VI1. Argumentarea directiei stiintifice in aspect fundamental

E bine cunoscut, cd aprovizionarea cu medicamente calitative, eficiente,
inofensive si accesibile determind in mare masurd viabilitatea sistemului de
sandtate din tara. O astfel de aprovizionare a populatiei si a sistemului de sanatate
din tard cu medicamente de prima necesitate si inofensive poate fi asigurata prin
medicamente de import si autohtone.

Conform datelor respective, actualmente 90-95% din medicamentele utilizate
in tard sunt de import, dar o bund parte din acestea, fiind destul de costisitoare,
sunt pentru majoritatea populatiei inaccesibile. Numai 5-10% din medicamentele
utilizate sunt de fabricatie autohtona, dar majoritatea din ele sunt reproduse
(generice) in baza materiei prime de asemenea achizitionate si desigur costisitoare.
Asa, in anul 2009 au fost importate medicamente in suma de circa 153 mlin. dolari
SUA, iar in tard acestea s-au produs de 18 mln. dolari SUA. Totodatd volumul
exportului de medicamente in acea perioada a fost de numai 5,5 min. dolari SUA.

Productia farmaceutica autohtond a autorizat (a. 2011) 1157 de denumiri de
medicamente, ceea ce constituie numai 18% din nomenclatorul medicamentelor
inregistrate in tara. Spectrul farmacologic (farmacoterapeutic) al preparatelor
autohtone (numai 48 grupe din cele 149 existente), varietatea si eficacitatea lor
(Formularul Framacoterapeutic National include numai 24 preparate de fabricatie
autohtona din cele 543 preparate VEN (vitale, esentiale si non-esentiale), reflecta
pe deplin nivelul de dezvoltare a industriei farmaceutice nationale,
asortimentul de medicamente ce se produc in Moldova, calitatea si eficacitatea
lor, tehnologiile folosite la fabricarea acestora. in aceasti situatie lipsa de
medicamente esentiale, desigur, se compenseaza prin import costisitor
(actualmente din 52 tari a 543 companii, firme etc.).

In practica medicald mondiali si in tard este implementat un numar enorm de
medicamente (peste 130 mii si 6 mii consecutiv) sub diverse forme farmaceutice.
Practic nu existd medicamente absolut nedaunatoare si inofensive, deoarece ele nu
poseda actiune absolut selectiva. Creste considerabil si volumul de medicamente,
utilizate de catre populatie, ceea ce nu exclude posibilitatea de aparitie a diverselor
efecte adverse si complicatii farmacoterapeutice. Conform datelor OMS reactiile
medicamentoase nedorite la pacientii spitalizati se constati — 10,9% cazuri. In
2,1% cazuri sunt grave, iar in 0,2% - letale. Efecte nedorite apar si la 4-29% de
pacienti ce administreaza medicamente in afara spitalizarii. Toate acestea pot fi
cauzate de implementarea in practica medicala a preparatelor nestudiate
complet, polipragmazie, utilizarea irationala a medicamentelor sau a
preparatelor falsificate, ineficace i necalitative, erorile medicale si
farmaceutice si multe altele din partea medicamentului, pacientului si a
personalului medical.

Asa dar, problema inofensivitatii administrarii medicamentelor devine tot mai
actuala si sofisticata atat din punct de vedere medical si social, cat si economic.
Expertii OMS comunicd, cd cheltuielile pentru combaterea consecintelor efectelor
adverse si a complicatiilor farmacoterapiei depasesc 177 mlrd. dolari in an, iar in
unele tari pentru aceasta se cheltuie pana la 20% din buget.



Necesitatile primordiale si semnificative ale restructurarii practicii medicale
existente, cum sunt:

e formarea bazei stiintifice de dezvoltare a industriei farmaceutice
nationale prin implementarea 1n producere a preparatelor
medicamentoase originale noi in baza materiei prime locale;

e sporirea sortimentului de medicamente autohtone originale si nivelului
de asigurare a institutiilor medicale si a populatiei cu medicamente de
prima necesitate, eficiente, inofensive si accesibile,

e precum si prevenirea efectelor adverse nefavorabile si a complicatiilor
tratamentului medicamentos prin selectarea si utilizarea rationald a
medicamentelor, preintimpinarea prescrierii si dublarii neargumentate a
medicamentelor prin excluderea polipragmaziei si politerapiei, au stat
la baza desfasurarii activitatilor stiintifice in domeniu.

