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(A) Rezumat/ Summary

Summary

The habilitation thesis "ASPECTS OF INTERDISCIPLINARY AND INTEGRATIVE MEDICINE IN THE
DIAGNOSIS AND THERAPY OF MUCOCUTANEOQUS INFECTIONS" includes my scientific, professional
and academic achievements after obtaining the title of Doctor of Medical Sciences and personal plans
for further career development. Qualification in the field of medicine represents the achievement of the

highest level of professional, academic and scientific training.

The first section of the habilitation thesis includes the main results of my professional,
academic and research activity, in close correlation with the level of knowledge in the research fields at
the time, the most important scientific contributions in the field of dermatovenerology with a focus on
cutaneous infections being mentioned, approached both from the classical point of view and from the

point of view of interdisciplinarity and integrative medicine.

In chapter 1, the main results of the scientific research are presented, systematized according
to the respective research fields: dermatophyte infections of the skin, sexually transmitted infections,
interdisciplinarity and integrative medicine, and other research fields are also briefly mentioned at the

end.

The first area of research was that of skin infections with dermatophytic fungi. Considerable
changes have been registered in the last century regarding the etiological spectrum of dermatophyte
infections. Contributing factors such as population migration, industrialization, population aging or the
increase in the incidence of conditions such as diabetes mellitus, neoplasia, HIV infection, circulatory
disorders, or antibiotic and immunosuppressive therapies have influenced the epidemiological profile

of dermatophyte infections.

Although fungal infections do not cause epidemics or pandemics, their incidence has increased
significantly, especially due to the increase in the number of patients with compromised immune

systems. Dermatophytic infections in immunocompromised patients are much more varied and often
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refractory to treatment, more severe than in immunocompetent subjects. Many pathogens that
normally produce localized, self-limiting skin infections can have high morbidity and mortality in
immunocompromised individuals. In these immunocompromised patients, the correctness and
precocity of the diagnosis becomes essential for epidemiological purposes and for the establishment

of a correct treatment.

This field of skin infections with dermatophyte fungi has concerned me since the beginning of
my professional and scientific career. In this context, the doctoral thesis was also developed: Clinical
and laboratory research in human skin diseases produced by filamentous keratinophilic fungi in
immunocompromised patients, the published book entitled Cutaneous Mycoses. Moreover, most of
the research activity and scientific works published at national and international level in journals with
high scientific visibility, have addressed this interesting topic of dermatophytic infections in
immunocompromised patients (neoplastic, with end-stage chronic renal disease, with decompensated
diabetes, etc.). Dermatophytic infections in immunocompromised patients are often disseminated,
asymptomatic and refractory to treatment. In this context, the accuracy and timeliness of the diagnosis
become essential for epidemiological purposes and for the establishment of an appropriate treatment,

and susceptibility testing is mandatory.

The second area of research is that of sexually transmitted infections, which continue to
represent a global public health problem. A recrudescence of sexually transmitted infections has been
observed in recent decades. This increase reflects on the one hand an improvement in detection,
especially for genital infection with chlamydia, and on the other hand a deterioration of the healthcare
infrastructure. However, the major factor in the increase is most likely the change in sexual behavior:
the age of the onset of sexual life has decreased, the period of experimentation and changing partners
has lengthened. An increase in the incidence of gonorrhea among gay men has also been observed in
association with increasing antibiotic resistance. Given that gonococci have acquired resistance to all
antibiotics used to treat gonococcal infection in the 1970s and 1980s, it is necessary that research
should not be focused exclusively on newer derivatives of previously used antibiotics, but specifically

on antimicrobial substances new ones that act through different mechanisms.
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Sexually transmitted infections can be prevented and controlled by three basic strategies:
reducing the risk of transmission in any type of sexual contact (use of condoms), reducing the rate of
changing sexual partners, and reducing the period of infectiousness. Control programs have
emphasized the first two strategies, especially after the outbreak of the HIV epidemic. New
opportunities to control sexually transmitted infections come from strategies that will reduce the
infectious period of patients through more accessible services, through screening of the patient's
sexual contacts, through partner notification, through simplified single-dose therapies to improve
treatment compliance. In this sense, we carried out the studies that addressed sexually transmitted

infections as a theme.

As a result of the numerous studies that demonstrated the causal relationship between HPV
infection and cervical cancer, and as Romania ranks first in Europe in terms of the incidence of cervical
cancer, we conducted a study to evaluate the rate of genital infection with HPV, of the prevalence of
HPV genotypes and establishing correlations with abnormal cervical cytology among the female
population of Brasov county, which allowed us to develop guidelines for the evaluation of patients at

risk, especially in women over 30 years old.

Another important area of research has been related to the interdisciplinary aspects generated
by the complex, still incompletely elucidated interrelationships between some chronic inflammatory
skin conditions and the increased incidence of traditional cardiovascular risk factors. The skin is an
interdisciplinary organ, many of the cutaneous diseases can have systemic manifestations, and on the
other hand, the skin-mucosal manifestations can be an important marker for a diverse range of
systemic diseases. In recent years, several inflammatory skin conditions, the most studied being
psoriasis, are no longer regarded as a simple skin condition but rather as systemic inflammatory
conditions that associate an excess of metabolic dysfunctions and cardiovascular risk factors. It seems
that most of the time systemic inflammation and oxidative stress are the ones that underlie the
relationship between inflammatory skin diseases and cardiovascular diseases. Patients with
inflammatory skin diseases should be proactively assessed for cardiovascular disease risk and

comorbidities should be actively managed.
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In the fourth field of research, we approached aspects of integrative medicine, namely studies
that analyzed various natural extracts, covering two large fields with potential applicability in
dermatological pathology or their comorbidities. Some have been studied for their antioxidant activity,
reducing the oxidative stress underlying the systemic inflammation in chronic inflammatory skin
conditions (psoriasis, rosacea, etc.), and others for their antimicrobial action, being seen as a viable
alternative to current antibiotics, in the context of which are increasingly becoming ineffective, as in
the case of gonococcal infection, and a premise for the development of new effective antibiotics. In this
sense, as a result of the collaboration in multinational research collectives, numerous works have been

developed that have been published in established scientific journals with a high impact factor.

Chapter 2 summarizes my professional and academic achievements. In 2002, | graduated the
Faculty of Medicine of the Transilvania University of Brasov. In the same year, after passing the national
residency exam, | became a resident doctor in dermato-venerology. As a result of specialized training
and taking specific exams, in 2007 | obtained the qualification of specialist doctor (confirmation by
Order of the Minister of Health no. 2140/2007), and later in 2012 that of primary doctor in dermato-

venerology (Order of the Minister of Health no. 848/2012).

My academic career began in 2003 as assistant at the Faculty of Medicine of Transilvania
University of Brasov. In 2014, | was promoted through a competition as lecturer, and in 2017, as a

recognition of the quality of my teaching and scientific activity, | became associate professor.

Starting in 2018, | was appointed as the coordinator of dermatovenerology residents at the
Brasov University Center. In 2017, as a member of the specialized commission of the Ministry of Health,

| contributed to the realization of the training curriculum in the dermatovenerology.

Ability to coordinate research and professional teams is proven by the fact that, starting from
2016, | hold for the third consecutive term the position of director of the Medical and Surgical
Specialties department, and that of coordinator of the department's research center: RESEARCH

CENTER IN APPLIED MEDICINE AND INTERVENTIONAL STRATEGIES IN MEDICAL PRACTICE (AMISMP).

Membership as a member of international and national scientific societies also contributes to
the international recognition of my activity: European Academy of Dermato-Venereology, Romanian
Society of Dermatology, Romanian Society of Dermato-oncology, Association of Transylvania

6
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Dermatologists, Association of Dermatologists from Moldova, Balkan Medical Union. The membership
of these professional associations allowed me to be a collaborator in the organization of several
scientific events over time, and to constantly participate in the conferences organized by these

associations, presenting scientific papers at most of them.

Over time, | have demonstrated the ability to work in research teams by collaborating with
colleagues in the country in research projects. From the first years of my professional activity, |
participated as an investigator or co-investigator in numerous clinical trials, a fact that helped me in

the formation of management and research ethics skills.

The results of these research projects have materialized in the numerous articles published in
collaboration with brand specialists from home and abroad, in magazines with a high impact factor and
communications at national and international congresses and conferences. Synthesizing the results
obtained in all research fields comprising over 130 full-length articles of which 17 published in ISI-listed

journals (FCIAP - 33,386) and having 162 citations with a Hirsch index of 9.

The second part of the habilitation thesis is dedicated to career development and development
plans. My own plans for professional development and evolution are based on my previous teaching
and professional activity, and obtaining the recognition of the right to coordinate doctoral theses
represents a new stage in my future professional and scientific activity. In the future, | consider it a
priority to combine teaching activity with research activity and clinical activity, as these three
indispensable pillars of professional excellence work together to create a successful professional
identity. Medical professional development includes professional competence, professional identity
and good teaching skills. | tried to guide my future development plan by looking deeply inside my
personal aspirations, strengths, values, priorities, current roles and personal and departmental

priorities.

The research development plan will continue to focus on the main lines of my research activity
that | have been involved in so far, that of dermatological pathology in general, and that of infectious
and inflammatory dermatoses in particular. In addition, following the research results of recent years,

two new directions have emerged, that of interdisciplinary medicine and that of integrative medicine.
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Future scientific research will include studies starting from several innovative research ideas in

dermatology that explore both emerging technologies and untapped areas of skin health:

- research to develop new bioactive compounds and nanotechnologies to improve sun
protection, reduce premature aging and prevent skin cancer.

- development of personalized treatments based on genetic analysis and skin microbiome
for skin conditions such as acne, atopic dermatitis or skin cancer.

- using artificial intelligence and machine learning algorithms to improve diagnosis of skin
diseases such as melanoma through automated analysis of dermatoscopic images.

- testing the use of stem cells to treat scars, severe burns and degenerative skin conditions
such as psoriasis or vitiligo.

These ideas reflect current and future trends in dermatology, with a focus on innovation,

customization and cutting-edge technologies.
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Rezumat

Teza de abilitare ,ASPECTE DE INTERDISCIPLINARITATE SI MEDICINA INTEGRATIVA N
DIAGNOSTICUL SI TERAPIA INFECTIILOR CUTANEOMUCOASE" include realizarile mele stiintifice,
profesionale siacademice dupd obtinerea titlului de doctor in stiinte medicale si, de asemenea, planurile
personale de dezvoltare ulterioard a carierei. Abilitarea in domeniul medicinii reprezintd atingerea celui

mai inalt nivel de pregatire profesionald, academica si stiintifica.

Prima sectiune a tezei de abilitare cuprinde principalele rezultate ale activitatii mele
profesionale, academice si de cercetare, in stransa corelatie cu nivelul de cunostinte in domeniile de
cercetare din momentul respectiv fiind mentionate cele mai importante contributii stiintifice din
domeniul dermatovenerologiei cu axare pe infectiile cutaneo-mucoase, abordate atat din punct de

vedere clasic cat si din cel al interdisciplinaritatii si al medicinei integrative.

Capitolul 1 prezintad principalele rezultate ale cercetadrii stiintifice sistematizate pe domeniile de
cercetare respectiv: infectii dermatofitice cutanate, infectii cu transmitere sexuald, interdisciplinaritate

si medicina integrativa fiind in final amintite sumar si alte domenii de cercetare.

Primul domeniu de cercetare a fost cel al infectiilor cutanate cu fungi dermatofiti. In ultimul
secol au fost inregistrate schimbari considerabile in ceea ce priveste spectrul etiologic al infectiilor
dermatofitice. Factori favorizanti precum migrarea populatiei, industrializarea, imbatranirea populatiei
sau cresterea incidentei unor afectiuni precum diabetul zaharat, neoplaziile, infectia HIV, tulburdrile
circulatorii, sau terapiile antibiotice siimunosupresoare au influentat profilul epidemiologic al infectiilor
dermatofitice. Cu toate ca infectiile fungice nu produc epidemii sau pandemii, incidenta acestora a
crescut semnificativ, indeosebi datoritd cresterii numarului pacientilor cu sistemul imun compromis.
Infectiile dermatofitice la pacientii imunocompromisi sunt mult mai variate si adesea refractare la
tratament, mai severe decat la subiectii imunocompetenti. Multi agenti patogeni care in mod normal
produc infectii cutanate localizate, autolimitante, pot avea o morbiditate si o mortalitate ridicate la
indivizii imunocompromisi. La acesti pacienti imunocompromisi corectitudinea si precocitatea

diagnosticului devine esentiala in scop epidemiologic si pentru instituirea unui tratament corect.
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Acest domeniu al infectiilor cutanate cu fungi dermatofiti m-a preocupat inca de la inceputul
carierei mele profesionale si stiintifice. in acest context a fost elaborati si teza de doctorat: Cercetdri
clinice si de laborator in afectiunile cutanate umane produse de ciuperci keratinofile filamentate la
pacientii imunocompromisi, cartea publicata intitulata Micozele cutanate. Mai mult, cea mai mare parte
a activitatii de cercetare si a lucrarilor stiintifice publicate la nivel national si international in reviste cu
vizibilitate stiintifica ridicatd, au abordat acest subiect de interes, al infectiilor dermatofitice la pacienti
imunocompromisi (neoplazici, cu boala renala cronicd terminald, cu diabet zaharat decompensat, etc).
Infectiile dermatofitice la pacientii imunocompromisi sunt adesea diseminate, asimptomatice si
refractare la tratament. in acest context, acuratetea si precocitatea diagnosticului devin esentiale in
scopuri epidemiologice si pentru stabilirea unui tratament adecvat, iar testarea sensibilitatii este

obligatorie.

Al doilea domeniu de cercetare este cel al infectiilor cu transmitere sexuala care continua sa
reprezinte siin prezent o problema de sandtate publicd la nivel global. In ultimele decade s-a observat
o recrudescenta a infectiilor cu transmitere sexuald. Aceastd crestere reflectd pe de o parte o
imbundtatire a detectiei, in special pentru infectia genitala cu chlamydia si pe de alta parte o deteriorare
ainfrastructurii de asistenta medicala. Cu toate acestea, factorul major de crestere este cel mai probabil
schimbarea comportamentului sexual: scdderea varstei debutului vietii sexuale, perioada de
experimentare si schimbare a partenerilor s-a prelungit. A fost observata si o crestere a incidentei
gonoreei in randul barbatilor homosexuali in asociere cu cresterea rezistentei la antibiotice. In conditiile
in care gonococul a dobandit rezistenta la toate antibioticele utilizate pentru tratamentul infectiei
gonococice in anii 1970-1980, este absolut necesar ca cercetdrile sa nu se axeze exclusiv numai asupra
unor derivati mai noi ai unor antibiotice utilizate anterior, ci in special pe substante antimicrobiene noi

care sa actioneze prin mecanisme diferite.

Infectiile cu transmitere sexuald pot fi prevenite si controlate prin trei strategii de baza:
reducerea riscului de transmitere in orice tip de contact sexual (folosirea prezervativelor), reducerea
ratei de schimbare a partenerului sexual si reducerea perioadei de infectiozitate. Programele de control
au pus accent pe primele doua strategii, indeosebi dupa declansarea epidemiei de infectie cu HIV. Noi

oportunitati de control al infectiilor cu transmitere sexuala provin din strategii care vor reduce perioada
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de infectiozitate a pacientilor prin servicii mai accesibile, prin screening la contactii sexuali ai bolnavului,
prin notificarea partenerului, prin terapii simplificate in doza unica pentru imbunatatirea compliantei la

tratament. In acest sens am realizat studiile care au abordat ca temad infectiile cu transmitere sexuala.

Ca urmare a numeroaselor studii care au demonstrat relatia cauzala dintre infectia cu HPV si
cancerului de col uterin, si cum Romania se afla pe primul loc in Europa in ceea ce priveste incidenta
cancerului de col uterin, am efectuat un studiu de evaluare a ratei infectiei genitale cu HPV, a prevalentei
genotipurilor HPV si de stabilire de corelatii cu citologia cervicald anormald in randul populatiei feminine
din judetul Brasov, care ne-a permis sa elaboram linii directoare pentru evaluarea pacientelor cu risc, in

special la femeile peste 30 de ani.

Un alt domeniu de cercetare important a fost legat de aspectele de interdisciplinaritate
generate de interrelatiile complexe, inca incomplet elucidate, dintre unele afectiuni cutanate
inflamatorii cronice si incidenta crescuta a factorilor de risc cardiovasculari traditionali. Pielea este un
organ interdisciplinar, multe dintre bolile cutaneomucoase putand avea manifestadri sistemice, iar pe de
alta parte manifestdrile cutaneomucoase putand constitui un marker important pentru o gama diversa
de afectiuni sistemice. In ultimii ani mai multe afectiuni inflamatorii cutanate, cel mai studiat fiind
psoriazisul, nu mai sunt privite doar ca o simpla afectiune cutanata ci mai degraba ca afectiuni
inflamatorii sistemice care asociaza un exces de disfunctii metabolice si factori de risc cardiovasculari.
Se pare cad de cele mai multe ori inflamatia sistemica si stresul oxidativ sunte cele care stau la baza
relatiei dintre bolile inflamatorii cutanate si afectiunile cardio-vasculare. Pacientii cu boli inflamatorii
cutanate trebuie evaluati proactiv pentru riscul de boli cardiovasculare, iar comorbiditatile trebuie

gestionate activ.

in cadrul celui de al patrulea domeniu de cercetare, am abordat aspecte de medicind integrativa,
respectiv studii care au analizat diverse extracte naturale, acoperind douda mari domenii avand
potentiald aplicabilitate in cadrul patologiei dermatologie sau a comorbiditdtilor acestora. Unii au fost
studiati pentru activitatea lor antioxidantd reducand stresul oxidativ ce sta la baza inflamatiei sistemice
din afectiunile inflamatorii cutanate cronice (psoriazis, rozacee, etc), iar altii pentru actiunea lor
antimicrobiana, fiind priviti ca o alternativa viabila a antibioticelor actuale, in contextul in care tot mai

multe devin ineficiente cum este cazul infectiei gonococice, si 0 premiza pentru dezvoltarea de noi

11
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antibiotice eficiente. In acest sens, ca urmare a colaborarii in colective de cercetare multinationale, au
fost elaborate numeroase lucrdri care au fost publicate in jurnale stiintifice consacrate cu factor de

impact ridicat.

in capitolul 2 sunt sintetizate realizdrile mele profesionale si academice. in anul 2002 am
absolvit ca sef de promotie Facultatea de Medicind din cadrul Universitétii Transilvania din Brasov. in
acelasi an, in urma sustinerii examenului national de rezidentiat am devenit medic rezident in
specialitatea dermato-venerologie. Ca urmare a pregadtirii de specialitate si sustinerii examenelor
specifice, in 2007 am obtinut calificarea de medic specialist (confirmare prin Ordinul Ministrului
Sandtatii nr. 2140/2007), pentru ca ulterior in 2012 pe cea de medic primar in dermato-venerologie

(Ordinul Ministrului Sanatatii nr. 848/2012).

Cariera mea academica a inceput in anul 2003 ca preparator universitar la Facultatea de
Medicind a Universitdtii Transilvania din Brasov. In anul 2014 am promovat prin concurs ca sef de
lucrdri, iar in 2017, ca o recunoastere a calitatii activitatii mele didactice si stiintifice, am devenit

conferentiar universitar.

Incepand cu anul 2018 am fost numit in calitatea de coordonator al rezidentilor de
dermatovenerologie din centrul universitar Brasov. In anul 2017 in calitate de membru al comisiei de
specialitate a Ministerului Sanatatii am contribuit la realizarea curriculumului de pregdtire in

specialitatea dermatovenerologie.

Capacitatea de coordonare a echipelor de cercetare si profesionale este argumentata prin faptul
cd incepand din anul 2016 ocup pentru al treilea mandat consecutiv functia de director al
departamentului Specialitdati Medicale si Chirurgicale, si pe cea de coordonator al centrului de cercetare
al departamentului: CENTRUL DE CERCETARE IN MEDICINA APLICATA SI STRATEGII

INTERVENTIONALE IN PRACTICA MEDICALA (AMISMP).

La recunoasterea internationala a activitatii mele contribuie si apartenenta ca membru in
societdti stiintifice internationale si nationale: European Academy of Dermato-Venereology, Societatea
Romana de Dermatologie, Societatea Romand de Dermato-oncologie, Asociatia Dermatologilor
Transilvani, Asociatia Dermatologilor din Moldova, Uniunea Medicala Balcanica. Apartenenta la aceste
asociatii profesionale mi-a permis sa fiu colaborator la organizarea mai multor evenimente stiintifice in

12
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decursul timpului, si participarea in mod constant la conferintele organizate de aceste asociatii, la

majoritatea prezentand lucrari stiintifice.

In decursul timpului am demonstrat capacitatea de a lucra in echipe de cercetare colaborand cu
colegii din tard in cadrul unor proiecte de cercetare. Inca din primii ani de activitate profesionala am
participat ca investigator sau co-investigator la numeroase trialuri clinice fapt ce m-a ajutatin formarea

deprinderilor de management si de etica ale cercetdrii.

Rezultatele acestor proiecte de cercetare s-au concretizat in numeroasele articole publicate in
colaborare cu specialisti de marca din tard si strdindtate, in reviste cu factor de impact ridicat si
comunicdri la congrese si conferinte nationale si internationale. Sintetizand rezultatele obtinute in
toate domeniile de cercetare cuprinzand peste 130 de articole publicate in extenso dintre care 17

publicate in reviste cotate ISI (FCIAP - 33,386) si avand 162 citdri cu H-Index de 9.

A doua parte a tezei de abilitare este dedicata planurilor de evolutie si dezvoltare a carierei.
Planurile proprii de dezvoltare si evolutie profesionala se bazeaza pe activitdtii mele didactice si
profesionale anterioare, iar obtinerea recunoasterii dreptului de coordonare a tezelor de doctorat
reprezintd o noua etapa in viitoarea activitate profesionala si stiintifica. Pe viitor, consider ca este o
prioritate imbinarea activitatii didactice cu activitatea de cercetare si activitatea clinicd, intrucat acesti
trei piloni indispensabili ai excelentei profesionale lucreaza impreund pentru a crea o identitate
profesionald de succes. Dezvoltarea profesionala medicala include competenta profesionald, identitate
profesionald si bune abilitdti de predare. Am incercat sa-mi ghidez viitorul plan de dezvoltare dupd o
privire profunda in interiorul aspiratiilor personale, punctelor forte, valorilor, prioritdtilor, rolurilor

actuale si prioritatilor personale si ale departamentului.

Planul de dezvoltare a activitdtii de cercetare va fi axat in continuare pe principalele linii
directoare ale activitatii mele de cercetare in care am fost implicat pana in prezent, cel al patologiei
dermatologice in general, si cel al dermatozelor infectioase si inflamatorii in mod particular. In plus, in
urma rezultatelor cercetarilor din ultimii ani s-au conturat doud noi directii, cea a medicinei

interdisciplinare si cea a medicinei integrative.
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In cadrul cercetarilor stiintifice viitoare se vor regdsi studii plecand de la cateva idei novatoare
de cercetare in dermatologie care exploreazd atat tehnologiile emergente, cat si domeniile

neexploatate ale sdnatatii pielii:

- Studii pentru dezvoltarea unor noi compusilor bioactivi si a nanotehnologiilor pentru
imbundtatirea protectiei solare, reducerea imbatranirii premature si prevenirea cancerului
de piele.

- Dezvoltarea tratamentelor personalizate bazate pe analiza geneticd si microbiomul pielii
pentru afectiuni cutanate precum acneea, dermatita atopicd sau cancerul de piele.

- Folosirea inteligentei artificiale si a algoritmilor de invatare automata pentru a imbunatati
diagnosticul bolilor cutanate, precum melanomul, prin analiza automatda a imaginilor
dermatoscopice.

- Investigarea utilizarii celulelor stem pentru tratarea cicatricilor, arsurilor severe si

afectiunilor degenerative ale pielii, precum psoriazisul sau vitiligo.

Aceste idei reflecta tendintele actuale si viitoare din dermatologie, cu un accent pe inovatie,

personalizare si tehnologii de varf.
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(B) Realizdri stiintifice si profesionale, planuri

de evolu;ie '.;:i dezvoltare a carierei

(B-i) Realizdri stiintifice si profesionale
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Capitolul 1. Principalele domenii de cercetare-dezvoltare si
rezultatele cercetarii

1.1. Cercetari privind diagnosticul si tratamentul infectiilor
cutaneomucoase

1.1.1. Infectiile dermatofitice la indivizii imunocompromisi

in ultimul secol au fost inregistrate schimbari considerabile in ceea ce priveste spectrul etiologic
al infectiilor dermatofitice. Factori favorizanti precum migrarea populatiei, industrializarea,
imbdatranirea populatiei sau cresterea incidentei unor afectiuni precum diabetul zaharat (Irimie, et al.,
2010), neoplaziile, infectia HIV, tulburdrile circulatorii, sau terapiile antibiotice si imunosupresoare au
influentat profilul epidemiologic al infectiilor dermatofitice. Profilaxia antifungica si tratamentele
empirice au condus la aparitia unor modificdri epidemiologice importante precum dezvoltarea unor
tulpini dermatofitice cu rezistentd secundara la antifungice si inlocuirea unor specii dermatofitice

sensibile cu altele cu rezistenta intrinseca (Roberts DT, et al, 2003).

