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Teza de abilitare “Astmul la adult si la copil si co-morbiditdti - de la cercetare la practica clini-
cd si la educatia ce isi atinge obiectivele” este chintesenta activitdtii stiintifice si academice in
ultimii 12 ani si include realizdrile majore stiintifice, profesionale si academice, cu obiectiv al
activitdtii de cercetare astmul la adult si la copil si co-morbiditdti.

Provocdrile in managementul astmului de la cercetarea fundamentald si clinicd la activitati-
le educationale si de asigurare a sprijinului si angajamentului social si politic sunt deopotriva
dificile si provocatoare. Le-am abordat cu entuziasm, tenacitate si dedicatie, cu dorinta de a
dezvolta si implementa noi metode de analizd si a oferi solutii novatoare care sd tind pasul cu
mediul stiintific, academic si medical in continua schimbare. Dezvoltarea mea stiintificd, profe-
sionald si academicd in ultimii 12 ani reflectd implicarea profundd in directiile de management
ale astmului detaliate mai jos, cu realizdri remarcabile:

a. Programe de cercetare si dezvoltare bazate pe preventie, mecanismele bolii si biomarkeri,
abordare personalizata si descoperirea de noi tratamente curative pentru astm

b. Managementul integrativ al pacientului astmatic la nivel global incluzdnd ghiduri de noua
generatie aplicabile la toate nivelele si in toate tdrile, registre pentru astm, facilitarea acce-
sului la diagnostic precoce si ingrijire de calitate, controlul mediului si al co-morbiditdtilor,
educatia pacientului si a societdtii, utilizarea cost-eficientd a resurselor si modele de ingrijire
centrate pe pacient

C. Recunoasterea astmului ca problemd majorad de sdndtate de cdtre societate si factori de
decizie politicd, cu focus pe povara economica uriasd, afectarea calitdtii vietii si impactul pe
dezvoltarea copilului intr-un adult sdndtos valoros pentru societate

d. Parteneriat strategic intre toate pdrtile implicate (pacienti si familiile acestora, profesio-
nisti in domeniul sanitar, profesori, factori de decizie politicd, industria farmaceuticad si de
dispozitive medicale) rezultdnd intr-o abordare comunitard pentru a rezolva o problemd
comunitard asa cum este astmul

Partea | prezintd realizdrile stiintifice, profesionale si academice
Activitatea de cercetare, descrisd in Capitolul 1, s-a concentrat in principal pe:

1. descrierea si validarea fenotipurilor, endotipurilor si biomarkerilor;

2. tratamentul astmului ghidat de endotip si noi metode de abordare terapeutica cu potential
curativ;

3. controlul mediului (infectii, poluare), a stilului de viatd (dieta, efort fizic regulat) si a co-mor-
biditatilor astmului (rinita alergicd, obezitate, alergia alimentard);

4. preventia si controlul astmului;
5. dezvoltarea si implementarea de noi modele de management cost-eficient al astmului.

Am publicat 58 articole, cu 2567 citdri in ISI Web of Science si 8590 citdri in Google Scholar.
Am un h-index de 18 in ISI Web of Science si 20 in Google Scholar si i10-index de 32.



Capitolul 1.1 detaliazd contributia personald in domeniul fenotipurilor si endotipurilor astmu-
lui. Definirea relatiei fenotip-endotip-biomarkeri a constituit o temd fundamentald de cercetare
din 2009 reflectatd prin publicarea a 12 articole cu 268 citdri in reviste cu factor de impact
semnificativ, conferinte, comunicdri orale si postere sustinute la manifestdri international pre-
stigioase si de proiectul PN Il pe care il conduc ce va endotipa pacientii cu astm non-eozinofilic.

