: acidul
valproic, acidul mefenamic,
ketoprofenul, ibuprofenul,
nifedipina, metronidazolul,
tiabendazolul, oxprenololul,
furosemidul, diazepamul. Teofilina
a fost conditionata sub forma
de microcapsule de etilceluloza
cu cedare intarziata. La fel a fost
conditionat si fenobarbitalul,
chinidina, carbamazepina.

Tratamentul pacientilor cu
insuficienta renala cronica, cu
intoxicatii acute sau insuficienta
hepatica severa se face cu
microcapsule semipermeabile, ce
contin o solutie de ureaza sau o
suspensie de carbune activ.

Au fost folosite si succedanee
artificiale ale globulelor rosii
constituite din microcapsule umplute
cu hemolizat de globule rosii de la
ovine.

O altd aplicatie interesanta o
reprezinta “microcapsulele naturale”
continand enzime deficitare
(ureaza, asparaginaza, glucozidaza,
galactozidaza). Acestea se pot obtine
prin actiunea unui camp electric de
intensitate variabila sau a unor solutii
hipotonice asupra stromei de globule
rosii.

Sistemele microspongioase
destinate aplicatiilor topice prezinta o
cedare controlata a principiului activ.
Se reduce mult toxicitatea acestor
preparate topice si se mentine
eficacitatea o perioada mailunga de
timp. Fiecare sistem microspongios
este compus din mii de microsfere
unite intre ele si care sunt capabile
sa lege, suspen-de sau inconjoare o
serie de substante active.

Tn domeniul analizei radiologice

dupa 1970 microsferele radioactive
au cunoscut o mare dezvoltare atat
in ceea ce priveste prepararea cat
si aplicatiile lor. Microsferele de
albumina sau polistiren, marcate cu
elemente radioactive se folosesc ca
mijloc de diagnostic al maladiilor
pulmonare sau pentru examinarea
anumitor regiuni din organism.

O serie de preparate speciale au
fost realizate pentru a preintampina
incompatibilitati de baza existente
intre substantele medicamentoase
incorporate si un mediu extern lichid.
Astfel Diffugran este probabil cea
mai simpla forma dozatd obtinuta
din produse microincapsulate. in
acest caz, substanta medicamentoasa
microincapsulata (cel mai frecvent
antibiotice) este amestecata cu un
edulcorant si ambalata in flacoane
multidoza. Se urmareste mascarea
gustului nepldcut al substantelor
medicamentoase incorporate. Un
alt produs de acest gen, Diffugel, se
prezinta sub forma de plicuri unidoza
ce contin substanta medicamentoasa
microincapsulata alaturi de
excipientii necesari. In momentul
utilizarii, continutul pachetului
este amestecat cu 5 ml de apdin
scopul obtinerii unui jeleu placut
aromatizat. Se foloseste de regula
in pediatrie pentru a obtine forme
dozate ce contin antibiotice, vitamina
C, aspirina. Diffusip este un produs
similar celui descris anterior ce
contine substante medicamentoase
decongestionante, antitusive sau
antiacide. Un dezavantaj al formelor
dozate de acest tip este costul de
fabricatie relativ crescut.

Aplicatiile microincapsularii
in domeniul cosmetic sunt
deosebite. Astfe,l firma La Danza
pune la dispozitia clientilor o serie
de produse cosmetice ce au in
compozitie si microcapsule :

® Masca cu dubld actiune pe baza
de fructe - este imbogatita cu

extracte de mango, papaya, ceai
verde, Kigali african, iedera, mure
precum si ceramide si vitaminele

A si E, stocate ca microcapsule in
lipozomi. Acestea devin active
numai la contactul cu pielea. Ea
fmbunatateste imunitatea pielii,
activitatea barierei hidrolipidice si
structurile proteice. Trebuie sa fie
aplicata intr-un strat subfire si lasata
sd actioneze timp de 10 minute, iar
apoi indepartata cu apa calduta si
ulterior aplicata o lotiune tonica. Se
recomanda folosirea o data sau de
doua ori pe sdptamana.

® L aptele Demachiant La Danza este
simplu de folosit si are rezultate
incredibile. El indeparteaza
complet impuritatile, secretiile
naturale si urmele de machiaj.
Lupta eficient impotriva
fmbatranirii prin intermediul
vitaminelor C si E incapsulate, care
sunt cunoscute pentru efectele lor
in combaterea radicalilor liberi.

® Blugii, noua arma impotriva
kilogramelor - Doamnele obsedate
de propria siluetd au de acum
fnainte un aliat de nadejde in lupta
lor impotriva kilogramelor: blugii.
Compania franceza Lytess a lansat
pe piatd un model care, odata
imbracat, promite sa actioneze
asupra punctelor inestetice de
pe corp. I[deea este extrem de
simpla. Cercetatorii au introdus
in interiorul materialelor o serie
de microcapsule pline cu esente
aromatice pentru slabit, cum ar fi
ceaiul verde. Singura conditie pe
care clientii trebuie sd o respecte
pentru a beneficia de calitétile
blugilor este ca, dupa ce imbraca
articolu,l sa faca putina miscare,
astfel incat sa se sparga milioanele
de capsule prezente in material.
Particulele raman active si isi
conserva calitatile pentru circa 30
de spalari. ®
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“Rezumat:

Ateroscleroza reprezinta un factor de risc crucial in patologia
cardiovasculard. Sindroamele coronariene acute sunt cauzate
de ruperea sau eroziunea placii aterosclerotice, reprezentand
cauza principald a morbiditatii si mortalitatii in Intreaga
lume.

Sindroamele coronariene acute constau in angina

pectorald instabila, infarctul de miocard fara elevarea
segmentului ST si infarctul de miocard cu elevarea
segmentului ST. Mecanismul patogenic al sindroamelor
coronariene acute este, de cele mai multe ori, bazat pe
tromboza secundara ruperii placii 1n ateroscleroza (AS).
Matrix metalloproteinaza-9 joaca un rol principal in
ateroscleroza timpurie, in remodelarea si dezvoltarea
leziunii aterosclerotice. Polimorfismul genic potential
functional al Matrix metalloproteinazei-9 poate contribui la
susceptibilitatea sindroamelor coronariene acute. Lucrarea
prezinta datele din literatura privind asocierea dintre
polimorfismul a doud nucleotide ((—1562C>T, R279Q) ale
genei MMP-9 la pacientii cu ACS.

Cuvinte-cheie: ateroscleroza, sindroame coronariene
acute (ACS), Metaloproteinaza matriceala-9, (MMP-9),

polimorfism genic al MMP-9, ruperea placii aterosclerotice
\

Atherosclerosis is a crucial risk factor in cardiovascular
pathology and Acute coronary syndromes caused by
coronary aterosclerotic plaque rupture or erosion, is

a main cause of morbidity and mortality worldwide..
Acute cronary syndrome (ACS) consists of unstable
angina pectoris, non-ST segment elevation myocardial
infarct ion and ST segment elevat ion myocardial
infarction. The pathogenic mechanism of ACS is most
often based on thrombosis secondary to plaque rupture
in atherosclerosis (AS). Matrix metal loproteinase-9
(MMP-9) plays a pivotal role in early atherosclerosis,
vascular remodeling and development of atherosclerotic
lesion. The potentially functional MMP-9 gene
polymorphism may contribute to the susceptibility of
acute coronary syndrome (ACS).

This paper presents the literature data on association
between two single nucleotide polymorphism
(—1562C>T, R279Q) of the MMP-9 gene in patients with
ACS .

Key words: atherosclerosis, acute coronary
syndromes,matrix metalloproteinase-9, MMP-9 gene
polymorphism, atherosclerotic plaque rupture
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Introduction

Certain risk factors such
as :smoking, hypertension,
hypercholesterolemia, diabetes
mellitus, obesity and sedentary lifestyle
are reported to be associated with
ACS,[1] but the exact mechanism
of ACS is still not clear. There is
a genetic association between
polymorphic variants in candidate
genes and atherosclerosis. The matrix
metalloproteinase (MMP) family is
one of the potential candidate gene
systems.

Proteins of matrix
metalloproteinases (MMP) family
are involved in the breakdown of
the extracellular matrix in normal
physiological processes, such as
embryonic development, reproduction,
and tissue remodeling, as well as in
disease processes, such as arthritis and
metastasis.[2] Most MMPs are secreted
as inactive proproteins which are
activated when cleaved by extracellular
proteinases. Henney et al[3] reported
that genetic change which affects the
expression of MMPs may contribute
to the occurrence of cardiovascular
disease. Matrix metallopeptidase 9
(MMP-9), also known as 92 kDa type
IV collagenase, 92 kDa gelatinase or
gelatinase B (GELB), is an enzyme that
in humans is encoded by the MMP9
gene.

MMP-9 is highly expressed in the
vulnerable regions of atherosclerotic
plaques. For this reason, MMP-9 plays
a key role in vascular remodeling and
development of atherosclerotic lesion,
and plays a potential role in arterial
plaque rupture.[4] Epidemiological
studies[5] showed that MMP-9 levels
increased in the circulation of patients

F_

-

with ACS. The potentially functional
MMP-9 gene polymorphisms may
contribute to the susceptibility of
ACS. Two polymorphisms of MMP- 9
(=1562C>T, R279Q) were included in
this study.

The investigation concerning the
association between MMP-9 gene
polymorphism and ACS

Coronary artery disease (CAD)
was defi ned as the presence of
150% stenosis in at least one major
coronary artery. The extent of ACS
was defi ned according to the number
of major coronary arteries affected,
namely, one-vessel, two-vessel, and
three-vessel disease. Thenumber of
stenotic coronary vessels was used
for assessing the severity of coronary
atherosclerosis.

MMP-9 possesses proteolytic
activity on type IV collagen, a major
constitute of the basement membrane
that surrounds every vascular
smooth muscle cell and underlies
the endothelium in the blood vessel
wall.[6] The human MMP-9 gene is
located on chromosome 20q12.2-13.1,
and Zhang et al[7] found a number
of single nucleotide polymorphisms
(SNPs) in the promoter, coding and
untranslated regions. Of these,two
polymorphisms, namely promoter
—1562C>T.Functional studies indicate
that the —1562C>T polymorphism
has an al elespecific effect on MMP-9
transcription. DNA-protein interaction
assays have revealed that the sequence
between nucleotide position —1567
and —1559 relative to the transcription
start site of the MMP9 gene, which
encompasses the —1562 polymorphic
site, can interact with a nuclear protein,
but its mechanism is still unknown.

[8] And codon 279 polymorphism

is located in the gelatinase-specific
fibronectin type Il domain, and can
cause an amino acid exchange (arginine
[R] to glutamine [Q]) in the catalytic
domain, which presumably enhances
substrate binding.[9] It is possible that
the amino acid conversion is associated
with thispolymorphism, and affect
the activity of this enzyme. Functional
studies indicate that the —1562C>T
polymorphism has an allele-specific
effect on MMP- 9 transcription. In

this study we found that —1562CT/

TT genotypes were associated with

a significantly increased risk of ACS.

A genetic epidemiological study[10]
indicated that T-1562 allele carriers
are predisposed to the development
of coronary atherosclerosis, which
causes coronary stenosis. Zhang et

al [7] reported a functional 1562C>T
polymorphism in the promoter region
of MMP-9.

Transfection experiments and DNA-
protein interaction assays indicated
that the T allele had a higher activity.

In addition, Blankenberg et al[11]
reported that plasma MMP-9 levels were
also higher in —1562T allele carriers

than in non-carriers. A study [12] on
aortic tissues showed that MMP-9
mMRNA levels, MMP-9 protein levels and
MMP- 9 activity were higher in —1562

T allele carriers than in non-carriers.
MMP-9 knockout studies[13] in mice
also demonstrated a role of MMP-9 in
the development of atherosclerosis.
Compared with MMP-9 wild-type mice,
MMP-9 deficient mice had fewer and
smaller atherosclerotic lesions.[14]

Thus, increased vascular smooth muscle
migration and macrophage infiltration
are likely to explain increased coronary
atherosclerosis in carriers of the MMP-9
high expression —1562T allele in humans.

Conclusion

These findings suggest that the
—1562 C>T polymorphism not only
affect the MMP-9 promoter activity in
vitro experiments, but also influence
the MMP-9 transcription in vivo, and
this effect is translated into differences
in MMP-9 protein level and activity
between individuals with different
MMP-9 genotypes and it could be
associated with sussceptibility to ACS.
—1562 C>T allele carriers might be
at high risk of development of ACS.
However, this mutation apparently
seems not to be related to the severity
of coronary arterial stenosis B
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NEW TRENDS IN DIAGNOSIS AND MANAGEMENT
OF EARLY GASTRIC CANCERS

“Rezumat:) |

Cancerul gastric inca reprezinta
o cauza semnificativa a deceselor in
intreaga lume, 1n ciuda eforturilor
facute pentru a limita aceasta patologie.
Prevalenta infectiei cu helicobacter
pylori prezinta o variatie geografica
larga si este strans legatd de aparitia
cancerului gastric. Leziunile care
conferd un mare risc pentru dezvoltarea
cancerului gastric sunt: gastrita cronica,
atrofia si metaplazia intestinala, in
vreme ce leziunea precursoare directa
a adenocarcinomului este displazia
gastricd, etapa penultima a cascadei
carcinogenetice.

Cuvinte-cheie: cancerul gastric,
Helicobacter pylori, gastrita cronica,
displazia gastrica, metaplazia
intestinala

Gastric cancer still represents
a significant cause of death
worlwide,despite the efforts made to
cut down the progress of this desease..

The prevalence of Helicobacter
pylori infection shows a wide
geografic variation and is closely
related to gastric cancer Lesions that
confer a high risk for the development
of gastric cancer are:subsequent
chronic gastritis, atrophy, and intestinal
metaplasia , while the direct precursor
lesion of adenocarcinoma stems is
gastric dysplasia, the penultimate stage
of the carcinogenetic cascade

Moreover, dysplasia is also a
marker of increased risk for cancer
elsewhere in the gastric mucosa.

Key words:gastric cancer,
Helicobacter pylori,chronic
gastritis,gastric dysplasia ,intestinal
Lmetaplasia

Dr. Bogdan Paltineanu, Dr. Flory Revnic NIGG ”Ana Aslan”

INTRODUCTION

Literature data report high
grade dysplasia (HGD)in close pro-
ximity to 45-100% of early gastric
cancers and to 6-85% of advanced
adenocarcinomasl.1]

The prevalence of dysplasia
shows wide geographic variations
as with gastric cancer.taking into
account variations in the genetic
makeup of the population, as well
as variations in environmental
factors, such as the prevalence of
Helicobacter pyloriinfection (and
subtype) as well as the age at
which the infection is acquired[2].
The frequency of dysplasia is
related with different etiologies-for
example in patients with pernicio-
us anemia the prevalence rates up
tp 42%but the disease confers only
a moderate in-
crease in risk of
developing gas-
tric cancer[3]In
2-50% patients
with familial
adenomatous
polyposis (FAP),
flat or polypo-

id dysplasias,
typically antral
in location, are
frequently mul-
tiple[4].Also at
an increased risk
are patients with
a gastric rem-
nant status post
gastrectomy,
Menetrier’s
disease, or
Peutz-Jegher’s
syndrome %

The WHO
recommends
the terminology
of non-invasive

low-grade and high-grade intraepi-
thelial neoplasia, and defines car-
cinoma as invasion into the lamina
propria or beyond.34 However, the
terminology of adenoma/dysplasia
is widely entrenched, and continu-
es to be used, particularly in North
America.

A lot of debate has been
made around the classification
of dysplastic lesions , with various
diagnostic criteria used across the
world. Japanese authors refer to
these as borderline (Group 3 or
4) lesions, while the terms gastric
adenoma (for raised lesions) and
gastric dysplasia (for flat/depressed
lesions) have been widely used in
the Western literature.[5]

Vienna classification was de-
veloped as a consensus between

T
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Western and Asian investigators.78
This consensus takes into account
the discrepancies in the reporting

of dysplasia between Japanese and
Western pathologists. In such a way,
non-invasive intramucosal neoplastic
lesions with high-grade cellular and/
or architectural atypia are classified
as ,intramucosal carcinoma”in Japan,
whereas similar lesions are diagno-
sed as high-grade dysplasia by most
Western pathologists. In the Vienna
classification, high-grade lesions
without invasion of the lamina propria
and adenocarcinomas with invasion
confined to the lamina propria, are
now placed into a single diagnostic
category, a rationale supported by
current endoscopic management.

As far as phenotyping of gastric
dysplasia is concerned, most exam-
ples of dysplasia have an ,intestinal”
phenotype, i.e., resembling colonic
adenomas. These lesions are common-
ly referred to as adenomatous (or type
I) dysplasia. The histologic characte-
ristics include crowded glands lined
by tall columnar cells with pencillate,
overlapping, and hyperchromatic
nuclei which show pseudostratifica-
tion and inconspicuous nucleoli.42
Other less common histologic variants
of include foveolar (type Il or non-ade-
nomatous) dysplasia and pyloric type
dysplasia.42 The distinctive feature
of Type Il dysplasia is the presence of
glands lined by either low cuboidal
or columnar epithelium with pale-
clear cytoplasm, round-oval, vesi-
cular nuclei and variably prominent
nucleoli. Although prior studies have
suggested that this form of dysplasia
is almost always low-grade,1 more
recent studies indicate that Type Il dys-
plasia may be associated with distinct
clinico-pathological characteristics
and is more often high-grade when
evaluated in a high-risk population.63
Some authors have indicated that
Type Il dysplasia is more commonly
associated with poorly-differentiated
adenocarcinoma.[6].

Pyloric type dysplasia is a re-
cently recognized type of dysplasia.
Frequently observed in the body
fundus, it is commonly seen in the
older population. Some series indicate
that it is commonly shows high grade
dysplasia.[7].

Tubule neck (or globoid) dysplasia
is exceedingly rare and is believed to
be a precursor of diffuse-type gastric

carcinoma.30 It occurs in non-meta-
plastic gastric epithelium and appears
as enlarged, clear cells occupying the
gland neck region and confined within
the basement membrane.

In the setting of inherited germli-
ne E-cadherin/CDH1 gene mutation,
prophylactic gastrectomies have
shown examples of ,signet ring cell
carcinoma in situ,” often with a,pageto-
id” spread between the gastric fove-
olar and glandular epithelium within
the basement membrane[8]. These
changes are often multifocal and have
a predilection for the proximal stomach
and the body-antral transitional zone.

In all the classification schemes the
two-tiered scheme of low and high
grade is widely used.

From practical point of view,
gastric biopsies need to be catego-
rized into one of several categories:
negative for dysplasia, indefinite for
dysplasia, low grade dysplasia/adeno-
ma, high grade dysplasia/adenoma,
intramucosal carcinoma or an invasive
adenocarcinoma.

Indefinite for dysplasia

There are cases for which one
cannot establish a diagnosis with
certainty. Commonly it means diffe-
rentiating between reactive epithelial
changes and dysplasia. It should be
seen as a provisional designation that
emphasizes the need to follow up
the patient and to obtain additional
biopsies. Alternatively, it should not
be used as a wastebasket term for all
cases with reactive atypia which are
obviously in response to inflammatory
or direct mucosal injury. Clues to the
reactive nature of the epithelial chan-
ges includes the presence of vascular
congestion and a gradual rather then
abrupt transition between the atypical
and adjacent normal cells.

Low-grade dysplasia (Adenoma;
Non-invasive intraepithelial
neoplasia-low grade)

The term ,adenoma” is used for
elevated mucosal lesions and low
grade dysplasia for flat lesions that
show minimal architectural disarray
and cytological atypia[9]. As had been
mentioned earlier, in most cases, the
morphological appearance is remi-
niscent of colonic adenomas and the
lesions often occur in a background of
intestinal metaplasia. The criteria for
separating Type Il dysplasia into low
and high grade categories are not well

established. The presence of gastric
foveolar type epithelium with elonga-
ted, hyperchromatic nuclei that show
some degree of pseudostratification
is categorized as low-grade Type Il
dysplasia. Although a designation of
low-grade implies a comparatively
reduced risk of malignant transfor-
mation, it must be recognized that
low-grade dysplasia occurring in a
background of extensive intestinal
metaplasia may be associated with a
higher risk of malignancy.

High-grade dysplasia (Adenoma
with high-grade dysplasia; Non-
invasive intraepithelial neoplasia-
high grade)

Marked cytological atypia or archi-
tectural complexity deserve a diagno-
sis of high-grade dysplasia. High grade
dysplastic glands are commonly lined
by rounded, pleomorphic nuclei that
show prominent nucleoli and loss of
polarity. Marked irregularities of the
nuclear membrane and clumping
of chromatin are also features often
associated with high grade dysplasia.
However, marked glandular crowding,
budding, and intra-luminal bridges
should raise the question of early gas-
tric cancer. Typical or atypical mitoses
may be present in either low grade
or high grade dysplasia, but are more
often and more easily discernible in
the latter category[9]

Intramucosal adenocarcinoma
belong to the category of early gastric
cancers (EGC), which are defined as
invasive adenocarcinomas confined to
the mucosa or submucosa, whether
lymph node metastasis is present or
not In Western series, EGCs represent
between 15% and 21% of all newly di-
agnosed cancers, while in Japan, they
account for over 50% of the cases[10]

The Paris classification divides
EGCs into 3 types based on the
endoscopic macroscopic appearance
(figure 2): Protruded (type I), superfi-
cial (type Il), and excavated (type Ill)
Type llis further subdivided into lla
(elevated type), IIb (flat type), and lic
(depressed type). Superficial (type II)
EGCs account for about 80% of the
cases, with type llc being the most
common subtype.90 Type Ilb accounts
for 58% of small tumors measuring
less than 5 mm.45 Notably, this endo-
scopic classification has shown to be
a good indicator of the risk for nodal
metastasis, reportedly low in type la or
lla EGC.[11]
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tion, and the absence of lymph node
metastasis.
Endoscopic submucosal dissection
(ESD) is a more recent method deve-
loped in order to increase the en bloc
and RO resection rate, especially for
lesions larger than 20 mm in diameter.
——— Drawbacks of endoscopic submucosal
' dissection include the fact that it is
technically a substantially more difficult
procedure and that it is associated with
a higher perforation rate.35, 59, 65, 92
Finally, the eradication of H. pylori
improves prognosis of patients with
early neoplasms. In a study of 132
patients with EGC who underwent
EMR, no new cases of gastric cancer
were observed after resection when
H. pylori was eradicated; in contrast,
The majority of EGCs are well nable to EMR are elevated lesions less ~ 13.5% of untreated patients had new
differentiated glandular carcino- than 2 cm in size, depressed lesions early-stage intestinal-type gastric
mas. Tubular and papillary variants less than 1 cm in size without ulcera- cancer85
represent 52% and 37% of cases,

respectively, and can be difficult m A
to differentiate from dysplasia (see

above). Signet ring cell carcinoma 1. Lewin K, Appleman H. Atlas of Tumor Pathology: Tumors of the

and poorly differentiated carcinoma esophagus and stomach. Third series. Washington, D. C.: Armed Forces
represent 26% and 14% of the cases, Institute of Pathology; 1996

and are usually depressed or ulcera- 2. Asaka M, Takeda H, Sugiyama T, et al. What role does Helicobacter
ted (types Iic and 1IN[12] Diffuse type pylori play in gastric cancer? Gastroenterology. 1997;113:556-60.

EGCs tend to have a greater depth of 3. Bearzi I, Brancorsini D, Santinelli A, et al. Gastric dysplasia: a ten-year
invasion.[11] follow-up study. Pathol Res Pract. 1994;190:61-68.

The demonstrated low rate of 4. Bertoni G, Sassatelli R, Nigrisoli E, et al. Dysplastic changes in gastric
malignant transformation of low gra- fundic gland polyps of patients with familial adenomatous polyposis. Ital
de dysplasis and the development of J Gastroenterol Hepatol. 1999;31:192-197.
newer endoscopic imaging tech- 5. Schlemper RJ, Kato Y, Stolte M. Review of histological classifications
niques, such as chromoendoscopy, of gastrointestinal epithelial neoplasia: differences in diagnosis of early
annual endoscopic surveillance with carcinomas between Japanese and 58. 6. Murayama H, Kikuchi M, Enjoji
re-biopsy is typically performed and M, et al. Changes in gastric mucosa that antedate gastric carcinoma.
surgical resection is not necessary. Cancer. 1990;66:2017-2026.

[13]. Similarly, a diagnosis of indefi- 6. Western pathologists. Journal of gastroenterology. 2001;36:445-456

nite for dysplasia should also prompt 7. Chen ZM, Scudiere JR, Abraham SC, et al. Pyloric gland adenoma: an

endoscopic surveillance and biopsy. entity distinct from gastric foveolar type adenoma. Am J Surg Pathol.
. 2009;33:186-193.

Conclusion: 8. Carneiro F, Huntsman DG, Smyrk TC, et al. Model of the early

development of diffuse gastric cancer in E-cadherin mutation carriers
and its implications for patient screening. J Pathol. 2004;203:681-68732.

9. Goldstein NS, Lewin KJ. Gastric epithelial dysplasia and adenoma:
historical review and histological criteria for grading. Hum Pathol.
1997;28:127-133.

10. Everett SM, Axon A50. Lynch HT, Grady W, Suriano G, et al. Gastric
cancer: new genetic developments. J Surg Oncol. 2005;90:114-133;
discussion

11. Craanen ME, Dekker W, Ferwerda J, et al. Early gastric cancer: a
clinicopathologic study. J Clin Gastroenterol. 1991;13:274-283

12. Lewin KJ, Appleman HD. Carcinoma of the stomach. Tumors of the
esophagus and stomach. Chapter 11. Atlas of Tumor Pathology (Third
Series Fascicle 18). Washington: Armed Forces Institute of Pathology.;
1996:245-330.

Although a diagnosis of high-
grade dysplasis in years past was the
indication for surgery, nowdays, this
diagnosis as well as a diagnosis of
intramucosal adenocarcinoma (pro-
vided deep submucosal invasion is
ruled out with certainty with endo-
scopic ultrasound) will be managed
endoscopically since endoscopic
mucosal resection and submucosal
dissection offer definitive therapy.

Endoscopic mucosal resection
has rapidly become the treatment of

choice in association with endoscopic o o ] ] )
13. Rugge M, Nitti D, Farinati F, et al. Non-invasive neoplasia of the

ultrasound for staging. t h. Eur J Gast terol Hepatol. 2005;17:1191-1196
The primary criteria of EGC ame- L Slomnerell, [EIT J (GERmoEiSioll 1Al S LR HIL-1196. )
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»~Numarul specialistilor nu acopera cererea
pietei farmaceutice, mai ales in mediul rural”

FARM. DIANA IACOB, farmacist diriginte

in cadrul lantului de farmacii Catena, ne-a
vorbit in acest interviu despre ce presupune
meseria sa, despre modul in care abordeaza
situatiile dificile cu care se confrunta prin
prisma profesiei pe care o are, despre

cele mai populare medicamente din tara
noastra, dar si despre ce este de facut atunci
cand esti proaspat absolvent al Facultatii de

Farmacie.

GALENUS: De ce ati ales farmacia
ca profesie? V-a tentat vreodata sa
deveniti medic si daca da, de ce ati
preferat totusi farmacia?

Optiunea pentru Facultatea de
Farmacie a venit dupd o adolescenta in
care lunar aspiram la alta cariera: avocat,
contabil sau profesor, insa niciodata
medic pentru ca mi-a fost si-mi este
in continuare frica de sange si seringi.
Astfel, din dorinta de a ajuta oamenii,
de a contribui la cresterea sperantei
de viata a societdtii romanesti, am ales
sd raman in sistemul de sanatate prin
asigurarea asistentei farmaceutice a
populatiei.

G: Fiecare profesie are plusuri
si minusuri. Care sunt plusurile
si minusurile in cazul profesiei
dumneavoastra?

Nu as spune ca e tocmai un
minus, dar interactiunea cu diversi
oameni si cu atatea probleme poate fi
uneori coplesitoare, dar partea buna
e ca suntem acolo sa-i ajutam. Intram
permanent in contact cu persoane a
caror stare de sanatate este precara,
dar avem satisfactii cand putem sa-i
ajutdm cu medicamente eficiente si
sfaturi pentru imbunatatirea sanatatii si
a modului de viata.

G: Ce sfaturi le-ati da absolventilor
Facultatii de Farmacie care isi cauta
acum un loc de munca?

Proaspetilor absolventi ai Facultatii
de Farmacie le-as spune sa-si exercite
profesia cu constiinciozitate si sa

impiedice farmacia romaneasca sa
devind o afacere strict comerciala.O
cariera de succes in acest domeniu

se face respectand normele de etica
si deontologie farmaceutica, dar
presupune si un grad mare de empatie
si dorinta de a ajuta bolnavii. in acelasi
timp, le-as sublinia faptul c&, desi abia
au iesit din scoald, aceasta meserie
presupune o informare profesionald
continua pentru a cunoaste noutdtile
din domeniu si pentru a raspunde cat
mai bine nevoilor pacientilor.