Infectiile dermatofitice pot fi recurente sau cronice (indeosebi cele unghiale) si in general
necesita tratamente antimicotice de lunga durata. Infectiile dermatofitice recidivante sunt secundare
fie unei compliante scazute a pacientului la terapie, fie infectiei cu o tulpina dermatofitica noua, fie
datoritd dezvoltdrii rezistentei la agentii antimicotici utilizati in tratamentul acestora (Irimie M, et al.,

2014).

Cu toate ca infectiile fungice nu produc epidemii sau pandemii, incidenta acestora a crescut
semnificativ, indeosebi datorita cresterii numarului pacientilor cu sistemul imun compromis. Infectiile
dermatofitice la pacientii imunocompromisi sunt mult mai variate si adesea refractare la tratament,
mai severe decat la subiectii imunocompetenti. Multi agenti patogeni care in mod normal produc infectii
cutanate localizate, autolimitante, pot avea o morbiditate si o mortalitate ridicate la indivizii
imunocompromisi (Odom 1994; Elewski et al, 1994). La acesti pacienti imunocompromisi
corectitudinea si precocitatea diagnosticului devine esentiala in scop epidemiologic si pentru instituirea

unui tratament corect.
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Irimie M., Tataru A,, Oanta A., Moga M. In vitro susceptibility of dermatophytes isolated from patients
with end-stage renal disease: a case-control study. Mycoses. 2014 Mar;57(3):129-34.
DOI: 10.1111/myc.12114.

Desi eficacitatea terapeuticd a antifungicelor sistemice este bine cunoscutd pentru
dermatofitoze in populatia generald, existd date limitate cu privire la pacientii cu boala cronica de rinichi
(BCR). In acest studiu caz-control, ne-am propus s& investigdm speciile de dermatofiti care cauzeaza
dermatofitoze la pacientii cu insuficientd renala cronica (IRC) terminald. Am determinat, de asemenea,
susceptibilitatea /n vitro a dermatofitilor la ketoconazol, itraconazol, voriconazol, fluconazol si
terbinafina la acest grup de pacienti. Am comparat rezultatele cu cele de la indivizi cu functie renald

normala.
Material si metoda
Populatia studiului

Au fost selectati pentruincludere in acest studiu 87 de pacienti (42 femei si 45 bdrbati; sex ratio
M/F de 1,07) diagnosticati cu IRC in stadiu terminal (stadiul 5 BCR), care urmau un program de
hemodializa de 2 sau 3 ori pe saptamand si care au fost consultati pentru infectii dermatofitice. Studiul
a fost unul de tip prospectiv, longitudinal, de tip observational, efectuat cu consimtamantul informat al
pacientilor. La pacientii cu IRC au fost evaluate: etiologia IRC; stadiul IRC; vechimea IRC; perioada de
efectuare a hemodializei. Varsta medie a acestui grup a fost de 59,96+10,10 ani, cu limitele cuprinse

intre 34 si 76 de ani. Durata medie de evolutie a IRC din momentul stabilirii diagnosticului a fost de
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7,35+4,46 ani, iar durata medie de efectuare a hemodializei a fost de 2,72+4,95 ani. in paralel a fost
analizat un lot martor de control format din 105 pacienti imunocompetenti cu functie renald normala
(59 barbati si 46 femei) cu varsta cuprinsd intre 18 si 71 de ani (varsta medie de 54,59+11,2 ani), care

prezentau de asemenea semne ale unei infectii dermatofitice.

De lafiecare pacientinclusin studiu din ambele grupuri s-a recoltat material patologic prin raclaj
de la nivelul leziunilor cutanate sau unghiale. Mostrele prelevate din zonele infectate au fost examinate
prin examen microscopic direct si au fost insamantate pe mediul Sabouraud agar cu adaos de
cycloheximide, cloramfenicol si gentamicind (Bio-Rad, Franta) si incubate la 30°C timp de 2-4
saptdmani. Identificarea speciei dermatofitice s-a efectuat pe baza caracteristicilor macroscopice si
microscopice ale coloniilor crescute pe mediul de cultura. Testarea sensibilitatii antidermatofitice a fost
efectuata utilizand metoda microdilutiilor succesive in mediu de cultura lichid conform criteriilor Clinical
and Laboratory Standards Institute M38-P (National Committee, 1998). Pentru testarea in vitro a
sensibilitatii dermatofitilor au fost folosite cinci substante antifungice: ketoconazol (KTZ) (Janssen
Pharmaceutica), itraconazol (ITZ) (Janssen Pharmaceutica), fluconazol (FLZ) (Pfizer Pharmaceuticals
Group), voriconazol (VCZ) (Pfizer Pharmaceuticals Group) si terbinafina (TBF) (Novartis-Pharma AG).
Alegerea acestor agenti antifungici a fost determinata de faptul ca acestia sunt larg utilizati in practica
in administrare sistemica si pentru cad pentru acestia exista deja protocoale de testare. ITZ, KTZ, FLZ si
VCZ au fost dizolvate in solutie dimethyl sulphoxid 100%, iar TBF a fost dizolvata in solutie dimethyl
sulphoxid cu 5% Tween 80 urmand protocolul lui Jessup (Jessup et al. 2000). Pentru fiecare substanta
antimitotica au fost efectuate 10 dilutii succesive (1:2) pana la reducerea de peste 100 de ori a
concentratiei initiale. Concentratiile dilutiilor seriale ale substantelor antifungici au variat intre: 0,0625-
32 pg/ml pentru KTZ si ITZ, 0,125-64 pg/ml pentru FLZ, 0,0078-4 pug/ml pentru VCZ si TBF. O specie
dermatofitica a fost considerata ca rezistentad la un agent antifungic daca CMI a fost =8 pg/ml pentru

KTZ, 24 pg/ml pentru ITZ, VCZ si TBF, si 264 pg/ml pentru FLZ.

Coloniile dermatofitice obtinute au fost reinsamintate pe mediul Sabouraud la 30°C timp de 7-
15 zile, timp necesar obtinerii sporuldrii dermatofitilor. Placile Petri cu mediul Sabouraud agar au fost
acoperite cu 5 ml de apa distilata sterild pentru ca apoi coloniile dermatofitice sa fie razuite cu o ansa

sterild iar suspensia formata din conidii si fragmentele de hife sa fie transferata in tuburi cu ajutorul

18



Teza de abilitare Marius IRIMIE

unei pipete Pasteur. Tubul a fost |dsat 15-20 de minute la temperatura camerei pentru sedimentarea
particulelor grele iar supernatantul rezultat a fost centrifugat la 2000 rpm timp de 15 secunde.
Supernatantul a fost apoi ajustat si standardizat spectrofotometric la aproximativ 0,5 unitati McFarland
la lungimea de unda de 520 nm si o transmitere de 70-80%. Volumul inoculului a fost ajustat la 5 ml
prin diluare cu mediul RPMI 1640 tamponat pana la concentratia doritd de 0,5-5 x 10* CFU/ml. Inoculul
astfel obtinut a fost transferat in vacutainere inchise, continand apa distilata sterila si au fost pdstrate

in frigider la temperatura de 4°C pana in momentul utilizarii.

Mediul utilizat pentru efectuarea testului de sensibilitate in microdilutii a fost RPMI 1640
(Sigma-Aldrich) tamponat in prealabil pana la pH de 7 cu solutie 0.165 M acid 3-(N-morpholino)
propansulfonic (MOPS). Au fost folosite placi sterile de microtitrare cu 96 godeuri cu fundul plat cu
capacitatea nominald a unui godeu de 300 pl conform protocolului M38-P. In fiecare din godeurile de
pe coloanele 2 pand la 11, au fost addugati cate 100 pl din suspensia de inocul si 100 pl din tuburile
continand dilutia corespunzdtoare crescdtoare a fiecdrui agent antimicotic. Coloana numarul 1 a fost
umplutd cu 200 pl din mediul RPMI 1640 si a servit ca si control de sterilitate. in godeurile coloanei
numarul 12 au fost repartizate cate 100 pl din solutia de inocul si 100 pl din mediul RPMI 1640 servind
ca si control de crestere. Placile de microdilutie au fost incubate la 30°C timp de 7 zile. Rata cresterii in
fiecare godeu a fost evaluatad vizual zilnic pe baza comparatiei cu cresterea in godeurile continand doar
substanta antimicotica si cele fara medicament incepand cu 48 de ore din momentul inoculdrii. Rata
cresterii dermatofitilor in mediul de culturd RPMI 1640 a fost inregistratd ca: 4 — crestere abundentd la
fel ca in coloana control; 3 — usoara scadere a cresterii (reducere a cresterii de =25%); 2 — reducere
semnificativa a cresterii (reducere a cresterii de =<50%); 1 — crestere de abia vizibila (reducere a cresterii

de =75%) si O — absenta dezvoltdrii coloniilor.

Concentratia minima inhibitorie (CMI) pentru ITZ, KTZ, FLZ si VCZ a fost consideratd, conform
criteriilor Clinical and Laboratory Standards Institute M38-F, cea mai micd concentratie a substantei
antimicotice care a realizat o inhibare a cresterii de aproximativ 80%, iar pentru TBF cea mai mica
concentratie care a prezentat o inhibare a cresterii de 100% comparativ cu coloana de control de
crestere (Ghannoum et al., 2004; Gupta et al., 2003). Pentru fiecare asociere specie dermatofitica -

medicament a fost determinatda CMI medie. De asemenea a fost calculata si media geometrica a CMI
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pentru a facilita compararea cu CMIso (CMI care inhibarea cresterea a 50% dintre probe) si CMlso (CMI la

care 90% dintre probe sunt inhibate).
Analiza statistica

Analiza statisticd a fost efectuata cu ajutorul softurilor Microsoft Excel 2007°. Au fost calculate
riscul relativ si Odds ratio cu un interval de confidenta de 95% pentru toti factorii de risc luati in
considerare. Variabilele calitative au fost comparate prin testul x* intre cazurile de studiu si cele martor.
Au fost calculate CMI medie, CMIso si CMlg a fiecdrei substante antimicotice studiate pentru
dermatofitii izolati in randul grupului subiectilor martor si din grupul pacientilor cu IRC cu hemodializa.
Semnificatia diferentei dintre valorile medii ale CMI ale celor cinci substante antimicotice testate (KTZ,
ITZ, FLZ, VCZ, TBF) in grupurile mai sus amintite a fost calculata utilizand testul ¢-Student. A fost

considerata semnificativa statistic o valoare a p <0.05.

Rezultate

Dintre cei 87 pacienti hemodializati, in urma investigatiilor micologice, la 28 (32,18%) au rezultat
probe pozitive pentru dermatofiti, la 9 (10,34%) pentru Candida spp. si int-un caz pentru mucegaiuri
(1,15%) (Scopulariopsis brevicaulis). Frecventa infectiilor dermatofitice in functie de etiologia
insuficientei renale cronice este redata in tabelul I. Incidenta infectiilor dermatofitice nu s-a corelat
statistic nici cu durata de evolutie a IRC si nici cu durata de efectuare a hemodializei (p>0.05). Forma
clinica cea mai frecventd a infectiei dermatofitice a fost tinea unguium intalnita la 13 dintre cei 28
pacienti (46.43%) cu IRC cu infectie dermatofitica, fiind urmata de tinea pedis la 9 pacienti (32.14%),

tinea cruris la 3 pacienti (10,71%), tinea manum 2 pacienti (7.14%) si tinea corporis la 1 pacient (3.57%).

in lotul martor rata infectiilor dermatofitice a fost de 29.52% iar a infectiei cu Candida spp. de
8.5%. Tinea unguium a fost de asemenea forma clinica cea mai frecventd a dermatofitiilor si in cel al
subiectilor martor 13 cazuri (41.93%), fiind urmata de tinea pedis la 10 subiecti (32.25%), tinea cruris la
4 pacienti (12.9%), tinea corporis la pacienti (6.45%) si tinea manum si tinea faciei la cate 1 pacient
(3.22%). Agentii etiologici pentru fiecare forma clinicd a dermatofitiei in cele doud grupuri de pacienti

sunt prezentati in tabelul I.
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Tabel I. Agentii etiologici ai infectiilor dermatofitice in ambele grupuri

T. rubrum T. mentagrophytes M. canis E. floccosum

IRC | Control | CRFIRC | Control IRC | Control IRC | Control
Tinea unguium 11 12 2 1 - - - -
Tinea pedis 7 8 2 2 - - - -
Tinea cruris 2 2 - 1 - - 1 1
Tinea corporis - - - - 1 2 - _
Tinea manum 2 1 - - - - - -
Tinea faciei - - - - - 1 - -
Total tulpini 22 23 4 4 1 3 1 1

% 7857% | 74.2% 14.28% 12.9% 3.57% | 9.67% | 3.57% | 3.22%

Valorile CMI medii ale tuturor substantelor antifungice studiate pentru tulpinile dermatofitice
izolate de la pacientii cu CKD au avut valori apropiate de cele obtinute in grupul de control (p>0.05)
(Tabel Il). Nu a fost inregistrat nici un caz de rezistentd a tulpinilor dermatofitice izolate la niciunul dintre

cele cinci substante antifungice testate.

Table Il. MIC medie a antifungicelor la dermatofitii izolati de /a pacientii cu IRC

MJC medie MICso MiCso
Substanta antifungica Specia dermatofitica CRF Control CRF Control CRF Control
ng/ml pg/ml ng/ml ug/ml ug/ml ug/ml
T. rubrum 0.18 0.172 0.15 0.062 2 1
Ketoconazol T. mentagrophytes 1.125 0.56 1 0.25 2 1
M. canis 0.5 0.66 0.5 0.5 0.5 1
E. floccosum 0.5 0.25 0.5 0.25 0.5 0.25
T. rubrum 0.11 0.08 0.062 0.062 0.5 0.5
ltraconazol 7. mentagrophytes 0.093 0.078 0.125 0.062 0.125 0.25
M. canis 0.25 0.208 0.25 0.062 0.25 0.25
E. floccosum 0.125 0.0625 0.125 0.0625 0.125 0.0625
T. rubrum 5.9 6.6 4 4 8 8
Fluconazol T. mentagrophytes 12 9 8 8 16 32
M. canis 16 9.3 16 8 16 16
E. floccosum 4 2 4 2 4 2
T. rubrum 0.14 0.11 0.062 0.062 0.5 0.25
Voriconazol T. mentagrophytes 0.087 0.062 0.0625 0.125 0.125 0.5
M. canis 0.25 0.145 0.25 0.031 0.25 0.5
E. floccosum 0.125 0.0625 0.125 0.0625 0.125 0.0625
T. rubrum 0.008 0.008 0.007 0.007 0.015 0.015
Terbinafind 7. mentagrophytes 0.017 0.011 0,015 0.015 0.031 0.030
M. canis 0.031 0.041 0.031 0.015 0.031 0.062
E. floccosum 0.007 0.007 0.007 0.007 0.007 0.007
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Discutii

Studiile au ardtat ca pacientii cu IRC sunt mai susceptibili la infectiile dermatofitice, in principal
la onicomicoza, care este a doua cea mai frecventa afectiune unghiala la pacientii care efectueaza
hemodializd, cu o prevalenta care variaza intre 6,2% si 69,8% (Kuvandik et al. 2007; Dyachenko et al.
2007; Abdelaziz et al, 2010). Aceste infectii dermatofitice pot fi prezente inaintea inceperii hemodializei
sau pot debuta dupd aceasta. La pacientii cu IRC in stadii terminale, cresterea susceptibilitatii la
infectiile cutanate pare a fi cauzata de modificdrile imunologice si histologice tegumentare induse de

uremie (Lundin et al, 1995).

in acest studiu am observat existenta unei frecvente mai crescute (32,18%) a infectiilor
dermatofitice la pacientii cu IRC hemodializati comparativ cu lotul martor. 7 rubrum a fost cel mai
frecvent dermatofitizolat din culturi sia fost urmat de 7. mentagrophytes. La alti 10,34% dintre pacientii
dializati au fost diagnosticate infectii levurice si la 1,15% infectie cu Scopulariopsis brevicaulis (Irimie et
al., 2014). Spre deosebire de alte studii anterioare (Tercedor et al, 2001; Altmeyer et al, 1982; Kuvandik
etal, 2007), in studiul nostru incidenta infectiilor dermatofitice nu s-a corelat statistic nici cu durata de

evolutie a IRC si nici cu durata de efectuare a hemodializei.

Terapiile antifungice orale reprezintd tratamentul de electie pentru dermatofitoze. Scopul
principal in tratarea pacientilor cu IRC este alegerea celui mai eficient medicament antifungic. Cu toate
acestea, utilizarea acestor medicamente poate duce la reactii adverse nedorite care la pacientii
hemodializati ar putea fi deosebit de periculoase. Desi studiile clinice anterioare la indivizi
imunocompetenti dezvdluie cd terbinafina are o vindecare mai mare si rate mai lente de recddere cu o
duratd mai scurtd a tratamentului (Evans et al., 1999), sunt disponibile mai putine date clinice despre

eficacitatea sa la pacientii cu BRC.

Din rezultatele studiului nostru a reiesit ca terbinafina are activitatea antifungica cea mai
ridicatd, CMI medie a terbinafinei fiind mult mai micd dect a celorlalti agenti antifungici. in schimb CMI
medii obtinute pentru ketoconazol, itraconazol, voriconazol si fluconazol sustin necesitatea unor
concentratii mai mari pentru a obtine un efect fungistatic, datorita mecanismului de actiune al azolilor
(Carrillo-Munoz et al. 2010). Rezultatele studiului lui Magagnin (Magagnin et al, 2011) subliniaza

problemele ce implica terapia pacientilor imunocompromisi cu antifungice azolice avand in vedere ca
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rata rezistentei la fluconazol a fost de 100%, la ketoconazol de 53,8% si la itraconazol de 42,3%, in
schimb antifungicele non-azolice, precum terbinafina, au o activitate antidermatofiticda mult mai

ridicatd (Favre et al, 2003).

Remarcand variatiile profilului de activitate a diferitelor specii de dermatofiti la antifungicele
evaluate, identificarea speciei dermatofitice care cauzeaza infectia devine esentiald in scopul alegerii
tratamentul corespunzator, iar in cazul inregistrdrii unor esecuri terapeutice, evaluarea /n vitro a
activitdtii antidermatofitice trebuie efectuata de rutina (Irimie M, et al., 2014). Intrucat terbinafina a fost
cel mai activ agent /n vitro, consideram ca terbinafina ar trebui sa fie tratamentul de electie pentru
dermatofitoze la pacientii cu BRC, iar strategia de tratament antifungic la acesti pacienti nu trebuie sa

fie diferita de populatia imunocompetenta (Irimie et al., 2014).
Concluzii

Luand in considerare variatiile profilului de susceptibilitate a diferitelor specii dermatofitice la
antifungicele testate, identificarea speciilor de dermatofiti care cauzeaza dermatofitia devine esentiala
in scopul alegerii tratamentului adecvat, iar evaluarea /n vitro a activitatii antidermatofitice trebuie

efectuata in mod uzual.
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In continuarea cercetdrii anterioare am efectuat un studiu asupra prevalentei dermatofitiilor si
sensibilitatii la antifungice a tulpinilor dermatofitice izolate la o alta categorie de pacienti
imunodeprimati, si anume pacientii neoplazici. Pacientii cu afectiuni maligne, sever imunocompromisi,

prezinta un risc deosebit de infectie cu dermatofiti (Ameen 2010).
Material si metoda
Populatia studiului

A fost realizat un studiu prospectiv, longitudinal, observational cu consimtamantul informat al
pacientilor. n acest studiu au fost inclusi 138 de pacienti (71 bérbati si 67 femei, sex ratio M/F 1,06)
diagnosticati cu diverse afectiuni maligne care au fost consultati pentru infectii dermatofitice in
ambulatoriul de dermatologie sau au fost internati in Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Brasov. Doar
pacientii care nu au efectuat nicio terapie imunosupresoare sau radioterapie in ultimele 6 luni au fost

inclusiin studiu. Afectiunile maligne diagnosticate in lotul de studiu sunt mentionatein tabelul lll. Varsta
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medie a acestui grup a fost de 58,84+13,08 ani, cu un interval cuprins intre 8 si 83 de ani. Durata medie

a evolutiei neoplaziei la momentul diagnosticului a fost de 3,17+1,96 ani.

Tabelul lll. Frecventa infectiilor dermatofitice la pacientii neoplazici

) Nr. Rata infectiilor
Neoplazia L I
pacienti dermatofitice
Carcinom colorectal 23 26.08%
Cancer mamar 22 22.72%
Adenocarcinom gastric 17 35.30%
Leucemie 16 68.75%
Adenocarcinom de prostatd 13 23.07%
Limfom 1 36.36%
Cancer col uterin 11 18,18%
Cancer ovarian 8 12.50%
Carcinom pulmonar 7 28.57%
Carcinom spinocelular
cutaneomucos 4 25.00%
Melanom 3 33.33%
Carcinom hepatic 2 0%
Cancer esofagian 1 0%

in paralel, a fost analizat si un grup de control format din 160 de pacienti imunocompetenti (84
barbati si 76 femei, sex ratio M/F 1,1) cu varsta cuprinsa intre 18 si 78 de ani (varsta medie 56,42+11,7
ani) care prezentau semne de infectii dermatofitice. Materialul patologic a fost colectat prin rdzuirea
pielii sau tdierea leziunilor unghiale de la fiecare pacient din ambele grupuri. Probele de piele si unghii
au fost colectate in vase Petri si probele au fost imediat transportate la laboratorul de micologie.
Tehnicile de investigare de laborator si analiza statistica au fost efectuate utilizand aceiasi metodologie

ca la studiul anterior (Irimie M, et al., 2014).
Rezultate

in urma investigatiilor micologice la cei 138 de pacienti neoplazici, probele pozitive pentru
infectie dermatofitica au rezultat la 42 de pacienti (30,4%), pentru Candida spp. |a 14 pacienti (10,14%)
si pentru Aspergiflus la un pacient (0,72%). Frecventa infectiilor dermatofitice in functie de tipul de
neoplazie este prezentatd in tabelul IV. Riscul de a dezvolta infectie dermatofiticd nu a fost influentat
de varsta pacientilor neoplazici. Distributia pe sexe a infectiilor dermatofitice la pacientii neoplazici a
fost aproximativ egala: 29,85% pentru femei si 30,98% pentru barbati.
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Tabelul IV. Agentii etiologici si formele clinice de infectii dermatofitice in ambele grupuri de studiu

T. rubrum T. mentagrophytes M. canis E. floccosum Total
Neoplasia| Control [ Neoplasia| Control |Neoplasia|Control|Neoplasia| Control | Neoplasia | Control
Tinea unguium 18 19 1 2 - - - - 45.2% 44.7%
Tinea pedis 7 11 2 2 - - 1 1 23.8% 29.8%
Tinea cruris 3 1 1 - - - 1 9.5% 12.8%
Tinea corporis 2 2 - - 2 1 - - 9.5% 6.4%
Tinea manum 2 1 - - - - - - 4.8% 2.1%
Tinea faciei - - - - 1 1 - - 2.4% 2.1%
Tinea capitis - - - - 1 - - - 2.4% 0%
Tinea barbae - - - - 1 1 - - 2.4% 2.1%
Total strains 32 37 4 5 5 3 1 2 42 47
% 76.2% 78.7% 9.5% 10.6% 11.9% 6.4% 2.3% 4.2% 100.0% 100.0%

Tinea unguium a fost cea mai frecventa forma clinicd de dermatofitoza intalnita la 19 din cei 42
de pacienti (45,2%) cu afectiuni maligne, urmatd de tinea pedis la 10 pacienti (23,8%), tinea cruris si tinea
corporis la 4 pacienti fiecare (9,5). %), tinea manum la 2 pacienti (4,8%), tinea faciei, tinea capitis si tinea
barbae la cate un pacient (2,4%). Ratele de infectie cu dermatofiti si levuri in grupul de control au fost
de 29,37% (47 pacienti) si, respectiv, 5,6% (9 pacienti). Tinea unguium a fost, de asemenea, cea mai
frecventa forma clinicd de dermatofitoza in lotul martor fiind intalnita in 21 de cazuri (44,7%), urmata
de tinea pedis la 14 pacienti (29,8%), tinea cruris la 6 pacienti (12,8%), tinea corporis la 3 pacienti (6,4%),

tinea manum, tinea barbae si tinea faciei la cate 1 pacient (2,1%).