Prin cercetarea in acest domeniu am dezvoltat urmdtoarele concepte-cheie:

1. Necesitatea de a lega mecanismele patogenetice fundamentale (endotip) cu fenotipul clinic
al astmului (proprietditile vizibile)

2. Validitatea unui endotip trebuie demonstratd prin replicare longitudinald in populatii dife-
rite si prin evidentierea diferentelor revelatorii intre indivizi; endotipul trebuie sd reflecte
biologia si evolutia naturald a bolii si sa prevadd rdaspunsul la tratament; endotipul trebuie
sd fie usor de aplicat in practica clinicd curentd si sd fie cost-eficient

3. Conceptul de endotip simplu versus complex, utilizand ca prototip pentru endotip complex
astmul de tip 2. Pe baza interventiilor tintite in astm sunt descrise 3 cdi majore in astmul de
tip 2 mediate de IL-5, de IL-4/IL-13 si de IgE

4. Conceptul de endotip variabil ca rdspuns la factorii modulatori externi si interni

5. Efectul disociat al terapiei tintite in astm reprezentand variabilitatea de rdspuns la acelasi
individ si intre indivizi in functie de parametrii mdsurati

6. Abordarea in trepte pentru clasificarea astmului ce incorporeazad fenotiparea de precizie,
incorporarea datelor longitudinale cum ar fi rata exacerbdirilor si analiza fluctuatiei functiei
pulmonare sau a NO in aerul expirat, bazat pe cercetarea originald a autoarei, impreund cu
identificarea de noi mecanisme si biomarkeri corespondenti (clasificarea astmului bazata pe
endotip) si translatarea biomarkerilor in teste de diagnostic specific pentru fiecare meca-
nism patogenetic

7. Au fost descrise ariile insuficient acoperite de cercetarea fundamentald si clinicd cum ar fi
astmul non tip 2 si compartimentul celulelor rezidente (unitatea troficd epitelio-mezenchi-
mald - EMTU)

8. Tratamentul astmului ghidat de endotip a fost descris pentru astmul de tip 2, non-tip 2 (ne-
utrofilic, influentat de microbiom si de EMTU) si pentru astmul asociat cu obezitatea

9. Legdtura dintre clasificarea si managementul astmului ghidat de endotip si conceptul de
medicind de precizie in astm

10.Importanta descrierii si validdrii de noi fenotipuri: epigenetice, neurofenotipuri, etc si de
endotipuri evolutive ce se adreseaza initierii si progresiei bolii, necesitate majord pentru a
aplica mdsuri de preventie si strategii ce modificd evolutia bolii ca parte a principiului celor
4P din medicina de precizie

Capitolul 1.2 se concentreazd pe cercetarea asupra biomarkerilor astmului. Fiind in strdnsa le-
gatura cu fenotipurile si endotipurile aceasta linie de cercetare a autoarei a completat realizdrile
in descrierea fenotipurilor si endotipurilor bolii si a fost apreciatd de cdtre comunitatea stiin-
tificd internationald prin articole inalt citate, invitatii pentru lucrdri de sintezd si conferinte si
comunicdri orale. In 2010 autoarea publicd cercetarea de pionierat asupra valorii IL-17 seric ca
biomarker pentru astmul sever, urmatd de demonstratia recenta a valorii IL-5 si IL-13 serice ca
cei mai buni marker predictivi ai eozinofiliei sanguine. In paralel sunt dezvoltate concepte-cheie
cum ar fi legdtura dintre biomarker si endotip (biomarkerul poate fi marker pentru endotip sau
mecanism patogenetic fundamental al acestuia), validitatea (reproductibilitate, usurinta de md-



surare si accesibilitatea) si relevanta (specificitatea pentru endotip si relatia cu end-point-urile
clinic relevante).

Capitolul 1.3 traseazad contributia autoarei la dezvoltarea de noi terapii tintite in astm, cum
ar fi quilizumab si imunoterapia specificd cu alergen (AIT). AIT are potentialul de a modifica
mecanismele fundamentale ale bolii si are un efect clinic sustinut. Autoarea a evaluat recent
beneficiile AIT in cdteva lucrdri de sintezd si consensuri internationale si este lidera grupului
de lucru asupra imunoterapiei specifice cu alergen in astm ca parte a ghidurilor internationale
dezvoltate de Academia Europeana de Alergologie si Imunologie Clinicd (EAACI).