G: Ce presupune, in opinia
dumneavoastra, o informare corecta
a pacientului asupra tratamentului
medicamentos?

O informare corecta a pacientului
asupra tratamentului medicamentos
presupune explicarea mecanismului
de actiune a medicamentului pe
intelesul bolnavului, prezentarea
contraindicatiilor, a reactiilor adverse
cel mai frecvent intalnite, a posibilelor
interactiuni in cazul unor asocieri, a
modului corect de administrare si a
masurilor igieno-dietetice de respectat.

G: Care sunt cele mai cautate si
cumparate medicamente de catre
romani?

Cele mai cumparate medicamente
de catre romani sunt cele care se
elibereaza fara prescriptie medicala, iar
in acest sezon, la mare cautare se afla
OTC-urile destinate tratarii simptomelor
de réceala si gripa. Nurofen se afla pe
primul loc in topul celor mai populare

si vandute medicamente eliberate

fara retetd iar explicatia tine, pe de-o
parte, de eficienta medicamentului, de
pretul avantajos, iar pe de alta parte, de
promovarea intensa prin publicitate.

G: Cum abordati situatiile in care
clientii, desi nu au reteta, incearca sa va
persuadeze sa le vindeti totusi un RX?

Nu existd loc de negociere in astfel
de situatii. Pacientilor li se explica de ce
medicamentele respective se elibereaza
doar cu reteta medicala si ca este in
folosul lor vizita la medicul specialist
sau de familie care este in masurd sd
le prescrie un tratament individualizat
pentru afectiunile de care sufera. Este
extrem de important sa ne implicdm
in educarea populatiei prin controlul
automedicatiei deoarece aceasta
poate duce la abuzul de medicamente,
intarzierea stabilirii unui diagnostic exact,
riscul intolerantei sau al interactiunii
dintre medicamente, posibile intoxicatii,
agravarea starii de sandtate. Ca specialisti
in domeniul sanatatii, nu putem ramane
indiferenti la acest fenomen raspandit la
peste 73% dintre romani.

G: Cum apreciati faptul ca
medicamente precum Algocalminul
sau Piafenul, pe care inainte oamenii
le foloseau foarte des, in general fara
sa consulte medicul, se elibereaza
acum doar pe baza de reteta?

Consider benefica pentru tara
noastra eliberarea metamizolului sodic
pe baza de retetd, deoarece la intrarea
in farmacie, primele cuvinte rostite de
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pacient erau:,o cutie de Algocalmin’,
fapt ce a dus la explodarea vanzarilor
acestuia si situarea in anul 2009 pe
locul 2 in topul celor mai vandute OTC-
uri. Este importanta tratarea durerii,
dar atunci cand aceasta se repeta este
imperios sa aflam cauza ei si sd nu
abuzam de calmante. Masura decisd de
Agentia Nationald a Medicamentului
este bine-venita si poate duce pe
termen lung la o scadere a complicatiilor
induse de consumul necontrolat de
analgezice si antiinflamatorii.

G: De cand tehnologia a avansat
si s-a inmultit si numarul companiilor
producatoare de medicamente,
farmacistii prepara din ce in ce mai rar
medicamente. Totusi, ce fel de remedii
se mai prepara inca direct in farmacii?

Este adevarat ca, datorita dezvoltarii
industriei de medicamente, se apeleaza
din ce in ce mai putin la formulele
magistrale si oficinale. Exista numeroase
afectiuni pentru care se pot utiliza
preparatele magistrale, cele mai
frecvente sunt: afectiuni ale mucoasei
bucale, probleme dermatologice,
afectiuni ginecologice. Preparatele
magistrale acopera o gama larga de
forme farmaceutice si anume: solutii
de uz intern sau extern, suspensii
pentru uz intern sau extern, unguente,
ovule, emulsii, creme si pulberi. Desi
medicamentele magistrale se prepara
n cantitdti mici, au o durata de pdstrare
micad si sunt destinate utilizarii imediate,
avantajul consta in posibilitatea
individualizarii tratamentului pentru
fiecare pacient in parte, acesta fiind
motivul pentru care aceasta practica nu
ar trebui sa dispara niciodata indiferent
de cat de avansata este tehnologia.

Dintre medicamentele oficinale care
se prepara in farmacie dupa o formula
bine stabilita si inscrisa in Farmacopee,
frecvent sunt folosite: apa oxigenatd,
rivanolul, tinctura de iod, alcoolul iodat
1%, mixtura mentolata.

G: Cum sunt priviti farmacistii
la noi in tara, au oamenii incredere
in sfaturile dumneavoastra, au
prejudecati? Am observat ca uneori
un farmacist poate sa fie chiar mai
bine informat decat un medic in
ceea ce priveste cele mai eficiente
modalitati de tratament, cele mai noi
si cele mai bune medicamente.

Oamenii au incredere in sfaturile
unui farmacist, dar acest lucru se
intampla abia dupa o perioada
de adaptare, de cunoastere, de
obtinere a unor rezultate bune in
urma tratamentelor recomandate.
Este posibil ca un farmacist sa afle

G: Povestiti-ne cateva situatii

dificile in care ati fost pusa de-a
lungul timpului prin prisma
profesiei pe care o aveti...

Au fost cateva situatii dificile,
dar marcantd a fost o intamplare
din primele zile de cariera cand o
pacienta epileptica a avut crize in
farmacie si am fost nevoita impreuna
cu o colega sa o imobilizam pentru a

si serviciul de urgente 112. Ne-a fost
foarte greu sa o protejam deoarece
cantarea peste 90 kg, iar scuturarea

Este esential ca in aceste situatii sa-
ti pastrezi calmul si sa nu faci nimic
nerational.

nu se lovi si sa apelam in acelasi timp

intregului corp era destul de violenta.

b

.
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cateodata mai repede de aparitia unui
nou medicament cu formula si efect
imbunatatite si asta-l face pe pacient
mai receptiv la sugestiile noastre.

G: Ce faceti in cazul in care
observati pe o reteta cu care se
prezinta un client ca medicul i-a
prescris un medicament despre care
dumneavoastra stiti ca este ,depasit”
si ca ar avea un echivalent mai eficient
sau ca i-a prescris un tratament intr-o
doza prea mare?

Exista, intr-adevar, cazuri in care
pacientii ajung in farmacie cu un
medicament prescris intr-o doza mai
mare decat cea uzuala, dar nu pentru
ca medicul nu ar fi corect informat, ci
pentru ca unii bolnavi au nevoie de
modificarea dozelor pentru a rdspunde
la tratamentul respectiv. Intre medic
si farmacist a existat intotdeauna o
stransa relatie de colaborare, de aceea
se ia legdtura cu doctorul respectiv,
se discuta schema de tratament si se
ajunge la solutia cea mai buna pentru
pacient fara eliberarea unor doze care
sd-i puna sanatatea in pericol.

G: Ce parere aveti despre
sistemul de prescriptie electronica
implementat de CNAS si ce modificari
ati vrea sa vedeti in legislatia
farmaceutica romaneasca?

Initial, sistemul de prescriptie
electronica a fost privit cu scepticism,
insd la scurt timp s-au observat
avantajele: scade timpul de eliberare
a medicatiei deoarece preluarea si
transcrierea continutului intregii
retete dureaza cateva secunde si al
doilea avantaj il constituie faptul ca
toate retetele ,urcate”in sistem, daca
nu prezinta erori la eliberare, sunt
recunoscute pentru platd.

Tn ceea ce priveste legislatia,
sustin propunerea presedintelui CNAS,
domnul Cristian Busoi, care doreste
infiintarea unei structuri mult mai
eficiente care sa controleze casele de
asigurari, miile de farmacii si cabinetele
de medicina de familie, astfel incat
actiunile de verificare sa aiba rezultate.
Aceasta structura de control cu resurse
umane bine pregadtite va avea atributii
necesare pentru ca activitatea de
monitorizare si control in cheltuirea
banilor din fondul unic de asigurdri
de sanatate sa fie mult mai eficienta
si astfel sper sd fim pusi din ce in ce
mai rar in postura de a refuza retetele
bolnavilor din cauza epuizarii bugetului
pentru sanatate.

G: Este ceva ce nu v-am intrebat si
doriti sa adaugati?

Da, si doresc de acesta data sa
ma adresez atat farmacistilor, cat si
medicilor prin a-i indruma pe tinerii
absolventi sd ramana in tara dupa
finalizarea studiilor de specialitate.
Scoala medicala si farmaceutica
romaneasca este una de elitd, dar
se constatd ca numarul specialistilor
nu acopera cererea pietei mai ales in
mediul rural unde acestia sunt foarte
putini sau lipsesc cu desavarsire. Este
stiut faptul ca sistemul de sanatate
romanesc mai are de parcurs multe
etape pana ce-l va ajunge pe cel din
tarile occidentale unde specialistilor
li se acorda un confort psihic din
punct de vedere material care sa nu
le distraga atentia de la problemele
pacientilor. Trebuie sa ramanem uniti
pentru a realiza aceste schimbari in
sistemul actual.

Text: Bianca Badescu
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cu modificarile si completarile publicate in
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DCI ERDOSTEINUM

A) ADULTI > 40 ANI

I. Definitia afectiunii

Bronhopneumopalia obstructiva cronica este o boald a cailor aeriene si parenhimului pulmonar ce determina
obstructie difuza a cailor aeriene incomplet reversibild; exacerbarile gi bolile cronice concomitente pot contribui la
severitatea bolii la anumiti pacienti. Diagnosticul de BPOC necesita prezenta obstructiei difuze a cailor aeriene
incomplet reversibile demonstrate pe o spirometrie:

- de calitate buna: minimum 3 manevre valide, diferenta dintre cele mai mari doua valori ale VEMS si CV fiind
< 150 mi;

- efectuata postbrenhodilatator: la 15 - 30 de minute dupa administrareaa 200- 400 meg de salbutamol inhalator
- care prezinta valoarea raportului VEMSICV < 0.7
ll. Stadializarea afectiunii

Stadializarea afectiunii se face in principal in functie de severitatea obstructiei brongice (mai precis de valoarea
VEMS postbronhodilatator), conform clasificarii GOLD.

Stadiu VEMS post - bronhodilatator (% din
valoarea prezisa)

GOLD 1 > 80%

GOLD 2 50-79%

GOLD 3 30-49%

GOLD 4 < 30%

Alte elemente ce influenteaza decizile terapeutice sunt:

- prezenta bronsitei cronice definita prin prezenta tusei si expectoratiei in majoritatea zilelor timp de minimum 3
luni pe an, minimum 2 ani consecutiv; ;
- numarul de exacerbari severe, definite prin agravari acute ale simptomelor (i.e. dispnee, tuse, expectoratie) ce
necesita o schimbare in tratament (administrare de corticosteroid sistemic sau antibiotic ori prezentare la camera
de garda sau spitalizare pentru exacerbare BPOC),

- prezenta bolilor cronice concomitenta.

lll. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) Se recomanda tratamentul cu erdosteina
la pacientii O - cu varsta > 40 de ani (rezuita din definitia BPOC); o- cu diagnostic de BPOC confirmat prin
spirometrie (conform definitiei de la pct. |); - VEMS postbronhodilatator < 70% din valoarea prezisa;

- cu simptome de bronsitd cronica (conform definitiei de la pct. Il);

- cu istoric de minimurm o exacerbare severa in ultimul an (conform definitiei de la pet. Il);

- care urmeaza un tratament de fond pentru BPOC cu cel putin unul dintre medicamentele: anticolinergic cu durata
lunga de actiune (tiotropium), beta-2- agonist cu durata lunga de actiune (salmeterol/formoterol/indacaterol) sau

corticosteroid inhalator (beclometazonalbudesonidffluticazona/ciclesonid/mometazona) timp de minimum 6 luni,
cu persistenta criteriului anterior,
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IV. Tratament (doze, conditille de scadere a dozelor, perioada de tratament)

Erdosteina se administreaza in doza de 300 mg de doua ori pe zi, minimum un an, posibil durata nelimitata.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Manitorizarea tratamentului este similara cu monitorizarea obisnuita a BFOC cu evaluare la interval minim de
3 luni gi maxim de un an a:

- gradului de dispnee (subiectiv);

- VEMS postbronhodilatator;

- numarului de exacerbari severe In ultimul an;
- bolilor cronice concomitente.

VI. Criterii de excludere din tratament

Erdosteina este contraindicata la pacientii cu boald ulcercasa gastrointestinald activa, sarcind in evolutie si
in perioada de alaptare.

Erdosteina va fi opritad la pacientii care prezinta:

- efecte adverse importante intolerabile (in principal gastrointestinale: greata, varsaturi, dureri abdominale,
diaree);

- absenta efectului benefic asupra BPOC evaluat la minimum un an (ameliorarea tusei si expectoratiei cranice,
scaderea numarului de exacerbari)

VII. Prescriptori: medicii specialisti pneumologie, medicina interna initiaza tratamentul, care poate fi continuat pe
baza de scrisoare medicala de medicii de familie pentru o pericada de maxim 3 luni.

B) COPII SI ADOLESCENTI CU GREUTATE CORPORALA > 15 KG

DCI ERDOSTEINUM (DC Erdomed 175 mg/5 ml)

l. Indicatii terapeutice:

Tratament secretolitic in afectiunile acute si cronice bronhopulmonare care sunt insofite de o tulburare a
productiei si transportului de mucus, pentru fluidificarea mucusului vascos in afectiunile acute si cronice ale cailor
respiratorii.

Il. Doze si mod de administrare:
- copli cu greutatea cuprinsd intre 15-19 kg : 5 ml suspensie orald x 2/zj
- copii cu greutatea corporala cuprinsa intre 20-30 kg : 5 ml suspensie orala x 3/zi
- copii cu greutate corporala peste 30 kg si adolescenti 110 ml suspensie orala x 2/zi

Ill. Medici prescriptori : Medicii din specialitatile pneumologie, pediatrie medicina interna si medicina de familie.



Practica medicala

Optiuni terapeutice in managementul
neoplasmului de sinus maxilar.
Aspecte chirurgicale.

Rezumati

Introducere: Patologia tumorala rinosinusala este rara,
0,2-1% din totalul neoplaziilor si 2-4% din neoplasmele
din sfera ORL. Cel mai frecvent este carcinomul scuamos
(45-80%). 80% dintre pacienti fac parte din grupele de
varsta Intre 45 si 90 de ani. Factorii de risc cei mai frecvent
incriminati sunt expunerea la rumegus, nichel, hidrocarburi
volatile si fumatul.

Management terapeutic: Managementul terapeutic nu
reprezintd incd un consens, insa majoritatea ghidurilor
citeaza interventia chirurgicala cu viza oncologica ca prima
intentie, Tnsotitd de radio si chimioterapie. Stadiul tumoral
T4b este singurul in care se recomanda doar tratament
oncologic.

Discutii si Concluzii: Pentru tumorile T1 si T2,
supravietuirea la 5 ani se ridica la 70-83%. Majoritatea
(80-90%) pacientilor se prezinta in stadii avansate, astfel
incat literatura de specialitate raporteaza supravietuire la 5
ani de 30-42% pentru pacientii cu tumori T3 si T4. Gradul
de invazie tumorald in momentul punerii diagnosticului si
mai putin strategia terapeutica aplicata dicteaza evolutia
pacientului.

Cuvinte-cheie: neoplasm, maxilar, mezostructura,
chirurgie, sinusuri paranazale.

Introduction: Rhinosinusal tumor pathology is rare, 0.2-
1% of all malignancies and 2-4% of ENT neoplasms. The
most common is squamous cell carcinoma (45-80%). 80%
of patients are in the age group between 45 and 90 years.
Risk factors most commonly incriminated as exposure to
wood dust, nickel, volatile hydrocarbons and smoking.

Therapeutic Management: Therapeutic management is
not yet a consensus, but most guidelines cite the surgical
resection as the first line of treatment, followed by radio
and chemotherapy. T4b tumor is the only one that receives
only oncological treatment.

Discussions and Conclusions: For the patients with T1
and T2 tumors, the 5-year survival is up to 70-83%. Most
patients (80-90%) present with advanced malignancy, so
literature reported 5-year survival of 30-42% for patients
with T3 and T4 tumors. The tumor invasion at the time
of diagnosis dictates patient evolution more than the
therapeutic strategy applied.

Keywords: cancer, maxillary, mesostructure, surgery,
paranasal sinuses.
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Dr. M. Stamate, Medic primar ORL

Doctor in stiinte medicale

Dr. C.C. Soreanu, Medic rezident ORL
Clinica ORL, Spitalul Clinic Coltea, Bucuresti

Introducere

Sinusurile paranazale sunt in mod fiziologic
cavitati pline cu aer ce se deschid la nivelul
foselor nazale, fie in meatul superior, fie in cel
mijlociu. Ele se impart in sinusuri anterioare
(sinusurile maxilare, frontale si celulele anterioare
etmoidale) si sinusuri posterioare (celulele
etmoidale posterioare si sinusul sfenoid).
Sinusurile anterioare se deschid in meatul
mijlociu in timp ce cele posterioare comunica cu
fosele nazale prin meatul superior.

Sinusul maxilar (@antrumul lui Highmore) este
situat in grosimea osului maxilar si este ce mai
voluminos sinus paranazal (@aproximativ 15-20 ml).
El comunica cu cavitatea nazald, deschizandu-
se la nivelul meatului mijlociu prin intermediul
hiatusului semilunar (situat intre bula etmoidala si
procesul uncinat). Tavanul sinusului maxilar este
reprezentat de podeaua orbitei, podeaua este
formata din procesele alveolare ale maxilarului
si palatul dur, peretele anterior este reprezentat
de fosa caning, peretele medial il desparte de
cavitatea nazala, iar peretele lateral este format
de osul zigomatic si peretele posterior il separa
de fosa pterigomaxilara si spatiul infratemporal.
Primul si al doilea molar superior si al doilea
premolar superior sunt considerati a fi dinti
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sinusali, avand contact intim cu
podeaua sinusului maxilar si putand
sta la originea diseminarii infectiilor
dentare intrasinusal.

Cavitatea sinusului maxilar este
tapetata cu o mucoasa ciliata, ce
se continua cu mucoasa nazala.
Miscarea cililor transporta mucusul
format spre fosa nazala, ajutand la
eliminarea acestuia.[1]

Patologia tumorala rinosinusala
este rara, cumuland mai putin de
0,2-1% din totalul neoplaziilor si
aproximativ 2-4% din neoplasmele
din sfera ORL, insa de o importanta
imensa. Majoritatea tumorilor
rinosinusale sunt maligne, iar dintre
cele benigne cele mai frecvente sunt
papiloamele (fungiform, invertit si cu
celule cilindrice). Papilomul invertit
se poate transforma malign in 5-15%
din cazuri. [1,3,5]

Dintre tumorile maligne cel
mai frecvente sunt carcinoamele
epiteliale, in special carcinomul
scuamos, procentul mergand la
pana peste 80% (incluzind aici si
carcinomul verucos, carcinomul
scuamos bazocelular, carcinomul
cu celule cilindrice etc), in
literatura de specialitate. Alte tipuri
histologice frecvent intalnite sunt
carcinoamele glandulare (4-15%),
dintre acestea adenocarcinoamele
si carcinoamele adeno-chistice
fiind cele mai dese. Mult mai rar
apar limfoame (aproximativ 18%
din tumorlle non-scuamoase) sau
tumori neuroectodermale precum
melanomul nasosinusal (mai
putin de 4%) si neuroblastomul
olfactiv. Mai sunt citate tumorile
neuroendocrine, sarcoame si
carcinoamele nediferentiate sau
metastaze la distanta ale altor
cancere (renal, intestinal, tiroidian,
etc). [1,2,3,4,5]

Grupele de varsta cel mai frecvent
afectate sunt intre 45 si 70 de ani,
in unele studii extinzandu-se varsta
maxima pana la 90 de ani. Desi
aproximativ 80% dintre pacienti se
gasesc in acest interval de varste, se
citeaza si cazuri de neoplazii la varste
tinere, prognosticul fiind cu atat mai
sumbru. Barbatii sunt mai frecvent
afectati decat femeile (2-3/1).[1,2,3,4]

Aproximativ 60-80% dintre aceste
tumori apar in sinusul maxilar, 20-
33% in fosele nazale si 9-15% in
sinusul etmoid.[1,2,4]

Factorii de risc cei mai frecvent

incriminati sunt fumatul si

mediul toxic, atat industrial cat si
poluarea. Expunerea profesionala

la rumegus este des asociata cu
adenocarcinomul (creste riscul de
540 pana la 874 de ori) si carcinomul
scuamos (crestere a riscului de

21 de ori). Alti compusi implicati

in patogeneza sunt nichelul,
hidrocarburile volatile, cromul

si izopropilul. Infectiile virale, in
special cu Human Papilloma Virus
(HPV) si virusul Epstein-Barr, par a
avea o legdtura cu transformarea
maligna a papilomului invertit (prin
influentarea receptorilor pentru
factorul de crestere si transformarea
factorului de crestere alfa). [1,4]

Neoplasmele rinosinusale au un
prognostic prost. Paucisimptomatice
la inceput, tumorile sinusurilor
paranazale sunt greu de descoperit
precoce si foarte greu de tratat in
stadiile avansate.[1,2,3,4,5] Literatura
citeaza perioade de peste 8 luni
intre momentul aparitiei si cel al
prezentarii la medic, 80-90% dintre
cazuri sunt diagnosticate in stadiiile
T3 si T4. Simptomele pot fi foarte
variate. Atunci cand neoplasmul are
debut sinusal, simptomele pot aparea
foarte tarziu, cresterea tumorala
intrasinusala ramanand nedetectata.

Cel mai frecvent, pacientul se
prezinta la medic pentru obstructie
nazala, epistaxis, rinoree, durere sau
simptome ce mimeaza un abces
dentar sau alte patologii rinosinusale
comune sau minore - astfel incat
exista riscul ca atat pacientul, cat si
medicul sd ignore sau sa minimizeze
primele semne ale bolii. Acuzele
tardive includ tumefactie malara sau
chiar de hemifata, exoftalmie, ptoza
palpebrala, tulburari de motricitate
ale globilor oculari, epifora, anosmie,
cecitate si trismus, complicatiile
tratamentului venind tocmai din
partea unor structuri importante
cum sunt baza craniului, orbita, nervii
cranieni si vase de importanta vitala.
[1,4]

Diagnosticul pozitiv se sprijina
pe examenul clinic cat si pe
explorarile paraclinice, ce cuprind
radiografia de sinusuri anteriore ale
fetei (cu rol orientativ), tomografia
computerizata, RMN, PET-CT.
Diagnosticul de certitudine nu
se poate obtine insa fara biopsie
si analiza anatomo-patologica a
fragmentului de tesut.

Fig.1.Neoplasm de mezo- si
infrastructura (imagini CT - colectie
personala Dr. Marian Stamate)

Stadializare

Conform lui Sebileau, neoplasmele
de maxilar au fost impartite in
tumori de suprastructura, implicand
etmoidul, de mezostructura (sinusul
maxilar) si de infrastructurd, cu invazia
arcadei dentare superioare.[6]

Conform American Joint
Committee on Cancer (AJCC) [4,7]:

Tumora primara este clasificata
dupa cum urmeaza (T):

® Tis: carcinom in situ.

® T1: tumora limitata la mucoasa
sinusului maxilar, fara eroziune sau
distructie osoasa.

® T2: tumora produce eroziune sau
distructie osoasa, inclusiv invazie
a palatului dur si/sau a meatului
mijlociu, exceptand extensia la pe-
retele posterior al sinusului maxilar
si procesele pterigoide.

® T3: tumora invadeaza: peretele
posterior 0sos al sinusului maxilar,
tesutul subcutanat, podeaua sau
peretele medial al orbitei, fosa pte-
rigoidiana, sinusurile etmoide.

® T4a: tumora invadeaza continutul
orbitei, tegumentul obrazului, pro-
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cesele pterigoide, fosa infratem-
porald, lama ciuruita a etmoidului,
sinusurile frontal sau sfenoid.

® T4b: tumora invadeaza: varful or-
bitei, dura, creierul, fosa craniana
mijlocie, nervii cranieni (altii decat
ramul maxilar al trigemenului -
nV2), nazofaringele sau clivusul.

Adenopatiile laterocervicale (N):
@ Nx: nu poate fi determinat.

@ NO: fara metastaze limfo ganglio-
nare.

® N1: metastaza limfoganglionara
intr-un singur ganglion ipsilateral,
3 cm sau mai putin.

® N2a: metastaza limfoganglionara
intr-un singur ganglion ipsilateral,
intre 3 si6 cm.

® N2b: metastaza limfoganglionara
in mai multi ganglioni ipsilateral,
toti mai mici de 6 cm.

® N2c: metastaza limfoganglionara
in mai multi ganglioni ipsilateral
sau contralateral, toti mai micide 6
cm.

® N3: metastaza limfoganglionara cu
ganglion mai mare de 6 cm.

Metastaze la distanta (M):

® Mx: nu poate fi determinat.
® MO: fara metastaze la distanta
® M1: cu metastaze la distanta.

Stadializarea clinica:

@ Stadiul 0 - Tis, NO, MO
@ Stadiul | -T1, NO, MO
® Stadiul Il -T2, NO, MO
@ Stadiul llI

QO T3, N0, MO

O T1,N1, MO

O T2,N1, MO

O T3,N1, MO
@ Stadiul IVA

O T4a, NO, MO

O T4a, N1, MO

O T1,N2, MO

O T2,N2, MO

O T3,N2, MO

O T4a, N2, MO
@ Stadiul IVB

O T4b, orice N, MO

Q oriceT, N3, MO
® Stadiul IVC - orice T, orice N, M1

Management terapeutic

Managementul terapeutic optim
nu reprezinta inca un consens.
Majoritatea autorilor si ghidurilor
indica interventie chirurgicala asociata
cu radio si chimioterapie. Optimal,

decizia terapeutica se ia intr-o echipa
multidisciplinara: chirurg ORL, radiolog,
oncolog, radioterapeut, chirurg plastic,
neurochirurg, chirurg vascular, chirurg
OMF.

NCCN Clinical Practice Guidelines
recomanda ca abordarea terapeutica
sd se faca in functie de stadiul bolii si
timpul anatomopatologic.[8] Pentru
tumoriT1-T2, fara adenopatie sau
metastaze si cu orice tip histologic, mai
putin carcinom adenoid chistic, prima
intentie este chirurgia deschisd; daca
marginile de rezectie sunt negative,
acesta fiind unicul gest terapeutic. in
cazul in care se suspicioneaza invazie
perineurald sau daca marginile de
rezectie sunt infiltrate tumoral (fara
posibilitatea de extidere a exerezei),
se continua cu radio si/sau radio-
chimioterapie. Pentru carcinomul
adenoid chistic de suprastructurg,
se indica interventie chirurgicala
si radioterapie, iar pentru cel de
infrastructurd, interventie chirurgicala
insotita sau nu de radioterapie.

Pentru tumorile T3-T4a, fara
adenopatii sau metastaze la distanta,
se indica interventie chirurgicala
radicala urmata de radioterapie.
Radioterapia va fi tintita atat asupra
tumorii primare cat si laterocervical.
In cazul prezentei unei adenopatii,
pentru tumori intre T1-T4a, alaturi de
protocolul deja formulat se va practica
si evidare ganglionara.

Pentru tumori T4b, indiferent de
prezenta sau absenta adenopatiilor, se
recomanda radioterapie insotita sau nu
de chimioterapie. Stadiul tumoral T4b
este singura contraindicatie absoluta
pentru interventia chirurgicala.

Contraindicatiile relative sunt
aceleasi ca in cazul oricdrei interventii
chirurgicale; comorbiditati ce fac
imposibila anestezia generala,
infectiile netratate, etc.

Dozele de radioterapie vor fi de 66-
70 Gy in cazul in care radioterapia este
de prima intentie si de 60-66 Gy daca
este administrata postoperator.[8]

Chirurgia tumorilor de
sinus maxilar este deschisa, cu
excizia largd a tumorii. Chirurgia
endoscopica poate fi incercata
in eventualitatea unor cazuri de
papilom inversat transformat malign
sau pentru excizia unor recidive de
dimensiuni mici.[4,9]

Neoplasmele cu origine in
sinusul maxilar, in functie de nivelul
de invazie tumorala, pot necesita

rezectie partiala sau totald a
maxilarului superior, asociata sau nu
cu exenteratie de orbita.

Deglovingul mediofacial este o
metoda chirurgicald care permite
accesul larg in cazul tumorilor de
mezostructura. Are marele beneficiu
de a nu lasa cicatrici inestetice, incizia
realizandu-se sublabial. Indicatiile
sunt insd restranse la cazurile de
neoplasm de sinus maxilar care nu
sparg peretele sinusal, nu invadeaza
tegumentul, nu infiltreaza etmoidul
sau frontalul, nu sparg podeaua
orbitei sau arcada dentara.[9,11,12]

Rinotomia laterala (paralateronazald)
este o metoda transfaciala de abord
a neoplasmelor de sinus maxilar.
Interventia descrisa de Sebileau
genereaza o expunere larga si o directie
de lucru paraleld cu baza craniului si cu
podeaua orbitard, permitand o excizie
in bloc a tumorii si control asupra
limitelor de rezectie. Incizia se realizeaza
paralateronazal de la radacina piramidei
nazale pana sub cloazon si sectioneaza
buza superioara pe linie mediana.