Agentii etiologici pentru fiecare forma clinica de dermatofitoza din cele doua grupe de pacienti
sunt prezentatiin tabelul Il. Inambele grupuri, 7. rubruma fost cel mai frecvent izolat. Nu a existat nicio
diferenta semnificativa statistic in modelele de frecventa ale T. rubrum, T. mentagrophytes, M. canis Si

E. floccosumiintre cele doud grupuri (p> 0,05).

Analiza statistica a CMI, incluzand valorile medii ale CMI, CMI50 si CMI90 ale KTZ, ITZ, VCZ, FLZ
si TBF pentru 7. rubrum, T. mentagrophytes, M. canis si E. floccosurnla pacientii cu neoplazie siin grupul

martor sunt rezumate in tabelul Il.
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Tabelul Ill. Valorile medii ale CM/ ale antifungicelor pentru toate speciile de dermatofiti izolate in ambele

grupuri
Mean MIC Mic,, mic,,
Antifungal Dermatc:phyte Neoplasia  Control Neoplasia Control Neoplasia Control
species pg/mL pg/mL Hg/mL pg/mL Hg/mL pg/mL

T. rubrum 0.19 0.172 0.15 0.062 1 1
Ketoconazole T. mentagrophytes 0.75 0.65 0.5 0.5 1 1

M. canis 0.8 0.67 1 0.5 1 1

E. floccosum 0.5 0.375 0.25 0.25 0.5 0.25

T. rubrum 0.118 0.08 0.062 0.062 0.5 0.5
Itraconazole T. mentagrophytes 0.156 0.0875 0.125 0.062 0.25 0.125

M. canis 0.275 0.33 0.25 0.062 0.5 0.5

E. floccosum 0.125 0.094 0.125 0.0625 0.125 0.125

T. rubrum 6.1 6.6 4 4 8 8
Fluconazole T. mentagrophytes 26 104 16 8 64 16

M. canis 12.8 10.6 16 8 16 16

E. floccosum 4 3 4 2 4 4

T. rubrum 0.15 0.11 0.062 0.062 0.5 0.25
Voriconazole T. mentagrophytes 0312 0.275 0.25 0.25 0.5 0.5

M. canis 0.225 0.208 0.25 0.25 0.25 0.25

E. floccosum 0.125 0.0625 0.125 0.0625 0.125 0.0625

T. rubrum 0.009 0.008 0.007 0.007 0.031 0.015
Terbinafine T. mentagrophytes 0.023 0.021 0.015 0.015 0.031 0.031

M. canis 0.034 0.041 0.031 0.031 0.062 0.062

E. floccosum 0.062 0.046 0.062 0.015 0.062 0.062

Valorile medii ale CMI ale tuturor antifungicelor studiate pentru toate tulpinile de dermatofiti

izolate de la pacientii cu neoplazie au fost similare cu cele obtinute in grupul de control (p>0,05).
Activitatea /n vitroa KTZ, ITZ, VCZ, FLZ si TBF impotriva dermatofitilor la pacientii cu neoplazie a fost
similara cu cea a pacientilor imunocompetenti. TBF a avut cel mai scdzute si FLZ a avut cele mai mari
valori medii ale CMI, CMI50 si CMI90 pentru toti dermatofitii testatiin ambele grupuri. A fostinregistrat
un caz de rezistenta la FLZ a unei tulpini de T. mentagrophytes izolata de la un pacient cu neoplazie.

Pacientul urmase anterior tratamente repetate cu fluconazol pentru infectii recurente cu candida.
Discutii

Infectiile dermatofitice la pacientii imunocompromisi sunt adesea diseminate, asimptomatice
si refractare la tratament. In acest context, acuratetea si precocitatea diagnosticului devin esentiale in
scopuri epidemiologice si pentru stabilirea unui tratament adecvat, iar testarea sensibilitatii este

obligatorie desi corelatia dintre testele in vitro si raspunsul terapeutic /n vivonu a fost complet definita.
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in acest studiu am investigat speciile de dermatofiti care cauzeazd infectii, precum si
susceptibilitatea in vitro a acestora la medicatiile antimicotice, la pacientii cu neoplazie si am comparat
rezultatele cu cele obtinute de laindiviziimunocompetenti. Astfel, am observat existenta unei frecvente
usor mai mari a infectiilor dermatofitice la pacientii cu boli neoplazice (30,4%) comparativ cu persoanele
imunocompetente (29,37%) (p>0,05). Tinea unguium a fost cea mai frecventa forma clinica de infectie
dermatofitica intalnitd la 19 din cei 42 de pacienti (45,2%) cu neoplazie. Rezultatele noastre au indicat
faptul ca, similar populatiei imunocompetente, 7. rubrum a fost principalul agent responsabil pentru
infectia cu dermatofiti la pacientii neoplazici, fiind urmat de M. canis. Infectiile cu levuri si mucegaiuri
au fost diagnosticate la 10,14% si, respectiv, 0,72% dintre pacientii cu afectiuni maligne. Intr-un caz a
existat o infectie mixtd a unghiei cu Candida albicans si T. rubrum. In circumstante exceptionale pot
exista infectii fungice mixte, arhetipul acestor infectii mixte fiind asocierea Scopulariopsis brevicaulis si
T. rubrumin onicomicoza. De asemenea, s-a raportat in literaturd combinatia de Mucor spp. si Candida

spp. la bolnavii neoplazici (Piérard & Quatresooz et al., 2006).

in special, pacientii cu limfom sau leucemie sunt mai susceptibili la infectii fungice profunde in
perioadele cu neutropenie severa dupd chimioterapie sau transplant de maduva osoasa (Walsh et al.,
1994; Mays et al., 2006). in studiul nostru a existat o frecventa semnificativ mai mare a infectiilor cu
dermatofiti la pacientii cu afectiuni hematologice maligne (55,5%) comparativ cu cei cu cancere solide
(24,3%) (Irimie et al., 2015), similar studiului lui Altay (Altay et al., 2011) care a constatat, de asemenea,
o incidentd semnificativ mai mare a infectiilor fungice cu 70% la pacienti. cu afectiuni maligne
hematologice comparativ cu subiectii sandtosi, dar a predominat infectia mucoasei cu Candida albicans.
Pacientii cu tumori solide care sunt tratati cu radioterapie sau chimioterapie in doze mici au un risc mai

mic de a face dermatofitii (Quatresooz et al., 2008).

Varsta si comorbiditatile pacientilor neoplazici, precum diabetul zaharat (Piérard et al., 2005),
psoriazisul (Piérard-Franchimont et al., 2006), sindromul Cushing, malnutritia, alcoolismul, abuzul de
medicamente, bolile genetice cu deficiente imunitare, pot favoriza aparitia dermatofitozelor in special

a onicomicozei (Piérard & Arrese, et al. 2006).

Scopul principal in tratarea pacientilor neoplazici este alegerea celui mai eficient medicament

antifungic. Terapia antifungicd orald reprezintd tratamentul de electie pentru dermatofitoze
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(Fernandez-Torres, et al., 2002). Cu toate acestea, utilizarea acestor medicamente poate produce reactii
adverse nedorite care la pacientii cu afectiuni maligne ar putea fi deosebit de periculoase (Irimie et al.,
2015). Desi studiile clinice la indivizi imunocompetenti aratd ca TBF are o rata de vindecare mai mare
sirate mailente de recidiva cu o duratd mai scurta de tratament, sunt disponibile mai putine date clinice
despre eficacitatea sa la pacientii cu neoplazii (Irimie et al., 2015). Am constatat ca toate cele cinci
medicamente antifungice testate in studiul nostru sunt eficiente impotriva 7. rvbrum, T
mentagrophytes, M. canissi E. floccosurnla pacientii neoplazici, dar TBF are activitate antidermatofitica
mai mare, MIC medie a TBF fiind mult mai mica decat a celorlalti agenti antifungici, iar FLZ a fost cel
mai putin eficient medicament antifungic, in plus fiind identificata o tulpind de 7. mentagrophytes

rezistentd la fluconazol la un pacient cu neoplazie (Irimie et al., 2015).
Concluzie

Deoarece TBF s-a dovedit a fi cel mai activ agent antidermatofitic /7 vitro si, avand in vedere ca
activitatea sa antidermatofitica este mai eficientd in comparatie cu azolii si ca interactiunile sale
medicamentoase nu sunt de obicei o problemad, consideram ca TBF ar trebui sa fie tratamentul de
electie pentru dermatofitoze la pacientii cu neoplazie. Cu toate acestea, sunt necesare studii
suplimentare mai ample pentru a evalua siguranta administrdrii antifungicelor la pacientii cu afectiuni

maligne (Irimie et al., 2015).

Alte lucrdri personale pe tema infectiilor dermatofitice pe care le-am publicat in decursul

timpului, inclusiv o carte, au fost:

- Irimie M. Micozele cutanate. Ed. Lux Libris Brasov, 2017, ISBN 978-973-131-386-3.
- OantaA, Irimie Marius. Tinea on a Tattoo. Acta Dermatovenerol Croat. 2016 Aug;24(3):223-

4, http:/adc.mef.hr/index.php/adc/article/view/2019/908; ISSN 1330-027X (IF -

0.469/2015).
- Irimie Marius, Oanta A, Csiszar AA, Fekete GL. Tinea sprancenelor: observatii asupra a sase

cazuri. Oftalmologia 2009; 53(1):81-4, ISSN 1220-0875, indexata PubMed Medline

http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1956960970ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubm

ed _ResultsPanel.Pubmed_ DefaultReportPanel.Pubmed RVDocSum.
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- Oantd A, Irimie Marius, Tiplica GS, Oanta S. Different clinical aspects of tinea capitis caused
by Microsporum canisin two brothers. 9th Spring Symposium of the European Academy of
Dermatology and Venereology\lerona, Italy, 6-10 June, 2012.

- Oantd A, Fekete LG, Irimie Marius. Tinea of the eyebrows. 8th Congress of the European
Society for Pediatric Dermatology, Budapest, Hungary, May 5-7, 2005; European Journal of
Pediatric Dermatology — Book of Abstracts, P 08 11, p. 67, ISSN 1122-7672.

- Irimie Marius, Tataru A, Oanta A, Balescu A, Deliu C, Popa M. Tinea capitis a copilului — studiu
clinico-epidemiologic. Congresul Anual al Asociatiei Medicale Romdne, Bucuresti, 6-8 mai

2010.
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1.1.2. Infectii cu transmitere sexuala

Infectiile cu transmitere sexuald (ITS) continud sa reprezinte si in prezent o problema de
sanatate publica la nivel global. Peste 1 milion de ITS sunt contacte in fiecare zi in intreaga lume la
persoanele cu varsta cuprinsd intre 15 si 49 de ani, dintre care majoritatea sunt asimptomatice. Opt
agenti patogeni sunt legati de cea mai mare incidenta a ITS. Dintre acestea, patru sunt in prezent
considerate vindecabile: sifilisul, gonoreea, chlamydia si trichomoniaza. Celelalte patru sunt infectii
virale: hepatita B, virusul herpes simplex (HSV), HIV si virusul papiloma uman (HPV). In plus, aparitia
unor noi infectii care pot fi dobandite prin contact sexual, cum ar fi mpox, Shigella sonnei, Neisseria
meningitidis, Ebola si Zika, precum si reaparitia unor ITS neglijate, cum ar fi limfogranulomatoza
veneriand, anunta provocdri tot mai mari in furnizarea de servicii adecvate pentru prevenirea si

controlul ITS (WHO, 2024).

in ultimele decade s-a observat o recrudescentd a ITS cauzate de Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae si Treponema pallidum. Aceasta crestere reflecta pe de o parte o imbundtatire
a detectiei, in special pentru infectia genitala cu chlamydia (cu noi tehnologii de diagnosticare) si pe de
alta parte o deteriorare a infrastructurii de asistenta medicala (in fostele state ale URSS). Cu toate
acestea, factorul major de crestere este cel mai probabil schimbarea comportamentului sexual:
scaderea varstei debutului vietii sexuale, perioada de experimentare si schimbare a partenerilor s-a
prelungit, probabilitatea ca actul sexual cu un nou partener sa fie neprotejat este mai mare in special
pentru cei cu varsta peste 16 ani. Gradul de constientizare si teama de infectia cu HIV si SIDA in randul
tinerilor este in scddere, teama majora fiind de sarcina neintentionatd, decat de contactare a unei ITS.
A fost observatd si o crestere a incidentei gonoreei in randul barbatilor homosexuali in asociere cu

cresterea rezistentei antimicrobiene (Catchpole, 2001; Irimie, 2017).

ITS pot fi prevenite si controlate prin trei strategii de baza: reducerea riscului de transmitere in
orice tip de contact sexual (folosirea prezervativelor), reducerea ratei de schimbare a partenerului
sexual si reducerea perioadei de infectiozitate. Programele de control au pus accent pe primele doud
strategii, indeosebi dupa declansarea epidemiei de infectie cu HIV. Dovezile privind eficacitatea acestor

programe educationale pentru sandtate sunt destul de limitate, dar in mod categoric va continua sa fie

31



Teza de abilitare Marius IRIMIE

promovate, deoarece toate strategiile de limitare a ITS vor beneficia de o mai buna constientizare a

populatiei si de deschidere cu privire la sdnatatea sexuala.

Noi oportunitdti de control al ITS provin din strategii care vor reduce perioada de infectiozitate
a pacientilor prin servicii mai accesibile, prin screening la contactii sexuali ai bolnavului, prin notificarea

partenerului, prin terapii simplificate in doza unica pentru imbundtatirea compliantei la tratament.

In acest sens am realizat studiile care vor fi prezentate in continuare.

DOI:htip:/ldx.doi.org/10.7314/APJCP.2014.15.17 XXXX
Type-Specific Prevalence of Human Papillomavirus by Cytology in Romania
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by Cervical Cytology among Women in Brasov, Romania. Asian Pac / Cancer Prev. 2014; 15(16):
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Infectia genitald cu HPV reprezintd cea mai frecventd ITS a femeilor (Aral, et al., 1999). In randul

femeilor asimptomatice, prevalenta infectiei HPV variaza intre 2 si 44% (Trottier, et al., 2006).

Papilomavirusurile umane (HPV) sunt un grup mare si divers de virusuri care cuprinde mai mult
de 230 de tipuri complet caracterizate, chiar daca noi tipuri de HPV sunt incd raportate. Conform celei
mai recente clasificari, exista douasprezece genotipuri de HPV ca fiind cancerigene (HR-HPV) (Grupa 1:
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), in timp ce HPV68 este probabil cancerigen (probabil
HR-HPV) (Grupa 2A) iar HPV-urile 26, 53, 66, 67, 69, 70, 73 si 82 sunt posibil cancerigene (posibil HR-
HPV) (Grupa 2B), iar tipurile LR-HPV (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 55, 61, 81, 83) s-au dovedit cd nu

provoaca cancer (Grupul 4) (Correa, et al., 2022).
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Aproximativ 50 dintre tipurile de HPV au un tropism ridicat pentru mucoasa ano-genitala si se
transmit pe cale sexuala (Moga, et al, 2014). Infectia persistenta cu HR-HPV a fost identificata ca fiind
cea mai importantd cauza a cancerului de col uterin (CC) (Faridi, et al., 2011). Exista cel putin 12 tipuri
oncogene de HR-HPV care au fost recunoscute drept cauza a aproape tuturor CC, HPV16 si HPV18 fiind

asociate cu peste 70% din cazuri (CC) (Ferlay, et al., 2021).

Conform Agentiei Internationale de Cercetare in Cancer GLOBOCAN 2023, CC este a patra
neoplazie ca frecventa la femei si prima in grupa de varsta 15-44 de ani (GLOBOCAN, 2023). Romania
se afla pe primul loc in Europa in ceea ce priveste incidenta CC. Ca urmare a numeroaselor studii care
au demonstrat relatia cauzala dintre HPV si CC, au fost elaborate linii directoare pentru evaluarea
pacientilor cu risc, in special la femeile peste 30 de ani (Moga, et al, 2014). Majoritatea dintre ele
recomanda frotiul Papanicolau ca test de screening pentru anomaliilor citologice. Cu toate acestea,
testul Papanicolau are o sensibilitate limitata in detectarea leziunilor precanceroase, dand o rata fals-
negativa ce variaza de la 20 la 30% (Veena, et al,, 2012). Ca o investigatie complementara la citologia
cervicald a aparut recomandarea efectudrii genotipdrii HPV pentru a identifica HR-HPV la femeile cu

citologie neconcludenta (Mandelblatt, et al., 2002; Moga, et al, 2014).

Frecventa ridicata a infectiilor de tip HR-HPV in CC, in special cu HPV-16 si HPV-18, a condus la
dezvoltarea de vaccinuri impotriva HPV-6, 11, 16 si 18 care au potentialul de a reduce incidenta CC.
Datele privind distributia tipurilor de HPV sunt foarte importante pentru a prezice avantajele potentiale
ale imunizdrii HPV si pentru a dezvolta teste de screening ale CC mai fiabile. Prevalenta subtipurile HPV
variaza intre diverse populatii in functie de varsta, regiune si tipul de populatie (De Sanjosé, et al., 2010).
Distributia variata a HPV la nivelul populatiilor indica importanta anchetelor HPV in diferite regiuni

geografice. Datele privind prevalenta infectiei cu HPV la scard largd in Romania nu sunt disponibile.
Obiective

Studiul si-a propus sd evalueze rata infectiei genitale cu HPV, sa identifice prevalenta
genotipurilor HPV si sd stabileasca corelatii cu citologia cervicala anormald in randul populatiei feminine

a judetului Brasov care frecventeaza vizitele ginecologice de rutina.
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Material si metoda
Populatia studiului

in perioada ianuarie 2012 — mai 2013, unui total de 1000 de femei consecutive care au fost
consultate in ambulatoriul de ginecologie din Brasov pentru examinare ginecologica de ruting, li s-a
efectuat atat examenului citologic, cat si genotiparea HPV. Pacientele care au prezentat inflamatie
acuta a aparatului genital nu au fost incluse in studiu. Varsta medie a participantelor la studiu a fost
32,73+7,69 ani (interval 17,3-57 ani). Pacientele au fost impartiti in functie de varstd in patru grupe:

<25 ani (n=193), 26-35 ani (n=501), 36-45 (n=257) si >45 ani (n=49).
Probe clinice

Probele epiteliale de la nivelul colului uterin de la fiecare pacienta au fost colectate in solutie
PreservCyt (Cytec Corp, Boxborough, MA) si au fost trimise laboratorului pentru testul citologic si
detectarea HPV. Toate probele au fost analizate in laboratorul de patologie si, respectiv, molecular al

clinicii Medlife.
Testul citologic

Probele citologice au fost obtinute prin utilizarea unei citoperii endocervicale iar un
anatomopatolog cu experienta a evaluat lamelele histopatologice. A fost utilizat protocolul sistemului
Bethesda, revizuit de Asociatia Internationala a Cancerului in 2001 (Consensus Guidelines, 2001), ca
standard pentru diagnosticul citologic, rezultatele fiind clasificate in patru categorii: Negative pentru
leziuni intraepiteliale sau malignitate (NILM), celule scuamoase atipice de semnificatie nedeterminata
(ASCUS), leziuni scuamoase intraepiteliale de grad scazut (LSIL) si leziuni scuamoase intraepiteliale de

grad inalt (HSIL).
Extractia ADN-ului

Extractia automata a ADN-ului HPV a fost realizatd pe instrumentul pur MagNA (MP) folosind
kitul de izolare totald a acidului nucleic MagNA Pure LC (Roche Applied Science, Mannheim, Germania),
asa cum este descris de producitor. Inainte de extractia automata a ADN-ului HPV pe MagNA Pure LC,
400 pl de mediu de transport al probei au fost centrifugati cu 12.000 rpm timp de 5 minute la

temperatura camerei. Dupa eliminarea supernatantului, precipitatul a fost resuspendat in 190 pl de

34



Teza de abilitare Marius IRIMIE

tampon de liza a tesuturilor (Roche Applied Science) urmat de addugarea a 10 pl de proteinaza K (Roche
Applied Science). Dupad incubare pe o platformd de amestecare timp de 3 ore la 56°C, proba a fost

transferatd in tubul de reactie MagNA Pure LC.

ADN-ul a fost izolat din 200 pl dintr-o alicota ViraPap/Viratype folosind MP. Un control negativ
afost inclus in fiecare extractie de ADN pentru a monitoriza procedura de izolare a ADN-ului. ADN-ul a
fost resuspendat in 120 pl de H,0 de calitate PCR si stocat la -20°C pand la procesarea ulterioara prin

Linear Array Genotyping Test.

Toate probele au fost examinate utilizand testul de genotipare LINEAR ARRAY HPV (CE-IVD),
bazat pe hibridizarea inversa a ampliconilor. ADN-ul a 37 de tipuri de HPV (6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35,
39, 40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 81, 82, 83, 84,
IS39 si CP6108) a fost detectat in mostrele epiteliale de la nivelul colului uterin prin PCR multiplex tintit
spre regiunea L1 conservatd a genomului viral. Sistemul Gene Amp PCR 9700 a fost folosit pentru
testul de genotipare conform instructiunilor producatorului. Hibridizarea si detectarea automata a
ADN-ului HPV au fost realizate pe ProfiBlot 48 (Tecan Trading AG, Zurich, Elvetia). Un panel de probe
dintr-un program extern de asigurare a calitatii, inclusiv HPV 16, 18 si 6, si 0 sonda de control negativ

HPV (celule MRC-5) au fost utilizate ca referinta (INSTAND, Disseldorf, Germania).
Analiza statisticd

A fost analizata distributia infectiei cu HPV in functie de varsta si tipul de leziuni citologice.
Datele au fost analizate folosind software-ul SPSS 19.0. Caracteristicile de baza ale variabilelor
continue au fost comparate folosind testul t al lui Student. Testul chi-pdtrat a fost utilizat pentru
compararea prevalentei intre diferitele grupuri. Odds ratios (OR) si IC lor de 95% au fost calculate.

Valorile ale p <0,05 au fost considerate a indica o diferentd semnificativa statistic.
Rezultate

A fost detectata infectia cu 35 de genotipuri diferite de HPV in 396 din 1000 de probe citologice
(39,6%). Per total, la cele 396 de femei HPV pozitive au fost detectate 818 tulpini HPV, inclusiv 417
subtipuri HR-HPV. Toate tipurile de HPV detectate au fost stratificate in urmadtoarele patru categorii:

15 tipuri HR-HPV (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 si 82), 3 tipuri PHR-HPV
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(HPV 26, 53, 66), 10 tipuri LR-HPV (HPV 6, 11, 40, 42, 54, 61, 70, 72, 81 si CP6108) si 9 tipuri pentru
care riscul era inca nedeterminat (UR-HPV) (HPV 55, 62, 64, 67, 69, 71, 83, 84 si 1S39). Cele mai
raspandite genotipuri de HPV in ordinea frecventei au fost HPV-16 (26,01%), HPV-6 (13,38%), HPV-31
si HPV-53 (12,26%), HPV-51 (10,35%), HPV-62 si HPV-CP6108 (9,34%), HPV-18, HPV-54 si HPV-84

(8,58%) (fig. 1).

Prevalenta infectiei cu HPV a fost cea mai mare la femeile tinere si a scdzut odata cu varsta
(p<0,0001). Femeile sub 25 de ani au avut cea mai mare prevalenta a HPV (54,93%), urmate de femeile
de 26-35 de ani cu o prevalentd de 40,72%, femeile cu varsta peste 45 de ani cu o prevalenta a infectiei
cu HPV de 28,58% si cea mai scazutd prevalentd a 28,02% la femeile cu varsta cuprinsa intre 36 si 45
de ani (tabelul V). Indiferent de varstd, tipurile HR-HPV au fost cele mai frecvente (73,23% din
prevalenta generald a HPV), cu cea mai mare prevalenta (75,5%) la femeile intre 26 si 35 de ani,
manifestand ulterior o scidere dependent& de varsta (p <0,001). In schimb, proportia infectiei doar cu
LR-HPV a ardtat o crestere semnificativa specifica varstei (9,4%, 10,3%, 13,8% si, respectiv, 21,4%;
P<0,005). Un varf al ratei de infectie cu PHR-HPV a existat in randul femeilor cu varsta mai mica de 25
de ani (29,25%), cu un al doilea varf in randul grupului de varsta cel mai in varsta (28,57%). Prevalenta
infectiei UR-HPV a ramas aproximativ constanta in toate grupele de varsta (P<0,0005) (Moga, et al,,

2014).

