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(A) Summary
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The habilitation thesis titled "Modern psychopharmacology between synthetic products
and traditional herbal use and plant supplements - new perspectives in therapy” is a synthesis of
the scientific, academic and professional activities that | carried out after the PhD thesis
presentation in 2012 - "Comparative clinical study of efficacy and tolerability of typical and
atypical antipsychotics™ under the scientific coordination of Acad. Dr. Victor Voicu. The research
approached a field of great scientific and practical interest, schizophrenia and antipsychotic
treatment, representing one of the most studied areas of psychopharmacology research, at the time
of the PhD thesis realization period, as well as at in present.

The first section of the thesis briefly includes the main outcomes of academic,
professional and research activities, including the chronological stages that | have pursued
throughout my career, grants obtained through competition, affiliations to scientific societies and
published scientific papers.

In Chapter I are presented the two main directions of the research activity. Subchapter
1.1 contains the results of scientific researches in the field of psychopharmacology: the evolution
of patients under treatment with different antipsychotics, the compliance with the treatment or the
evolution of the perception of patients treated with different antipsychotics on the quality of life
and its components as well as the satisfaction with treatment. Another issue of major importance
for patients treated with antipsychotics and for whom there is a strong global concern is weight
gain and the risk of metabolic side effects associated with increased cardiovascular risk and
increased mortality in patients with schizophrenia. It has emerged from the studies conducted the
need to identify individual strategies for the prevention and management of cardiovascular risk
related changes in patients treated with antipsychotics. As a result of the continuation of the
research in this direction, | have had the opportunity to develop, in collaboration with experts,
leading personalities in the field of psychiatry and antipsychotic therapy (Christoph U. Correll,
listed by Thomson Reuters as " the most influential scientific mind in psychiatry "2014-2016, Peter

Manu, Marc De Hert) the work™ Weight gain and obesity in schizophrenia: epidemiology,
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pathobiology, and management”, published in 2015 in Acta Psychiatrica Scandinavica.
Following the identification of current clinical and experimental data to understand obesity in
schizophrenia, its mechanisms and ways in which this data can contribute to a rational approach,
the paper has provided an algorithm for cardiometabolic monitoring and the management of
weight gain in patients treated with antipsychotics. Research into schizophrenia has led to the
emergence of new theories about its pathogenesis. | studied the existing data and presented these
theories as well as the new therapeutic implications, presenting data on phenomena such as
apoptosis disorder, neurochemical sensitization, abnormal synaptic selection and alteration of
connectivity in schizophrenia.

The second research direction, the one of plant food supplements and active compounds
in plants is presented in subchapter 11.2. Much of the research work in the field of herbal food
supplements has been achieved during and as a result of participation as a team member in the
FP7 European Project coordinated by the University of Milan PLANTLIBRA (Plant
Supplements: Levels of Intake, Benefit and Risk Assessment) . The themes addressed were: the
use of plant food supplements, the adverse effects of herbal compounds and supplements, their
benefits, anti-inflammatory and antioxidant effects of herbal active compounds and the results of
the studies were published in two papers in international impact journals such as Critical Reviews
in Food Science and Nutrition, or PlosOne. In the follow-up to the PlantLibra study I was
particularly interested in identifying plants with active anti-inflammatory and anti-oxidant
compounds, the results of experimental studies that identified such compounds being published in
journals such as Acta Cardiologica or Oxidation Communication, part of this subchapter.

In chapters Il and 111 | presented the evolution and the professional and academic
achievements that allowed me to obtain the results underlying this thesis as well as the professional
development.

The activity | have carried out so far at the Faculty of Medicine, Transilvania University

in Brasov, as a teacher, harmoniously fits in the mission and objectives of the University, both in
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didactic and scientific plan. At present | am a Associated Profesor and since 2015 | have been
elected Director of the Department of Fundamental, Prophylactic and Clinical Disciplines of the
Faculty of Medicine.

From 2003 until now we have initiated and managed bilateral agreements with over 15
universities in Europe (France, Germany, lItaly, Spain, Portugal, Greece, Hungary, Czech
Republic, Poland, Turkey) as Erasmus / LLL / Erasmus PLUS Coordinator for the Faculty of
Medicine.

The activity of scientific research has materialized through participation in 8 research
projects, 4 international and 4 national. | was a Project Director in the Scientific Research Grant
in the Medical Field: "Study of Phytoestrogens and Other Plant Extracts Used in Menopause and
Related Disorders”, funded by DACIA PLANT. | have had the opportunity to demonstrate the
personal and professional qualities, teamwork and efficiency in scientific collaborations, as well
as to improve these qualities through the experience of working with top international specialists
in large-scale research projects, at European level, such as the FP7 PLANT food supplements:
Levels of Intake, Benefit and Risk Assessment (PLANTLIBRA).

| have had also the experience of developing specialized papers as a result of research in
collaboration with leading specialists from the country and abroad and to disseminate the scientific
results by publishing 7 chapters, of which 2 in prestigious international publishing houses
Springer, Lambert Academic Publishing) and one as publisher, of 15 articles published in ISI-rated
international journals with impact factor, of which 9 as the first author, 6 in impact-factor journals
ranging from 3.7 to 5.6, which have accumulated a total of over 180 citations, with h-index =5 in
Academic Google and 4 in ISl in the ISI Web of Science.

| am a member of national and international scientific and professional organizations:
the Romanian Society of Clinical Pharmacology, Therapeutic and Clinical Toxicology, the Balkan
Medical Union, the European Association for Clinical Pharmacology and Therapeutics (EACPT),

the European Behavioral Pharmacology Society, the British Pharmacological Society. As proof of
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recognition of my international activity and due to my concern and active involvement in academic
research and pharmacology education, in June 2017 | was elected in the council of the Education
Working Group of the European Clinical and Therapeutical Pharmacology (EACPT).

As a result of the publications, | have been asked to be a reviewer for I1SI indexed journals
(Schizophrenia Research ISI FI 3,986, American Journal of Therapeutics, ISI FI 1,588, Medical
Science Monitor ISI FI 1,585) or BDI.

The second section is dedicated to the directions of academic career development and
scientific research, based on my scientific experience as well as on the professional experience
gained in the field of psychopharmacology and herbal active compounds.

The career development and plans that |1 have presented in this section provide an
overview of ongoing projects and of what | intend to develop in the future. The main areas of
research | have been involved with, neuropsychopharmacology and food supplements and herbal
active compounds, are the guidelines for the further research directions. Furthermore, findings of
previous research involving inflammatory processes and oxidative stress in the pathophysiology
of psychiatric disorders and / or the adverse effects of psychiatric drugs on the one hand, and the
anti-inflammatory or antioxidant effects of some active compounds in plants, on the other hand,
outlined a third direction of research as a linking element between the first two, which is
exploration of the therapeutic potential of active compounds from plants in neuropsychiatric
disorders. All research has the ultimate goal of improving the quality of life and outcome of
patients with chronic neuropsychiatric disorders, a problem that is still far from being solved.

As a field with promising perspectives both in theoretical and practical terms, | support
the necessity of its development and the formation of young researchers in the field, in order to
ensure continuity.

The third section contains bibliographic references used to integrate the research

activities described in previous sections.
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(B) Realizari stiintifice si
profesionale si planuri de
evolutie si dezvoltare a
carierel
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(B-i) Realizari stiintifice,
profesionale si academice
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CAPITOLUL I. Directii de cercetare stiintifica si rezultate

I.1 Cercetari stiintifice in domeniul psihofarmacologiei

1.1.1 Introducere

Tulburari ale sanatatii mintale au afectat omenirea inca din cele mai vechi timpuri.
Schizofrenia, cea mai devastatoare afectiune psihiatrica, a suscitat de-a lungul timpului numeroase
supozitii privind determinismul sau. In urma cu aproape 100 de ani Kraepelin nota in lucrarile sale
de psihiatrie: ,,cauzele dementei precox sunt in prezent ascunse intr-un intuneric impenetrabil”*.Un
secol mat tarziu, in pofida cercetarilor intense si a volumului extrem de mare de informatie
acumulate in ultimele decenii, schizofrenia raméne in continuare, in mare parte, o enigma.
Clarificarea etiopatogenezei schizofreniei si dezvoltarea de noi terapii constituie cea mai intens
investigata arie a psihofarmacologiei. Au fost implicati o varietate de factori, incluzand gene de
vulnerabilitate, evenimente stressante, evenimente de neurodezvoltare, sau modificari hormonale
care contribuie la aparitia unor modificari cerebrale. Cand este atins un nivel critic, dupa pubertate,
schizofrenia se manifestd clinic prin simptome de tip psihotic, rezultate In urma dereglarilor
functionale si de integrare a sistemelor cerebrale care controleaza functiile cognitive si cele
afective. Neurotransmitdtori, molecule sinaptogene, elemente metabolice si factori de transcriptie
sunt potentiali candidati in cercetarile bazelor moleculare ale circuitelor anormale asociate cu
schizofrenia. Complexitatea interactiunilor face dificila elucidarea mecanismelor de producere a
bolii. In paralel cu incercirile de a defini rolul acestor factori si legitura dintre ei in patogenia si
fiziopatologia schizofreniei, studii preclinice si clinice cu antipsihotice incearca sa defineasca atat
diferentele intre profilul de actiune pe receptori a diferitelor antipsihotice, cat si diferentele in ceea

ce priveste efectele lor clinice. Toate cercetdrile au ca obiectiv final imbunatatirea evolutiei
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pacientilor cu schizofrenie sau afectiuni asociate, problema care este inca departe de a fi rezolvata.
Schizofrenia este o problema majora de sanatate publica. Ea afecteaza 1% din populatia globului,
debuteaza la varste tinere, are o evolutie prelungita si un efect profund asupra vietii individului,
dar si a familiei sau a celor apropiati.

Evolutia pacientilor cu schizofrenie are un caracter heterogen insuficient explicat.
Aproximativ o treime dintre pacienti rdman simptomatici. Chiar si la pacientii la care
simptomatologia de tip pozitiv (productiv) este controlatd sub tratament, ramane problematica
functionalitatii normale. A rezultat de aici indreptarea atentiei in cercetarile ultimilor ani si asupra
influentei pe care o au tratamentele existente asupra statusului ocupational, asupra functionalitdfii
sociale, asupra calitatii vietii si asupra satisfactiei pacientului in viata de zi cu zi. O mare parte
dintre pacienti au dificultati in se autointretine, sau in a se integra social, devenind o povara pentru
familii sau pentru societate. Procentul pacientilor cu continuitate in plan profesional este relativ
redus, fiind implicati aici factori multipli, precum alterarile neuro-cognitive, limitarile
motivationale, stigmatizarea sau auto-stigmatizarea. In acelasi timp, schizofrenia nu constituie
exclusiv o problema de sanatate psihicd. S-a aratat ca pacientii cu schizofrenie au o medie a duratei
de viatd mai redusa cu aproximativ 15 ani comparativ cu populatia generald, iar mortalitatea la
acesti pacienti este 1n crestere 1n ultimele decenii. Multe dintre decese rezulta in urma suicidului,
dar sunt implicati si factori care {in de sanatatea fizica, precum incidenta crescuta a unor factori de
risc (dieta precard, obezitate, fumat) sau accesibilitatea redusa la ingrijire medicala.

Introducerea clozapinei si, ulterior, a noilor antipsihotice, numite ,,atipice”, a adus rand pe
rand, entuziasm, sperante dar uneori si dezamagire, precum si controverse in interpretarea
rezultatelor studiilor clinice care au urmat. Daca unele avantaje au fost demonstrate, precum acela
al unui risc mai mic de aparitie a efectelor de tip extrapiramidal, antipsihoticele ,.atipice” au fost
asociate cu un nou profil al reactiilor adverse, in timp ce eficacitatea lor superioard, in special
asupra simptomatologiei de tip negativ sau asupra functiilor cognitive, nu a fost demonstrata cu

certitudine. In plus, rata intreruperii tratamentului si a reciderilor sunt departe de a avea valori
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ideale. Rata de intrerupere a tratamentului este considerata un parametru important care integreaza
atat perceptia medicului cat si pe cea a pacientului asupra tolerabilitatii tratamentului, asupra
profilului de sigurantd/al reactiilor adverse si asupra eficacitatii. Majoritatea studiilor ultimilor ani
care au investigat acest aspect au ardtat cd alegerea unuia sau altuia dintre antipsihotice
influenteaza timpul pana la si rata de intrerupere a tratamentului. Diferente considerabile intre
studii apar Insd in ceea ce priveste valorile ratei de iIntrerupere si ale timpului estimat pana la
intrerupere pentru diferite antipsihotice. In timp ce in mod traditional tratamentul cu antipsihotice
a avut ca tintd simptomatologia de tip pozitiv sau negativ, in ultimii ani se discuta despre
ameliorarea calitatii vietii ca importanta tinta terapeutica. Aspecte precum calitatea vietii, starea
de bine subiectiva, sau performantele psiho-sociale sunt in prezent obiective de interes pentru
pacienti, familiile acestora, clinicieni si cercetatori. Dacd in unele studii acest aspect a fost evaluat
din perspectiva medicului, asa-zisa evaluare ,,obiectiva” a calitatii vietii, ea poate fi diferita de
perceptia pacientului. Studiile care sa investigheze efectul comparativ al antipsihoticelor asupra
calitatii vietii in perceptia pacientilor sunt deocamdata insuficiente, mai ales in tarile in curs de
dezvoltare.

Per ansamblu, rezultatele studiilor care au comparat antipsihoticele din prima si a doua
generatie, incluzand trialuri mari, asa-numite ,,hibrid”, de eficienta-eficacitate au fost evaluate si
interpretate in multiple moduri. Interpretarile au fost foarte diferite, osciland intre variantele
extreme: antipsihoticele atipice sunt si, respectiv, nu sunt superioare antipsihoticelor clasice si
variante mai nuantate, conform cdrora unele dintre antipsihoticele din a doua generatie sunt
superioare unora sau tuturor antipsihoticelor din prima generatie, in general sau in domenii
specifice de eficacitate sau de tolerabilitate, sau in anumite subgrupuri de pacienti?. Existenta
atator interpretari divergente este un indicator al complexitatii datelor existente, dar si al faptului
cd aceste aspecte sunt departe de a fi elucidate.

Pentru a elucida aceste aspecte si diferentele dintre antipsihotice este nevoie de informatii

suplimentare referitoare la eficacitatea medicatiei antipsihotice in conditii de practica uzuala.

10
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Cunoasterea evolutiei in timp a evolutiei raspunsului terapeutic este importanta pentru stabilirea
strategiilor terapeutice individualizate la pacienti cu schizofrenie sau afectiuni asociate. Trialurile
clinice randomizate (TCR) furnizeaza datele cele mai sigure referitoare la eficacitatea
tratamentului antipsihotic, dar generabilitatea acestor date poate fi limitatd de factori multipli,
precum criteriile de selectie sau strictetea schemelor terapeutice. Restrictiile de tratament impuse
de protocolul unui TCR pot creste probabilitatea de iesire din studiu a subiectilor sau de schimbare
a tratamentului, limitand aplicabilitatea rezultatelor in practica medicald uzuala. Distanta dintre
datele provenite din TCR si cele din practica psihiatrici curenti ar putea fi subestimati®. Evaluarea
evolutiei raspunsului la tratament in practica medicala ,,reala”, de zi cu zi, prin asa-numite studii

observationale naturalistice poate contribui la micgsorarea acestei distante.

11
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1.1.2 Studiul eficacitatii antipsihoticelor

Dima L, , Vasile D, Voicu V. Comparative Efficacy of Antipsychotics: Results Of One Year
Observational Study. Therapeutics, Pharmacology and Clinical Toxicology. XV1(4);December 2012

In paralel cu cercetirile menite si introduca terapii inovatoare, studii efectuate in conditii
clinice de rutind care sd compare evolutia pacientilor sub tratament cu diferitele antipsihotice
existente, pot contribui la completarea tabloului de date, pot facilita o0 mai buna individualizare a
tratamentului 1, prin urmare, o evolutie mai buna a pacientilor cu schizofrenie si afectiuni asociate
schizofreniei

In acest context, principalul scop al lucririi de doctorat a fost acela de a evalua comparativ
diferitele aspecte legate de eficacitate si tolerabilitate ale haloperidolului si ale antipsihoticelor
atipice (olanzapind, risperidond, quetiapind, sau aripiprazol) la pacienti cu schizofrenie si afectiuni
asociate, in conditii de practica medicala uzuala. Studiul a fost proiectat ca studiu observational,
de tip prospectiv, de urmarire pe o perioada de 1 an a 131 de pacienti cu schizofrenie si afectiuni
asociate (tulburare schizofreniformad, afectiune schizoafectiva, psihoza acutd sau tulburare
delirantd), conform criteriilor DSM-IV TR, internati consecutiv in Clinica de Psihiatrie a Spitalului
Clinic de Urgenta Militar Central ,,Dr. Carol Davila” Bucuresti in perioada februarie 2009 - mai
2010. Caracteristicile psihopatologice (eficacitatea tratamentului) au fost evaluate prin
instrumente standard, precum scalele PANSS (scor total, precum si subcomponentele sale pentru
simptomatologie pozitiva, negativd si generald), CGI Severitate la fiecare vizitd si scala de
evaluare globala a functionarii (GAF). S-au inregistrat caracteristicile socio-demografice si clinice
(ani de la primul epidod, tratament antipsihotic anterior, durata psihozei netratate, numar de
interndri anterioare, istoric de abuz de substante sau alcool). Fiecare pacient a fost supus unui
numar de 4 evaluari, la internare, la externare, la 6 si la 12 luni, cu exceptia celor care au fost
pierduti din urmarire. Evaluari inafara vizitelor programate au fost realizate in caz de reinternare.

Pentru compararea caracteristicilor bazale socio-demografice si clinice intre grupurile de

tratament s-au utilizat modele de analiza univariata a variantei (ANOVA) cu teste post-hoc metoda

12
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LSD (Last Significant Difference) pentru variabilele de tip continuu si cu testul Pearson Chi patrat
pentru variabilele binominale. Rezultatele in ceea ce priveste evolutia scorurilor globale PANSS, CGI,
GAF si scorurile de calitatea vietii au fost analizate in ansamblu prin inspectarea graficelor obtinute
prin tehnica de regresie lineara GLM (Generalized Linear Model). Mediile scorurilor obtinute la
fiecare evaluare precum si diferentele absolute ale scorurilor fata de momentul includerii in studiu au
fost comparate intre subgrupurile de tratament pentru fiecare dintre cele 3 evaluari (la externare, la 6
luni si la 12 luni) prin analiza variantei ANOVA.

Rezultatele evaluarii eficientei tratamentului asupra simptomatologiei (Tabel 1) au evidentiat
o diminuare semnificativa in timp a scorulut PANSS total, a subscorurilor PANSS ((pentru
simptomatologie pozitiva, negativa, generald), a scorului CGI de severitate si o crestere a scorului de
evaluare globala a functionarii (GAF) pentru toate grupele de tratament (p <0.001). Acestea au fost
semnificativ mai mici la externare, 6 luni si 12 luni fatd de momentul includerii in studiu, scaderile
medii la 12 luni fiind in general apropiate de cele observate n alte studii cu design similar 4,

Scaderea PANSS total si a CGI de severitate au fost maxime in intervalul internare-
externare si a diminuat in perioada urmatoare, avand valoare mai redusa in intervalul 6-12 luni.
Modificarea scorului PANSS total mediu la externare a fost maxima in grupul tratat cu olanzapina
(medie [SD] —23.23[10.72]), urmat de grupul tratat cu risperidona (medie [SD] -22.21[5.88]),
ambele semnificativ mai mari decat modificarea in grupul tratat cu aripiprazol (-17.2[6.3])
(p=0.007 si, respectiv, p=0.027). Diferentele nu au ramas semnificative la 6 si, respectiv, 12 luni
de la includerea in studiu. Modificarile medii la 12 luni nu au fost semnificativ diferite intre
grupurile de tratament nici pentru scorurile PANSS pentru simptomatologie generald, CGI de
severitate, sau GAF. In schimb, scorurile PANSS pentru simptomatologia pozitiva au fost

semnificativ diferite intre grupurile de tratament la externare, 6 si 12 luni.
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Tabel 1. Dinamica scorurilor PANSS (total, pozitiv, negativ, si general) si CGI-S

Haloperidol Olanzapina Risperidona  Quetiapina  Aripiprazol Total
(N=19) (N=31) (N=28) (N=33) (N=20)
Scor PANSS*
La includere 93(12,15) 84,81(13,99)  86,71(13,74)  83,45(8,73)  84,5(12,17)  86,02(12,44) 0.087
La externare 72,05(10,2) 61,58(13,28)  64,5(11,53) 64,06(9,7) 67,3(13,36)  65,22(11,96) 0,036
La 6 uni 68.71(1.16)  5637(1228)  62.82(17.37)  60,09(1339) 62.25(12.84) 6131(14.08) OO
(N-2) (N-1) N (N-1) N (N-4)
La 12 luni 65(18,79) 53,76(13,96)  59,93(17,51)  57,6(19,37)  58,94(15,15) 58,45(17,16) 0.296
(N-2) (N-2) N (N-3) (N-2) (N-9)
p <0,001
PANSS pozitiv*
La includere 24,21(6,21) 22,71(7,86) 22,75(6,74) 19,79(5,1) 19,4(4,56) 21,69(6,45) 0,041
La externare 17,47(4,09) 13,55(4,74) 15,29(4,67)  13,94(3,61)  14,7(4,74) 0,028
La 6 luni 14,88(4,18) 11,6(3,76) 13,57(5,59) 12,19(4) 13,9(4,78) 12,98(4,57) 0,092
La 12 luni 13,71(6,74) 10,79(2,94) 13,14(5,17) 12,43(6,84)  12,83(5,8) 12,44(5,56)  0.416
PANSS negativ*
La includere 20,84(4,66) 18,94(4,69) 19,43(5,9) 20,73(4,71)  20,75(6,09)  20,05(5,18)  0.529
La externare 18,37(5,22) 16,29(5,22) 16,46(5,1) 17,58(4,44)  17,45(5,16) 0,580
La 6 luni 18,71(5,69) 16,03(5,26) 16,39(5,28) 16,31(5,01)  16,5(4,54) 16,61(5,14)  0.504
La 12 luni 19,24(5,88) 16(6,19) 15,68(5,24) 15,3(4,98) 15,44(4,73)  16,12(5,5) 0.159
PANSS general*
La includere 47,95(6,47) 43,16(7,52) 44,54(6,26) 42,94(5,47) 44,25(5,48) 44,26(6,44)  0.07
La externare 36,21(6,18) 31,74(6,59) 32,75(4,97) 32,55(5,92)  35,1(5,66) 0,057
La 6 luni 35,12(4,99) 28,73(6,01) 32,86(9,12) 31,31(6,84)  31,85(6,05)  31,64(7,09) 0.037
La 12 luni 32,06(8,95) 26,97(7,34) 31,11(8,26) 29,87(9,79)  30,67(7,62) 29,89(8,52)  0.265
CGls
La includere 5,16(0,5) 4,65(0,8) 4,93(0,6) 4,79(0,65)  4,6(0,75) 4,81(0,69) 0,052
La externare 3,89(0,46) 3,19(0,91) 3,54(0,79) 3,52(0,67) 3,55(0,76) 3,5(0,77) 0,036
La 6 luni 3,53(1,07) 2,6(0,86) 3,18(1,25) 2,9(1,04) 2,3(0,83) 2,96(1,05) 0.034
La 12 luni 3,18 (1,19) 2,41(0,95) 2,89(1,17) 2,77(1,41) 2,83(1,2) 2,78(1,2) 0.303
p<0,001

* valorile sunt exprimate ca medie [deviatie standard]

Analiza post-hoc a evidentiat o scadere a scorului PANSS pozitiv mediu semnificativ mai

mare la externare in grupul tratat cu olanzapina (-9.16[6.26]), comparativ cu grupurile tratate cu

aripiprazol (-4.7[2.54]) (p<0.001), quetiapina (-5.85[3.53]) (p=0.002) si, la limita semnificatici

statistice, cu haloperidol (-6.74[3.28]) (p=0.05). Avantajul olanzapinei (modificarea medie a

PANSS pozitiv -12.23) fata de aripiprazol (modificare medie -5.83) si quetiapind (modificare

medie -7.27) s-a mentinut si la 12 luni (p=0.002 si, respectiv, p=0.006). Tn figura 1 este prezentata

evolutia in timp mediilor subscorurilor PANSS pozitiv §i negativ pe grupe de tratament conform

modelului de regresie GLM liniara. Ameliorarea simptomatologiei de tip negativ a fost insa semnificativ

mai mare in grupurile tratate cu quetiapina (reducere medie a PANSS negativ -5.27[3.8]) si aripiprazol
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Figura 1 Evolutia in timp a mediilor sub-scorurilor PANSS pozitiv (A) si negativ (B), in functie
de antipsihotic - model de regresie liniara
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(-4.5[3.6]) si, la limita semnificatiei statistice, fatd de grupul tratat cu haloperidol (-1.76[3.6]). Din
analiza graficelor rezulta 1nsa ca diferenta intre scaderea medie la 12 luni a subscorului PANSS in
grupurile tratate cu aripiprazol si quetiapind pe de o parte si haloperidol pe de alta parte, se
datoreaza nu atat unei reduceri marcate a acestor medii in grupurile quetiapind, aripiprazol, ci mai
degraba evolutiei particulare a mediei in grupul tratat cu haloperidol in intervalele externare - 6
luni -12 luni. Faptul ca in aceste intervale media in grupul tratat cu haloperidol nu a mai scazut, ci
chiar a crescut usor in a doua parte, face ca la 12 luni diferenta fatd de grupurile tratate cu
quetiapina si aripiprazol sa fie mai mare. Nu poate fi exclusa posibilitatea ca aceasta diferentd sa
fie mai degraba rezultatul ineficientei haloperidolului, a agravarii simptomatologiei de tip negativ
in acest grup, sau rezultat al intreruperilor tratamentului in grupul cu haloperidol, decéat al
eficacitatii mai mari a quetiapinei sau aripiprazolului. Desi a fost considerata initial o caracteristica
definitorie a antipsihoticelor din a II a generatie, eficacitatea superioard asupra simptomatologiei
negative nu a fost deocamdata demonstrata cu certitudine, nici iIn comparatie cu antipsihoticele din
generatia I, nici pentru unul sau altul dintre cele atipice.

Un studiu pilot deschis® care a comparat efectul aripiprazolului cu cel al risperidonei asupra
simptomatologiei de tip negativ si a starii de bine subiectiv la 40 de pacienti cu schizofrenie, a
aratat ca aripiprazolul a fost semnificativ mai eficient in ameliorarea anhedoniei si a starii de bine.
Simptomele negative, in general, dar si unele simptome specifice au fost reduse mai mult in grupul
tratat cu aripiprazol, dar diferentele nu au fost statistic semnificative. Oarecum in contrast cu aceste
rezultate, in meta-analiza lui Leucht® se arati ¢ amisulpridul, clozapina, olanzapina si risperidona
ar fi mai eficiente decat antipsihoticele din generatia I atat asupra simptomelor pozitive cat si
asupra simptomelor negative, in timp ce quetiapina si aripiprazolul nu si-au dovedit superioritatea
in acest sens. In aceeasi meta-analizi se aratd insi ci olanzapina, aripiprazolul, quetiapina si
clozapina au fost mai eficiente fata de antipsihoticele din primd generatie asupra simptomelor de
depresie, in timp ce risperidona nu a fost superioard. Anghelescu si Dettling’ subliniazi insi ca

limite Tn interpretarea rezultatelor acestei meta-analize, referitoare la simptomatologia negativa,

16



Teza de abilitare Lorena DIMA

faptul ca pacientii din aceste analize au avut simptome predominant de tip pozitiv si doar secundar
negative, si ca trialurile clinice luate in calcul au avut in general durata de 12 saptamani, n timp
ce pentru ameliorarea simptomatologiei de tip negativ sunt necesare minimum 6 luni. Am remarcat
in studiul nostru ca scorurile medii pentru simptomatologia negativa au fost la includere mai mari
in grupurile tratate cu quetiapina si aripiprazol decét scorurile medii pentru simptomatologia
pozitiva in aceleasi subgrupuri, spre deosebire de celelalte grupuri de tratament, in care raportul a
fost inversat. Limite legate de design-ul studiului nu au permis concluzii referitoare la o eventuala
relatie cauza-efect, insa existd posibilitatea ca rezultatul obtinut, acela al unei mai mari ameliorari
a simptomatologiei negative in grupurile tratate cu quetiapind si aripiprazol, sa fie rezultatul
combinat al unora dintre factorii:

- subscor PANSS negativ initial mai mare in aceste subgrupuri (dar apropiat de cel in
subgrupul tratat cu haloperidol, in care scaderea la 12 luni a fost minima)

- posibile influente ale efectelor secundare extrapiramidale mai mari in grupul tratat cu
haloperidol, despre care s-a aratat® ci sunt asociate cu agravarea simptomatologiei de tip
negativ (in concordanta cu observatia reducerii progresive a mediei ameliorarii subscorului
PANSS negativ in acest grup n studiul nostru)

- preponderenta simptomatologici de tip negativ la includere in subgrupurile tratate cu
quetiapina si aripiprazol

- un procent mai mare de pacienti cu diagnosticul de afectiune schizo-afectiva in grupul
tratat cu quetiapind (27%) si lipsa acestui diagnostic in grupul tratat cu haloperidol, asociat
cu o posibila eficacitate mai buna a aripiprazolului si quetiapinei asupra depresiei,

semnalata in meta-analiza lui Leucht®.