Din aceste considerente, activitatile realizate au fost axate pe 0 noua si
importanta directie stiintifica consacrata cercetdrii, elaborarii si implementarii
medicamentelor noi in baza materiei prime locale, asigurarii formacoterapiei
eficiente si inofensive prin  optimizarea si individualizarea tratamentului
medicamentos si promovarea reformelor in domeniul sistemului de sanatate si
medicamentului.

Aceastd arie a preocuparilor stiintifice corespund directiilor prioritare de
dezvoltare a stiintei — Biomedicina, farmaceutica, mentinerea si fortificarea
sanatatii.

Activitatea de cercetare a avut ca baza conceptul obtinerii, studierii si
elaborarii medicamentelor noi, preponderent din materia prima locald ( vegetala,
minerald, animala, sintetica si entomologica) cu implementarea si utilizarea lor
ulterioara 1n practica medicalda cu scopul optimizirii tratamentului
medicamentos al unor boli si stari patologice.

Cercetarile efectuate in conlucrare cu specialistii altor domenii (botanisti,
chimisti, biologi, farmacisti etc.) si in stransa colaborare cu diferite institutii si
laboratoare din tara si peste hotare ( Roméania, Rusia, Israel, Germania etc.)
cuprind toate etapele de elaborare, incepand de la un simplu screening a unui sir
de compusi biologici activi, urmand succesiv studii in vitro, in vivo, de toxicitate
acuta si cronicd, de evidentiere a proprietatilor specifice pe organe izolate, modele
experimentale si in final la voluntari si pacienti cu diferite patologii — pana la
aparitia preparatului pe piata farmaceutica. Practic aceasta cale stiintifica a
devenit traditionald si indispensabila in realizarea scopului final — medicament
pentru binele pacientului, pentru crearea medicamentelor noi necesare, pentru
majorarea arsenalului de medicamente autohtone eficiente, inofensive si
accesibile.

Obiectivul fundamental 1in atingerea scopului a fost desfisurarea
cercetarilor in mai multe directii, cum sunt: elaborarea si cercetarea preparatelor
cu actiune antthipotensiva si antihipertensiva; studiul si implementarea in practica
medicald a enterosorbentilor si uleiurilor din deseuri industriale; cercetarea
preparatelor cu actiuni antimicrobiand si antifungica concomitente; studiul
proprietatilor farmacologice ale preparatelor entomologice si vegetale.



Prin utilizarea metodelor farmacologice, fiziologice si chimice s-a demonstrat
si stiintific argumentat crearea unei noi grupe de medicamente hipertensive
(antihopotensive) — derivatii izotioureici si alchilizotioureici. Preparatele acestei
grupe cum sunt (izoturon, difetur sau raviten, profetur, metiferon etc.) si-au
demonstrat eficacitatea si inofensivitatea lor in bolile si starile patologice, insotite
de hipotensiune arteriald acuta, pot fi utilizate la diverse etape de acordare a
asistentei medicale de urgenta (locul de accidentare, la transportare, ambulator si
reanimare spitaliceascd), 1n anesteziologie, hemodializa, cardiochirurgie,
ginecologie, traumatologie, fiind eficiente la diverse cai de administrare: i/m,
1/v, in bolus sau perfuzii, peridural etc.). Aceste particularitati ale preparatelor si
posibilitatile lor de utilizare, spre deosebire de a preparatelor cunoscute existente,
au permis semnificativ de a modifica strategia de acordare a asistentei de
urgenta (difetur sau raviten este inclus in lista medicamentelor formularului
farmacoterapeutic al IMSP de urgentd medicald), de prevenire si combatere a
hipotensiunilor arteriale acute in diverse boli si stiri patologice: traume, soc,
intoxicari, inclusiv cu medicamente, toxico-infectii etc.

Ulterior, datorita mecanismului  actiunii  vasoconstrictoare  specific
(considerabil deosebit de cel a altor substante hipertensive, utilizate astizi in
practicd — adrenomimetice, polipeptide vasoactive etc.) si antihipotensive a
preparatelor izotioureice (izoturon, difetur sau raviten, profetur, metiferon etc.) s-
au propus noi metode de prevenire sau de corectie a dereglarilor nedorite ale
circulatiei sanguine si metabolismului, provocate de unele preparate neurotrope
(ganglioblocante, alfa-adrenoblocante etc.) la utilizarea lor in practica.