Infectia cu un singur tip de HPV a fost observata in 42,93% din cazuri (170 din 396 de probe
pozitive) si coinfectia cu mai multe genotipuri HPV (pana la 9 tipuri diferite de HPV intr-o singura probd)
in 57,07% din cazuri (226 din 396 mostre pozitive). S-a observat un varf al ratei de coinfectie cu HPV in
randul femeilor sub 25 de ani (68,87%) (p<0,005). Un singur subtip de HR-HPV a fost observat in 16
cazuri, combinatii de multiple sub tipuri HR-HPV au fost gasite in 20 de cazuri, astfel: 2 tipuri HR-HPV
in 15 cazuri, 3 tipuri HR-HPV in 3 cazuri si intr-un caz fiecare 4 si 5 tipuri HR-HPV. Cel mai frecvent tip

HR-HPV observat in combinatii in a fost HPV-16 (Moga, et al., 2014).
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Figura 1. Distributia genotipurilor HPV la pacientele infectate
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Tabelul V. Distributia genotipurilor HPV si diagnosticul citologic in functie de varsta

Marius IRIMIE

Grup de varsta <25 ani 26-35 ani 36-45 ani >45 ani Total (%)
Numdr de probe 193 (19.3%)* 501 (50.1%)* 257 (25.7%) ¢ 49 (4.9%)t 1000 (100%) ¢
HPV negativ 87 (45.07%)? 297 (59.28%) 185 (71.98%) 2 35 (71.42%)2 604 (60.4%)*
HPV pozitiv 106 (54.93%)? 204 (40.72%)2 72 (28.02%)2 14 (28.58%) 396 (39.6%)*
Infectie cu o singurd 33(31.13%)° 91 (44.6%)® 38 (52.78%)" 8(57.15%)" 170 (16.8%)¢
tulpind HPV
Co-infectie cu multiple

L 73 (68.87%)° 113 (55.4%)° 34 (47.22%)° 6 (42.85%)° 226 (22.6%)*
tipuri HPV

HR-HPV pozitiv 79 (74.53%)° 154 (75.5%)° 49 (68.05%)° 8(57.14%)®° 290 (29%)*
HPV-16 32(30.18%)° 49 (24.02%)° 19 (26.4%)° 3(21.42%)° 103 (10.3%)*
HPV-18 15 (14.15%)° 15(7.35%)° 4 (5.5%)° 0 (0%)® 34 (3.4%)¢

PHR-HPV pozitiv 31(29.25%)® 30 (14.7%)® 9(12.5%)° 4(28.57%)° 74(7.4%)t

LR-HPV pozitiv 57 (53.77%)°® 83 (40.7%)° 22 (30.55%)° 4 (28.57%)° 166 (16.6%) ¢
Doar LR-HPV pozitiv 10 (9.4%)° 21(10.3%)°® 10(13.8%)° 3(21.4%)° Ly (L.4%) ¢

UR-HPV pozitiv 24 (22.64%)° 42 (20.6%)° 16(22.22%)° 4 (28.57%)° 86 (8.6%)*

NILM 141 (73.05%) 2 408 (81.43%)2 213 (82.88%)? 39 (79.6%)? 801 (80.1%)*
ASCUS 26 (13.47%)2 45 (8.9%)2 33(12.84%)2 4 (8.16%)2 108 (10.8%)*
LSIL 22 (11.4%)2 28 (5.6%)? 2(0.78%)* 4 (8.16%)2 56 (5.6%)*

HSIL 4 (4.3%)2 20 (3.9%)2 9(3.5%)2 2 (4.08%)2 35(3.5%)"

RR — risc ridicat, PHR — risc probabil ridicat, LR — risc scazut, UR — risc nedeterminat, NILM — negativ pentru leziuni intraepiteliale sau malignitate, ASCUS — celule scuamoase

atipice cu semnificatie nedeterminatd, LSIL — leziune scuamoasa intraepiteliald de grad scazut, HSIL — leziune intraepiteliald de grad inalt.

t procentaj din total, '" procent pentru toate probele din grupa de varstd, ® procent pentru toate probele HPV pozitive din grupa de varsta.
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Prevalenta globala a citologiei cervicale anormale (ASCUS, LSIL, HSIL) a fost de 19,9%. Cea mai
mare prevalentd a citologiei cervicale anormale a fost in grupul cel mai tanar (26,95%) si cea mai scdzutd
afostin grupul de 36 pandla 45 de ani(17,12%). Tabelul VI prezinta distributia tipurilor de HPV la femeile
infectate in functie de rezultatul citologic. Prevalenta tipurilor HR-HPV prin modificarile citologice
cervicale a fost calculatd indiferent de infectiile multiple (unul sau mai multe tipuri HR-HPV). Dintre cele
396 de paciente HPV pozitive, 121 de cazuri (30,55%) au avut citologie anormald. 96 din 199 (48,24%)
femei cu citologie anormala au fost infectate cu tipuri HR-HPV, in timp ce mai putin de 3% dintre ele au

fost infectate doar cu tipuri LR-HPV.

Tabelul VI. Distributia tipurilor de HPV la femeile infectate dupa rezultatul citologic.

NILM ASCUS LSIL HSIL Total (%)

HPV negativ 526 (87.08%)¢ 51 (8.44%)¢ 19 (3,15%)¢ 8(1,32%)¢ 604 (60,4%) ¢
HPV pozitiv 275 (69.44)¢ 57 (14.4)¢ 37 (9.34%)¢ 27 (6.81%)¢ 396 (39,6%)¢
Infe.d,:ij:l cu o singurd 130(76,5%)¢ 23(13,5%)¢ 7 (4.11%)¢ 10 (5,88%)¢ 170 (42.93%)¢
tulpind HPV
Coinfectia HPV 145 (64.16%) ¢ 34 (15.04%)¢ 30(13.27%)¢ 17 (7,5%)¢ 226(57.07%)¢
Toate HR-HPV 194 (66,9%)¢ 45 (15,5%)¢ 30(10.34%)¢ 21 (7.24%)¢ 290 (73.23%)¢
HPV-16 60 (58.25%) ¢ 19 (18.44%)¢ 13(12.62%)¢ 11(10.68%) ¢ 103 (26.01%) ¢
HPV-18 21 (61.76%)¢ 6(17.64%)¢ 5(14,7%)¢ 2 (5,8%)¢ 34 (8.58%)¢
PHR-HPV 52 (70.27%)¢ 14 (18.92%)¢ 3 (4,05%) ¢ 5(6,75%)¢ 74(18.68%)¢
LR-HPV 122 (73,5%)¢ 19 (11.45%)¢ 15(9.03%)¢ 10 (6.02%) ¢ 166 (41.92%)¢
Numai LR-HPV 38(86.36%)¢ 3(6,8%)¢ 2 (4,54%)9 1(2,27%)¢ 44 (11.11%)
UR-HPV 59 (68,6%) ¢ 11(12,8%)¢ 7 (8,14%)¢ 9(10,5%)¢ 86 (21.71%) ¢

801 (80,1%)* 108 (10,8%)* 56 (5,6%)* 35(3,5%)¢ 1000 (100%)*

RR - risc ridicat, PHR - risc probabil ridicat, LR — risc scdzut, UR — risc nedeterminat, NILM — negativ pentru leziuni intraepiteliale sau
malignitate, ASCUS - celule scuamoase atipice cu semnificatie nedeterminata, LSIL — leziune scuamoasa intraepiteliald de grad scazut, HSIL
— leziune intraepiteliala de grad inalt.

t procentaj din total, ¢ procent pentru toate probele pozitive, ¢ procent pentru toate probele pozitive din grupul de infectie.

Prevalenta ASCUS, LSIL si HSIL a fost de 15,5%, 10,34% si 7,24% |la pacientele infectate cu tipuri
HR-HPV si 6,8%, 4,54% si, respectiv, 2,27% la pacientii infectati doar cu tipuri LR-HPV. Prevalenta
tipurilor HR-HPV in randul probelor HPV pozitive a fost de 78,9%, 81,08% si 77,7% la pacientii cu ASCUS,
LSIL si, respectiv, HSIL. in grupul HPV pozitiv, ods ratio pentru detectarea citologiei anormale a fost de
3,62 (C1 95%; 1,49 - 8,8) pentru pacientele HR-HPV pozitive in comparatie cu pacientele infectate doar
cu tipuri LR-HPV (p<0,005). La femeile infectate cu HPV-16 sau HPV-18 a fost observatd cea mai mare

prevalentd a anomaliilor citologice cervicale (tabelul VI). Rata de coinfectie cu HPV |a femeile cu citologie
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anormald a avut un varf pentru LSIL (81,08%) si a scdzut de la ASCUS la HSIL (66,67% pana la 62,96%)

(Moga, et al., 2014).
Discutii

Rolul oncogen al HPV a devenit evident in declansarea CC (Walboomers, et al., 1999). In randul
femeilor asimptomatice, prevalenta infectiei cu HPV variaza intre 2 si 44% (Trottier, et al., 2006). Pana
in prezent, au fost identificate 15 tipuri de oncogene HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,

68, 73 si 82) considerate cu risc ridicat pentru CC (Meijer, et al., 2006).

in populatia studiului nostru, prevalenta globala a infectiilor cu orice tip de HPV (39,6%) si
prevalenta HR-HPV (29%) au fost mai mari in comparatie cu alte studii (Masia, et al., 2009; Lee & Um,
etal., 2012). Cele mai raspandite sase tipuri de HR-HPV au fost HPV-16, 31, 51, 18, 52 si 58 in ordine
descrescdtoare. Aceste sase cele mai comune genotipuri HR-HPV au reprezentat 34,71% din toate
genotipurile HPV (284 din 818 infectii cu HPV) si 68,1% din toate genotipurile HR-HPV (284 din 417
infectii cu HR-HPV). Rezultatele noastre privind prevalenta infectiei cu HPV-16 (26,01%) au fost, de
asemenea, mai mari decat cele raportate la nivel mondial (Clifford, et al., 2005; Masia, et al., 2009).
Ratele prevalentei la nivel mondial a infectiilor cu HPV-16 tind sa fie mai mari decat cele observate
pentru alte tipuri de HPV (Trottier, et al., 2006). Al doilea cel mai frecvent genotip HR-HPV a fost HPV-
31 (12,26%), spre deosebire de HPV-18 1n Europa, America Centrala si de Sud, HPV-52 si 58 in Asia si
HPV-52 si 53 in America de Nord (Clifford, et al., 2005; De Sanjosg, et al., 2010). Aceste diferente in
distributia tipului de HPV in diferite zone geografice pot fi legate de obiceiuri sexuale diferite si de
migratii ale populatiei (Bazon, et al., 2008). Conform celor mai multe studii, ratele de prevalentd, cu
estimari diferite, sunt in general mai mari pentru tipurile HR-HPV decat pentru tipurile LR-HPV (Smith,
etal., 2008). in studiul nostru, 73,23% dintre femeile infectate au prezentat tipuri HR-HPV similare celor
mai multe studii bazate pe populatiein care tipurile HR-HPV au fost detectate la mai mult de 70% dintre
toate femeile HPV pozitive (Moga, et al., 2014). Coinfectia cu mai multe tipuri de HPV a fost observata
in 57,07% din cazuri in majoritatea acestor combinatii fiind prezent un HR-HPV. Prevalenta infectiilor
cu multiple tulpini HPV a ardtat o variatie geografica variind de la aproximativ 9% pana la 50% in tarile
europene (Forslund, et al., 2002). Riscul de a dobandi noi tipuri de HPV pare sa fie independent de

infectia anterioara cu alte tipuri (Trottier, et al., 2006).
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Conform rezultatelor noastre infectia cu HPV este cea mai frecventa la femeile cu varsta sub
25 de ani, apoi a fost observatd o noua crestere usoard a prevalentei infectiei cu HPV la femeile cu
varsta peste 45 de ani (Moga, et al., 2014). Majoritatea studiilor epidemiologice oferd dovezi cd infectia
genitala cu HPV este foarte frecventa la femeile tinere active sexual, cu prevalente de pand la 76-80%
(Weinstock, et al., 2004; Brown, et al., 2005). Apoi am observat o scadere treptata a incidentei infectiei
cu HPV pana la varsta de 45 de ani. Acest model este observat in cele mai multe studii din intreaga
lume, desi al doilea varf este observat uneori la femeile in varsta (Munoz , et al., 2004; Franceschi, et
al,, 2006). Aceasta scadere a prevalentei infectiei cu HPV odatd cu varsta poate fi explicata prin faptul
cd, in majoritatea cazurilor, infectia cu HPV este autolimitata si virusul este eliminat de raspunsul imun
inndscut al gazdei (Stanley, 2006). in unele cazuri, rdspunsul imun nu reuseste sd indepdrteze infectia
iar la subiectii cu infectie persistenta cu tipuri de HR-HPV exista riscul de progresie cdtre neoplazie
intraepiteliald de grad inalt si cancer invaziv a colului uterin (Schlecht, et al., 2001; Snijders, et al., 2006).
Infectiile cu HPV la femeile in varstd nu par sa reprezinte infectii noi, dar sunt infectii de lunga durata
care necesita mai multd atentie si o urmarire mai atenta din cauza riscului crescut de CC legat de durata

lungd a infectiei (Massia, et al., 2009).

A fost observatad o tendinta de crestere a prevalentei generale a infectiei cu HPV, precum si a
prevalentei HR-HPV, in paralel cu cresterea gradului anomaliei citologice cervicale. Aproximativ 60,8%
dintre femeile cu un examen citologic pozitiv (incluzand ASCUS, LSIL si HSIL) au fost infectate cu HPV si
peste 28,64% dintre ele au fost infectate cu un tip HR-HPV. Prezenta crescuta a genotipurilor HR-HPV
in leziunile precanceroase subliniaza necesitatea unei urmariri mai frecvente la femeile care sunt HR-
HPV pozitive (Moga, et al., 2014). Cu toate acestea, genotiparea HPV nu este suficienta pentru
screeningul CC, deoarece testul a fost negativ la 39,2% dintre pacientii cu citologie anormala si, prin
urmare, urmdrirea HPV ar fi ratat aproape 40% dintre femeile HPV negative cu un rezultat anormal al
testului Papanicolau, rezultat care impune o urmarire citologicd. De asemenea, s-a observat o proportie
semnificativ mai mare a citologiei anormale in randul femeilor infectate cu HPV-16 sau HPV-18,
genotipuri HPV care sunt incluse in vaccinurile existente. Din studiul nostru rezulta ca utilizarea
vaccinurilor care contin genotipurile HPV-16 si HPV-18 ar preveni doar 20,7% din infectiile cu HPV ale

femeilor sub 25 de ani. Totusi, prevalenta anomaliilor citologice cervicale in randul femeilor infectate cu
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tipuri HR-HPV, altele decat HPV-16 sau HPV-18, ramane crescutd. Multe studii au raportat ca riscul de
a dezvolta anomalii citologice sau leziuni care preced de obicei CC este mult mai mare la femeile
infectate cu multiple genotipuri ale HPV (Fife, et al.,, 2001; Bello, et al., 2009). Rata coinfectie cu multiple
tipuri HPV la femeile cu citologie anormald a avut un varf pentru LSIL si a scdzut de la ASCUS la HSIL. in
majoritatea studiilor similare, cea mai mare rata de coinfectie a fost raportata la femeile cu citologie

cervicalda ASCUS (Castellsagué, et al., 2001) sau LSIL (Herrero, et al., 2000).

Este evident cda detectarea precoce a CC si tratarea infectiei cu HPV in stadii incipiente poate
reduce foarte mult decesul prin CC. Astfel, este absolut necesara o politica coerenta privind raspandirea
gradului de constientizare privind infectia cu HPV, care poate opri cresterea incidentei CC prin
detectarea infectieiin stadiu incipient, facilitdnd un management mai bun al pacientelor. Datele noastre
sugereaza necesitatea integrdrii atat a genotiparii ADN-ului HPV, cat si a testului Papanicolau, utilizarea

complementara a celor doud teste oferind o evaluare atat a riscului virusologic, cat si a riscului citologic.
Concluzii

Studiul nostru a subliniat faptul ca prevalenta infectiei HR-HPV in randul femeilor din Romania
este mai mare in comparatie cu alte zone geografice. Astfel, consideram ca in zonele in care exista o
prevalenta crescuta a infectiilor cu HR-HPV, genotiparea HPV trebuie efectuatd la toate femeile cu
varsta cuprinsd intre 18 si 45 de ani, iar testul Papanicolau trebuie efectuat la fiecare 6 luni la femeile
infectate cu HR-HPV chiar si la cele cu citologie cervicald anterioard normala. Prevalenta mai mare a
anomaliilor citologice cervicale la femeile infectate cu tipuri de HR-HPV care nu au fost vaccinate anti-
HPV ar trebui avute in vedere in viitoarele programe de imunizare. Cu toate acestea, rezultatele noastre
au unele limitdri, dat fiind ca pacientele incluse Tn studiu sunt femei care au accesat ambulatoriul de
ginecologie pentru diferite simptome genitale, iar rezultatele de prevalenta prezentate in acest studiu
ar putea supraestima incidenta cumulativa a infectiei cu HPV, prin urmare sunt necesare alte studii

epidemiologice mai largi (Moga, et al., 2014).
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Uretrita este o cauza frecventd de prezentare a barbatilor la clinicile specializate venerologie.
Uretrita este un sindrom clinic care se prezintd de obicei cu prurit uretral, disurie si, cu frecventa
variabila secretie uretrald, dar poate fi asimptomatica. Desi exista si alte situatii in care apar iritatiile
uretrale, termenul de uretritd este rezervat inflamatiei uretrale cauzate de o ITS. in mod traditional, pe
baza etiologiei sale, uretritele sunt impartite in uretrite gonococice (UG) si uretrite non-gonococice
(NUG) cele din urma fiind cauzate de infectille cu Chlamydia trachomatis, Trichormonas vaginalis,
Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis sau Ureaplasma urealyticum (Terris, 2020). Alte infectii
rare care cauzeaza uretritd includ virusul herpes simplex tip 1 si 2, adenovirusul, limfogranulomul
venerean, sifilisul, infectia micobacteriand si infectiile bacteriene (de obicei bacili gram-negativ) (Terris,

2020).

in ciuda tuturor progreselor medicinei, ITS reprezinta o problema grava de sanatate publica, in
special in randul populatiei tinere de toate gradele sociale. Scopul studiului a fost de a evalua factorii de

risc si agentii patogeni etiologici ai uretritei la barbati in judetul Brasov.
Pacienti si metode

Acest studiu retrospectiv a fost realizat in Clinica Medlife-PDR din Brasov, Romania, din ianuarie
2016 panad in noiembrie 2020. Au fost inclusi n studiu 111 bdrbati cu varsta cuprinsd intre 17 si 78 de
ani (varsta medie 34,5£10,26) prezentand disurie, disconfort mictional si/sau secretii uretrale. Pacientii
au fost impadrtiti in 4 grupe in functie de varsta. Au fost exclusi contactii asimptomatici si cei cu
simptome non-uretrale. Datele colectate de la toti participantii la studiu au inclus orientarea sexuala,
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numarul de parteneri sexuali in ultimele 6 luni, antecedente de ITS, antecedente de uretritd, statusul
marital, perioada de incubatie a uretritei, simptome de uretritd, istoricul si durata simptomelor, orice
anomalie la examinarea genitald, precum si diagnosticele microbiologice. Studiul a fost realizat cu

acordul comisiei de eticd institutionala.

De la fiecare pacient a fost prelevatd cate o proba de secretie uretrala. in situatiile in care
secretia uretrala nu a fost observata spontan, s-a exercitat o usoara presiune asupra uretrei pentru a
confirma prezenta acesteia. S-a recoltat un mostra de secretie uretrald pentru efectuarea examenele
microscopice colorate Gram si Giemsa. Un diagnostic de UG a fost confirmat prin prezenta diplococilor
intracelulari Gram negativi, in timp ce NUG a fost diagnosticat prin absenta lor, dar prezentaa 5 sau mai
multe leucocite polimorfonucleare pe un camp microscopic. Rezultatul pozitiv al infectiei cu 7. vaginalis
a fost definit ca prezenta unuia sau mai multor trichomonasi cu morfologie caracteristica si motilitate
sacadatd. Alta mostra de secretie uretrald a fost colectata pentru efectuarea testelor de amplificare a
acizilor nucleici pentru N. gonorrhoeae, C. trachomatis, Mycoplasma spp. si Ureaplasma spp. De
asemenea, au fost efectuate examenul sumar de urina si urocultura. La toti pacientii au fost recoltate

probe de sange pentru detectarea infectiei simultane cu sifilis, HIV si hepatita B.

Caracteristicile subiectilor de studiu au fost prezentate ca medie + deviatie standard pentru

variabilele continue si ca frecventa pentru variabilele categoriale.
Rezultate

Majoritatea pacientilor (78,38%) au fost in grupele de varsta 21-30 si 31-40 de ani.
Caracteristicile comportamentului sexual derivate din anamneza au fost: 36,94% dintre pacienti erau
cdsatoriti, 17,12% locuiau in concubinaj si 45,94% erau necasatoriti. Majoritatea barbatilor cu uretrita
aveau studii medii (64,86%), in timp ce 27,03% aveau studii superioare si doar 8,1% aveau studii primare.
in ceea ce priveste orientarea lor sexuald, 109 (98,2%) subiecti erau heterosexuali si doar 2 pacienti
(1,8%) au recunoscut relatii homosexuale. 105 (94,6%) barbati au avut mai mult de un partener sexual
in ultimele 6 luni, cei mai multi intretinand act sexual ocazional sau sex comercial. Doar 7 (6,3%) dintre
ei aveau antecedente de uretritd, iar 17 (15,32%) aveau antecedente de alte ITS. 109 (98,2%) dintre ei

nu au folosit prezervativ in timpul contactului sexual infectant. Ceilalti 2 barbati (1,8%) care au folosit un
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prezervativ pentru actul sexual genital au fost expusi fara prezervativ la actul sexual orogenital (tabel

VII).

Tabelul VIl - Caracteristici comportamentale, demografice si sexuale

Factori de risc n=111 (%)
<20 3(2.7)
R . 21-30 45 (40.54)
Varsta (ani)
31-40 42 (37.84)
> 40 21(18.92)
Césétoriti 41 (36.94)
Status marital Concubingj 19(17.12)

Necdsatoriti 51 (45.94)
Heterosexual 109 (98.2)

Orientare sexuala Homosexual 2(1.8)
Bisexual 0(0)
Primar 9(8.1)
Educatie Secondar 72 (64.86)
Superior 30(27.03)
“ . 1 6 (5.4)
Numar de parteneri
o . , 2 67 (60.36)
sexuali in ultimele 6 luni
>2 38(34.23)
o . . Da 2(1.8)
Utilizarea prezervativului
Nu 109 (98.2)
. . Da 7(6.3)
Istoric de uretrita
Nu 104 (93.7)
. Da 17 (15.32)
Istoric de ITS
Nu 94 (84.68)

Tabelul VIl — Agentii etiologici ai uretritei

Agent etiologic n=111 (%)
N. gonorrhoeae 18(16.22)
C. trachomatis 39(35.14)
M. gonorrh?eae +C 1(001)
trachomatis

Mycoplasma spp. 5 (4.5)
Ureaplasma spp. 30(27.03)
Trichomonas vaginalis 6(5.4)
Alfii 11(9.9)
Neidentificat 1(0.01)

Agentii etiologici ai uretritei identificati in urma investigatiilor de laborator sunt prezentati in
Tabelul VIIl. N. gonorrhoeae a fost identificat ca agent cauzal la 18 (16,22%) pacienti cu uretrita, C

trachomnatis|a 39 (35,14%) pacienti, . gonorrhoeae si C. trachomatisla 1 pacient (0,01%), Mycoplasma
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spp. la 5 (4,5%) pacienti, Ureaplasma spp. la 30 (27,03%) pacienti, 7richomonas vaginalis 1a 6 (5,4%)
pacienti. La un pacient a fost identificata o infectie concomitenta cu . gonorrhoeae si C. trachomatis
(0,01%). La 12 pacienti (9,9%) au fost identificati alti agenti infectiosi: Alebsiella spp. (2,7%),
Staphylococcus aureus (2,7%), Escherichia coli (1,8%), Haemophilus parainfluenzae (0,01%), Candida

spp. (1,8%). ntr-un caz, agentul etiologic al uretritei nu a putut fi identificat (0,01%).

Forma clinica de prezentare a fost uretrita acuta la 30 pacienti (27,03%), uretrita subacuta la 34
pacienti (30,63%) si uretrita cronicd la 47 pacienti (42,34%). Caracteristicile clinice in functie de agentii
patogeni etiologici sunt prezentate in Tabelul IX. Infectia cu . gonorrhoeae a cauzat in principal uretrita
acutd (88,89%) iar infectia cu C. trachomatis prezentandu-se ca uretrita acutd la 4 pacienti (10,26%), ca

uretritd subacutd la 15 pacienti (38,46%) si uretrita cronicd la 20 pacienti (51,28%).

Tabelul IX — Caracteristici clinice in functie de agentii etiologici

g E = E 2 -~ 2 -
SR s® 3 .8 §.¥ SR SR
z2fx oSy S8, 185 Se &¢
S Y s g% S 7% S =N
S © g s s ° 5 = ~ S <
Forma clinica de uretrita:
- Acuti 16 (88.89) 4 (10.26) 0(0) 0(0) 3(50) 6 (50)
- Subacuta 2(11.11) 15 (38.46) 0(0) 10(33.33) 2(33.33)  5(41.67)
- Cronici 0(0) 20(51.28)  5(100)  20(66.67) 1(16.67)  1(8.33)
Perioada de incubatie 364271  13.96+6.7 20.67+2.12 26.53%+9.78  5.649.64  8.33+7.43
(zilexSD)
Zﬁ;it:os)'mptomelor 342+41.89 10.145.96 13.846.21  20.1+10.8  4.33+1.03 10.549.27

Infectiile cu Mycoplasma spp. si Ureaplasma spp. au provocat mai des uretritd cronica (100% si

respectiv 66,67%). La 3 pacienti (50%) cu infectie cu 7. vaginalis diagnosticul a fost de uretrita acuta.