17



Teza de abilitare Lorena DIMA

Dima L, Vasile D, Voicu V. Comparative discontinuation rates in patients treated with
antipsychotics. Therapeutics Pharmacology and Clinical Toxicology 2012;XV1(3):181-189

Complianta la tratament este esentiala pentru obtinerea de beneficii maxime in tratamentul pe
termen lung al schizofreniei si al afectiunile asociate. Multiple studii au semnalat faptul ca non-
complianta la tratamentul antipsihotic poate ajunge pana la 70-80%, constituind unul dintre cele mai
importante aspecte in managementul afectiunilor psihotice®. A fost asociatd cu riscul de recideri,
prognosticul nefavorabil, cresterea ratei de spitalizare si costuri crescute ale ingrijirilor medicale” . Tn
literaturd sunt descrisi factori multipli care contribuie la intreruperea tratamentului antipsihotic, precum
si strategii de management al non-compliantei'!. Rezultatele studiilor sunt de multe ori contradictorii sau
neconcludente in ceea ce priveste ponderea pe care o au diferitele tipuri de factori in predictia non-
compliantei, probabil datoritda deficientelor metodologice si de design ale multora dintre studiile
analizate, spre exemplu, lipsa unor criterii unitare de evaluare a compliantei. Printre factorii implicati in
mod constant se numara atitudinea pacientului fata de tratament (internalizarea afectiunii), abuzul de
substante, durata afectiunii, lipsa suportului familial/social (alianta terapeuticd), accesibilitatea
tratamentului, deficitele cognitive si nu in ultimul rand, persistenta simptomatologiei si disconfortul creat
de efectele adverse.

Rata de intrerupere a tratamentului este consideratd un parametru important care integreaza
atat perceptia medicului cat si pe cea a pacientului asupra eficacitatii, tolerabilitatii si a profilului
de siguranti'? . Majoritatea studiilor care au investigat acest aspect au aritat ci alegerea
antipsihoticului influenteaza rata si timpul pana la intreruperea tratamentului, exista nsa
neconcordante considerabile intre studii, atat In ceea ce priveste rata de intreruperi, cat si a
diferentelor intre anumite antipsihotice 122

Identificand nevoia de clarificare a acestor aspecte ca pas premergator pentru elaborarea unor
strategii de terapie individualizata in schizofrenie, scopul studiului nostru a fost de a compara rata

intreruperii tratamentului la pacienti cu schizofrenie §i afectiuni asociate tratati cu haloperidol,
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olanzapina, risperidona, quetiapina si aripiprazol, in conditii de practica medicald uzuala, printr-un studiu
observational, de urmarire pe o perioada de un an.

Metodologie

131 de pacienti cu schizofrenie, tulburare schizofreniforma, afectiune schizoafectiva, psihoza
acuta sau tulburare deliranta, conform criteriilor DSM-IV TR internati consecutiv in Clinica de
Psihiatrie a Spitalului Clinic de Urgenta Militar Central ,,Dr. Carol Davila” Bucuresti au fost
urmariti dupa externare la 6 luni si 12 luni.

Intreruperea tratamentului a fost definita ca:

1. intreruperea completa

2. inlocuirea antipsihoticului initial cu un alt antipsihotic

3. utilizarea unui alt medicament antipsihotic, mai mult de 14 zile pe parcursul a 6 luni

S-au inregistrat timpul in luni pana la intreruperea tratamentului si motivul intreruperii:
ineficacitate sau reactii adverse (apreciate de medicul curant, care a decis schimbarea
tratamentului) sau non-complianta (in cazul in care decizia de intrerupere a tratamentului a fost a
pacientului). Tn cazul Tn care a existat mai mult de un motiv pentru intreruperea tratamentului,
pentru prelucrarea datelor s-a inregistrat primul dintre acestea, in ordinea: lipsa eficacitatii,
intoleranta, non-complianta.

Probabilitatea de intreruperea tratamentului la 12 luni din orice cauza, precum si diferentiat pe
cele 3 cauze (ineficacitate, reactii adverse, sau non-compliantd) a fost estimata prin metoda de regresie
liniara simpla Kaplan-Meier. Timpul pana la intrerupere a fost calculat din momentul intrarii in studiu
pana la prima intrerupere a tratamentului. Au fost comparate curbele de supravietuire intre haloperidol si
antipsihoticele atipice, ca si grup, precum si intre perechi de antipsihotice. Nivelul de semnificatie
statisticd a diferentelor intre grupuri a fost evaluat prin testele Gehan's Wilcoxon si log-rank, cu p
considerat semnificativ la valori mai mici de 0.05. Subiectii care au continuat tratamentul cu
antipsihoticul initial pana la sfarsitul perioadei de urmarire au fost inclusi in analiza ca cenzurati. Analiza

a fost limitata la 12 luni, astfel incat timpul de urmarire sa fie acelasi pentru toti pacientii. Pentru evaluarea
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impactului diferitilor factori demografici si clinici asupra curbelor de supravietuire s-a utilizat analiza
multivariatd, modelul Cox de regresie a hazardului proportional. Pentru a decela care dintre factorii
studiati influenteaza rata de Intrerupere s-a aplicat regresia logistica pas cu pas (“stepwise”), doar acei
factori fiind introdusi In modelul Cox final. Cu haloperidolul ca grup de referinta, au fost estimate HR
(Hazard Ratio) pentru intreruperea tratamentului pentru fiecare din celelalte grupurile de tratament, cu

95% interval de incredere. Curbele de supravietuire ajustate au fost generate prin tehnica mediei

covariatelor.
Rezultate si discutii
Caracteristicile lotului la includerea n studiu sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabel 2. Caracteristicile lotului studiat la includere (Dima L, Vasile D, Voicu V.
Comparative discontinuation rates in patients treated with antipsychotics. Therapeutics
Pharmacology and Clinical Toxicology 2012;XV1(3):181-189.)

Haloperidol Olanzapine Risperidone Quetiapine Aripiprazole

(N=19) (N=31) (N=28) (N=33) (N=20) SEEAL

Age, mean (SD) 42,32(11,47) 39,13(12,88) 41,43(10,98) 43,88(15,16) 38,95(14,92) 41,25(13,21)
Male 10/19(53%) 19/31(61%) 8/28(29%) 11/33(33%) B8/20(40%)  56/131({43%)
Years of study, mean (SD) 12,89(3,02) 13,26(2,24) 12,86(2,09) 12,73(2,82) 13,75(2,75)  13,06(2,55)
Urban residency (N,%) 14/19(74%) 25/31(81%) 24/28(86%) 23/33(70%) 14/20(70%) 100/131(76%)
Living alone (N,%) 4/19(21%)  3/31(10%) 8/28(29%) 6/33(18%)  3/20(15%)  24/131(18%)
Student or employed 10/19(53%) 20/31(65%) 19/28(68%) 14/33(42%) 11/20(55%) 74/131(56%)
Diagnostic®

Schizophrenia 17/19(89%) 16/31(52%) 18/28(64%) 14/33(42%) 15/20(75%) 80/131(61%)

Schizophreniform 2/19(11%)  10/31(32%) 4/28(14%)  8/33(24%)  2/20(10%)  26/131(20%)

Schizoaffective 0/19(0%) 2/31(6%)  2/28(7%)  9/33(27%)  2/20(10%)  15/131({11%)

Acute psychoses 0/19(0%) 2/31(6%)  2/28(7%) 0/33(0%) 0/20(0%) 4/131(3%)

Delusional disord. 0/19(0%) 1/31(3%)  2/28(7%) 2/33(6%) 1/20(5%) 6/131(5%)
First psychotic episode 2/19(11%) 11/31(35%) 8/28(29%)  9/33(27%)  3/20(15%)  33/131(25%)
Age at onset 34,32(10,89) 34,52(12,94) 35,79(9,01) 35,88(1549) 30,65(12,31) 34,51(12,5)
Years since onset 8,05(7.76) 4,48(5,3) 5,54(5,85) 7,29(8,38) 8,15(8,96) 6,49(7,29)
Namber of priar 4(3,67) 242(2,31)  3,11(4,32)  3.64(4.28)  4,45(4,19) 3,41(3,92)
hospitalisations
Antipsychotic naive 2/19{11%) 11/31(35%) 7/28(25%) 8/33(24%)  3/20{15%)  31/131(24%)

48 de pacienti (36.64%) au intrerupt tratamentul pe parcursul perioadei de urmarire (intreruperi
din orice cauza). Intrucat proportia pacientilor care au intrerupt tratamentul nu a atins 50%, nu a putut fi
estimat prin analiza Kaplan-Meier timpul median pana la intrerupere. Pentru subiectii care au intrerupt
tratamentul, mediana i media timpului pana la intrerupere, cu deviatia standard, au fost calculate, pentru

fiecare antipsihotic, cu ajutorul mijloacelor statisticii descriptive (Tabel 3).
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Timpul mediu si respectiv median pana la intreruperea tratamentului au fost minime in grupul
tratat cu haloperidol (medie [SD] 5.85 [3.16] luni, mediana 5.5 luni), urmat de grupul tratat cu risperidona
(medie [SD] 7.77 [3.11] luni, mediana 7.5 luni), quetiapina si aripiprazol, iar media maxima in grupul
tratat cu olanzapina 8.9 [3.99] luni. Diferentele intre medii nu au fost semnificative statistic.

Tabel 3. Intreruperea tratamentului in functie de antipsihotic

Haloperidol Olanzapine  Risperidone  (Quetiapine Aripiprazole

(N=19) (N=31) (N=28) (N=33) (N=20) Total/p

Mean dose (mg/day [SD) 7.89 [5.44] 1452 [435] 493[115] 36667 [145.1] 11.38[3.76]
Discontinuation for any 10/19 (52,63%) 8/31 11/28 12/33 7i20 48/131
cause (n,%) : e (25,81%) (39,29%) {36,36%) (35,00%) (36.04%)
Meonth to discontinuation® 8.76 11.2 [0.42, 10.34 [0.52, 10. 55 [0.53, 10.85[0.54,  10.44 [0.26,
{mean, [SE, 95% CI]) [0.86,7.07-1045] 1038-1202] 9.31-11.37] 9.51-11.58] 9.80-11.9] 9.94-10.95]
Clumitative proportion of 43.06% 64.62% 52.80% 54.86% 54.74%
maintaining therapy*®
e e (months)  55(0=10)  55(n-8)  75(n-11)  10(n-12) 10(n=7)  10(n=48)
Mean time to I — —_— . —

P 5.85 [3.18] 8.9 [3.99] 777 [3.11] 8.00 [3.77] 8.71[3.3] 7.75 [3.5]
i[iéss;:}'ntlnuatmn [months (n=10) (n=8) (n=11) (n=12) (n=7) (n=48)
Cox-model treatment 0.45 0.71 : -1 0.53 [0.20-
comparisons (HR [95% CI]) 018-116]  [03-167] 011025141l 1.39] p 051
reference - haloperidol p 0.097 p0.427 pE p0.2
Discontinuation becuuss of 0/19 1/31 (417%)  3/28(15%)  9/33 (30%) 6/ 19/131
insuffi ent effi cacy (n,%)*** ! : S ' = J ' (31.58%) :
Discontinuation because of i r - 0 , 1/28 p i )
side-eff ects (n,%)*** 4/19(15%) 6/31 (30%) (31.58%) 0/33 0/20 11/131
Cox-model treatment 0.75[0.20- 0.19 [0.02-
comparisons (HR [95% CIJ) - 1.78] 1,71] -- - p033
reference - haloperidol p 0.666 p0.138
Discontinuation because of ; p —a 7128 p ) i .
non-adherence (n.%)** 6/19 (40%) 1/31 (4.17%) (29.17%) 3/33 (1250%)  1/20(7.14%) 18/131
Cox-model treatment 0.11 [0.01 0.78 [0.26- 0.29 [0.07- 0.15 [0.02-
comparisons (HR [95% CIJ) -- 0.92] 2.34] 1.18] 1.24] p 0.080
reference - haloperidol p 0.042 p 0.656 p 0.084 p 0.078

* estimare Kaplan Meier, la 12 luni

** calculatd pentru subiectii care au intrerupt tratamentul

*** procentele sunt estimarea Kaplan Meier de Tntrerupere a tratamentului la 12 luni

(Dima L, Vasile D, Voicu V. Comparative discontinuation rates in patients treated with
antipsychotics. Therapeutics Pharmacology and Clinical Toxicology 2012;XVI1(3):181-189.)

Curbele Kaplan-Meier pentru rata de intrerupere a tratamentului indiferent de cauza, pentru
fiecare antipsihotic, sunt prezentate in Figura 2. Rata de intrerupere a tratamentului din orice cauza

a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu haloperidol, comparativ cu pacientii tratati cu

antipsihotice atipice (Figura 3A) si la haloperidol, comparativ cu olanzapina (Figura 3B).

21



Teza de abilitare Lorena DIMA

Any cause discontinuation
o complete + censored

g 1,0 |
§
S o9 i
£
15
o
>
£ 08
c
0
£
& 07 5
= p=0,21
E
2= I i1
2 06 Haloperidol
% — Olanzapine
= — Risperidone
= = - it
S 05f Quetiapine
S‘ — Aripiprazole
o
04— : : : : : :
0 2 4 6 8 10 12

Time [month]

Figura 2. Rata de intrerupere a tratamentului indiferent de cauzad, pentru fiecare antipsihotic

Dintre covariatele analizate (sex, varsta, ani de la debutul afectiunii, varsta la debut, durata
episodului actual, activitate sociald, prim episod psihotic/episoade multiple, antipsihotic naiv, numar
internari), singura care a fost decelata ca semnificativ asociata cu rata de intrerupere a tratamentului
a fost cea prim episod psihotic. Din analiza Cox a reiesit ca, fatd de pacientii cu prim episod psihotic,
cei cu episoade psihotice multiple au un risc de 2.5 ori mai mare de intrerupere a tratamentului
(HR=2.571 [CI 1.077-6.139], p 0.033). Dupa ajustarea pentru aceastd covariata prin modelul Cox,
HR calculate cu referinta haloperidol si olanzapina (Tabel 4) au confirmat ordinea scaderii riscului
de intrerupere a tratamentului din orice cauza, fara insa ca diferentele intre grupuri sa atinga nivelul
de semnificatie statisticd. La aceeasi analizd diferentiatd in functie de cauze, singurul HR cu
semnificatie statisticd care s-a confirmat dupa controlul pentru covariate a fost in cazul non-
compliantei, pentru olanzapina raportat la haloperidol HR=0.109 [CI 0.013-0.923).

Superioritatea olanzapinei in ceea ce priveste mentinerea tratamentului a fost semnalata in
trialuri controlate atat la pacienti cu afectiune cronicd **, cat si la cei cu prim episod psihotic sau

24-27

tulburare schizofreniforma . Diferentele observate intre antipsihotice au fost Insd mai mici la
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pacientii cu prim episod psihotic, comparativ cu cele observate in schizofrenie sau afectiuni asociate
cronice 28 Tipul de afectiune - prim episod/episoade multiple - a fost detectat si in studiul nostru ca
factor independent care influenteaza probabilitatea de intrerupere a tratamentului antipsihotic.
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Figura 3. Rata de intrerupere a tratamentului din orice cauza (curba de supraviefuire
Kaplan-Meier n=131; intrerupere (complete) n=48, cenzurate n=83), in functie de
antipsihotic: A. haloperidol — celelalte antipsihotice; B. haloperidol — olanzapina (Dima L,
Vasile D, Voicu V. Comparative discontinuation rates in patients treated with antipsychotics.
Therapeutics Pharmacology and Clinical Toxicology 2012;XV1(3):181-189.)

Motivul Tntreruperii tratamentului a fost ineficacitatea in 19/48 cazuri, non-complianta in
18/48 cazuri si reactiile adverse in 11/48 cazuri. Dintre cele 19 cazuri de intrerupere a tratamentului
ca urmare a ineficacitatii, la decizia medicului curant, 9 cazuri au fost in grupul tratat cu quetiapina,
6 cazuri in grupul tratat cu aripiprazol, 3 cazuri in grupul tratat cu risperidona si un caz in grupul
tratat cu olanzapina. Curbele rezultate la analiza de supravietuire de tip Kaplan — Meier din cauza
ineficacititii sunt prezentate in Figura 4. In urma testarii Gehan's Wilcoxon, rata de intrerupere a

tratamentului ca urmare a ineficacitdtii a fost semnificativ mai micd la pacientii tratati cu olanzapina,

comparativ cu cei tratati cu quetiapind sau cu aripiprazol.
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Figura 4. Rata de intrerupere a tratamentului (curba de supraviefuire Kaplan-Meier) in
functie de antipsihotic A. Din cauza ineficacitatii B. din cauza non-compliantei (Dima L, Vasile
D, Voicu V. Comparative discontinuation rates in patients treated with antipsychotics.
Therapeutics Pharmacology and Clinical Toxicology 2012;XV1(3):181-189.)

In cazul ntreruperilor in urma deciziei pacientului (non-complianti) diferentele intre
curbele de tip Kaplan-Meier au fost semnificative atat la compararea tuturor grupurilor de
antipsihotice, cat si la compararea perechilor de antipsihotice (Tabelul 4). Curbele obtinute la
analiza ntreruperilor din cauza non-compliantei pastreaza ordinea ratei de intrerupere a
tratamentului din orice cauza (haloperidol, risperidona, quetiapina, aripiprazol si olanzapind), cu
accentuarea diferentei intre grupurile extreme haloperidol-olanzapinid. Concordanta intre
rezultatele de la intreruperea tratamentului din orice cauza cu cele de la intreruperea in urma
deciziei pacientului a fost observata si in trialul CATIE (135), precum si in studiul lui Ascher-
Svanum 2°, in care obiectivul primar al studiului a fost si compare complianta si mentinerea

tratamentului cu antipsihotice tipice si atipice in conditii de tratament uzual al schizofreniei.

Tabel 4. Diferentele intre perechi de antipsihotice la intreruperea tratamentului ca urmare a
non-compliantei — test Gehan's Wilcoxon

Haloperidol Olanzapina Risperidona Quetiapina Aripiprazol
Haloperidol ** NS * *
Olanzapina * [k NS NS
Risperidona NS NS
Quetiapina NS

* semnificativ statistic la nivelul p<0.05;** semnificativ statistic la nivelul p<0.01;NS nesemnificativ statistic
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Nu au existat cazuri de intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse in grupurile
tratate cu quetiapind si aripiprazol. Din cele 11 cazuri, 6 au fost in grupul tratat cu olanzapina, 4
n grupul tratat cu haloperidol si 1 caz in grupul tratat cu risperidond. Cauzele specifice care au
dus la intreruperea tratamentului au fost efecte de tip extrapiramidal (4 cazuri, in grupul tratat cu
haloperidol), crestere in greutate (4 cazuri, in grupul tratat cu olanzapind), acatisie (1 caz, tratat cu
olanzapind), disfunctie erectila (2 cazuri, tratate cu olanzapind), si amenoree (1 caz, tratat cu
risperidona).

Tnregistrarea motivului intreruperii tratamentului a constituit, la momentul realizarii
prezentului studiu, un plus fatd de majoritatea studiilor observationale realizate la acel moment,
care au comparat rata intreruperii tratamentului antipsihotic din orice/indiferent de cauza. Motivul
cel mai frecvent a fost, in studiul nostru observational, ineficacitatea, ca si in marile trialuri CATIE
21 si EUFEST 24, sau in unele studii observationale precum studiul SOHO %3, Tn toate aceste
studii antipsihoticele care au ocupat pozitiile extreme intr-0 ierarhizare a ratei de intrerupere a
tratamentului din cauza ineficacitatii au fost olanzapina, cu cele mai putine si quetiapina, cu cele
mai multe Intreruperi din cauza ineficacitafii. Aceeasi tendintd a pozifionarii celor doua
antipsihotice se remarca si in studiul nostru, care a furnizat in plus date despre aripiprazol. Spre
deosebire insi de rezultatele EUFEST 24, singurul dintre studiile mentionate in care a existat grup
tratat cu haloperidol si in care rata intreruperii din cauza ineficacitatii a fost maxima la acest grup,
noi nu am Inregistrat niciun caz de intrerupere din cauza ineficientei in lotul tratat cu haloperidol.
Nu poate fi apreciat cu certitudine care este explicatia acestei discrepante, existand multiple
posibilitati, de la diferenta de doze, mult mai mici in studiul EUFEST (1-4 mg), la numarul mic de
pacienti in studiul nostru, in special in subgrupul tratat cu haloperidol (n=19), cu micsorarea si mai
mult a acestuia la impartirea pe cauze de intrerupere. Mai mult decét atat, la acest numar mic de
subiecti, Inregistrarea uneia sau alteia dintre cauzele de intrerupere la pacienti la care a existat mai
mult de o cauza poate modifica semnificativ rezultatele. Desi este evident ca perceptia subiectiva

a pacientului trebuie sd fie o preocupare centrald, nu poate fi omis faptul ca intreruperea
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tratamentului din decizia pacientului poate avea explicatii multiple si poate masca situatii intre
care exista diferente

Am remarcat in studiul nostru o inversare a pozitiilor extreme ale antipsihoticelor atunci
cand motivul intreruperii este legat de reactiile adverse, olanzapina avand in acest caz cea mai
mare ratd de intrerupere dintre antipsihoticele atipice, dupa cea a haloperidolului, in timp ce pentru
quetiapind si aripiprazol nu au existat cazuri de intrerupere In urma reactiilor adverse. Aceasta
schimbare a ierarhiei, remarcati si in alte studii, cu pierderea avantajului olanzapinei # si
repozitionarea quetiapinei 2%, duce la diminuarea diferentelor intre atipice atunci cand nu se ia in
calcul motivul intreruperii.

Interpretarea rezultatelor trebuie facuta cu prudentd avand in vedere limitele studiului,
legate Tn principal de design-ul de tip observational, in care pacientii nu au fost randomizati inainte
de selectarea tratmentului. Desi acest fapt constituie si un avantaj al studiului, avand in vedere ca
reflecta mai bine practica medicala uzuala, potentiale erori de selectie ar fi putut sa apara ca urmare
a faptului ca grupurile de studiu au fost diferite din punct de vedere al unor variabile la inceputul
tratamentului. Posibilitatea introducerii erorilor din partea observatorului (,,0bserver bias”),
recunoscuta in studii care nu au design de tip orb este putin probabil sa fi influentat rezultatele in
studiul nostru, intrucat variabila investigata, intrerupere da/nu, nu se baza pe o evaluare subiectiva.

Cateva concluzii au fost nsd bine sustinute rezultatele studiului:

1. Probabilitatea estimata de mentinere a tratamentului la 12 luni a fost maxima in cazul
olanzapinei si minima in cazul haloperidolului. Tipul de afectiune prim episod/episoade
multiple a fost detectat ca factor independent care influenteaza probabilitatea de intrerupere
a tratamentului antipsihotic.

2. Analiza datelor referitoare la cauzele specifice care au dus la Tntreruperea tratamentului a
relevat diferentierea subgrupurilor de tratament. Tn timp ce probabilitatea de intrerupere a
tratamentului ca urmare a non-compliantei a fost semnificativ mai mica in grupul tratat cu

olanzapina fatd de cea in grupul tratat cu haloperidol, in cazul intreruperii din cauza
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reactiilor adverse olanzapina a avut cea mai mare rata de intrerupere dintre antipsihoticele
atipice, dupa cea a haloperidolului. In grupurile tratate cu quetiapina si aripiprazol nu au
existat cazuri de intrerupere din cauza reactiilor adverse.

3. Inversarea pozitiilor extreme ale grupurilor de tratament in ceea ce priveste rata de
intrerupere a tratamentului in functie de motivul intreruperii subliniaza necesitatea
investigarii acestei variabile atunci cand se alege rata de intrerupere a tratamentului ca
parametru de evaluare a eficacitatii comparative a antipsihoticelor.

Desi cu potential limitat de generalizare a rezultatelor, studiul prezent a fost important pentru
completarea tabloului de date referitoare la mentinerea tratamentului antipsihotic in conditii de
practica medicald uzuald, incluzand aspect mai putin studiate la data realizdrii, precum motivul

intreruperii tratamentului, sau comparatia cu grupul tratat cu aripiprazol.

Alte publicatii legate de complianta la tratament (intreruperea tratamentului):
1. Dima L, Rogozea L, Moga M, Badea M. Telemedicine: applications in clinical
pharmacology, impact on treatment adherence. International Conference New Trends on
Sensing-Monitoring-Telediagnosis for Life Sciences NT SMT-LS 2014, Brasov, July 26-

26, 2014.
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I.1.3 Calitatea vietii la pacienti tratati cu antipsihotice

Dima L, Vasile D, Rogozea L, Zia-Ul-Haqg, Bukhari SA, Moga M. Self-perception of quality
of life in antipsychotic treated patients. Turk J Med Sci. 2015;45(4):782-8.

Evolutia clinicd a pacientilor cu schizofrenie este heterogena si insuficient explicata. Aproximativ
o treime dintre pacienti raman simptomatici in pofida tratamentului, in timp ce, chiar si la pacienti la care
simptomatologia de tip pozitiv este controlatd sub tratament, functionarea normala este afectata. O arie de
cercetare relativ noua este, In acest context, aceea a influentei antipsihoticelor asupra statusului ocupational,
al functiondrii sociale, al calittii vietii si satisfactiei pacientului in viata de zi cu zi. In timp ce in unele studii
a fost analizata perceptia medicusui asupra calitdtii vietii, numita evaluare obiectiva asupra calitatii vietii,
aceasta poate fi diferita de perceptia pacientilor. Studii care sd investigheze perceptia pacientilor tratati cu
antipsihotice asupra calitatii vietii erau insuficiente la momentul realizarii studiului nostru si sunt in
continuare, in special in tarile in curs de dezvoltare. Majoritatea studiilor existente sunt de tip transversal si
au comparat antipishoticele de primi generatie cu cele de generatia a II-a *, fird evaluare prospectivi si
fara a compara grupurile tratate cu diferite antipsihotice.

Scopul studiului pe care I-am efectuat a fost de a evalua evolutia perceptiei pacientilor tratati cu
diferite antipsihotice asupra calitatii vietii si a componentelor sale, precum si a satisfactiei fatd de
tratament, prospectiv, pe parcursul a 12 luni.

Metodologie: Calitatea vietii a fost evaluata prin Scala MOS SF-36 (Medical Outcome Study
36 Item Short Form) si Scala Q-LES-Q SF (Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire
Short Form) (Q-LES-Q SF)®. Variabilele dependente au fost scorurile rezultate in urma aplicirii scalelor
de apreciere a calitatii vietii Q-LES-Q SF (scor total, scor pentru satisfactia fata de tratament, scor pentru
satisfactia fatd de viatd) si MOS SF-36 (pentru cele opt domenii, functia fizica, limitari datorate sanatatii
fizice, durere, stare generala de sandtate, vitalitate-energie/oboseala, functia sociald, limitari datorate

problemelor emotionale, stare de bine emotional), evaluate la internare, la externare, la 6 luni si la 12 luni.
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Rezultate si discutii

Tn toate grupurile de tratament (haloperidol (n = 19), olanzapini (n = 31), risperidona (n =

28), quetiapind (n = 33), sau aripiprazol (n = 20) mediile scorurilor Q-LES-Q SF au crescut pe

parcursul celor 12 luni de urmarire (Figura 5, Tabel 5).

Tabel 5. Evolutia in timp a scorurilor Q-LES-Q SF total in lotul studiat (Dima L, Vasile D,
Rogozea L, et al.. Self-perception of quality of life in antipsychotic treated patients. Turkish
Journal of Medical Sciences 2015).

Q-LES-Q SF Haloperidol Olanzapine Risperidone Quetiapine Aripiprazol Total P

Score* (N=19) (N=31) (N=28) (N=33) (N=20) (N=131)

At inclusion 41 (10.9) 45(11.6) 39(9.2) 38 (10.8) 39 (13) 40 (11.2) 0.109

Atdischarge 44 (12.8) 43 (11.6) 44 (10.5) 41 (12.2) 40 (14) 44 (13.9) 0.206

At 6 months®™ 45 (11.1) 43 (13.1) 47 (11.4) 45 (12.1) 43 (13.8) 46 (12.3) 0.712

At 12 months** 147 (13.1) 50 (11.9)  49(12.1) 47 (12.5) 47 (11.9) 48 (12.1) 0.814
P <0.001

* Medie rotunjita (deviatie standard); **numarul de pacienti evaluati la 6 luni (sau mai devreme, in caz de reinternare)
a fost N-2 in grupul tratat cu haloperidol, N-1 pentru olanzapina, N pentru risperidona, N-1 pentru quetiapind, N pentru
aripiprazol; *** numarul de pacienti evaluati la 12 luni (sau mai devreme, in caz de reinternare) a fost N-2 in grupul
tratat cu haloperidol, N-2 pentru olanzapind, N pentru risperidond, N-3 pentru quetiapina, N-2 pentru aripiprazol; Q-

LES-Q SF = Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire Short Form
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Figura 5. Evolutia in timp a mediei scorurilor de evaluare a calitatii viefii
Q-LES-Q SF total, model de regresie liniara (scor absolut) Evolutia in
timp a mediei scorurilor de evaluare a calitatii vietii Q-LES-Q SF total,
model de regresie liniard (scor absolut) (Dima L, Vasile D, Rogozea L, et
al.. Self-perception of quality of life in antipsychotic treated patients.
Turkish Journal of Medical Sciences 2015).
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Tn general, toate mediilor scorurilor pentru calitatea vietii autoevaluata si a componentelor
sale, precum si pentru satisfactia fatd de tratament au avut o evolutie favorabila (Tabel 5-7).
Ameliorarea scorurilor a fost insd de o magnitudine redusd, mai mica decat cea a scorurilor de
evaluare a psihopatologiei, aspect semnalat si in alte studii 3 . Tn studii care au utilizat scala MOS
SF-36 1n afectiunile cronice s-a ardtat insd cad modificari de 5-10 puncte pot avea semnificatie
clinica.
Tabel 6. Evolutia scorurilor Q-LES-Q SF (satisfactia fata de viata, satisfactia fata de tratament).