Acestea, cum sunt:

e Metoda blocarii ganglionare fara  hipotensiune (MeTtox

TaHTJIMOHAPHOTO 0JI0KAa 0e3 THNOTOHHH C MPUMEHEHHEM 3THPOHA
I'BBI'D ) -1974.
e Metoda blocarii adrenergice fara hipotensiune (AaxpeHepruyeckmii
0,10k 0e3 runoronun ABBI') — (1977).
e Metoda blocarii ganglionar- adrenergice fara hipotensiune
(TanramonapHo-aapeHepruveckmii 6,0k 0e3 runoronnun 'ABBIY) —
1984,
permit de a preveni hipotensiunea pronuntata si nedorita a substantelor neurotrope,
cu actiune benefica de prevenire a reactiei sistemului simpato-adrenergic in starile
extremale: hemoragii, traume, interventii chirurgicale etc.

De asemenea in baza derivatilor izotioureici §i actiunii vasoconstrictoare
specifice a lor s-au elaborat si autorizat utilizarea practicd a mai multor forme
medicamentoase ca: Olizin — decongestiv, sprei nazal; Ravimig — antimigrenos,
comprimate; Raviset — uterotonic, hemostatic — supozitoare vaginale; Raviten
— antihipotensiv (hipertensiv), sol. injectabila.

Rezultatele obtinute in domeniul remediilor antihipotensive au fost motivul
comenzii de Stat din partea Comitetului farmacologic al fostei URSS de a
elabora recomandari in calitate de document oficial pentru toate institutiile si
persoanele fizice, care se ocupa cu studiul si elaborarea preparatelor
hipertensive noi.



Un astfel de document “Meromuveckne peKOMEHAANUU TIO SKCHEPH-
MEHTAIbHOMY  ((papMakonormueckoMy)  HM3y4eHHIO  HOBBIX  COCJIMHCHUH,
npeyiaraeMbIX Il KJIMHUYECKUX HCTBITAHUH B Ka4eCTBE aHTHUTUIIOTCH3WBHBIX
(runepreH3uBHbIX) cpenctB”’ a fost elaborat si aprobat in 1989 de Comitetul
Farmacologic si MS al URSS.

Cercetarile stiintifice si  rezultatele obtinute in domeniul elaborarii
medicamentelor au permis de a propune un concept nou si destul de valoros — 0
noua sursa de obtinere a preparatelor entomologice si desigur cu o strategie
noua de abordare terapeutica a lor — entomoterapie.

Preparatele entomologice — produsele sau extrasele tisulare, obtinute prin
anumite tehnologii, la diverse etape de dezvoltare a insectelor din ordinul
Lepidopterelor, clasa Limantria, cum sunt adenoprosin, entoheptin, imupurin si
imuheptin, au demonstrat actiunea hepatoprotectoare, imunomodulatoare,
antiinflamatoare si antioxidanta.

Eficacitatea si inofensivitatea preparatelor, deja elaborate si autorizate, S-a
manifestat prin rezultatele optimizarii tratamentului complex al mai multor
afectiuni hepatice si inflamatoare (prostatite, adenom de prostata), starilor
patologice, 1insotite cu dereglari imune (imunodificiente) ale organismului
(hepatite, psoriazis diseminat wvulgar, furunculoza cronica, reconvalescente,
postchimioterapie, radioterapie etc.), sistematizate si prezentate in recomandarea
metodica ,,Optimizarea tratamentului complex al unor imunodeficiente”
(2011), si compartimentele respective ale manualelor in domeniu, confirmate prin
fabricarea si utilizarea lor in practica.

Studiul a 4 tipuri de uleiuri: din seminte de struguri (Regesan), din miez
de nuca (Nucosan), din seminte de dovleac (Dovisan) si produsul combinat cu
continut de ulei din seminte de struguri si ulei din seminte de dovleac in proportie
de 1:1 (Doresan) cu actiune regeneratoare, citoprotectoare, antioxidanta,
antiinflamatoare si antiaderentiala a permis pentru prima data de a inainta 0
acestor produse, care in fond nu cedeaza sau chiar depasesc pe cele ale uleiurilor
cunoscute (de catina, macies etc.). Existenta capacitatilor mari de materie prima,
toleranta buna a preparatelor, eficacitatea si inofensivitatea lor, determinate in
cercetarile efectuate, ne-a permis de a lua in consideratie proprietatile
regeneratoare si citoprotectoare a acestora si de a propune noi strategii in
tratamentul plagilor si combustiilor, ulcerului duodenal si trofic, pentru
prevenirea complicatiilor precoce si tardive ale radioterapiei la pacientii oncologici
si dezvoltarii aderentelor in interventiile chirurgicale ginecologice, precum si in
tratamentul complex al pacientilor cu patologii somatice, asociate cu stari de
hipercolesterolemie. Caracteristicele preparatelor sunt incluse in compartimentele
respective ale manualelor, ghidurilor si Nomenclatorul de Stat al medicamentelor.