Se ridica lamboul si se decoleaza
osul. Prin sectiunea apofizei fronto-
nazale, a apofizei zigomatice, a suturii
pterigo-maxilare, a masivului incisiv
si a palatului dur pana la valul palatin,
se indeparteaza fragmentul 0sos. Se
dezinsera valul de pe palat. Excizie in
bloc a formatiunii tumorale. Se fixeaza
un opercul sau proteza temporara

de arcada dentara contralaterala. Se
introduce sonda nazo-gastrica pentru
alimentatie. Defectul de substantd se
acopera cu o grefa sau poate fi lasat
deschis in vederea unei interventii
reparatorii ulterioare.[1,4,9,10]

In cazul infiltrarii bazei de craniu
dovedite clinico-imagistic sau al lamei
ciuruite a etmoidului se impune o
rezectie cranio-faciala, interventie
realizata in colaborare de catre o
echipa de chirurgi ORL, OMF si de
Neurochirurgie.[1,4,9,10,11]

Instrumentarul necesar include,
printre altele: bisturiu, foarfece,
pense anatomice, chirurgicale, Pean
si Kocher, departatoare Farabeuf,
electrocauter mono si bipolar, aspiratie,
chiurete, decolator, dalti, razuse de os,
departdtor autostatic de gura,etc.

Complicatiile cel mai des citate
sunt sangerarea, infectia, anosmia,
epifora, lezarea nervului infraorbitar,
diplopia, fistula LCR si lezarea unor
nervi cranieni. De asemenea, o
provocare este reconstructia faciala,
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adesea neputandu-se pastra nici
macar orbita, deficitele de ordin
estetic fiind de neevitat.[4] In

functie de extinderea tumorala si de
disponibilitatile tehnice recontructia
poate fi realizata in acelasi timp
operator sau la distanta de momentul
chirurgiei cu viza oncologica.

Fig.2. Neoplasm de mezo- si
infrastructura (aspecte preoperatorii
si exemplificare incizie) - Colectia Dr.
Marian Stamate

Fig.3.Neoplasm de mezo- si
infrastructura (aspect intraoperator)
- Colectia Dr. Marian Stamate

Discutii si Concluzii

Tn literatura de specialitate se
citeaza procente de supravietuire
globala la 5 ani de 40-64% si recidiva
de 31%, pentru carcinomul scuamos.
Pentru adenocarcinom procentul
este de 80-82% si pentru carcinomul
adenochistic de 63-70%. Unele studii
nsd raporteaza ca nu exista diferente
n durata vietii in functie de tipul
histologic.[1,4]

Pentru tumorile T1 si T2
supravietuirea la 5 ani se ridica la 70%
si chiar 83%. Majoritatea pacientilor

Practica medicala

se prezinta insa in stadii avansate,
astfel incat literatura de specialitate
raporteaza supravetuire la 5 ani de 30-
42% pentru pacientii cu tumori T3 si
T4.[1,2,3,4].

Merita subliniat ca neoplasmul
de sinus maxilar a fost tratat diferit
in diversele studii, interventia
chirurgicala, dozele de radioterapie
si de citostatice reprezentand inca
o controversa la nivel mondial. Cu
toate acestea supravietuirea la 5 ani si
rata de recurenta a bolii sunt la valori
comparabile.

Gradul de invazie tumorald in
momentul punerii diagnosticului
si mai putin strategia terapeutica
aplicata dicteaza evolutia
pacientului. ®
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»Dintre pacientii mei, 1 din 5 are

un inceput de boala parodontala

DR. NICOLAE KRILOVICI

Am stat de vorba cu dr. Nicolae Krilovici,
medic stomatolog si specialist, in estetica
dentara si parodontologie, colaborator

al clinicii City Dent, despre una dintre
cele mai frecvente afectiuni dentare -
paradontoza- si despre imbunatatirea
zambetului prin cele mai noi proceduri de

cosmetica dentara.

GALENUS: De ce ati ales sa
studiati stomatologia si mai apoi
sa profesati in Romania?

Stim ca, panain 2005,
v-ati desfasurat activitatea in
Dusseldorf...

Am ales sa fac medicina pentru
ca tatal meu a fost medic, iar
decizia de a face stomatologia mi-a
apartinut in totalitate. Acum, si
dupa 20 de ani, fac aceasta meserie
din placere. In 2005, m-am intors
definitiv in Romania si am fost
hotdrat sa continui sa fiu medic
pentru ca si aici am gasit mediu
prielnic in care sa pot exercita tot
ceea ce am facut acolo.

G: Ce presupune cosmetica
dentara?

Din punct de vedere al
pacientului, estetica dentara
presupune tot ce se poate face
medical pentru a imbunatati
frumusetea dintilor, ca acestia sa
fie albi si frumosi. Pentru mine ca
medic, estetica dentara este mult
mai complexa pentru ca, in afara de
partea care ,se vede”, este partea

medicala pe care eu sunt obisnuit
sd o fac la cel mai inalt nivel si

care, pentru mine, este esentiala
deoarece imi place ca tot ce fac sa
fie durabil. in general, cand spunem
,cosmeticd dentard” ne referim

la imbunatatirea zambetului prin
tratamente stomatologice si aici ne
referim la fatete, coroane de diferite
tipuri, albiri, obturatii (plombe)
fizionomice, ideal realizate sub
microscop.

G: Ce ne puteti spune despre
coroanele de zirconiu, in ce cazuri
se apeleaza la aceasta tehnica
si ce avantaje ofera? Exista si
riscuri?

Coroanele de zirconiu sunt acele
coroane care nu au metal, acesta
fiind Tnlocuit de zirconiu peste care
exista ceramica. In general, pacientii
apeleaza la coroanele de zirconiu
pentru a le inlocui pe cele cu metal,
pentru ca s-a demonstrat cad sunt
durabile, sunt mult mai fizionomice,
elimina gustul de metal dat
de vechile coroane cu metal si
ceramica peste. Nu in ultimul rand,

/4

pacientii apeleaza la varianta cu
zirconiu oriunde este nevoie, atat
pentru dintii din fata cat si pentru
cei laterali. Existd foarte multe
cazuri in care gingia din jurul
coroanelor cu metal si ceramica isi
schimba culoarea si atunci pacientii
fmi cer rezolvarea acestei situatii
pentru a insanatosi gingia si deci
schimbarea coroanelor cu unele
fara metal, respectiv zirconiu cu
ceramica peste. Acestea sunt cazuri
complexe, greu de rezolvat datorita
gingiei bolnave, dar in care medicul
si coroanele de zirconiu au rolul de
a rezolva situatia existenta.

G: Ce presupune aplicarea
reusita a coroanelor de zirconiu,
din postura medicului?

Haideti sa spunem din postura
mea... Cred c3, pentru cel care
priveste persoana care si-a
fmbunatatit zambetul, trebuie sa
nu fie nicio diferentd, sa nu iasa
in evidenta dantura, ceva care
nu ar trebui sa fie acolo, cum ar fi
dinti prea mari, prea albi sau prea
fnchisi. Sunt o multime de factori
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externi, de tipul ,arata foarte bine,
ce o fi facut?’, pentru mine, insa,
reusita este ca din punct de vedere
medical, sa se lucreze la o coroana
pana sunt perfect multumit. in
consecinta, sunt foarte pretentios
pentru ca imi doresc ca pacientul sa
beneficieze de ceea ce fac cat mai
mult timp.

G: Ce alte tehnici noi
in estetica dentara oferiti
pacientilor?

Tehnica de lucru este aceeasi
in cazul tratamentelor de esteticd
dentard, insa ceea ce este diferit
cu adevarat fatd de alti medici este
tipul de tratament folosit pentru
a imbunatati un zambet si aici
medicul are un rol foarte important
in a oferi pacientului consultanta
necesara in alegerea tipului de
tratament care i se potriveste cel
mai bine pentru ca rezultatul sa fie
maxim.

G: Care sunt serviciile de
estetica dentara cele mai cautate
de catre clienti?

In general, pacientii mei ma
intreaba ce li se potriveste pentru
dantura lor, insa impreuna cu ei iau
deciziile viitorului tratament, pe
baza unor simulari luam deciziile
finale si, in functie de ceea ce dorim
sa schimbdam, abordam tipul de

tratament: albire, fatete, coroane etc.

G: Unde le recomandati
medicilor stomatologi sa se
specializeze in estetica dentara?

Din cate stiu, exista cursuri in
Romania pe diferite teme privind
tratamentele stomatologice, insa
eu, fiind obisnuit cu limba germana
si cu ceea ce se face acolo, le prefer
pe cele din Germania.

G: Care sunt factorii de risc
in aparitia parodontozei si cum
poate fi prevenita?

in general, parodontoza
este ereditara, insa alti factori
declansatori sunt: fumatul,
coroanele vechi care accentueaza
retragerea gingiei si periajul
incorect.

G: Sunt cu adevarat eficiente
pastele de dinti care sustin ca

G: Cat la suta dintre romani au parodontoza si care este categoria

cea mai expusa acestei afectiuni? Se poate estima varsta de
aparitie a parodontozei analizand starea sanatatii dentare a unui

pacient?

Nu am o cifra exacta pentru Romania, Tnsa va pot spune c3,
dintre pacientii mei, 1 din 5 are un inceput de boala parodontala. Nu
exista varsta in aparitia bolii parodontale, am intalnit paciente care
la 30 ani au o stare avansata de parodontoza, insa nu trebuie sa
dramatizam pentru ca exista solutii de tratament.

previn aparitia acestei afectiuni?

Sunt eficiente dupa ce am
ajuns la un rezultat satisfacator de
stopare a evolutiei parodontozei,
dar desigur, impreuna cu o igiena
optima sunt bune si pentru
prevenirea aparitiei ei.

G: Ce este de facut in cazul
in care parodontoza s-a instalat
deja?

In primul rand, trebuie
identificat acest lucru de catre
medicul specialist si apoi se recurge
la solutii de tratament mai usoare,
precum detartraje/surfasaje, sau
mai complexe, cum ar fi operatii.

G: La final, vrem sa va
intrebam despre administrarea
tratamentului cu fluor la copii,
care a fost in voga pana nu
de mult. Este eficient acest
tratament pentru prevenirea
aparitiei cariilor pe parcursul
vietii? Exista efecte adverse in
cazul acestei terapii?

Cu siguranta, acest tratament
trebuie facut de catre un medic
specializat in tratamentele pentru
copii (pedodont - medic pentru
copii) sau de catre pediatru.
Administrat corect si in doze
normale, acesta ofera viitorului

adult o dantura sanatoasa.

G: Ce ofera clinica City Dent
special clientilor sai?

imi place sa spun “pacientilor
mei’, pentru ca relatia medic-
pacient este una speciala care
trebuie sa reprezinte incredere
in primul rand. Tn cei 12 ani de
existenta, City Dent a incercat
an de an sa aduca noutati in
domeniu, in primul rand prin
aparatura de ultima generatie
recunoscuta la nivel international.
Insa nu s-a neglijat nicio secunda
echipa care ofera tratamente
stomatologice, de la cele simple
pana la cele complexe. Este foarte
important sa poti oferi unui pacient
asistenta unui chirurg in timpul
tratamentului si deci, in consecinta,
sd ai la dispozitie medici care sa
acopere toata gama de servicii
stomatologice. City Dent are medici
vizitatori din strdinatate, care vin in
Romania pentru pacientii nostri si
suntem onorati ca de fiecare data
sa punem la dispozitia lor cele mai
recunoscute tratamente, ca de
exemplu implanturi cotate in toata
lumea ca fiind cele mai durabile,
prin studiile existente.

Text: Bianca Badescu
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Practica medicala I

Electroencefalografie Centrul Medical MEDICLASS

Epilepsia este o reactie fiziologica a creierului la o agresiune patologica.
Succesul in tratamentul si Tmbunatatirea calitatii vietii pacientului
depinde Tn mare masura de precocitatea si acuratetea diagnosticului
clinic si electroencefalografic al afectiunii.

Tipul de medicatie si dozajul se adapteaza intotdeauna la forma clinica a
bolii si la evolutia in timp a acesteia, urmarindu-se disparitia completa a
simptomelor.

Persoanele de sex feminin care sufera de epilepsie pot raiméne
insarcinate si pot naste copii sandtosi daca respectd dozele prescrise de
catre specialist astfel Incat sa nu aiba crize 1n timpul sarcinii.
Tratamentul dureaza in medie 5 ani, iar dozele de medicamente sunt
reduse treptat de catre medic sub control clinic si electroencefalografic.

Epilepsy is a brain physiological reaction to a pathological aggression.
Success in treatment and improved the life quality, largely depends on
the precocity and accuracy of clinical diagnosis of the disease and of the
electroencephalography.

The type of medication and dosage always must be adapted to the
clinical presentation of the disease and its evolution in time, aiming to
complete resolution of symptoms.

Females with epilepsy could become pregnant and born healthy children
only by respecting the drug doses prescribed by specialists to not have
attacks during pregnancy.

Treatment lasts about five years and drugs dosage must be reduced by

the physician after clinical and electroencephalographic periodic control.
" v

pilepsia este o boala
E neurologica care modifica
transmiterea semnalelor
electrice in interiorul creierului.
In cele mai multe cazuri, cauza
este necunoscuta, insa exista si
numeroase imbolnaviri secundare-
produse de boli organice (modificdri
metabolice, malformatii ale creierului,
traumatisme sau tumori etc).
Referitor la principalii factori
favorizanti in aparitia bolii, cauza
geneticd poate fi discutata mai
ales la copiii care provin din parinti
cu potential genetic epileptogen:
oligofreni, malformati general,
traumatizati, alcoolici, diabetici sau
pacienti cu malformatii vasculare
(angioame, anevrisme cerebrale etc).

Totusi, prevalenta genetica este
destul de scazuta.

Cele mai multe cazuri idiopatice
si destul de frecvente sunt cele
secundare.

Loviturile la cap sunt responsabile
de multe cazuri de epilepsie.

Accidentele vasculare sau alte boli
vasculare pot determina leziuni la
nivelul creierului, care sa declanseze
epilepsia.
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Alti factori de risc sunt infectiile
cerebrale (meningita si encefalita)
sau convulsii prelungite in copilarie
netratate corespunzator.

Declansarea epilepsiei poate avea
loc in copilarie, dar ea poate aparea la
orice varsta.

Debutul epilepsiei poate fi
datorat unui stimul nociv intern, a
unui accident extern, unor leziuni
medicale (cum ar fi accidentele
vasculare cerebrale, tumorile) care
“ranesc” creierul sau il priveaza de
aportul de oxigen, dar in cele mai
multe cazuri epilepsia nu are cauza
identificabila (epilepsia idiopatica).

Cu cat debutul epilepsiei apare la
un pacient mai in varsta, cu atat mai
mult ne gandim la o cauza organica
in declansarea bolii (accidente
vasculare, tumori cerebrale, infectii
cerebrale,etc).

Declansarea epilepsiei poate avea
loc in copilarie, dar poate apadrea la
orice varsta.

Uneori, ea are o manifestare
singulara (simptomatica), alteori
crizele se repeta cu regularitate
(epilepsia boalad).

O crizd de lunga durata
(absentd) poate sa dureze uneori
saptamani intregi, timp in care
uneori se produce si o dedublare a
personalitatii pacientului.

Crizele epileptice se manifesta

diferit, in functie de varsta bolnavului.

Simptomele sunt complet diferite
la copiii in primii doi ani de viata, la
copiii pana la 10 ani, la adolescenti
sau la adulti.

in general, o persoana cu boala
epileptica tinde sa faca acelasi tip
de criza de fiecare datad, astfel ca
simptomele sunt asemanatoare.

Exista insa si pacienti care
dezvolta forme diferite de crize si au
simptome diferite de la o crizd la alta
(crizele polimorfe).

in situatia in care crizele rezulta
din activitatea anormala a unei
portiuni a creierului, ele sunt numite
crize partiale sau de focar si se
manifesta doar pe jumatate de corp.
Crizele care implica tot creierul sunt
numite crize generalizate.

Crizele partiale simple nu duc la
pierderea constientei, dar pot afecta
starea emotionala sau simturile
pacientului: vazul, mirosul, simtul
tactil, gustul sau auzul.

Crizele partiale complexe
afecteaza constienta, iar pacientul
pierde contactul cu realitatea o
anumita perioada de timp (crize de
absenta temporala).

Ele se concretizeaza adesea
si prin privire fixa, in gol, sau prin
miscari fara scop cum ar fi frecatul
mainilor, miscari incontrolabile ale
picioarelor, miscari de masticatie,
vocalizari sau inghitire “in sec”.

Uneori pot apdrea doar simple
contracturi ale musculaturii fetei
ori miscari tonice sau/si cronice
(convulsii) ale membrelor superioare
sau inferioare.

Crizele generalizate au, la randul
lor, mai multe forme:

® Crizele de absenta (petit mal)
apar adesea la copii si sunt
caracterizate prin privire in
gol, iesirea din mediu si scurte
intreruperi de constienta, uneori
insotite de cazaturi.

® Crizele atone se manifesta prin
caderi bruste din picioare.

® Crizele tonico-clonice (grand
mal) sunt cele mai intense si
se manifestd prin pierderea
constientei, contractura corpului
si convulsii, uneori cu muscarea
limbii sau incontinenta urinara
sau de materii fecale.

®n crizele de epilepsie adversiva,
ochii si fata sunt orientate intr-o
anumita directie (de obicei spre
partea in care este leziunea in
creier), iar membrele din partea
opusa se zbat.

® Pot fi intalnite si crize succesive,
una dupa alta, pe care le numim
"status epilepticus”-o stare de
epilepsie continua, din care
bolnavul nu mai iese si poate
chiar deceda. Cauza o constituie
faptul cd apneea repetata (lipsa
respiratiei) poate sa duca la
slaba oxigenare a creierului.

® O criza de lunga durata
(absenta) dureaza uneori ore,
zile sau saptamani intregi, timp
in care uneori se produce si
o dedublare a personalitatii
pacientului.

De obicei epilepsia modifica
personalitatea bolnavului, iar grav
este faptul cd, uneori, acesta poate
savarsi acte de agresiune, chiar si

crime pe care pacientul sa nu stie ca
le-a infaptuit.

Exista criterii foarte clare de
diagnostic in epilepsie.

Trebuie sa fie corelate:
anamneza amanuntita, simptomele
pacientului, examinarea clinica si
electroencefalograma.

Efectuarea electroencefalografiei
este absolut obligatorie in stabilirea
diagnosticului si urmarirea
pacientului.

Aceasta se efectueaza la intervale
mai scurte la inceputul bolii, iar apoi
mai rar, in functie de aspectul clinic si
evolutiv al bolii.

Nu tratdm insa niciodata
«electroencefalograma’, ci tratam
pacientul!

La copii, numai 5-10% din cazuri
pot avea o cauza organica.

Trebuie sa punem accent pe
epilepsia petit mal, a copilului in primii
ani de viata. Este o forma de epilepsie
blajina, care in general dispare de la
sine, odata cu cresterea copilului.

Lipsa de somn este un factor de
antrenare a crizelor, mai ales la copiii
care folosesc in exces calculatorul.

Din pacate, multi parinti o ignora,
interpretand-o ca pe o lipsa de
atentie din partea copilului, deoarece
criza este de scurta durata, copilul nu
cade si nu are convulsii.

Ins&, daca boala nu este tratata
corespunzator, in timp poate
sa degenereze intr-o epilepsie
temporala sau una de tip grand mal.

Asadar, copilul trebuie observat
si, la cea mai mica manifestare, chiar
daca pare normal (,doar neatent”,
Luituc”), se impune consultul
medicului neurolog si examinarea
electroencefalografica.

Exista criterii foarte clare de
diagnostic in epilepsie.

Pornind de la faptul ca o criza
epileptica este determinata de
descdarcarea anormald de impulsuri
la nivelul neuronilor cerebrali,
putem madsura activitatea electrica a
creierului prin electroencefalograma
si sa corelam rezultatele cu
simptomatologia bolnavului.

Tn caz ca se confirma boala,
tratamentul trebuie inceput dupa
cea de-a doua criza, insa trebuie
ales exact acel medicament care
se potriveste cu forma clinica de
epilepsie.
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Cele mai frecvente compllcatii
sunt legate de lovirea la cap in urma
caderii sau inecului; o crizd care
determina pierderea constientei
poate fi periculoasa daca bolnavul se
afla la volan sau lucreaza la inaltime
in acel moment.

De altfel, pacientii diagnosticati
cu epilepsie nu au voie sa conduca
vehicule si nici sa-si desfasoare
activitatea profesionala la locuri de
munca unde ar pune in pericol viata
lor si a colegilor.

Este foarte important sa ii descrie
medicului tipul de criza si modul
de manifestare al bolii deoarece
tratamentul in epilepsie este complet
diferit de la o forma la alta.

Bolnavii trebuie sa ia
medicamentatia prescrisa de medic
in mod corect si sa nu isi modifice
singuri dozajele.

Medicamentele administrate
pentru controlul crizelor pot sa
cauzeze ameteli, ceea ce afecteaza
capacitatea bolnavilor de a conduce
vehicule.

Se recomanda ca pacientul
epileptic sd isi tina un “jurnal” al
crizelor epileptice, sa poarte asupra
lor un bilet care specifica boala,
persoanele de contact in caz de
urgentd, dar si un medicament
antiepileptic in buzunar (cu
instructiunile de utilizare la vedere).

Tn cazul crizelor cu “absenta”
bolnavii sau apartinatorii acestora
pot obtine detalii de la persoanele
din anturaj care au observat criza
(familie, prieteni, colegi de serviciu)

f\c

- iar acestea sa poata retine toate
amanuntele (ora la care a intervenit
criza, tipul ei si cat timp a durat.
Orice circumstante favorizante
ale aparitiei crizei (cum ar fi stresul
crescut sau alte evenimente ), il
pot ajuta pe medic sa inteleagd
mai bine afectiunea si sa ajusteze
corespunzator tratamentul.
Tratamentul trebuie administrat
in medie incd 5 ani dupa momentul
in care pacientul nu mai face crize,
cu posibilitatea de a injumatati
dozele la mijlocul perioadei de
tratament, sub control periodic clinic
si electroencefalografic.
Majoritatea femeilor care sufera
de epilepsie pot ramane insarcinate si

pot naste copii sanatosi dar, de regulg,

trebuie sa le fie ajustata medicatia si sa
fie urmarite de medicul neurolog pe
tot parcursul sarcinii.

Ca si in cazul altor boli cronice,
este importanta mentinerea unei
bune stdri generale de sanatate,

a unui program de viata si lucru
echilibrat.

Important de mentionat este
faptul c3, la pacientii cu epilepsie,
trebuie evitate: efortul fizic epuizant,
lucrul la indltime, ascensiunile, sevrajul
de somn, expunerea la soare si caldura
mare.

Privarea de somn este un factor
care favorizeaza aparitia crizelor.

Parintii nu trebuie sa lase copii sa
se culce mai tarziu de ora 23 si sa nu
stea prea mult in fata televizorului
sau a calculatorului .

Dieta alimentara trebuie sa fie
echilibrata, fara excese, fara bauturi
cu continut de cofeing, fara produse
din ciocolata-care sunt excitante
pentru sistemul nervos.

Sunt indicate exercitiile fizice
moderate (plimbarile in aer liber-
preferabil insotiti) si eliminarea
stresului.

Consumul de alcool in exces poate
declansa sau agrava crizele si de
aceea acesta trebuie exclus complet.

Epilepsia nu este o fatalitate.

Daca isi inteleg boala, epilepticii o
pot suporta mult mai usor.

Depistata precoce, urmarita
regulat si sub un tratament adecvat,
boala poate fi tinuta sub control si
chiar vindecata. ®
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Principii de diagnostic si

management in diabetul zaharat

Definitie:

De peste 15 ani, diabetul zaharat
gestational (Diabetul Gestational - DG)

a fost definit de Organizatia Mondiald a
Sanatatii (WHO) si Asociatia de Diabet
din SUA (American Diabetes Association
- ADA) ca reprezentand orice forma

de hiperglicemie/toleranta alterata

la glucoza care a fost recunoscuta si
diagnosticata in timpul sarcinii [1]. Desi
in multe cazuri alterarea metabolismului
glucidic dispare sau se atenueaza dupa
nastere, aceasta definitie se aplica
indiferent daca tulburdrile glicemice
persistau sau nu dupa nastere, si nu
excludea posibilitatea ca aceste tulburari
sa fie preexistente sarcinii sau sa fi
debutat deodata cu sarcina. Aceasta
definitie a fost usor de utilizat si a permis
diagnosticul si clasificarea DG.

In ultimii ani am asistat pe plan
mondial la o adevaratd “epidemie” de
obezitate si diabet zaharat de tip 2 (DZ
tip 2), consecinta directa a obezitatii.
Ca o consecinta directd a crescut
considerabil si numarul femeilor de
varsta fertila cu DZ tip 2 preexistent
sarcinii precum si al femeilor insdrcinate
cu DZ tip 2 preexistent sarcinii dar
inca nediagnosticat [2]. De aceea,
au aparut numeroase propuneri
pentru redefinirea DG precum si a
criteriilor de diagnosticare a acestora
[3-5] Ca urmare, din anul 2013, in
cadrul ghidului standard al ADA
pentru ingrijirea diabetului zaharat,

DG este definit ca fiind diabetul

aparut in timpul sarcinii, care nu este
clar diagnosticat anterior ca diabet
zaharat [6]. In cadrul acestui ghid se
concluzioneaza ca DG este acela care
debuteaza dupa saptamana 24-28

de sarcina si care se diagnosticheaza
prin prezenta unei singure valori
patologice a glicemiei in cursul Testului
de Tolerantd la Glucoza Oral (TTGO).
Testul este efectuat intre saptamanile
24-28 de sarcina cu 75 g de glucoza,
nemaifiind necesare cel putin 2 glicemii
patologice, cum se considera anterior
[5,6].

gestational

C. Ionescu Tirgoviste, Institutul National de Diabet, Nutritie si

Cauze de aparitie:

Sarcina normala este descrisa
ca fiind un eveniment diabetogen
caracterizat printr-un fenomen fiziologic
de insulinorezistentd, manifestat in
special incepand cu trimestrul 3 de
sarcind (dupa saptamana 24-28). Cauza
insulinorezistentei din cursul sarcinii este
reprezentata de secretia in cantitati din
ce in ce mai mari a hormonilor placentari
(estrogen, progesteron, cortizol,
somatotropina corionica umana,
hormon lactogen placentar) care au
rolul de a asigura dezvoltarea normala
a fatului. Insulinorezistenta atrage dupa
sine o crestere compensatorie a secretiei
de insulina din celulele beta pancreatice.
De cele mai multe ori, acestea pot
compensa cererea crescuta de insulina
a organismului prin insulinosecretie
crescuta si astfel pot asigura mentinerea
normoglicemiei [7].

La gravidele care vor dezvolta DG
exista insd un defect genetic mostenit
al celulelor beta pancreatice. Datorita
acestui defect, celulele beta nu isi pot
creste suficient de mult insulinosecretia
pentru a compensa gradul crescut de
insulinorezistentd asociata sarcinii. In
mod asemanator cu diabetul zaharat
de tip 2, deficitul functional al celulelor
beta pancreatice este multifactorial si
poligenic. De altfel, multi cercetatori
sustin ca DG reprezintd de fapt doar
o alta fata a DZ tip 2, acesta fiind
demascat la gravide de prezenta
insulinorezistentei crescute. La gravidele
care vor dezvolta DG, alterarea
functionarii celulelor beta pancreatice
duce initial la o crestere a depozitelor
adipoase ectopice, in special in celulele
hepatice, celulele musculare si chiar si in
interiorul celulelor beta pancreatice [8].
Aceasta are drept consecinta scaderea

Boli Metabolice “N.C. Paulescu”

suplimentara a sensibilitatii la insulina
[8]. Insulinorezistenta este mai marcata
in trimestrul Il de sarcing, acesta fiind
si motivul pentru care se recomanda
ca screeningul pentru DG sa fie facut in
aceasta perioada a sarcinii.