Debutul simptomelor a fost in medie la 14,9+11,33 zile dup4 actul sexual infectios. in functie
de agentii etiologici, debutul simptomelor a fost in medie 3,6+2,71 zile dupa actul sexual in infectia cu
N. gonorrhoeae, 13,96+6,7 zile pentru infectia cu C trachomatis, 20,67+2,12 zile pentru Mycoplasma
spp. infectie, 5,6+9,64 zile pentru infectia cu 7richomonas vaginalis, 26,53+9,78 zile pentru
Ureaplasma spp. Prezentarea pacientilor la consultatia medicala a fost in medie dupa 11,02+6,7 zile de
la debutul simptomatologiei, fiind mai scurta in cazurile in care simptomele au fost mai intense (Tabelul

[X). Trei (2,7%) dintre barbatii din studiul nostru au avut complicatii acute: 2 pacienti cu orhiepididimita
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acuta (unul cu A gonorrhoeae iar unul cu C trachomatis) si 1 (0,01%) cu prostatita (infectie cu M.

gonorrhoeae).
Discutii

in ciuda progreselor in diagnosticul si tratamentul uretritelor, acestea rdman o problema globald
de sdnitate publica la nivel mondial. in fiecare an, in intreaga lume sunt raportate aproximativ 62 de
milioane de cazuri noi de UG si 89 de milioane de cazuri noi de NUG, dar probabil ambele tipuri de infectii
sunt subraportate (Sexually Transmitted Disease Surveillance, 2017). Promiscuitatea, debutul timpuriu
al vietii sexuale, partenerii sexuali multipli, homosexualitatea si antecedentele de ITS sunt cei mai
importanti factori care au contribuit la rdspandirea acestora (Irimie, 2020). Pacientii cu uretrita au un
comportament sexual cu risc mai mare decat populatia generala. in grupul de studiu, dobandirea
infectiei uretrale a fost legata de varsta relativ tandra, nivelul scazut de educatie, numdrul de parteneri
sexuali si lipsa folosirii prezervativului. Uretrita poate apdrea la orice persoana activa sexual, dar cea
mai mare incidenta a fostin randul barbatilor cu varsta cuprinsaintre 21-40 de ani. 94,6% dintre subiecti
au avut mai multi parteneri sexuali in ultimele 6 luni, majoritatea avand relatii extraconjugale inclusiv
sex comercial (Irimie, 2020). Numarul de parteneri sexuali este un factor major de risc si este probabil
cel mai studiat markerin mdsurarea riscului de aparitie a uretritei. Rata ridicata a celor care nu au folosit
prezervativ in grupul nostru este cu sigurantd un motiv de ingrijorare si reflecta cel mai probabil
probleme educationale. Pacientii cu antecedente de ITS prezinta un risc crescut de a contracta alte ITS
concomitente, asa cd trebuie mentinut un nivel ridicat de suspiciune pentru alte ITS si trebuie efectuate
teste pentru sifilis, infectie HIV si hepatitd B. Doar o proportie relativ mica dintre pacientii nostri au avut
antecedente de BTS. Un pacient a fost diagnosticat cu sifilis secundar si unul cu infectie HIV. Barbatii
homosexuali au mai multe sanse s& fi contractat ITS, inclusiv uretrita. in cercetarea noastrg, doi subiecti

au fost declarati homosexuali, ambii fiind diagnosticati cu UG acuta.

Dintre toti agentii etiologici ai uretritei, . gonorrhoeae are cea mai mare versatilitate de a
dobandi rezistenta la substantele antimicrobiene si o variabilitate antigenica ridicata prin care ocoleste
mecanismele de ap&rare ale gazdei (Irimie, 2017). in prezent, prevalenta tulpinilor de gonococ care sunt

rezistente la antibioticele disponibile, considerate pana de curand eficiente (cefalosporine, cicline,
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macrolide, fluorochinolone), este estimatd a fi foarte mare ceea ce provoaca o mare ingrijorare (Irimie,

2017).

C. trachomatis a fost mult timp considerata principalul agent etiologic al NUG, 20% pana la 50%
dintre pacienti fiind pozitivi pentru acest agent infectios (Moi, et al., 2015). Testarea altor agenti
patogeni decat N. gonorrhoeae si C. trachomatis este controversatd si este in general rezervata
pacientilor cu simptome rezistente sau recurente inexplicabile (Brill, 2010). 7richomonas vaginalis
poate provoca uretrita si la barbati, dar este mai dificil de detectat. Recent, M. genitalium a castigat
recunoasterea ca agent patogen infectios care poate fi izolat de la 10% pana la 30% dintre pacientii cu
NUG (Moi, et al., 2015). Mai multe studii au concluzionat cd M. genitalium este o cauza frecveta a NUG
si ca eradicarea sa este asociatd cu ameliorarea simptomelor (Richardson, et al., 2020). Ureaplasma
spp. sunt de obicei identificate la barbatii cu simptome uretrale, dar rolul lor exact ca agent patogen nu
a fost pe deplin definit (Beeton, et al., 2019). Definirea Ureaplasma spp. ca agent patogen in contextul
NUG sau o cauza a infertilitatii la barbati ramane controversatd, in mare parte din cauza ratelor istorice
ridicate de izolare a acestor bacterii de uretra barbatilor sdanatosi. Desi opinia actuald nu este de a
recomanda testarea de rutina pentru Ureaplasma spp. |a barbatii cu uretrita, acest lucru ar trebui

recomandat in cazurile in care nu au fost identificati alti agenti patogeni (Irimie, 2020).

Simptomele uretritei apar de obicei de la 2 zile la 2 saptamani dupa contactul cu un partener
infectat, dar pacientul poate ramane, de asemenea, asimptomatic. La UG simptomele sunt de obicei
acute, cu debut brusc cu disurie si scurgeri purulente uretrale, cu debut in medie dupa 3 zile dupa
contactul infectant. Intensitatea simptomelor ii determind sa caute un tratament curativ precoce.
Perioada de incubatie a NUG este mai variabild si este adesea mai lunga (intre 2 si 35 de zile),
simptomele sunt mai usoare (subacute sau cel mai adesea cronice) si o duratd mai lungd a simptomelor
pana la initierea tratamentului. Multi barbati cu NUG dezvoltd simptome uretrale in primele 4 zile, astfel
incat perioada de incubatie nu este un factor de incredere in diagnosticul etiologic (Horner, et al., 2017).
De obicei, uretrita nu asociaza simptome sistemice (febrd, frisoane, transpiratii, greata). Daca existd,
aceste simptome sugereaza infectie gonococicd diseminatd, pielonefritd, orhiepididimita sau alta

infectie sistemica (Irimie, 2020).
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De cele mai multe ori, uretrita se recupereaza fara complicatii, chiar si fara tratament. Au fost
raportate complicatii la 1-2% dintre barbatii care suferd de uretritd. Cea mai frecventa complicatie
raportatd este strictura uretrald ca urmare a formadrii de cicatrici post-inflamatorii. Alte complicatii
potentiale sunt prostatita, orhiepididimita acutd, proctita, infertilitatea, anomaliile spermatozoizilor,

infectia gonococica diseminata si sindromul Reiter (Irimie, 2020).
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Gonoreea a rdmas o problemd majora de sandtate publica la nivel mondial. Promiscuitatea si
precocitatea debutului vietii sexuale reprezinta factorii principali care au favorizat rdspandirea ITS.
Numarul real al cazurilor de gonoree este cel mai probabil subraportat, in special din medii cu resurse
putine, din cauza diagnosticdrii scdzute, a lipsei testelor de laborator si raportdrii incomplete a cazurilor.
in absenta unui vaccin gonococic, pilonul de bazd in controlul rdspandirii gonoreei se bazeazi in
totalitate pe eforturile de prevenire adecvate si directionate, notificarea contactilor sexuali,
supraveghere epidemiologicd, diagnostic si, in special, disponibilitatea unui tratament antimicrobian

eficient.

Neisseria gonorrhoeae rezistenta la antibiotice reprezinta o amenintare urgentd pentru
sdndtatea publicd. in tirile dezvoltate cu toate c& prevalenta infectiei cu gonococ este in scidere,
urmand infectiei cu Chlamydia trachomatis, tratamentul acestei infectii a devenit o adevarata
problemd. Dintre toti agentii etiologici ai ITS tratabile, V. gonorrhoeae a dobandit cea mai ridicata
capacitate de a deveni rezistentad la antibiotice avand o variabilitate antigenica mare prin care ocoleste
mecanismele de apdrare ale organismului gazda (Unemo, et al., 2014). Actualmente se estimeazad o
prevalenta in crestere a tulpinilor de . gonorrhoeae cu rezistentd la majoritatea antibioticelor utilizate
pana in prezent (sulfonamidele, penicilinele, cefalosporinele, ciclinele, macrolidele si fluorochinolonele).
Raportarea tot mai frecventa a esecului tratamentului cu cefalosporinele cu spectru larg (ceftriaxond,
cefixima) si emergenta unor suse de . gonorrhoeae care prezintd o rezistenta clinica apreciabild la
majoritatea cefalosporinelor, asociatda cu rezistenta la majoritatea celorlalte antibiotice existente,
creeazd o ingrijorare tot mai mare.
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In acest review am dorit sa analizam istoria si evolutia protocoalelor de terapie ale infectiei
gonococice si rezistenta dobandita in decursul timpului a gonococului la aceste terapii, precum si

tipurile rezistentei . gonorrhoeae la antimicrobienele utilizate in trecut siin prezent.
Sulfonamidele

Sulfonamidele, precum sulfathiazolul, sulfamethoxazolul, sulfapyridina, vizeaza enzimele
bacteriene dihidropteroat-sintaza (DHPS), pentru a inhiba sinteza acidului folic. Ele au fost primele
substante antimicrobiene introduse pentru terapia gonoreei incepand cu mijlocul anilor 1930 si avand
o rata de vindecare de 80-90% (Kampmeier, 1983). Dar, dupd 1944, tot mai multe lucrdri au raportat
rezistenta clinicd a unor suse de gonococ, iar pand la finalul anilor "40, peste 90% dintre tulpinile de /.
gonorrhoeae au dobandit rezistensa /n vitrola sulfonamide. Rezistenta la sulfonamide se poate datora
suprasintezei acidului p-aminobenzoic sau modificarilor genei folP care codifica DHPS-ul tinta al
medicamentului (Swedberg, et al., 1993). Cu toate acestea, sulfonamidele, indeosebi sulfametoxazolul
in asociere cu trimetoprimul, au continuat sa fie recomandate timp de multi ani in mediile sociale

defavorizate datorita costului lor scazut (Irimie, 2014).
Peniciline

Primele utilizari ale penicilinei in infectiile gonococice (uretrita gonococicd, oftalmia gonococica)
au fost documentate in anii 1940, initiind astfel o noua etapa in terapia gonoreei siinlocuind in scurt
timp sulfonamidele (Wainwright, et al., 1986). Cu toate ca eficienta penicilinei G era initial de 95%, in
timp, ca urmare a achizitiei unor factori cromozomiali determinanti de rezistenta de cdtre N
gonorrhoeae, dozele necesare de penicilina G au trebuit crescute progresiv pentru a obtine vindecarea.
Astfel, in anul 1946 au fost raportate primele 4 cazuri de infectii gonococice rezistente la doze crescute
de penicilind G (Unemo, et al., 2014). Cu toate cd in urmatoarele doua decenii s-a observat o crestere
continua a rezistentei suselor de . gonorrhoeae la peniciling, penicilina G a continuat sa fie un agent

antimicrobian util pentru terapia infectiilor gonococice timp de mai multe decade (Amies, 1967).

Aparitia unor suse de gonococ originare din Asia de Sud-Est si Africa de Vest sub-sahariana

care prezentau doua tipuri de plasmide codificatoare de B-lactamaze, au intarit teama cd eficienta
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penicilinei se va sfarsi in scurt timp (Phillips, 1976). Diseminarea rapidd a acestor suse rezistente la

nivel global a condus la renuntarea la penicilind ca prima linie de tratament o decada mai tarziu.
Cicline

Initial ciclinele au fost folosite la pacientii cu infectie gonococica alergici la penicilind. Darin timp,
datorita achizitiei unor factori cromozomiali determinanti de rezistentd, CMI a tetraciclinei impotriva
gonococului a crescut, astfel incat la mijlocul anilor 1980 aparitia determinantului fetMpe plasmida de
conjugare care inducea rezistenta crescuta la cicline a condus la excluderea acestora din protocoalele

de tratament ale infectiilor gonococice (Spiteri, et al., 2013).
Aminoglicozide

Primul aminoglicozid care a inceput sa fie utilizat ca tratament specific al gonoreei la inceputul
anilor 1960 a fost spectinomicina. Dupa dobandirea rezistentei la peniciling, spectinomicina a fost
utilizatd adesea pentru terapia unor astfel de cazuri (Easmon, et al., 1984). Foarte curand, in 1967 au
inceput sa fie raportate primele cazuri de rezistentd la spectinomicind (Amies, 1967). Spectinomicina a
fost introdusa in ghidurile de terapie ale infectiei gonococice ca prima linie in 1981. Dupa doar cativa
ani de folosire rata clinica de esec a tratamentului a fost de 8,2% (Boslego, et al., 1987). Ulterior, s-a
renuntat la nivel international la utilizarea spectinomicinei ca monoterapie empiricd pentru infectia
gonococicd. Actualmente rezistenta este rara prin faptul ca nu a mai fost recomandata de mult timp

dar pe de alta parte spectinomicina a devenit indisponibila in multe tari (Irimie, 2014).

Unele ghiduri specifica kanamicina ca o posibila alternativa de tratament a infectiei gonococice,
un aminoglicozid la care rezistenta /n vitro este scdzuta. Un avantaj al aminoglicozidelor, precum
spectinomicina si kanamicina este cd, spre deosebire de penicilind, nu actioneaza pe 7reponema
pallidurm si prin urmare nu mascheaza diagnosticul unui lues concomitent (Shapiro, et al., 1970). Pentru
prima data kanamicina a fost utilizatd in terapia infectiei gonococice in 1958 (Irimie, 2014).
Ototoxicitatea si nefrotoxicitatea kanamicinei au exclus utilizarea ei in prezent, astfel incat kanamicina

nu mai este disponibild actualmente.
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Fluorochinolone

Dintre fluorochinolone, au fost utilizate pentru terapia infectiei gonococice ciprofloxacina si
ofloxacina, dar indeosebi ciprofloxacinul a fost recomandat la scarad largd in a doua jumatate a anilor
1980. Lainceput, ciprofloxacina a fost utilizata in doze reduse de 250 mg/zi dar esecul tratamentului a
inceput sa apara la inceputul anilor 1990 (Gransden, et al., 1990) si prin urmare doza a trebuit a fi
crescuta la 500 mg/zi, dar si la acest dozaj a aparut rezistenta si s-a extins rapid pornind din regiunea
Asiei si Pacificului de Vest (Tanaka, et al., 2000). Ulterior, tulpinile de . gonorrhoeae rezistente la
ciprofloxacin au fost rapid extinse la nivelul intregii lumi sau s-au dezvoltat independent (Unemo, et al.,
2014). Din anul 2007 fluorochinolonele au si fost complet excluse din ghidurile de tratament (CDC,
2007). Actualmente frecventa rezistentei gonococului la fluorochinolone se mentine crescuta in

intreaga lume (Unemo & Nicholas, et al., 2012).
Macrolide

Din start, atat rezultatele /7 vivo cat si cele /n vitro au indicat ca eritromicina nu pare destul de
eficienta pentru terapia infectiei gonococice, dar pe de alta parte azithromycina, produsain 1980, are o
eficacitate net superioard. Cu toate acestea a fost semnalatd o reducere a sensibilitatii si aparitia
rezistentei gonococului la azithromycind incepand cu cea de-a doua jumatate a anilor 1990, (Starnino,
et al,, 2012). Treptat, rezistenta la azithromycind a aparut si extins in tot mai multe tari, indeosebi in
zonele unde azithromycina era recomandatd frecvent pentru tratamentul simultan al infectiilor
concomitente cu N. gonorrhoeae si C. trachomnatis (Dillon, et al., 2013). Chiar dacd mai este folosita si
in prezent in unele tari, azithromycina a fost abandonata ca monoterapie empirica a infectiei
gonococice, pe de o parte datorita selectiei rapide a tulpinilor rezistente, iar pe de altd parte datorita

reactilor secundare ale administrarii azithromycinei in doza unica de 2 g (Chisholm, et al., 2012).
Cefalosporine

Dupa renuntarea la tratamentul cu fluorochinolone, locul acestora a fost preluat de
cefalosporine care au devenit cele mai recomandate la nivel international pentru terapia infectiei
gonococice. Cefalosporinele de generatia a treia au fost cele mai utilizate: ceftriaxona (injectabil) si

cefixima (oral) (Newman, et al., 2007). Alte cefalosporine care pot fi administrate oral sunt: cefditoren
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si celdinir (Japonia), cefuroxime (UE), cefpodoxime (USA) si ceftibuten (Hong Kong), dar niciuna dintre
ele nu au avut eficientd superioara ceftriaxonei si cefiximei (Unemo, et al. 2014). Numeroase regimuri
de tratament in monoterapie cefalosporine orale au fost propuse de-a lungul timpului, dar inclusiv
unele utilizand concentratii subinhibitorii ceea ce a favorizat selectarea unor tulpini de M. gonorrhoeae
rezistente (Chisholm, et al., 2010). in ultimele trei decenii au fost raportate in Japonia primele cazuri de
rezistenta gonococicd la cefixima (CMI=0.5 pg/ml) si ceftriaxona (CMI=0.5 pg/ml), care treptat au ajuns
la 30,2% si respectiv 0,9%. Din 2006 toate cefalosporinele orale au fost excluse din ghidurile de
tratament ale gonoreei in Japonia (Japanese Society of Sexually Transmitted Infection, 2011). Ulterior,
tulpinile de gonococ cu sensibilitate scazutd sau rezistentd la cefalosporine s-au raspandit in intreaga
lume (Li, 2012; Unemo, et al. 2014; Irimie, 2014; Wind, et al., 2017). Prevalenta reala a rezistentei /V.
gonorrhoeae la cefalosporine este numai partial cunoscutd, pentru cd testarea sensibilitatii
gonococului este foarte redusa in multe zone ale lumii, inclusiv in Romania (Irimie, 2014). Ceea ce
ingrijoreaza si mai mult este faptul ca au fost raportate situatii de infectie cu tulpini XDR (Extensively-
drug resistant . gonorrhoeae) care au o rezistenta crescuta la toate cefalosporinele, |a care se adaugd
rezistenta la majoritatea celorlalte antibiotice disponibile in Japonia (Ohnishi, et al., 2011), Franta
(Unemo & Golparian, et al., 2012) sau in Spania (Camara, et al., 2012). Cum in prezent ceftriaxona este
ultima optiune ca monoterapie empirica de prima linie in infectia gonococica, recrudescenta suselor
XDR ar putea presupune inceperea unei noi ere in care gonoreea devine imposibil de tratat cu un

antibiotic in monoterapie.

Ca urmare a acestei situatii, au fost propuse in toata Europa (Bignell, et al., 2013), Statele Unite
ale Americii, Canada (CDC, 2012), noi recomandari pentru infectia gonococica necomplicatd cu localizare
anogenitald si faringiana de a folosi protocoale de terapie cu doud antibiotice. Aceste protocoale propun
ceftriaxona in doza unica de 250 mg sau 500 mg administrata intramuscular, fie simultan cu
azithromycind in doza unica de 1 sau 2 g administrata oral, fie cu doxiciclind in dozad de 2x100 mg oral
timp de 7 zile, protocol care va trata si eventuala infectie concomitenta cu C trachomatis (CDC, 2012;
Bignell, et al., 2013; Public Health Ontario, 2013). Aceste ghiduri duale de antibioterapie se dovedesc

eficiente in prezent si li se mentine recomandarea de a fi utilizate.
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inaceste conditii, Organizatia Mondiald a Sdnatatii a propus un plan de masuri pentru scaderea
diseminarii suselor de gonococ multirezistente prin raportarea cazurilor de infectie cu aceste tulpini si
a esecurilor de tratament, si a supravegherii trendului rezistentei la substantele antimicrobiene (Irimie,
2014). Din nefericire planul de masuri propus de OMS este aplicat sporadic sau incomplet in unele zone
ale lumii (America Lating, Asia Centrald, Africa, Europa Centrald), regiuni care de altfel se si confrunta
cu o prevalenta ridicata a infectiei gonococice, circumstante care stau la baza aparitiei si raspandirii
tulpinilor de V. gonorrhoeae multirezistente (Irimie, 2014). Prin urmare in aceste regiuni ale lumii este
absolut necesara realizarea sistematica a culturilor si antibiogramei. Dar acest lucru necesita politici
guvernamentale coerente de sandtate publica si finantarea corespunzdtoare a infrastructurii de
laborator si a formadrii personalului. Aceste politici de sandtate publica ar trebui sa eficientizeze masurile
de preventie primard, de diagnostic, de depistare a contactilor, de tratament si supraveghere
epidemiologica a cazurilor de infectie cu V. gonorrhoeae. Nu trebuie neglijata depistarea consecventa
si tratarea purtdtorilor faringieni asimptomatici de V. gonorrhoeae. Mai mult, ar trebui intensificate si
urgentate eforturile de cercetare pentru identificarea unor noi antibiotice pentru terapia infectiei

gonococice.
Noi perspective terapeutice

Un trial multicentric randomizat recent a evaluat regimurile de tratament duale asociind
gentamicina 240 mg in doza unica administrata intramuscular plus azithromycina in doza unica orala
de 2 g, si gemifloxacinad in doza unica orala de 320 mg plus azithromycina in doza unicd orald de 2 g ca
optiuni alternative de terapie a infectiei gonococice necomplicate, in cazurile cu rezistenta la
cefalosporine. Clearance-ul bacterian a fost raportat la 100% din cei care au primit regimul de terapie
cu gentamicina plus azithromycina, si de 99,5% la cei care au primit gemifloxacin plus azithromycina.
Din pdacate, la ambele regimuri antimicrobiene reactiile adverse au fost relativ numeroase (Kirkcaldy,

2013).

Susceptibilitatea la gentamicina /n vitro a gonococului in Europa se mentine ridicata (Chisholm,
etal., 2011; Brittain, et al., 2016), cu o rata de vindecare de 91,5% la administrarea in doza unica (Dowell,
et al., 2013). Solithromycina, un fluoroketolid cu administrare orald in doza de 1,2 g s-a dovedit a avea

o eficacitate crescuta /n vitro pe N. gonorrhoeae, incluzand pe susele XDR, dar pe de alta parte susele
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care au o rezistenta ridicatd la azithromycina sunt rezistente si la solithromycina (Golparian, et al.,
2012). Ertapenemul are de asemenea o eficienta inalta /n vitro contra gonococilor, chiar si asupra
tulpinilor multirezistente (Unemo & Golparian, et al,, 2012). Gentamicina, solithromycina si eventual
ertapenemul ar putea reprezenta alternative viitoare pentru terapia gonoreei, dar cel mai probabil nu
ca indicatie de monoterapie empirica de primd intentie, ci mai degrabd ca terapie pentru cazurile cu

rezistentad la ceftriaxond, si/sau ca asociere de antibiotice intr-un regim dual.

Tigecyclina este un derivat al tetraciclinei care a aratat /n vitro o activitate puternica anti-/\.
gonorrhoeae, incluzand si susele rezistente la tetraciclina. Singura problema care se pune este daca
activitatea sa antigonococica se exercita si in vivo in infectiile genitale cu gonococ avand in vedere ca
tigecyclina se elimina in principal prin bila si mai putin prin urind (Deshpande, et al.,, 2001; Lee & Kim, et
al.,, 2017). Eravacyclina (TP-434) este o altd ciclind de sintezd care s-a demonstrat ca are o activitate /n
vitro crescuta pe susele de N. gonorrhoeae rezistente la tetracicling, penicilina si fluorochinolone
(Kerstein, et al., 2013). Dalbavancin este o lipoglycopeptidd de sintezd care are de asemenea o activitate
antimicrobiana ridicatd asupra gonococului (Koeth, et al., 2013). SM-295291 si SM-369926 sunt doi
noi carbapenemi cu spectru larg cu activitate puternica /n vitro anti- V. gonorrhoeae, incluzand tulpinile
cu rezistentd la ciprofloxacin (Fujimoto, et al., 2013). Avarofloxacinul (JNJ-Q2) si delafloxacinul sunt doua
chinolone cu spectru larg, ce au o activitate potenta /n vitro contra gonococului, inclusiv pe tulpinile cu

rezistenta la ciprofloxacin (Biedenbach, et al., 2012; Roberts, et al., 2013).

In conditiile in care gonococul a dobandit rezistenta la toate antibioticele utilizate pentru
tratamentul infectiei gonococice in anii 1970-1980, este absolut necesar ca cercetadrile sa nu se axeze
exclusiv numai asupra unor derivati mai noi ai unor antibiotice utilizate anterior, ci in special pe

substante antimicrobiene noi care sa actioneze prin mecanisme diferite.
Alte publicatii personale pe tema infectiilor genitale au fost:

- Oanta A, Irimie Marius. Syphilitic balanitis of Follmann. /nt / Dermatol. 2014 Jul; 53(7): 830-
1. doi: 10.1111/ijd.12068. http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24134463; ISSN 0011-
9059; (IF — 1.312; SRI - 0.856/2014)

- Dobros A, Irimie Marius. Orhiepididimita tuberculoasa revelatoare a infectiei HIV. Jurnalul
Medical Brasovean 2010;1:86-88.
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1.2. Rezultatele cercetarii in domenii interdisciplinare

Pielea este un organ interdisciplinar, multe dintre bolile cutaneomucoase putand avea
manifestdri sistemice, iar pe de alta parte manifestdrile cutaneomucoase putand constitui un marker
important pentru o gama diversa de afectiuni sistemice. Dermatologia in sine este printre cele mai
interdisciplinare specialitati medicale ea suprapunandu-se cu multe alte domenii de practicd si domenii
de studiu, inclusiv oncologie, imunologie, alergologie, reumatologie, genetica medicala si chiar
inginerie biomedicald. Pe mdsura ce intelegerea legaturilor dintre piele si alte boli s-a adancit,

dermatologia s-a extins mai profund in alte domenii de practica.

In ultimii ani mai multe afectiuni inflamatorii cutanate, cel mai studiat fiind psoriazisul, nu mai
sunt privite doar ca o simpla afectiune cutanata ci mai degraba ca afectiuni inflamatorii sistemice care
asociaza un exces de disfunctii metabolice si factori de risc cardiovasculari. Se pare cd de cele mai multe
ori inflamatia sistemica este cea care sta la baza relatiei dintre bolile inflamatorii cutanate si bolile

interne.