Studiile efectuate si in domeniul obtinerii si elaborarii enterosorbentilor
(carbosem, medicas E), obtinuti din cantitati mari de deseuri industriale existente,
prin largirea indicatiilor de utilizare a enterosorbtiei in tratamentul diverselor
maladii si stari de intoxicare, au permis de a implementa un nou concept de
asistenta de urgenta in intoxicari acute ( chimice, medicamentoase) cu utilizarea
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preparatelor adsorbante autohnote si in strategia tratamentului complex cu
acestea al afectiunilor somatice (boli infectioase, hepatite, dereglarile
metabolismului). Carbunii activi propusi au sau vor avea un suport marcat in
economia tarii si sinatatea populatiei. Caracteristicele preparatelor, comparativ
cu cele ale carbunelui activ existent pe piata farmaceutica, sunt incluse in
compartimentele respective ale manualelor, ghidurilor (2006,2010), Nomenclatorul
de Stat al medicamentelor.

Realizarile stiintifice destul de semnificative s-au constatat si in urma
lucrarilor efectuate in domeniul substantelor antibacteriene si antifungice
(Nucina si alte produse in baza de juglona), care au permis inaintarea unei noi
ipoteze si viziuni referitor la produse mai putin toxice, cu spectru larg de
actiune si avantajoase pentru utilizare.

Desi sintetice, dar analogi ai juglonei, aflate in coaja verde a nucilor, Nucina
(solutie hidro — alcoolica) si alte produse (benzil-alcoolice) si forme (gel,
emplastru) au permis de modificat strategia tratamentului unor boli ORL,
stomatologice, dermatologice si ginecologice, datorita proprietatilor antibacteriene
si antifungice concomitente.

Asa dar, activitatea stiintifica la  acest compartiment s-a realizat prin
autorizarea si includerea in Nomenclatorul de Stat si In practica medicala a 14
preparate noi autohtone: izoturon, difetur sau raviten, carbosem, medicas E,
dovisan, nucosan, doresan, ravimig, olizin, nucina, regesan, adenoprosin,
imuheptin, imupurin, iar alte 3 produse se afla la etapa cercetarilor preclinice si
clinice. Aceste preparate autohtone, obtinute in baza materiei prime locale, au
contribuit la implementarea unor noi strategii de acordare a asistentei de
urgentd medicala, de optimizare si eficientizare a tratamentului
medicamentos a mai multor afectiuni si stiri patologice, de asigurare a
inofensivitatii si accesibilitatii acestuia.

E necesar de mentionat, cd farmacoterapia eficientd si inofensiva, in
conditiile cresterii continue a pietei substantelor medicamentoase, a volumului
informational stiintific al acestui domeniu si insuficientei medicamentelor necesare
activitatii curative a institutiilor medicale, este asigurata de catre discipolii scolii
moderne de farmacologie clinica din tara. Activitatea acestei directii de asigurare
a farmacoterapiei eficiente si inofensive a demarat din momentul includerii (a.
1980) a farmacologiei clinice ca disciplina in planurile de instruire universitara si
postuniversitara, a specialitatii de medic —farmacolog clinician (a. 1999) si a
serviciului ,,farmacologie clinica” (a. 2012) in sistemul de sanatate prin
promovarea noilor conceptii, strategii si reforme in domeniul sanatatii si
medicamentului, care prevad 1n continuu revizuirea si elaborarea listei
medicamentelor esentiale si vital-importante, regulilor de prescriere si livrare a
medicamentelor, promovarea in practica medicala a denumirilor comune
internationale a preparatelor medicamentoase, a Standardelor de tratament si
protocoalelor clinice, a sistemului de formular, de supraveghere si
farmacovigilenta, a conceptului selectarii si utilizarii rationale a medicamentelor.