Dacd factorul ereditar/genetic
joaca un rol important in patogenia
acestei forme de diabet, nu este mai
putin adevarat ca anumiti factori de
mediu dobanditi (in special prezenta
obezitatii si stilul de viata nesanatos)
vor contribui Tn mare mdsura la aparitia
bolii. Dintre factorii de risc pentru
aparitia DG amintim [3,6,9]: istoricul
familial de obezitate sau diabet
zaharat; varsta mai mare de 35 de ani
(datorita scaderii fiziologice a rezervei
functionale beta pancreatice odata cu
varsta); prezenta excesului ponderal
sau a obezitatii (care duc la cresterea
suplimentara a insulinorezistentei);
antecedentele de toleranta alterata
la glucoza sau diabet gestational la
sarcinile anterioare; antecedentele
obstetricale de nastere a unor feti
macrozomi (poate indica prezenta
DG la sarcinile anterioare); excesul de
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lichid amniotic (poate indica instalarea
hiperglicemiei la mama); prezenta
sindromului de ovare polichistice

(se asociaza cu insulinorezistenta si
obezitate); fumatul (poate contribui
la cresterea insulinorezistentei);
cresterea ponderald excesiva in timpul
sarcinii; sedentarismul; si dieta bogata
in alimente hipercalorice, cu exces

de glucide si lipide si deficit de fibre
alimentare.

Consecinte ale diabetului
zaharat gestational:

Femeile cu DG netratat au risc
crescut de aparitie a unor complicatii
obstetricale, incluzand macrosomia
fetald, hidramniosul, nasterea
prematura, pierderea sarcinii,
hipertensiune arteriald, preeclampsie,
eclampsie etc. In plus, copiii proveniti
din mame diagnosticate cu DG au sanse
sporite de aparitie a unor complicatii
precoce precum macrosomia fetalg,
distocie de umar, leziuni ale plexului
brahial, sindrom de detresa respiratorie,
hipoglicemie neonatala si mortalitate
perinatald crescuta. De asemenea,
hiperglicemia din trimestrul Il de
sarcina se poate asocia cu hipoglicemia,
hiperbilirubinemia si hipocalcemia
neonatald [7,10,11]. Tn plus, copiii
nascuti de mame cu istoric de DG
prezinta riscul instalarii unor complicatii
pe termen lung, incluzand riscul crescut
ca pe termen lung sa dezvolte, la randul
lor, obezitate si diabet zaharat tip 2 [6].
S-a ardtat cd pana si cresteri usoare ale
glicemiei materne pot duce la cresterea
riscului pentru macrosomia fetala si
consecintele acesteia mentionate mai
sus.

De asemenea, femeile cu istoric de
DG prezinta un risc semnificativ crescut
ca pe termen lung sa dezvolte afectiuni
metabolice definitive. Astfel, exista un
risc de 50-70 % de aparitie a diabetului
zaharat de tip 2 in urmatorii 5- 10 ani
dupa nastere la gravidele care in timpul
sarcinii au fost diagnosticate cu DG [6,9].

Screening si diagnostic in diabetul
gestational

Tnanul 2013, ADA a stabilit ca
screeningul pentru diabet zaharat
tip 2 sa se faca la primul consult
obstetrical din cursul sarcinii la toate
femeile care au factori de risc pentru
diabet zaharat [6]. Lista acestora a fost
prezentatd in paragraful anterior. Acesta
se face conform metodelor standard
valabile pentru populatia generala in
afara sarcinii si cuprind determinarea
glicemiei a jeun, a hemoglobinei glicate
sau efectuarea testului de toleranta la
glucoza cu 75 g. Dacd femeile intrunesc
criteriile standard de diabet zaharat, se
va pune diagnosticul de diabet zaharat
tip 2 preexistent sarcinii. In acest caz,
diabetul nu va fi considerat ca fiind
diabet zaharat gestational.

In plus, s-a recomandat ca toate
gravidele nediagnosticate cu diabet
zaharat Tnhaintea sarcinii (sau la primul
consult prenatal efectuat inaintea
trimestrului 3 de sarcina) sd efectueze
intre sdptdamana 24-28 de sarcina un test
de toleranta la glucoza standard cu 75 g.
Testul se face dimineata pe nemancate
(dupa o perioada de cel putin 8 ore
de post alimentar si in absenta unor
factori stresanti majori) folosind 75 g
de glucoza pulvis. Glicemia plasmatica
va fi determinata inaintea administrarii
glucozei (a jeun), la o ora si respectiv
la 2 ore dupa administrarea glucozei.
Diagnosticul de diabet gestational se
va pune in situatia in care oricare dintre
cele trei determindri are o valoare
anormala, folosind urmatoarele valori
limita:

® 3 jeun >92mg/dI (5,T1mmol/l)

® 1 ora >180mg/dl (10,0mmol/I)

® 2 ore >153mg/dl (8,5mmol/l)

Tn anumite cazuri, pe parcursul
sarcinii dar inainte de varsta de 24 de
sdptamani de gestatie, femeile gravide
pot prezenta semne clinice patente
de hiperglicemie (poliurie, polidipsie),
glicozurie, infectii de tract urinar,
candidoze vulvovaginale. La acestea se
recomanda determinarea de urgentd a
glicemiei, de preferat a jeun, dar posibil
si in orice alt moment al zilei. Depistarea
unor valorilor glicemice a jeun >126mg/
dl sau oricand in timpul zilei >200mg/
sl pune diagnosticul de diabet zaharat si

face inutild efectuarea TTGO cu75gcala
gravidele asimptomatice. [6].

Managementul diabetului
zaharat gestational

Diagnosticarea DG si masurile
terapeutice ce urmaresc atingerea unor
tinte glicemice stricte sunt importante,
deoarece valorile glicemice crescute
peste normal pot avea, dupa cum am
aratat, consecinte nefavorabile atat
pentru mama cat si pentru fit. In ceea
ce priveste tintele de glicemie ce trebuie
urmarite in timpul sarcinii, acestea sunt
sub 95 mg/dL a jeun, sub 140 mg/dL
la 1 ora postprandial si sub 120 mg/dL
la 2 h postprandial [3]. Determinarea
glicemiei se face prin automonitorizare
glicemica la domiciliu cu ajutorul
aparatelor portabile — glucometre.
Accentul este pus in mod deosebit pe
aceasta automonitorizare la domiciliu
deoarece HbA1c nu este un marker
fidel al controlului metabolic la femeia
gravida (datorita prezentei,anemiei” de
sarcina care scade validitatea acestui test
la gravide).

Tn ceea ce priveste managementul
diabetului zaharat in timpul sarcinii,
acesta se referd la un intreg sistem
de masuri de ingrijire individualizate,
pornind de la masuri de preventie a lui
si continuand cu mentinerea tintelor
glicemice pe tot parcursul sarcinii
iar apoi cu masuri de preventie a
reaparitiei lui, cu ocazia unei noi sarcini
sau preventia instalarii diabetului
zaharat definitiv. Tratamentul DG se
bazeaza pe masurile de optimizare a
stilului de viata (incluzand interventia
medicala nutritionald — masurile
dietetice si promovarea activitatii
fizice in limitele tolerantei la efort din
timpul sarcinii) si, la nevoie, folosirea
insulinei. Deocamdata nici un preparat
antidiabetic oral nu a primit indicatie
ferma de utilizare in sarcina in ciuda
unor date promitatoare in cazul
metforminului.

Interventia nutritionala contribuie
la obtinerea si mentinerea in tinta
a valorilor glicemice, precum si la
asigurarea unui castig ponderal optim in
sarcina. Dieta va trebui individualizata
si bazata pe principiile unei alimentatii
sanatoase, cu scopul de a obtine un
echilibru caloric si nutritional simultan
cu evitarea cetozei materne si asigurarea
micro- si macronutrientilor adecvati
necesari cresterii si dezvoltarii fetale
normale [6,7,9]. In cazul femeilor
gravide obeze diagnosticate cu DG, o
restrictie cu 30% a necesarului caloric
poate reprezenta o solutie pentru
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atingerea echilibrului glicemic, restrictie
ce nu determina o crestere a acizilor
grasi liberi si /sau inducerea cetozei
materne [6,7,9].

Exercitiul fizic a fost desemnat
de catre Colegiul American al
Obstetricienilor si al Ginecologilor si
ADA ca forma de terapie adjuvanta in
managementul DG [6,7,9]. Activitatea
fizica regulata aduce multiple beneficii
printre care: reduce insulinorezistenta,
creste insulinosensibilitatea, creste
captarea celulara de glucoza, reduce
castigul ponderal, scade cresterile
glicemice postprandiale, scade
necesarui de insulina ducand la
reducerea dozei zilnice totale de insulina
(la gravidele aflate deja in tratament
insulinic) sau poate intarzia instituirea
tratamentului cu insulina la celelalte.

Se recomanda in general un minimum
de 30 minute/zi de exercitiu fizic de
intensitate moderata, dar in limita
tolerantei individuale, cel putin 5 zile

pe saptamana [6,7,9]. Tipul de efort fizic
preferat este cel aerobic de anduranta
(mers pe jos, inot, bicicletd) dar va

fi stabilit numai cu avizul medicului
obstetrician in functie de particularitatile
evolutive ale sarcinii.

Tratamentul medicamentos al
DG. In cazul in care metodele de
optimizare a stilului de viata nu pot
duce singure la atingerea tintelor
glicemice, este necesara asocierea
tratamentului medicamentos.
Deocamdatd, singurul tratament
care are indicatie ferma de folosire
n sarcina este cel cu insulina. Pot fi
folosite preparatele de insulind umana
de tipul Insulina Rapida (Regular),
Insulind NPH. De asemenea pot fi
folositi unii dintre analogii de insuling,
fie cu actiune rapida (insulina aspart,
insulina lispro) sau cu actiune lenta
(insulina detemir) [6]. Schema de
insulinoterapie va fi fixata doar de
catre medicul diabetolog in functie
de particularitatile profilului glicemic
al fiecdrei gravide cu DG (depasirea
tintelor preprandiale, postprandiale
sau a amandorura). In ceea ce priveste
tratamentul cu antidiabetice orale,
deocamdatd niciun astfel de preparat
nu are aprobare si indicatie ferma
de folosire in sarcina (lipsesc inca
studiile care sa valideze), desi exista
date concludente privind posibilul
efect benefic al tratamentului cu
metformin [12] ca agent de ameliorare
a insulinorezistentei specifice DG.

Nasterea

Nu au fost identificate dovezi clare
care sd impuna momentul optim

al nasterii, astfel incat data nasterii
trebuie stabilita pentru fiecare caz in
parte. Acest lucru ar trebui realizat
prin cooperarea intregii echipe de
ingrijire a gravidei cu DG care trebuie sa
cuprinda: medicul de familie, medicul
diabetolog, medicul obstetrician,
medicul anestezist precum si
neonatologul. Nasterea ar trebui sa se
desfasoare pe cale naturald si la termen,
dacd nu exista riscuri obstetricale sau
metabolice, daca diabetul zaharat
este echilibrat si sarcina evolueaza
normal, fard semne de suferinta fetala
[6,7,9]. Nu se recomanda de rutina
operatie cezarianad ca si practica
curentd dar aceasta poate fi necesara
fn urmatoarele situatii: starea generala
a mamei afectata, dezechilibru
glicemic greu controlabil, HTA severa,
preeclampsie, hidramnios important,

istoric de mortalitate fetald, suferinta
fetald, macrosomie severa [6,7,9].

In timpul nasterii, valorile glicemice
trebuie mentinute intre 70-126 mg/dl in
cazul in care este necesard, interventia
cezariana se va programa dimineata. Nu
se va administra tratamentul antidiabetic
dimineata si se va monitoriza glicemia
din ora in ora cu adaptarea permanenta
a tratamentului insulinic/perfuzabil in
functie de glicemii.

Post-partum, femeia cu DG
trebuie urmarita pentru a monitoriza
evolutia metabolica. Astfel, se va face
un screening al persistentei DZ prin
efectuarea TTGO cu 75 de g glucoza
intre 6-12 saptamani dupa nastere. In
plus, femeile cu istoric de DG ar trebui
monitorizate pentru eventuala aparitie
a tulburarilor de glicoreglare cel putin la
fiecare 3 ani[6]. W
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RETINOFORT
PENTRU TINERETEA VASELOR TALE

subiect de mare interes pentru diferitele specialitati

medicale. Stresul oxidativ determina o dereglare
majora a metabolismului si functiilor celulare. In acest
context din ce in ce mai multe dovezi arata ca stresul
oxidativ este asociat cu aparitia diabetului, obezitatii,
cancerului, bolilor cardiovasculare, neurodegenerative si a
imbatranirii premature in general. Date experimentale dar
si studii la om au aratat ca stresul oxidativ reprezinta ,calea
finala comuna” prin care factorii de risc pentru diferite boli
cronice isi exercitd efectele negative.

Sunt mai sensibile: celulele endoteliale (care tapeteaza
la interior vasele de sange), celulele din pancreas care
produc insuling, celulele nervoase si celulele retiniene,
stresul oxidativ fiind in mod particular implicat in aparitia
complicatiilor cronice ale diabetului zaharat: retinopatia,
neuropatia si nefropatia diabetica.

Pentru prevenirea afectarii vasculare datorata stresului
oxidativ, in mod particular vaselor retiniene, a fost creat
produsul RETINOFORT pe baza mai multor plante indigene
cu multiple proprietati antioxidante :

1) Afinul: Foarte bogat in tanin, flavonoide, saruri de
mangan si crom. Are efect antioxidant, hipoglicemiant,
protector capilar, creste acuitatea vizuala.

2) Coacazul negru: contine antocianozide, flavone,
tanin, vitamina C (10-15%), pectine si minerale. Are efect
protector venos si capilar, antiinflamator si antioxidant.

3) Macesul: Bogat in vitamina C, provitamina A,
vitaminele B1, B2, PP, K, P, taninuri. Are efect antioxidant,
vasoprotector si tonic asupra organismului.

4) Dud alb: folosit de sute de ani in tratamentul
diabetului zaharat datorita compusilor sdi care scad
glicemia. Recent, impreuna cu cercetatorii de la Institutul
De Biologie si Patologie Celulara “Nicolae Simionescu”
din Bucuresti, am efectuat un studiu referitor la efectele
extractului de dud asupra celulelor endoteliale. Rezultatele
studiului (publicat in renumita revista Fitotherapy Research
din Marea Britanie) aratd ca are efect protector pe celulele
endoteliale prin diminuarea stresului oxidativ, mentinand
troficitatea vaselor sanguine.

5) Ardei iute: Contine alcaloizi (in special capsaicind),
carotenoide, capsantina si capsorubing, uleiuri volatile,
vitamine C, A, B1, B2, PP, si flavone. Are efect antiinflamator
si antioxidant.

Bogat in vitamina A, are efect benefic asupra retinei.

RETINOFORT a fost conceput dupa o formula a Acad.
Prof. Dr. Constantin lonescu-Tirgoviste, fiind produs de
Plantavorel, o companie de produse farmaceutice cu o
indelungata traditie in domeniu.

Bogat in antociani, flavone, flavonoizi, carotenoizi,
rutozide, acid retinoic, vitamine C si B si numeroase

~N
I n ultimele decenii, stresul oxidativ a devenit un

Dr. Loreta Guja, Medic Specialist Endocrinolog
Lotus Medical Center, Bucuresti

oligominerale, produsul are o puternica actiune
antioxidanta, contribuind la prevenirea complicatiilor
legate de bolile cronice degenerative precum diabet,
obezitate, cancer, boli cardiovasculare precum si a
imbatranirii premature in general. Are un efect pozitiv
asupra vaselor de sange, nutritiei nervilor, ficatului si
aparatului beta celular pancreatic care secreta insulina.

La pacientii diabetici, RETINOFORT are un rol de
prevenire in primul rand a retinopatiei diabetice precum
si a complicatiilor vasculare cardiace sau cerebrale. De
asemenea, datorita efectului hipoglicemiant al afinului si
dudului, ajuta la un mai bun control glicemic.

RETINOFORT poate filuat pentru prevenirea
imbatranirii precoce, mai ales la fumatori. B

i ks e e =
¥ (Mg caninal A0

30 capsule

' “EAr

Suplim="*

.
Bibliografie:

1. Acta Diabetologica Romana 20:112-118, 1994

2. Memorator de Fitoterapie, Editia 1/2012, Profesor
Doctor Dumitru Dobrescu

3. Pirvulescu MM, Gan AM, Stan D, Simion V, Calin
D, Butoi E, Tonescu Tirgoviste C, Mandruteanu
I. Curcumin and a Morus alba Extract Reduce
Prolnflammatory Effects of Resistin in Human
Endothelial Cells. Phytotherapy Research 25:
1737-1742, 2011.

Galenus M 2013 Septembrie




RELATIA DINTRE OXIDUL NITRIC SI FIBRINOGEN
LA PACIENTII SENESCENTI CU
ATEROSCLEROZA CAROTIDIANA

Biochim. pr., cerc.st.11l, Simona Opris

Institutul National de Gerontologie si Geriatrie “Ana Aslan”, Bucuresti

“REZUMAT

Oxidul nitric (NO) este implicat in patogeneza aterosclerozei
prin multiple mecanisme, iar fibrinogenul este un factor de

risc independent cardiovascular. S-au luat 1n studiu pacienti
senescenti (65-84 ani) cu ateroscleroza carotidiand (ATS): un
lot ATS1 si un lot ATS2 cu grad de stenoza avansata (70-90%)
vs control. Datele noastre au evidentiat pentru fibrinogen o
crestere semnificativa statistic la ATS1 vs C (523.3 vs 360.89 ;
p<0.001). Ecuatiile de regresie liniara au aratat o corelatie
puternica intre nivelurile de fibrinogen si aria ateroamelor la
lotul ATS2 (p<0.05). intre NO si fibrinogen din analiza de
regresie reiese la lotul ATS1 o corelatie puternica, inversa
(p<0.05). Din punct de vedere al ariei totale de ateroame se
observa o crestere inalt semnificativa la ATS1 fatd de ATS2
(p<0.005). Rezultatele studiului sugereaza ca posibilele alterari
ale nivelurilor plasmatice de NO cét si fibrinogen sunt asociate
cu ateroscleroza. Fibrinogenul ca marker pentru procesele
cronice inflamatorii ce reflectd aterogeneza ar putea juca un rol
activ in dezvoltarea si progresia leziunilor ateromatoase.

ABSTRACT:

Nitric oxide (NO) is implicated in the pathogenesis of
atherosclerosis by varieted mechanisms and fibrinogen is

a cardiovascular independent risk factor. We have studied
senescent patients (65-84 years) with carotidian atherosclerosis
(ATS): ATS1 and ATS2-with advanced stenosis (70-90%) vs
control. Our data revealed a statistically significant increase

in fibrinogen to ATS1 vs. C (523.3 vs 360.89, p <0.001).
Linear regression equations showed a strong correlation
between levels of fibrinogen and the ATS2 atheroma area (p
<0.05). Between NO and fibrinogen there is a strong negative
correlation ATS1 (p <0.05). From the point of view of the total
atheroma area there is a highly significant increase in ATS1

to ATS2 (p <0.005). Study results suggest that the possible
alterations of plasma levels of NO and fibrinogen are associated
with atherosclerosis. Fibrinogen as a marker for chronic
inflammatory processes that reflect atherogenesis could play an
active role in the development and progression of atheromatous
lesions.

\ v

INTRODUCERE

Procesul de ateroscleroza este multifactorial
si este pe deplin acceptat astazi rolul
important al stresului oxidativ in promovarea
si dezvoltarea placilor ateromatoase [1]. Dintre
radicalii liberi, oxidul nitric (NO) este factorul-
cheie de relaxare endoteliala care joaca un
rol important in mentinerea reactivitatii si
tonusului vascular [2]. Disfunctia endoteliala
si diminuarea bioactivitatii NO ar putea fi
importante in initierea, progresia si expresia
clinica a aterosclerozei (ATS).

Natura disfunctiei endoteliale legata de
imbatranire poate implica mecanisme ca:
intensificarea epuizarii totale a NO datorata
sporirii producerii de superoxid, alterarea
sistemelor defensive antioxidante si/sau
cresterii leziunilor oxidative [3], scaderea
biodisponibilitatii L-Arg [4] sau schimbarile
in activitatea sau expresia eNOS [5].n
imbatranire, cresterea expresiei eNOS poate,
de asemenea, reflecta scaderea cAMP asociata
fmbatranirii, o nucleotida care poate supresa
expresia genica a eNOS [6].

Concentratiile crescute de fibrinogen in
obezitate, diabet si bolile cardiovasculare au
condus la ideea ca fibrinogenul este un factor
de risc independent [7] pentru cresterea
morbiditatii cardiovasculare si mortalitatii
acestor boli, care ar trebui addugat la profilul
factorilor de risc cardiovasculari. De asemenea,
o crestere legata de varsta a fibrinogenului
a fost raportatd in numeroase studii
epidemiologice [8].

In aceste conditii, ne-am propus sa studiem
la pacientii cu ATS carotidiana modificarile care
apar in patologie ale nivelurilor plasmatice
de NO si fibrinogen odatd cu imbatranirea,
precum si corelatiile dintre acestea.

SELECTIA PACIENTILOR SI
PRELUCRAREA PROBELOR

S-au luat in studiu 2 loturi cu ateroscleroza
carotidiana ATS1 (n=15) si lot ATS2 de pacienti
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(n=12) cu grad de stenoza avansata
(70-90%) vs control.

Subiectii au fost selectati din
I.N.G.G. “Ana Aslan”si Institutul
Clinic Fundeni (Sectia de Cardiolo-
gie). Pacientii (exclus cei cu diabet
zaharat, afectiuni inflamatorii acute
si cronice, boli neoplazice) cu lezi-
uni semnificative de ateroscleroza,
evidentiata prin Doppler carotidian
(considerate ateroame cu suprafata
totala minimum 6 mm?), au fost
comparati cu subiecti control. Deter-
minarea fibrinogenului s-a realizat
cu un coagulometru optic, utilizand
metoda Clauss. Probele de plasma
au fost diluate cu tampon de reactie,
ultrafiltrate si concentratia plasma-
tica de NO s-a determinat prin de-
tectie spectrofotometrica la 540 nm.

REZULTATE

Din tabelul 1 se observa pentru
nivelurile plasmatice NO o crestere
nesemnificativd pentru toate loturile
cu ATS vs control. Datele obtinute
in experiment par sa contrazica
mecanismul patofiziologic de
reducere a bioactivitatii NO in
disfunctia endoteliala. Aceasta se
poate explica prin faptul ca nu doar
cantitatea, dar si sursa NO este
importanta in actiunea biologica.
Productia totala de NO poate fi
crescuta - aratatd de altfel si de alti
autori [9] - in ateroscleroza, deoarece
NO nu este produs doar de eNOS,

si ATS observate in studiul prezent
este in acord cu alte studii [10]. Altii
[11] au relevat o asociere pozitiva

a nivelurilor ridicate de fibrinogen
cu aria ateroamelor. Analiza de
regresie a datelor noastre a aratat
de asemenea o corelatie puternica
(Fig.1) intre nivelurile de fibrinogen
si aria ateroamelor la lotul ATS2
(p<0.05).

Fig.2 Corelatia dintre nivelele
plasmatice de fibrinogen si NO la
lotul ATS1

y = ecuatia de regresie liniara; r =
coeficientul de corelatie

Din punct de vedere al ariei
totale de ateroame, se observa o
crestere inalt semnificativa la ATS1

700 -
%,' 600 - ¢ o A
E 50 433
= 400 1*
- y = 1.3215x + 467.12
o 300 1 r=0.536
§ 200 - nz:é
T 100 - PSR,
0 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120
ARIE ATEROAME (mm?2)

Fig.1 Corelatia dintre nivelurile
plasmatice de fibrinogen si aria
totala a ateroamelor la lotul ATS2

y = ecuatia de regresie liniara ; r =
coeficientul de corelatie

Tot din analiza de regresie reiese la
lotul ATS1 (Fig. 2) o corelatie puternica,
inversa intre NO si fibrinogen (p<0.05).

fata de ATS2 (p<0.005). Aceasta su-
bliniaza importanta unor examene
timpurii pentru a observa din timp
aparitia bolii si luarea unor masuri
profilactice Thainte de instalarea si
progresia ATS.

Rezultatele studiului sugereaza
cd posibilele alterari ale nivelurilor
plasmatice de NO cat si de fibrino-

y =-4.3148x + 663.32

dar side nNQS si mai a.Ies de iNOS .in “T 800 - r=-0488
macrofage si alte tipuri de celule din k4 700 * -
b A n=15
placa ateromatoasa. o
TAB1. Parametri studiati la lotu- E 600 - + p<0‘05
rile ATS vs control = 500 - *
Valorile sunt prezentate ca g 400 -
medii+D.S. p*<0.001 vs C, p'<0.05 vs O 300 - +
ATS2, p*<0.005 vs ATS2 E 200
Datele noastre releva pentru o i
fibrinogen o crestere semnificativa @ 100 -
statistic la ATS1 vs C (523.3 vs . 0 ; ' . |
360.89; p<0.001). Asocierea dintre 0 20 40 60 80
nivelurile crescute de fibrinogen
NO (umoliL)
TABEL 1
LOTUL ATS 1 LOTUL C DTN LTIl  J¢n suntasociate cu ATS, dar sunt
necesare studii amdnuntite pentru a
FIBRINOGEN (mg/dL) | 523.33+108.57" | 360.89+101.08 | 517.91+6300 | ©'aua mecanismele siinteractiunile
(mg/dl} | 523.33+108.5 60.89+101. >17.91+63. dintre acestea ce duc la schimbari-
NO (umol/L) 32.44+486.64" | 28.68+1133 | 44.07+15.32 le biochimice in aceasta boala. De
- - — asemenea, ramane de stabilit de
NR. PLACI 2.4+1.05 neevidentiata 2.91+1.16 ce productia fiziologici normala
ARIE TOTALAATEROAME 1433413 44t neaviani: 38434256 de NO pogte preveni formérea atf_\—
(mm?) roamelor iar supraproductia dupa
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Advertorial

Psoriazisul - Eczemele si terapia
topica cu Mometazona Atb

czema este o afectiune

cutanatd, alergica,

pruriginoasa, foarte
frecventa, caracterizata clinic
prin pusee eruptive, inflamatorii,
superficiale, cu eritem, edem,
papule, vezicule, exudatie,
crustificare, descuamare, uneori
chiar lichenificare, cu tendinta
la extindere, cronicizare si
recidiva. Din punct de vedere
clinico - evolutiv, eczemele pot fi:
acute (eritem, edem, veziculatie,
exudatie), subacute (spre “uscare”),
cronice (eritem, scuame, grataj,
lichenificare). Etiopatogenia
eczemelor presupune actiunea
unui alergen eczematogen, exo
sau endogen si prezenta unui teren
eczematos. In functie de alergenul
cauzal, eczemele pot fi clasificate
in: eczeme exogene, endogene
(dermatita atopica - DA) si mixte.
In cadrul eczemelor locul cel mai
important il detin cele endogene,
care frecvent sunt trenante,
recidivante, cronice, rebele la
tratament. Dermatita atopica,
caracterizata in primul rand prin
prurit, apare frecvent la indivizii
care au o predispozitie genetica
de a dezvolta afectiuni alergice,
predispozitie care poarta numele
de atopie. Eczema atopica este una
dintre cele mai comune afectiuni
cutanate, care azi afecteaza 20%
dintre copii si 1- 3% dintre adultii
tarilor lumii si reprezinta adesea
primul pas in dezvoltarea altor

afectiuni atopice, ca rinita si astmul.

Aceasta afectiune are o
frecventa crescuta in tarile
industrializate, este cronica,

Dr. Aura VLADUTI

Doctor in stiinte medicale, Medic specialist dermatolog

recidivanta si prezinta urmatoarele
stadii: DA infantila intre 3 luni

si 2-3 ani, DA juvenild, DA a
adolescentului cu trecere spre

DA a adultului. 60 % dintre
cazurile de DA sunt tipice si 40%
atipice, mai putin caracteristice,
care nu pot fi etichetate ca DA
decat dupa precizarea existentei
terenului atopic. Psoriazisul,
dermatoza cronica, plurifactoriala,
inflamatorie, eritemato-scuamoasa
tipica, reactionald, frecventa la
adult, afecteaza egal ambele sexe.
Psoriazisul poate imbraca frecvent
forme uscate, dar exista si forme
exudative. In functie de localizarea
leziunilor exista: psoriazis actinic,
inversat (pliuri), scalp, palmo-
plantar, unghial, mucoase si
universal.

Atat in psoriazis, cat si in
eczeme (dermatita atopica etc.),
tratamentul local implica utilizarea
dermato-corticoizilor (DCT), care
includ Mometazona Atb crema/
unguent 1mg/g (in functie de
forma umeda sau uscatad), care este
un glucocorticoid de grupa a lll-a,
cu potenta mare si o importanta
activitate antiinflamatoare,
emolientd, calmand durerea si
pruritul, putandu-se aplica atat pe
fata, cat si pe corp, sau la nivelul
pliurilor cutanate, asigurand
hidratarea zonei afectate. Substanta
activa, furoat de mometazona,
este un glucocorticoid de sinteza,
nefluorinat, cu un ester furoat in
pozitia 17.