(Dima L, Vasile D, Rogozea L, et al.. Self-perception of quality of life in antipsychotic treated
patients. Turkish Journal of Medical Sciences 2015).

Overall life . . . . . .

- . Haloperidol Olanzapine Risperidone Quetiapine Aripiprazol
satlsffctlon (N = 19) (N =31) (N = 28) (N = 33) (N = 20) Total P
score
Atinclusion 3 (1) 3(1) 2(0.9) 2(0.9) 3(0.9) 3(0.9) 0.092
At discharge 3(0.9) 3(1) 3(0.8) 2(0.9) 3(0.9) 3(0.9)  0.307
At6 months™ 13 (0.8) 3(1) 3(0.8) 3(0.8) 3(0.9) 3(09)  0.858
At 12 months™* |3 (1.1) 3(0.9) 3(0.9) 3(0.7) 3(0.8) 3(0.8) 0970

p <0.001

Satisfaction to
treatment score*
At inclusion 3(0.8) 3(0.9) 3(0.6) 3(0.9) 3(0.6) 3(0.8) 0.118
At discharge 3(0.8) 3(0.9) 4(0.8) 3(0.8) 3(0.9) 3(0.9) 0.035
At 6 months™  [3(0.6) 3(0.9) 4(0.8) 3(0.8) 3(0.8) 3(0.8) 0.112
At 12 months*™*  [3 (0.5) 4(0.8) 4 (1) 3(0.7) 3(0.8) 3(0.8) 0.330

In general diferentele intre subgrupurile de tratament nu au fost semnificative statistic, cu
cateva exceptii. Satisfactia fatd de tratament la sfarsitul perioadei de urmarire a fost semnificativ
mai micd in grupul tratat cu haloperidol fatd de cea in grupul tratat cu risperidona si, la limita
semnificatiei statistice fata de grupurile tratate cu olanzapind si quetiapina. S-a remarcat nsa o
evolutie particulara a grupurilor tratate cu aripiprazol in ceea ce priveste mediile scorurilor MOS
SF-36 de evaluare a componentelor “limitari datorate sanatatii fizice” si “limitari datorate sanatatii
emotionale”, care au fost mai mici la 12 luni, statistic semnificativ fatd de grupurile cu cresteri la
limita superioara, risperidona si quetiapina (in cazul LSF) si risperidona si haloperidolul (in cazul
LSE). Fara ca diferentele fatd de celelalte grupuri sa fie semnificative, in cazul aripiprazolului
mediile la 12 luni ajustate cu valoarea bazala au fost minime si in cazul componentelor “durere”,

“energie” si “stare generald de sanatate”.
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Tabel 7: Evolutia scorurilor MOS SF-36. (satisfactia fata de viata, satisfactia fata de tratament).
(Dima L, Vasile D, Rogozea L, et al.. Self-perception of quality of life in antipsychotic treated
patients. Turkish Journal of Medical Sciences 2015).

Haloperidol Olanzapine Risperidone Quetiapine Aripiprazol

Physical function (N=19) (N=31) (N=28) (N=33) (N=20) Total P
Atinclusion 55 (26.8) 53(30.6) 58 (30) 49 (29.5)  55(31.3)  54(29.6) 0.810
At 12 months** 63 (24) 65(23.5) 65(26.8) 66(27.1) 70(25) 66 (25.1)  0.939

Role limitations due to physical health
At inclusion

36 (34.4) 28(32.5) 26(33.5) 17(26.5) 20(27.5) 24 (31) 0.284
At 12 months** 51 (31.7) 42 (33) 52(31.7) 40(29.1) 24(279) 43(31.7) 0.042

Role limitations due to emotional problems
At inclusion 30 (26.2) 27(31.9) 19(25.1) 16(25.9) 16 (26) 21(27.5) 0293
At 12 months** 47 (29.7) 41(33.1) 39(242) 30(25.3) 22(249) 36(28) 0.057

Energy/fatigue

Atinclusion UT(272)  42(249) 43(22.7)
At12 months™ 16 (23.4) .
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Din analiza matricei de corelatie s-a evidentiat o corelatie puternicd, intens semnificativa
statistic, intre scorurile LSF si LSE (coeficient de corelatie Pearson 0,86, p<0,001), aspect
semnalat si in alte studii. O posibild explicatie a fost aceea ca pacientii cu afectiuni psihiatrice
severe ar putea avea dificultati in a face distinctia intre sursa limitarilor pe care le percep, fizica
sau emotionala, desi in ansamblu abilitatea pacientilor cu schizofrenie de autoevaluare a calitatii
vietii cu scala MOS SF-36 a fost similard cu cea a populatiei generale *°. Tot in concordanti cu

datele din literatura 2°

, am gasit in studiul nostru corelatii negative semnificative intre scorurile si
subscorurile scalelor de evaluare a calitatii vietii si scorurile si subscorurile PANSS si CGI, precum
si corelatii pozitive cu scorul GAF. Dintre subscorurile PANSS corelatiile cu scoruri pentru
domenii ale calitatii vietii au fost In general mai mari pentru PANSS general, cu exceptia scorului
pentru functionalitate fizica, scor pentru care corelatia a fost mai puternica pentru PANSS negativ.

Corelatia maximd a scorurilor de calitatea vietii cu subscorul PANSS general sustine ideea ca

simptome precum anxietatea si depresia pot fi indicatori ai nivelului de sdnatate perceput de pacient,
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incluzand si sinitatea fizici si mediul social cu care interactioneazi *’. S-au remarcat in studiul
nostru corelatii puternice intre scorul total de evaluare a calitatii vietii Q-LES-SF si satisfactia fata
de viata (r 0,776, p<0.001), satisfactia fatd de tratament (r 0.619, p<0.001), si starea de bine
emotional (r 0,649, p<0.001).

Rezultatele studiilor care au evaluat comparativ calitatea vietii la pacienti cu schizofrenie si
afectiuni asociate tratati cu antipsihotice sunt contradictorii. Unele studii au raportat superioritatea

38-42

antipsihoticelor atipice comparativ cu cele conventionale®*™, n altele s-a evidentiat superioritatea

antipsihoticelor noi limitat, in anumite domenii ale calitatii vietii ***° , in timp ce in alte studii

superioritatea atipicelor nu a putut fi confirmata 46, In

studiul nostru singura diferenta care ar
confirma o performanta inferioara a haloperidolului a fost in cazul satisfactiei fatd de tratament. si
n cazul altor domenii mediile au fost mai reduse in grupul tratat cu haloperidol, comparativ cu alte
grupuri, fard insd ca diferentele sa fie statistic semnificative: scorul total de evaluare a calitaii vietii
(Q-LES-SF), functia fizica, starea de bine emotional (sanatate psihica), pentru care mediile au fost
minime Tn grupul tratat cu haloperidol, sau vitalitate-energie si functie sociala, pentru care mediile
au fost la limita inferioara, dupa mediile in grupul tratat cu aripiprazol. Rezultate ale studiilor care
au utilizat scala MOS SF-36 au aratat ca la pacienti cu afectiuni cronice modificari cu 5-10 puncte
ale scorurilor pot fi clinic semnificative. Componentele stare de bine emotional, vitalitate-energie si
functie sociala au fost remarcate si n alte studii ca domenii in care antipsihoticele atipice au fost
superioare celor clasice 4.

Am remarcat la majoritatea datelor referitoare la evaluarea calitatii vietii si a
componentelor sale o mare variabilitate a acestora, deviatiile standard pentru mediile scorurilor
studiate fiind mai mari, In unele cazuri de cateva ori mai mari, decat media, aspect de asemenea
semnalat si Tn alte studii > si factori multipli au fost implicati in posibile explicatii ale acestor
constatari. Intr-un studiu care a comparat evaluarea calitatii vietii de catre pacient cu cea facuta

de medic Jung si colab. °? au diferentiat trei profiluri de pacienti in functie de concordanta sau

discordanta dintre cele doua tipuri de evaluari. Un tip de pacienti sunt cei care isi supraevalueaza
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calitatea vietii comparativ cu nivelul de functionalitate, de obicei pacienti cu un grad mai mare de
disociere a afectiunii, partial din cauza simptomatologiei de tip pozitiv, care minimalizeaza
importanta afectiunii si a consecintelor ei. La polul opus, sunt pacientii la care scorurile de
autoevaluare sunt mici in comparatie cu nivelul de functionalitate, in general pacienti care asociaza
somatizare, depresie, anxietate, sau fobii intr-o mai mare proportie decat alti pacienti, in pofida
unui nivel similar de simptomatologie pozitivi sau negativa. La acest subgrup strategii de
ameliorare a simptomatologiei afective ar putea fi utile in ameliorarea calitatii vietii. In conditiile
unui grup heterogen In care toate categoriile anterior mentionate sunt analizate impreuna,
interpretarea comparativa pe subgrupuri de tratament a rezultatelor referitoare la calitatea vietii
este dificila. S-a ardtat de asemenea cd sexul pacientului are valoare predictiva pentru perceptia
subiectiva asupra calitatii vietii, pacientii de sex feminin avind scoruri mai mari la scalele de
autoevaluare s3. Avand in vedere numarul relativ mic de pacienti, analiza stratificata propusa de
Jung si colab. %2 ca solutie la aceastid problema nu a fost posibild, dar diferite constatiri in studiul
nostru precum aceeea a variabilitatii mari a datelor sustin ideea necesitatii investigarii stratificate
in functie de factori precum nivelul de constientizare a afectiunii (insight), functia cognitiva, sau
simptomatologia afectiva. O alta limita in interpretarea rezultatelor referitoare la calitatea vietii la
pacientii din lotul studiat poate fi aceea ca nu am avut date referitoare la valorile scorurilor la
scalele utilizate pentru populatia generala.

Variabilitatea mare a datelor a facut dificila interpretarea comparativa pe subgrupuri de
tratament si a confirmat ideea ca pentru obfinerea unor informatii valide suplimentare in acest sens
sunt necesare metode de stratificare a pacientilor cu schizofrenie sau afectiuni asociate in functie
de factori precum nivelul de constientizare a afectiunii (insight), functia cognitiva, sau
simptomatologia afectiva. Influenta unora dintre acesti factori asupra perceptiei referitoare la
calitatea vietii este sugeratd in studiul nostru si de unele corelatii detectate ca semnificative intre
scorurile si subscorurile de calitatea vietii si cele de evaluare a simptomatologiei. Daca evolutii

diferite ale perceptiei asupra calitatii vietii vor fi stabilite de studii ulterioare ca depinzand de unul
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sau altul dintre factorii de mai sus, strategii de ameliorare a simptomatologiei afective, spre exemplu,
ar putea fi utile in ameliorarea calitatii vietii la subgrupurile corespunzitoare. intelegerea motivelor
care duc la diferente intre studii in ceea ce priveste calitatea vietii va permite si gasirea unor metode
de imbunatatire a aplicabilitatii scalelor la pacienti cu schizofrenie si afectiuni asociate si va permite
identificarea unor diferente intre antipsihotice daca acestea exista, diferente care in prezent ar putea

fi mascate de factori anterior mentionati.
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I.1.4 Studiul reactiilor adverse ale antipsihoticelor

Tratamentul schizofreniei si al afectiunilor asociate nu reprezinta doar o problema de
psihiatrie si/sau terapeuticd, ci si o problemd de sanatate publica. S-a ardtat ca pacientii cu
schizofrenie au o speranta de viata cu aproximativ 15 ani mai mica, fata de populatia generala si o
mortalitate in crestere **. Desi initial se considera ci aceasti crestere este legati de riscul suicidar,
S-a aratat ca principala cauza a mortalitatii in exces este riscul cardio-vascular, ca rezultanta a unei
multitudini de factori posibil implicati °°. Antipsihoticele de generatia a 1I-a au fost asociate cu
risc crescut de crestere in greutate, hiperglicemie, modificari ale profilului lipidic, asa-numite
reactii adverse de tip metabolic, acest risc insd fiind variabil de la un compus la altul. Cresterea in
greutate a fost asociatd, la randul ei, cu reducerea calitdtii vietii, non-complianta la tratament,
precum alterarea tolerantei la glucozi, dislipidemie, sau hipertensiune *°. Relatia intre cresterea in
greutate la pacienti tratati cu antipsihotice si mortalitatea crescuta la pacienti cu schizofrenie nu a
fost complet elucidata. Riscul de a induce cresterea in greutate este heterogen intre antipsihotice,
dar si pentru acelasi antipsihotic, de la un pacient la altul >’. O mai buni intelegere a diferentelor
intre antipsihotice In ceea ce priveste riscul de a induce cresterea in greutate, prin date din trialuri
clinice, studii observationale, in paralel cu studii menite sa elucideze mecanismele implicate, ar
putea permite o mai buna gestionare a acestor pacienti.

In urma studiilor efectuate in cadrul lucrarii de doctorat a rezultat ci o crestere mai mare
in greutate la 12 luni de tratament in grupurile tratate cu clozapina si olanzapina, urmate de cele
tratate cu quetiapind si risperidond, la randul lor cu cresteri mai mari fatd de grupul tratat cu
aripiprazol. Din analiza sistematica a trialurilor clinice a rezultat ca proportia de pacienti cu
crestere in greutate clinic semnificativa (mai mare sau egal cu 7% din greutatea initiald) este mai
mare la pacientii tratati cu olanzapina, fatd de cei tratati cu alte antipsihotice atipice®®. Aceasti
constatare a aparut si In studiul personal, la 45% din pacientii tratati cu olanzapina, fata de 15-30%
din pacientii celorlalte grupuri, desi diferenta nu a fost statistic semnificativa. Faptul ca in unele
grupuri de tratament, spre exemplu in cazul aripiprazolului, numarul de pacienti supraponderali a
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scazut, desi media modificarii greutatii per grup a crescut usor, dar si deviatia standard a mediei,
care a fost mai mare decat media, a ilustrat variabilitatea interindividuald a rezultatelor in cadrul
grupului. Acest fapt a fost semnalat si in studii realizate in conditii controlate *° si nu are o
explicatie bine stabilitd, dupa cum nici mecanismul cresterii in greutate induse de antipsihotice nu
este elucidat. Interactiunea complexa dintre factorii implicati in metabolismul energetic si reglarea
comportamentului alimentar, efecte ale bolii la pacienti tratati cu antipsihotice (precum agitatie
sau apatie, anhedonie, depresie) precum si diferite efecte farmacodinamice ale medicatiei, la care
se adauga implicarea covariabilelor precum caracteristicile demografice, tratamentul anterior si
comedicatia, dieta, nivelul activitatii fizice, sau constitutia pacientului si factori genetici face
dificila delimitarea rolului fiecaruia. Despre aripiprazol s-a aratat ca are, in general, efecte
metabolice reduse, este slab corelat cu cresterea in greutate si poate fi corelat cu scaderea in
greutate si cu ameliorarea profilului lipidic -2, Heterogenicitatea efectului antipsihoticelor asupra
greutatii rezultd din interactiuni medicament-factori genetici-mediu deocamdatd insuficient
intelese, din care rezultd modificari ale relatiilor intre peptide si hormoni care regleaza
comportamentul alimentar si metabolismul energetic si, respectiv a echilibrului dintre procese
orexigene (anabolice) si anorexigene (catabolice) ®. Tn studiile personale modificarea trigliceridelor
serice la 12 luni de la includere a fost corelata pozitiv, statistic semnificativ, cu cresterea in greutate. O
corelatie slaba a fost observata si pentru modificarile colesterolului, in timp ce modificarile glicemiei
nu au fost corelate cu cresterea in greutate. Se considera in prezent ca modificarile metabolice sunt
in general mediate indirect prin cresterea in greutate, dar, cel putin in cazul unora dintre
antipsihotice, si prin efecte moleculare directe care nu presupun cresterea ponderala (clozapina,
olanzapind) sau care pot chiar atenua efectul de crestere in greutate (aripiprazol) °. Desi am
identificat si in studiul personal corelatii intre cresterea mediei trigliceridelor sau a colesterolului
si cresterea in greutate, lipsa corelatiei cu cresterea in greutate in cazul glicemiei si existenta unor

pacienti la care modificdri metabolice au apdrut in lipsa cresterii in greutate sugereaza, pana la
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elucidarea mecanismelor moleculare, necesitatea monitorizarii in practici a parametrilor
metabolici Tn toate cazurile, chiar si in absenta cresterii ponderale.

S-a evidentiat in urma studiilor efectuate necesitatea identificarii de strategii individuale
de prevenire si management a modificarilor asociate cu risc cardio-vascular la pacientii tratati cu

antipsihotice.

Manu P, Dima L, Shulman M, Vancampfort D, De Hert M, Correll CU. Weight gain and obesity
in schizophrenia: epidemiology, pathobiology, and management. Acta Psychiatr Scand.
2015;132(2):97-108. doi: 10.1111/acps.12445. ISI FI 5,605 SRI 2,727.

Ca urmare a continudrii cercetdrii iIn domeniul psihofarmacologiei, dupa sustinerea tezei
de doctorat am avut oportunitatea elaborarii, In colaborare cu personalitati de marcad la nivel
mondial in domeniul psihiatriei si a terapiei cu antipsihotice a lucrarii “Weight gain and obesity in
schizophrenia: epidemiology, pathobiology, and management”, publicata in anul 2015 in revista
Acta Psychiatrica Scandinavica. Lucrarea a avut drept obiectiv identificarea datelor clinice si
experimentale de actualitate care sa permitd intelegerea obezitatii in schizofrenie cu privire la
mecanismele sale genetice, neurotransmitatoare, hormonale si psihosociale si clarificarea
modalitatilor prin care aceste date contribuie la o abordare rationald pentru prevenirea si
gestionarea greutatii la aceasta populatie de pacienti.

Obezitatea contribuie la cresterea morbiditatii pentru pacientii cu diabet zaharat de tip 2,
boala coronariana, dislipidemie, hipertensiune arteriala, accident vascular cerebral, apnee in somn,
osteoartritd si unele tumori solide si este asociati cu o mortalitate crescutd. In comparatie cu
populatia generald, pacientii cu schizofrenie si tulburare bipolard in stadiu incipient sau netratati
anterior au un risc substantial mai mare de a fi clasificati ca fiind supraponderali (IMC = 25- <30
kg / m2), obezi (IMC >30 kg / m2) sau sa aiba obezitate centrala (circumferinta taliei> 102 cm la
) 64

barbati si> 88 cm la femei) **. Antipsihoticele au potentiale diferite de crestere in greutate. Printre

antipsihoticele de prima generatie, agentii cu potentd redusd, cum ar fi clorpromazina si
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tioridazina, sunt asociati cu un risc mai mare de crestere in greutate decat oricare dintre agentii cu
potenti medie sau mare ®. Cresterea in greutate este maximi pentru antipsihoticele de a doua
generatie, clozapina si olanzapina. lloperidona, quetiapina, risperidona, paliperidona, sertindolul
si zotepina au un risc intermediar, in timp ce amisulprida, aripiprazolul, asenapina, lurasidona si
ziprasidona sunt, in general, asociate cu cresteri mici ale greutitii corporale ®*

Toate antipsihoticele sunt asociate cu un castig notabil in greutate la pacientii netratati
anterior cu antipsihotice si cu prim episod %%, De exemplu, intr-un studiu de 12 luni care a
implicat pacienti cu schizofrenie prim episod care au primit antipsihotice considerate neutre din
punctul de vedere al castigului ponderal (amisulprida, ziprasidona si haloperidol in doze mici),
fiecare medicament a fost asociat cu cresterea semnificativa in greutate (9,7, 4,8 si respectiv 6,3
kg) °".Aceste constatiri sunt sustinute de un studiu recent de 3 ani privind tratamentul cu
quetiapin, ziprasidoni si aripiprazol la pacientii cu prim episod psihotic %. Proportia pacientilor
care au obtinut > 7% din greutatea initiald a fost de 23% pentru ziprasidona, 32% pentru quetiapina
si 45% pentru aripiprazol. Cresterea maxima in greutate asociata cu antipsihotice la pacientii cu
schizofrenie care nu au primit anterior medicamente apare in primele luni de tratament 54,
Subgrupuri de pacienti tratati cu antipsihotice din a doua generatie prezinta o crestere a greutatii
rapida si marcati, la scurt timp dupa expunere. Intr-0 analiza retrospectiva a 1191 de pacienti
diagnosticati cu schizofrenie sau cu tulburiri schizoafective tratati cu olanzapini®, aproximativ
15% dintre subiecti au prezentat o crestere rapida de >7% din greutatea corporald in primele 6
saptamani de tratament, cu o crestere medie in greutate de 1,8-3,2 kg (aproximativ 4% din
greutatea corporald initiald) in primele 2 saptamani. Modificarea medie a greutatii in acest subgrup
a fost mai mare la sfarsitul celor 52 de sdptimani comparativ cu subiectii cu o crestere mai
lenta sau fara crestere a greutatii la 6 saptamani. Cei care au prezentat un castig rapid in
greutate au fost mai tineri, aveau un IMC initial scazut si probabilitate mai mare de a raporta

cresterea poftei de mancare ®°.
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Dovezi din ce in ce mai multe indica faptul ca antipsihoticele au un potential orexigenic de

67,70,71

crestere 1n greutate mai mare la copii si adolescenti decat la adulti si cd pacientii tineri care

primesc antipsihotice prezinti un risc crescut de a fi sau de a deveni supraponderali sau obezi ">,
O comparatie recenta a studiilor pe termen lung (urmari mediane = 201 zile) la pacientii tratati cu
olanzapini a indicat o crestere medie in greutate de 4,8 kg la adulti si de 11,2 kg la adolescenti '°.
Proportia pacientilor care au avut o crestere > 7% din greutatea initiala a fost de 55,4% in randul
adultilor si de 89,4% la pacientii cu varsta sub 18 ani, o diferentd care nu se explicd doar prin
cresterea. Cresterea in greutate este foarte raspandita la tinerii care primesc antipsihotice pentru
tulburdrile din spectrul autismului, posibil datorita faptului ca nu au fost expusi sau expunerea a
fost redusa anterior si cd au primit antipsihotice la o varstd mai mica decat pacientii tratati pentru
tulburiri psihotice si bipolare 477

Dezbaterea cu privire la relatia inversa dintre IMC si cresterea in greutate indusa de
antipsihotice continua. Studiul Worldwide Schizophrenia Outpatient Health Outcomes privind
4626 pacienti dupa 3 ani de monoterapie cu antipsihotice a constatat ca procentul pacientilor care
au obtinut > 7% din greutatea corporald a fost mai mic odati cu cresterea IMC '8, De exemplu, in
subpopulatia tratata cu clozapina, cresterea semnificativa in greutate a fost Datele longitudinale
colectate la pacientii tratati cu olanzapina (doza modald medie = 13,3 mg / zi) au indicat ca
incetinirea ratei de crestere in greutate observata dupa 2-4 luni de tratament a fost maxima pentru
pacientii care au fost obezi la momentul initial °. Interpretarea acestor date este impiedicati de
faptul ca pentru aproximativ 90% din pacienti ce au intrat in aceste studii '8, valoarea initiali a
IMC poate sa fi reflectat acumularea in greutate in timpul unei expuneri anterioare la unul sau mai
multe medicamente antipsihotice.

Patobiologie

Greutatea corporala si homeostazia energeticd

Cresterea semnificativa a ratelor la nivel mondial de subpopulatie supraponderala si obeza a

fost legatda de modificarile compozitiei dietei, de aportul caloric crescut si de modificarile
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microflorei intestinale . Pacientii cu schizofrenie consumi alimente nesinitoase. O meta-analizi
recentd a 31 de studii privind modelele dietetice a identificat un consum ridicat de grasimi saturate
si un consum redus de fructe si fibre dietetice &. O ancheti detaliatd, controlati, indicd faptul ci
pacientii cu schizofrenie au avut un aport zilnic de calorii si proteine pe kilogram de greutate
corporala, care era independent de IMC 82, Contributia carbohidratilor la aportul caloric total a fost
mai mare in grupul de schizofrenie. Comparativ cu subiectii sanatosi de control, pacientii au
consumat cantitdti mai mici de fitosteroli, omega-6, vitamina A si tocoferol alfa. Diferentele
nutritionale nu au fost corelate cu tipul de antipsihotic ®, o problemi care necesitd investigatii
suplimentare, avand in vedere dovezile experimentale solide ca olanzapina mareste preferinta
pentru dieta bogata in grisimi / zaharuri 884, Tratamentul de un an cu olanzapini, risperidond sau
quetiapini la adolescenti a dus la o crestere medie a masei de grisime cu 6,1 kg 8. Raportul privind
consumul de energie de repaus /masa corporala fara grasimi, a fost masurat prin calorimetrie
indirecta si impedantd bioelectrica, a aratat o crestere semnificativa si a fost corelat cu cresterea in
greutate pe toata durata urmaririi. Aceste constatari sugereaza o stare hipometabolica indusa de
medicament, care poate avea un rol adjuvant in cresterea poftei de mancare, aportul caloric si
cresterea in greutate 5. Capacitatea de a utilizare a grasimilor pentru energie poate juca un rol
semnificativ 5°.

Neurotransmitdtorii si modificarile hormonale in schizofrenie.

Importanta neurotransmitdtorilor si a efectelor hormonale in cresterea ponderalda a
pacientilor cu schizofrenie a fost studiatd in principal pentru olanzapind. Nivelurile de leptina au
fost similare la pacientii cu schizofrenie si la subiectii sinitosi de control cu IMC comparabile .
A fost observatd o asociere inversa pentru valorile initiale ale greutatii si leptinei cu gradul de
greutate obtinut in timpul perioadei de 3-6 luni de monoterapie antipsihotica . Tn contrast cu
dinamica previzibila a leptinei, nivelurile plasmatice ale peptidei AgRP (agouti-related peptide)
nu au scazut la pacientii cu castig de greutate tratati cu olanzapind, sugerand o intrerupere mediata

medicamentos a controlului apetitului din hipotalamus 8°. Datele recente din studiile pe animale
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au indicat, de asemenea, ca olanzapina a crescut ARNm orexigenic neuropeptida Y (NPY) si a

% si a crescut regulat grelina si grelina de

scazut POMC anorexigenic in nucleul arcuat
semnalizare, conducand la hiperfagie .
Contributia adiponectinei nu a fost suficient elucidata. Nivelurile plasmatice au fost corelate
invers cu IMC si semnificativ diferite intre pacientii cdrora li s-a administrat monoterapie
antipsihotica care au fost obezi, supraponderali sau cu greutiti normale %22, Nivelurile au fost mai
mici la pacientii tratati cu clozapind decéit la cei cdrora li s-a administrat olanzapind sau
risperidona. Intr-un studiu prospectiv de 3 luni, nivelurile de adiponectini au scizut la pacientii
tratati cu olanzapind, dar au crescut la cei care primesc risperidond, un efect diferential care nu a
fost influentat de IMC-ul final ®*. Aceste rezultate pot reflecta un efect al medicamentului, avand in
vedere rezultatele unui studiu mai recent, bine controlat al pacientilor cu schizofrenie netratati anterior
s1 cu greutate normald, care a indicat ca nivelul lor de adiponectina a fost semnificativ mai mare decat
in cazul celor supraponderal si obezi, dar diferit de cel al subiectilor sintosi de control .
Transmiterea histaminergica este implicata in homeostazia energetica si, de asemenea, pare
a fi relevantd in cazul cresterii in greutate asociata cu antipsihotice, deoarece importanta
antagonismului receptorilor histaminici H1 (H1R) cu antipsihotice a fost cel mai bun predictor al
gradului de crestere in greutate Tn studiile clinice *°8. Prin ea insisi, afinitatea pentru HIR a
clasificat corect 15 dintre cele 17 antipsihotice tipice si atipice cu privire la potentialul lor de a
produce crestere in greutate *. Datele recente din studiile pe animale au intirit aceasti explicatie,
indicand faptul ca interactiunea dintre HI1R hipotalamic si semnalarea protein kinazica activata de
AMP (AMPK) mediaza, intr-un model temporizat, hiperfagia si cresterea in greutate indusa de
olanzapini *. Expresia ARNm HIR si fosforilarea AMPK au fost corelate pozitiv cu consumul
alimentar in stadiul incipient, hiperfagic de crestere a greutatii induse de antipsihotice. Blocarea
HIR de ciatre AMPK devine o stare cronica si explicd intretinerea ridicata a greutatii corporale.
Agonistii HIR inhiba hiperfagia asociatd olanzapinei la modelele animale [65] si la pacientii cu

schizofrenie 1%,
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Antagonismul 5-HT2c a fost implicat de asemenea in cresterea ponderala legata de medicatia
antipsihoticd, iar cele mai multe antipsihotice din a doua generatie, in special clozapina si
olanzapina, sunt antagonisti puternici ai 5-HT2c. Toate antipsihoticele se leaga si actioneaza fie
ca antagonisti, fie ca agonisti partiali pentru receptorii D2 si, din punct de vedere clinic, cresterea
semnificativd in greutate (>7% din valorile de pretratament) poate sa apara chiar si in cazul
medicamentelor antipsihotice care interactioneaza exclusiv cu receptorii D2 si / sau D3, cum ar fi
amisulprida, subliniind Tn continuare mecanismele complexe de crestere a greutatii asociata cu
antipsihoticele. De asemenea, efectele sinergice dintre blocada receptorilor D2 si receptorii 5-
HT2a sau 5-HT2c pot juca un rol-cheie in declansarea unei cascade de evenimente care conduc la
cresterea consumului de energie si cresterea in greutate 1,

Vulnerabilitatea genetica.