Bolile inflamatorii mediate imun (IMID) sunt asociate cu o calitate redusad a vietii, un risc crescut
de comorbiditdti somatice si psihiatrice si un statut socioeconomic redus. Printre acestea se numarad
bolile inflamatorii intestinale, inclusiv colita ulceroasa si boala Crohn, spondilartrita, inclusiv
spondilartrita axiala, spondilita anchilozanta si artrita psoriazicd, psoriazisul si hidrosadenita
supurativa. Persoanele cu o IMID au un risc crescut de a dezvolta alte IMID. Etiologia IMID-urilor este
doar putin inteleasd, dar se stie ca consta intr-o combinatie de susceptibilitate genetica si mecanism
imunologic disfunctional care are ca rezultat o pierdere a tolerantei imunologice fata de tesuturi
specifice, cu o suprapunere considerabild a implicarii organelor intre diferitele tipuri de boala. Bolile
enumerate mai sus sunt toate asociate cu boli cardiometabolice, malignitati, infectii, boli oftalmologice,

tulburari psihiatrice si statut socio-economic redus.

In ciuda acestor cunostinte, exista in prezent o serie de provocari in furnizarea de ingrijiri de
inalta calitate pentru pacientii cu aparitia concomitenta a mai multor IMID. Aceste provocari includ

constientizarea limitata a altor boli autoimune in randul pacientilor si al personalului medical (HCP);
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de la un specialist la altul, lipsa consensului in ceea ce priveste obiectivele tratamentului si mdsurile de
rezultat; lipsa de centrare pe pacient; comorbiditati nerecunoscute, subdiagnosticate si subtratate; si

lipsa unei urmariri regulate.

Nevoile nesatisfacute in ingrijirea pacientilor cu IMID pot rezulta dintr-o lipsa de centrare pe
pacient in abordarea obisnuita monodisciplinara a acestor boli. Ipoteza generala este ca o interventie
clinicd combinatd interdisciplinara va fi mai eficienta decat ingrijirea obisnuita in imbundtatirea
madsurilor de rezultat raportat de pacient si rezultatele clinice si cd un screening si un management mai
eficient al altor boli si comorbidit&ti autoimune pot fi efectuate intr-o actiune interdisciplinara. in acest
sens prezintin continuare cercetarile mele privind factorii de risc cardiovascular la pacientii cu afectiuni

inflamatorii cutanate precum psoriazisul si rozaceea.

1.2.1. Factorii de risc cardiovasculari la pacientii cu psoriazis cronic in placi

Acta Dermatovenerol Croat 2015;23(1):28-35 CLINICAL ARTICLE

Cardiovascular Risk Factors in Patients with Chronic
Plaque Psoriasis: A Case-control Study on the Brasov
County Population

Marius Irimie’, Alexandru Oanta’, Claudia Alexandrina Irimie?,
Lazslo Gyula Fekete?, Dan loan Minea? Alina Pascu’®

Irimie M, Oanta A, Irimie CA, Fekete LG, Minea DI, Pascu A. Cardiovascular Risk Factors in Patients
with Chronic Plaque Psoriasis: A Case-control Study on the Brasov County Population. Acta
Dermatovenerol Croat. 2015 Apr;23(1):28-35

Psoriazisul este una dintre cele mai frecvente boli dermatologice, cu o prevalenta de
aproximativ 1-3% in populatia generala (Langley, et al., 2005). Pe langa manifestdrile cutanate care
afecteaza aspectele fizice, sociale si psihologice ale vietii pacientilor cu psoriazis, la acesti pacienti pot

apdrea constant si alte boli sistemice. Comorbiditatile asociate clasic cu psoriazisul sunt artrita, bolile

58



Teza de abilitare Marius IRIMIE

inflamatorii digestive (boala Crohn, colita ulceroasd) si tulburdrile psihiatrice depresive. in ultimii ani,
lista comorbiditatilor s-a extins, incluzand hipertensiunea arteriala (HTA), obezitatea, sindromul
metabolic (SM), diabetul zaharat (DZ), dislipidemia, care sunt cunoscuti ca factori de risc traditionali
pentru boli cardiovasculare (Mallbris & Akre, et al., 2004; Mallbris & Ritchlin, et al., 2006; Akcali, et al.,
2014); dar psoriazisul in sine si tratamentul sistemic al psoriazisului pot stimula si aterogeneza
prematura crescand riscul cardiovascular (Dommasch, et al., 2013). in acest studiu ne-am propus s&
determinam prevalenta factorilor de risc cardiovascular la pacientii cu psoriazis cronic in placi. in acest

sens, am efectuat un studiu prospectiv observational caz-control.
Materiale si metode

in perioada iunie 2012 — decembrie 2013 au fost inclusi in studiu 142 de pacienti cu psoriazis
cronic in placi, cu varsta cuprinsa intre 18 si 82 de ani, 75 bdrbati si 67 femei, cu o varsta medie de
49,51+18,26 ani sisexratio M/F 1,12. De asemenea au fost inclusiin lotul de control format din pacienti
non-psoriazici 167 de pacienti cu caracteristici de varsta si sex similare lotului de studiu (cu varste
cuprinse intre 18 si 79 de ani; varsta medie de 47,87+16,43 ani, 88 bdrbati si 79 femei; sex ratio
M/F=1,11). Pacientii din ambele grupuri au fost recrutati dintre pacientii consultati in ambulatoriu sau
in sectia de dermatologie a Spitalului Judetean de Urgentd Brasov, Romania. Pentru evaluarea factorilor
de risc cardiovascular in functie de varstd, subiectii ambelor grupuri au fost impartiti in doua categorii:
sub 50 de ani si peste 50 de ani. Toti pacientii din grupul de psoriazis au avut diagnostic clinic si
histopatologic de psoriazis cronic in pldci. Severitatea psoriazisului a fost evaluata prin scorul PASI
(Psoriazis Area and Severity Index). Psoriazisul a fost considerat usor daca scorul PASI era mai mic de
10 si moderat pana la sever daca PASI era peste 10. De asemenea, au fost colectate date despre varsta

la debutul psoriazisului si terapiile anterioare.

Criteriile de excludere au fost antecedente de insuficienta renala sau hepaticad, hipotiroidism si
terapia sistemicd pentru psoriazis sau medicamente hipolipemiante administrate in ultimele 3 luni

inainte de inrolare, pentru a elimina factorii care influenteaza nivelurile lipidelor serice.

Pentru diagnosticarea comorbiditdtilor, pe langd un istoric medical amdanuntit si examinare

clinica, au fost efectuate investigatii de laborator. Prelevarea probelor de sange a fost efectuatd a jeun

59



Teza de abilitare Marius IRIMIE

pentru determinarea trigliceridelor serice, colesterolului total (TC), HDL-colesterolului (HDL-C), LDL-
colesterolului (LDL-C) si glucozei plasmatice a jeun (FPG). Testul de toleranta la glucoza orald (TTGO) si
determinarea hemoglobinei glicate A1c au fost efectuate suplimentar in cazurile de niveluri anormale
ale glicemiei a jeun. Fiecdrui pacient i-au fost calculate indicele de masa corporala (IMC) si circumferinta
taliei. Sindromul metabolic (SM) a fost diagnosticat prin prezenta a mai mult de trei dintre criteriile
Federatiei Internationale de Diabet (IDF, 2014). Fumatori au fost definiti fumatori actuali care au fumat
minim 15 tigdri pe zi timp de mai mult de 5 ani. Scorul de risc Framingham (FRS) la 10 ani pentru boala
cardiovasculara generald, care include varsta, sexul, colesterol total, HDL-C, tensiunea arteriald
sistolica, statutul de fumator si DZ, a fost aplicat pacientilor din ambele grupuri. FRS identificat
individual a fost considerat ca fiind scazut (risc <10%), intermediar (risc 10-20%) sau cu risc ridicat (risc

>20%) (Irimie, et al., 2015).

Datele au fost inregistrate intr-o baza de date a software-ului Microsoft XL si ulterior supuse
unei analize statistice descriptive, testul utilizat a fost testul chi-pdtrat. Testul t-student a fost folosit
pentru a evalua diferentele dintre grupuri. Riscul relativ estimat a fost calculat utilizand parametrul

odds ratio (OR). Pragul de semnificatie statistica acceptat a fost p<0,05.
Rezultate

Severitatea psoriazisului a fost usoard (PASI 8,63+5,43) la 32 de pacienti (22,54%) si moderata
pand la severa (PASI 17,28+11,86) la 110 pacienti (77,46%). Istoricul de psoriazis a variat de la 6 luni la

38 de ani, cu 0o medie de 9,62+6,02 ani.

Ratele de prevalenta a factorilor de risc cardiovascular la pacientii cu psoriazis usor, psoriazis
moderat pand la sever si la martori sunt prezentate in tabelul X. A fost observatd o prevalentd
semnificativ mai mare a SM in grupul cu psoriazis 13,4% (12,5% si, respectiv, 14,54% la pacientii cu
psoriazis usor si moderat-sever) comparativ cu martorii 10,77% (OR=1,3; 95% Cl: 0,64-2,54, p=0,032).
Componentele individuale ale SM, cum ar fi circumferinta taliei, trigliceridele crescute, HDL-C redus,
glicemia bazalda modificata si HTA au fost, de asemenea, mai frecvente la cazuri decat la martori. Am
observat o prevalentd mai mare a obezitatii la pacientii cu psoriazis (28,87%) comparativ cu martorii

(23,35%) (OR=1,33; 95% Cl: 0,79-2,22; p=0,016). Prevalentele DZ, HTA si fumatului au fost, de
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asemenea, semnificativ mai mari in randul pacientilor cu psoriazis decat la martori (OR=1,18, 95% Cl:
0,43-3,25, p=0,047; OR=1,18; 95% Cl: 0,75-1,86, p= 0,032 si OR=1,5 95% Cl: 0,86-2,56, p=0,006,

pentru DZ, HTA si respectiv fumat).

Tabel X — Caracteristicile loturilor de studiu

. . Psoriasis Controls
Characteristics of study population n=142 n=167 Pvalue

Men/Women 75/67 88/79 NS
Age

Mean+SD 4951+18.26 478741643 NS

<50 years 89 (62.67%) 99 (59.28%) NS

>50 years 53(37.33%) 68 (40.72%) NS
Metabolic syndrome 19 (13.4%) 18 (10.77%) 0.032
Walst circumference (>94 cm in men and =80 cm 55 (38.73%) 61 (36.52%) 0.045
in women)
Obesity (BMI=30 kg/m?) 41 (28.87%) 39 (23.35%) 0.016
Arterial hypertension (>140/90 mm Hg) 61 (42.3%) 65 (38.9%) 0.032
Triglycerides ( 2150 mg/dl) 37 (26.05%) 38 (22.75%) 0.034
Total cholesterol (=200 mg/dl) 40 (28.17%) 40 (23.95%) 0.026
LDL cholesterol (=100 mg/dl) 43 (30.28%) 42 (25.15%) 0.019
HDL cholesterol( <40 mg/dl in men and <50 mg/dI 27 (19.01%) 31 (18.56%) 0.052
in women)
Diabetes mellitus 8 (5.63%) 8 (4.8%) 0.047
Smoking 36 (25.35%) 31 (18.56%) 0.006
10-year FRS

Mean + 5D 836+ 575 6.61+4.13 <0.001

Low (<10%) 112 (78.87%) 139 (83.23%) 0.020

Intermediate (10-20%) 17 (11.97%) 16 (9.589%) 0.032

High (>20%) 13 (9.15%) 12 (7.18%) 0.035

"Pvalue <0.05 was considered statistically significant

Tabelul X! - Comparatii ale profilului ljpidic intre pacientii cu psoriazis si martori (valorile sunt exprimate ca

medie+SD)

Psoriasis Controls P
Parameters Mild Moderate to severe Total value

n=32 n=110 n=142 n=167

Triglycerides (mg/dl) 111.78+39.87 169.72+56.47 163.21+56.72 109.47+45.29 <0.001
Total cholesterol (mg/dl) 217.87+38.2 224.69+79.87 223.42+142.72 204.3+82.51 <0.01
LDL-Cholesterol (mg/dl) 104.13+28.92 119.85+34.52 118.62+36.79 104.26+31.86 <0.05
HDL-Cholesterol (mg/dl) 498+7.18 44.1249.16 44.63+11.39 52.46+8.65 <0.01

*P value <0.05 was considered statistically significant
Valorile medii ale trigliceridelor, colesterolului total, LDL-C si HDL-C la pacientii cu psoriazis usor,

moderat pana la sever si grupul martor sunt prezentate in tabelul XI. Nivelurile plasmatice ale
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trigliceridelor la pacientii cu psoriazis au fost semnificativ crescute in comparatie cu cele ale controlului
(163,21£56,72 si, respectiv, 109,47+45,29 mg/dl) (p<0,001). Nivelurile serice ale colesterolului total au
fost semnificativ mai ridicate in grupul cu psoriazis (223,42+142,72 mg/dl) in comparatie cu martorii
(204,382,517 mg/dl) (p<0,01). Nivelurile medii ale LDL-Colesterolului in lotul de studiu au fost
118,62+36,79 mg/dl si respectiv 104,26+31,86 mg/dl la martori, diferenta fiind semnificativa statistic
(p<0,05). Nivelurile medii ale HDL-Colesterolului in randul pacientilor cu psoriazis au fost mai scdzute
in comparatie cu cele ale grupului de control (44,63+11,39 mg/dl la pacientii cu psoriazis si respectiv

52,46+8,65 mg/dl la control) (p<0,01).

FRS la 10 ani a fost semnificativ mai mare la pacientii cu psoriazis decat la martori (8,36+5,75
vs. 6,61+4,13; p<0,001) (tabelul X). FRS a fost mai mare la barbati (figura 2) si la pacientii cu varsta
peste 50 de ani (figura 3). In functie de severitatea psoriazisului, FRS creste semnificativ de la psoriazis
usor la moderat pand la sever (6,82+4,48 1a 8,8+6,71; p=0,003). Nu a existat nicio corelatie intre durata

psoriazisului si scorul de risc cardiovascular (OR 1,02, IC 95%: 0,005-0,34; p=0,617).
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Figura 2. Scorul de risc Framingham /a 70 ani in functie de Figura 3. Scorul de risc Framingham la 10 ani in functie de
severitatea psoriazisului si sex severitatea psoriazisului s de varsta

Din cauza varstei tinere a subiectilor de studiu, majoritatea subiectilor au avut un risc
cardiovascular scazut (78,87% si 83,23% pentru grupul cu psoriazis si, respectiv martor; p<0,001). Cu
toate acestea, o proportie mai mare de pacienti cu psoriazis in comparatie cu martorii s-au aflat in
nivelurile de risc cardiovascular intermediar si ridicat (11,97% si 9,15% pentru grupul cu psoriazis, 9,58%

si 7,18% pentru pacientii martor, p<0,001) (tabelul X).
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Discutii

Un numdr tot mai mare de studii epidemiologice continua sda demonstreze ca bolile
cardiovasculare si factorii lor de risc asociati sunt mai frecvente la pacientii cu psoriazis decat in
populatia generald (Mallbris & Akre, et al., 2004; Shaharyar, et al., 2014; Lakshmi, et al., 2014; Irimie, et
al., 2015). Asocierea dintre psoriazis si comorbiditdtile cardiometabolice poate apdrea dintr-o
predispozitie geneticd, dar poate fi si consecinta unor stiluri de viatd specifice, inclusiv fumatul,
consumul de alcool si obiceiurile sedentare (Gisondi, et al., 2009). Mecanismele biologice implicate in
bolile cardiovasculare la pacientii cu psoriazis sunt inca necunoscute, dar actiunea lor pare sa fie
multifactorialda (Dommasch, et al., 2013). Progresele recente in intelegerea imunopatogenezei si
geneticii psoriazisului au schimbat accentul de la 0 boala unicd de organ limitata la structurile pielii, la
o afectiune inflamatorie sistemica (Reich, 2012; Grozdey, et al., 2014). Inflamatia sistemicd s-a dovedit,
de asemenea, ca un factor de risc cardiovascular independent (Calamita, et al., 2013). Inflamatia
sistemica si hipercoagulabilitatea predispun la aterotromboza si par a fi caracteristici importante ale
SM (Pirro, et al., 2014). Un mecanism ipotetic care leagd psoriazisul, SM si bolile cardiovasculare invoca
inflamatia cronica Th 1 si Th 17 (Balta, et al., 2014). Citokinele proinflamatorii, cum ar fi TNF-a,
interleukina-1 si interleukina-6 par sa joace un rol central (Buerger, et al., 2012). TNF-a induce stresul
oxidativ, care exacerbeaza procesele patologice care conduc la LDL-C oxidat si dislipidemie, intoleranta
la glucoza, rezistentd la insulind, HTA, disfunctie endoteliald si aterogeneza (Alpsoy, et al., 2014). in
prezent, nivelul crescut al homocisteinei este, de asemenea, considerat un factor de risc independent
pentru bolile cardiovasculare, bolile cerebrovasculare si bolile vasculare periferice (Irimie & Varciu, etal.,
2018). in timp ce pacientii cu psoriazis par sd aiba niveluri mai mari de homocisteind,
hiperhomocisteinemia poate fi consideratd un alt aspect care contribuie la cresterea riscului de boli

cardiovasculare (McDonald, et al., 2012).

Factorii ce tin de stilul de viata precum fumatul, consumul de alcool, stilul de viata sedentar si
terapia sistemica pentru psoriazis pot influenta factorii de risc cardiovascular si pot avea un impact
negativ direct asupra acestor factori de risc (Naldi, et al., 2005). Pacientii cu psoriazis au o calitate a
vietii scazuta si o rata crescuta de depresie, asa cd tind sa fumeze si sa bea mai mult decat populatia

generald si sa manance excesiv, ceea ce duce la obezitate (Irimie, et al., 2015).
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Dislipidemia este unul dintre factorii de risc traditionali majori pentru bolile cardiovasculare.
Anomaliile profilului lipidic observate la pacientii cu psoriazis, pe langa promovarea aterosclerozei in
paralel, ar putea conduce si mentine reactia inflamatorie la nivelul pielii (Dsouza, et al., 2013). Este inca
controversat daca modificarile profilului lipidic sunt evenimente primare sau secundare psoriazisului
sau poate datoritd medicamentelor, cum ar fi retinoizii, ciclosporina si metotrexatul (Hugh, et al., 2014),
in timp ce alte medicamente utilizate in psoriazis precum inhibitorii TNF s-au dovedit a reduce risc de
boli cardiovasculare prin reducerea inflamatiei (Famenini, et al., 2014). Astfel, in studiul nostru am
evaluat profilul lipidic ca predictor al bolilor cardiovasculare la pacientii cu psoriazis (fara tratament) si
am constatat anomalii lipidice mai prevalente la pacientii cu psoriazis comparativ cu grupul de control.
in general, diferite studii au raportat nivelurile serice de colesterolului total, HDL-C, LDL-C ale pacientilor
cu psoriazis ca niveluri ridicate, scdzute sau normale (Mallbris & Akre, et al., 2004), astfel ca aceste
anomalii ale profilului lipidic ar putea fi determinate genetic mai degraba decat dobandite (Mallbris &
Granath, et al,, 2006). Cu toate acestea, factorii dietetici si socioeconomici pot explica, de asemenea,

frecventa lor ridicata.

Prevalenta SM in populatia generald este estimata intre 15% si 24% (Hu, et al., 2004). Pacientii
cu psoriazis au o prevalenta crescutd a SM care variaza intre 14% si 40%, in unele studii fiind aproape
dubla fatd de cea a populatiei de control (Armstrong, et al., 2013). Studiul nostru a relevat o prevalentd
globala de 13,4% a SM la pacientii cu psoriazis, prevalentd care a fost corelatd cu severitatea
psoriazisului. Psoriazisul este o boald multigenica si predispozitia la SM in psoriazis poate avea o
componentd genetica (Li & Begovich, 2009). Mai multe studii genetice au ardtat o asociere

semnificativa intre psoriazis si gena CDKAL1 implicata si in DZ (Wolf, et al., 2008).

Azfar si colab. (Azfar, et al., 2015) au gasit psoriazisul ca factor de risc independent pentru DZ
de tip 2, riscul fiind cel mai mare la pacientii cu boald severa. Aparitia DZ la pacientul cu psoriazis
depinde de durata psoriazisului si de severitatea inflamatiei sistemice (Neimann, et al., 2006).
Supraproductia de citokine Th 1 in psoriazis pare sa creasca rezistenta la insulind (Ni, et al., 2014). Un
alt factor care poate interfera cu dezvoltarea DZ in psoriazis este utilizarea corticosteroizilor topici pe

perioade lungi (Irimie, et al., 2015).
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S-a observat o asociere semnificativd intre obezitate si psoriazis. Comparativ cu populatia de
control, pacientii cu psoriazis din studiul nostru au avut o prevalenta semnificativ mai mare a obezitatii.
Relatia dintre psoriazis si obezitate este considerata a fi bidirectionald, psoriazisul crescand riscul de

obezitate si obezitatea predispunand pacientii la psoriazis (Carrascosa, et al.,, 2014).

S-adescoperit cd psoriazisul este un independent asociat cu HTA (Ni, et al., 2014). Mecanismele
de relatie dintre psoriazis si HTA nu sunt clar stabilite. Activitate crescuta a reninei plasmatice, activitate
crescutd a enzimei de conversie a angiotensinei si endotelina-1 crescuta la pacientii cu psoriazis ar

putea contribui la un control slab al tensiunii arteriale (Ena, et al., 1985).

Evenimentele cardiovasculare apar mai frecvent la pacientii cu psoriazis cu psoriazis sever si
boala de lunga durata (Uyanik, et al, 2002). Avand in vedere importanta asocierii evenimentelor
cardiovasculare cu severitatea psoriazisului, evaludm factorii de risc cardiovascular in psoriazisul usor
si moderat pand la sever. in lotul cu psoriazis usor parametrii evaluati au avut valori medii apropiate de
cele ale grupului de control, iar apoi in cadrul psoriazisului moderat pand la sever frecventa factorilor
de risc cardiovascular a crescut in comparatie cu grupul de control. FRS este un instrument validat
pentru a prezice riscul absolut de evenimente cardiovasculare la 10 ani la adulti prin stratificarea
pacientilor in 3 categorii de risc: scizut (<10% risc), intermediar (10% pand la 20%) si ridicat (>20% ). in
studiul nostru am descoperit ca FRS este semnificativ mai mare la pacientii cu psoriazis cronic in placi
decat la martorii cu aceeasi varsta si sex. Riscul a fost mai mare la pacientii cu varsta peste 50 de ani,
la barbati comparativ cu femei si la pacientii cu psoriazis moderat pana la sever. Armstrong si colab.
(Armstrong, et al., 2013) a constatat ca psoriazisul usor este asociat cu un risc semnificativ crescut de
infarct miocardic (RR 1,29; 95% Cl: 1,02-1,63) si accident vascular cerebral (RR 1,12; 95% Cl: 1,08-1,16),
iar psoriazisul sever a fost asociat cu o risc crescut semnificativ de infarct miocardic (RR 1,70; 95% ClI:
1,32-2,18), accident vascular cerebral (RR 1,56; 95% Cl: 1,32-1,84) si mortalitate cardiovasculara (RR
1,39; 95% Cl: 1,11-1,74). Mehta si colab. (Mehta, et al., 2011) considera cd psoriazisul sever conferd un
risc suplimentar atribuibil de 6,2% pentru o incidenta de 10 ani a evenimentelor cardiace adverse
majore. De asemenea, s-a constatat cd psoriazisul este un factor de risc independent pentru

mortalitate (OR 1,86; IC 95%: 1,56—-2,21) (Prodanovich, et al., 2009).
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Rezultatele cercetdrii noastre au fost limitate de faptul ca a fost un studiu descriptiv in care
boala si expunerea au fost mdsurate simultan in populatia studiata, iar grupul de pacienti cu psoriazis
a reprezentat, intr-o proportie ridicatd, pacienti cu boald moderatd pana la severa care frecventeaza

clinica din Brasov (Romania).
Concluzii

Psoriazisul, in special psoriazisul moderat pana la sever, pare sa reprezinte un factor de risc
pentru bolile cardiovasculare. Acest lucru s-ar putea datora unei prevalente crescute a factorilor
traditionali de risc cardiovascular la persoanele cu psoriazis, efectului inflamatiei cronice la pacientii cu
psoriazis sau unei combinatii a ambilor factori. Pacientii cu psoriazis trebuie evaluati proactiv pentru

riscul de boli cardiovasculare, iar comorbiditatile trebuie gestionate activ.
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1.2.2. Factorii de risc cardiovasculari la pacientii cu rozacee

ORIGINAL PAPERS

ROSACEA AND CARDIOVASCULAR RISK FACTORS

MARIUS IRIMIE

Irimie M. Rosacea and Cardiovascular Risk Factors. Dermato-l/enerologia (Buc.). 2019;64(2):7-14.
Bucuresti, Romania, ISSN 1220/3734.

Clasic, rozaceea este consideratd o afectiune strict cutanatd, dar o serie de studii au remarcat
o asociere frecventa la pacientii cu rozacee a unor simptome specifice sau afectiuni gastro-intestinale
(Kendall, 2004; Romiti, et al., 2000; Gravina, et al., 2015), boli cardiovasculare (BCV), depresie
(Spoendlin & Bichsel, et al., 2014) sau migrena (Gravina, et al., 2015). Desi legdtura rozaceei cu sistemul
cardiovascular este bine cunoscutd — flushing-urile faciale si dezvoltarea telangiectaziilor fiind doua
dintre simptomele primare cutanate ale rozaceei - studii recente indica o potentiald conexiune intre

rozacee si BCV.