Capitolul 1.4 descrie contributia la implementarea principiilor medicinei de precizie in astm ca
o continuare convingdtoare a cercetdrii de pionierat in domeniul fenotipurilor, endotipurilor si
biomarkerilor inceputd in 2009. Ca o recunoastere a realizdrilor in acest domeniu autoarea a
fost invitatd in 2 Paneluri de Experti prestigioase ce au reunit academiile stiintifice din domeniul
astmului si bolilor alergice - EAACI, Societatea Europeand de Boli Respiratorii (ERS), Societa-
tea Europeand de Rinologie si Academia Americand de Alergologie, Astm si Imunologie Clinica
(AAAAI).

Capitolul 1.5 cuprinde contributiile in domeniul co-morbiditdtilor astmului. Fiind o co-morbi-
ditate majord a astmului rinita alergicd a constituit un focus special de cercetare, de la autor
al ghidului international ARIA, la cercetarea in domeniul epidemiologiei, factorilor de risc si noi
tratamente pentru rinita alergicd evaluate in studii internationale multicelulare, la implemen-
tarea in viata reald si la dezvoltarea de noi modele de ingrijire. Ca secretar al Sectiunii de Astm
a EAACI am initiat si condus grupul de lucru ce a evaluat impactul stilului de viatd asupra ast-
mului, evaluare consolidatd in documente de consens si ludri de pozitie bazate pe revizuirea sis-
tematicd a dovezilor publicate. Ca membrd a Panelului de Experti ce a elaborat ghidul interna-
tional EAACI de Alergie Alimentara si Anafilaxie am adus expertiza asupra astmului in legatura
bi-directionald cu alergia alimentard. Am condus grupul de lucru ce a elaborat recomandadrile
pentru managementul anafilaxiei in comunitate si am fost membra in grupurile de lucru asu-
pra epidemiologiei si preventiei alergiei alimentare. Ca membrd a proiectului GA’LEN-DARE
finantat de Comunitatea Europeand am evaluat dovezile pentru rolul virusurilor si bacteriilor in
exacerbarea astmaticd.

Capitolul 1.6 furnizeazd informatii asupra contributiilor autoarei la dezvoltarea de noi planuri
de management ale astmului si noi modele de ingrijire. Aceasta directie de cercetare a fost
abordatd in capitolul “Cele mai bune interventii pentru preventia si controlul astmului” inclus in
Global Atlas of Asthma, pentru care am fost editor sef si co-autor. Sunt detaliate cele 10 puncte
cheie ce trebuie incluse intr-un plan de management eficient al astmului.

Un diagnostic mai performant al astmului este o cerintd esentiald al unui plan de management
eficient. Cercetarea pe care am condus-o asupra diagnosticului in vivo si in vitro al bolilor alergi-
ce si al astmului a condus la crearea si conducerea unui grup de lucru in cadrul EAACI ce e eva-
luat rolul si standardizarea testelor de provocare in astm si boli alergice si includerea ca autor in
ghidurile EAACI de diagnostic molecular.

Un standard inalt calitativ de ingrijire al astmului si bolilor alergice in reteaua de asistenta pri-
mara are o influentd majorda asupra preventiei si controlului bolii, calitdatii vietii si satisfactiei
pacientului. Nivelul de cunoastere asupra astmului si bolilor alergice si accesibilitatea la control
regulat sunt esentiale. Am condus grupul de lucru EAACI asupra managementului astmului si
bolilor alergice in reteaua de asistentd primard ce a avut ca scop dezvoltarea si implementarea
de protocoale de ingrijire inalt calitative pentru medicii de medicina de familie si generalisti ca
parte integrate a planului de management al astmului si al bolilor alergice.



Prioritatea anodind acordatd astmului de cdtre programele de sdndtate publica datoritd inta-
ietdtii acordate altor boli si lipsei de cunoastere a bolii de cdtre societate si de cdtre factorii de
decizie politicd este o barierd apreciabild in implementarea eficientd a planurilor de manage-
ment ale astmului. Doud articole recent publicate reflectd activitatea autoarei in augmentarea
perceptiei publice asupra importantei astmului si bolilor alergice ca procedurd care faciliteaza
acordarea de resurse pentru cercetarea si pentru managementul eficient al acestor boli.