Datele actuale indica un potential rol al mai multor gene in cresterea in greutate indusa de
medicamente antipsihotice, incluzand transmiterea alfa-adrenergica, activitatea receptorului si
semnalizarea receptorilor de leptind, semnalizarea hormonului de concentrare a promelaninei,
incluzand gena receptorului melanocortin 4 si activitatea receptorului canabinoid %2 La
pacientii de origine europeana, cresterea in greutate produsa in timpul tratamentului cu clozapina
si olanzapind a avut asocieri semnificative genotipice si alelice cu polimorfisme functionale in
neuropeptida Y 1% si gene subunitare care codifici senzorul celular de energie, protein kinaza
AMP activata 1%, De mare interes sunt, de asemenea, constatirile care indica faptul ci variantele
de gene care controleazad receptorul dopaminei D2 si receptorul serotoninei 2C se coreleazd cu
cresterea in greutate la persoanele expuse recent la olanzapini 1°°. Un polimorfism al genei "clock”
NR3Cl1, implicat in activitatea de reglare circadiand a receptorilor glucocorticoizi, a fost identificat
ca o corelatie a greutatii, circumferintei taliei si a raportului talie / sold la pacientii cu schizofrenie
tratati cu antipsihotice, dar specificitatea constatirii este discutabila *°°. Lucririle recente s-au axat,
de asemenea, pe explorarea genei factorului de necroza tumorala alfa (TNF o). TNF alfa este

considerat unul dintre cei mai fiabili indicatori care arata ca procesele inflamatorii contribuie la
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patobiologia schizofreniei, tulburirii bipolare si depresiei 1. Dupi controlul asupra factorilor non
genetici, purtatorii polimorfismului -308G din aceasta gena au obtinut o greutate mai mare in
cursul celor 8 ani de tratament cu clozapini %, Cu toate acestea, rezultatele nu au fost confirmate
intr-un studiu mai amplu al pacientilor cu schizofrenie tratati in medie 4 ani cu clozapina,
olanzapini sau risperidona 1°°.

Tn ansamblu, aceste date indica faptul ca interventiile care vizeazi ameliorarea obezitatii si
a bolilor cardiovasculare trebuie sa fie complexe, pe masura complexitatii interactiunii intre
factorii psihosociali, comportamentali si biologici care fac obezitatea si bolile cardiovasculare mai
probabile la pacientii cu boli mintale severe, inclusiv schizofrenie.

Indicatii generale

Ghidurile privind gestionarea excesului de greutate si a obezitatii la adulti au fost recent
actualizate pentru a se potrivi profilurilor de risc pentru afectiunile cardiovasculare cu beneficiile
tratamentului %, IMC-ul si circumferinta taliei trebuie misurate cel putin anual, iar adultii
supraponderali si obezi ar trebui sa fie informati despre relatia dintre IMC-ul crescut si riscul
bolilor cardiovasculare, diabetul de tip 2 si mortalitatea de toate cauzele. Pacientii cu unul sau mai
multi factori de risc (dislipidemia, hipertensiunea arteriald sau hiperglicemia) ar trebui sa fie
informati ca o scadere sustinutd a greutatii de cel putin 3% -5% va aduce beneficii sanatatii
acestora. Modificarile care creeaza un deficit energetic (ingerare <consum) sunt necesare in toate
incercarile de a pierde in greutate si pot fi obtinute prin prescrierea dietelor. Aderarea la dieta si
valoarea pierderii in greutate este sporita prin cresterea activitatii fizice si participarea, timp de cel
putin 6 luni, la un program complet de stil de viata, care ar trebui sa includa sesiuni sdptamanale
de intensitate ridicata, individuale sau de grup. Pentru intretinerea pierderii in greutate,
recomandarile includ interventii lunare fata in fata, continuarea aportului caloric redus si 200-300
min / siptimind de activitate fizica °. Tratamentul chirurgical bariatric ar trebui luat in
considerare la adultii cu IMC> 40 kg / m2 si la pacientii cu morbiditate asociata obezitatii cu IMC

>35 kg / m2 dupa interventii alimentare si comportamentale.
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Strategiile de minimizare sau inversare a efectelor adverse cardiovasculare si metabolice
asociate cu antipsihoticele, includ promovarea celui mai important mod de viata sanatos (fig.l1a,
b). Educatia, instruirea sau interventia cu privire la stilul de viata sanatos trebuie sa fie intotdeauna
utilizatd Tnainte de a lua in considerare trecerea la antipsihotice cu risc scazut pentru singurul motiv
al stabilizarii riscului cardiometabolic sau la administrarea de medicamente care reduc greutatea
si/ sau inverseaza anomaliile metabolice 111114,

Trecerea de la un antipsihotic la un agent cu risc mai scdzut este o alta abordare bazata pe
dovezi privind abordarea cresterii in greutate asociata antipsihotic si a anomaliilor metabolice
(fig.1a, b). Atunci cand trecerea la un antipsihotic cu risc scazut nu este o optiune, pot fi
adminstrate medicamente si pentru a contracara reactiile adverse cardiometabolice asociate cu
antipsihoticele (fig.1a, b). Nu existd dovezi clare potrivit carora prevenirea, adica metforminul
administrat Impreund cu un nou antipsihotic, este mai eficientd decat interventia dupa cresterea in
greutate 1%°,

Aceste recomandari au fost sintetizate printr-un algoritm pentru monitorizarea
cardiometabolica si de crestere in greutate a pacientilor tratati cu antipsihotice (Figura 6).

Cresterea in greutate si obezitatea la pacientii cu schizofrenie si alte tulburari mentale sunt
asociate cu o serie de urmari fizice si psihiatrice negative. Prin urmare, greutatea corporala si indicii
metabolici aferenti trebuie monitorizati in mod obisnuit si vizati ca parte a unui program de ingrijire
cuprinzator si integrat. Avand in vedere ca pacientii grav bolnavi psihic cautd se adreseaza, mai putin

sau primesc ingrijiri specializate inferioare comparativ cu populatia generala ¢, in ciuda riscului lor

crescut de a avea efecte fizice adverse 1117 furnizorii de asistentd medicald mentald ar trebui si
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Figura 6. a) Algoritmul sugerat pentru monitorizarea cardiometabolicad a
pacientilor tratati cu antipsihotice.b) Algoritmul sugerat pentru
gestionarea  cresterii in  greutate @ pacientilor tratati cu
antipsihotice.(Manu P, Dima L, Shulman M, Vancampfort D, De Hert M,
Correll CU. Weight gain and obesity in schizophrenia: epidemiology,
pathobiology, and management. Acta Psychiatr Scand. 2015)

Este de asemenea important sa se ia In considerare faptul ca antipsihoticele sunt in prezent
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singura clasi de medicamente dovedita in tratamentul eficient al psihozei '8, Mai mult decat atat,
in studiile de la nivel national, pacientii cu schizofrenie care nu primesc antipsihotice au avut cea
mai mare mortalitate de toate cauzele °*?°, Tn plus, alte medicamente, inclusiv stabilizatori ai

dispozitiei si antidepresivele, utilizate adesea la pacientii cu schizofrenie, pot, de asemenea, si
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determine crestere in greutate si sa afecteze in mod negativ metabolismul lipidic si pe cel al

glucozei 2

, lar intre antipsihotice riscul de a induce cresterie in greutate sau reactii adverse
metabolice este diferit 6411° Aceste diferente trebuie luate in considerare cand se face alegerea
tratamentului *?2. Tn mod ideal, un algoritm de tratament ar trebui si inceapa cu o educatie /
instruire in ceea ce priveste stilul de viatd sanatos si cu antipsihotice cu risc cardiometabolic mai
scazut si sd ia in considerare numai agentii de risc mai mare atunci cand a devenit clar ca
medicamentele mai sigure fizic nu sunt suficient de eficiente sau tolerate. Furnizorii de servicii de
ingrijire psihiatricd ar trebui s@ vizeze echilibrarea eficacitatii acute si pe termen lung, precum si a

tolerabilitatii s1 sa coopteze alti specialisti medicali, dupa cum este necesar, pentru a imbunatati

bunastarea generald a pacientilor cu schizofrenie.
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I.1.5 Studiul mecanismelor implicate in schizofrenie si implicatii terapeutice

Interesul pentru psihofarmacologie in general si pentru cercetare in arii care continud sd fie
»ascunse n ntuneric”, precum afirma Kraepelin 2, cu un secol in urmi, referitor la cauzele
schizofreniei, s-a manifestat incd de la Inceputul carierei mele universitare si s-a materializat prin
lucrari care au investigat neurotransmitatorii implicati in schizofrenie si tratamentul acesteia, teoriile
menite sa explice fiziopatologia psihozelor si posibilele implicatii in tratament, mecanismele efectelor
benefice si ale reactiilor adverse ale antipsihoticelor si posibilitatea dezvoltarii de noi tinte terapeutice.

Desi primele medicamente antipsihotice au aparut cu peste 50 de ani in urma, mecanismul
exact al actiunii lor este subiect de cercetare permanenta si in prezent, in paralel cu cercetarile care
investigheaza mecanismele fiziopatologice implicate in aparitia psihozelor. Un numar foarte mare
de parametri neurochimici au fost investigati in schizofrenie, atat studiile postmortem, cat si cele
imagistice, in-vivo, sugerand cd modificari ale catorva sisteme de neurotransmitatori sunt
implicate in procesele fiziopatologice care duc la aparifia simptomelor psihotice de tip pozitiv,
negativ, sau cognitiv.

Inci de la aparitia clorpromazinei si prin o multitudine de studii ulterioare sistemul
dopaminergic a fost implicat in fiziopatologia psihozelor. Ipoteza dopaminergica in schizofrenie este
una dintre teoriile cu cea mai lunga evolutie in timp, in psihofarmacologie. Cea mai promitatoare si
larg acceptatd ipoteza in legaturd cu schizofrenia de-a lungul timpului a fost cea a unui exces
dopaminergic. In cea mai simpli formi a sa, ipoteza dopaminergici sustinea ci un exces al
neurotransmiterii dopaminergice la nivel cerebral duce la aparitia simptomelor de tip psihotic. Aceasta
ipotezd se baza initial pe dovezi indirecte, precum corelatia pozitivd dintre ameliorarea
simptomatologiei de catre neuroleptice si capacitatea acestora de blocare a receptorilor D2, sau
capacitatea medicamentelor care cresc eliberarea de dopamina (spre exemplu, amfetamina) de a induce
psihozd. In timp au aparut variatiuni ale ipotezei de bazi, precum ar fi aceea ci activitatea
dopaminergica este redusa la nivel prefrontal si in alte regiuni corticale, si crescuta la nivel limbic si
subcortical. Multiplele studii efectuate 1n ultimii ani, fard sa elucideze implicarea dopaminergica in
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schizofrenie, au aratat ca rolul acesteia este mult mai complex decat se considera initial.

Ulterior au fost implicate disfunctii ale altor sisteme de neurotransmitatori: Serotoninergic (5-HT),
glutaminergic si GABA-ergic, fara sa fie stabilit in totalitate daca modificarile neurochimice
reflecta o patologie primara sau una secundara, mecanisme compensatorii, sau influente de mediu.

Am studiat extensiv si aprofundat studiile existente in literatura si am prezentat sinteza acestora
in anul 2005 in cadrul Conferintei Internationale, editia aniversara, ,,700 ANNI DE ,.LA
SAPIENZA”. DALLE CELLULE STAMINALI ALLA SALUTE MENTALE” -
Universitatea La Sapienza ROMA, in calitate de invitat al organizatorului, Prof. GIUSEPPE
BERSANI. Dima L: Advances in the pathogenesis and pathophysiology of schizophrenia and
their therapeutic implications ,,700 ANNI DE ,LA SAPIENZA”. DALLE CELLULE
STAMINALI ALLA SALUTE MENTALE - Convegno dei Docenti Europei del Programma
Socrates/Erasmus della | Facolta di Medicina e Chirurgia, ROMA - ITALIA, 8-9 apr. 2005.

In acelasi an am publicat in lucrarea ,,Glutamatergic System in Schizophrenia” (Dima L.
Glutamatergic System in Schizophrenia. Bulletin of the Transilvania University of Brasov Series
B, 2005;12(47):213-220) date de actualitate referitoare la implicarea sistemului glutamatergic in
schizofrenie si posibilele noi tinte terapeutice. Am prezentat date referitoare la la interactiunea
complexa intre receptorii glutamatergici si dopaminad, la hipofunctia receptorilor glutamatergici
NMDA 1n schizofrenie si posibila implicare a acesteia in simptomele cognitive sau de tip negativ,
in modificari ale neuroplasticitatii neuronilor prin alterarea conectivitatii sinaptice, precum si la
posibilele implicatii terapeutice, prin agenti modulatori ai transmiterii glutamatergici: agenti care
sa actioneze asupra multiplelor locusuri modulatori de pe receptorii NMDA (locusul modulator al
glicinei, transportori ai glicinei, serin racemaza, locusul pentru poliamine, locusul pentru Zn),
medicamente care sa actioneze asupra unor transportori de tip GLYT1 sau SNAT (,,small neutral
aminoacids transporters ) care regleaza nivelul extracelular al glicinei, agonisti la nivelul
receptorilor glutamatergici metabotropi, sau ampakine, modulatori pozitivi ai receptorilor AMPA.

Am studiat de asemenea implicarea sistemelor colinergic, GABA-ergic si a altor sisteme in
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patologia schizofreniei si modularea prin aceste sisteme a activitatii neuronilor dopaminergici si
glutamatergici si posibilul rol al agentilor colinergici, sau a altor agenti in tratamentul schizofreniei
(Dima L. Directions of research for possible new antipsychotics. Brasov Medical Journal 2009;
ISSN 1841-0782). Aceste aspecte cercetate si publicate in urma cu peste 10 ani, sunt teme de
actualitate si in prezent, cercetari din anul 2017 fiind publicate Tn literatura de specialitate de cel
mai inalt nivel stiintific 12412

Cercetarile intense in domeniul schizofreniei au dus la aparitia de noi teorii legate de
patogeneza acesteia. Am studiat datele existente si am prezentat aceste teorii, precum si noile
implicatii terapeutice in lucrarea ,New theory in schizophrenia and implications in
antipsychotic develoment” (Dima L, Ifteni P, Pascu A, Burtea V, Moga M. New theory in
schizophrenia and implications in antipsychotic develoment. Archives of the Balkan Medical
Union 2014; 49(2):206-209). Am prezentat date referitoare la fenomene precum dereglarea
apoptozei, sensibilizari neurochimice, selectare sinapticd anormala si alterarea conectivitatii In
schizofrenie. Privite in ansamblu, prin ipotezele de neurodezvoltare si, ulterior de afectare
progresiva a neurodezvoltdrii, se considerd ca anomalii in dezvoltarea structurala si functionala si
in maturarea diferitelor arii cerebrale, incluzand modificari ale migrarii celulare, disconectivitatea
si modificari ale plasticitatii neuronale, sunt factori importanti in patogeneza si fiziopatologia
schizofreniei. In acest context rolul factorilor neurotropi reprezinti in prezent o arie extinsa de
cercetare in studiul schizofrenie. Aceste molecule sunt implicate direct atat in proliferarea,
migrarea si diferentierea celulard si supravietuirea neuronilor la nivelul SNC 1in timpul
embriogenezei, organogenezei si a vietii adulte, cat si in regenerarea nervilor si reglarea activitatii
sinaptice, deci in mentinerea plasticititii neuronale la nivel cerebral 2. Din acest motiv alteriri
ale expresiei sau functionalitdtii acestor molecule pot induce atdt afectarea neurodezvoltarii,
modificari ale migrarii celulare sau disconectivitdti, implicate In schizofrenie, cat si modificari ale
plasticitatii neuronale si anomalii structurale. In timp ce majoritatea modelelor care explica efectul

medicamentelor antipsihotice indica un efect modulator al acestora asupra diferitelor sisteme
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monoaminergice, noile teorii despre fiziopatologia schizofreniei se axeaza pe diferite aspecte ale
disconectivitatii corticalo-subcorticale. Au fost demonstrate, de asemenea, efecte neuroplastice ale
diferitelor antipsihotice. Relevanta clinica a efectelor neuroplastice a antipsihoticelor nu a fost
deocamdati elucidati. In cazul in care modificarile neuroplastice sunt esentiale in evolutia
tratamentului cu antipsihotice, ar putea fi dezvoltate noi terapii pentru inducerea acestora. Speranta
ca antipsihoticele atipice ar putea, prin efectele neuroplastice, sd se indrepte dinspre un efect
neurochimic compensator (al antipsihoticelor clasice) spre un efect cauzal care ar sta la baza
mecanismului fiziopatologic al afectiunii, este umbritda de faptul ca, oricare ar fi tipul efectului,
acesta este reversibil si riscul de recadere ramane crescut la intreruperea tratamentului. Aceste
consideratii au dus la aparitia ipotezei factorilor neurotropi, care postuleaza ca factori patogenici
diversi precum cei genetici, infectiosi, sau traumatici pot produce modificari ale expresiei
factorilor neurotropi, responsabile de anomaliile morfologice aparute la pacientii cu schizofrenie,

care vor duce in final la simptomatologia caracterisitica afectiunii 28129,

1. Aceasta ipoteza propune asadar o explicatie neurobiochimica si moleculara pentru alterarile
de neurodezvoltare observate in schizofrenie, putand constitui o ipoteza unificatoare a unor
teorii precedente %, Ipotezele de neurodezvoltare si cele care implicd factorii neurotropi au
condus la ideea cad medicamente care ar stimula selectiv producerea de factori neurotropi ar
putea reprezenta o noud abordare in oprirea evolutiei schizofreniei si in prevenirea morbiditatii
corespunzatoare. Unele studii pe animale au aratat ca administrarea de clozapina creste nivelul
ARNm si nivelul proteic pentru factorul de crestere fibroblastica (FGF), sugerand un efect
neuroprotector al acesteia (305 — din referat farma). Factorii neurotropi nu strabat bariera
hemato-encefalica, insd posibile strategii pentru administrarea acestor factori ar putea fi
reprezentate de transplantul de celule producétoare de factori neurotropi, implantarea directa
de gene ale factorilor neurotropi, sau de dezvoltarea unor compusi care sda moduleze

homeostazia si/sau sa influenteze mecanismelor de transductie a semnalelor acestor factori
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1300 astfel de terapie de augmentare prin intermediul factorilor neurotropi ar putea constitui
o strategie inovativa in tratamentul schizofreniei.

Diferitele teorii si modele patogenice propuse in schizofrenie ar putea influenta la randul
lor strategiile terapeutice. Spre exemplu, modelele care implica procese de sensibilizare urmate de
transformari neuroplastice, responsabile de aparitia simptomatologiei, relevd importanta
tratamentului precoce, care ar putea surprinde modificari ale neuroplasticitatii in stadii reversibile,
sau stopa procesele de sensibilizare.

Cele mai actuale teorii in patogenia schizofreniei si a altor afectiuni cronice
neuropsihiatrice sunt cele legate de neuroinflamatie, microbiom, stress oxidative si alterari
epigenetice 1132, Studiul incipient al acestor aspecte s-a concretizat in publicarea in acest an a
lucrarii ,,Inflammation in Schizophrenia”, acceptata spre publicare in Archives of Archives of
the Balkan Medical Union.

Alte lucrari publicate in urma cercetarilor legate de mecanismele implicate in schizofrenie
si implicatiile terapeutice ale acestora:

e DimaL. Farmacologia antipsihoticelor. Editura Lux Libris, ISBN 197-193-131-210-1, Brasov,
Romania, 2013, 202 pag.

e Dimal, Vasile D, Taus N, Badea M, Enache VD. Prolactin detection and clinical association
with sexual dysfunction in a sample of patients treated with antipsychotics. First International
Conference Analytical and Nanoanalytical Methods for Biomedical and Environmental
Sciences IC-ANMBES 2010. Brasov, June 18th-20th, 2010. Book of abstracts Transilvania
University Press Pg 8.

e Dima L. Pharmacokinetic interactions of new antipsychotics with other psychotropic drugs.
Bulletin of the Transilvania University of Brasov 2009;2(51), Series VI: Medical Sciences:25-30.

e Badea M., Dima L., Leasu F., Manciulea I., Taus N., Plotogea A., Coman Gh., Toxicology

and toxicokinetics of nerve agents and pesticides effects, Bulletin of the Transilvania
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University of Brasov, Supliment Bramat 2007, Published by Transilvania University Press,
2007, p.725-730, ISSN 1223-9631.

e Dima L, Badea M. Carbamate and organophosporus pesticides: mechanisms of toxicity, Bulletin
of the Transilvania Univeristy of Brasov, Series D, Special Edition for 3rd International
Conference on Trends in Environmental Education EnvEdu 2006, ISSN 1223-964X

e Dima L, Neagoe C. Neurotoxicity of Environmental Pollutants. Bulletin of the Transilvania
University of Brasov Special Edition for the 2nd International Conference on Trends in
Environmental Education EnvEdu 2005, Series D, Badea M., Coman Gh., Dima L. (Eds.),
Transilvania University Press, Brasov, (2005), ISSN 1223-964X.

e Cocos V, Costache M, Dima L. The haloperidol activity on free peroxidase. Bulletin of the
Transilvania University of Bragsov vol.10(45),237241,2004,Brasov, Roméania, ISSN 1223-964X.

e Alam R, Abdolmaleky HM, Zhou JR. Microbiome, inflammation, epigenetic alterations, and
mental diseases. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 2017 Sep;174(6):651-660. doi:
10.1002/ajmg.b.32567. Epub 2017 Jul 10.

e Barron H, Hafizi S, Andreazza AC, Mizrahi R. Neuroinflammation and Oxidative Stress in
Psychosis and Psychosis Risk. Int J Mol Sci. 2017 Mar 17;18(3). pii: E651. doi:

10.3390/ijms18030651.
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I.2 Cercetari stiintifice in domeniul suplimentelor alimentare din
plante si a compusilor activi din plante

O mare parte a activitatii de cercetare in domeniul suplimentelor alimentare din plante s-
a realizat in timpul si ca urmare a participarii, in perioada 2010-2014, ca membru in echipa de
cercetare a Universitatii Transilvania in Proiectul European FP7 coordonat de Universitatea din
Milano PLANTLIBRA (PLANT food supplements: Levels of Intake, Benefit and Risk
Assessment- KBBE-2009-2-4-02).

Suplimentele alimentare din plante (SAP) sau produsele botanice au un grad din ce in ce
mai mare de acceptare in randul consumatorilor europeni. Utilizarea plantelor si a derivatilor de
plante pentru mentinerea sanatatii a fost alegerea populara in intreaga Europa timp de multe secole.
Consumul de ceaiuri, bauturi digestive, sucuri, elixire si extracte preparate din produse botanice
pentru intretinerea sdnatatii a devenit parte a patrimoniului cultural european; Suplimentele
alimentare din plante sunt o extensie moderna a acestui proces. In mod potential, ele pot aduce
beneficii semnificative pentru sdnatate, in conditii de siguranta si la costuri relativ scdzute. Cu
toate acestea, calitatea si eficacitatea acestor produse ramane o problema de ingrijorare si trebuie
rezolvate blocajele in evaluarea riscurilor si a beneficiilor. Principalul obiectiv al proiectului
international PlantLIBRA (Suplimente alimentare din plante: nivelul consumului, evaluarea
beneficiilor si a riscurilor) a fost de a facilita utilizarea in conditii de siguranta a suplimentelor
alimentare din plante sau a extractelor din plante, prin a furniza instrumente care sa permita luarea
deciziilor bazate pe dovezi stiintifice de catre autoritatile de reglementare si catre operatorii din
lantul alimentar. Pentru a lua decizii in cunostintd de cauzd, autoritatile competente si
intreprinderile din sectorul alimentar au nevoie de informatii mai bune si mai accesibile si de
instrumente mai bune (de exemplu, meta-baze de date). PlantLibra, proiect care a acoperit 4
continente (Europa, Asia (China), America de Sud (Argentina si Brazilia) si Africa (Africa de
Sud)) si a avut 23 de parteneri din medii academice, Intreprinderi mici si mijlocii, organizatii
industriale si non-profit, a fost structurat pentru a dezvolta, valida si difuza date si metodologii
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pentru evaluarea riscurilor si a beneficiilor si pentru a pune in aplicare o cooperare internationala
durabild, esentiald pentru asigurarea calitatii plantelor importate in UE. Prin partenerii sii,
proiectul a exploatat bazele de date si metodologiile a doua Retele de Excelente, EuroFIR si
Moniga. Scopul PlantLibra a fost de asemenea de a completa tabloul de date referitor la consumul
de suplimente alimentare in Europa si de a aplica stiintele legate de consum in domeniul
botanicelor. Prin proiectul PlantLibra s-a realizat o colaborare cu autoritatile competente, inclusiv
EFSA (European Food Safety Autority, Autoritatea Europeand pentru Siguranta Alimentar3). in
final, datele stiintifice obtinute au fost facute publice fie prin publicare in reviste stiintifice
internationale, cdtre publicul larg, prin mijloace media, fie puse la dispozitia partilor interesate
prin integrarea intr-o meta-baza de date, ePlantlibra. EPlantLIBRA ofera informatii despre
compusii bioactivi in SAP si botanice, cu posibile beneficii pentru sanatate si/ sau efecte adverse.

Cercetarile realizate in cadrul proiectului PLANTLIBRA s-au materializat prin
publicarea, in calitate de co-autor a 5 articole in reviste internationale ISI WOS, a unui capitol de

carte in editura internationald si prezentarea orald la conferinte internationale a alte doua lucrari.
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1.2.1 Studii privind consumul suplimentelor alimentare din plante

Garcia-Alvarez A, Egan B, de Klein S, Dima L, Maggi FM, Isoniemi M, Ribas-Barba L, Raats
MM, Meissner EM, Badea M, Bruno F, Salmenhaara M, Mila-Villarroel R, Knaze V, Hodgkins
C, Marculescu A, Uusitalo L, Restani P, Serra-Majem L. Usage of plant food supplements
across six European countries: findings from the PlantLIBRA consumer survey. PL0S
One. 2014;18;9(3):€92265. doi: 10.1371/journal.pone.0092265. 1SI I.F. 3,73, SRI 2.563

Produsele botanice si derivatii / preparatele acestora sunt utilizate in intreaga Europa in
scopuri medicinale, cu o utilizare crescuta atat in randul populatiei generale, cat si In subgrupurile
specifice care includ copiii si femeile insdrcinate sau printre altele, de cei care sufera de boli cum
ar fi cancerul 1*31%, Produsele botanice sunt utilizate in multe tipuri de produse, inclusiv alimente
(ceaiuri si sucuri), suplimente alimentare cum ar fi suplimente alimentare din plante (SAP),
medicamente pe baza de plante (MBP), produse homeopate, produse cosmetice, biocide etc.
Aceste categorii diferite de produse sunt reglementate de legislatia specifica, in functie de
destinatia produsului. In plus, aceeasi substanti botanica poate fi utilizata ca supliment alimentar
si ca medicament, in functie de intentia de utilizare a produsului, iar suplimentele alimentare si
medicamentele au adesea aceeasi forma de prezentare (pulberi, pilule sau tablete). Prin urmare,
statutul juridic al produselor diferad de la o tara la alta, rezultand intr-un mediu de piatd complex.
Aceastd asa-numita problema frontaliera intre SAP si MBP reprezintd un obstacol major in calea
comercializarii SAP in Uniunea Europeana 7.

Datele privind utilizarea suplimentelor alimentare din plante la nivelul UE sunt limitate
in cazul rapoartelor ce furnizeaza informatii privind piata SAP, spre deosebire de datele raportate
direct de citre consumator *®. Sondajele privind consumul de substante botanice au fost efectuate
n principal n contextul consumului de suplimente alimentare in general 3¢, sau ca parte a studiilor
privind terapiile complementare si de medicind alternativa (TCMA) %0, iar aspecte precum

distinctia legald intre MBP si SAP nu au fost luate in considerare.
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Autoritatea Europeand pentru Siguranta Alimentard (EFSA) a recunoscut lipsa de date 1n acest
sector si a publicat o serie de rapoarte care abordeaza aspecte conexe, si anume recomandarile pentru
raportarea utilizarii de suplimente si medicamente de catre adulti in orice ancheta sau proiect de studiu

paneuropean 4!

si "Compendiul substantelor botanice raportate cd ar contine substante care pot
determina posibile ingrijorari privind sdnitatea umand", ce urmareste evaluarea sigurantei folosirii
substantelor botanice si a preparatelor botanice destinate utilizirii ca suplimente alimentare *42. Scopul
lucrarii de mai sus a fost de a descrie tipul si frecventa utilizarii SAP raportate intr-un studiu retrospectiv
al consumatorilor din sase tari europene; in plus, prezentam si ingredientele botanice cele mai folosite in
aceste produse. De asemenea, subliniem problemele asociate masurarii utilizarii SAP in populatiile
europene si facem recomandari pentru cercetari viitoare.