In acest studiu ne-am propus sa evaluam riscul de BCV prin identificarea factorilor de risc

cardiovascular la pacientii cu rozacee.
Material si metoda

Am realizat un studiu caz-control in care au fost inclusi 46 de pacienti cu rozacee si 39 subiecti
martor fdra rozacee cu caracteristici asemadndtoare de varsta si sex cu cei din lotul de studiu. Subiectii
celor doud grupuri au fost recrutati din randul pacientilor consultati in ambulatoriul de Dermatologie al
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta din Brasov in perioada ianuarie 2018-noiembrie 2018, bdrbati si
femei cu varsta peste 18 ani care au indeplinit criteriile de includere/excludere. Protocolul studiului a
fost aprobat de comisia de eticd a spitalului. inrolarea in studiu s-a efectuat cu acordul scris al
subiectilor. Diagnosticul de rozacee s-a bazat pe aspectele clinice conform criteriilor National Rosacea

Society (Crawford, 2004), pentru diagnosticul de rozacee fiind necesar cel putin unul dintre criteriile
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primare cu localizare centrofaciala: istoric de flushing-uri frecvente, eritem permanent, papule si
pustule, telangiectazii. Criteriile secundare includ senzatia de arsurd sau de intepatura, edemul, pldcile,

aspectul uscat al tegumentului, manifestdrile oculare si modificarile hipertrofice.

Criterii de excludere

- Subiectul nu si-a dat acordul scris pentru participarea in studiu;

- Varsta sub 18 ani;

- Femeie insdrcinata sau care aldpteaza;

- Utilizarea de terapii hipolipemiante, antiinflamatorii non-steroidiene, corticoterapie
sistemicd in ultima lung;

- Terapie curentd cu contraceptive orale;

- Anomalii severe ale functiei renale;

- Afectiuni hepatice acute sau cronice severe;

- Disfunctii tiroidiene manifeste clinic sau subclinice;

- Alte boli inflamatorii cronice cutanate sau sistemice, boli autoimune sau infectie activa in
momentul inrolarii;

- Istoric de sindroame de imunodeficientd severa.

Intr-o primé etapa au fost inregistrate: datele demografice, istoricul medical personal, fumatul
de tigarete, consumul de alcool, antecedentele heredocolaterale, medicatie concomitenta si recentd,
date despre examenul fizic si datele antropometrice (indltime, greutate, circumferinta abdominalg,
IMC). La pacientii cu rozacee au fost colectate in plus date privind vechimea bolii si subtipul clinic de

rozacee.

Subiectii eligibili in prima etapd au continuat cu urmatoarele proceduri. Femeilor cu potential de
procreare li s-a efectuat un test de sarcind urinar. Pentru diagnosticul comorbiditatilor si identificarea
factorilor de risc cardiovasculari, pe langa istoricul medical si examenul fizic general, au fost efectuate
investigatii de laborator de screening in ambele grupuri. Au fost prelevate probe de sange a jeun prin
punctie venoasa (7-10 ml) pentru efectuarea: hemoleucogramei, glicemiei, colesterolului total, LDL-
colesterolului, HDL-colesterolului, trigliceridelor, ureei, creatininei, TGO, TGP, acidului uric, insulinei, si
proteinei C reactive inalt senzitive (hs-CRP). Au fost considerati ca factori de risc pentru bolile
cardiovasculare: varsta >45 de ani la barbati si >55 ani la femei, istoricul familial de BCV timpurie,
circumferinta abdominala >94 cm la barbati si >80 cm la femei, IMC >25 kg/m?, prediabetul (definit ca

valori ale glucozei serice a jeun intre 100-125 mg/dl), diabetul zaharat, hipertensiunea arterialg,
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fumatul, consumul de alcool, valori ale colesterolului total >200 mg/dl, valori ale LDL-colesterolului
>130 mg/dl, valori ale HDL-colesterolului <40 mg/dl la barbati si <50 mg/dl la femei, valori ale
trigliceride >150 mg/d|, valori ale hsCRP =1 mg/I. Sindromul metabolic (SM) a fost definit prin prezenta
a mai mult de trei dintre criteriile stabilite de Federatia Internationald de Diabet (2005). Pentru a
cuantifica rezistenta la insulina a fost utilizata evaluarea modelului homeostatic (HOMA-IR)
(HOmeostasis Model Assessment of Insulin-Resitance) (HOMA-IR = [glucozei (mg/dl) x insulina
(mg/dL)]/405). Am considerat o valoare >2 a indicelui HOMA ca reprezentand insulinorezistenta.
Subiectilor din ambele grupuri cu varsta cuprinsd intre 30 si 79 ani li s-a calculat Scorul de Risc
Framingham la 10 ani (FRS) pentru infarct miocardic si deces incluzand varsta, sexul, colesterolul total,
HDL-colesterol, tensiunea arteriala sistolicd, si fumatul. FRS calculat individual a fost considerat cu risc

scazut (risc <10%), risc intermediar (risc 10-20%) si risc ridicat (>20%).

Analiza statistica

Datele au fost inregistrate intr-o baza de date Microsoft Excel si ulterior supuse unei analize
statistice utilizand SPSS 20.0 pentru Windows. Datele continue, normal distribuite, au fost prezentate
ca valori medii = deviatia standard. Testul ANOVA a fost folosit pentru comparatii intre grupurile de
variabile continue. Testul chi-patrat a fost utilizat pentru a compara variabilele prezentate in cifre si
procente. Variabilele continue au fost dihotomizate in functie de valorile cut off definite anterior si a
fost aplicat t independent test. Riscul relativ estimat a fost calculat prin odds ratio utilizand regresia
logistica bivariata. Corelatiile dintre parametrii clinici si cei paraclinici au fost calculate folosind analiza

de corelatie Spearman. Pragul de semnificatie statistica acceptat a fost p <0,05.
Rezultate

Au fost inclusi in studiu 46 de subiecti cu rozacee (37 femei si 9 barbati, sex ratio F/M 4,11/1,
varsta medie 49,8+15,18 ani) si 39 subiecti martor (31 femei si 8 barbati, sex ratio F/M 3,88/1, varsta
medie 47.87+15,11 ani). Caracteristicile de varsta si sex ale pacientilor cele doua grupuri au fost similare
(p=0.949/0.541). 23 (50%) dintre pacientii cu rozaceea aveau fototip 2 si 23 (50%) fototip 3, iar in lotul
martor 12 (30,77%) subiecti aveau fototip 2, 25 (64,1%) fototip 3 si 2 (5,13%) fototip 4. Dintre cei 46

pacienti cu rozacee 27 (58,69%) prezentau forma clinica de rozacee eritemato-telangiectazica iar 19
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(41,31%) aveau rozacee papulo-pustuloasd. Durata de evolutie a rozaceei a variat de la 1 la 40 de ani cu

o medie de 10,85+9,08 ani (tabelul XlI).

Tabelul XIl - Caracteristici demografice si clinice ale loturilor de studiu

Rozacea Controls
n % n % P

Women 37 80.43% 31 79.49% 541
Men 9 19.57% 8 20.51%
Age (mean+SD) 49.8+15.18 47.87+15.11 949
Phototype 2 23 50% 12 30.77%

3 23 50% 25 64.1% 453

4 0 0% 2 5.13%
BMI (mean+SD) (kg/m?) 26.79+3.29 25.75+5.04 374
Waist circumterence (mean+SD) (cm) 85.87+15.25 83.62+16.99 .098

BMI — body mass index
Factori de risc cardiovascular

O varstd >45 de ani la barbati si >55 ani la femei au avut 39,13% dintre pacientii cu rozacee si
30,77% dintre subiectii martor (p=0.671). Circumferinta abdominald medie a fost de 85,87+15,25 cm in
grupul cu rozacee side 83,62+16,99 cmin grupul de control (p=0.098). O circumferintd abdominald >94
cm la bdrbati si >80 cm la femei a fost observatd la 58,70% dintre pacientii cu rozacee sila 46,15% dintre
subiectii martor (OR 1,185; 90%Cl: 0,765-4,307; p=0.490). IMC mediu a fost similar in cele doua grupuri
(26,79+3,29 kg/m? si respectiv 25,75+5,04 kg/m? p=0.374). Un IMC >25 kg/m? a fost calculat la
69,56% dintre pacientii cu rozacee si la 48,72% dintre martori (OR 2,175; 90%Cl: 0,902-5,244; p=0,595).
Frecventa fumatului (10,87% vs. 25,64%; p=0.765) si consumului de alcool (10,87% vs. 5,13%; p=0.589)

in cele doud grupuri nu a avut diferente semnificative statistic.

in grupul cu rozacee nivelul seric mediu al colesterolului total a fost de 213,65+52,47 mg/dL
(50% dintre ei avand valori >200 mg/dL), pe cand in lotul martor nivelul mediu al colesterolului total a
fost de 198,63+38,59 mg/dL (43,59% cu valori >200 mg/dL) (OR 1,294; 90%Cl: 0,549-3,049; p=0.313).
Nivelul seric mediu al LDL a fost de 126,95+45,94 mg/dL |a pacientii cu rozacee (36,96% cu valori >130
mg/dL) si de 117,05+29,23 mg/dL (43,59% avand valori >130 mg/dL) (OR 0,759; 90%Cl: 0,317-1,813;
p=0.987). La pacientii cu rozacee valoarea medie a HDL a fost de 53,48+17,48 mg/dL (39,13% cu valorile
sub limita normald), comparativ cu 57,40+16,71 mg/dL in lotul de control (33,33% cu valorile sub limita

normald) (OR 1,286; 90%Cl: 0,527-3,134; p=0.037). Nivelul seric mediu al trigliceridelor a fost de
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136,51+70,85 mg/dL la pacientii cu rozacee (28,26% cu valori >150 mg/dL) si de 128,55+56,63 mg/dL
la subiectii martor (30,77% cu valori >150 mg/dL) (OR 0,886; 90%Cl: 0,348-2,258; p=0.298). VValoarea
medie a glicemiei a fost de 98,16+25,38 mg/dL in lotul cu rozacee (valori >100 mg/dL la 36,96%) si
respectiv de 98,92+17,32 mg/dL la martori (valori >100 mg/dL la 30,77%) (OR 1,446; 90%Cl: 0,587 -
3,567; p=0.671). Nivelul mediu al insulinei in grupul cu rozacee si in cel de control a fost de 9,062+6,06
pUI/mL si respectiv 14,9+21,47 pUl/mL, iar al indicelui HOMA-IR de 2,21+1,59 si respectiv 4,25+7,92.
Valoarea medie a CRP a fost mai mare in lotul cu rozacee decat in grupul de control (2,37+4,93 mg/L
vs. 1,02+1,3 mg/L, p=0.603), valori =1 mg/L avand 34,78% dintre pacientii cu rozacee si 23,07% dintre

martori (OR 1,778; 90%Cl: 0,680-4,646; p=0.028) (tabelele XIlI si XIV).

FRS mediu in grupul cu rozacee a fost de 3,307+4,394 iar in grupul martor 3,039+3,557
(p=0.001). O corelatie semnificativa statistic intre forma clinicd a rozaceei si factorii de risc

cardiovascular s-a observat doar pentru indicele HOMA (r=-0.364, p=0.017) (tabelul XV).

Tabelul X/l — Comparatia datelor de laborator intre grupurile de studiu

Laboratory variable Mean value + SD p*
Fasting blood 98.16£25.38 | 98.92+17.32 | .531
glucose (mg/dL)

Insulin (WUI/mL) 9.062+6.06 14.9+21.47 328
HOMA-IR index 2.21+1.59 4.25+7.92 297
Total cholesterol 213.65+52.47] 198.63+38.59 | .328
(mg/dL)

LDL (mg/dL) 126.95:45.94] 117.05x29.23 | 486
HDL (mg/dL) 53.48+1748 | 57.40+16.71 | 229
Triglycerides (mg/dL) | 136.51+70.85| 128.55+56.63 | .148
CRP (mg/L) 2.37+4.93 1.02£1.3 603

* ANOVA test using continuous values of variables; LDL = low-
density lipoprotein; HDL = high-density lipoprotein; CRP = C-
reactive protein.

Tabelul X1V — Compararea factorilor de risc cardiovascular in cele doud grupuri
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ieaire | e | OR | e P
Age (>45 years in men, > 55 years in women) 18 (39.13%) 12 (30.77%) 1446 0.587-3.567 671
Waist circumference (>80 cm in women, 27 (58.70%) 18 (46.15%) 1.185 0.765-4.307 490
>94 cm in men)
BMI (>25 kg/m?2) 32 (69.56%) 19 (48.72%) 2175 0.902-5.244 595
Smoking 5 (10.87%) 10 (25.64%) 0.354 0.109-1.144 765
Alcohol consumption 5 (10.87%) 2 (5.13%) 2.256 0413-12.337 589
Hypertension 21 (45.65%) 8 (20.51%) 3.255 1.234-8.586 004
Fasting blood glucose (>100 mg/dL) 17 (36.96%) 12 (30.77%) 1.319 0.533-3.264 461
HOMA index (>2) 21 (45.65%) 26 (66.67%) 0.420 0.174-1.016 658
Total cholesterol (>200 mg/dL) 23 (50%) 17 (43.59%) 1.294 0.549-3.049 313
LDL (>130 mg/dL) 17 (36.96%) 17 (43.59%) 0.759 0.317-1.813 987
HDL (<40 mg/dL in men and <50 mg/dL 18 (39.13%) 13 (33.33%) 1.286 0.527-3.134 037
in women)
Triglycerides (>150 mg/dL) 13 (28.26%) 12 (30.77%) 0.886 0.348-2.258 298
Metabolic syndrome 14 (30.43%) 10 (25.64%) 1.269 0.488-3.295 047
CRP (> 1mg/L) 16 (34.78%) 9 (23.07%) 1.778 0.680-4.646 028

Bold denotes significant difference (p <0.05); * Broariate logistic regression; ** t-independent test; BMI = body mass index; LDL = low-density
lipoprotein; HDL = high-density lipoprofein; CRP = C-reactive protein.

Tabelul XV — Compararea factorilor de risc cardiovascular intre formele clinice de rozacee

Erythemato- Papulo-
telangiectatic pustular OR* 95%CI p**

(n=26)% (n=20)%
Age (>45 years in men, > 55 years in women) 12 (46,15%) 7 (35%) 0628 | 01892085 | 447
Waist circumference (>80 cm in women, >94 cm in men) 18 (69.23%) 10 (50%) 0.444 0.133-1.489 | .189
BMI (>25 kg/m?2) 18 (69.23%) 13 (65%) 0.825 | 0.239-2.853 | .762
Smoking 3 (11.53%) 2 (10%) 0.852 | 0.128-5.653 | .868
Alcohol consumption 2 (7.69%) 3 (15%) 2.118 0.319-14.07 | 437
Hypertension 12 (46.15%) 9 (45%) 0.955 0.296-3.078 939
Fasting blood glucose (>100 mg/dL) 11 (42.31%) 6 (30%) 0.584 0.170-2.005 | .398
HOMA index (>2) 16 (61.54%) 5 (25%) 0208 | 0058-0752 | .017
Total cholesterol (>200 mg/dL) 13 (50%) 10 (50%) 1.000 0.312-3.209 | 999
LDL (>130 mg/dL) 12 (46.15%) 5 (25%) 0.398 | 0.109-1.388 | .146
HDL (<40 mg/dL in men and <50 mg/dL in women) 7 (26.92%) 11 (55%) 3.317 0.964-11.41 057
Triglycerides (>150 mg/dL) 9 (34.62%) 4 (20%) 0.472 0.121-1.842 .280
Metabolic syndrome 10 (38.46%) 4 (20%) 0400 | 0.104-1.544 | .184
CRP (21 mg/L) 10 (38.46%) 6 (30%) 0686 | 01982371 | 551

Bold denotes significant difference (p <0.05); * Bivariate logistic regression; ** {-independent test; BMI = body mass index; LDL = low-density

lipoprotein; HDL = high-density lipoprotein; CRP = C-reactive protein.
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Discutii

In ultimii ani mai multe afectiuni inflamatorii cutanate, cel mai studiat fiind psoriazisul, nu mai
sunt privite doar ca o simpla afectiune cutanatd ci mai degraba ca afectiuni inflamatorii sistemice care
asociaza un exces de disfunctii metabolice si factori de risc cardiovasculari. Se pare ca de cele mai multe
ori inflamatia sistemica este cea care std la baza relatiei dintre bolile inflamatorii cutanate si bolile

interne.

Rozaceea este o afectiune inflamatorie cutanata cronica progresiva care afecteaza 5-15% din
populatia generald, in special indivizii cu fototipuri clare (Irimie, 2019). Manifestarile clinice ale rozaceei
variaza ca intensitate si aspect (eritem, telangiectazii, papule si pustule), avand localizare centrofaciala
(obraji, barbie, nas, frunte) si evolutie cu perioade de exacerbare si perioade de remisiune. Fiziopatologia
rozaceei rdmane neclara. Au fost identificati mai multi factori implicati in patogeneza ei, unii pe baza
unor dovezi stiintifice, altii doar prin observatii clinice: predispozitia genetica, reactivitate vasculara
anormalq, infectia cu Helicobacter pylori, infectia cu Demodex folliculorumn, seboreea, expunerea la
radiatiile ultraviolete, hipertensiunea arteriald, factori psihologici, dar in prezent este acceptat faptul ca

rozaceea este mai degraba o afectiune inflamatorie decat un proces infectios (Del Rosso, et al., 2012).

Mecanismele patogenice ale rozaceei sunt legate de anomalii ale imunitatii inndscute,
modificarilor vasculare, eliberdrii de specii reactive de oxigen de catre neutrofile, de mediatori
inflamatori, radiatii ultraviolete si microorganisme. Reactivitatea vasculara anormala pare a fi
fenomenul principal in patogeneza rozaceei iar vasodilatatia este asociata cu niveluri crescute de
mediatori inflamatorii, incluzand histamina, prostaglandinele si speciile reactive de oxigen (Elewski, et
al., 2011). Degenerarea matricei dermale extracelulare cauzata de proteazele degradative eliberate de
neutrofile poate deteriora in plus tesutului conjunctiv din jurul vaselor din piele. Date recente indica
faptul ca disfunctia sistemului imunitar inndscut poate juca un rol central in dezvoltarea anomaliilor
vasculare si a inflamatiei pielii la pacientii cu rozacee (Duman, et al.,, 2014). S-a constatat cd rozaceea
este asociatd cu un raspuns exacerbat al sistemul imunitar inndscut la stimuli de mediu prin eliberarea
de niveluri anormale de defensine, o categorie de peptide antimicrobiene (AMPs), precum cathelicidina
(Coda, et al., 2013). Au fost evidentiate in pielea fetei pacientilor cu rozacee niveluri de 10 ori mai mari

ale cathelicidinei si aproape de 1000 de ori mai mari ale serin-proteazei (kalikreina-5), o proteaza care
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activeaza cathelicidina epidermica in forma sa proinflamatorie (Schauber, et al., 2009). Cathelicidina are
rol de semnalare moleculara fiind implicatd in angiogenezd, in migrarea leucocitara si in procesul de
cicatrizare. Cathelicidina induce eliberarea de IL-8 care recruteazd si activeazd leucocitele
polimorfonucleare, celulele predominante in pustulele din rozaceea papulo-pustuloasa (Spoendlin &
Bichsel, et al., 2014). Prin proprietdtile sale proinflamatorii si angiogenice, disfunctia cathelicidinei LL-

37 poate fi consideratd ca fiind factorul esential in patogeneza rozaceei (Crawford, et al., 2004).

Un alt factor care pare a interveni in patogeneza rozaceei este hiperexpresia receptorilor Toll-
like-2 (TLR-2), activarea acestora inducand producerea de cathelicidind in keratinocite. Un posibil ligand

pentru TLR-2 in pielea cu rozacee este chitina acarienilor Demodex (Reinholz, et al., 2013).

Reactia inflamatorie neurogena este de asemenea discutata in patogeneza rozaceei. Pacientii
cu rozacee sunt hipersensibili la stimuli fiziologici care provoaca flushinguri recurente ale fetei. in
dermul normal vasele de sange, mastocitele si nervii senzitivi interactioneaza strans, dar in pielea
pacientilor cu rozacee a fost raportat un numadr semnificativ mai mare de mastocite, de aici,

posibilitatea ca mastocitele sa joace un rol in reglarea mecanismelor de comunicare neuroimunologica

si neurovasculara in stadiile initiale ale rozaceei (Spoendlin & Voegel, et al., 2012).

Hua si colab. (Hua, et al., 2015) intr-un studiu realizat in Taiwan pe 33.553 pacienti cu rozacee
comparativ cu un lot martor de 67.106 indivizi fdra rozacee cu aceleasi caracteristici de varsta si sex,
au observat ca pacientii cu rozacee au un risc cu 41% mai mare pentru dislipidemie, cu 35% mai mare
pentru boald coronariand, si cu 17% mai mare pentru HTA decat pacientii fard rozacee. Riscul de BCV a
fost mai mare la barbatii cu rozacee comparativ cu femeile, si de asemenea barbatii cu rozacee au
prezentat un risc mai mare pentru DZ si stroke. Pacientii cu un istoric mai vechi de rozacee au un risc
mai ridicat de BCV. Un alt studiu pe un numar mai mic de pacienti condus in Turcia a demonstrat de
asemenea o frecventa mai ridicatd a dislipidemiei si BCV la pacientii cu rozacee (Spoendlin & Bichsel, et
al., 2014).

Conexiunile fiziopatologice intre rozacee si BCV sunt complexe si rdman neclare, implicand
posibil mecanisme care stau la baza starii inflamatorii cronice, inclusiv citokine proinflamatorii,
modificari metabolice, imunologice si endocrine. Studiile au evidentiat prezenta cathelicidinei siin placa

de aterom (Ciornei, et al., 2006) si chiar o asociere intre expresia genei cathelicidinei umane si factorii
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de risc BCV (Benachour, et al., 2009). Similar, serin-proteaza pare a avea un rol in procesul

aterosclerotic, iar blocarea activitatii sale previne extensia pldcii aterosclerotice (Bot, et al., 2009).

In prezent se cunoaste cd inflamatia sistemicd conduce la modificdri structurale ale
lipoproteinelor care transporta colesterolul afectand in mod negativ capacitatea lor de a elimina
colesterolul din organism. Atunci cand sunt eliberate in circulatia sistemica celulele imune si citokinele
altereaza functia celulelor endoteliale si hematopoietice ducand la cresterea riscului de rezistentd la
insulind si ateroscleroza. Existd multe dovezi care indica faptul cd inflamatia, atat cea focald, cat si cea
sistemicd, joaca un rol cheie in destabilizarea si ruperea pldcilor aterosclerotice conducand la
evenimente cardiovasculare acute (Madjid & Willerson, 2011). Avand in vedere rolul important pe care
il joaca procesele inflamatorii in determinarea stabilitatii placii de aterom, cercetari recente s-au
concentrat asupra determinarii biomarkerilor inflamatiei (fibrinogenul, VSH, CRP, amiloidul seric A, IL-
6, TNFa, complexul t-PA-PAI-1, E-selectina, P-selectina, etc) contribuind la imbunatatirea stratificarii
riscurilor si identificarea grupurilor de pacienti care ar putea beneficia de strategii speciale de
tratament. Dintre acesti markeri, proteina C reactiva este consideratda markerul prototip al procesului
inflamator sistemic, fiind cea mai studiata atat ca factor cauzal, cat si in predictia bolii coronariene
(Calabro, et al., 2012). Spre deosebire de alti markeri ai inflamatiei, nivelurile CRP sunt stabile pe
perioade lungi, nu au variatii diurne, si pot fi mdsurate fara costuri ridicate cu teste de sensibilitate
ridicat3 (Devaki, et al., 2011). In studiul nostru valoarea medie a CRP a fost mai mare in lotul cu rozacee
comparativ cu lotul martor (2,37£4,93 vs. 1,02+1,3 mg/L), 34,78% dintre pacientii cu rozacee avand

valori ale CRP =1 mg/L.

Cascada inflamatorie sistemicd este considerata a favoriza si dezvoltarea sindromului
metabolic (Boehncke, et al., 2011). SM reprezinta un grup de factori de risc cardiovasculari clasici
incluzand obezitatea centrald, dislipidemia, intoleranta la glucoza si hipertensiunea arteriald, si este
identificat ca fiind un predictor puternic al BCV, stroke-ului si DZ de tip 2 (Calabro, et al., 2012). Conform
celor mai recente dovezi stiintifice, tesutul adipos visceral nu serveste numai pentru a stoca energie,
dar este, de asemenea, un jucator important in sistemul imunitar si reprezinta un organ endocrin activ

care produce la randul sau citokine proinflamatorii (Ronti, et al., 2006).
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In studiul nostru s-a observat o frecventd mai ridicata a HTA, a valorilor scdzute ale HDL
colesterolului, a CRP si a sindromului metabolic la pacientii cu rozacee comparativ cu lotul martor,
rezultate care s-au asociat cu un risc mai ridicat de BCV si deces conform FRS (p=0.001).