Capitolul 2 redd dezvoltarea profesionald a autoarei. O scurtd prezentare a carierei profesionale
este infatisatd in capitolul 2.1 de la absolvirea facultatii si teza de doctorat Magna cum laudae la
o carierd de cercetare de succes (58 articole cu 2567 citari in ISI Web of Science si 8590 citdri in
Google Scholar, h-index 18 in ISI Web of Science, respectiv 20 in Google Scholar si i10-index 32),
membrd in Paneluri de Experti pentru ghiduri si documente de consens international, redactor
si co-autor de cdrti si atlase, referent inalt apreciat si editor asociat pentru reviste cu factor de
impact semnificativ, Vice-Presedinte si Presedinte-Ales al Academiei Europene de Alergologie si
Imunologie Clinicd (EAACI). Telul principal al carierei mele a fost dezvoltarea unei combinatii unice
de calitdti, de la un medic caritabil si bun dascdl la un cercetator stiintific de top. Contributia stiin-
tificd a tezei de doctorat este trasatd in capitolul 2.2 impreund cu aportul in programe de cerceta-
re nationale si internationale ca suport si apoi continuare a cercetdrii doctorale. Sunt prezentate
in detaliu cu obiective si rezultate programul national PN-II-RU-TE-2014-4-2303 - Endotipurile
astmului non-eozinofilic al carui conducdtor sunt si participarea in proiectele finantate de Uniu-
nea Europeana, COST (COST BM 1201: Early Origins of Chronic Lung Disease) si programul GA-
2LEN - DARE (Diary Card Piloting and Validation). Autoarea a fost invitatd ca expert in proiectul
EARIP (European Asthma Research and Innovation Partnership) si este membrd a consortiului
AIRWAYS ICPs. Capitolul 2.3 detaliazd dezvoltarea profesionald si aprecierea la nivel national si
international cu descrierea realizdrilor ca membrd in comitetele directoare si editoriale ce au dez-
voltat ghiduri si declaratii de consens international, activitatea editoriald si de referent, calitatea
de autor de cdrti si monografi si de lector la manifestdri internationale prestigioase. Calitdtile de
conducere si manageriale sunt discutate in capitolul 2.4.

Capitolul 3 prezintd dezvoltarea academicd din 1996 pand in prezent, de la Preparator Univer-
sitar la Universitatea Transilvania din Brasov la Conferentiar Universitar. In timpul carierei aca-
demice tinta a fost implicarea activa a studentilor in procesul de invdtare si motivarea pentru
deprinderea de calitdati de rationament decizional, in paralel cu promovarea experientei de in-
vdtare cu insusirea temeinicd a notiunilor predate. Am implementat o noud metodd de predare
bazatd pe invatdmadnt interactiv ce incorporeazd mai multe obiective simultan. O altd abordare
inovativd a fost conceptul de cercetare stiintificd creativd cu scopul de a stimula perceptia stu-
dentilor asupra succesului academic. Studentii au fost incurajati sd abordeze un comportament
pliat pe obiectiv, cu respectarea rigurozitatii si consistentei in demersul stiintific, cu aderentd la
principiile de eticd in cercetare. Caracterul proactiv, simtul responsabilitatii, perspicacitatea si
disciplina au fost reiterate ca principii fundamentale ale cercetadrii stiintifice creative. Am asigu-
rat un mediu propice activitdtii de cercetare de inalta calitate pentru a dezvolta punctele forte
in cercetare ale studentului odatad cu pregdtirea lucrdrii de diplomd ca deschizdtor de oportuni-
tdati pentru carierd.

Partea a ll-a elaboreazd asupra evolutiei viitoare si a planurilor de dezvoltare ulterioare a cari-
erei stiintifice, profesionale si academice.

Realizdrile in carierd in ultima decadd md pozitioneazd favorabil in translatarea inovatiilor stiin-
tifice de la cercetarea fundamentald la practica clinicd oferind in paralel un program de instruc-
tie si educatie in cercetarea medicald de inalt nivel.