Metodologie

S-a realizat un studiu retrospectiv de 12 luni in 24 de orase din sase tari europene - Finlanda,
Germania, Italia, Romania, Spania si Regatul Unit. A fost selectat un esantion estimat de 2000 de persoane
pe tard, din care s-a obtinut un esantion final de aproximativ 400 de consumatori pe tara (total N =
aproximativ 2400). Pe tard, grupurile pe gen si varstd au fost impartite astfel: 300 adulti (18-59 ani) s1 100
varstnici (peste 60 de ani), cu 30-50 % barbati si 50-70% femei. Toti indivizii au fost examinati printr-un
scurt chestionar care a inregistrat utilizarea SAP in ultimele 12 luni. Indivizii au fost considerati eligibili
pentru includere daca au implinit varsta de 18 ani si au Indeplinit criterii bine stabilite, destinate sa surprinda
diferitele modele de utilizare a SAP. Consumatorii eligibili recrutati au fost intervievati fata-in-fata si au
completat chestionarul de utilizare a SAP in mod detaliat. Tn urma revizuirii interviurilor incheiate de echipa
de cercetare din fiecare tara, o baza de date cu date privind compozitia botanica pentru toate produsele SAP
raportate a fost compilata pentru fiecare tara si apoi integratd intr-o singura baza de date.

Rezultate si discutii

Ponderea totala estimata a ratei de prevalenta privind consumul de SAP a fost de 18,8%, iar
ratele de tara au fost urmatoarele: Finlanda 9,6%, Germania 16,9%, Italia 22,7%, Romania 17,6%,

Spania 18,0% si Regatul Unit 19,1%. Caracteristicile lotului studiat sunt prezentate n tabelul 8.
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Respondentii au raportat un total de 1288 de produse in cele sase tari. La nivel individual pe
tara, cel mai mare numar de SAP-uri diferite au fost utilizate in Italia (289) si in Spania (284); in
Regatul Unit, numarul de SAP diferite a fost aproximativ la jumatate fatd de celelalte tari. Numarul
de ingrediente botanice diferite a fost de 491, cu un numar maxim de 46 de substante botanice
diferite continute intr-un singur produs si prezent intr-un produs german. Regatul Unit difera fata
de celelalte tari deoarece produsele raportate au continut un numar mai mic de ingrediente botanice
(maximum 8).

Un total de 491 de plante - folosite in cel putin un SAP - au fost raportate in cele sase tari
participante. Este prezentata o imagine de ansamblu a tuturor speciilor botanice raportate - cu
intervale de frecventd a consumului (numar de consumatori cuprins intre 194 si 5). Pe baza
rezultatelor sondajului, cele unsprezece cele mai des utilizate plante botanice (numar de
consumatori cuprins Intre 194 si 100) in ordine descrescatoare sunt: Ginkgo biloba (ginkgo),
Oenothera biennis (primroza de seara), Cynara scolymus (anghinare), Ginseng Panax (ginseng),
Aloe vera (aloe), Foeniculum vulgare (fenicul), Valeriana officinalis (valeriand), Glycine max
(soia), Melissa officinalis (balsam de lamaie), Echinacea purpurea (echinacea) si Vaccinium
myrtillus (afine) (Tabelul 9). Tabelul 10 arata clasamentul total neponderat al produselor botanice,
1-40, in functie de numarul de consumatori, In ordine descrescatoare. Tabelul 10 aratd, de
asemenea, ca atunci cand datele globale neponderate sunt stratificate pe sexe, doar diferente usoare
ntre barbati si femei devin evidente si numai Glycine max (soia) a fost utilizat semnificativ mai
mult de femei decat de barbati.

Acest studiu a fost primul studiu al consumatorilor de SAP efectuat in Europa.

Aceste rezultate reflectd unele date comerciale care au raportat cd ginkgo, urmat de
echinacee, usturoi si ginseng, au fost cele patru, cele mai importante din punct de vedere comercial,
plante pe pietele combinate din saptesprezece state membre ale CE. In aceste date, echinacea si
ginkgo au facut parte din compozitia produselor Inregistrate ca medicamente, si au fost excluse

din sondajul nostru. in mod similar, studiul privind sanitatea si dieta din Statele Unite ale Americii
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pentru alimente si medicamente din 2002, de asemenea, un studiu retrospectiv de 12 luni, a raportat
aceleasi patru plante medicinale / sau alte suplimente alimentare non-vitamino-non-minerale fiind
cele mai utilizate de populatia adulta - in urmatoarea ordine: Echinacea, usturoi, ginkgo si ginseng
(acesta din urma include si ceaiul). Schaffer si colab. a raportat, de asemenea, echinaceea ca cea
mai consumata planta in sondajul KPMCP din 1999, urmata de ginkgo. Diferentele dintre tari sunt
mult mai evidente; lista de top a produselor botanice continute in SAP pentru fiecare tard singura
nu respectd foarte mult clasamentul datelor globale. Dupd cum s-a mentionat mai devreme, datele
nu au fost ponderate in functie de marimea populatiei tarii, datorita metodologiei de studiu care a
inclus dimensiuni foarte asemanatoare pentru esantionul de tari doar pentru consumatorii de SAP,
prin urmare este necesara prudenta atunci cand se trag concluzii din aceste rezultate la nivelul celor
6 tari. Datele globale descriu doar datele colectate din toate cele 6 tari. Cu toate acestea, daca datele
clasamentului general ar trebui sa fie ponderate in functie de dimensiunea populatiei - de exemplu,
datele de rang 1-5 - pozitiile plantelor s-ar fi modificat usor, iar Oenothera biennis (primroza de
seard) fiind cea mai consumata , urmata de Cynara scolymus (anghinare), Ginkgo biloba (ginkgo),
Panax ginseng (ginseng) si Aloe vera (aloe).

Rezultatele sondajului evidentiaza diferente clare intre tari in ceea ce priveste produsele
botanice utilizate de consumatori ca fiind SAP. Reprezinta cateva dintre primele date privind
utilizarea SAP la nivel european, abordand astfel deficitul existent al acestor date prin colectarea
datelor retrospective direct de la consumatorii din sase tari europene. Beneficiile instrumentului
de colectare a datelor utilizate Tn acest studiu au inclus faptul ca a fost relativ simplu de administrat,
nu a modificat tiparele de utilizare obisnuite si a permis clasificarea persoanelor pe categorii de

utilizare.
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Tabel 10. Plantele consumate la nivelul celor 6 tari

Table 13. PlantLIBRA's PFS consumer survey — distribution of the overall top-40 botanicals’ reported consumption and the ranking
of these botanicals when stratified by gender and age group.

All cor - Gend Age group
Botanicals Male Femnale 18-59 years =60 years

Rank® n % [95% CI}Rank®™ n % (95% CI) Rank™ n % (95% Cl) Rank® n % [95% CI)Rank™ n % [95% CI}
Ginkgo biloba 1 194 8.2 (7.1-93) 1 107 94 (77-11.003 87 71 (57-86) 2 135 7.7 {64-89) 1 59 99([75-123)
Oenothera biennis 2 194 8.2 (7.0-93) 3 85 T5i59-B9 1 109 9.0 [7.4-1051 145 B2 |69-9.5 2 49 8.2 [(6.0-10.4)
Cynara scofymus 3 173 73 (63-84) 5 73 6.4 (50-TH) 2 100 82 (67-97) 4 128 73 |6.1-84) 4 45 7.6 [5.4-9.6)
Panax ginseng 4 167 7.1 [6.0-8.1) 2 94 B2 6.6-98) 5 73 60 [47-73) 3 133 75 {63-87) 6 34 57(39-75)
Aloe vera 5 145 6.2 (5.2-7.1) 4 80 7T0I(55-85) T 65 53 [4.1-66) 5 99 56 45-67) 3 46 7.7 [5.6-9.8)
Foeniculum vulgare ssp. 6 132 5.6 [(4.7-65) 7 50 52039-64) 4 73 60 [47-73) 6 90 56 (4567 7 33 56(37-73)
Waleriana officinalis 7 125 53 [44-6.2) & 62 54i4.1-67) B 63 52 (3.9-64) 7 97 55 [44-65) 9 28 47 [30-64
Glycing max B 103 44 [35-52) 24 M 3002039 6 6% 57 [4.4-69) 10 81 46 (36-55 14 12 37(22-53)
Melissa officinalis 9 103 44 (35-52) & 53 47(34-58) 10 50 41 (3.0-52) 9 82 47 (37-56) 17 21 35 [20-50)
Echinacea purpurea 10 102 4.3 [(35-5.1) 12 43 382748 9 59 4B (3.6-60) 8 81 4737571 19 32 (1.8-4.4)
Waccinium myrtilius 1 100 4.2 (3.4-510) 9 53 47(34-58) 13 47 309 [18-49) 12 71 40 (31-49 8 29 49 [3.1-66)
Pimpinella anisum 12 89 3B (3.0-45 1 47 41 (30520 1 41 35 [14-44) 16 65 317 (28-45 1 4 40 ([25-56)
Zingiber officinale 13 89 3.8 [3.0-45) 10 53 47(34-58) 29 36 30 [20-39) 15 66 37 (29-46) 13 3 319(23-54)
Cameliia sinensis 14 87 3.7 (29-45) 17 30 342444 11 48 39 (29-500 1 72 41 (32-50) 33 15 25(13-37)
Vitis vinifera 15 87 37 [29-45) 16 41 162546 15 46 1B [17-48) 12 T 40(31-49 32 16 27 (1440
Taraxacum officingle 16 B 342749 N1 36 32(21-40) 17 44 36 [16-46) 17 65 37 (28-45) 34 15 25(1.3-37)
Echinacea angustifolia 17 79 34 [26-40) 23 3 30020-39 16 45 37 [26-47) 20 60 34 26-420 20 19 32 (1.8-4.46)
Passiffora incarnata 1B 78 3.3 [26-4.0) 30 30 26101.7-35) 12 48 39 [29-50) 19 61 35 (25-43) 30 17 29(15-42)
Linum wsitatissimum 19 773326400 13 43 382748 13 34 2B(19-37 22 56 32 (24-400 16 21 35 [21-5.0)
Eguisetum arvense 20 76 3.2 (25-39) 19 37 3203243 13 39 32(12-42) 23 55 31 (23-39) 15 21 35 [21-50)
Alinm srfivam 21 75 3.2[25-39) 28 32 2801937 18 43 35 (2545 X9 50 28 21-36 10 15 42 [26-5.8)
Harpagophytum procumbens 22 75 322539 18 30 3402444 26 36 30 [20-3.9) 40 40 231629 5 35 59 [40-7.7)
Heq europaea 23 75 322539 27 33 19(19-38) 20 41 35 [14-44) 24 55 31 (23-39) 19 0 34019-48)
Glycyrrhiza glabra 24 74 310 [24-38) 26 33 1901938 22 41 34 (2444 25 54 31 (23-38 18 0 34(19-48)
Mentha piperita 25 721 31 (24-38) 0 36 320(21-41) 27 36 30 [20-39) 27 53 30 (22-3E8) 22 19 3.2(1.8-46)
Paullinia cupana 26 72 31 [24-38) 14 41 318i27-48) 18 2% 24 (15-33) 14 66 317 (29-46) 74 6 1.0[02-18)
Maipighia glabra 27 71 30 [23-37) 15 41 36(25-46) 37 30 25 (1.5-33) 18 61 35 (25-43) 51 10 1.7 [07-27)
Oenothera spec 28 70 302337 A 23 20i12-28) 14 47 3192849 N 50 3132542 47 11 1.9 [08-29)
Silybum marignum 29 69 209 [22-3.6) 25 34 300(20-39) 30 35 289(19-38) 32 46 26 (1.9-33) 12 23 39([23-54)
Matricaria chamomilfa 0 67 2.B[22-35) 34 20 250146-34) 25 3B 34 [29-40) 26 54 31(23-38 3B 13 2201.0-33)
Citrus limon n 66 2.8 [21-35) 37 24 210(13-29 19 42 35 [14-44) 30 48 27 (20-35) 25 18 3.001.7-44)
Urtica dioica iz 64 27 (21-34 N 30 16101.7-15) 34 34 2B (19-37) 28 51 29(21-37) 37 13 2201033}
Thymus vgaris i3 63 27 (20-33) 35 2B 25(16-33) 1 35 29[19-38 32 44 25 (18-32) 24 19 3.2 (1.8-46)
Salvia officinalis 34 61 26 (20-3.2) 32 22 180(1.1-27) 35 3% 32(212-437) 34 431 24 (17-31) 29 18 3001.7-44)
Cassia senng 35 60 25(1.9-37) 43 20 25016-34) M4 N 2601734 37 41 2401731 B 17 291542
Rosmarinus officinalis 36 60 25(19-32) 33 24 211013-19) 28 36 30 (20-39) 39 41 231630 23 19 321846
Carum canvi 7 59 25019-30) 22 35 31240 43 24 001227 N 46 26019-33) 36 13 2201.0-33)
Hypericum perfaratum 3B 59 2501.9-31) 29 31 171838 19 28 23 (15-3.7) 35 431 14 (17-310 R 16 27 [(1.4-40)
Lavandulo angustifolia 9 57 24018300 40 23 10012-28) 12 34 2B(19-37) 36 41 24017-31) 35 14 2401.0-35
Ribes nigrum 40 53 23(1.7-18) 42 22 1801.1-27) 36 I 26 (1.7-34) 38 41 23 (16300 # 12 20009-3.1)
“Products ordered according to the consumer distribution of the overall top-40 used botanicals (unweighted ranking).
"Ranks show the shifts of the botanicals in the position of the overall 1-40 unweighted ranking when stratified by gender and age group.
doiz10.1371/journal pone 00522651013
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1.2.2 Studii privind efectele adverse ale compusilor si suplimentelor

alimentare din plante

Restani P, Di Lorenzo C, Garcia-Alvarez A, Badea M, Ceschi A, Egan B, Dima L, Lide S,

Maggi FM, Marculescu A, Mila-Villarroel R, Raats MM, Ribas-Barba L, Uusitalo L, Serra-
Majem L. Adverse Effects of Plant Food Supplements Self-Reported by Consumers in the
PlantLIBRA Survey Involving Six European Countries. PLoS ONE 2016;11(2): e0150089.
doi:10.1371/journal.pone.0150089 ISI I.F. 3,73, SRI 2.563

Obiectivul studiului a fost de a descrie efectele adverse auto-raportate de participantii la
studiu, din datele colectate in cadrul proiectului PlantLIBRA 2011-2012, cu o evaluare critica a
plauzibilitatii simptomatologiei raportate ca fiind legatd de utilizare de suplimente alimentare din
plante, utilizdnd datele din literatura si din cadrul studiului.

Din totalul de 2359 de participanti la studiu, procentul consumatorilor care au raportat efecte
adverse a fost de aproximativ 3,5%. Diferentele au fost observate intre tari; numdrul
consumatorilor care au raportat efecte adverse a variat intre 5 s1 6% din totalul intervievatilor din
trei tari (Finlanda, Germania si Spania), in timp ce numarul acestora a fost mai redus in Roméania
(2%), Italia (1% ) si Regatul Unit (0,3%).

Aproximativ 60% dintre efectele adverse au fost legate de tractul gastro-intestinal, distribuite
intre problemele gastrice (in care greata a fost cel mai raportat simptom) si efectele intestinale (in
principal, diaree).

Sistemul nervos a fost a doua cea mai afectatd zona, cu noua cazuri de insomnie, patru de
ameteli si doua de migrena. In ceea de priveste sistemul cardiovascular au fost raportate patru
cazuri de tahicardie. Efectele stimulative ale plantelor ce contin cofeina pot explica insomnia si
tahicardia raportate de consumatori, dar in alte cazuri, efectele au fost neasteptate. Un exemplu

este insomnia cauzatd de Valeriana officinalis, care este opusul efectului fiziologic obisnuit asociat
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cu aceastd plantd 143144 Ginkgo biloba a fost implicatd in trei cazuri de insomnie si unul de
ameteala.

Parul si pielea au fost afectate in trei cazuri. Un caz de cadere a parului a fost raportat de
catre consumatorul 10, care si-a administrat Equisetum arvense 3 unitéti pe zi timp de 12 luni.
Acest efect advers ar putea fi asociat cu efectul raportat al E. arvense in reducerea
biodisponibilitatii tiaminei dupa consumul cronic **°. Pe de alti parte, rolul deficitului de tiamina
in pierderea parului a fost ipotetizat, dar insuficient documentat 146, Hepatotoxicitatea, definiti ca
un nivel crescut al enzimelor hepatice, a fost raportatd de doi consumatori care consuma orez rosu
(Oryza sativa fermentat de ciuperca Monascus purpureus). Orezul rosu este utilizat pe scard larga
in hipercolesterolemia usoara, ca o alternativd "naturald" la statine. Mai multe reactii adverse au
fost descrise la consumatorii care utilizeaza acest ingredient, cum ar fi dureri de cap, ameteli, arsuri
gastrice, gaze si disconfort la nivelul tractului digestiv si ar trebui sa fie utilizat cu precautie de
persoanele care suferd sau care au un risc crescut de boli hepatice . Alergiile la Allium sativum
si laun SAP care contine Melissa officinalis si Olea europaea au fost raportate de doi consumatori.

O dificultate la inghitire a fost raportatd de un consumator ce folosea orez rosu pentru a
reduce colesterolul din sdnge. Chiar daca acest efect nu a fost anterior asociat cu orezul rosu, exista
unele rapoarte privind statinele (avand activitate biologica similard) pentru care afectarea inghitirii
a fost considerati printre posibilele simptome ale degeneririi musculare 8,

Tabelul 11 compara plantele cele mai raspandite implicate in efectele adverse raportate de
proiectul PlantLIBRA in relatie cu: 1) date din literatura de specialitate, 2) rapoartele de la Centrele

de intoxicare; si in final din acest studiu.
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Tabel 11. Plantele cele mai raspandite implicate in efectele adverse

Table 6. Plants most frequently invelved in adverse effects as reported from three sources in the PlantLIBRA project.

Review from literature [2] Data from Poisons Centers Self-reported adverse effects (PFS Consumer survey)
Plant %" Plant % " Plant %"
Glycine max 19.3 Valeriana officinaiis 14.3 Valeriana officinalis 92
Glycyrrhiza glabra 122 Cameliia sinensis 62 Cameliia sinensis B.0
Cameflia sinensis B7 Melissa officinalis 43 Ginkgo biloba 6.9
Ginkgo biloba 8.5 Mentha x piperita 43 Pauflinia cupana 6.9
Citrus aurantium 54 Passiflora incarmata 43 Cynara scofymus 5.7
CinnamomLim Venam 47 Paullinia cupana 43 Echinacea spp. b7
Cimicifuga mcemosa 47 Glycyrrhiza giabra 37 Clea europasa 57
Echinacea purpurea 44 Nex paraguanensis 37 Oryza sativa+ Monaseus purpureus (Red rice) 5.7
Vitex agnus-castus 3.9 Panax ginseng 34 Panax ginseng 5.7
Hypericum perforatum 38 Citrus aurantium 25 Equisetum arvense 46
Panax ginseng 3.3 Cynara scolymus 25 Alfiumn sativum 3.4
Valeriana officinalis 2.8 Dioscorea villosa 25 Foenicuium vulgare 34
Vitis vinifera 28 Allium wrsinum 19 Glycine max 34
Total cases 492 Total cases 161 Total cases 87

“number of counts/total cases

doi:10.1371journal pone. 01300891006

Este important de subliniat faptul cad revizuirea din literatura de specialitate nu a separat
cazurile datorate plantelor utilizate ca suplimente alimentare sau medicamente traditionale, asa
cum a fost cazul celorlalte doua revizuiri de date. Mai mult, datoritd numarului foarte mare de
plante din SAP, revizuirea literaturii stiintifice a inclus "doar" 66 dintre cele mai frecvent
consumate plante. Listele de plante cele mai raportate de Centrele de intoxicare si de studiul
consumatorilor sunt similare, impartasind cinci din cele 13 plante dintre care Valeriana officinalis
si Camellia sinensis se aflau in primele doud pozitii. Mai mult decat atat, o pozitie similard in
clasament a fost ocupata si de Paullinia cupana (guarana), Cynara scolymus (anghinare) si Panax
ginseng (ginseng chinezesc).

Concluzii

Cazurile de efecte adverse descrise au fost auto-raportate si, prin urmare, fara dovezi clinice
justificative; acordul cu datele publicate in lucrarile stiintifice si, in special, cu studiul realizat de
proiectul PlantLIBRA 1n randul centrelor de intoxcare, permite urmatoarele concluzii:

1. Dupa cum s-a raportat anterior, efectele adverse severe legate de SAP sunt destul de rare

2. Simptomele adverse usoare sau moderate pot fi prezente, dar majoritatea nu necesita

suport clinic.
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3. Datele raportate in aceastd lucrare confirma faptul cd unele plante sunt mai frecvent
implicate in efecte adverse decét altele si pot ajuta medicii de familie, printre alti
profesionisti din domeniul sanatatii, s constientizeze posibilele consecinte ale utilizarii
in crestere a suplimentelor alimentare care contin plante.

4. Aceste informatii ar putea fi, de asemenea, utilizate pentru a educa publicul cu privire la

posibilitatea efectelor adverse asociate cu consumul acestor suplimente alimentare.
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1.2.3 Studii privind beneficiile suplimentelor alimentare din plante

Studiul plantelor cu proprietiti antiinflamatorii

Dell’Agli M, Di Lorenzo C, Badea M, Sangiovanni E, Dima L, Bosisio E, Restani P. Plant
Food Supplements with Anti-Inflammatory Properties: A Systematic Review (I). Critical
Reviews in Food Science and Nutrition 2013;53(4):403-13. doi:
10.1080/10408398.2012.682123. ISI I.F. 5.548, SRI 4.895

Inflamatia este primul rdspuns al organismului la infectie sau ranire si este esential atit
pentru imunitatea inndscutd, ct si pentru cea adaptativa. Aceasta poate fi considerata ca parte a
raspunsului biologic complex al tesuturilor vasculare la stimuli nocivi, precum agentii patogeni,
celulele daundtoare sau iritantii. Inflamatia necontrolatd duce deseori la boli cronice, cum ar fi
artrita, tulburdrile autoimune, afectiunile degenerative ale articulatiilor, reumatismul,
ateroscleroza, diabetul si chiar cancerul.

O cascada de evenimente biochimice se propagd si matureaza raspunsul inflamator,
implicand sistemul vascular local si sistemul imunitar si diferite celule din tesutul ranit. Inflamatia
prelungitd, cunoscuta sub numele de inflamatie cronica si caracterizatd prin dezvoltarea
raspunsurilor imune specifice umorale si celulare la agentii patogeni, conduce la o degenerare
progresivi a tesutului si la aparitia fibrozei *°. O serie de mediatori participa la procesul
inflamator; unii sunt eliberati imediat (i.e., histamina, serotonina, etc.), altii sunt sintetizati si
eliberati in scurt timp (prostaglandine, leucotriene, factorul de activare al plachetelor, etc.), altele
necesita sinteza ,,de novo” (citokine, molecule de adeziune, etc.). Cateva citokine cum ar fi factorul
de necroza tumorala (TNF), interferonul (IFN), interleukina 13 (IL-1p) sau liganzii receptorilor
toll-like coopereaza pentru a induce expresia genica a promotorilor specifici. Inducerea majoritatii
acestor gene este dependenta de prezenta situsurilor de legare pentru factorul nuclear kB (NF-kB).
Factorii de transcriptie NF-kB regleaza genele implicate in multe aspecte ale raspunsului

inflamator *°. Ca rispuns la o varietate de stimuli proinflamatori, cum ar fi citokinele (de exemplu,
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TNF, IL-1P) sau stresul oxidativ, factorul de transcriptic NF-kB induce genele proinflamatoare
care codificd sinteza citokinelor, chemokinelor, moleculelor de adeziune celulara vasculara-1
(VCAM-1), molecule de adeziune intercelulara-1 (ICAM-1) si E selectina, ciclooxigenaza-1
(COX-1) si 2, sintetaza oxidului nitric inductibil (iNOS) si metaloproteinaze (MMP), incluzand
MMP-9. Cu toate acestea, expresia excesiva si prelungitd a mediatorilor proinflamatori ar putea fi
daunatoare pentru gazda; prin urmare, cautarea compusilor care sunt capabili s interfereze cu
aceste mecanisme prin prevenirea unei inflamatii prelungite ar putea fi utild pentru sanatatea
umand. Regnul vegetal a dezvoltat o multitudine de metaboliti secundari, dintre care multi sunt
recunoscuti ca instrumente utile pentru mentinerea sandtatii umane. Metabolitii secundari, pentru
care sunt raportate proprietiti antiinflamatorii, apartin clasei chimice de alcaloizi **t, cumarine 1°2,
flavonoide 3, polifenoli ** si derivati triterpenici .

O parte a proiectului PLANTLIBRA a fost dedicata metodologiei de evaluare a beneficiilor
pentru SAP, aplicatie si validare. Primul pas a fost acela de a examina dovezile pentru beneficiile
SAP din studiile epidemiologice, clinice si interventionale. Au fost identificate o serie de afectiuni
patologice, in care SAP sunt utilizate in mod obisnuit, inflamatia fiind una dintre acestea.

Scopul acestei analize sistematice a fost de a rezuma si de a evalua in mod critic dovezile
pentru sau impotriva eficacitatii SAP sau a substantelor (compusi sau alimente) importante pentru
SAP pentru a face fatd bolilor inflamatorii. Au fost luate in considerare zece plante, In urma
realizarii unei liste prestabilite, prin consens intre parteneri: Olea europea L., Camellia sinensis L.,
Vitis vinifera L., Boswellia serrata Roxb., Matricaria recutita L., Symphytum officinalis L.,
Calendula officinalis L., Curcuma longa L., Urtica dioica L., si Harpagophytum procumbens L. Tn
aceasta prima publicatie s-au sintetizat datele referitoare la Olea europea L., Camellia sinensis L.,
Vitis vinifera L. si Matricaria recutita L., plante utilizate frecvent si ca produse alimentare.

Metodologie:

Au fost analizate sistematic studii epidemiologice si studii clinice interventionale utilizand

SAP. Cautarile de literatura electronica au fost efectuate utilizdnd urmaétoarele baze de date:
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biblioteca Cochrane, Scifinder Scholar, Embase si Pubmed din 1970 pana in 2010. Calitatea
metodologica a studiilor a fost evaluatd de doi autori (MDA si CDL) pe baza calitatii prezentarii
rezultatelor, a prezentei sau nu a unei analize statistice adecvate, a unui design experimentat bine
caracterizat. Doi evaluatori independenti au evaluat lucrarile; dezacordul a fost rezolvat prin
discutii intre evaluatori. Un studiu a fost inclus dacd ambii evaluatori au fost de acord ca
indeplineste toate criteriile de includere.

Cautarea dupa titlu si abstract a gasit 1251 de publicatii. Dupa eliminarea duplicatelor si
aplicarea criteriilor de includere / excludere descrise mai sus, numarul final de lucrari a fost de 91.
Aceste publicatii au fost incarcate in baza de date, iar procesul de intrare / iesire a condus la 42 de
publicatii acceptate si utilizate pentru aceasta revizuire sistematica.

Calitatea metodologica a studiilor a fost evaluata independent de doi examinatori utilizand
scorul Jadad *°8. O atentie deosebiti a fost acordati prezentei unei analize statistice adecvate si a
unui proiect experimental bine caracterizat; alte criterii de evaluare a calitatii s-au bazat pe
recomandarile din The Cochrane Handbook of Reviews Systematic Interventions (Cochrane
Collaboration, 2008) si din declaratia CONSORT pentru medicina pe bazi de plante™’. Aceleasi
criterii au fost utilizate pentru evaluarea calitatii studiilor epidemiologice.

Rezultate si discutii

Vitis vinifera L.

Au fost gasite 13 publicatii: patru studii au descris efectul obtinut prin utilizarea strugurilor

164-166 i unul cu frunze de struguri **’. Studiile care raporteazi activitatea

198-163 trei cu seminte
biologica a vinului rosu au fost excluse in mod voluntar deoarece nu este utilizat ca supliment
alimentar, iar prezenta alcoolului a fost considerata factor de confuzie .

Au fost investigati aproape 20 de biomarkeri inflamatorii incluzand molecule de
adeziune, citokine, proteine C reactive (CRP), prostaglandine, oxid nitric (NO), derivati de

tromboxan si markeri de stres oxidativ, cum ar fi malonil dialdehida (MDA). Subiectii recrutati in

studii care au raportat beneficii au fost 608 fata de 84, fira beneficii. In studiile care au investigat
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obiectivele finale, numarul de subiecti recrutati care au raportat beneficii a fost de 492 fata de 0
subiecti fara beneficii.

Cautarea a evidentiat faptul cd in majoritatea studiilor numarul de subiecti este limitat, iar
tipul de tratament este eterogen, deoarece acestea au fost realizate cu SAP de compozitie diferita,
adica: fructe intregi, suc de fructe, seminte sau coaja de fructe. In plus, studiile epidemiologice nu
sunt disponibile (vezi mai jos). Prin urmare, chiar daca datele disponibile sunt promitatoare, este
de dorit sa se efectueze alte studii pentru a le evalua eficacitatea.

Camellia sinensis L.

Frunzele de Camellia sinensis L. pot fi folosite pentru prepararea ceaiului verde sau negru.
Efectul Camellia sinensis L. asupra biomarkerilor inflamatiei a fost investigat extensiv: 19 studii au
aritat efectul ceaiului verde %8184 | 6 studii pentru ceaiul negru ¥ in timp 4 studii clinice au
studiat ambele preparate 1219, In ceea ce priveste ceaiul verde si biomarkerii, studiile care au
raportat beneficii la 552 subiecti fati de 389 la care nu s-a observat niciun efect. In mod similar,
studiile care au raportat efectul ceaiului verde asupra obiectivelor finale au raportat 539 subiecti cu
beneficii fatd de 419 fard beneficii. In studiile referitoare la ceaiul negru, numarul de subiecti
recrutati In studii care nu au raportat beneficii au fost mai mari atat la cele care investigheaza
schimbarea biomarkerilor (334 vs. 129), cét si la cele ce investigheaza obietivele finale (268 vs. 0).