In cazul DA, poate fi aplicat
dupa varsta de sase ani, o aplicatie/
zi in strat subtire. Pentru obtinerea

- membru EADV

unor rezultate rapide si de durata,
Mometazona Atb poate fi asociata
cu emoliente, antihistaminice
antiH1 cu si fara efect sedativ,
vitaminoterapie, regim igieno-
dietetic, climato-terapie. Trebuie
retinut ca DCT isi gasesc in DA o
indicatie majora, Mometazona Atb
(furoat de mometazond), fiind un
preparat nefluorinat, este preferata,
avand o eficacitate deosebita.

In formele suprainfectate se
asociaza si agenti antimicrobieni
sau antimicotici. MometazonaAtb
crema se utilizeaza pentru leziuni
acute, umede, unde se obtine
remisia procesului inflamator,

iar Mometazona Atb unguent

se utilizeaza pe leziuni cronice,
asigurand hidratarea zonei afectate,
unguentul fiind mai potent decat
crema, datorita efectului ocluziv.
In cazul psoriazisului, Mometazona
Atb se poate asocia cu substante
keratolitice, gudroame, substante
reductoare, coloranti si antiseptice.
in psoriazis, la fel ca si in DA,
leziunile umede beneficiaza

de Mometazona Atb cremg, iar
cele uscate de unguent. in mod
particular, in psoriazisul inversat
se foloseste de la inceput crema,
datorita absentei scuamelor.

Atat in DA, cat si in psoriazis,
Mometazona Atb cremd/unguent
poate fi utilizata si ca tratament
de intretinere, in combinatie cu
emoliente sau alte topice indicate,
pentru a preveni recidivele.

Atinge momentele fericite din
viata ta, folosind Mometazona Atb
crema/ unguent, atat in psoriazis,
cat si in dermatita atopica.

Galenus M 2013 Septembrie




PRIM GENERIC DE MOMETAZONA FUROAT PE PIATA FARMACEUTICA
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Mometazona Atb®

Atinge
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unguent
1mg/g
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Se utilizeaza pe leziuni acute, cu aparitie
recenta.

Acestea se manifesta prin inflamatii si/sau
vezicule. Sunt caracterizate prin leziuni
umede, deci un proces eritematos exudativ.
Prin evaporare, apa racoreste pielea si astfel
suprima temporar pruritul si tensiunea
locala; poate provoca o vasoconstrictie locala
si poate scadea fluxul sanguin intensificat
in zona inflamata. Astfel, va conduce la
remisia procesului inflamator.

Se utilizeaza pe leziuni cronice, care ca
abordare terapeutica necesita alegerea
unei forme farmaceutice care sa reduca
pierderile endogene de apa.

» Asigura hidratarea zonei afectate

+ Datorita efectului ocluziv, unguentul
este mai potent decat crema

* Se aplica o data pe zi

* Emolient

« Calmeaza durerea si pruritul
* Antiinflamator

* Se poate aplica pe fata INDICATII:

(tratament de maxim 5 zile) Afectiuni cutanate de
o €8 naats recomantda naturd inflamatorie care raspund la
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pliurile cutanate
Antibiotice a-|-

Stiinta si suflet




ol

_INELE DE

MARKERI DE STRES OXIDATIV IN IMBATRANIRE

Biochim. pr., cerc.st.1Il, Simona Opris

Institutul National de Gerontologie si Geriatrie “Ana Aslan”, Bucuresti

Rezumat:

foarte bine conservate filogenetic, responsabile pentru mentinerea
homeostaziei conformationale a proteinelor celulare si a ARN-
ului si faciliteaza in vivo impachetarea, asamblarea oligomerica,
transportul la diferite compartimente subcelulare, schimbarea
intre conformatiile active si inactive. Rolul lor protectiv este
factor-cheie in supravietuirea si repararea leziunilor celulare.
Sunt molecule extrem de versatile si potente iar importanta lor la
procesele biologice este data de gradul ridicat prin care structura
si functia lor sunt conservate filogenetic. Proteinele de soc termic
sunt tot mai implicate in imbdtranire si controlul duratei de viata.
Prin urmare, HSP oferd o masura a stresului si a imbatranirii si
fiind potentiale tinte In preventia si managementul Imbatranirii si
bolilor asociate acesteia.

Heat shock proteins (chaperone, HSP) are abundant proteins,
highly conserved phylogenetically conformational responsible

for maintaining homeostasis of cellular proteins and RNA and
facilitates in vivo packaging, oligomeric assembly, transport to
another subcellular compartment, switch between active and
inactive conformations. Their protective role is a key factor in cell
survival and repair cellular damage. They are extremely versatile
and potent molecules and their important biological processes

on high level that their structure and function are conserved
phylogenetically. Heat shock proteins are increasingly involved in
aging and lifespan control. Therefore, HSP provides a measure of
stress and aging and are thus potential targets for prevention and
Lmanagement of aging and age-related diseases.

Proteinele de soc termic (chaperone, HSP) sunt proteine abundente,

S

INTRODUCERE

Celulele contin un set complet,
competent, functional de proteine
normale care, in prezenta injuriilor,
utilizeaza mecanisme de protectie ca
proteinele de soc termic (chaperone,
HSP) a caror functie tipicd este de a
asista lantul polipeptidic nascent pentru
a obtine o conformatie noua proteica,
dar si la transportul acesteia. La nivel
molecular, HSP protejeaza impotriva
agregarii, solubilizeaza agregatele
proteice, asista la impachetare/
reimpachetare, la degradarea proteinelor
modificate, sechestreaza supraincarcarea
proteinelor modificate in agregate
mari [1]. Rolul lor protectiv este factor-
cheie in supravietuirea si repararea
leziunilor celulare. Sunt molecule extrem
de versatile si potente, iar rolul lor in
procesele biologice este dat de gradul
ridicat prin care structura si functia lor
sunt conservate filogenetic.

Definitie. Nomenclatura. Familii
HSP

Proteinele de soc termic sunt
proteine abundente, foarte bine
conservate filogenetic, responsabile
pentru mentinerea homeostaziei
conformationale a proteinelor celulare
si @ ARN-ului. Ele pot fi definite ca
proteine care asistd asamblarea corecta
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necovalenta a altor structuri proteice
in vivo, dar care nu sunt componente
permanente ale acestora [1,2].
HSP mai pot fi definite ca proteine
care se leaga si stabilizeaza un
conformer instabil al unei alte
proteine si prin acest control
faciliteaza in vivo impachetarea,
asamblarea oligomericd, transportul
la alt compartiment subcelular,
schimbarea intre conformatiile
active si inactive [3].

Clasificarea diferitelor HSP
pe familii se bazeaza pe functii
si dimensiuni (intre 10-170 kDa).
Nomenclatura si clasificarea pentru
HSP similare in organisme procariote
si eucariote sunt diferite, desi
secventa de acizi nucleici in gene
si a aminoacizilor in proteine este
adesea extrem de asemandtoare.
Unele gene-HSP sunt bine
conservate in timpul evolutiei.

Numele de familie sunt
conventional scrise cu majuscule. De
exemplu, familia HSP70: proteinele
au greutate intre 70 si 78 kDa; toti
membrii familiei HSP70 lega ATP;
membrii constitutivi sau inruditi
sunt Hsc70, Hsp75 si Grp75, in timp
ce membrul inductibil este Hsp72,
de obicei numit Hsp70 [4].

Functia HSP in conditii de
non-stres

Principala functie a HSP este
de a-si indeplini activitatea de
supraveghere proteica: mediaza
plierea corecta a altor proteine, dar
nu iau parte la asamblarea finala a
noilor structuri. Desi fiecare proteina
nou sintetizata contine in secventa
de aminoacizi informatiile necesare
pentru o pliere corecta, acest
proces poate fi impiedicat de mai
multi factori. De exemplu, in timpul
sintezei lor, secvente incomplete de
aminoacizi se pot asocia cu alte parti
nefinisate ale lanturilor peptidice
sau cu peptide total finalizate.

Pentru asocierea si/sau plierea
corectd, lanturile de aminoacizi
trebuie sa fie sintetizate in intregime
si, prin urmare, trebuie sa fie pastrate
in stare nepliata de monomer [5].
Tn al doilea rand, proteinele care
trebuie sa fie translocate la alte
compartimente celulare ar trebui
sa fie, de asemenea, pastrate intr-o
stare nepliata sau semipliata pentru
a trece membrana intracelulara. O

astfel de stare poate fi realizata prin
legarea la proteinele chaperone.

Functia HSP in conditii de
stres

Comparativ cu situatia non-
stres, mult mai putin se stie despre
diferitele HSP care exercita functia
lor in timpul si dupa stres. Aceasta
se datoreaza faptului ca, in aceste
conditii, sinteza proteinelor este
complet perturbata si apar noi HSP
in diferite compartimente celulare.
Rolul de translocare mediata de stres
a HSP este inca putin inteles, dar
pare a fi esential [6].

HSP - marker de imbatranire

Imbaétranirea poate fi definita ca
un proces multicauzal ce duce la o
diminuare gradatd a mecanismelor
de autoapadrare si la 0 acumulare
exponentiala a modificarilor la nivel
molecular si celular. Aceasta duce
la o scadere a raspunsului adaptativ,
atenueaza “supravegherea celulard”
a HSP de a recunoaste proteinele de-
gradate si activeaza proteozomul. Pe
langa declinul in activarea sistemului
proteazic, unele proteine oxidate,
cross-linkate sunt substraturi mai
slabe dar inhibitori inalti efectivi ai
proteozomului. Toate aceste eveni-
mente cauzeaza masive acumulari
de proteine posttranslationale mo-
dificate.

Stabilitatea proteinelor este ab-
rogata prin numeroase modificari
ca oxidarile din lantul respirator,
glicdri, deamidizarea resturilor de
asparaginil si glutaminil cu formarea

Practica medicala

ulterioara de legaturi isopeptidice
[7,8]. Susceptibilitatea la diverse de-
teriorari proteotoxice este crescuta
datorita erorilor transcriptionale si
translationale, ducand la defecte in
pliere. Iimbéatranirea este caracteri-
zata astfel de o rata crescuta a pro-
teinelor modificate, agravand astfel
homeostazia impachetarii proteice.

Mai mult decat atat, proteine-
le cross-linkate si glicozilate sunt
inhibitori eficienti ai functiei pro-
teasomale in vitro [9]. Agregarea,
de asemenea, duce la o inhibare
proteasomala aproape cantitativa
[10]. Degradarea proteinelor lizozo-
male este, de asemenea, afectata in
sobolani in varsta [11], probabil din
cauza inhibarii autofagiei, mediata
de lipofuscina. Acumularea de pro-
teine gresit impachetate si atenua-
rea mecanismelor defensive duc la
acumularea de agregate proteice, cu
efecte ddunatoare asupra functiei
celulare, reprezentand un factor cau-
zal in bolile imbatranirii.

Numeroase studii au demonstrat
o vulnerabilitate crescuta a
persoanelor in varsta la provocarile
inflamatorii si capacitatea lor scazuta
de a raspunde la stres. Studiile
in vitro si pe modele animale au
demonstrat cd raspunsul la stres si
capacitatea de a produce HSP scad
cu fnaintarea in varsta [12,13], insa
gradul modificarilor variaza de la
chaperone la chaperone.

Prin urmare, HSP ofera o masura
a stresului si a imbatranirii fiind
astfel potentiale tinte in preventia si
managementul imbatranirii si bolilor
asociate acesteia. B
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Elementele minerale

 Rezumat: J

Omul are nevoi diverse de
micronutrienti (vitamine $i
minerale), fiecare etapa a vietii
avand necesitati particulare.
Copiii de 4-13 ani trec in

mai putin de un deceniu prin
schimbari fizice si psihice
rapide avand nevoie de un
aport adecvat de elemente
minerale. Daca acest aport
este corespunzator, tesuturile
si organele evolueaza corect
si se asigurd, pe termen lung,
cresterea calititii vietii. In
articolul de fatd vom discuta
problemele cele mai frecvente
care pot sa apara in practica si
care pot fi prevenite printr-o
alimentatie corespunzdtoare
sau prin administrarea de
suplimente.

Man has differentiated needs

of micronutrients (vitamins and
minerals), each step in life being
a moment of peculiar necessities.
Children from 4, to 13, pass, in
less than ten years, through rapid
physical and psychical changes,
needing a specific intake of
minerals and vitamins. If the
intake is adequate, organs and
tissues develop in a healthy way,
ensuring, on long term, a better
quality of life. In the present
paper, we will discuss the most
frequent problems that can occur
in practice and can be prevented
by an adequate diet and/or
Lsupplements.

'om continua in acest articol
Vsé analizam necesarul de

micronutrienti la copiii
de 4-13 ani. Ne vom referi acum la
necesarul de elemente minerale. O
sd incepem prin a aminti doar faptul
ca inintervalul de varsta 4-13 ani se
definitiveaza dentitia, iar aparatul
locomotor se dezvolta intr-un ritm
exceptional de rapid. incepand de la
9-10 ani si pana la pubertate, copiii
trec printr-o perioadd de crestere
somatica accelerata, aprovizionarea cu
mineralele obligatorii formarii unui os
sanatos fiind de stricta necesitate.

1. Calciul

Si pentru ca vorbeam de os, 99%
din calciul organismului se gaseste
tezaurizat in oase si dinti, legat in
matricea organica sub forma de saruri
complexe. Desi in copilaria scolard
nu mai poate sa apara rahitismul,
asigurarea necesarului de calciu
ajutad viitorul adult sa isi mineralizeze
corect oasele ce cresc, sa ajunga
la 0 masd osoasa optima si sd isi
minimalizeze “sansele” de a face mai
tarziu osteoporoza. (1) Poate parea
neadecvat sa punem problema
osteoporozei cand ne referim la
copii, dar osul se construieste
lent, avand nevoie de multi ani
pentru a se definitiva. Copiii
prezintd in mod normal o
balantd calcica pozitiva, adica
au nevoie sa primeasca mai
mult calciu decat elimina,
aportul optim fiind de
circa 1000 mg pana la
8 ani si de 1200-1300
mg mai apoi, pentru
ca pubertatea creste
si ea necesarul calcic.

Desi calciul este adus
de alimente usor

si copilul de 4-13 ani

Dr. Corina Zugravu,
Lector universitar UMF “Carol Davila”

accesibile, indeosebi de produsele
lactate, diferite studii au aratat ca,

de multe ori, copiii au un consum
suboptimal. Intr-adevar, dupa
diversificarea alimentatiei, multi copii
incep sd aiba o dieta preponderent
carnatd, renuntand in parte la lapte.
Parintii accepta, asociind laptele cu
varstele foarte mici. In acest fel, ins3,
se pot crea dezechilibre serioase, cu
precadere in perioadele prepuberale
de crestere somatica intensa. intr-o
cana de lapte existd aproximativ 300
mg de calciu si chiar daca mineralul se
afla si in alimente de origine vegetalg,
el are un indice de biodisponibilitate
maxim in lapte si derivate. Dintre
toate alimentele, lactatele acide (sana,
laptele batut, kefirul, iaurtul) aduc

cel mai “eficient” calciu, adica cel cu
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biodisponibilitate maxima, fiind din
acest punct de vedere superioare
laptelui dulce. Produsele vegetale
(legume, fructe, leguminoase si cereale)
ofera calciu greu absorbabil, din cauza
asocierii lui cu fibre, fitati si oxalati, care
il leaga in saruri insolubile, eliminate
rapid in materiile fecale. Desigur,
suplimentarea cu calciu nu trebuie sa
devina o ruting, dar in situatia in care
nu se reuseste modificarea alimentatiei
copilului, astfel incat acesta sa consume
suficiente lactate, este posibil ca ratia
sa fle completata de un supliment
alimentar.

2. Fluorul

Un alt organ dur al corpului, alaturi
de os, este dintele. Importanta sanatatii
sale este evidentd, dar studiile din
ultimii ani au aratat ca exista aspecte
esentiale care o conecteaza inclusiv
cu declinul functiilor cognitive si cu
mortalitatea indiferent de cauza la
varsta a treia. (2) Astfel, edentarea sau o
dentitie deficitard la batran reprezinta
un factor predictiv pentru dezvoltarea
de demente senile. Sdnatatea orala
deficitara creste riscul de degradare
a stdrii generale, inclusiv a degradadrii
sistemului nervos central si pentru
acest lucru pot exista diferite explicatii,
malnutritia asociata fiind una dintre ele.

Dintele sanatos, ca si osul
sanatos, se formeaza in copildrie si o
aprovizionare eficienta cu minerale
poate duce la cladirea unui dinte
rezistent, care sa amelioreze calitatea
vietii peste decenii, la varsta a treia. Fara
aintra in detalii care nu fac obiectul
acestui articol, este de subliniat ca
fluorul este un factor recunoscut
pentru actiunea anticariogena. Caria
dentara, desi aparent o problema
minora de sanatate, poate conduce
la nevralgii dentare, la dezvoltarea
de infectii locale, edentare, probleme
nutritionale si infectii sistemice.
(3) Expunerea la fluor, mai ales prin
intermediul apei de baut, scade
incidenta cariei si acest lucru este
cu atat mai important in perioada
eruptiei dintilor definitivi. Si dupa
eruptia dentara, fluorul continua sa
actioneze, dar doar ca agent protector
de suprafata; in schimb, in situatia
n care copilul este expus la fluor in
perioada de eruptie dentara, elementul
mineral se incorporeaza chiar in masa
smaltului, crescand apararea fata de
bacteriile producatoare de carii si

fata de aciditatea crescuta din placa
bacteriana.

Practic, o ingestie mica de fluor
(1 mg/zi) a determinat o protectie
maximd, fara a provoca semne, fie si
incipiente, de fluoroza dentara (patarea
dintilor sau modificarea rezistentei lor
mecanice). Dozele recomandate se
ating prin sumarea fluorului din diferite
surse. Apa de baut cu fluor este sursa
cea mai buna din punct de vedere al
impactului in randul populatiei. Fluorul
poate fi prezent in apa de baut si din
surse naturale (apa il preia din solurile
vulcanice), dar in cele mai multe tari
din Europa si America de Nord fluorul
este absent sau prezent in doze
nesemnificative din punct de vedere
al sanatatii dentare. In aceasta situatie,
apa ar trebui fluorizata in statii special
amenajate. Doar cad fluorizarea apei nu
se face in mod sistematic acolo unde
ar fi nevoie, iar in Romania, dupa un
interval scurt in care acest lucru a fost
incercat pe o arie restransa, s-a renuntat
din cauza costurilor considerate mari.
Apa din Romania are in mod natural
o incdrcatura foarte mica de fluor,
de aceea ea nu poate fi un protector
eficient. Mai mult, alimentele sunt
rareori bogate in fluor, iar acelea care
sunt nu se consumd in mod particluar
in tara noastra si nici nu sunt agreate de
copii (ceaiul verde, fructele de mare si
pestele). In acest context, principalele
surse de fluor rdman pastele de dinti
fluorinate si suplimentele cu fluor.
Pastele de dinti moderne contin, in cele
mai multe cazuri, fluor si trebuie avut
grija ca, la copiii mai mici, pasta de dinti
inghitita sa nu duca la un aport prea
mare de fluor. Se estimeazd ca un copil
mai mic de 6 ani ingereaza aproximativ
0.3 mg de fluor din pasta de dinti la
fiecare periaj. Copilul care depdseste de
2-3 ori doza recomandata se expune
riscului de a face fluoroza dentars,
motiv pentru care se recomanda
supravegherea parentald in timpul
periajului si o educatie corecta pentru
actul respectiv (sa nu se inghita pasta,
sd se puna pe periuta o cantitate de
pasta de dimensiunile unui bob de
mazare, sa se clateasca gura foarte bine
dupad periaj, fara a se inghiti apa etc). (4)

Suplimentele de fluor, extrem de
eficiente in profilaxia cariei, trebuie
prescrise insa de medic si administrate
de la varste foarte mici (de la varsta
de sugar) si continuate pand la 14-18
ani. Ele nu se inghit, se tin in cavitatea
bucald pana la dizolvarea completa.

Se recomanda astfel de suplimente
numai in zonele in care fluorul din apa
este redus si trebuie tinut seama de
faptul ca aportul de fluor din diferite
surse (suplimente, apa, pasta de dinti,
alimente) nu trebuie sa depaseasca
1mg/zi. In caz contrar pot apérea
semne de fluoroza, care, desi nu

este o boald cu consecinte grave in
formele uzuale, poate avea consecinte
nefavorabile asupra aspectului si
rezistentei dintilor (dinti patati, dinti
“mancati de molii’, dinti sfaramiciosi).
Implicarea suplimentelor de fluor in
aparitia unor tipuri de cancer (mai ales
de os si de tiroida) nu a fost niciodata
dovedita in mod clar de studii stiintifice
solide, iar American Cancer Society(5)
declara ca la acest moment nu exista
dovezi ale legdturii cauzale intre
aportul de flor si amintitele tipuri de
cancetr.

3. lodul

Este un element mineral
problematic in anumite zone ale tarii
noastre. Zona subcarpatica, cu soluri
calcaroase, a fost dintotdeauna un
teritoriu al carentelor de iod, unde
“gusa” (hipotiroidia) carentiala a
avut caracter endemic. Dupd cum
se cunoaste de mult timp, iodul este
folosit in mod esential pentru sinteza
hormonilor tiroidieni, triiod tironina
si tetraiodtironina (tiroxina). Tiroida
capteaza iodul circulant, il incorporeaza
in hormoni, iar acestia sunt eliberati
in organism in functie de necesitatile
metabolice. in organele-tinta, hormonii
se leaga de receptori specifici ai
nucleilor celulari, unde regleaza
expresia anumitor gene. Astfel,
hormonii tiroidieni intervin intr-un
numar enorm de procese fiziologice, de
la crestere si dezvoltare, pana la functia
reproducatoare.

Deficienta de iod este recunoscuta
ca cea mai comuna cauza evitabila
de lezare a sistemului nervos central
din lume. Efectele carentei de iod au
un spectru larg, pornind de la retard
mental, hipotiroidism, pana la gusa,
toate insotite de grade diferite de
anomalii de crestere si dezvoltare.
Copilaria, fiind o perioada de
metabolism intens, are cel mai mult de
suferit de pe urma carentei de iod.

Incidenta gusei este mai mare la
fetite decat la baieti. Copiii din zonele
sarace in iod au performante scolare
reduse, un coeficient de inteligenta
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mai mic si o incidenta mai mare a
dizabilitatilor de invatare, in comparatie
Ccu copiii ce traiesc in zone in care

iodul se gaseste in cantitdti suficiente.
O metaanaliza a indicat faptul ca
deficienta de iod reuseste sa coboare
coeficientul de inteligentd al copiilor cu
aproximativ 13.5 puncte.(6)

Problema insuficientei de iod la
copii este una extrem de serioasa si ea
intereseaza si tarile dezvoltate. Aici s-au
facut eforturi deosebite pentru gasirea
unor solutii in scopul ameliorarii
situatiei respective. La ora actuala, se
estimeaza ca 31.5% dintre copiii de
6-12 ani nu au un aport suficient de
iod. Principala metoda de profilaxie a
carentei este iodarea sarii, de care se
bucura in acest moment aproximativ
70% din gospodariile din intreaga
lume.(7) In ciuda masurilor indicate de
Organizatia Mondiala a Sanatatii, inca
mai sunt zone in care carenta de iod la
copii este o problema nerezolvata.

in Romania, carenta de iod a fost
abordata in mod diferentiat in ultimele
decenii. In trecut, in zonele afectate de
gusa se administrau in mod organizat
suplimente de iod grupelor aflate
la risc crescut de hipotiroidie (copii,
inclusiv copii scolari, femei insarcinate).
Eficienta acestei metode de profilaxie
era buna, insa iodarea sarii pe teritoriul
intregii tari da rezultate superioare si
ea este aplicatd in prezent. Am dori sa
subliniem ca nu exista niciun fel de risc
referitor la consumul de sare iodata si
ca nu exista absolut niciun fel de studii
bine puse la punct care sa il asocieze
cu cresterea incidentei afectiunilor
tiroidiene sau a aparitiei anumitor tipuri
de neoplasm, asa cum in mod eronat
se discuta ades in mass-media.

In ceea ce priveste sursele
alimentare de iod, putine produse
din zona geografica a Romaniei au un
nivel ridicat. Doar alimentele marine
(fructe de mare, pesti, iarba de mare)
au cantitati mari de iod. in rest, alte
alimente au mai mult sau mai putin
iod in functie de cantitatea acestuia
in ecosistemul in care s-a dezvoltat
planta sau animalul. De exemplu,
laptele poate fi o sursa bund de iod, cu
conditia ca animalul de la care provine
sa fi trait intr-o zona in care nivelul de
iod sa fi fost crescut in sol si apa, deci sa
fi consumat plante si apa bogate in iod.
(8) In aceste conditii si tindnd seama de
caracterul endemic al hipotiroidiei in
anumite zone geografice ale Romaniei,
in trecut, iodarea sdrii ramane cea mai
eficientd metoda pentru asigurarea
necesarului de iod pentru intreaga
populatie.

4, Fierul

Un alt element mineral esential
este fierul. El intrd in componenta a
sute de proteine si enzime cu diverse
roluri in procesele metabolice, intre
care amintim transportul oxigenului, al
electronilor, metabolismul energetic,
sinteza ADN etc. Fierul se tezaurizeaza
sub forma de feriting, iar nivelul seric
de feritina este un indicator bun al
echilibrului fierului in organism la copil.

Deficienta de fier este o forma
de malnutritie extrem de frecventd
pe plan mondial. Este considerata a fi
cea mai frecventa malnutritie, ea fiind
intalnita deopotriva in tari dezvoltate
si in tari sarace. Daca nivelul de fier
scade sub un prag critic, apare anemia
feripriva. La nivel global, se apreciaza

ca 30% dintre oameni au anemie, cei
mai multi dintre acesti indivizi fiind,
din pdcate, copii.(9) Incidenta maxima
a anemiei este atinsa pana la 6 ani,
dar si ulterior copiii au un risc superior
de a face anemie, in comparatie cu
adultii. Anemia feripriva are caracter
microcitar si hipocrom, consecintele

ei clinice datorandu-se aprovizionarii
suboptimale cu oxigen a diferitelor
organe si tesuturi. Mai mult, si enzimele
dependente de fier functioneaza
defectuos. Cauzele anemiei feriprive la
copii sunt diferite: aportul insuficient
alimentar, sindroame malabsorbtive,
parazitoze intestinale etc.

Numeroase studii au asociat anemia
feripriva a copiilor cu dezvoltarea
cognitiva necorespunzatoare,
performantele scolare reduse,
ba chiar si cu probleme ce tin de
comportament. Probabil ca in
studiile respective copiii au avut si
alte deficiente nutritionale, deoarece
rareori anemia feripriva apare in mod
izolat. Totusi exista mai multe explicatii
pentru asocierea deficientelor de
fier cu evolutia necorespunzatoare
psiho-comportamentala. Astfel, fierul
are un rol important in dezvoltarea
celulelor ce produc mieling, (10)
astfel ameliorand si marind eficienta
transmiterii impulsului nervos. Fierul
este important si pentru functionarea
unor enzime implicate in sinteza ADN si
a unor neurotransmitatori. (11)

Fierul este adus in mod normal
de unele alimente, cantitatea
absorbitd fiind cu atat mai mare cu cat
organismul are mai mare nevoie de fier.
(12) Copiii cu anemie sau deficienta
preclinica de fier absorb procente
superioare de fier. Absorbtia fierului
depinde si de forma in care se gaseste
in alimente. Astfel, fierul heminic,
adus de produsele din carne, are o
biodisponibilitate maxima si este putin
influentat de alti factori alimentari
care i-ar putea interfera absorbtia
(fibre, calciu, fitati etc). Fierul heminic
reprezinta numai 10-15% din fierul
dietetic, dar el asigura o treime din
fierul ce se absoarbe in mod concret.
In cazul fierului non-heminic, gasit mai
ales in alimentele de origine vegetala,
este importantd asocierea cu factori
ce i stimuleaza absorbtia, cum ar fi,
de exemplu, vitamina C sau alti acizi
organici (tartric, citric, benzoic, malic
etc). Prezenta fitatilor in leguminoase
(fasole uscata, soia, linte etc) determina
o scadere semnificativa a absorbtiei
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fierului, de altfel prezent in respectivele
alimente. Studiile au aratat ca absorbtia
poate fi de numai 2%.(13)

Daca din motive diverse alimentatia
copilului nu reuseste sa fi asigure
necesarul de fier, este indicat sa se
recurga la suplimente, dar numai la
indicatia medicului. Astfel, copiii cu
alimentatie vegana sau vegetariana,
deci lipsita de carne, pot sa prezinte
ades carenta de fier, iar medicul
de familie trebuie informat despre
particularitatile nutritionale respective,
pentru a putea determina daca exista
sau nu o deficienta de fier, corectabila
prin administrarea de suplimente.