Pornind de la rezultatele proiectului PN-1I-RU-TE-2014-4-2303 Endotipurile Astmului Non-eo-
zinofilic (ENDANA) planurile viitoare de endotipare ale astmului non-eozinofilic vizeaza valida-



rea subendotipurilor prin interventie terapeutica tintitd si evaluare longitudinald a entitdtilor
descrise. Aceeasi abordare este pldnuitd si pentru subendotipurile astmului de tip 2 folosind
abordarea impartiald oferitd de analiza topologicd a datelor, analiza Bayeziand a retelei genera-
te si evaluarea longitudinald. Extinderea ariei de cercetare cdtre endotipurile astmului pediatric
este de asemenea anticipatd. Beneficiul asteptat este translatarea cercetdrii fundamentale a
endotipurilor in practica clinicd curentd cu protocoale de decizie clinicd ce permit selectarea
pacientului ce rdspunde cel mai bine la o interventie tintitd si cu predictia exactd a evolutiei bolii
pentru fiecare individ.

In paralel activitatea de cercetare va include biomarkeri si endotipuri pentru imunoterapia spe-
cificd cu alergen, elaborarea si implementarea de ghiduri si documente de consens internati-
onal, programul Mobile Health/Allergy 2.0 si 3.0 si dezvoltarea de protocoale de interventie
educationald a comunitatii pentru managementul astmului.

Avem o datorie morald de a promova standarde inalte pentru educatia medicald in facultate si
ulterior. Voi continua sa ofer studentilor si profesionistilor din domeniul sanitar instruire bazata
pe obiective care sa reflecte dinamica modificdrilor in practica medicald, in nevoile pacientilor
si in sistemul de sdndtate precum si modificdrile in perspectivele generale ale societdtii asupra
modului in care profesionistii in domeniul sanitar isi exercitd meseria.

in calitatea de clinician, cercetdtor si profesor voi continua sd dezvolt un portofoliu variat de
competente care sd cuprindd informatii clinice de ultimd ora, comunicarea eficientd a rezulta-
comunicare, management si comportamentale, lucrul in echipa, tehnologia informatiei, criterii-
le de audit, etc, cu scopul de a asigura rezultate mai bune si cresterea nivelului de satisfactie al
pacientilor, studentilor si colegilor.

in lunie 2017 voi deveni Presedinte al Academiei Europene de Alergologie si Imunologie Clinicd
cu un mandat de 2 ani. In paralel cu recunoasterea internationald intentionez sd promovez
cooperarea dintre societdtile internationale si nationale ca esafod pentru adaptarea locald si
implementarea ghidurilor si a rezultatelor cercetadrii de top, a practicilor cele mai competitive de
ingrijire a pacientilor, a politicilor de sdndtate eficiente si a actiunilor de constientizare a astmu-
lui ca problemd majord de sdndtate.

In urmadtorii 4 ani este planificatd dezvoltarea unui nou portofoliu educational pentru student
si tinerii profesionisti in domeniul sanitar ce faciliteazd deopotriva dezvoltarea profesionald si a
carierei ce imbind practica clinicd cu cercetarea. Voi introduce in practica academica conceptul
de educatie ce isi atinge obiectivele bazat pe experienta directd din practica si beneficiul social.
Vor fi dezvoltate noi metode de predare ce faciliteazd invatdmadntul interactiv cum ar fi tuto-
riale pentru studentii la master si la scoald doctorald, programe de invatare multidisciplinard,
brainstorming interactiv, buzz-sessions, Think-Pair share, incident process etc. Fiind certificatd
pentru instruirea didacticd in limba englezd voi sustine crearea de programe de studii in limba
englezd pentru studentii strdini in cadrul Facultdtii de Medicind Brasov.

Intemeierea sentimentului de apartenentd la comunitate a studentilor si profesorilor cu aug-
mentarea participdrii in procesul de modelare al mediului academic si al promovadrii culturii
organizationale constituie de asemenea o prioritate.

Atdt coordonarea de lucrdri de doctorat cat si obtinerea titlului de profesor universitar sunt
luate in considerare pentru a progresa in activitatea academicd in urmadtorii 2 ani. Prin coor-
donarea de teze de doctorat voi sprijini activitatea de cercetare a tinerilor doctori si mediati-
zarea rezultatelor cercetdrii doctorale in mediul stiintific national si international. Cercetadtorii
debutanti vor fi sprijiniti in activitatea de pregdtire a tezei doctorale prin proiecte de cooperare
dezvoltate impreund cu colegii de la discipline inrudite.