Tn ciuda a 29 de studii gasite, datele disponibile sunt incd mult contradictorii. In ceea ce
priveste ceaiul verde, numai nivelurile MDA si stresul oxidativ au fost afectate pozitiv. Alti
biomarkeri ai inflamatiei au rdmas neafectati sau diminuati la un numar limitat de subiecti. De
asemenea, trebuie remarcatd eterogenitatea bolilor inflamatorii in care a fost testat ceaiul verde.
Consecinta este imposibilitatea de a trage concluzii cu privire la efectul antiinflamator al ceaiului
verde. La ceaiul negru, toate datele sunt impotriva unei posibile activitati antiinflamatorii.

Matricaria recutita L.

Tn documentele gasite, musetelul a fost utilizat In principal In formule pentru aerosol /

inhalare, pasta de dinti si apa gurd, asadar, conform procedeului in / out, acesta a putut fi selectat
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doar pe hartie 1%, Acest studiu a recrutat 255 de copii cu diaree acuti. A fost inregistrati o reducere
a duratei diareei si frecventei scaunului, considerata ca fiind obiective finale. Nu au fost raportate
studii la om cu privire la efectul musetelului asupra biomarkerilor inflamatorii. In ciuda utilizarii
traditionale pe termen lung a musetelului pentru tulburarile gastrointestinale inflamatorii, studiile
cu musetel ca SAP ce abordeaza aceasta stare sunt inexistente, cu exceptia celui selectat pentru
aceasta revizuire. Avand in vedere absenta studiilor epidemiologice (a se vedea mai jos), acest
subiect solicita studii bine concepute, axate pe inflamatia gastrointestinala.

Olea europea L.

Nu s-au gasit studii privind utilizarea frunzelor de Olea europaea. Toate studiile (n = 6)
efectuate cu Olea europaea si selectate prin procesul in / out au fost directionate pentru a evalua
efectul consumului de ulei de masline asupra sandtatii umane. Cinci studii pe un total de 985 de
subiecti au investigat o varietate de biomarkeri inflamatori 1°1%”_ Rezultatele au aritat ci nivelurile
de VCAM-1, ICAM-1, IL-6 si E-selectina, izoprostan si IFN-y au fost modificate prin tratament .
Alti biomarkeri nu s-au schimbat. Un studiu unic * a raportat o reducere a durerii evaluati de
sistemul de notare DAS-28 (Disease Activity Score-28) si o imbundtatire a calitatii vietii
determinatd de HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire Index Disability Index ) 1a 105 subiecti
cu artritd. Cu toate acestea, numarul de subiecti recrutati este insuficient pentru a sustine
eficacitatea. Ca un comentariu general, sunt necesare mai multe studii inainte ca un efect
antiinflamator sa poata fi revendicat pentru uleiul de masline.

Studii epidemiologice

In ciutarea bibliografica s-au obtinut 24 de lucrari pentru Vitis vinifera L., 144 de lucrari
pentru Camellia sinensis L., 23 de lucrari pentru Matricaria recutita L. s148 de lucrari pentru Olea
europea L. Prin aplicarea criteriilor de excludere, 13 studii referitoare la Camellia sinensis L. si 5
la Olea europea L. au fost acceptate prin procesul in / out si utilizate pentru aceasta revizuire. Nici

un studiu nu a putut fi acceptat pentru Vitis vinifera si Matricaria recutita.
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Principalele efecte investigate prin studii epidemiologice in legatura cu consumul de SAP
au fost markerii biologici ai inflamatiei si ai riscului de gastrita atrofica, artritd reumatoida si alte
conditii diferite de la un studiu la altul. Trei studii transversale au investigat relatia Camellia
sinensis L. (ca si ceai verde sau negru) 1°°2%1 cu CRP *° pe 1031 de barbati sinitosi din Belgia si
au gasit o corelatie semnificativa intre consumul de ceai negru si CRP cat si, de asemenea, cu
amiloidul seric A si haptoglobina. Nivelurile fibrinogenului nu au fost diferite intre consumatorii
de ceai obisnuit si cei care nu au consumat acest produs. Celelalte doud studii, unul pe 10325
barbati si femei in varstd de 49-76 ani in Japonia 2%2, iar celilalt in SUA, pe 8335 subiecti >19 ani
293 nu au gasit corelatii intre consumulde ceai si CRP seric. Un studiu prospectiv de cohorti in
SUA a constatat ca aportul de 2 sau mai multe cesti pe zi a avut tendinta de a fi asociat cu
concentratii mai mari de adiponectina la femeile diabetice, dar asocierea a rdmas nesemnificativa
dupi ajustarea stilului de viati si a covariatelor istoricului medical (p = 0,07) 2.

Referitor la modificarea biomarkerilor inflamatori, tendinta generala sustine ca, consumul
de Camellia sinensis L. nu afecteaza in mod semnificativ acesti parametri (22.075 subiecti recrutati
in studii care nu prezinta beneficii fatd de 1031 cu beneficii).

Rezultatele similare de disconfort sunt observate in studiile in care efectul consumului de
ceai verde a fost investigat la pacientii cu diferite afectiuni inflamatorii: 15688 din subiectii care
au fost recrutati in studii nu au raportat beneficii comparativ cu 2308 de rapoarte ale beneficiilor.
Tntr-un studiu transversal efectuat in Japonia 2% si un studiu de caz in China 2%, efectul protector
Tmpotriva gastritei atrofice nu a putut fi observat decat atunci cand consumul zilnic a fost foarte
mare si / sau in cazul consumului indelungat. In studiul privind 166 cazuri de gastrita si 433
controale de sanatate in China, consumatorii de ceai verde au avut un risc de 51% mai mic de
gastrita cronica decat cei care nu consumi ceai verde. In studiul efectuat in Japonia pe 636 de
subiecti cu varsta de 30 de ani sau mai mari (varsta medie: 50,2 ani), consumul ridicat de ceai
verde (> 10 cani / zi) a fost asociat negativ cu riscul de gastrita atrofica, chiar si dupa ajustarea

infectiei cu H. pylorisia factorilor de stil de viatd asociati cu consumul de ceai verde (OR = 0,63;
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95% ClI, 0,43-0,93) 27, Tntr-un al treilea studiu transversal efectuat in Japonia, efectuat pe 566
barbati, cu varste intre 50-55 de ani, asocierea dintre consumul de ceai verde si o mica scadere a
riscului de gastritd atrofici cronici a fost nesemnificativa din punct de vedere statistic 2% .

Studiile epidemiologice descoperite pentru Olea europea L. au investigat efectele uleiului de
masline sau al uleiurilor vegetale partial hidrogenate (HVO), inclusiv ulei de masline (non-HVO)
in dieta 2.

Doua studii de caz control efectuate in Grecia sugereaza un efect protector al consumului de
ulei de misline pentru artrita reumatoida 21%?!1, Doui studii efectuate in Spania 212?1® au gisit o
corelatie beneficd intre consumul de ulei de masline si molecula vasculard de adeziune 1VCAM-
1 la pacientii cu risc cardiovascular sau angina instabild. Un studiu transversal efectuat pe femeile
iraniene, a evidentiat ca un consum mai mare de uleiuri non-HVO a fost asociat cu concentratii
scazute de circulatie ale serului amiloid A, TNF, CRP si sSICAM-1; su toate acestea, consumul de
ulei de masline nu a fost investigat separat de alte uleiuri non-HVO 1n acest studiu.

Avand in vedere datele disponibile din studiile epidemiologice si interventionale / umane,
consumul de ulei de masline are suficient credit pentru necesitatea altor studii in a-i sustine
eficacitatea. Tn schimb, pentru ceaiul verde, atat studiile interventionale / umane cat si cele
epidemiologice nu sustin reducerea factorilor implicati in dezvoltarea starilor inflamatorii.

Bolile despre care s-a discutat in cadrul prezentei revizuiri cu privire la SAP sunt
osteoartrita, pancreatita cronicd, colita ulcerativa, diabetul de tip 2 si inflamatia asociata bolilor
cardiovasculare si renale. Dintre studiile revizuite, 43% au fost efectuate pe subiecti sanatosi.

Rezultatul procesului de evaluare a indicat necesitatea unor studii bine controlate
randomizate pentru Matricaria recutita L., Vitis vinifera L. si uleiul de masline. Pentru aceste SAP,
desi studiile sunt insuficiente, toate rezultatele sprijind un efect pozitiv. In schimb, in timp ce
beneficiile potentiale ale ceaiului verde au fost raportate intr-o gama larga de domenii de sanatate

si in special n sindromul metabolic 24, consumul de ceai verde nu pare si afecteze in mod

semnificativ inflamatia.

72



Teza de abilitare Lorena DIMA

Dezavantaje majore care impiedicd evaluarea efectului benefic asupra sanatatii sunt
caracterizarea insuficientd a SAP si eterogenitatea dozarii si timpul de expunere intre studii. Mai
multa uniformitate a organului tinta ar fi recomandabila, deoarece este dificil s se compare un
efect asupra creierului cu cel asupra tractului gastrointestinal. in cazul in care este posibild
identificarea componentelor active potentiale din SAP, aceste niveluri ar trebui raportate pentru a
permite o metaanalizd viitoare stratificatd. Interventiile trebuie efectuate pe o duratd de timp
suficientd pentru a observa o modificare a punctului final masurat. Studiile trebuie controlate
pentru intreaga duratd a interventiei, iar efectul placebo trebuie inclus. Utilizarea unor controale
exclusiv pozitive unde un efect placebo ridicat poate fi asteptat in mod rezonabil, poate fi inselator.
Metabolismul substantelor active suspectate trebuie luat in considerare in timpul proiectarii,
randomizarii si analizei studiului. Utilizarea unei analize statistice adecvate trebuie sd fie
consideratd o prioritate pentru a evalua buna calitate a activitatii.

Tn concluzie, s-a evidentiat in urma studiului realizat necesitatea efectuarii de studii pe o

populatie mai omogena si un numar mai mare de subiecti.
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Di Lorenzo C, Dell’Agli M, Badea M, Dima L, Colombo E, Sangiovanni E, Restani P,Bosisio

E. Plant Food Supplements with Anti-Inflammatory Properties: A Systematic Review (II).
Critical Reviews in Food Science and Nutrition 2013; 53(5): 507-516.
doi:10.1080/10408398.2012.691916. ISI I.F. 5.548, SRI 4.895

In continuarea lucririi de cercetare anterioare, scopul prezentei analize sistematice a fost de
a evalua in mod critic dovezile din studii epidemiologice si trialuri clinice interventionale care
sustin sau nu eficacitatea SAP care contin Urtica dioica L., Symphytum officinalis L., Calendula
officinalis L., Curcuma longa L., Boswellia serrata Roxb. Ex Colebr., si specii botanice din specia
Harpagophytum procumbens L.

Urtica Dioica L.

Urtica dioica L. este listatd in monografiile Deutsches Arzneibuch sau Pharmacopoeia
Helvetica si ESCOP sub forma de frunze, plante medicinale (flori uscate) sau rizomi si radacini
uscate. Patru publicatii despre urzica au indeplinit criteriile de includere / excludere, iar trei din
patru au fost acceptate pentru revizuirea sistematica prezenta: frunzele au fost utilizate intr-un
studiu, planta liofilizata in capsule de gelatina in a doua, iar a treia a fost efectuata pentru a testa
Phytalgic, o asociere intre Urtica dioica L. (partea de planta folosita nu a fost specificata), ulei de
peste bogat in acizi grasi omega-3 si omega-6, zinc si vitamina E. Chrubasik si colab. (1997) 215
a masurat proteina C reactiva si a evaluat raspunsul la durere prin testul WOMAC la 36 de subiecti
cu artritd acutd sila care nu s-a evidentiat niciun efect. Tn studiile care au raportat parametrii finali,
numarul subiectilor care au raportat beneficii a fost de 150 fatd de 36 de subiecti fara beneficii. Un
rispuns pozitiv a fost observat asupra rinitei 21°, a durerii 2 si a afectrii fizice cauzate de artriti
218 Sciderea consumului de medicamente analgezice '° a fost un alt parametru pentru evaluarea
efectelor benefice. Astfel, cautarea a evidentiat clar o documentatie extrem de limitata si lipsa
numarului de subiecti. Chiar daca datele disponibile privind parametrii finali sunt promitatoare,
evaluarea eficacitatii necesita alte studii.

Harpagophytum Procumbens L.
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Rédacina ghearei diavolului este compusa din tuberozitatile taiate si uscate si radacinile
secundare de Harpagophytum procumbens L. S-au inclus sase studii. Un studiu ?2° a recrutat 25
de participanti si nu a raportat niciun efect al ghearei diavolului asupra biomarkerilor inflamatiei
(PGE2, TXB2, LTB4 si 6-ceto-PGF1a) . Lipsa efectului inhibitor al ghearei diavolului asupra
biosintezei prostanoidelor a fost interpretata ca fiind pozitiva, deoarece efectele adverse asociate
frecvent cu AINS nu sunt de asteptat in utilizarea Harpagophytum procumbens. In studiile (n = 5)
care au evaluat parametrii finali, s-a observat un raspuns pozitiv: 502 subiecti au prezentat beneficii
asupra durerii cronice a spatelui si in invaliditatea cauzata de osteoartrita genunchiului. Mai multe
studii, care nu au reusit sa indeplineasca criteriile de includere pentru aceasta recenzie sistematica,
tind sa indice eficacitatea lui Harpagophytum procumbens in trata afectiunilor mentinute de
procesele inflamatorii. Cu toate acestea, doud revizuiri sistematice 2?* ale studiilor clinice
randomizate controlate privind medicamentele pe baza de plante pentru dureri de spate au raportat
rezultate contradictorii: dovezi puternice, dovezi moderate sau placebo pentru tratamentul
episoadelor acute de durere cronica de spate cu extract de gheara diavolului. Avand in vedere
utilizarea traditionala pe termen lung a acestei plante in Africa de Sud pentru tulburari inflamatorii,
datele existente justifica investigatii ulterioare.

Curcuma Longa L.

Turmericul consta din rizomii opdriti si uscati de Curcuma longa L. Majoritatea studiilor au
fost efectuate utilizdind extracte bogate in curcuminoide sau curcumind care sunt considerate
principiile active ale turmericului; utilizarea rizomului ca tinctura este documentata intr-un singur
studiu 2%2. Cele doui studii incluse au fost efectuate utilizind Curcuma longa L. in combinatie cu
Boswellia serrata Roxb. 223, Procesul in / out a selectat opt studii. Investigand efectul asupra
biomarkerilor inflamatorii s-a concluzionat ca tratamentul a redus TNF, IL-6, oxidul nitric, LTC4
si MDA . Tn schimb, RSE (rata de sedimentare a eritrocitelor) nu s-a schimbat dupa tratamentul cu
turmeric ?%; eficacitatea tratamentului a fost considerati convingitoare numai pentru MDA,

deoarece toate studiile (n = 3) au dat rezultate pozitive (in total 155 de participanti). Numarul total
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de subiecti recrutati in studiile (n = 5) care au prezentat rezultate pozitive pe parametrii finali a
fost de 256 versus 213 in studiile fird beneficii (n = 4). In acest stadiu, numarul de studii este
insuficient pentru a sustine afirmatia privind activitatea antiinflamatorie a turmericului. Validarea
pentru utilizarea de turmeric merita studii suplimentare.

Boswellia Serrata Roxb. Ex Colebr

Tamaia indiana (salai guggal) este o rasina oleo-gumica a Boswellia serrata Roxb. Ex Colebr
utilizata in sistemul de medicind Ayurvedic pentru bolile degenerative ale articulatiilor. In urma
cautdrii au fost gasite sapte publicatii care au raportat efectul pozitiv al Boswellia serrata asupra
mai multor biomarkeri cum ar fi oxidul nitric, MDA, LTC4, metalloproteaza-3, numarul de
eozinofile, infiltrarea leucocitelor etc.; in schimb, au fost observate rezultate controversate pentru
RSE si numarul de leucocite. Cu toate acestea, intr-o perspectiva generald, sase studii au raportat
beneficii, cu un numar total de subiecti mult mai mare in ceea ce priveste numarul de subiecti care
nu prezintd beneficii (308 vs 72). Numarul de subiecti care au participat la cele noua studii care au
prezentat rezultate pozitive pe parametrii finali a fost de 443 comparativ cu 82 de subiecti din cele
doua studii fara beneficii. Durerea este simptomul care pare sa raspunda mai bine la tratament:
353 subiecti din sapte studii au prezentat o reducere a durerii dupa tratament.

Ernst (2008) 2% a efectuat o analizd sistematicd din toate studiile clinice randomizate cu
extracte de Boswellia serrata si a concluzionat ca dovezile privind eficacitatea sunt incurajatoare,
dar nu convingatoare.

In ceea ce priveste studiile epidemiologice, s-au gasit 38 de lucriri pentru Boswellia serrata
Roxb .; 23 pentru Harpagophytum procumbens L. si Urtica dioica L .; 16 pentru Symphytum
officinalis L .; 12 pentru Curcuma longa L .; Si 8 pentru Calendula officinalis L, dar niciunul dintre
acestea nu au corespuns criteriilor de selectie.

Cu exceptia Boswellia serrata, pentru toate celelalte produse botanice luate Tn considerare in
aceastd analiza sistematicd, existd o monografie ESCOP cu indicatia de utilizare %, Gilbenelele

sunt indicate pentru tratamentul inflamatiilor minore ale pielii si mucoasei si pentru vindecarea
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ranilor minore, iar administrarea orald nu este luata in considerare. Utilizarea galbenelelor ca SAP
trebuie sd fie complet investigata. Symphytum (tatdneasa) nu trebuie consumat ca supliment
alimentar datorita prezentei alcaloizilor pirolizidici toxici. Tn Germania este limitat la utilizarea
externd 2%’ iar doza zilnici este limitatd la maxim 100 pg pe zi. O fractie considerabild de alcaloizi
de pirolizidind aplicati extern este absorbit prin piele (0,1-0,4%) si a fost detectat in urini 2%,
Turmericul este indicat pentru tulburari digestive usoare si disfunctii biliare minore. Numai gheara
diavolului si frunza de urzica / planta au indicatii pentru tratamentul tulburarilor articulare
degenerative.

Conditiile impotriva cdrora au fost utilizate SAP discutate in prezenta analiza au inclus
osteoartrita, durerea cronica a spatelui si ulcerul.

Rezultatul procesului de evaluare a indicat necesitatea unor studii bine controlate si
randomizate pentru Urtica dioica, Harpagophytum procumbens si Boswellia serrata. Pentru aceste
produse botanice, desi studiile sunt insuficiente, toate rezultatele sprijind un efect pozitiv. Curcuma
longa nu pare sd afecteze semnificativ afectiunile inflamatorii. Chiar daca unii biomarkeri
inflamatori au fost redusi prin tratament, efectul asupra parametrilor finali nu aratd o diferenta
semnificativa intre subiectii care raporteaza beneficii si subiectii care nu au niciun beneficiu.

Dezavantaje majore care Impiedicd evaluarea efectelor benefice asupra sandtatii sunt
caracterizarea insuficientd a SAP si eterogenitatea dozarii, timpul de expunere intre studii,
mdrimea mica a esantionului si raportarea incompleta a datelor. Daca se ofera informatii despre
compozitia fitochimica a unui preparat si despre continutul ingredientului activ, este dificil s se
evalueze eficacitatea plantei sau sa se faca distinctia intre efectul placebo si efectul real datorat
ingredientului activ atunci cand se dozeaza in mod corespunzator.

In cazul in care este posibild identificarea componentelor active potentiale in cadrul SAP,
aceste niveluri ar trebui raportate pentru a permite o metaanaliza stratificata viitoare. Interventiile
trebuie efectuate pe o durata de timp suficienta pentru a observa o schimbare a parametrului final

masurat. Studiile trebuie controlate pentru intreaga durata a interventiei, iar efectul placebo trebuie
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inclus. Utilizarea unor controale exclusiv pozitive in cazul in care un efect placebo ridicat ar putea
fi asteptat In mod rezonabil, pot fi inselatoare. Metabolismul substantelor active suspectate trebuie
luat 1n considerare in timpul proiectarii, randomizarii si analizei studiului. Utilizarea unei analize
statistice adecvate trebuie sa fie considerata o prioritate pentru evaluarea calitdtii bune a activitatii.
Tn concluzie, in viitor, este recomandabil si se efectueze studii pe o populatie mai omogeni si un
numar mai mare de subiecti pentru evitarea eterogenitdtii preparatelor din plante luate in

considerare.
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1.2.4 Investigarea experimentali a efectului antiinflamator si antioxidant al

compusilor activi din plante

Najm-ur-Rahman R, Muhammad K, Arifullah; Arifullah; Zia-Ul-Hag M.; Dima L. Mechanism of
Anti-Inflammatory and Anti-Nociceptive Actions of Acacia modesta in Animal Models.
PAKISTAN JOURNAL OF ZOOLOGY 2015; 47(6): 1723-1730.

In pofida progreselor cercetirilor medicale moderne, mulltiple patologii riman incomplet
elucidate, sau fard tratament curativ. Odata cu studiile chimice, izolarea, purificarea si
caracterizarea compusilor activi din plante, interesul oamenilor de stiintd s-a indreptat catre
medicina traditionald din diferite zone ale lumii. Este un fapt cunoscut in prezent acela ca multe
dintre medicamentele moderne isi au originile in remedii utilizate din cele mai vechi timpuri, Tn
practici medicale traditionale din zone din Asia, America latind sau Africa. Studiul compusilor
activi din astfel de plante reprezintd un teritoriu extrem de vast, dar foarte generos in ceea ce
indreptat atentia, prin studiile realizate in colaborare cu un grup de cercetatori de la din Institutul
de Cercetare pentru Stiinte Farmaceutice, Departmentul de Farmacognozie, University of Karachi,
Pakistan.

Acacia modesta cunoscut sub numele de Phulahi si palosa este un copac de dimensiuni
medii, care se gaseste in regiunile deluroase din Pakistan, cum ar fi Punjab (Jhelum, gama Salt) si
KPK (Dir, Swat). Toate partile plantei sunt folosite in scopuri medicinale. Preparatele din parti ale
plantei sunt utilizate in tratamentul dizenteriei bacteriene, a pielii, a infectiilor la ochi si a altor boli
sexuale cauzate de bacterii, dureri de dinti, vindecarea ranilor, ca tonic sexual, analgezic si tonic
general. Ramurile sunt folosite pentru curitarea dintilor ca o perie de dinti 2%°. Analizele

30

farmacologice au relevat potentialul hipoglicemic al semintelor ?* si potentialul analgezic si

antiinflamator al frunzei 2! de A. modesta. Scopul studiului a fost de a explora potentialul
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antiinflamator si analgezic al extractelor din diferite parti ale acacia modesta folosind modele
experimentale in-vivo comune.
Materiale si metode

Frunzele, tulpinile, coaja si radacina de acacia modesta au fost zdrobite si Inmuiate
individual Tn metanol (90%) timp de 15 zile, cu agitare ocazionald. Maceratul a fost filtrat, reunit
si evaporat prin evaporator rotativ (BUCHI Elvetia) la 43 © C sub presiune redusa. Extractele brute
rezultate, lichide vascoase groase, au fost etichetate ca extracte metanolice de frunze (MAL),
tulpina (MASt), coaja (MAB) si radacina (MAR) si depozitate in frigider pand la utilizarea in
diferite protocoale experimentale.

Soarecii au fost impartiti in sase grupuri (n = 5). 20 pl dintr-o solutie de formalina 2% in
solutie salina (0,9%) au fost injectate in laba posterioara dorsala a fiecarui individ si au fost plasati
imediat 1n cutia de observatie. Dupa injectarea de formalina, s-au observat doua faze diferite, faza
neurogenica (0-15 min) si fazd inflamatorie (15-30 min) de lingere / muscare riguroasa a labei
posterioare. Cele doud faze au fost inregistrate separat pentru a examina efectul medicamentului.
Soarecilor le-au fost administrate doze diferite de extracte (100, 300 si 500 mg / kg administrare
orald), aspirina (administrare orald 300 mg / kg) sau diclofenac sodic (administrare intraperitoneala
20 mg / kg) cu 30 min inainte de administrarea formolinei. Numarul mediu de lingeri si muscaturi
pe laba injectati a fiecirui animal a fost inregistrat si considerat ca indicativ pentru nociceptie %2,
Rezultatele animalelor tratate au fost comparate cu grupul martor si a fost calculata inhibitia
procentuala.

Rezultate si discutii

In inflamatia indusi de formalind, extractul de frunze, tulpini, coaja si ridicind de acacia
modesta (100, 300 si 500 mg / kg p.o.) a redus raspunsul lingerii (ambele faze) la soareci. Frunzele
in doza de 100 mg au inhibat semnificativ rdspunsul de lingere (54,69% si 80,58%) in ambele faze.
Cu cresterea dozei, actiunea antiinflamatorie a frunzei a scazut. Extractele de scoarta si tulpina au

demonstrat supresia dependentd de doza in raspunsul linsului labei. Extractul de tulpina a suprimat
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in mod semnificativ ambele faze la 500 mg / kg, in timp ce coaja a dat rezultate semnificative
pentru a doua faza a inflamatiei. Extractul de radacind al plantei, desi a suprimat ambele faze ale
inflamatiei, inhibarea evidenta a fost observata la 300 mg / kg pentru faza a doua si la 500 mg / kg
pentru prima faza (faza neurogenicd).

Extractele au aratat inhibarea dependenta de doza a edemului. Extractul din frunze si scoarta
a dat cele mai semnificative rezultate.

In inflamatia indusa de formalina sunt implicate doua faze diferite: faza neurogenica (prima
faza), in care formalina stimuleaza fibrele nervoase si produce durere si faza inflamatorie (a doua
fazd), in care mediatorii inflamatori (histamina, serotonind, prostaglandind si bradikinina)
cauzeaza durere 23323 Extractul de frunzi a prezentat o reducere izbitoare a inflamatiei in ambele
faze si a fost chiar superior medicamentului standard in timpul celei de-a doua faze. Extractele de
tulpina si coajd de Acacia modesta au determinat reduceri ale inflamatiei dependente de doza in
ambele faze si o reducere semnificativd la o dozd mai mare. Extractele de radacind de Acacia
modesta au prezentat, de asemenea, actiune antiinflamatoare dependentd de doza in ambele faze
ale inflamatiei induse de formalind, cu cele mai promitatoare rezultate la doze de 300 si 500 mg /
kg. Literatura de specialitate arata cad analgezicele (opioidele) cu actiune centrald inhiba in mod
egal ambele faze ale inflamatiei, in timp ce AINS inhiba nociceptia indusd de formalina in faza
tarzie 23°2% Extractele din planta expuse inhibdrii in ambele faze indicd implicarea unui mecanism
central. Alte specii de acacia (ferruginea si nilotica) au fost deja raportate ca avand un mecanism
central de actiune 272%, Efectul antiinflamator al Acacia modesta (toate extractele) a fost totusi
observat predominant in faza tarzie a testului, sugerand o actiune periferica puternica.

Bazandu-se pe aplicarea traditionala a preparatelor de Acacia modesta in tratamentul
starilor inflamatorii, a fost evaluat si potentialul antiinflamator al extractelor de frunze, tulpini,
coaja si radacini de acacia modesta prin modelul edemului labei de sobolan (edem indus de
caragenind). Extractele de frunze si coaja au ardtat o reducere semnificativa a edemului labei din

modelul experimental, similar cu cel observat la medicamentele de referintd. Edemul indus de
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caragenina se presupune a fi bi-fazic, prima faza (faza incipientd) care este mediata de serotonina
si histamina (productia de edeme) si faza secundara (tarzie) in care bradykinina si prostaglandinele
mentin permeabilitatea vasculara 2°24°, Tn acest studiu, faza tarzie a edemului labei a fost
predominant inhibatd de toate extractele de Acacia modesta care demonstreazd cd actiunea
antiinflamatorie se datoreaza supresiei / inhibarii activitatii prostaglandinei. Se stie cd AINS au un
mecanism clar prin care inhibi sinteza prostaglandinei, reducand astfel inflamatia si edemul 241,
Compusii care inhiba edemul indus de caragenan pot, de asemenea, inhiba enzima ciclooxigenazei
242 1n ceea ce priveste aceste rapoarte, deducem ci actiunea antiinflamatorie a extractelor de
Acacia asupra inflamatiei (induse de caragenind) in timpul fazei tarzii poate fi mediata posibil prin
aceste mecanisme.