5.Zincul

Este un microelement important
in crestere si dezvoltare, in mentinerea
imunitatii, a functionarii sistemului
nervos si in reproducere. Deficienta
de zinc este o problema de sanatate
publica la nivel mondial, cu peste 2
miliarde de persoane carentate in
tarile slab dezvoltate. Copiii prezinta
un risc crescut de a face o carenta
de zinc, consecintele fiind extrem de
serioase: intarzierea cresterii, imunitate
deficitara, retard psihoneurologic
moderat. O deficienta usoard este
posibila si in tarile dezvoltate, ea
nefiind apanajul strict al tarilor
subdezvoltate. Studiile au aratat ca
deficienta usoara de zinc determina o
intarziere a dezvoltarii fizice a copilului.
Recent, atat studii interventioniste
(in care s-a administrat zinc), cat sio
metaanaliza care a cuprins numeroase
date din domeniu au confirmat
existenta deficientei de zinc la copiii
din numeroase tdri si au fundamentat
prezenta efectelor lipsei sale asupra
dezvoltarii fizice. (14) Modalitatea prin
care intarzie carenta de zinc cresterea
nu este inca decelatd, dar se presupune
ca lipsa disponibilitatii sale duce la
afectarea sistemelor de semnalizare
celulare ce coordoneaza raspunsul
la somatomedina C (IGF-1). (15,16)
Probabil ca exista si o contributie a
faptului ca deficienta de zinc creste
susceptibilitatea copiilor la infectii
virale, indeosebi la diareea infectioasa,
care determind malnutritie si depresia
cresterii. Mai mult, si pneumoniile par a
fi favorizate de deficienta de zinc.

Aportul normal de zinc este
asigurat de alimentele de origine
animala, indeosebi de carne, oua
si alimente marine. Alimentele de

origine vegetald, desi au zinc, nu
reprezinta surse bune, din cauza
prezentei acidului fitic. Derivatele
cerealiere integrale, insa, preparate ca
aluat dospit (cu drojdie), beneficiaza
de actiunea pozitiva a fitazelor din
drojdie, ce inactiveaza acidul fitic si

permit o buna absorbtie a zincului.

Tn aceste conditii, in tara noastra,
unde consumul de paine este larg
raspandit, nu exista riscul dezvoltarii
carentei de zinc la copii, mai ales daca
se consuma si o ratie adecvata de
carnesioua. H
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Practica medicala

Alegerea

metodei contraceptive potrivite

 Rezumat:

Odata cu aparitia si dezvoltarea
metodelor contraceptive,
incidenta sarcinilor nedorite a
scazut vertiginos. Din fericire, in
prezent existd o gama variata de
metode din care femeile active
sexual pot alege. Inovatiile n
acest domeniu fac referire la
scaderea dozelor de hormoni si
gasirea unor cai alternative de
administrare. Beneficiile dorite
sunt: protejarea femeii de o
sarcind nedoritd, modalitati de
administrare cit mai convenabile
pentru utilizatoare si reactii
adverse cat mai mici.

With the appearance and
development of contraceptive
methods, the incidence of
unwanted pregnancies has
dropped sharply. Fortunately,
there are now a wide and varied
range of methods which sexually
active women can choose.
Innovations in this area refer

to lower doses of hormones

and finding alternative ways of
administration. Wanted benefits
are: protecting women from
unwanted pregnancy , convenient
methods of administration and
\almost no adverse reactions.

v

legerea metodei contraceptive
trebuie sd fie facuta alaturi de

medicul specialist (ginecolog,
de cele mai multe ori) si va tine cont de
o multitudine de factori. Exista chiar
situatia in care o femeie poate incerca
mai multe metode inainte de a o gasi pe

cea potrivita. Metoda ideala nu exista (cel

putin deocamdatd), fiecare avand avantaje

si dezavantaje. Totusi, in ciuda plusurilor
si minusurilor, toate isi propun acelasi

) H

lucru: evitarea unei sarcini nedorite si
neprogramate.

Dintr-un studiu realizat in randul
femeilor cu varste intre 16-49 de ani care
folosesc metode contraceptive, cele mai
populare metode contraceptive sunt:

Pilulele contraceptive

Acestea reprezinta forme
medicamentoase cu administrare
orald,utilizate de 24% din femei, ce contin
diverse tipuri de substante hormonale
sintetice cu rol in prevenirea sarcinii. Au
fost introduse pe piata de larg consum
in 1960 si de atunci se bucura de o vasta
popularitate in mare parte justificata.

PN
s m M é
cum e
W - "_*.:

lacob Diana, Farmacist

Pilulele contraceptive contin o combinatie
in diverse proportii si concentratii intre
estrogeni si progesteron - hormoni sexuali
feminini - de sinteza. Femeile ce doresc
utilizarea acestui tip de contraceptie isi
vor alege din diversitatea de produse
acea combinatie care li se potriveste cel
mai bine, iar alegerea poate fi facuta cu
ajutorul medicului ginecolog.

Rolul lor este de a impiedica ovarul sa
expulzeze ovulul (ovulatia) si acesta, intru-
cat nu mai ajunge in trompa uterina si apoi
in uter, nu va mai putea fi fecundat. De
asemenea, pilulele contraceptive mai au
rolul de a ingrosa mucusul colului uterin
si de a impiedica lichidul spermatic sa pa-
trunda in uter pentru a fecunda ovulul.

Mod de utilizare

Acestea trebuie administrate in asa fel
incat sa coincida cu fazele ciclului men-
strual. In functie de tipul pilulelor prescrise,
va trebui ca prima pilula sa v-o administrati
la fiecare inceput de ciclu menstrual. Va
trebui ulterior sa luati pilula in fiecare zi
timp de trei sdptamani cu aproximatie cam
in aceeasi perioada a zilei. Pe perioada
celei de-a patra saptamani a ciclului men-
strual, administrarea pilulelor se va sista,
urmand ca la sfarsitul acestei saptamani sa
se producd menstruatia.

Unele tipuri de pilule contraceptive vin
in ajutorul unei utilizari facile, continand
pe folie, pe langa cele 21 de pilule active,
un numar de 7 pilule de culoare diferita si
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fara substanta activa (hormon), ce se vor
administra pe perioada celei de-a patra
saptamani. Foliile altor produse nu contin
aceste pilule inactive pentru perioada celei
de-a patra saptamani, in acest caz adminis-
trarea va fi efectiv intreruptd in aceasta pe-
rioada, cu reluarea sa dupa o saptamana.
In primele 7 zile de administrare a
oricdrui produs in prima luna, va trebui
utilizata si o alta metodd de contraceptie,
in aceasta prima perioada nefiind eficienta
protectia. Dupd aceastd perioadd de
fnceput a administrarii contraceptivelor,
nu va mai fi nevoie de o altd metoda
complementara de preventie a sarcinii.
Efectul anticonceptionalelor orale
este reversibil. Dupa oprirea administrarii
pilulelor, poate surveni o sarcina in conditii
absolut normale. Este recomandabil totusi
ca o sarcina sa fie dusa pana la capat la
cel putin 12 luni de la ultima administrare
a pilulelor contraceptive. In cazul in care,
totusi, apare o sarcina imediat dupa
oprirea administrarii acestora, exista
riscul avortului spontan.[1]

Indicatii

Pe langa contraceptie, medicul
dumneavoastrd v-ar putea prescrie
pilulele si cu scopul reducerii durerilor
menstruale (dismenoreei), a duratei
perioadei menstruale si in cazul ciclu-
rilor neregulate etc. Ele mai pot avea si
un efect in a reduce riscul urmatoarelor
afectiuni:

® cancerul ovarian si endometrial;

® boli inflamatorii pelvine;

® ovarul polichistic;

® anemia feripriva;

® cancerul de colon sau rect.

Aceasta metodd de contraceptie
nu are insa si rol in preventia bolilor cu
transmitere sexuald cum ar fi HIV/SIDA,
herpesul genital, gonoreea, sifilisul etc.
Avantajele administrarii acestora
sunt: o buna compliantd - comod de
administrat, pret scdzut, nu inhiba
spontaneitatea sexuala ca alte metode
de contraceptie (prezervativul, folii cu
spermicide, diafragme etc.).

Riscuri si dezavantaje ale
administrarii pilulelor contraceptive
In special in cazul femeilor fumatoare
exista un risc mai mare pentru o serie de
afectiuni printre care: infarctul miocar-
dic, accidentul vascular cerebral, tromboza
vasculara etc. Dar riscul aparitiei acestor
afectiuni a scdzut in ultima perioada prin
utilizarea unor contraceptive de ultima
generatie cu continut scazut de hormoni -
microdozate.
Dintre efectele secundare, pot fi enume-
rate urmatoarele:
® crampe abdominale si senzatie de
balonare;
® cresterea in greutate;
® greata;
® sangerarea intre menstruatii;

® schimbarea cantitatii sangelui men-
strual;
® sensibilitate crescuta a sanilor.

Trebuie consultat medicul atunci cand
oricare dintre aceste efecte adverse devine
suparator.

Nu ar trebui sa utilizati contraceptivele ora-
le in urmdtoarele situatii:
® fumati mai mult de 15 tigarete pe zi si
aveti mai mult de 35 de ani;
® aveti in antecedentele personale in-
farct miocardic, accident vascular sau
tromboza vasculara;
® suferiti sau ati avut o formd de cancer
mamar, uterin sau hepatic.

Cercetari recente demonstreaza o
usoara crestere a riscului de aparitie a can-
cerului mamar la o administrare indelun-
gata a pilulelor.

Dezavantajele anticonceptionalelor
sunt:

® nu pot fi utilizate de femeile fumatoare
sau cu probleme de sanatate asociate;

® pot exista efecte adverse uneori peri-
culoase (rar);

® trebuie administrate in aceeasi perioa-
da a zilei si in fiecare zi;

® nu ofera protectie pentru boli cu trans-
mitere sexualg;

® trebuie folositd o metoda de
contraceptie complementara pentru
primele 7 zile ale administrarii pilulelor
in prima luna.

Mai pot apdrea si alte efecte secundare
in urma administrarii anticonceptionalelor.

Hormonii estrogeni din componenta
acestora pot creste nivelul HDL, conside-
rat colesterolul cu efecte benefice, si pot
scadea nivelul colesterolului cu efecte
negative - LDH. Progesteronul din pilule va
avea un efect invers fata de estrogen. Mai
poate fi intalnit un efect de retentie hidrica
si de marire in volum a celulelor adipoase,
dar nu si o crestere a numarului acestora.
Anticonceptionalele orale pot determina
si cresterea tensiunii arteriale. Aceasta
crestere se va accentua odata cu inaintarea
in varsta si cu cresterea duratei administra-
rii pilulelor. Riscul este si mai mare atunci
cand femeia respectivd are predispozitie
pentru aceastd afectiune sau cand deja
suferd de hipertensiune arteriala. In acest
caz, fie va alege o alta modalitate de
preventie a sarcinii, fie va monitoriza cu
mare atentie valorile tensionale.[2]

Prezervativul masculin este preferat
de 21% dintre respondente. Eficienta este
de 98% si are avantajul de a proteja si
impotriva bolilor cu transmitere sexualg,
nu doar a sarcinii. Are avantaje: este ieftin,
poate fi usor de procurat si este foarte
discret, dar are si dezavantaje - exista
persoane care au alergie la materialul din
care acesta este confectionat (de cele mai
multe ori este vorba de latex.[3]

Sistemul intrauterin (sterilet cu
hormoni) este folosit de 5% din femei.
Este printre cele mai eficiente dispozitive
contraceptive (peste 99,9%). Constd, de
fapt, intr-un dispozitiv de plastic in forma
literei ,T", ce este introdus in uter si care
periodic elibereaza o anumita doza de
hormoni (progesteron). Este o metoda
anticonceptionala pe termen lung, dar
reversibila (dispozitivul poate rdmane im-
plantat o perioadd lungd, de obicei intre 3
si 10 ani). Dezavantajele constau in prin-
cipal in faptul ca menstruatiile pot deveni
mai abundente, neregulate (in special in
primele luni) si, desi procedura de implan-
tare este relativ simpld, pacienta poate
acuza un oarecare disconfort.

Retragerea (coitus interruptus) este
folosita de 4% dintre barbati. Este o
metoda naturald de contraceptie care
are eficienta foarte scazutd (90%) si nu
asigurd niciun fel de protectie impotri-
va bolilor cu transmitere sexuald. Consta
in retragerea penisului din vagin inainte
de ejaculare. Eficienta ei depinde foarte
mult de capacitatea barbatului de a
aprecia momentul ejacularii (depinde de
experienta partenerilor in utilizarea acestei
metode).

Contraceptivele injectabile

Au o mare eficientd, peste 99,7%
(fapt demonstrat clinic). Desi, la inceput
(anii 1970-1980), metoda era destul de
controversatd, in prezent se estimeaza ca
peste 3% din femeile din Marea Britanie o
folosesc. Controversele legate de utilizarea
ei se datoreaza in mare parte atitudinii
medicilor care o prescriau in principal
femeilor cu venituri materiale modeste, ce
proveneau din grupuri sociale defavorizate
sau apartineau anumitor etnii minoritare,
fara sa le explice atent in ce consta
aceasta metodd, care fi sunt avantajele
si dezavantajele. Situatia s-a schimbat
foarte mult din 1967 (cand preparatul
a fost folosit pentru prima oara). Astézi,
medicii informeaza pacientele cu privire
la injectia contraceptivelor, iar alegerea
acestei metode este in deplina cunostinta
de cauza. Majoritatea femeilor care au
optat pentru ea sunt foarte multumite
de alegerea facutd, iar acest lucru este
demonstrat de faptul ca peste 30 de
milioane de femei din intreaga lume au
folosit aceasta metoda de la aprobarea ei
ca fiind sigura.

Pacientele trebuie sa fie 100% sigure ca
aceasta este metoda pe care o doresc,
intrucat injectia este considerata ca
avand o durata de actiune medie spre
lunga (acest lucru insemnand ca efectul
anticonceptional, dar si reactiile adverse
se vor mentine cat timp substanta activa
este in organism). Majoritatea injectiilor
au o durata de 3 luni, iar acest fapt trebuie
amintit pacientelor inainte de a lua o
decizie.
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Contraceptivele injectabile sunt
metode anticonceptionale care contin
numai progesteron sau o combinatie
de progestagen si estrogen (in functie
de tipul fiecareia). Progestagenul este o
versiune sintetica a hormonului natural
progesteron. Actiunea hormonilor
consta in principal in stimularea secretiei
mucoase a glandelor cervixului, ceea ce va
face ca stratul de mucus de la acest nivel
sa devina foarte vascos si greu de depasit
de spermatozoizi. De asemenea, modifica
consistenta mucoasei uterine astfel incat

sa nu favorizeze nidarea ovulului fecundat.

In cazul unor femei, poate chiar s sisteze
ovulatia (eliberarea ovulului).
Injectiile sunt administrate intramuscular
(intrafesier), de obicei la 3 luni. Odata
injectia realizata, pacienta nu trebuie sa
ia si alte medicamente sau sa foloseasca
alte metode contraceptive cum ar fi
prezervative feminine, diafragme.

Tn acest moment, exista doua tipuri
de contraceptive injectabile:
- cu medroxiprogesteron: este de
departe cea mai folositd; exercita un efect
protector cu o eficientd de peste 99,5%
timp de 12 saptamani; se administreaza
la fiecare 3 luni; nu contine estrogeni
si ca urmare reprezinta o alternativa
buna pentru femeile care nu tolereaza
contraceptivele care contin acest hormon;
- cu norethisteron - ofera protectie timp
de 8 saptamani; se utilizeaza in special
in cazul femeilor ai caror parteneri fsi
efectueaza vasectomii.

Contraindicatii

Tn general, medicul este cel care,
dupa un control amanuntit si un examen
fizic general, determina daca injectiile
contraceptive sunt cea mai potrivita forma
de contraceptie pentru fiecare pacientd in

parte.
Contraceptivele injectabile (indiferent
de fel) nu sunt recomandate pacientelor
diagnosticate cu hemoragii vaginale
anormale. Alte contraindicatii la
administrarea acestor injectii sunt:
® cancere hormono-dependente,
cum este cazul cancerului de san (fie
in stadiu activ, fie in remisiune de
minimum 5 ani);
® antecedente sau boala activa
renald, hepatica (hepatitd acuta
virala, ciroza decompensatd, tumori
maligne sau benigne);
® tulburari de coagulare, tromboze
venoase profunde, trombembolii
pulmonare;
® migrene (cu sau fara
aurd), prurit colestatic prezent pe
parcursul sarcinii (daca este cazul);
® boli cardiovasculare, hipertensiune
arteriald, boala coronariana ischemica,
infarct miocardic sau accident vascular
cerebral;
@ diabet;
® sarcing;
® reactii adverse la alte preparate
hormonale sau alte medicamente.

Contraindicatii relative sunt: depresii
nervoase, consumul cronic de alcool, astm
bronsic, bulimie sau anorexie nervoasa.
Specialistii au emis si o serie de
recomandari pentru anumite categorii de
paciente:

® in cazul adolescentelor, injectiile

nu trebuie sa reprezinte metoda

anticonceptionala de prima alegere

(se poate recurge la ea doar daca

altele nu sunt disponibile);

® in cazul femeilor de toate

varstele, trebuie sd fie evaluate
corect beneficiile
utilizarii contraceptivelor
injectabile comparativ cu
riscurile (in special in cazul
utilizarilor pe termen lung,
de peste 2 ani);
® in cazul femeilor cu
osteoporoza, injectiile
nu sunt recomandate
deoarece pot agrava
demineralizarea osoasa
(ca urmare, trebuie gasite
alte metode).

Avantaje
Contraceptivele injectabile
au o serie de avantaje:
® trebuie administrate
doar de 4 ori pe an (o data
la 3 luni);
® sunt foarte eficiente
in prevenirea sarcinilor
nedorite;
® nu contin estrogeni,
nu cresc riscul de aparitie

a trombozei venoase profunde, a
embolismului pulmonar, a infarctului
miocardic acut sau accidentelor
vasculare cerebrale;

® interactiunile medicamentoase sunt
mult mai reduse comparativ cu alte
contraceptive hormonale;

® scad riscul de cancer
endometrial, chisturi ovariene, boli
inflamatorii pelvine

® amelioreaza dismenoreea, durerea
indusa de ovulatie, sindromul
premenstrual;

® scad incidenta crizelor epileptice;

® pot fi administrate pe perioada
alaptarii.

Efecte secundare si dezavantaje
Contraceptivele injectabile nu
sunt lipsite de efecte secundare sau de
dezavantaje. Acestea au un spectru larg si
n principal sunt reprezentate de:
® afectarea ciclului menstrual: dupa
1 an, peste 50% din paciente vor
dezvolta amenoree secundara,
procentul acestora crescand la 70%
dupa 2 ani de utilizare neintrerupta a
contraceptivelor injectabile;
® afectarea fertilitatii - aceasta revine la
normal dupa aproximativ 12 luni de
la sistarea tratamentului (se considera
ca dupa 18 luni fertilitatea este
asemdnatoare celei a femeilor care
utilizeaza alte metode contraceptive
hormonale).

Studii recente au evidentiat faptul ca
injectiile contraceptive asociaza un risc
usor mai crescut de aparitie a cancerului
de san, in special in cazul femeilor sub 35
de ani.

In cazul aparitiei unei sarcini
accidentale, nou-nascutii expusi
contraceptivelor injectabile au greutate
mai mica la nastere comparativ cu
cei neexpusi si asociaza si un risc de
mortalitate mai mare.

Alte efecte secundare: disconfort
abdominal, balonare, castig ponderal (in
medie, aproximativ 2,5 kg, ca urmare a
stimularii apetitului), ameteli, rash cutanat,
bufeuri, edeme, hirsutism, cefalee,
astenie, irascibilitate, modificari ale
libidoului, menstruatii abundente,
neregulate, prelungite.

Contraceptivele injectabile determina si
scaderea densitatii osoase, ca urmare nu
sunt recomandate in cazul pacientelor cu
osteoporoza (studiile au demonstrat insa
ca nu cresc riscul de aparitie a fracturilor
osoase). Fenomenul este reversibil
(densitatea osoasa poate reveni la normal
cand injectiile sunt sistate). Femeile care
le utilizeaza ar trebui sa isi suplimenteze
dieta cu calciu si vitamina D pentru a
reduce riscurile. Specialistii recomanda
pacientelor ca dupa 2 ani de administrare,
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sa Isi efectueze controale regulate pentru
determinarea osteodensitatii. Daca
aceasta se reduce considerabil, se poate
fncerca un nou tratament hormonal

cu estrogeni, in scopul prevenirii
demineralizarii.

Exista cazuri in care injectiile afecteaza
nivelurile colesterolului, determinand
aparitia hipercolesterolemiei si
sindroamelor dismetabolice.

Implantul contraceptiv este utilizat
de 1% din femei, este o metoda foarte
eficienta (de 99,95%) si reprezinta o tija
mica flexibild, care este plasata subcu-
tanat, in partea superioara a bratului.
Acesta elibereaza un progestativ similar
progesteronului natural pe care femeile
il produc la nivel ovarian si are efect timp
de pandla3ani.

Implantul contraceptiv este o forma
de prevenire a sarcinilor nedorite, foarte
eficientd, convenabila si sigura. Este ne-
voie de o intervente chirurgicala simpla
sub anestezie locala pentru a introduce
implantul sub piele.

Hormonul progesteron din implant
este eliberat in sange in ritm lent, con-
stant. Progestativul stopeaza in principal
ovulatia (eliberarea ovulului din ovar).

Mucusul se ingroasa si formeaza
un dop la nivelul colului uterin. Acesta
opreste sperma sa ajunga in uter si sa
fertilizeze. Mucoasa uterului devine mai
subtire sub actiunea acestui progestativ.
Acest lucru inseamna ca atunci cand un
ovul a fost totusi fertilizat, este foarte
putin probabil ca acesta sa se ataseze la
uter.

Avantaje

® Nu trebuie sa vd amintiti zilnic sa
luati pastila contraceptiva;

® Trebuie sa vad ganditi la contraceptie
doar o datd la 3 ani;

® Nu interferd cu actul sexual;

® Poate fi utilizat in timpul alaptarii;

® Perioada de durere este restransa;

® Poate fi aplicat femeilor care sunt in
imposibilitatea utilizarii pastilelor ce
contin estrogen;

® Poate ajuta la protejarea impotriva
infectiilor pelvine, datoritd dopului ce
se formeaza in mucoasa colului uterin
care previne deplasarea bacteriilor
spre uter.

Dezavantaje

® Ciclurile menstruale se pot modifica
intr-un fel pe care nu il acceptati;

® Puteti prezenta reactii adverse
temporare cand utilizati pentru prima
data implantul. iTn mod normal, aceste
reactii ar trebui sa se opreasca in
termen de cateva luni. Acestea includ
dureri de cap, sensibilitatea sanilor si
schimbadri de dispozitie;

® | a unele femei poate
apdrea acneea sau se poate agrava
acneea deja prezenta;

® Nu este indicat femeilor care folosesc
medicamente pentru inducerea
enzimelor;

® Un astfel de implant nu va protejeaza
impotriva bolilor cu transmitere
sexuala.

Cum va afecta implantul ciclul men-
strual?

® Foarte probabil, ciclurile menstruale
se vor modifica;

® La unele femei, ciclurile menstruale
se vor opri complet;

® Unele femei pot avea cicluri
neregulate sau metroragie (sangerari
intre ciclurile menstruale);

® La unele femei, durata ciclului
menstrual poate creste si/sau acesta
va fi mai intens;

® Aceste modificdri pot crea
un disconfort notabil, dar nu
periculoase. Daca prezentati
sangerari prelungite, medicul
specialist poate fi in mdsurad sa va
recomande utilizarea unui hormon
suplimentar sau adiministrarea unui
medicament care poate ajuta la
controlul sangerarii. Medicul poate,
de asemenea, sd investigheze daca
sangerarea nu este efectul unei alte
cauze cum ar fi o infectie.

Unele medicamente, cum ar fi cele
pentru HIV sau epilepsie, sau unele
remedii homeopate (sunatoarea) pot
reduce eficacitatea implantului.[4]

Inelul contraceptiv vaginal

Inelul contraceptiv este nepotul
batranei pilule - pdstrand toate
avantajele sale contraceptive si non-
contraceptive.Dar, in plus fata de aceasta,
are mai putine riscuri pentru sanatate prin
continutul hormonal mai mic si modul
de administrare specific (substantele
active nu trec prin ficat, deci absorbtia
lor nu este influentata de alimentatie
si varsaturi) si totodata ofera femeii mai
multa libertate, prin independenta fata
de gestul zilnic de a lua pilula.

Practic, inelul contraceptiv este un
inel flexibil subtire, transparent, din
material plastic inert biologic, care se
introduce in vagin in scop contraceptiv
in prima zi de menstruatie. Acesta se
mentine timp de trei saptamani, oferind
protectie impotriva sarcinii pe toata
perioada, datoritd hormonilor estrogenici
si progesteronici pe care ii elibereaza
constant, continuu si regulat timp de 21
de zile.

Indepartarea lui se face in cea
de-a patra saptamana (ziua 21); dupa
7 zile, perioada in care femeia va

avea sangerarea vaginala lunard, se
introduce un nou inel contraceptiv
pentru urmatoarele 21 de

zile. Hormonii continuti de inelul
contraceptiv stopeaza ovulatia si ingroasa
mucusul cervical, realizand astfel si o
bariera naturala impotriva spermei.
Totodata, se monteaza si se scoate foarte
usor, fard sa apard vreo jena in momentul
actului sexual.

La fel ca pilulele, inelul contraceptiv
reduce durerile menstruale si sindromul
premenstrual si ofera control total asupra
momentului menstruatiei si numarului
de menstruatii.[5]

Diafragma si calota cervicala

Exista doua tipuri de contracepti-
ve asemadnatoare care pot fi utilizate de
catre femei: diafragma si calota (cupola)
cervicala. Diafragma este considerata su-
perioara calotei cervicale.

Diafragma se va pozitiona in vagin, ina-
inte de actul sexual, astfel incat sperma-
tozoizii vor fi tinuti la distanta de zona
cervixului. Calota cervicala are dimensi-
une mai mica decat diafragma si trebuie
amplasata direct pe colul uterin, intr-un
mod asemanator cu diafragma.

Acestea din urma sunt mai rar utilizate
si sunt folosite in mod special de cdtre
femeile a céror formd a vaginului nu per-
mite fixarea diafragmei.

Diafragma are forma unei cupe si
este facuta dintr-un cauciuc subtire, moa-
le sau din silicon, cu un efect contraceptiv
de 92-96%. Aceasta formeaza o excelenta
bariera fizica (mai ales dacd este utilizat
si un spermicid), ce nu permite patrun-
derea spermatozoizilor. Utilizata in mod
corespunzator, diafragma este un mijloc
eficient si sigur de contraceptie.

Sansele ca o femeie sd ramana insar-
cinatd daca foloseste diafragma vaginald
si are contact sexual sunt de 20% in cazul
utilizarii tipice si de 9% in cazul unei uti-
lizari perfecte. In general, o femeie activa
sexual ar trebui sa isi insereze inainte de
fiecare contact sexual diafragma (si sé o
mentina local o perioada de 12 ore).

Durata de viata a fiecarei diafragme
va fi de mai multi ani, daca aceasta este
pastratd cu atentie. Astfel, diafragma ar
putea deveni o metoda contraceptiva
ieftina, exceptand gelul spermicid care
trebuie intotdeauna aplicat pe aceasta
inainte de a fi montata intravaginal.
Aceasta poate fi utilizata de cele mai
multe dintre femei fara niciun fel de
inconvenient sau disconfort. Este o
optiune buna pentru femeile care nu
agreeaza prezervativele sau care, din di-
verse motive, nu pot utiliza pilulele con-
traceptive ori steriletul. De asemenea,
este destul de populara printre femeile
mai in varsta a cdror fertilitate este putin
mai scazuta.
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Inainte de introducere, pe diafrag-
ma se va aplica un gel spermicid. Apoi
va fi plasata in vagin pentru a acoperi
colul uterin. Diafragma actioneaza prin
blocarea colului uterin si prevenirea pa-
trunderii spermei in acesta. Spermicidul
actioneaza prin imobilizarea si distruge-
rea spermatozoizilor, in acest fel ovulul
fiind imposibil de fertilizat.
Diafragma poate fi mentinuta chiar si 24
de ore, dar la fiecare doua ore se va adau-
ga spermicid sau de fiecare data cand se
repetd actul sexual. Nu se va scoate timp
de cel putin sase ore dupa ce actul sexual
s-a incheiat.

Calota cervicala

Nu foarte des utilizatd, calota
cervicald este o metoda contraceptiva
buna. Obiectul folosit are dimensiuni
mai mici decat diafragma si seamana
cu un degetar de dimensiuni mai mari.
Se poate fixa bine in colul uterin, cu
ajutorul degetelor.

In majoritatea cazurilor, calota cervicald
este recomandatd de medicul specialist
si este montata in clinicile de planificare
familiala. Medicul specialist poate

ajuta la gdsirea unei calote cervicale
potrivite, in functie de forma vaginului si
a colului uterin (medicul va recomanda
dimensiunea potrivitd).

Exista o infectie
rar intalnita,
numita sindromul de
soc toxic, asociata cu
utilizarea tampoa-
nelor interne. Nicio
persoana care sufera
de acest sindrom
nu va putea utiliza
diafragma sau calota
vaginala.