Extractele de metanol din frunze, tulpini, coaja si radacini de acacia modesta poseda
proprietdti antiinflamatorii si analgezice. Investigatiile din prezentul studiu sustin existenta

efectelor antiinflamatorii ale plantei, de tip AINS, indicand o sursa naturala de explorat pentru

dezvoltarea de noi medicamente antiinflamatorii si analgezice.
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Bukhari SA, Wagas A, Rasool N, Hussain Al, Tareen RB, Zia-ul-Hag M, Moga M, Dima L*,
Festila DG. Biological Studies and GC/MS Analysis of Tamarix arceuthoides. Oxidation
Communications 2016 39(4), 2999-3011

Tamarix arceuthoides (Tamaricaceae) este un arbust cu indltimea de 2-4 m cu coaja
rosiatica sau roz. Planta este prezenta in locuri nisipoase 1n apropierea malurilor raurilor Quetta si
Ziarat din Pakistan si prezenta pe plan mondial in deserturi din Asia, Africa si Europa. Diferite
specii de Tamarix au fost utilizate in medicina traditionala si numeroase plante din acest gen au
fost studiate pentru efectele lor antimicrobiene, antioxidante, antiinflamatorii si hepatoprotectoare
cum ar fi Tamarix ramosissima, Tamarix hispida, Tamarix boveana, Tamarix gallica, Tamarix
nilotica si Tamarix aphyla. Numeroase substante fitochimice au fost identificate in specia Tamarix,
incluzdnd flavonoide, fenoli, tanini, triterpenoide si constituenti volatili. Aceste substante
fitochimice s-au dovedit a fi agenti biologic activi si pot servi drept conservanti naturali si agenti
de aromatizare in alimente. Tamarix arceuthoides, in ciuda potentialului sau medical, nu a fost
inca explorat. In acest context, studiul actual a fost realizat pentru a explora efectele antioxidante,
antibacteriene, biofilm-inhibitoare, anti-trombolitice si citotoxice ale uleiului fixat (UF), uleiului
esential (UE) si extractului de etanol (EEx) al T arceuhoidelor. Atat uleiurile fixate cét si cele
esentiale au fost, de asemenea, caracterizate prin profilare GC/ MS (cromatografia gazoasa cuplata
cu. spectrometrie de masa).

Analiza GC / MS uleiurilor fixate si esentiale a fost selectata pentru caracterizarea
produselor fitochimice prezente. Capacitatea antioxidantd indicad procentajul de eliminare a
radicalilor liberi DPPH intre 43,29-64,67%.

Pentru evaluarea activitatilor antioxidante ale uleiului fixat (UF), uleiului esential (UE)
si extractului de etanol (EEx) al T arceuhoidelor, s-a efectuat testul DPPH. Radicalul DPPH colorat
»deep violet” isi pierde culoarea si devine galben prin primirea de protoni in reactia cu speciile

donatoare de hidrogen. Procentul de radicali liberi DPPH eliminati de UF, UE si EEx au fost:
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49,38 + 0,264, 64,26 + 0,175 si respectiv 55,89 + 0,293%. Cel mai mare procent de radicali liberi
DPPH indepartati a fost observat pentru uleiul esential. Acest lucru se datoreaza prezentei
monoterpenelor oxigenate; monoterpenele oxigenate cedeaza protoni speciilor reactive de oxigen
fara a produce radicali liberi.

Concluzia acestui studiu a fost ca extractele de T. arceuthoides sunt compusi biologic activi.
Testul DPPH a aratat ca UF poate sa elimine speciile de oxigen si s-a dovedit a fi un bun agent
antioxidant, prin urmare, UF din extratele de T arceuhoides poate fi folosit ca antioxidant. Profilul
GC /MS al UE a aratat ca monoterpenele si monoterpenele oxigenate constituie portiunea majora
a T arceuhoidelor UE care a fost de 71,16%, ambele clase avand compusi care sunt activi din punct
de vedere biologic. Astfel, acesti compusi prezenti in UE ar putea fi implicati in protectia impotriva
deteriorarii oxidative ADN date de H202 la ADN-ul tumoral de bovina, activitate antitrombolitica,
activitate antibacteriand si activitate antioxidanta. Extractul de etanol a aratat o bund activitate de
inhibare a biofilmului antibacterian, cu un efect mai mic de citotoxicitate, examinata prin testul
hemolitic in vitro impotriva celulelor rosii umane. In contextul acestor rezultate, diferiti compusi

din T arceuhoide ar putea fi utilizati dupa purificare in metode experimentale.

Bukhari S. A., Ali M., Anwar H, Faroog M, Ercisli S, Dima L*, Zia-ul-Hag M. Antioxidant
potential of cichorium intybus and lentinus edodes ameloriates carbontetrachloride-induced
liver toxicity. Oxidation Communications 2015 ;38 (4A): 2006.

In patogenia unor multiple afectiuni, in special cronice a fost implicat stressul oxidativ.
Ficatul joaca un rol deosebit de important in detoxifiere si In combaterea tipurilor reactive de
oxigen si azot (ROS) produse in corpul uman in timpul stresului oxidativ. Aceste tipuri de radicali
liberi (ROS) sunt generate de mecanismul de aparare antioxidant din corpul uman. La om,
productia lor la un nivel corespunzator este necesara pentru a ajuta la modularea diferitelor functii
biochimice si fiziologice. Cu toate acestea, generarea lor necontrolata poate duce la diverse
afectiuni hepatice. Productia In masa a radicalilor liberi are ca rezultat peroxidarea lipidelor si

conduce la deteriorari oxidative care pot perturba biomolecule, ceea ce duce la hepatotoxicitate.
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Prin urmare, inhibarea generarii de radicali liberi este o0 masurd importantd in protectia Impotriva
leziunilor hepatice. O usoara variatie a structurii sau functiei ficatului poate duce la probleme
metabolice grave, cum ar fi hepatita, icterul, ciroza si boala hepatica alcoolica care pot afecta si
alte organe ale corpului. Medicamentele sintetice utilizate pentru a vindeca astfel de afectiuni sunt
costisitoare si pot provoca efecte secundare. Fructele, legumele, nucile, condimentele si ierburile
ca atare sau in forma prelucrata sunt mai eficiente ca instrumente de tratament pentru problemele
hepatice si multe alte complicatii conexe datorita sigurantei, eficacitatii si rentabilitatii lor. Aceste
substante botanice sunt deosebit de eficiente impotriva daunelor cauzate de radicalii liberi.

Cichorium intybus L.(cicoarea) si Lentinus edodes, o ciuperca originard din estul Asiei, sunt
utilizate de catre vindecatorii traditionali in scopuri hepatoprotectoare. Desi existd unele studii
privind potentialul hepatoprotector al Cichorium intybus si Lentinus edodes individual, cu toate
acestea, niciun studiu nu raporteazi efectele lor sinergice ca remediu hepatoprotector. In acest
context, studiul de mai sus a fost conceput pentru a evalua potentialul hepatoprotector al Cichorium
intybus L. si Lentinus edodes. Tinand cont de natura complexa a functiilor ficatului uman, nici un
singur test nu poate oferi o imagine clard a anomaliilor functiei hepatice. Prin urmare, au fost
utilizate baterii de analize pentru a evalua potentialul terapeutic al acestei terapii combinate.

Suplimentarea cu Cichorium intybus si Ledinus edodes a avut ca rezultat imbunatatirea starii
antioxidante totale, cu o scadere a starii totale a oxidantului in organism. Suplimentarea extractelor
semnificative (p <0,05) a redus TOS in grupurile tratate.

Capacitatea antioxidanta a extractelor de Cichorium intybus si Lentinus edodes a fost
evidentiata din rezultatele indicelui oxidativ din studiul actual. Proprietdtile antioxidante ale
extractelor din plante au demonstrat, de asemenea, impactul benefic in reducerea afectariit ADN-
ului datoritd toxicitatii tetraclorurii de carbon, CCH4. Deci, extractul acestor plante, in special

Cichorium intybus, poate fi un bun competitor al produselor sintetice.
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Rizwan K, Zubair M, Rasool N, Mahmood A, Ercisli M Zia-Ul-Haq S, L Dima. Compositional
Studies And Antioxidant Potential Of Fruit Of Zizyphus Oxyphylla Edgew. OXIDATION
COMMUNICATIONS 2016 :39 (2), 1309-1322.

Cercetarea fructelor salbatice si insuficient folosite este de importantd vitala pentru tarile in
curs de dezvoltare, aceste tari fiind un centru al celor mai salbatice si mai putin utilizate fructe.
Desi aceste fructe nu sunt consumate in cantitati mari, rolul lor la nivel regional nu poate fi ignorat.
Consumul de fructe salbatice creste exponential, datoritd auto-selectiei consumatorilor si tendinte1
de a inlocui sau echilibra fructele conventionale. Aceste fructe sdlbatice servesc ca supliment
alimentar si medicamente in multe zone din Pakistan datorita atributelor lor senzoriale, fizico-
chimice si de calitate. Se considera cd includerea fructelor in diete maximizeazd speranta si
calitatea vietii datorita diferitelor ingrediente bioactive care imbunatatesc capacitatea de a rezista
bolii si de a spori sandtatea. O gama larga de fructe sunt disponibile in Pakistan, care sunt
consumate zilnic de persoane de toate varstele si grupurile de venit, precum si la evenimente si
festivaluri speciale. Aceste fructe salbatice si subutilizate sunt foarte apreciate datoritd costului
stimuleaza sanatatea si imunitatea. Existd un interes si o cerere revigorantd pentru alimentele
functionale care contin astfel de fructe datorita beneficiilor lor implicite pentru sandtate.

Zizyphus oxyphylla cunoscut la nivel local ca Elanai, Amnui si Tukbari este o planta salbatica
ce produce fructe, cu o reputatie foarte buna datoritd importantei sale medicinale si nutritionale.
Diverse parti sunt folosite in mod traditional ca remediu pentru diabet, alergie, durere reumatica,
aperitiv, purificator de sange, purgativ, sedativ, slabiciune, obezitate, tulburari urinare, insomnie,
faringita, bronsita, anemie, holera, dizenterie si diaree. Radacinile si fructele sunt folosite pentru a
vindeca icterul si meteorismul abdominal , in timp ce extractul de frunze este folosit ca antipiretic.
Fructele sunt utilizate ca emolient si expectorant util in brongitd. Decoctul obtinut dupa fierberea

radacinii in apa este utilizat Impotriva scabiei, a pustulelor si a diabetului. Radacina este folosita
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pentru a trata hipertensiunea arteriala. Fructele sunt comestibile, iar frunzele sunt consumate de
capre. Anterior au fost raportate activitati chimice si biologice ale partilor aeriene ale frunzelor.
Studiul de mai sus a prezentat pentru prima data compozitia chimica a uleiurilor esentiale si fixate
din fructul Zizyphus oxyphylla si activitatile antimicrobiene, antioxidante si hemolitice in vitro ale
extractului de metanol, ale diferitelor fractii organice si ale uleiurilor acestora.

Compozitia minerald a indicat potasiu si zinc ca elemente majore si minore in fructe.
Prezenta unor cantitdti mai mari de continuturi minerale necesare indica faptul ca aceste fructe ZO
isi pot gasi un loc in suplimentele alimentare la fel ca si n preparate farmaceutice si nutritionale.
Uleiul de fructe, precum si extractul metanolic brut si fractiunile corespunzatoare au aratat 0
activitate antimicrobiand considerabild. Extractele de fructe si diferitele fractiuni contin niveluri
apreciabile de fenoli totali (7,28-138 GAE, mg / 100 g) si flavonoide totale (12,68-74,5 CE, mg /
100 g). Uleiul esential si fixat de fructe si extracte si fractiunile corespunzatoare au prezentat o
activitate de eliminare radicald a DPPH si putere de reducere. Dintre uleiurile de fructe, extractele
si fractiunile testate, extractul de metanol si uleiul fixat au prezentat activitate antioxidantad
maxima. Activitatea hemolitica impotriva eritrocitelor din sangele uman (RBC) a extractului de
fructe ZO, fractiunile si uleiurile corespunzatoare indica faptul cad hemoliza procentuald a RBCs
este in intervalul de 2,44-8,16%.

La nivel mondial exista un interes din ce in ce mai mare al cercetdtorilor, nutritionistilor si
al specialistilor din domeniul sanatétii pentru fructele salbatice sirolul acestora in mentinerea starii
de sanatatate si prevenirea bolilor cronice. Consumatorii la randul lor sunt din ce in ce mai
interesati, nu cer de noi arome si gusturi, dar si de compozitia lor biochimicad si de potentialul
antioxidant. In cercetirile actuale Z. oxyphylla, un fruct salbatic cultivat in Pakistan a fost cercetat
prin studii de compozitie si activitati biologice.

Mineralele au un rol atat curativ cat si preventiv in combaterea bolilor, pe langa importanta
lor nutritionald si alimentara. Deoarece mineralele nu pot fi sintetizate de corpul uman, ele sunt

obtinute din alimente si este necesar sa se includa cantitati adecvate de minerale in dieta zilnica
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pentru a satisface cerintele organismului. Compozitia minerala a indicat potasiul si zincul ca
elemente majore si minore in fructe. Acest continut ridicat de potasiu poate fi motivul efectelor
afrodisiace ale fructelor. Rezultatele sunt diferite de cele deja raportate pentru fructul ZO.
Compozitia si cantitatea de continut mineral din fruct sau din produsele derivate din fruct variaza
in functie de numerosi factori cum ar fi varietatea de fructe, practicile agronomice utilizate n
cultivare, cum ar fi tipul de Ingrasamant si apa, precum si selectivitatea, acceptabilitatea si
captarea de minerale pe culturi si plante, etapa de culegere si conditiile geologice si climatice ale
zonel din care se colecteaza fructele si metoda utilizata pentru determinarea acesteia. Aceste
rezultate sugereaza ca fructele ZO pot furniza o cantitate adecvata de minerale pentru a satisface
cerintele minerale ale organismului uman.

Nu exista studii anterioare pentru compararea elementelor constitutive din uleiurile fixate.
Majoritatea compusilor (terpenoizi, benzenoizi, alcooli si cetone) identificati in uleiul esential al
lui Z. oxyphylla sunt compusi aromatici si antimicrobieni bine stabiliti. Prin urmare, am realizat
potentialul antimicrobian si antioxidant al uleiului esential si fixat.

Rezultatele acestui studiu au aratat ca dintre toate extractele de solvent, extractul metanolic
de fructe a extras cea mai mare cantitate de TPC si TFC, care a demonstrat, de asemenea, cea mai
mare activitate antioxidanta, masurata prin eliminarea radicalilor DPPH. Aceasta se poate datora
polaritatii ridicate a metanolului, in timp ce n-hexanul a demonstrat cea mai mica activitate
antioxidanta, probabil din cauza polaritatii sale scazute.

Prezenta compusilor fenolici poate fi motivul pentru puterea de reducere. Rezultatele acestei
analize indica faptul ca fructele sunt o sursd bund de antioxidanti cu o putere de reducere ridicata.
Rezultatele analizei antioxidante au aratat ca fructul contine cantitati importante de fenoli totali si
flavonoide totale si a prezentat, de asemenea, o buna eliminare a IC 50 si un potential de reducere,
deci poate fi folosit ca sursa de antioxidanti.

Stabilitatea mecanicd a membranei eritrocitelor sanvine este un bun indicator pentru

evaluarea efectelor in vitro ale diferitilor compusi In momentul screening-ului pentru
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citotoxicitate. Rezultatele au indicat faptul ca extractele si uleiurile sunt sigure pentru a fi folosite,
deoarece hemoliza sub 10% este in intervalul de siguranta, astfel incat se poate concluziona ca
planta poate fi utilizata ca agent antioxidant si antimicrobian in industria alimentara.

Concluzia acestui studiu a fost ca fructul contine diferite minerale majore si minore care sunt
necesare pentru cresterea si functionarea diferitelor organe si functii ale corpului uman. Prezenta
diferitilor compusi identificati prin analiza GC-MS a indicat ca uleiul esential si uleiul fixat pot fi
potentiali candidati pentru exploatare practica ca sursa antioxidanta si antimicrobiana. Extractele
si uleiurile de fructe au prezentat, de asemenea, activitati puternice antimicrobiene si antioxidante

Shani KH, Zubair M, Rizwan K, Rasool N, Ercisli S, Mahmood A, Zia-Ul-Hag M, Dima L*,
Pascu AM. Compositional studies of oil and antioxidant capacity of oil and extracts of Diarthron
vesiculosum. Oxidation Communications 2015;38(3): 1252-1264.

Diarthron vesiculosum (Thymelaeaceae) este o plantd anuala originara din Afganistan,
India, Pakistan, Kazahstan si Rusia. Planta este binecunoscutd datorita proprietatilor sale
citotoxice, antihelmintice, insecticide si anticanceroase de catre vindecatorii locali. Anterior, esteri
diterpenici de dafnan: vesiculosin, isovesiculosin, toxina excoecaria, simplexin si dafnoretind au
fost izolati si Cercetati din extractul metanolic de seminte de D. Vesiculosum. Dafnerotinul gasit in
Diarthron veziculosum s-a dovedit ca prezinta activitate antitumorala si are efecte benefice in boala
coronariand. Potentialul toxic al Diarthron vesiculosum este cauzat de prezenta diterpenelor
dafnane. Acesti compusi dispun de activitati farmacologice cu spectru larg, cum ar fi: efect abortiv,
insecticid, anticanceros si antileucemic. In ciuda utilizarii sale multifunctionale, nu exista studii
detaliate privind activitatile chimice si biologice ale acestei plante. Scopul prezentului studiu a
fost de a explora potentialul antioxidant, antimicrobian, hemolitic si compozitia D. vesiculosum in
uleiuri esentiale si fixate.
S-a incercat estimarea calitativd a diferitilor constituenti activi din punct de vedere
medicinal, cum ar fi flavonoide, saponine, tanini, steroizi, alcaloizi si terpenoide prezente in planta
uscatd de D. vesiculosum. Rezultatele au aratat ca cele mai multe componente au fost flavonoide
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(4,05 +0,01%) in fractiunea de etil acetat, iar cele mai scazute saponine (0,66 + 0,02%) in extractul
de metanol absolut. Taninurile s-au gasit numai in extractul de metanol absolut (1,21 + 0,02%) si
au fost absente in alte fractiuni.

S-a observat o cantitate mare de continut total de acid ascorbic in extractul metanolic absolut
de plante si s-au observat valori mai scazute in extractul apos brut (Tabelul 12).

Tabel 12. Continutul total fenolic si flavonoizi si capacitate antioxidanta

Table 2. Percentage yield, toial phenolic and total Aavonoid contents and antioxidant activiiy®

Extracts/frac-  Yield TFC® TPC: % Inhibition DPPH seav- Ascorbic
tions (%) (mg/100 g) (mg/100 g) oflinoleic enging IC,, acid con-
acid (% per- (mg'ml) tents (mg/g)
oxidation)
Absolute 16£0.200 423 8x7.48 381.7£7.52 B9.3%1.22 0.390+£0.007 3.11+0.10
methanol

80%% Methanol 3.54+0.004 152720066 192.1+0.53 67.1£1.09 3160001 1.17+0.01
Crude aqueous 1.17+0,002 2532=0.85 102.0=0.39 69.71.04 2.261=0.001 1.07+0.55
n-Butanol 1.98+0.052 3249+096 156.1x048 752+1.38 0.741+0.001 2.69+0.07
n-Hexane 4.09+0.005 995053 T79.1+0.34 65.8+1.20 21.5+0.006 2.28+0.05
Chloroform 31340011 206.5£0.17 350.1+£10.5 78.1+1.47 4.56+0.001 1.99+0.03
Ethylacetate  5.270.093 4056=1.08 159.9:0.49 82.7+1.23 0.932+0.001 2.47+0.13
BHT = — - 02.6=1.10 0.164=0.001 —
“Values are mean £ 5D of three separate experiments; "total phenolic contents caleulated in mg/100 g of
dry plant material are expressed as gallic acid equivalent; Stotal flavonoid contents calculated in mg/ 100 g
of dry plant material are expressed as catechin equivalent.

In timp ce alte fractiuni n-butanol, acetat de etil, cloroform au aratat un continut semnificativ
de acid ascorbic. Rezultatele studiului prezent au ardtat cd, printre toate extractele si fractiile,
extractul metanolic absolut de plante a extras cea mai mare cantitate de TPC (continut fenolic total)
si TFC (continut total in flavonoizi), care a demonstrat de asemenea cea mai mare activitate
antioxidanta masurata prin testul de eliminare a radicalilor DPPH, inhibarea oxidarii acidului
linoleic si putere de reducere. Aceasta se poate datora polaritatii ridicate a metanolului, In timp ce
fractiunea n-hexan a demonstrat cea mai mica activitate antioxidanta, probabil din cauza polaritatii
sale scazute (Figura 7). Rapoartele anterioare au ardtat ca extractele metanolice din materiale

vegetale oferd antioxidanti mai eficienti.
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Fig. 1. Reducing power activity of extracts and fractions of D. vesiculosum

Figura 7.Activitatea de reducere a extractelor si fractiilor de D. vesiculosum

Extractul si fractiile plantei au avut o bund activitate antioxidanta si antimicrobiana, dar

extractul metanolic a fost mai puternic ca agent antioxidant si poseda cea mai mare cantitate de

continut fenoli totali si flavonoide totale. Sunt necesare mai multe cercetdri pentru izolarea

constituentilor responsabili de actiunile biologice.
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CAPITOLUL II. Evolutie si realizari profesionale

I1.1 Dezvoltarea carierei profesionale

Am absolvit Facultatea de Medicina Generald a Universitatii de Medicina si Farmacie
,,Carol Davila” Bucuresti in anul 1997 si am debutat in cariera medicala ca medic stagiar la Spitalul
Clinic de Urgenta Pediatrie ,,Grigore Alexandrescu” Bucuresti. Am continuat ca medic rezident,
prin examen de rezidentiat, in specialitatea Medicind de Familie, la Spitalul Judetean de Urgenta
din Bragov. Am urmat stagiile de pregatire in specialitatea Medicind de Familie si, ulterior, in
specialitatea Farmacologie clinica. In anul 2014 am obtinut, prin examen, titlul de medic specialist
in specialitatea Farmacologie clinica. Din anul 2000 mi-am inceput cariera universitara, ocupand
prn concurs postul de preparator universitar la disciplina Farmacologie, la Facultatea de Medicina
a Universitatii TRANSILVANIA din Brasov. Ulterior am parcurs succesiv prin concurs toate
treptele cariererei universitare pana la cea de conferentiar universitar, in anul 2015. Prima directie
de cercetare s-a conturat odata cu dobandirea calitatii de doctorand al Scolii doctorale a Academiei
Roméne in specialitatea Farmacologie, sub coordonarea stiintifica a domnului Acad. Prof.
Univ.Dr. Victor Voicu. In urma sustinerii tezei cu titlul “Studiul clinic comparativ al eficacititii si
tolerabilitatii unor antipsihotice tipice si atipice” am obtinut, in anul 2012, titlul de doctor in stiinte
medicale.

Am avut ca obiective, Incd de la Inceputul carierei universitare, angajarea intelectuala si
instruirea permanentd, permanenta evolutie profesionald in carierd, orientarea spre cercetarea
stiintifica de varf.

Am sustinut, de-a lungul anilor lucrarile practice si ulterior cursuri de Farmacologie
generala si/sau Farmacologie clinica la toate programele de studii ale Facultitii de Medicina,
seminarii i cursuri de Metodologia cercetarii stiintifice, Bioeticd si deontologie medicald, atat la

programele de licentd, cét si, in ultimii ani la programe de Master. Dupa o bogata activitate de

92



Teza de abilitare Lorena DIMA

cercetare in domeniul plantelor si compusilor activi din plante, din anul 2016 sustin si cursul de
Fitoterapie, pentru studentii de la Facultatea de Medicina.

Preocuparea permanentd pentru Invatamantul centrat pe nevoile studentului, pentru
strategii si metode inovative pentru atingerea obiectivelor didactice si mai ales pasiunea si
dedicarea in activitatea didactica au fost probabil cele care mi-au adus, in anul 2017 recunoasterea
la nivel national, prin distinctia “Profesor Bologna” pe care am primit-0 in cadrul celei de a X-a
editii a Galei Profesorului Bologna, singura initiativa nationalda menita sa omagieze si rasplateasca
performanta didactica a profesorilor, prin selectie exclusiv de catre studenti — cei mai indreptatiti
sa recunoasca si sd aprecieze performanta didactica a profesorilor lor.

Din anul 2003 si pana in prezent am initiat acorduri bilaterale cu peste 15 universitati din
Europa (Franta, Germania, Italia, Spania, Portugalia, Grecia, Ungaria, Cehia, Polonia, Turcia) si
am coordonat corelarea programelor de studiu si schimburile de studenti si de cadre didactice in
calitate de Coordonator Erasmus/LLL/Erasmus PLUS pentru Facultatea de Medicina.

Ca o recunoastere a profesionalismului de care am dat dovada in cei 15 ani de cariera
universitard, din anul 2015 am fost aleasa in functia de Director al Departamentului de Discipline
Fundamentale, Profilactice si Clinice al Facultatii de Medicina.

Activitatea sustinuta de cercetare stiintifica s-a materializat prin participarea in 8 proiecte
de cercetare, 4 internationale si 4 nationale, dintre cere unul in calitate de director de proiect. Am
avut ocazia de a demonstra calitatile personale si profesionale, capacitatea de a lucra in echipa si
eficienta in colaborarile stiintifice, precum si de a imi perfectiona aceste calitati, prin experienta
colaborarii cu specialisti de varf la nivel international in cadrul unor proiecte de cercetare de
anvergurd, la nivel european, precum proiectul de tip FP7 PLANT food supplements: Levels of
Intake, Benefit and Risk Assessment (PLANTLIBRA).

Am avut, de asemenea, experienta elabordrii de lucrari de specialitate ca rezultat al
cercetarii in colaborare cu specialisti de marcd din tara si din strdindtate si a disemindrii rezultatelor

stiintifice, prin publicarea de capitole 7 carti de specialitate, dintre care 2 in edituri internationale
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de prestigiu (Springer, Lambert Academic Publishing) si una in calitate de editor, a 15 articole
publicate in reviste internationale cotate ISI cu factor de impact, dintre care 9 in calitate de prim
autor, 6 in reviste cu factor de impact cuprins intre 3.7 si 5.6, care au acumulat un total de peste
180 de citari. Aceasta activitate este reflectatd in Google Academic, printr-un h-index =5 sin ISI
Web of Science, prin h-index de 4.

Sunt membru in organizatii stiintifice si profesionale nationale si internationale:
Societatea Romana de Farmacologie, Terapeutica si Toxicologie clinicd, Uniunea Medicald
Balcanica, European Association for Clinical Pharmacology and Therapeutics (EACPT),
European Behavioural Pharmacology Society, British Pharmacological Society. Tot ca o dovada
a recunoasterii activitatii mele la nivel international si ca urmare a preocuparii mele si a implicarii
active in cercetare academica si educatie in domeniul farmacologiei, din luna iunie a anului 2017
am fost aleasa in consiliul (board-ul) grupului de lucru pentru educatie al Asociatiei Europene de
Farmacologie Clinica si Terapeuticd (EACPT).

In urma publicatiilor pe care le-am avut, am fost solicitati si activez ca recenzor pentru
reviste indexate 1SI (Schizophrenia Research I1SI FI 3,986, American Journal of Therapeutics ISI

FI 1.588, Medical Science Monitor ISI FI 1,585) sau BDI.
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I1.2.Teza de doctorat si proiecte de cercetare si educationale

Am fost doctorand al Scolii doctorale a Academiei Roméane in specialitatea Farmacologie,
sub coordonarea stiintificd a domnului Acad. Prof. Univ.Dr. Victor Voicu. Am obtinut, in anul
2012, titlul de doctor in stiinte medicale in urma sustinerii tezei cu titlul “Studiul clinic comparativ
al eficacitatii si tolerabilitatii unor antipsihotice tipice si atipice”. Cercetarea a abordat un domeniu
de mare interes stiintific si practic, schizofrenia si tratamentul antipsihotic reprezintand una dintre
cele mai intens studiate arii de cercetare ale psthofarmacologiei, atat la momentul realizarii si
sustinerii tezei de doctorat, cét si in prezent. Studii efectuate in conditii clinice de rutina care sa
compare evolutia pacientilor sub tratament cu diferitele antipsihotice existente, precum prezentul
studiu, pot contribui la completarea tabloului de date, pot facilita o mai bund individualizare a
tratamentului i, prin urmare, o evolutie mai buna a pacientilor cu schizofrenie si afectiuni asociate.

Originalitatea si noutatile aduse de lucrare au constat in furnizarea de date noi referitoare
la aspecte mai putin investigate in studiile observationale, precum motivul intreruperii
tratamentului, evaluarea longitudinala a evolutiei in timp a satisfactiei fatd de tratament si a
perceptiei pacientilor asupra calitdtii vietii $1 a componentelor sale, sau comparatia cu grupul tratat
cu aripiprazol. Analiza rezultatelor studiului personal in paralel cu parcurgerea materialelor
bibliografice a permis formularea unor concluzii ce au reprezentat puncte de reper cu aplicabilitate
clinica in optiunea terapeuticd pentru tratamentul schizofreniei, precum si identificarea unor
aspecte insuficient cercetate, care s-au constituit in directii de cercetare pentru viitor.

Inca din primii ani ai carierei universitare am fost cooptati si integrata in colectivele de
cercetare ale unor proiecte nationale si internationale, cstigate prin competitie, dovedind, in
fiecare dintre aceste proiecte capacitatea de a lucra in echipa si eficienta colaborarilor stiintifice.
Una dintre primele linii de cercetare prin astfel de proiecte a fost aceea a efectelor toxice ale
mediului asupra organismului uman, incluzand aici si efectele neuro- si psihotoxice:

1. Bioanalytical Methods — Linking Environmental Protection and Public Health
o 51388-1C-2-2002-1-RO-ERASMUS-MODUC-3
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o Coordonator - Universitatea Transilvania din Brasov
o Program SOCRATES/ERASMUS — PROG/MOD
o Valoare proiect: 20000 Euro
o Perioada: 2003-2004.

2. Bioanalytical Methods — Linking Environmental Protection and Public Health
o 51388-1C-1-2003-1-RO-ERASMUS-DISSUC-2
o Program SOCRATES/ ERASMUS DISS
o Coordonator Universitatea Transilvania din Brasov
o Valoare proiect: 50 000 Euro
o Perioada: 2004-2005

acetilcolinesteraze mutante
o Proiect CEEX tip: Proiecte de Dezvoltare a Resurselor Umane pentru Cercetare,
proiecte pentru tineri cercetatori

o cod project — 96, Nr. 1459/ 03. 04. 2006
o Coordonator Universitatea Transilvania din Brasov
o Valoare proiect: 64900 RON
o Perioada: Aprilie 2006-dec. 2006.

4. Detectia unor compusi toxici din apa, alimente si probe biologice, folosind metode

enzimatice, cromatografice si spectrale
o Proiect CEEX tip: Proiecte de Dezvoltare a Resurselor Umane pentru Cercetare,
proiecte pentru tineri cercetatori

o cod proiect —163, Nr. 5898/18. 09. 2006
o Coordonator Universitatea Transilvania din Brasov
o valoare proiect: 142000 RON

o Perioada: Sept. 2006 -Aug. 2008

96



Teza de abilitare Lorena DIMA

5. Investigarea geografica a determinismului methemoglobinei materne cauzd a
complicatiilor acute materno-fetale
o https://www.medlife.ro/grant-cercetare
o Coordonator Universitatea Transilvania din Brasov
o 2014-2016
Cercetarile din cadrul proiectelor de mai sus s-au materializat prin publicarea mai multor
capitole in 3 carti de specialitate, la una dintre acestea fiind si editor, precum si articole stiintifice in
reviste din baze de date internationale.
e Bioanalytical Methods for Life Sciences. Immunochemical methods. Applied
Bioanalytical Methods in Medicine, Food Control and Environmental Protection,
Badea M., Florescu M., Coman Gh. (Editors), Ed. Universitatii Transilvania din
Brasov, Brasov, 2010, ISBN 978-973-598-724-4. Cap. 211 Oxidative status
monitoring using SOD detection
e Bulletin of the Transilvania University Special Ed. for the 2nd International
Conference on Trends in Environmental Education EnvEdu 2005, Series D, Badea M.,
Coman Gh., Dima L. (Editors), Transilvania University Press, Brasov, (2005), ISBN
973-635-392-3
e Pollutants and their Impact on Human Body, Coman, Gh., Draghici, C., (Eds.). Editura
Universitatii Transilvania din Brasov, (2004), in seria EnvEdu, ISSN 1584-0506. Cap.
4.2.3-4.2.8.
Ulterior am beneficiat de experienta colaborarii cu specialisti de varfla nivel international
in cadrul unor proiecte de cercetare de anvergura, la nivel european:
6. PLANT food supplements: Levels of Intake, Benefit and Risk Assessment
(PLANTLIBRA)
o EU FP7 245199.

o EU COORDINATOR FP7 PROJECT- Universitatea din Milano, Italia
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o Valoare totald grant - 5986297 Euro
o Perioada 2010-2014
Principalul obiectiv al proiectului international PlantLIBRA (Suplimente alimentare din
plante: nivelul consumului, evaluarea beneficiilor si a riscurilor) a fost de a facilita utilizarea in
conditii de sigurantd a suplimentelor alimentare din plante sau a extractelor din plante, prin a
furniza instrumente care sa permita luarea deciziilor bazate pe dovezi stiintifice de catre autoritatile
de reglementare si catre operatorii din lantul alimentar. PlantLibra, proiect care a acoperit 4
continente (Europa, Asia (China), America de Sud (Argentina si Brazilia) si Africa (Africa de
Sud)) si a avut 23 de parteneri din medii academice, intreprinderi mici si mijlocii, organizatii
industriale si non-profit, a fost structurat pentru a dezvolta, valida si difuza date si metodologii
pentru evaluarea riscurilor si a beneficiilor si pentru a pune in aplicare o cooperare internationald
durabila, esentiald pentru asigurarea calitdtii plantelor importate in UE. Activitatea in cadrul
proiectului s-a desfasurat in mai multe pachete de lucru (WP), contributia personala pe care am
avut-o fiind n cadrul studiilor referitoare la consumul suplimentelor alimentare din plante in 6 tari
europene (WP1), al studiilor referitoare la analiza perceptiei consumatorilor de suplimente
alimentare din plante (WP8), la studii care au analizat datele referitoare la beneficiile si riscurilor
utilizarii suplimentelor alimentare din plante (WP2) si la realizare unei metabaze de date,
ePlantLibra, care contine informatii stiintifice despre calitatea evaluata a suplimentelor alimentare
si a plantelor, in special compusii bioactivi, informatii botanice, date stiintifice despre efectele

benefice si efectele adverse, precum si despre potentialii contaminanti (Figura 8).
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Figura 8. Baza de date e-PlantLibra - structura
7. Healthy Europe through learning practice (HELP)

o LEONARDO DA VINCI 2011-1-GB2-LEO05-05499)

8. Studiul fitoestrogenilor si a altor extracte din plante utilizate in menopauza si in
tulburarile asociate acesteia

Am fost director de proiect in Grantul de Cercetare Stiintificd in Domeniul Medical
castigat prin competitie nationald: ,,Studiul fitoestrogenilor si a altor extracte din plante utilizate
in menopauza si in tulburarile asociate acesteia” Finantator: DACIA PLANT Coordonator
Universitatea TRANSILVANIA din Brasov — Facultatea de Medicind. Experienta acumulata in
proiectul de cercetare PLANTLIBRA mi-a permis sa conduc, in calitate de director, acest proiect
integrat, multidisciplinar si transdisciplinar, care a promovat cercetarea stiintifica de excelenta n
domeniul plantelor si extractelor din plante, domeniu in care existd lacune in ceea ce priveste
cunostintele, datele stiintifice exacte si instrumentele prin care potentialele beneficii sa fie
garantate, n conditii de siguranta consumatorilor. Tema abordata, cea a fitoestrogenilor si a altor
extracte din plante utilizate in menopauzd se situeazd intr-o nisa stiintifica, avand in vedere
cresterea relativ recentd a consumului plantelor si suplimentelor alimentare din plante in scopul

ameliorarii problemelor de sandtate asociate menopauzei si datele stiintifice insuficiente
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referitoare la modul de actiune, eficacitate si siguranta administrarii, sau informatii despre
consumatori. Obiectivul global al proiectului a fost integrarea datelor de cercetare stiintifica si
expertizd multidisciplinarad intr-un domeniu unic, acela al stiintei plantelor. Cercetarea in cadrul
acestui proiect s-a concretizat prin publicarea de lucrari si prezentarea rezultatelor la manifestari
stiintifice din tara si strdinatate (Dima L, Moga M, Ciuclu Z, Samota I, Pascu A. Natural
Compounds With Antiestrogenic Properties. 2nd International Conference on natural products
utilization:From Plants to Pharmacy Shelf, Plovdiv, 14-17 October 2015, Book of Abstracts pg.
230; Moga M, Pascu A, Badea M, Bigiu N, Dima L. Phytoestrogens and other plant-derived
products for perimenopausal health — current level of evidence. Natural Compounds With
Antiestrogenic Properties. 2nd International Conference on natural products utilization:From
Plants to Pharmacy Shelf, Plovdiv, 14-17 October 2015, Book of Abstracts pg. 231.), unele dintre
date fiind in curs de analiza sau publicare.
Proiecte educationale
9. Classic and modern methods for molecular diagnostics in human pathology
o LLP Erasmus IP, contract: LLP-10-EIP-RO BRASOV 01
o coordonator: Universitatea TRANSILVANIA
o Buget 2011: 35464 Euro
10. Denumirea proiectului: Organizarea evenimentului de interes public judetean -
Conferinta Internationald “Noi tendinte privind Sensorii-Monitorizarea-Telediagnosticul
in Stiintele Vietii — NT SMT-LS-2014.
o Contract Nr.3913 cu Consiliul Judetean Brasov.
o Beneficiar Universitatea Transilvania din Brasov
11. STANDEM Standardised Language Certificate for Medical Purposes - Brasov sesiunea

septembrie 2014
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I1.3. Dezvoltare profesionala si recunoasterea nationala si
internationala
Recunoasterea si impactul rezultatelor activitatii mele profesionale de pana in prezent sunt
ilustrate prin cartile si articolele stiintifice publicate in edituri si, respectiv, reviste de specialitate
nationale si internationale, citdrile in reviste cotate ISI, prin prezentarile la evenimente stiintifice
internationale, prin participarile in comitetele de organizare si/sau stiintifice la multiple conferinte si
evenimente internationale, calitatea de membru in organizatii profesionale, membru in colectivele
de redactie, sau recenzor pentru reviste nationale si internationale ISI si BDI.
Cele 15 articole publicate in reviste internationale cotate ISI cu factor de impact, dintre
care 9 1n calitate de prim autor si 6 in reviste cu factor de impact cuprins intre 3.7 i 5.6 au acumulat

peste 180 de citari, reflectate in h-index=5 in Google Academic si 4 in ISl Web of Science.

LDI
DIMA LORENA sunay || Bumis v (Google Academic
Associate Profesor Faculty of Medicine, TRANSILVAMIA University of Brasov
Pharmacology, Pharmacognosy, Scientific Research Methodology Q
Adresa de e-mail confirmata pe unitbv.ro
Profilul meu este public Indexuri pentru citate Toate Din 2012
Referinte bibliografice 186 183
Schimbati fotografia h-index 5 5
i10-index 4 4
Titlu =+ Adiugati =mMaimute  1-20 Citat de Anul
Weight gain and obesity in schizophrenia: epidemiology, pathobiology, and y B B EnE]
management. “ 2015 2072 2012 2012 2015 2018 201

CCU Manu P, Dima L, Shulman M, Vancampfort D, De Hert M
Acta Psychiatr Scand 132 (2), 97-108

Adéugati coautori
Usage of plant food supplements across six European countries: findings

Mihaela Badea X
from the PlantLIBRA consumer survey 42 2014
A Garcia-Alvarez, B Egan, S de Klein, L Dima, FM Magagi, M Isoniemi, ... Lluis Serra-Majem X
PLoS One 2265

Monigque Raats
Plant food supplements with anti-inflammatory properties: a systematic

review () o _ 7 201
gli, C ol 0, M Badea, E Sangiovanni, L Dima, E Bosisio, ... Peter Manu
cience and nutrition 53 (4), 403-413

Dawy Vancampfort

Liliana Rogozea
Plant food supplements with anti-inflammatory properties: a systematic

review (11} % 2013
C Di Lorenzo, M Dell'agli, M Badea, L Dima, E Ct bo, E Sangiovanni Angela REPANOVICI
Critical reviews in food science and nutrition 53 (5), 507-516

Muhammad Riaz

+ + 4+ + + + + + +
b4

Dr Nasir Rasool

O dovada in plus a recunoasterii profesionalismului si nivelului stiintific al activitatii mele
o constituie faptul ca specialisti de marca la nivel mondial In domentiul psihiatriei si a terapiei
antipsihotice (Christoph U. Correll - profesor de psihiatrie la Hofstra Northwell School of Medicine,
New York, clasat pe locul I la nivel mondial in clasamentul a 38,390 experti in domeniul medicatiei
psihotrope, listat de Thomson Reuters ca “cea mai influenta gandire stiintificd In domeniul
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psihiatriei” 2014-2016, Peter Manu - profesor la Albert Einstein College of Medicine si Hofstra
University, New York, SUA, Marc De Hert - profesor la Univ. Psychiatrisch Centrum KU Leuven,
Belgia) au acceptat participare mea la elaborarea in colaborare a articolului stiintific publicat in Acta
Psychiatrica Scandinavica in anul 2015, Weight gain and obesity in schizophrenia: epidemiology,
pathobiology, and management. Articolele stiintifice publicate ca urmare a cercetarilor din cadrul
proiectului european FP7 PlantLIBRAP sunt, de asemenea, rezultatul colaborarii directe si de succes
cu profesori si cercetatori de marca din diferite universitati europene in domeniul farmacologiei,

farmacognoziei, sau al consumului de suplimente alimentare.
Am prezentat un numdr important de lucrdri la simpozioane si conferinte nationale si
internationale si urmatoarele prezentari invitate in plenul unor manifestari stiintifice internationale
e The International PlantLIBRA Conference “Integrating botanical science for safer
products. Quality, intake patterns, benefits and risk assessment of plant food
supplements”, Viena, Austria, 12-14 Mai 2014, lucrarea: The use of PFS containing
Ginkgo biloba in Europe — reason of use, consumer behaviours and perceptions of

benefits: The PlantLIBRA study.

e 700 ANNI DE ,,LA SAPIENZA”. DALLE CELLULE STAMINALI ALLA SALUTE
MENTALE - Convegno dei Docenti Europei del Programma Socrates/Erasmus della |
Facolta di Medicina e Chirurgia, ROMA - ITALIA, 8-9 apr. 2005 lucrarea: Advances
in the pathogenesis and pathophysiology of schizophrenia and their therapeutic

implications

Sunt membru in urmdtoarele organizatii stiintifice si profesionale nationale si
internationale:
e Societatea Roméana de Farmacologie, Terapeutica si Toxicologie clinica
e Uniunea Medicala Balcanica (UMB)
e European Association for Clinical Pharmacology and Therapeutics (EACPT)

e European Behavioural Pharmacology Society (EBPS)
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e British Pharmacological Society (BPS)
e Network of Teachers of Pharmacology (NOTIP)

In iunie 2017, in urma participarii la Congresul Asociatiei Europene de Farmacologie Clinica
si Toxicologie (European Association for Clinical Pharmacology and Toxicology, EACPT) de la Praga
si a implicarii active in discutiile grupului de lucru pentru educatie legate de stabilirea de recomandari
curiculare comune la nivel european pentru Imbunatatirea studiului farmacologiei clinice in facultatile
de medicind, conform obiectivelor studiului EACPT DELPHI, am fost aleasa membru in consiliul
grupului (Board of the Education Workinggroup (EdWQg)).

Sunt recenzor pentru urmatoarele reviste de specialitate:

e Schizoprenia Research, ISI FI 3.986

e American Journal of Therapeutics, ISI FI 1.588

e Medical Science Monitor, ISI FI 1.36

e Buletinul Universitatii Transilvania Brasov — seria Medicina, BDI
e Jurnalul Medical Bragsovean, BDI

Alte recunoasteri ale activitatii profesionale:

e Premiu de excelenta acordat de Asociatia pentru Ecosanogeneza din Romania
pentru lucrarea “Polutants and their impact on human body”, Editura Univ.

Transilvania, 2004 cu ocazia Conferintei Nationale Brasov, 27 Mai 2005
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I1.4. Experienta de management si conducere

>

Din anul 2015 ocup functia de Director al Departamentului de Discipline Fundamentale,
Profilactice si Clinice al Facultatii de Medicina din Brasov.

Coordonez, din anul 2003, schimburile de studenti ai facultatii de medicina in calitate de
Coordonator Departamental Programe Erasmus/LLP/Erasmus Plus, fiind implicatd in
corelarea programelor de studii si gestionarea acordurilor de studiu ale studentilor si a
recunoasterii studiilor efectuate in altd universitate

Director de proiect de Cercetare Stiintifica in Domeniul Medical, castigat prin competitie
nationala.

Organizator, in calitate de reprezentant al Universitatii TRANSILVANIA al proiectului
pentru atestarea cunostintelor de limba engleza medicala - STANDEM Standardised
Language Certificate for Medical Purposes - Brasov sesiunea septembrie 2014

Sef de disciplina la disciplinele Farmacologie, Farmacologie clinicd, Metodologia

cercetdrii stiintifice si Fitoterapie
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CAPITOLUL III. Evolutie si realizari academice

Activitatea stiintifica sustinutd nu m-a indepartat de menirea activittii de dascal, catre
care m-am indreptat din pasiune in anul 2000, prin prezentarea la concurs si ocuparea postului de
preparator universitar. Am fost, inca de la debutul in cariera universitard, preocupata permanent
de implementarea unor metode inovatoare, atractive si eficiente de invatare si predare,
diversificarea materialelor de formare, extinderea contextelor creative si a situatiilor de invatare.

» 2000-2004 Preparator universitar, disciplina Farmacologie, promovare prin concurs

» 2004-2013 Asistent universitar, disciplina Farmacologie, promovare prin concurs

» 2013-2015 Sef de lucrdri Disciplinele Farmacologie, Metodologia cercetarii stiintifice,
Bioetica si deontologie, promovare prin concurs

» 2015-prezent Conferentiar universitar Disciplinele Farmacologie, Metodologia cercetarii

stiintifice, Bioetica si deontologie, promovare prin concurs

Pe parcursul anilor am elaborat si sustinut la Facultatea de Medicind lucrari practice de
Farmacologie (la programele de studiu Medicind Generald, Asistentd medicald generala),
seminarii de Metodologia cercetarii stiinfifice (la programele de studiu Medicina Generala,
Asistentd medicald generald si Balneo-fiziokinetoterapie si recuperare), seminarii de Deontologie
medicala. Bioetica (la programele de studiu Medicind Generald, Asistentd medicald generald si
Balneo-fiziokinetoterapie si recuperare) si seminarii de Metodologia cercetarii stiintifice si
Bioeticd. Deontologie si legislatie medicala la programele de Master. Din anul 2013 am devenit
titularul disciplinelor de Farmacologie generala si clinica la specializarile Asistenta medicala
generala, Balneo-fiziokinetoterapie si recuperare i Laborator Clinic si de Metodologia cercetarii

stiintifice la Asistenta medicala generala si Balneo-fiziokinetoterapie si recuperare. Din anul 2016
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sunt titular de curs si la disciplinele Farmacologie I, Farmacologie clinica si Fitoterapie, de la
Medicina generala.

In cei 17 ani de carierd universitara am avut o permanenta preocupare pentru formare si
perfectionare. O contributie semnificativa in atingerea acestor obiective a avut si experienta
profesionald acumulatd 1n institutii similare din strdindtate, precum stagiile de predare
Erasmus/LLL/Erasmus Plus la University of Essex, Colchester, Marea Britanie, Universita’ “La
Sapienza” — Roma I, Italia, Universidad de Cadiz, Spania, sau Seconda Universita degli Studi di
Napoli, Italia. De asemenea, aceste experiente au facilitat procesul de corelare si armonizare a
continutului si a metodelor de predare — invatare in cadrul disciplinelor cu cele ale facultatilor din
Uniunea Europeana.

Din dorinta de a monitoriza permanent si de a evalua obiectiv eficienta activitatilor
didactice desfasurate, la sfarsitul fiecarui semestru am solicitat studentilor evaluari scrise anonime,
din care a rezultat ca acestia apreciaza in mod deosebit stilul de predare, claritatea si structurarea
expunerii, posibilitatea de a pune intrebari, modul interactiv de desfasurare, accentul pus pe
notiunile cu relevanta practica pentru profesie (prin prezentare de cazuri clinice si problematizare),
conexiunile cu cunostinfe teoretice anterior dobandite, dar si implicarea si atitudinea fata de
studenti, relatia de respect reciproc si obiectivitatea in evaluare.

O recunoastere a meritelor activitatii didactice, venita tocmai din partea celor care ar
trebui sa fie preocuparea centrald a activitdtii educationale a fost reprezentatd de distinctia
“Profesor Bologna” pentru care am fost fost nominalizata si ulterior selectionatd in anul 2017 in
cadrul proiectului Gala Profesorului Bolognia, initiativa nationalda menitd sa omagieze si
rasplateascd performanta didactica a profesorilor care reprezintd adevarate valori si sunt modele

pentru studenti.
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(B-ii) Planuri de evolutie
si dezvoltare a carierei

107



Teza de abilitare Lorena DIMA

1. Plan de dezvoltare a carierei profesionale

Pornind de la analiza activitatii profesionale desfasurate pana in prezent si identificand ca
puncte tari abilitatile si competentele personale, experienta didacticad si de cercetare de 17 ani,
experienta colabordrii cu specialisti de varf la nivel international, precum si experienta de
management si conducere, imi propun ca prin obtinerea dreptului de a conduce lucrari de doctorat
sd continui dezvoltarea activitatii profesionale, valorificand noi oportunitati. Una dintre acestea
este aceea ca prin includerea mea in Scoala Doctorala din cadrul Universitatii Transilvania din
Brasov va facilita initierea si desfasurarea de activitati in echipe de cercetare multidisciplinare prin
care sunt sporite sansele de realizare a unor proiecte inovatoare, atat in cercetare, cat si in sfera
didactica.

Experienta mea de 15 ani in initierea si gestionarea contractelor si schimburilor bilaterale
de tip Erasmus/Long Life Learning/Erasmus+ va putea fi valorificata suplimentar prin implicarea
viitorilor doctoranzi in aceste programe. Imi propun si identific pentru viitorii doctoranzi
oportunitdti de a isi creste valoarea cercetarilor din cadrul lucrarii de doctorat prin participarea la
stagii In universitati partenere.

Unul dintre obiectivele fundamentale pe care mi le propun este acela de angajare
intelectuala si instruire permanentd, formare continud pentru dobandirea de noi aptitudini,
cunostinte si competente necesare desfasurarii activitdtii didactice, de cercetare si de medic
specialist in farmacologie. Una dintre strategiile pentru atingerea acestor obiective este implicarea
activa in societatile profesionale din care fac parte. Recenta alegere a mea in consiliul grupului de
lucru pentru educatie a Asociatiei Europene de Farmacologie Clinica si Terapeuticd (European
Association for Clinical Pharmacology and Therapeutics) a cérui principald menire este cercetarea

in domeniul educatiei pentru cresterea calitatii si armonizarea continuturilor si a activitatii de
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predare a Farmacologie clinice in facultatile de medicind la nivel european, imi va oferi
oportunitatea de dezvoltare intr-o combinatie unitara a activitatii profesionale, didactice si de
cercetare si transferul standardelor de calitate si performanta europene atat la nivel personal, cat si

in institutia din care fac parte, catre studenti si viitori doctoranzi.
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2. Plan de dezvoltare a activitatii didactice

Tn calitate de cadru didactic care s-a indreptat cu dedicare si pasiune citre cariera
universitara, voi fi Tn continuare preocupata de asigurarea calitatii actului de predare-invatare-
evaluare si centrarea pe student, de implementarea de metode inovatoare, atractive si eficiente de
invatare si predare, de extinderea contextelor creative si a situatiilor de Invatare care sa trezeasca
in randul studentilor interesul si dorinta de a performa in viitoarea cariera de medici. Voi actualiza
permanent continutul disciplinelor si vore realiza conectarea la noile dezvoltari ale stiintei si
cercetarii. Printr-o relatie de parteneriat cu studentii, bazata pe respect reciproc, voi continua sa
monitorizez permanent si sa evaluez obiectiv eficienta activitatilor desfasurate si sa ajustez
continuu procesul educational in concordanta cu nevoile acestora. Voi fi In continuare preocupata
de corelarea si armonizarea continutului si a metodelor de predare — Invatare cu cele ale facultatilor
similare din tard si din Uniunea Europeand, atit in cadrul disciplinelor pe care le predau de la
inceputul carierei, precum Farmacologia fundamentala, cat si in cadrul Farmacologiei clinice, sau
a Fitoterapiei, de a caror dezvoltare ma voi ocupa in continuare prin elaborare de carti si alte
materiale didactice moderne. Prin cursurile de Metodologia cercetarii si Bioetica - Deontologie
medicala pe care le-am realizat si le sustin se contureaza o abordare armonioasa, multidisciplinara,
n care experienta in activitatea didactica, profesionala si educationald se completeaza reciproc.
Schimburile de experienta prin interactiunea cu membri ai diferitelor organizatii profesionale,
unele avand ca principald activitate educatia in domeniu (Network of Teachers of Pharmacology
(NOTIP), grupul de lucru pentru educatie al EACPT, British Pharmacological Society (BPS),
participarea in programe internationale educationale si pentru cercetare in educatie vor fi strategii

utilizate pentru atingerea obiectivelor mai sus mentionate. Experienta de 14 ani in calitate de
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coordonator al programului Erasmus/Long Life Learning/Erasmus Plus in Facultatea de Medicina

constituie de asemenea un avantaj.

Voi sustine activ introducerea unui program de studiu in limba engleza la Facultatea de
Medicina, primul pas n acest sens fiind realizat in anul 2014, atunci cand am fost organizatorul in
Universitatea Transilvania a sesiunii de certificare STANDEM Standardised Language Certificate

for Medical Purposes pentru cadre didactice ale Facultatii de medicina si alti colegi medici

Calitatea de conducator de doctorat, cat siaccesul la gradul didactic de profesor universitar,
pe care le am in vedere, Tmi vor oferi oportunitatea unei mai bune coreldri intre activitatea de
cercetare si cea educationald, atat prin implicarea activd a studentilor (studii licentd, master) in
procesul de cercetare, cat si prin implicarea doctoranzilor in procesul educational, sau prin
facilitarea diseminarii rezultatelor cercetarii lor in mediul academic si la evenimente stiintifice de

specialitate.
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3. Plan de dezvoltare pentru activitatea de cercetare

Principalele domenii de cercetare in care m-am implicat panda acum, cel al
neuropsihofarmacologiei si cel al suplimentelor alimentare si al compusilor activi din plante, sunt
liniile directoare ale planului de dezvoltare In continuare a activitatii de cercetare. In plus, in urma
rezultatelor cercetarilor de pana in prezent se contureaza o a treia directie, care constituie elementul
de legatura intre cele doud, aceea a potentialului terapeutic al compusilor activi din plante in

afectiuni din sfera neuro-psihiatrica si nu numai.

Studiile efectuate pana in prezent au contribuit la Intelegerea unor aspecte, dar si la
marcarea aspectelor necunoscute si care nu au pana In prezent rezolvare in tratamentul
schizofreniei sau al afectiunilor asociate. Efectul antipsihoticelor actuale asupra simptomelor de
tip cognitiv sau negativ in schizofrenie este absent sau insuficient. Tratamente de sine statatoare
sau adjuvante care sa amelioreze deficitul cognitiv la aceastd categorie de pacienti sunt imperios
necesare. O recenzie a studiilor de faza III cu substante de sinteza utilizate in acest scop arata ca
rezultatele nu sunt promititoare 2%, In acelasi timp, in ultimii ani tot mai multe studii cu plante sau
compusi din plante sugereaza posibile efecte benefice asupra functiei cognitive atit a unor plante
relativ rare, utilizate in medicina traditionala®**, dar si a unor extracte din plante introduse deja ca
medicamente, sau larg utilizate ca suplimente alimentare, precum Gingko biloba.

Cele mai actuale teorii In patogenia schizofreniei si a altor afectiuni cronice
neuropsihiatrice sunt cele legate de neuroinflamatie, microbiom, stress oxidativ si alterari

epigenetice, 131132

Disfunctia transmiterii glutamaterigice poate fi o tintd promitatoare de tratament in
schizofrenie, avand 1n vedere implicarea sa majord in afectarea cognitivd si simptomatologia de

tip negativ?*. Receptorii glutamatergici NMDA, implicati in deficitele cognitive din schizofrenie
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sunt sensibili la inflamatie si stress oxidativ in timpul perioadei perinatale si peripubertale si

selectarea sinaptici anormald din schizofrenie’®?. Printre multiplii factori implicati stressul

oxidativ este un posibil mediator al neuroprogresiei, pierderilor de substantd cenusie si afectarea

functionala si cognitiva consecutive. Substante cu potential antioxidant, precum cele detectate in

plante pot avea un rol neuroprotector.

Avand in vedere stadiul actual al cercetarilor internationale sintetizat pe scurt in cele de

mai sus si rezultatele de pana in prezent ale cercetarilor personale, imi propun urméatoarele teme

viitoare de cercetare pe care sa le dezvolt impreund cu studenti, masteranzi si viitori doctoranzi:

>

>

Cercetarea rolului inflamatiei si a stressului oxidativ in schizofrenie

Studiul transmiterii glutamatergice si a interactiunilor cu alti neurotransmitatori (de
exemplu, GABA) in schizofrenie

Studiul consumului de Gingko biloba si al potentialului sau de ameliorare a deficitelor
cognitive

Studiul compusilor din plante cu potential antioxidant in schizofrenie

Studiul compusilor din plante cu potential antiinflamator pentru ameliorarea functiei

cognitive in schizofrenie sau alte afectiuni neuro-psihiatrice

O recenzie sistematica Cochrane din anul 2016 a aratat ca trialurile clinice cu Gingko

biloba sau alte antioxidante la pacienti cu schizofrenie sunt insuficiente, sau probleme de

metodologie impiedica extragerea aunei concluzii. Este nevoie de trialuri clinice suplimentare care

sa evalueze ameliorarea simptomatologiei, dar si recaderile, calitatea vietii, functionarea si

acceptabilitatea tratamentului, precum si siguranta administririi®*®. Am in vedere posibilitatea

realizdrii unor studii clinice cu preparate din plante cu potential antioxidant sau antiinflamator la

pacienti cu afectiuni psihiatrice, in colaborare cu companii producatoare si colegii din clinica de

Psihiatrie.
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Activitatea de cercetare va fi sustinuta prin:

» participarea la competitii pentru granturi CNCSIS sau internationale si atragere de fonduri
pentru cercetare

» identificarea de burse de cercetare pentru doctoranzi si sprijinirea acestora in accesarea
acestora

» continuarea colabordrilor existente cu partenerii din alte universitati din tard si strainatate

precum si dezvoltarea de noi parteneriate

» diseminarea rezultatelor cercetarii prin publicarea de lucrari stiintifice in reviste de
specialitate cu recunoastere nationala si internationald si participarea, impreuna cu studenti,

masteranzi, sau doctoranzi la conferinte stiintifice de prestigiu din tara si straindtate
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