Planningul fa-
milial este utilizat
de 1% din femei.

Este o metoda con-
traceptiva naturala,
cu eficienta variabild
(in cazul cuplurilor
experimentate, poate
fi de 98%) si presu-
pune identificarea si
recunoasterea perioa-
delor fertile si infertile
ale ciclului menstrual.
Dezavantajul major
este ca trebuie tinuta
o evidenta strictd a
temperaturii corpului
si a secretiilor cervi-
cale.

Dispozitivul
intrauterin (sterile-
tul) - folosit de 1%
dintre femei, are o
eficienta mare (99,6%) si consta intr-
un dispozitiv de plastic in forma de ,T”,
care este plasat in uter. Poate fi lasat
intrauterin chiar si 5 ani. Este o metoda
contraceptiva de lunga duratad, dar re-
versibila. Implantarea steriletului poate
sd favorizeze infectiile si inflamatiile pel-
vine (cu riscul de aparitie a infertilitatii).
Este avantajos pentru femeile cu cicluri
menstruale neregulate si abundente.

Prezervativul feminin este utilizat ca
metoda contraceptiva de mai putin de 1%
dintre femei. Este, de fapt, o folie de po-
liuretan care captuseste peretii vaginului
in timpul actului sexual, oferind protectie
impotriva unei sarcini nedorite (eficientd
de 95%), dar si a unor boli cu transmitere
sexuald, inclusiv HIV. Avantajele majore
constau in posibilitatea de introducere a
acestuia cu 8 ore inaintea partidei si faptul
ca este confectionat dintr-un material
care este mai putin alergen decat latexul
prezervativelor masculine. Dezavantajul
este reprezentat de faptul ca necesita
experientd pentru a fi folosit corect

Plasturele contraceptiv este foarte
eficient (99,7%), dar putin utilizat (sub
1%).

Contraceptia de urgenta

In timp ce majoritatea metodelor
contraceptive sunt utilizate inainte si

in timpul contactului sexual, cateva
metode pot fi utilizate si la scurt timp
dupa contactul sexual neprotejat.

Desi sunt cunoscute sub denumirea de
“pilula de a doua zi", denumirea corecta
este de ,contraceptive secundare’, ,con-
traceptive de urgentd” sau ,contraceptie
postcoitald’, deoarece pilulele nu

sunt singurele mijloace utilizate in
contraceptia de urgenta.

Deoarece implantarea oului
fecundat de spermatozoid in uter se
realizeaza abia dupa aproximativ 6 zile
de la fertilizare, aceasta perioada de
timp permite utilizarea unor metode
contraceptive pentru prevenirea unei
sarcini nedorite.

Contraceptia de urgenta include me-
tode contraceptive utilizate de urgenta
si nu de rutind, recomandate a fi utilizate
in urmdtoarele situatii:

® in cazul unui contact sexual ne-
protejat, intamplator;

® in cazul esecului metodei contra-
ceptive folosite: utilizarea incorectd sau
ruperea metodelor contraceptive de ba-
rierd (prezervativ, diafragma, cupola cer-
vicald), expulzia nerecunoscuta a unui
dispozitiv intrauterin, erori in calculul
perioadei permise din cadrul abstinentei
periodice.

Tipuri contraceptive de urgenta

Metoda mecanicd

Singura metoda mecanica recoman-
data pentru contraceptia postcoitala
este implantarea DIU (dispozitivul in-
trauterin sau steriletul) cu eliberare de
cupru, in primele 5 zile dupa contactul
sexual neprotejat sau pana la maximum
5 zile dupa ovulatie.

Metode chimice
Ca metode chimice au fost descrise
si utilizate mai multe regimuri care utili-
zeaza: preparate hormonale, antiproges-
tative si antigonadotrofine.

Metodele hormonale sunt:

® metoda Yuzpe: utilizeaza prepara-
te combinate, estroprogestative admi-
nistrate in 2 prize la interval de 12 ore,
tratamentul fiind initiat in primele 72 de
ore de la contactul sexual neprotejat;

® preparate numai pe baza de pro-
gestative: cel mai utilizat fiind levonor-
gestrelul, administrat in primele 48 de
ore de la contactul sexual neprotejat,
doza repetandu-se la 12 ore (cel mai
utilizat in acest scop in Romania este
preparatul Postinor 2);

® estrogenii in doze mari: etiniles-
tradiol in doze mari, timp de 5 zile, trata-
mentul fiind initiat in primele 72 de ore
de la contactul sexual neprotejat.

Antiprogestativele:

® Mifepristona (RU 486) este un anti-

progestativ de sinteza, care poate fi ad-
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ministrat in doza unica in primele 5 ore
dupa contactul sexual neprotejat;

® Epostane

Dintre antigonadotrofine,
Danazolul (un androgen) a mai fost
utilizat in contraceptia de urgenta, cu
rate de esec relativ mari, nefiind utilizat
de rutina.

Estrogenii, substantele antigonado-
trofinice si cele antiprogesteronice nu
fac parte dintre metodele utilizate in
practica actuala curenta.[6]

Factorii care reduc eficienta
anticonceptionalelor

Medicamente care reduc actiunea
contraceptivelor orale
Anumite medicamente si suplimente
nutritionale pot interactiona cu pilulele
contraceptive, conducand la scaderea
eficientei acestora.
1. Antibioticele
Utilizate pentru tratarea anumitor ti-
puri de infectii, antibioticele pot anula
actiunea pilulelor contraceptive. Antibi-
oticele recomandate pentru ameliorarea
si tratarea urmatoarelor afectiuni scad
eficienta anticonceptionalelor:
® tuberculoza;
® infectia cu Mycobacterium avium-
complex;
® meningita.

Exemple de antibiotice: penicili-
na, cefalosporina (Cefaclor, Cefadro-
xil, Cefalexin, Cefazolin), tetracicli-
na, izoniazida,rifampicina, pirazinami-
da, etambutolul si streptomicina.

2. Anti-HIV, inhibitor de proteaza
Norvir este un medicament antivi-
ral utilizat in tratamentul infectiei cu
virusul imunodeficientei umane (HIV).
Utilizarea acestui medicament sau a al-
tuia pentru tratarea infectiei cu virusul
HIV sau SIDA impune consultul medical
pentru a discuta despre posibilitatea
scaderii eficientei pilulei contracepti-
ve. Exemple de medicamente: Lopinavir
si ritonavir (Rescriptor, Caelyx)

3. Anticonvulsivante/antiepileptice
Barbituricele recomandate in trata-
mentul tulburédrilor de somn si pentru
prevenirea convulsiilor epileptice pot
reduce eficienta pilulelor contracepti-
ve. Exemple de medicamente: fenobar-
bital, primidon, carbamazepina, fenitoin,
oxcarbazepina.

4. Antidepresivele
Medicamentele prescrise pentru trata-
rea depresiilor pot cauza dereglari hor-
monale, fapt care conduce la diminua-
rea eficientei pilulelor contraceptive. De
exemplu: Amitriptilina, Antideprin, Do-
xepin, Nortriptilina, Ludiomil.

5. Antifungice
Medicamentele antifungice, in special

cele administrate pe cale orald, scad
eficienta pilulelor contraceptive. Toto-
datd, unele dintre aceste medicamente
pot interactiona cu contraceptivele orale
sau cu alte medicamente cu continut
hormonal si pot cauza efecte secundare.
Exemple: Griseofulvin, Amfotericina B,
Flucitozina, Ketoconazol, Miconazol, Flu-
conazol, Itraconazol, Terbinafina.

6. Medicamente pentru diabet
O parte dintre medicamentele reco-
mandate in caz de diabet zaharat pot
interactiona cu pilulele contracepti-
ve. De exemplu: Pioglitazona, Byetta.

7. Medicamente pentru anxietate
Discutati cu medicul curant atunci
cand trebuie sa urmati un tratament
pentru anxietate sau pentru tulbura-
rile de somn, deoarece exista riscul
ca aceste medicamente sa anuleze
actiunea anticonceptionalelor. De exem-
plu: Diazepam, Temazepam.

Alte medicamente care ar putea
interactiona cu metodele contracep-
tive hormonale sunt corticosteroizii
si bronhodilatatoarele. Interactiunea
acestora cu contraceptivele orale nu a
fost unanim confirmata in lumea medi-
cald, motiv pentru care se recomanda sa
discutati acest aspect cu medicul curant.

Alti factori care anuleazd actiunea
pilulelor contraceptive

1.Voma si diareea
Pacientele care prezinta varsaturi si di-
aree prezintd o diminuare a eficientei
anticonceptionalelor deoarece pilula
este expulzata din organism inainte
de a fi absorbita de sistemul sangvin.
Totodatad, in cartile de specialitate este
mentionat ca si medicamentele reco-
mandate pentru tratarea starilor de
greata si varsaturilor pot influenta nega-
tiv actiunea contraceptivelor orale.

2. Grepfrutul si sucul de grepfrut
Acest fruct contine un compus care
opreste absorbtia hormonilor estro-

Practica medicala

geni in organism. In aceasta situatie

se recomanda utilizarea pilulelor
contraceptive care contin exclusiv pro-
gesteron deoarece asupra acestuia nu
prezinta vreun efect.

3. Suplimente nutritionale naturale -
isoflavonele

Aceasta substanta se gaseste in
mod natural in soia si este eficientd in
ameliorarea bufeurilor de caldura la me-
nopauza, dar contribuie si la mentinerea
sanatatii oaselor. Cu toate acestea,
potrivit studiilor, isoflavonele pot
interactiona cu contraceptivele orale,
reducand efectul acestora.

In concluzie, una dintre principalele
preocupari ale femeilor in alegerea
metodei contraceptive este impactul
acesteia asupra calitatii vietii si, in
special, impactul asupra calitatii vietii
sexuale. Au fost realizate numeroase
studii care au demonstrat ca nu exista
modificari notabile in viata cotidiana sau
viata sexuald a pacientelor indiferent de
metoda contraceptiva aleasa.

Totusi, in functie de fiecare organism
n parte, pot sd apara reactii adverse
mai mult sau mai putin deranjante, de la
usoard greata si varsaturi sau migrene,
pana la scaderea libidoului. De aceea,
este important ca metoda contraceptiva
sa fie aleasa cu grija si in cunostinta de
cauza.

Tn acelasi timp, stilul de viata
al femeii moderne poate sa fie un
factor care sa influenteze metoda
contraceptiva potrivita. O femeie care isi
doreste o metoda contraceptiva care sa
interfereze cat mai putin cu programul
ei zilnic trebuie sa discute acest aspect
cu medicul ginecolog.

De asemenea, trebuie tinut cont
ca anumite persoane pot fi alergice
la anumiti compusi chimici aflati in
compozitia produselor: alergia la prezer-
vative, spermicide. B
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“Rezumat:

Boala Alzheimer, denumita si dementa senila
de tip Alzheimer, reprezinta cea mai comuna
forma de dementa cunoscuta la om. Aceasta
este o patologie neurodegenerativa ireversibila,
progresiva, care conduce in mod treptat la
pierderea memoriei, capacitatilor de gandire si
abilitatilor de efectuare a activitatilor zilnice.
Distrugerea eventuald a functiilor creierului este
fatala. Conform estimarilor recente, intre 2.4 si
4.5 milioane de oameni din SUA si 26.6 milioane
de oameni din intreaga lume au dezvoltat boala
Alzheimer si aceste cifre par a creste de 4 ori
in 2050. Lucrarea prezinta o trecere in revista a
datelor din literaturd privind ultimile cercetari
asupra beta amiloidului implicat in boala
Alzheimer.

Cuvinte-cheie: boala Alzheimer, peptidele
beta amiloid, dementa senild, imbatranirea
cerebrala

Alzheimer’s disease (AD), also called Senile
Dementia of the Alzheimer Type, is the most
common form of dementia in humans. It is an
irreversible, progressive neurodegenerative
disease that gradually leads to the loss of
memory, thinking skills, and the ability to carry
out daily activities. Eventually the destruction
of brain functions is fatal. According to recent
estimates, as many as 2.4 to 4.5 million people in
the U.S. (1), and 26.6 million people worldwide,
have developed Alzheimer’s disease (2), and
these numbers are expected to quadruple by 2050
(3).

The paper presents a literature review data on
beta amyloid research involved in Alzheimer's
disease.

Key words: Alzheimer's disease(AD),beta
Lamyloid peptides, senile dementia,aging brain

Introduction

Alzheimer’s disease was first discovered in 1906 by Alois
Alzheimer, a Bavarian psychiatrist [1]. He examined the
brain tissues of a woman who died of an unusual mental
illness, and found many abnormal clumps and tangled
bundles of fibers, which were later termed amyloid/senile
plaques and neurofibrillary tangles, respectively. Since then,
these two classical brain lesions have become the major
neuropathological features of Alzheimer’s disease. In the 1960s,
the use of electron microscopy allowed the ultrastructures of
these plaques and tangles to be studied, revealing the fine
fibrillar structures of these brain lesions [2,3].

With the advances in biochemical pathology, the
compositions of the plaques and tangles were identified
in the 1980s. It was found that the amyloid plaques mainly
contain extracellular deposits of _-amyloid peptides [4,5],
while the neurofibrillary tangles are mainly composed of
hyperphosphorylated tao proteins [6]. Both Beta - amyloid
peptides and tao proteins are present in a highly ordered and
aggregated form in the plaques and tangles.

Due to the fact that amyloid plaques and neurofibrillary
tangles can occur independently of each other, and that
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neurofibrillary tangles are also

present in many less common
neurodegenerative diseases in the
absence of Beta-amyloid deposition,

it has been suggested that the tangles
are likely to occur as a secondary
response to the injury of neuronal
cells[7]. Therefore, Alzheimer’s disease
studies have primarily focused on Beta-
amyloid peptides.

With extensive research on Beta-
amyloid peptides over the years, more
evidence was gained in support of
their direct involvement in Alzheimer’s
disease:

1. Genetic studies of the familial
forms of early-onset Alzheimer’s
disease have uncovered several point
mutations in the _-amyloid peptide
sequence, e.g. Arctic (E22G), Dutch
(E22Q), Flemish (A21G), and lowa
(D23N) mutant peptides [8]. It has
been shown that these peptides have
greater propensity for oligomerization
and aggregation, and are directly
linked to the genetically

inherited forms of the disease.

2.The direct incubation of Beta-
amyloid peptides with neuronal cells,
or the overexpression of Amyloid
precursor proteins (APP, whose
proteolysis generates Beat-amyloid
peptides), results in cell death [9].

3.The direct injection of Beta-
amyloid peptides into mice, or the
overexpression of amyloid precursor
proteins, results in significant
neurodegeneration and cognitive
deficits in mice [10]

Thus, it is clear that _Beta-amyloid
peptides play a critical role in the
development of Alzheimer’s disease.

The origin of Beta -amyloid
peptides a small (~4kDa), natively
unfolded peptide, which is normally
present in both cerebrospinal fluid and
blood at extremely low physiological
concentrations (nanomolar or less). It
is formed by the sequential cleavage
of a transmembrane protein, amyloid
precursor protein (APP). Although the
physiological function of this protein
remains unclear, it is known that
the cleavage of amyloid precursor
protein by Alfa -secretase and then
Gama-secretase yields Beta -amyloid
peptides and AICD (Amyloid Precursor
Protein Intracellular Domain), whereas
the cleavage by Alfa- secretase and
Gama-secretase yields two relatively
benign fragments, P3 and AICD . The
Beta -amyloid peptide portion of the

cleaved amyloid precursor protein is
then released extracellularly.

The small intermediates formed
in the aggregation process of Beta
-amyloid peptides are commonly
called oligomers. However, some
ambiguity of this terminology exists
in the amyloid field. To date, many
types of Beta -amyloid oligomers have
been documented and described in
the literature, e.g. protofibrils [11],
annular structures [12], and ABeta
-derived diffusible ligands (ADDLs) [13]
In general, Beta-amyloid oligomers are
defined as the peptide assemblies that
are still soluble in aqueous solution
upon highspeed centrifugation.

The investigation of Beta-amyloid
oligomers revealed that they are
heterogeneous, and exist in dynamic
equilibrium.

Beta -amyloid peptides can self-
assemble into extremely large and
highly ordered fibrillar structures. Due
to the existence of a lag phase in fibril
formation, the fibrilization process of
beta-amyloid peptides is generally
believed to be nucleation dependent.
The nucleation process involves the
association and dissociation of Beta
-amyloid peptides in forming large
oligomers that can nucleate fibril
formation. Once the oligomers reach
the critical size, a fast, linear elongation
of the aggregates can occur via the
addition of Beta -amyloid peptides to
the ends. Since fibrils cannot revert
back to soluble oligomeric species,
fibrilization of beta-amyloid peptides is
an irreversible process.

The typical appearance of Beta-
amyloid fibrils under an electron
microscope is of long, thin filaments
with 6-12nm in diameter [14]. Both
X-ray diffraction and NMR studies
have revealed the highly ordered, Beta
-sheet rich structure of Beta-amyloid
fibrils [15]. The structure contains a
unique quaternary, intermolecular
cross beta-sheet that spans across
more than one molecule, making the
fibril a Beta-sheet of Beta-sheets'[16].

A diverse set of peptides and
proteins with the capability to form
fibrillar structures has been identified.
Surprisingly, little sequence homology
has been found. Furthermore, several
non-amyloidogenic proteins have also
been shown to be able to form fibrils
under certain conditions . Therefore,
the fibrilization process has been
suggested to be a rather fundamental

motif of the polypeptide backbone
[171.

Although it has been shown that
Beta-amyloid peptides are neurotoxic,
and are directly linked to Alzheimer’s
disease, the underlying mechanism
remains unclear. Over the years,
different hypotheses for Beta-amyloid
neurotoxicity have been developed.

Since neuropathology studies
have shown the existence of amyloid
plaques in the brain tissues of
Alzheimer’s disease patients, these
amyloid plaques, which are mainly
composed of mature _-amyloid fibrils,
have been traditionally linked to the
origin of neurotoxicity.

In this amyloid hypothesis, it was
proposed that Beta-amyloid deposits
are the fundamental cause of the
disease[18]. However, recent studies do
not agree with the hypothesis. It has
been found that, in transgenic animals
that over-express amyloid precursor
proteins, neuronal abnormalities
and cognitive deficits start to appear
well before amyloid plaques can be
detected. Furthermore, little correlation
between amyloid plaque density and
clinical severity of dementia has been
found . In some cases, a significant
amount of amyloid plaques were
found in the brain tissues from patients
without Alzheimer’s disease, whereas
in other cases, opposite scenarios were
observed in which few amyloid plaques
were detected in the brain tissues
from patients with severe Alzheimer's
disease.

Thus, research interests in amyloid
plaques or fibrils have gradually
faded, and new hypotheses known
as Pore formation hypothesis has
been developed involving the small
oligomeric species of Beta-amyloid
peptides.

Recently, numerous studies
have suggested that Beta -amyloid
oligomers are the origin of
Neurotoxicity, potentially through
membrane permeabilization [19].

Therefore, a new hypothesis was
developed, in which Beat-amyloid
oligomers induce neurotoxicity by
forming pores/channels in the cell
membranes .

These pores allow a rapid,
uncontrolled influx of ions, particularly
calcium ions, into the neuronal
cells, which may directly lead to the
cell death, or trigger the apoptosis
signaling pathway[20].
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Several studies have provided
support for the pore formation
hypothesis:

1.n a recent study, a significant
increase of the calcium influx into
neuronal cells was observed upon
incubation with Beta-amyloid
oligomers, supporting the idea of small
oligomers being the pore forming
species in the membrane [19].

2. Membrane leakage or
conductivity in lipid bilayers upon
incubation with Beta- amyloid

oligomers was consistently observed
by several groups [21].

3. AFM images of Beta-amyloid
oligomers reconstituted in lipid
membranes revealed annular
structures, which consist of only a few
monomeric units and resemble the
pore formation in the membrane [21].

Conclusion

Despite the recent emphasis on
Beta -amyloid oligomers, the studies
of these small oligomers have been

challenging for traditional techniques,
because they are metastable, occur

at low concentration, and are
characterized by a high degree of
heterogeneity.

Single molecule techniques hold
the promise to study these oligomers
at their physiological conditions. With
the capability to detect one molecule
at a time, Beta-amyloid oligomer
formation and oligomer-membrane
interaction can be directly monitored
and characterized. ®
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Istoria Farmaciei

L'INFLUENCE DE LECOLE FRANCAISE SUR
LE PROGRES SCIENTIFIQUE ET DANS LA
LITTERATURE PHARMACEUTIQUE DE ROUMANIE

Résumé

L'histoire de la pharmacie de Roumanie
nous dit que la pratique pharmaceutique
chez nous a été influencée au début, par
la pharmacie allemande. Les sciences
pharmaceutiques, sans doute, sont été
développées par l'influence des sciences
francaises.

Dans ce travail on décrit I'activité
et les contributions de quelques
personnalités universitaires de Roumanie,
qui ont connu I'école francaise et ont
bénéficié de son progres. Egalement,
sont mentionnées des personnalités de
I'école francaise, collaborateurs et amis
des Roumains. Parmi ces personnalités se
comptent: Marc Tiffeneau (1873-1945)
et René Fabre (1889-1966), Nicolae Th.
Deleanu (1879-1959), lon Vintilescu
(1881-1954) Alexandru lonescu-

Matiu (1883-1975). Une collaboration
importante est représentée par Index
médico-pharmaceutique, publié a Paris
en 1937, dont les auteurs sont plusieurs
personnalités universitaires, Francais et
Roumains.

Mots clefs: personnalités, I'école
francaise, I'école roumaine.

Rezumat

Istoria farmaciei in Romania ne
spune ca practica farmaceutica la noi a
fost influentata la inceput de farmacia
germana. Stiintele farmaceutice, fara
dubiu, s-au dezvoltat sub influenta
stiintelor franceze.

In lucrare se descrie activitatea
si contributiile catorva personalitati
universitare din Romania, care au
cunoscut scoala franceza si au beneficiat
de progresele sale. Sunt mentionate, de
asemenea, personalitati ale Scolii franceze,
colaboratori si prieteni ai romanilor.
Dintre aceste personalitati mentionam:
Marc Tiffeneau (1873-1945) et René
Fabre (1889-1966), Nicolae Th. Deleanu
(1879-1959), lon Vintilescu (1881-1954),

IConstanta RIZESCU, 2Ana CARATA

(1,2-Membres titulaires du Comité Roumain de [’Histoire et la Philosophie de la
Science et de la Technique, Académie Roumaine )

Alexandru lonescu-Matiu (1883-1975). O
importantd colaborare este Index médico-
pharmaceutique, publicat la Paris in 1937,
ai carui autori sunt mai multe personalitati
universitare, Romani si Francezi.

Cuvinte cheie: personalitati, Scoala
francezd, Scoala romana.

Introduction

Le titre du cet article suggére des liens
culturels scientifiques entre deux pays
européens latins, la France et la Roumanie,
situés géographiquement éloignés l'un
de l'autre, entre 'Océan Atlantique et la
Mer Noire, en traversant des rivieres et des
ruisseaux de plusieurs pays.

La Carte de I'Europe, (la France sur
la Cote a I'Est du I'Océane Atlantic et la
Roumanie, au Nord-Ouest de la Mer Noire)

Personnalités médico -pharmaceutique
qui ont connait I'Ecole francaise et ont
bénéficié de ses progrés

La premiére personnalité avec qui
nous commencons aborder ce sujet, est
le médecin roumain d'origine francaise,
Charles Davila (1828-1884). Charles
Davila est né a Parme (I'ltalie), le 8 Avril
1828. 1l a fini ses études lycéels a Limoges,
puis 4 ans de pratique en pharmacies
du pharmacien Léon Le Sant d Nantes,
(depuis le 1¢ Juillet 1843 jusqu’au 1¢ Avril
1845) et dans les années 1845- 31 Oct.
1847, a Angers, dans la pharmacie du C. S.
Ollivier.

Quand il a fini I'étude de la médicine

en France, a Angers et a Paris, il a été
recommandé de venir en Roumanie, pour
organiser le service sanitaire et I'Hopital
de 'Armée, également, pour organiser
I'enseignement médical, au but de
préparer des médecins roumains. Il est
arrivé le 13 Avril 1853 [6,12].

Les études de Pharmacie, ont donné
du Dr. Francois-Charles-Antoine Davila,
la capacité et la compétence d'observer
et résoudre les problemes de pharmacie
dans la pratique médicale et d’adopter
un point de vue concernant la pharmacie
soi- méme. Dans un passage cité on dit:
JTellment on peut expliquer les grands
bénéfices aportés par Ch. Davila a la
pharmacie roumaine, en I'ensemble de
décisions sanitaires, qu'il les a promus”
dans ce pays [9].

Dans la littérature de I'histoire de
la médecine et de pharmacie du notre
pays, sont des centaines d'ouvrages sur
sa personnalité, comme homme d’Etat,
organisateur et créateur de I'Ecole, -de
sociétés scientifiques, -de presse médicale
et pharmaceutiques, -participant a la
guerre d'Indépendance de la Roumanie
(1877-1878), l'organisateur du service
sanitaire des Principautés Roumaines,
Valachie et Moldavie.

Il a recu les médailles Vertu Militaire
et I'Etoile de la Roumanie, pour son
dévouement d’Organisateur des
formations sanitaires dans le champs de
guerre et dans les hopitaux de campagne.

De plus de toutes ces réalisations:

- Ch. Davila est le créateur du
I'enseignement pharmaceutique en
Roumanie, a Bucarest (en 1855, a I'Ecole
de Chirurgie, fondée par lui, les éléves
font pratique de pharmacie a I’'Hépital
de I'Armée); en 1857 il a créé [’Ecole
Nationale de Médecine, de Pharmacie
et de la Médecine vétérinaire, aidé par
Nicolae Kretzulescu (1812-1900),
médecin et homme politique roumain,
I'initiateur du I'enseignement médical en
Roumanie.
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Y
CEMTTAARUL IATALER AR 1 T

Le Centenaire du I’'Enseignement
Médical et Pharmaceutique (1857-1957)
Bucarest

A l'occasion du Centenaire
du I’'Enseignement Médical et
Pharmaceutique (1857-1957), a Bucarest
a eu lieu le Congres National de Sciences
Médicales, quand la Poste Roumaine
a émie une marque postale avec les
portraits des deux personnalités.

N. Kretzulescu a connu aussi I'école
francaise, étant exilé 2 ans a Paris, dans
les années 1848-1850. La cause d'exil
était, qu'il participa a la révolution de
1848 [6].

Des autres réalisations du Ch. Davila
en Roumanie, bénéfiques de la médecine
et de la pharmacie roumaine ont été:

® il est l'initiateur de la Premiere

Pharmacopée Roumaine, publié en

1862 et introduite dans la pratique le

1¢" Janvier 1863,

® |'initiateur pour la création du Jardin
Botanique a Bucarest, en 1860,

® |'initiateur et réalisateur des
beaucoup des réglementations

sur l'enseignement et la pratique

médicale et pharmaceutique,

® il a influencé le développement de la
pharmacie militaire en Roumanie,

® il a donné un appui moral précieux
aux pharmaciens en difficulté, au
long du temps.

Pour touts ses éminentes services
apportées a la Roumanie, le 8 Février 1865,
I'Assemble Elective a voté en unanimité
la grande naturalisation du Général
Docteur Ch. Davila [5], comme citoyen et
un Grand Roumain.

Il est parmi,,les trois médecins
d'étranger, qui sont devenus Bons
Roumains”, a coté de Jacob Felix (1832-
1905) et Julius Barasch (1815-1863),
ainsi comme ils sont caractérisés par
Constantin Istrati (1850-1918) et comme
nous sommes informés par G. Bratescu [1].

Il a occupé les plus hautes fonctions
du systeme sanitaire, dans sa période
d’activité a Bucarest, et il a travaillé
infatigablement, depuis 1853 jusqu'en
1884, I'an du son déces en Roumanie.

La communauté médicale et
pharmaceutique de Roumanie, est
lui reconnaissante. Des témoignages
éloquents, sont les médailles et I'images
de quelques événementes d’'hommage
pour Fr.-Charles-A. Davila.

Par exemple: un petit Album de 1903

Les couvertures 1 et 4 d’AIbum —Au Memoire du Docteur C. Davila- ses éléves

reconnaissants. 4 Décembre 1854-1903

1 Le IV Décembre MCMIII, les anciens
i | éleves de [’Ecole de Médecine,

Pharmacie et Vétérinaire de partout,

ensemble a Bucarest, fraternellement

(R e

Ao AR

R L e pm———— célébrerent les 49 d’années depuis sa
P e e e , . (1
T création!, en célébrant avec profonde
implinnehires it o reconnaissance, la mémoire éternelle
o WL ) PRETIINARE & % eV W AT

du son créateur valeureux, le docteur
Carol Davila

IMNCTURYL Calbll DAYILA

Premiere page de I’Album, le 4
Décembre 1903

Le Centenaire de la naissance du Général Dr. Charles Davila, 1828-1928, a été célébré

par une Médaille

L’Université de Médecine et de Pharmacie
,,Carol Davila”, L’ Association ,,Carol
Davila”,

La Mairie du Département V, Bucarest
HOMMAGE du CAROL DAVILA
(1828-1884)

175 ’ANNEES DE LA NAISSANCE
1828-2003
150 d’ANNEES DU SON ARRIVE
EN ROUMANIE (1853-2003)

OMAGIU CAROL DAVI
- |

Hommage du Général Dr. Charles Davila, Bucarest 2003
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Le Professeur lon Vintilescu - un
d’entre les bénéficiaires des progrés de
I’Ecole francaise. Etudes, titres obtenus
a Paris

Depuis 1904 a 1910, il a étudié et
travaillé a Paris:

-1904-1906 - il a étudié les cours a la
Faculté de Pharmacie et a réalisé la
thése avec le titre Recherches sur les
glucosides de quelques plantes de la
famille des oléacées,

-12 Juillet 1906 - il a obtenu le doctorat
en pharmacie a Paris, avec la Médaille
d'Or, de la parte de la Société de
Pharmacie de Paris;

- 1908 - a obtenu un dipléme en sciences
naturelles a I'Université de Paris;

- 11 mai 1910 - Ph.D. en sciences
naturelles avec la thése, Recherches
biochimiques sur quelques sucres et
glicosides, avec le qualificatif, Trés
Honorable, sous la direction du
professeur Emile Bourquelot Elie (1851
-1921), chimiste et biochimiste francais.

Cette activité si laborieuse et féconde
du jeune roumain est trés suggestif
caractérisé par Bourquelot, le grand
scientifique francais, son professeur et
mentor. Bourquelot dit: il a travaillé dans
mon laboratoire pendant cing ans, de 1905
a 1910 et tous les travaux pratiques ont été
mis en place pour analyser les médicaments
galéniques, pour létude générale de chimie
biologique, a la recherche des principes actifs
des plantes».

I. Vintilescu suivre un stage de six
mois a Berlin dans les années 1910-

1911, travaillant dans le laboratoire du
professeur Emil Abderhalden. De retour
en Roumanie, a Bucarest et a lasi, il a eu
des réalisations remarquables dans la
recherche et I'¢ducation pharmaceutique
universitaire.

Dans une conférence avec le titre
JActivité du Ch. Davila dans le domaine de la
Pharmacie (Davila ain si que pharmacien)”,
le professeur lon Vintilescu (1881-

1954), nous raconte sur la personnalité
du fondateur de I'enseignement
pharmaceutique a Bucarest (capitale de la
Roumanie), Charles Davila (1828-1884),

Dans cette conférence, sont
également des informations sur les
pharmaciens et la Pharmacie francaise.
Voila, qu'il nous dit le professeur 1.
Vintilescu:

»La Pharmacie frangaise a un
passé glorieux avec lequel ils seront
fierté a tout le temps, non seuls
les pharmaciens francais, mais les
pharmaciens dans tout le monde. Cette
gloire a été remporté par un pharmacien
francais incroyable, par le travail dans
les sciences, par leurs découvertes et
par leurs innombrables services d’ordre
public, social et national, ot ils ont
apporté avec eux un esprit de sacrifice et
de générosité sans précédent.

Ce passé, ces découvertes ont été
continuellement rappeler aux éléves,

a la fois par les enseignants et repris

par leurs patrons pharmaciens dans

les pharmacies. Les étudiants doivent
connaitre le passé et les découvertes,
surtout le patrimoine professionnel, pour
affirmer et défendre I'autorité scientifique,
la dignité et I'indépendance de la
profession de la pharmacie contre ceux
qui violent et méprisé eux".

Tout au long de la conférence
d'enseignant I. Vintilescu, sont cités les
savants francais: Nicolas Houel (1520-
1584) qui a fondé le premier jardin
botanique a ses
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1719), un pharmacien modeste, mais,
un produit pharmaceutique porte son
nom Le Sel Seignette, (Tartrate double
de sodium et de potassium); Bayen,
un brillant pharmacien militaire,
la gloire de la pharmacie militaire
francaise; Antoine Baum (1728-
1804), pharmacien et chimiste, pére
d'areometriei; Parmentier, pharmacien
militaire considéré comme bienfaiteur
de ’humanité, a introduit la pomme
de terre en France; Louis Nicolas
Vauquelin (1763-1829), pharmacien
et chimiste; Antoine Ballard Jerome
(1802 - 1876), de Montpellier, modeste
pharmacien et chimiste, découvreur de
brome; Dérosne Charles Louis (1780-
1846), qui a obtenu un produit cristallisé
d’opium, dénommé Sel de Dérosne;
Joseph Pelletier (1788-1842) et Joseph
Bienaimé Caventou (1795-1877), deux
pharmaciens francais brillants, des
scientifiques, des grands découvreurs.
Une communication verbale avec le
titre Contribution des Pharmaciens P. J.
Pelletier et J.B. Caventou, découvreurs
de quelques alcaloides, a été présentée
a la Réunion Anniversaire de la Société
Roumaine d’Histoire de la Pharmacie
(SRHP), a Bucarest, le mois du Mai 2011.
Beaucoup d’autres noms de
découvreurs francais et d'autres pays (de

frais; le grand
Lemery Nicolas
(1645-1715),
(ainsi nommé par
les pharmaciens
francais),
pharmacien

et chimiste,
chercheur de
renom, soutenant
dans tous les pays,
au début du XVllle
siecle, le caractere
scientifique de

la pharmacie;
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médecin préparé a la Faculté de Médecine
en France, dans le milieu du XIXe siécle [7].

premier professeur
de chimie d’Antoine Laurent Lavoisier
(1743-1794); Seignette Pierre (1660-

Suede, d’Allemagne) sont citées dans la
conférence du professeur Vintilescu.
Il ressort de cette conférence,
que l'enseignant Vintilescu avait
une connaissance approfondie de
I'histoire de la pharmacie francaise
et européenne. En lisant cette
conférence, nous trouvons quelques
aspects similaires entre |'activité
pharmaceutique en France et la
situation de la pharmacie roumaine au
long du XIXe siecle et la premiére moitié
du XXe siecle. Les passages cités ci-
dessous sont significatifs a cet égard.
Nous citons:,Les Pharmaciens
frangais ont vraiment porté le combat
sur deux directions : le premier
combat était dirigé vers leurs écoles
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pharmaceutiques; le deuxieme -, a eu lieu
afin de prouver qu'il est d'intérét public
pour I'Etat et la nation tout entiére, que les
pharmaciens doivent étre les propriétaires
des pharmacies et seuls les pharmaciens
peuvent préparer des médicaments
nimporte quoi forme, et qu'ils peuvent
étre préjudiciables a la société de
permettre aux marchands sans école,
pour gérer la drogue.

Ils ont créé leurs propres Ecoles, avec leur
dépenses, sans concours de I'Etat.

Le début a été fait par la mise en place
des jardins botaniques. Tel Jardins sont
apparus dans les centres comme Paris,
Nantes, etc. Dans ces endroits, les Phar-
maciens installent leurs Ecoles, avec leurs
laboratoires de chimie, de pharmacie, col-
lections de plantes exotique etc.

Un tel jardin botanique, fondé par les
pharmaciens, a connu Davila a Nantes, ou
il commence la pratique pharmaceutique
en 1843.

Un effort particulier qui a été
soutenue par les pharmaciens francais,
I’éducation botanique, I'enseignement
de la chimie aux cétés de la grandeur et
de I'histoire de ces jardins botaniques ... ",
ont incité plus tard Davila, quand il les a
appliquées en Roumanie: la création du
Jardin Botanique a Cotroceni a I'année
1860, en demandent aux étudiants de
dresser des herbiers, détudier la flore
et la culture roumaine des plantes
médicinales.

Les Ecoles des pharmaciens francais
continuent d'étre tenus par eux, a leurs
dépens, jusqu’a 1843 ére, quand ils sont
intégrées dans les universités publiques
francaises. Ceux sont été la culture et
I'environnement, lequel Davila connait en
France, avant de venir en Roumanie.

Le professeur Vintilescu nous dit
que, Dumas (1800-1884), pharmacien,
chimiste et physiologiste francais, I'un
d'entre les grand savants du XIXéme
siecle, toujours fidele a la pharmacie,

a l'occasion d’une visite a I'Ecole de
Pharmacie de Paris dit aux étudiants:
~Soyez fiers, Messieurs, d’‘appartenir a

une profession qui compte parmi ses
membres des maitres célébres dont les
visages sont sculptés sur les murs de
notre école; - ne la laissez pas dégénérer
la pharmacie, pour que de nombreux
sont les pharmaciens, dont les Académies
ils associent a leur travail; elle a opposé
pendant des siécles, son esprit pratique,
aux systémes théoriques; elle a dispersés
le réve de la chimie; elle a préparé la
transformation de la chimie moderne; elle
a fondé et a perpétuée son enseignement,
créant les premiers procédés et dispositifs
expérimentaux. En attendant de Scheele,
Vauquelin, Peletier, Robiquet, elle a eu
le grand honneur de donner de Lavoisier,

les premiéres lecons de chimie”.

La conférence du Professeur
Vintilescu conclut:, Voici, I€poque,
I'environnement et les études de
pharmacie que Davila a fait, et comment il
a formé son point de vue sur la pharmacie
et sur lI'éducation pharmaceutique, des
concepts qu'il a cherché a atteindre en
Roumanie’.

D’autres hommes de science
roumains bénéficiaires du progreés des
sciences francaise

Constantin . Istrati (1850-1918),
chimiste et médecin roumain, licencié
en chimie a Paris (1883), il a continué
son perfectionnement en chimie
organique, sous la direction des
professeurs Wiirtz, Schiitzenberger et
Friedel, devenant docteur en 1885.

Son cours intitulé, Cours Elémentaire
de Chimie, I* édition, imprimé en 1889,
a été traduit en francais et I'espagnol.

En 1913 il a publié I'Ftude Relatif de
Nomenclature Générale dans la Chimie
organique.

Il est I'un d’entre les fondateurs
de I'école roumaine de la chimie. Il a
étudié les richesses du pays (le sel, le
pétrole, 'ambre jaune/le succin, etc.).

Il a découvert une nouvelle classe de
colorants, ,les franceines” [11].

En tant que médecin participantala
guerre d’'Indépendance, il a été remarqué
par un travail humanitaire prodigieux,
pour qu'il arecu des médailles et
d’autres distinctions, de la parte des
commandements militaires d'étranger.

Il a été membre de plusieurs sociétés
scientifiques de son pays et a I'étranger,
en France, en Suisse, en Russie, en
Argentine.

Le portrait du C. I. Istrati a un lieu
mérité dans la galerie des professeurs
de I'Ecole de Pharmacie ayant en-téte
Ch. Davila, dans l'actuel Laboratoire de
I'Histoire de la Pharmacie, Faculté de
Pharmacie de Bucarest.

Portrait du Constantin Istrati (1850-
1918), Galerie des Professeurs de I'Ecole
de Pharmacie de Davila, Laboratoire de
I'Histoire de la Pharmacie, Faculté de
Pharmacie de Bucarest

I'Ecole francaise et est honoré par ses
institutions scientifique. De son activité,
nous avons extrait quelques données
significatives.

Les ceuvres originales

- 61 articles originaux publiés,
seul auteur ou collaborateur, sur le
métabolisme des plantes, I'absorption,
I'assimilation et le role des minéraux,
la respiration et le transport des
substances dans le corps des plantes,
la détermination de la chlorophylle, du
caroténe, les xanthophylles et autres.

Dans le pays natal, il a été Membre des
plusieurs Sociétés, Conseils, Académie.

Au niveau international: - Membre de la
Société de chimie
biologique a Paris,

- de la Société
de Médecine
Légale en France,
Société Botanique
de Berlin; Membre
de 'Académie
Nationale de

™ Pharmacie a
8 \adrid, de la
Société Suisse de
Chimie.

Le 19 Aodt 1936, il a recu la Croix
de Chevalier de la Légion d’Honneur, Le
mérite agricole, de la République Frangaise,
officialisée le 20 Septembre 1935, par le
décretn °4.

En Novembre 1939 - lui est décerné le
titre de Docteur Honoris Causa de la Faculté
de Pharmatcie de Paris.

- dans les années 1906-1908, il
a obtenu son doctorat en sciences
chimiques, a Genéve, avec la
thése,, Etude sur le role et la fonction des
sels mineraux dans la vie de la plante”.
Ensemble avec le professeur Arthur
Meyer dans le laboratoire de chimie
végétale de I'Université de Marburg
(Allemagne), il a découvert le biorythme
diurne et l'intensité de la respiration
des feuille, il étant parmi les premiers
chercheurs scientifiques dans le monde,
qui a étudié le biorythme des plantes [6].

A S S R

Nicolae T. Deleanu (1879-
1959), est parmi les personnalités
pharmaceutiques, qui ont connait

Il a étudié également les enzymes: la
lipase, peroxydase, la papaine; a inventé
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et amélioré des méthodes de recherche: la
purification de la peroxydase, I'extraction
de la bétaine, dosage du caroténe, des
xanthophylles, de la chlorophylle; il a étudié
I'action physiologique des hormones
végétales; il est le premier dans le monde
qui a signalé I'homéostasie des ions dans le
corps de la plante.

L4
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Dans ce tableau a la discipline de 1’Histoire
de la Pharmacie, a Bucarest est la lettre
du Service de Protocol de la République

Frangaise, ou on dit:

REPUBLIQUE FRANCAISE
Paris, le 19 Aoiit 1936

NOTE POUR LE CABINET DU
MINISTRE
Le Service du Protocol a I’honneur de faire
connaitre au Cabinet du Ministre que M.
le Président de la République a bien voulu,
sur la proposition du Ministre, conférer
la Croix de CHEVALIER de la Légion
d’Honneur a M. Le Professeur Nicolae
DELEANU, Doyen de la Faculté de
Pharmacie de Bucarest, qui a fait I’objet
de sa note du 11 Juillet dérnier ./.

Dans les années 1931-1933, un jeune
pharmacien militaire roumain, Victor
Stefanescu (1904-1978) s'est perfectionné
dans le domaine de la Toxicologie auprés
du Professeur Dr. René Fabre, le Doyen de

R |
Au centre,

la Faculté de Pharmacie de Paris.

Dans un article récent publié, intitulé
Comment j'ai découvert la Roumanie [8], un
pharmacien francais d'aujourd’hui, dit:

+Nous, les Frangais, ne sommes pas
assez conscients de tous les liens qui nous
unissent ou nous ont unis a la Roumanie,
cette Roumanie qui est vraiment devenu mon
pays d’adoption, ce pays ol je me sens si a
I'aise et ou je me sens chez moi, a Bucarest
et maintenant surtout a lasi, la grande ville
intellectuelle de Roumanie a laquelle je suis lié
par de nombreux liens affectifs; depuis 2002,
chaque année ['Institut Frangais (de Bucarest)
ala gentillesse de m'accueillir, soit pour
participer aux Journées de la Francophonie,
comme je l'ai si souvent fait a Bucarest, soit
pour présenter un nouveau livre ou une
exposition de photos.

Voila comment jai découvert la Roumanie,
voila pourquoi je m’y sens si a l'aise, pourquoi je
m’y sens vraiment chezmoi!"

Il convient de mentionner, toutefois,
les valeurs de la culture roumaine qui
ont enrichi les cultures occidentales. Le
pharmacien francais dit plus:

A la faveur de mes séjours a lasi ou
d Bucarest j'ai découvert ou retrouvé des
artistes, écrivains, musiciens qui font la gloire
de la Roumanie: Georges Enesco, Eugéne
lonesco, Tristan Tsara, Panait Istrati,
Sergiu Celibidache, Brdncusi ...".

Panait Istrati (1884-1935, né a Braila),
écrivain roumain de langue francais et
roumaine, a vécu en France et en Suisse
depuis 1916 jusqu'au 1930 [10].
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Les principaux événements qui
marquent le Progreés dans les Sciences
Pharmaceutiques en Roumanie, depuis
la moitié du XIXéme siécle, sont marqués
aprés l'arriver du Ch. Davila en Roumanie, le
13 Avril 1853:

- la création de I’Ecole Nationale de
Meédecine, de Pharmacie et de Médecine
Vétérinaire en 1857, d'apres le modéle
francais;

- la publication
de la Premiere

FARMACOIIEA

Pharmacopée EOMAMNA
Roumaine, en
1862. Jusqu’a la T

fin du siécle, ont
été publiés les

suivantes deux %,;-
Pharmacopées,

Ileme , en 1874 R

et [lleme, en

1893; ITIéme Pharmacopée

- I’apparition et
I’évolution des
associations pharmaceutiques,
professionnelles et scientifiques (Iére, la
Société des Médecins

(Pharmaciens?, n.n.) et Naturalistes de
lassy en 1830; puis a Bucarest en 1836-37
dénommé Grémiu spitzeresc, devenu en
1856 Le College

Pharmaceutique, aussi d’aprés le modele
frangais).

Roumaine, 1893

Nous savons que dans notre histoire
nationale, le XIXe si¢cle a été le plus
riche d’événements de la culture politique,
économique et social.

A propos de population et le territoire

roumain,
CALATORI STRAINI  leur mode
DESPRE de vie et les
TARILE ROMANE  habitudes,

mais aussi sur
les ressources
; _'"'”: naturelles,
¢+ de nombreux
voyageurs

de France,
ont écrit en.
Dans un
volumineux
ouvrage
intitulé «Voyageurs étrangers sur les pays
roumains au XIXe siecle (1856-1861)»,
publié par I’Académie Roumaine en 2012,
11 sur les 28 passagers, qui figurent dans
le Volume VII, sont Frangais [2].

INSECOLUL AL XIX-LEA
k=

Le Doyen Prof. Dr. René Fabre (1889-1966), ensemble avec deux Roumains,
a gauche, le Prof. Alexandru Ionescu-Matiu (1883-1975) et a droite, le Colonel Dr.
Pharmacien et Chimiste Victor Stefinescu, un d’entre les éléves roumains du Prof. R.
Fabre, a Paris, ou il a préparé sa thése: Contributions a [’étude toxicologique d’or”, dans les

années 1931-1933.

Toutes ces réalisations ont été possibles
par les modéles francais apportés par
Ch. Davila et en méme temps, par les
événement politiques: L'Union des
Principautés Danubiennes, Valachie et
Moldavie, en 1859, sous la régence d'un
seul Prince, Alexandru loan Cuza (1820-
1873). Cet événements historique a conduit
a l'unification des Autorités d’Etat dans
les deux Principautés et en méme temps,
I'unification des Autorités Sanitaires.

Conclusions

Charles Davila est venu en Roumanie le
13 Avril 1853, avec l'esprit de la médecine
et de la pharmacie scientifique francaise,
lequel il a essayé et largement il a réussi de
I'introduire en Roumanie.

De nombreuses personnalités
scientifiques roumains doivent leurs
augmentation (scientifique) a I'Ecole
francaise, ou ils ont travaillé et ont été
formés, y compris les enseignants:
Constantin Istrati, lon Vintilescu, Al. lonescu-
Matiu, le colonel Dr. Victor Stefanescu et
beaucoup d'autres hommes de science. B

(Footnotes)

1.1854 - I'année de la restructuration des Ecoles de
Petite Chirurgie a Bucarest ; Carol Davila est le directeur;
12 octobre 1903, en dévoilant la Statue,Dr. Davila», cevre
réaliste du sculpteur Carol Storck (1854-1926), devant
de la Faculté de Médecine. A cette occasion, les anciens
éléves de I'Ecole Nationale de Médecine, de Pharmacie
et de Médecine vétérinaire, ont réalisé un album.

2. Parmi les membres fondateurs sont aussi 7
pharmaciens.
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COLLABORATION SCIENTIFIQUE

FRANCAISE -ROUMAINE
Note 1. INDEX MEDICO-PHARMACEUTIQUE

Introduction

La Société Francaise de I'Histoire
de la Pharmacie, est l'organisatrice
du 41¢m Congreés International de
I'Histoire de la Pharmacie, a Paris, en
10-14 Septembre 2013. Les thémes
proposées ont été :

- Société Francaise d'Histoire de
la Pharmacie, la I SHP dans le
monde,100 d’années depuis sa
fondation (1913-2013);

- Parmentier (1737-1813),
pharmacien militaire, bienfaiteur
de I'Humanité.

NICOLAE Laura—Cristina, CARATA Ana, Constanta RIZESCU (La Société
Roumaine d’Histoire de la Pharmacie, Rue Traian Vuia No. 6, 020956, Bucarest,

5 Francais et 2 Roumans: Tiffneu
Marc (1873-1945), L.Randoin,
Regnier, H. Pénau, G. Rebiére), et
les Roumains, G. Pamfil (1883-1965)
et Al. lonescu-Matiu (1883-1975)
comme est indiqué dans lI'image.
La Préface est signée par
le Professeur Maxime Radais,
membre de I'Académie de
Médecine, Doyen honoraire de la
Faculté de Pharmacie de Paris, Vice
-Président de la Commission de la
Pharmacopée francaise.
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A l'occasion du ce congres,
nous présentons des témoignages
de collaboration scientifique des
universitaires francais et roumains.

Un ouvrage est apparu en 1927
a lasi (en Moldavie de Roumanie),
par l'initiative du Professeur N.

T. Deleanu (1879-1959) et le
pharmacien Dr. Lupu Coniver. Le
titre d'ouvrage est Codex Medico -
Farmaceutic, 505p.

Dix ans plus tard, en 1937 est
publié a Paris, I'édition francaise
du cet ouvrage avec le titre Index
Médico-Pharmaceutique, 722
pages, par une colaboration
brillante: les auteurs, N. T. Deleanu,
René Fabre (1889-1966) et L.
Coniver; Collaborateurs ont été

INDEX
MEDICO-PHARMACEUTIQUE

M. T. DELEANU

Remé FABRE

v L

L CONIVER

A 14 a8

P i Pl W, TIFENEALL G. FARFIL, AL JOHESCLMMATILL
e L RAMOOIN, M= REGNER s HH. b PERAL & G, RIRERE

Priloce de M. Moxime RADWAIS

1. La couverture, Index Médico-
Pharmaceutique

Index Médico-Pharmaceutique,
publié a Paris, en 1937, est une
véritable collaboration des hommes
de science francais et roumains.

Présentation de Index Médico-
Pharmaceutique

Nous avons reproduit le texte
de Préface du professeur Maxime

Roumanie), acarata@yahoo.com

Radais, membre de I'Académie de
Médecine, doyen honoraire de la
Faculté de Pharmacie de Paris, Vice
-Président de la Commission de la
Pharmacopée francaise.

Le Codex.. de 1927, de Roumains,
est caractérisé par le Professeur
Radais ainsi:

Lorsque le Professeur DELEANU®
et le docteur CONIVER, aidés de leurs
Collégues de I'Université de Bucarest,
les Professeurs Slatineanu, Ciucd,
Parhon, Enescu et lonescu-Matiu,
avaient publié, en 1927, le ,Codex
medico-farmaceutic”, ils avaient
voulu donner a la Pharmacopée
Roumaine”, éditée I'année précédente,
un appendice ou seraient condensées,
dans un esprit plus spécificament
médical, les notions fondamentales
utiles a I'emploi thérapeutique du
médicament.

Ce faisant, ils étaient, en quelque
maniére, guidés par l'exemple de
devanciers qui, pour compenser
la spécialisation purement
pharmaceutique des pharmacopées
modernes, avaient élaboré a I'usage
des praticiens, des ouvrages ou
figuraient, adaptées aux progres
de la médecine, les indications
thérapeutiques qui, dans les anciens
antidotaires, voisinaient avec les
formules des médicaments.

Clest ainsi que le XIXe siécle avait
vu apparaitre, en Amérique , The
Dispensary of the United States
of America’, en Angleterre ,The
Thomson’s Conspectus” et ,The
Squire’s Companion”; en France
I, Officine" de Dorvault, I',Appendice
thérapeutique” du Docteur Cazenave
et les ,Commentaires thérapeutiques
du Codex" du Professeur
Gubler.............. I, Officine” de
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Dorvault en France, le ,Squire’s
Companion” en Angleterre, sont des
types connus de ces publications”.
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En ce qui concerne la partie
didactique de I'Index, des savants
francais ont apporté leur collaboration
a leurs collegues roumains. Cest ainsi
que le Professeur R. Fabre traite de
la physiologie comparée alimentaire,
médicamenteuse et toxique, le cas
particulier des toxiques stupéfiants
étant, d'autre part, exposé par le
Professeur Al. lonescu-Matiu; que
le Professeur M. Tiffneau expose
les notions fondamentales de
pharmacodynamie et le professeur
Pamfil, celles de pharmacie galénique.

Les chapitre relatifs aux
médications spéciales sont rédigés par
M.H. Pénau, Docteur és Sciences, pour
l'opothérapie et I'hormonothérapie;
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La Préface (p.VIl), on continue
avec les contributions des
Professeurs: M. Rebiére, M"s M..-T.
Regnier et M™ Lucie Randoin,
comme on dit le Professeur Maxime
Radais: par M. REBIERE pour la
serothérapie et vaccinothérapie;
par M" M.-T. REGNIER, Licenciée és
Sciences, pour fizicothérapie. Enfin,
un chapitre, rédigé par Mme Lucie
RANDOIN, PhD, est consacrée a

I'hygiéne alimentaire et aux vitamines.
Les savants de Roumanie et de
France aiment a se rencontrer et
leur collaboration en de communes
disciplines est un sar garant de I'accueil
empressé, que trouvera ce nouveau
Recueil aupres des praticiens des deux
nations amies.
Du point de vue international, on
ne saurait pas sous-estimer l'intérét qui
s‘attache a de semblable échanges.

Maxime RADAIS, membre de
I’'Académie de Médecine,
Doyen honoraire de la Faculté de
Pharmacie de Paris, Vice-président de
la Pharmacopée francaise

Dans les 3 pages de Préface,
le Professeur M. RADAIS, a
concentré toutes les informations,
sur la contribution du chaque
collaborateur, comme on voit dans
la Table des Matiéres (XIl chapitres,
722 pages).
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Conclusions

Index médico-pharmaceutique,
publié a Paris en 1937, dont les
auteurs sont N. Deleanu, Al
lonescu-Matiu ensemble avec
René Fabre (1889-1966) et Marc
Tiffeneau, est une présence
roumaine pharmaceutique, dans la
littérature internationale.
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not just healthcare, Iifemm

Garantia Torrent Pharma

in asgénsiune la nivel international

Torrent Group este o companie complet integrata, avand departamente de productie, cercetare si
dezvoltare, dar si de vanzari si marketing. Cu o activitate inceputa in 1956, in prezent numara
aproximativ 14.000 angajati. In laboratoarele Torrent activeaza peste 750 de cercetatori, dedicati
descoperirii de noi molecule. Prezenta in 70 tari si 5 continente, Torrent are mai mult 1000 produse
inregistrate si peste 100 moleculein dezvoltare.

Fabricile companiei lucreaza la cele mai inalte standarde si sunt acreditate de cele mai prestigioase
organisme internationale, precum FDA - US Food and Drug Administration si EMA - European
Medicines Agency.

Fiind unul dintre principalii producatori de substanta activa la nivel mondial, Torrent Pharmaceuticals
furnizeaza in acelasi timp materie prima pentru alte companii farma. Novo Nordisk, Astra Zeneca, Teva
sau Desitin sunt catevadintre ele.

Orientati catre generice de calitate

Fidela telului propus “not just healthcare..lifecare’, Torrent dezvolta, produce si comercializeaza
medicamente generice si originale, care contribuie la imbunatatirea calitatii vietii pacientilor.
Activitatea companiei include dezvoltarea de noi forme de prezentare, prin diferite tehnologii:
- eliberare modificata dubla - Inlay Technology (straturi cu substanta activa si substanta inerta pentru
ca produsul sa aiba un efect constant), comprimate obtinute prin compactare (siguranta in
administrarea formelor secabile). De asemenea, introduce pentru prima data in lume formule
orodispersabile pentru lamotrigina si nicorandil.

Portofoliul complex al companiei cuprinde urmatoarele arii terapeutice: sistem cardiovascular
- valsartan, lercanidipina, clopidogrel, indapamida, nebivolol, candesartan, atorvastatina,
rosuvastating, telmisartan; sistem nervos central - lamotrigina, clanzapina, risperidona, topiramat.
Produsele Torrent au concentratia de substanta activa si puritatea similare cu cele ale produsului
original.

Prin ce se diferentiaza de celelalte generice de pe piata? Toate produsele Torrent din Europa sunt
acreditate de Heumann Pharma, companie din grupul Pfizer, pe care Torrent a achizitionat-o in anul

2005. In acest fel, putem avea garantia ca Torrent beneficiaza de calitatea si expertiza germana de
peste 90 de aniin domeniul farmaceutic.

= standarde inalte de productie »: investitie .continua in cercetare

Grija pentru viata, dusa mai departe
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