Concluzie

Pacientii cu rozacee asociaza mai frecvent factori de risc cardiovascular comparativ cu subiectii
martor, impunand o evaluare sistematicd a acestora datorita riscului crescut pentru bolile

cardiovasculare si deces.
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1.2.3. Proteina C-reactiva si T3: noi factori de prognostic in accidentul vascular cerebral
ischemic acut

C-Reactive Protein and T3: New Prognostic Factors in Acute
Ischemic Stroke

Claudia-Alexandrina Irimie, Mp,* Mihai Varciu, MD, PhD,*
Marius Irimie, Mp, PhD,t Petru-Iulian Ifteni, mp, PhD,T and
Dan-loan Minea, MD, PhD§

Irimie CA, Varciu M, Irimie M, Ifteni PI, Minea DI. C-reactive protein and T3: new prognostic factors
in acute ischemic stroke. Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases. 2018 Oct:27(10):27317-
2737.DOI: 10.1016/].jstrokecerebrovasdis.2018.05.047

Un alte studiu de interdisciplinaritate privind implicarea inflamatiei sistemice si a stresului
oxidativ este " C-reactive protein and T3: new prognostic factors in acute ischemic stroke". Accidentul
vascular cerebral ischemic (AVCI) este printre principalele cauze de deces si rdmane o cauzd importantd
de handicap la nivel mondial. Conform datelor epidemiologice, impactul AVC asupra sanatatii publice
este in crestere constanta datoritd imbdtranirii populatiei, cresterii numarului de supravietuitori dupa
accident vascular cerebral si infarct miocardic (IM), astfel populatia prezintd un risc major de a dezvolta
noi evenimente vasculare. Rata anuala de mortalitate la 100.000 de persoane din cauza AVC in
Romania a crescut cu 6,9% din 1990, cu o medie de 0,3% pe an (Global Health Data Exchange, 2017;

NHS Choices, 2017).

Aprecierea precisad si precoce a evolutiei bolii si a rezultatelor este decisivd pentru identificarea
pacientilor cu AVC care ar putea beneficia de terapii directionate pentru a imbunatati recuperarea dupa
accident vascular cerebral. In prezent, severitatea AVCI si predictia rezultatelor functionale si cognitive
sunt evaluate folosind scale de evaluare clinica standardizate, varsta pacientilor si gradul de afectare a
creierului prin modalitati imagistice. Valoarea prognostica a parametrilor clinici obisnuiti la pacientii cu
AVC este destul de subiectiva si insuficientd, astfel incat identificarea de noi biomarkeri care ar putea
imbunatati acuratetea diagnosticului scalelor actuale de prognostic a rezultatului (Bunevicius, et al.,

2015).
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AVCI este asociat cu raspunsul inflamator sistemic si cu concentratii serice crescute ale
biomarkerilor inflamatori, cum ar fi proteinele de faza acutd, citokinele si moleculele de adeziune
celulara (Fassbender, et al., 1994). Proteina C reactiva (CRP) este un biomarker dovedit al prognosticului
nefavorabil dupa AVC (Di Napoli, et al., 2005) si a fost asociata cu o stare cognitiva slaba la pacientii cu
boli cardiovasculare (Gunstad, et al., 2006). Cercetdri recente sugereaza ca concentratiile serice ale
hormonilor tiroidieni sunt modificate in faza acutd a AVC [8, 9]. In plus, citokinele pro-inflamatorii sunt
implicate in dezvoltarea sindromului de T3 scdzut prin inhibarea actiondrii centrale a axei hipotalamo-
hipofizo-tiroidiene (HPT) si producerea perifericd de T3 afectata (Bunevicius, et al., 2014). Putine
rapoarte sugereaza ca sindromul de T3 scazut poate fi un biomarker prognostic important al starii

functionale la pacientii cu AVC ischemic (Ambrosius, et al., 2011).

Scopul acestui studiu este de a evalua CRP si T3 ca predictori independenti ai rezultatelor

functionale si cognitive slabe la externare la pacientii cu AVCl acut.
Subiecte si metode

in acest studiu au fost evaluati 321 de pacienti care au fost internati la Spitalul Clinic de
Neurologie si Psihiatrie Brasov, in perioada iulie 2016 — ianuarie 2017. Dupa aplicarea criteriilor de
includere si excludere au fost inclusi in studiu 120 de pacienti cu AVCl acut. Un consimtamant informat
scris a fost obtinut de la pacient sau de la rudele acestora la internare. Infarctul cerebral a fost definit
ca un deficit neurologic focal cu debut brusc care a persistat peste 24 de ore, documentat prin

tomografie computerizata (CT) indicand prezenta infarctului si absenta hemoragiei.

Criteriile de includere au fost varsta pacientului = 18 ani, AVCI confirmat prin tomografie. Criterii
de excludere: AVC hemoragic, AVCI tranzitoriu, mai mult de 24 de ore de la aparitia simptomelor la
pacientii cu AVCI, boli tiroidiene cunoscute sau administrare de medicamente care ar putea interfera cu
secretia tiroidiana (amiodarong, litiu), insuficienta hepatica si renald, alte cauze asociate cu niveluri

ridicate de CRP (infectie, sepsis).
Protocolul studiului si colectarea datelor

Fiecare pacient a fost supus unui istoric clinic detaliat si unui examen neurologic. Severitatea

AVC la internare a fost evaluatd utilizand Scala NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale), iar
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distributia scorurilor NIHSS a fost clasificata in trei categorii: usoara pentru NIHSS < 8; moderat pentru
NIHSS 8-14; si sever pentru NIHSS >14. Amimpartit pacientiiin 3 grupuriin functie de cele trei categorii
de scor NIHSS. Clasificarea TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) a fost utilizata pentru
a evalua etiologia accidentului vascular cerebral: ateroscleroza arterei mari (LAA), cardioembolic (CE),
ocluzia vaselor mici (lacunara) (LC), nedeterminatd sau alta etiologie (UN). Am folosit clasificarea Oxford
Community Stroke Project (OCSP, cunoscuta si sub denumirea de clasificare Bamford sau Oxford) pe
baza extinderii simptomelor ca: infarct de circulatie anterioard totala (TACI), infarct de circulatie
anterioara partiald (PACI), infarct de circulatie posterioara (POCI), si infarct lacunar (LACI). La externare
am folosit Mini-Mental State Examination (MMSE) pentru a masura afectarea cognitiva. Doi pacienti
au fost exclusi din cauza unor tulburdri severe de comunicare. Am folosit un scor limita de 24, cu un
rezultat cognitiv bun la un scor MMSE mai mare de 24 si un rezultat cognitiv slab MMSE scor egal sau
mai mic de 24. Pentru masurarea gradului de dizabilitate sau dependentd am folosit Scala Rankin
modificata (mRS). Am studiat relatia dintre valorile CRP si T3 si rezultatul functional slab la externare

definit ca scor mRS >3.

Au fost investigate caracteristicile initiale, inclusiv date demografice, factori de risc ai AVC -
hiperlipidemie, HTA, DZ, atacuri ischemice tranzitorii, boala coronariana, fibrilatie atriald, fumat,
consum de alcool. Au fost descrisi factorii de risc cerebrali, cum ar fi fumatul curent sau anterior; abuz
de alcool (100 g/zi); hipercolesterolemie (tratamentul hipercolesterolemiei si/sau al colesterolului total
ajeun >200 mg/dL); hipertrigliceridemie (tratamentul hipertrigliceridemiei si/sau al trigliceridelor a jeun
>150 mg/dL); HTA (antecedente de hipertensiune arteriala si/sau tensiune arteriala sistolicd = 130 mm
Hg si/sau presiune diastolica = 90 mm Hg, tratata sau nu); antecedente de DZ sau un nou diagnostic
(doud nivel de glucoza plasmatica a jeun =126 mg/dl (7,0 mmol/l) sau glucoza plasmaticd = 11,1 mmol/I
(200 mg/dl) la doua ore dupa o incdrcare orald de glucoza de 75 g ca intr-un test de toleranta la glucoza
sau simptome de glicemie crescutd si glucoza plasmatica ocazionald =11,17 mmol/L (200 mg/dL) sau
hemoglobind glicozilatd (HbA1C) = 6,5. Obezitatea a fost definita ca IMC =30 kg/m? deoarece aritmiile
au fost documentate prin ECG standard cu 12 derivatii, iar cauzele selectate au fost diagnosticate prin
ecocardiografie. Au fost mdsurati glucoza plasmatica, profilul lipidic, acidul uric, calciul total si alti

parametri de laborator. Probele de sange pentru dozarea TSH, T3, CRP au fost prelevate la momentul
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interndrii si apoi au fost centrifugate si serul a fost depozitat congelat la -40 C. Probele de sange au
fost analizate utilizand metoda imunoturbidimetrica pentru CRP si imunotestul cu microparticule
chimioluminiscente (CMIA) pentru TSH si T3 (analizor de biochimie Abbott Architect ci8200). Valorile
normale ale CRP variaza intre 0,5-5 mg/dL. Intervalele normale pentru TSH au fost 0,35-4,94 mUI/L si
pentru T3 total 0,89-2,44 nmol/L. Pacientii care au avut niveluri scdazute de TSH cu sau fara niveluri
ridicate de T3 au fost considerati ca model hipertiroidian, in timp ce pacientii care au avut TSH crescut
cu sau fdra T3 au fost considerati ca model hipotiroidian. Pacientul care avea niveluri scazute de T3 si

niveluri normale sau scazute de TSH au fost considerati ca avand sick euthyroid syndrome.
Analiza statistica

Analiza statisticd a fost efectuata folosind SPSS 20.0 pentru Windows. Valorile pentru CRP, T3
si TSH au aratat un model distribuit nenormal conform testului Kolmogorov-Smirnov si au fost
transformate log si prin urmare a fost aplicat in continuare testul Mann-Whitney. A fost efectuat t-test
independent pe esantioanele cu variabile cu distributie normala. Datele categoricale au fost prezentate
ca procente, iar datele continue ca medie + deviatie standard (SD). Curbele caracteristicilor de operare
a receptorului (ROC) au fost calculate pentru a defini cea mai buna valoare limita a CRP si T3 pentru a
prezice rezultatele. Precizia testului a fost evaluatd mdsurand aria sub curba ROC (AUROC). Am
investigat asocierile dintre severitatea AVC la admitere (scor NIHSS), rezultatul functional (mRS) si
evaluarea cognitivd (MMSE) la externare cu nivelurile de CRP si T3 prin efectuarea corelatiei lui
Spearman. Ulterior, prin efectuarea de analize de regresie liniard bivariata am evaluat asocierea
severitdtii AVC, mRS si MMSE cu concentratiile de CRP si T3, varsta si sexul. Rezultatele au fost
prezentate ca f (valoarea p). Apoi, am explorat riscul pentru scorul NIHSS sever, scorurile slabe mRS si
MMSE asociate cu CRP si T3 prin efectuarea de analize de regresie logistica binara univariata.
Rezultatele au fost prezentate ca cote de cote (interval de confidents 95%). in cele din urma, am evaluat
asocierea independenta a severitdtii AVC, a rezultatelor functionale si cognitive slabe cu concentratiile
de T3 si CRP prin efectuarea de analize de regresie multivariata ajustand factorii care au fost asociati
cu severitatea AVC in analizele univariate anterioare. Valorile p <0,05 au fost considerate semnificative

statistic.
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Rezultate

Analizand distributia pe varsta si pe sexe a populatiei studiate, s-a constatat ca varsta medie a
fost de 68,8+10,08 ani, cu varsta cuprinsa intre 47 si 94 de ani. Mai mult de jumatate dintre pacienti
erau barbati (51,67%) si 71,67% proveneau din mediul urban. Saizeci si cinci (54,16%) de pacienti au avut
AVC aterotrombotic, 32 (26,67%) AVC ocluziv al vaselor mici, 17 (14,16%) AVC cardioembolic, iar 1a 6 (5%)
pacienti diagnosticul a fost alta cauza/cauza incerta a AVC. Caracteristicile demografice, factorii de risc

cardiovascular, CRP si nivelurile T3 sunt prezentate in tabelul XVI.

Severitatea AVC evaluata cu scorul NIHSS a evidentiat un scor mediu de 9,78+3,97, cu 32 de
pacienti (26,67%) stratificati ca NIHSS usor, 65 de pacienti (54,16%) ca NIHSS moderat si 23 de pacienti
(19,16%) ca NIHSS sever. Scorul NIHSS sever a fost mai frecvent la femei 60,87% comparativ cu 39,13%
la barbati. Pe baza subtipului de AVC din clasificarea TOAST releva cd 18,46% dintre pacientii cu AVC cu
ateroscleroza arterelor mari, 47,05% dintre cei cu AVC cardioembolic si 6,25% dintre cei cu AVC cu ocluzie
a arterelor mici prezintd scor NIHSS sever (tabelul XVI). Factorii de risc pentru AVC, cum ar fi fibrilatia
atriald (17,39%) si DZ de tip 2 non insulinonecesitant (43,48%), s-au dovedit a fi mai frecvent asociati cu

scorul NIHSS sever.

S-a observat o corelatie pozitiva a severitatii AVC cu nivelurile CRP (r = 0,698, p = 0,000) si 0
corelatie negativa cu concentratiile T3 (r = -0,206, p = 0,024). Analizele de regresie liniard univariatd au
aratat ca severitatea scorurilor NIHHS a fost asociatd cu o concentratie mai mare de CRP (B = 0,583, p
=0,000) si o concentratie mai mica de T3 (B = -0,185, p = 0,043). Analizele de regresie logistica binara
au ardtat ca nivelurile CRP [OR = 1,33; 95% Cl (1,15-1,54), p = 0,000], dar nu si cu nivelul T3 [OR = 0,538;
95% ClI(0,149-1,95), p = 0,346], au fost asociate cu severitatea scorului NIHSS la internare. in analizele
de regresie multivariata, scorul NIHSS mai slab a ramas asociat independent doar cu niveluri mai mari
ale CRP (B = 0,583, p = 0,000). Au fost raportate niveluri ridicate ale CRP in toate subtipurile de AVC,
valorile medii ale CRP au fost semnificativ mai mari in AVC cardioembolic (25,69+32,4 mg/dL), urmat

AVC aterotrombotic al vaselor mari(14,34x23,9 mg/dL) si AVC lacunar (7,4+10,76 mg/dL) (tabelul XVII).
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Tabelul XVI - Caracteristici demografice, factori de risc cardiovascular, CRP si niveluri T3

Characteristics of ischemic stroke patients Mild NIHSS Moderate NIHSS Severe NIHSS P value
n o N o N o
Total (n=120) 32 26.67% 65 54.16% 23 19.16% .000
Male 16 50% 33 50.77% 9 39.13% 135
Female 16 50% 32 49.23% 14 60.87%
Median age (£SD) 65.5 (£9.88) 70 (£9.77) 69 (£10.51) 810
Environment
Rural 9 28.13% 18 27.7% 7 30.43% 931
Urban 23 T1.87% 47 72.3% 16 69.57%
History of ischemic stroke 6 18.75% 9 13.84% 5 21.74% 417
Cigarette smoking 14 43.75% 42 64.62% 11 47.83% 168
Alcohol abuse 14 43.75% 26 40% 5 21.74% 230
Hypertension
Grade 1 3 9.37% 6 9.23% 2 8.7% 810
Grade 2 16 50% 23 35.38% 7 304%
Grade 3 10 31.25% 25 38.46% 12 52.17%
Atrial fibrillation 4 12.5% 9 13.84% 4 17.39% 867
Obesity 7 21.88% 21 32.3% 8 34.78% 000
Hypercholesterolemia 7 21.88% 30 46.15% 4 17.39% 008
Hypertriglyceridemia 3 9.37% 24 36.93% 5 21.74% 234
Disturbances of carbohydrate metabolism
Impaired glucose tolerance 9 28.13% 18 27.7% 4 17.39% 500
Type 2 noninsulin requiring diabetes mellitus 6 18.75% 17 26.15% 10 43.48% 076
Type 2 insulin requiring diabetes mellitus 1 3.12% 4 6.15% 1 4.34% 17
Laboratory results
T3 (nmol/L) (£8D) 1.17 (£.25) 1.18 (£.32) 1.04 (£.27) 012
CRP (mg/dL) (£5D) 1.59 (£+1.33) 13.09 (£19.28) 32.6 (£33.43) 000
Stroke subtypes
Large-artery atherosclerosis 13 20% 40 61.54% 12 18.46% 010
Cardioembolism 3 17.65% 6 35.3% 8 47.05%
Small-artery occlusion 12 37.5% 18 56.25% 2 6.25%
Other determined 1 100% 0 0% 0 0%
Undetermined 3 60% 1 20% 1 20%
Bold values indicate that they are statistically significant.
Abbreviations: CRP, C-reactive protein; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; SD, standard deviation; T3, triiodothyronine.
Tabelul XVII - Distributia valorilor medji CRP si T3 in diferite subtipuri de AVC
LAA CE SAA P
CRP (mg/dL) (mean + SD) 14.34 (£23.9) 25.69 (£32.4) 7.4(£10.76) 7.7 (£8.86) 058
T3 (nmol/L) (mean + SD) 1.13 (+£.28) 1.10 (£37) 1.22 (+£.28) 1.15(+.21) 527

Abbreviations: CRP. C-reactive protein; CE, cardioembolic: LAA, large artery atherosclerosis; SAA, small artery atherosclerosis;

T3, triiodothyronine; UN, undetermined etiology.

Tabelul XVIIl - Rezultate cognitive si functionale

Mini mental state examination (n=118)

Mean MMSE score 16.87 £ 7.66
Poor cognitive outcome (score < 24) 74.16%
Modified Rankin scale (mRS) (n=120)

Mean mRS 3154+ .99
Poor functional outcome (score = 3) 30.8%

Durata medie a spitalizarii a fost de 9,59+3,13 zile. Scorul mediu MMSE la externare a fost de

16,86+7,67, 74,16% dintre pacienti avand un scor <24 (tabelul XVIIl). S-a observat o corelatie negativa

a scorului MMSE cu nivelurile CRP (r = -0,517, p = 0,000) si o corelatie pozitivd cu concentratiile T3 (r =

0,196, p = 0,032). In analiza de regresie liniard univariatd, prognosticul cognitiv slab a fost asociat cu

nivelurile CRP (B = 0,441, p = 0,000), dar nu si cu concentratiile T3 (p = 0,142). La externare, mRS medie

a fost de 3,15+0,99, 30,83% dintre pacienti avand un scor >3 (tabelul XVIIl). Am constatat cd rezultatul

functional slab la externare folosind mRS a fost corelat pozitiv cu nivelul CRP seric (r = 0,392, p = 0,000)
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si negativ cu concentratiile T3 (r = -0,193, p = 0,034) lainternare. Rezultatul functional slab la externare
a fost asociat cu niveluri mai ridicate de CRP lainternare (B = 0,457, p = 0,000), dar nu si cu concentratii
T3 (p = 0,100). in analizele de regresie logistic binara, concentratiile mai mari de CRP la internare nu
au fost asociate cu risc crescut de functionare deficitara [OR = 1,035; 95% CI (0,996-1,076), p = 0,080]
dar au fost asociate cu rezultate cognitive slabe [OR = 0,608; 95% Cl (0,467-0,790), p = 0,000] la
externare. Concentratiile mai scdzute de T3 liber la internare nu au fost asociate nici cu risc crescut
pentru rezultate cognitive slabe [OR 1,433; 95% Cl (0,271-7,590), p = 0,672] si nici pentru rezultatele

functionale la externare [OR = 0,769; 95% Cl (0,181-3,261), p = 0,722].

Utilizand analiza curbei ROC, am detectat un nivel cut-off al CRP seric la internare de 3,035
mg/dL pentru a prezice o severitate ridicatd a AVC cu o sensibilitate de 79,7% si o specificitate de 75,6%
(AUROC=0,860), un prognostic cognitiv scazut utilizand MMSE cu o sensibilitate de 75,6% si o
specificitate de 83,3% (AUROC = 0,748) si un prognostic functional slab folosind mRS cu o sensibilitate
de 83,8% si o specificitate de 49,4 % (AUROC=0,864). O valoare cut-off pentru T3 de 1115 nmol/L la
internare a fost observata pentru a prezice severitatea AVC cu o sensibilitate de 58,2% si o specificitate
de 58,5% (AUROC = 0,526), un prognostic cognitiv prost cu un sensibilitate de 66,7% si o specificitate
de 58,9% (AUROC = 0,633) si un rezultat functional slab cu o sensibilitate de 70,5% si o specificitate de
55,4% (AUROC = 0,614). In analiza raportului de probabilitate, folosind impreun nivelurile CRP siT3ca
factori de prognostic, a rezultat o probabilitate de 53,5% de a prezice un rezultat functional slab si o

probabilitate de 80,42% de a prezice un rezultat cognitiv slab la externare la pacientii cu AVC.
Discutii

CRP este un predictor al bolii cerebrovasculare si al bolii vasculare periferice, precum si al mortii
subite. Astfel, CRP ca marker inflamator a atras atentia clinica ca marker predictiv al AVCI. Datele
experimentale demonstreaza cad reactia inflamatorie acuta ca raspuns la ischemia cerebrala ar avea loc
in primele 2 ore de la debut (Rothwell & Relton, 1993). Cu toate acestea, datele sunt limitate in ceea ce
priveste evolutia in timp a raspunsurilor in faza acuta la om. Montaner si colab. (Montaner, et al, 2001)
au descris un varf de IL-6 la 24 de ore dupa aparitia simptomelor. Di Napoli (Di Napoli, 2001) a descris
o crestere a CRP in decurs de 3 ore dupd AVC in comparatie cu starea anterioara. Analiza unui subgrup

dintr-un studiu observational prospectiv a concluzionat ca nivelurile CRP mai mari de 1,01 mg/dL au
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fost asociate cu un prognostic nefavorabil. Di Napoli si colab. (Di Napoli & Papa, et al., 2001) au studiat
in decurs de un an influenta prognostica a CRP masuratd in decurs de 24 de ore dupd AVCI si au descris

o asociere intre nivelurile crescute ale CRP si prognosticul nefavorabil.

in studiul nostru am demonstrat o asociere semnificativa statistic (p<0,05) intre nivelurile
ridicate ale CRP si severitatea AVC evaluate cu scorul NIHSS si rezultate cognitive si functionale slabe
la externare. Un nivel seric al CRP de 3.035 mg/dL la internare prezice o severitate mai mare a AVC cu
o sensibilitate de 79,7% si o specificitate de 75,6%, un rezultat cognitiv mai slab cu o sensibilitate de
75,6% si o specificitate de 83,3%, si un rezultat functional mai slab, cu o sensibilitate de 83,8% si o
specificitate de 49,4%. Aceste rezultate confirma faptul cd nivelul ridicat de CRP poate fi utilizat ca

indicator de prognostic in AVCI.

Alte studii au raportat cresteri semnificative ale nivelurilor CRP la pacientii cu AVC cardioembolic
(Terruzzi, etal., 2008). in studiul nostru, am observat, de asemenea, cel maiinalt nivel de CRPin subtipul
de AVC cardioembolic, urmat de aterotromboza vasele mari. in mai multe studii, nivelul ridicat al CRP a
fost asociat cu rezultate mai slabe in angina instabila si infarctul miocardic (Liuzzo, e tal., 1993). Reactia
inflamatorie contribuie la leziuni neuronale secundare dupd AVC (Irimie ca, et al., 2018). Nivelurile CRP
au fost ridicate in faza acuta a AVC si aceasta persista ridicat la supravietuitorii AVC (Beamer, et al.,
1998). Progresia bolii vasculare poate apdrea deoarece o stare inflamatorie cronicd poate persista dupa

faza acuta a AVC.

Au fost descrise multiple modificarile neuroendocrine dupa AVC care fie au un rol adaptativ, fie
sunt considerate disfunctii ale sistemului endocrin. AVC induce o reactie inflamatorie sistemica in care
citokinele proinflamatorii joaca un rol important in aparitia sindromului de T3 scdzut prin inhibarea
centrald a axei HPT si afectarea producerea periferica de T3 (Bunevicius, et al., 2015). Sindromul de T3
scdzut este frecvent intalnit la pacientii in stare criticd care au sindrom de boala non-tiroidiand. Exista
unele dovezi care sugereaza cd hormonii tiroidieni sunt neuroprotectori in contextul AVCI, iar
concentratiile serice mai scdzute ale T3 sunt asociate cu o mortalitate si o ratd de handicap mai mari la
pacientii cu AVC (Ambrosius, et al.,, 2011). Cu toate acestea, datele privind asocierea dintre nivelurile T3
si rezultatele functionale dupa AVC sunt contradictorii. Mai multe studii sugereaza ca nivelurile scazute

de T3 in AVCI acut sunt asociate cu o severitate mai mare a AVC si rate mai mari de mortalitate
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(Ambrosius, et al., 2011; Neidert, et al., 2011). Conform unui studiu retrospectiv care a analizat 1072 de
pacienti cu AVC ischemic, concentratia scdzuta a T3 a fost un predictor independent al rezultatului
functional slab (Xu, et al., 2016). Intr-un studiu al lui Neidert si colab. (Neidert, et al., 2011) s-a raportat
cd concentratiile totale mai scazute ale T3 la internare au fost legate de rezultate functionale mai
proaste la 90 de zile si la 1 an dupa AVClI, dar in analizele multivariate concentratiile totale de T3 nu au
prezis independent rezultate mai slabe. in studiul nostru, am observat c& o concentratie mai micda T3
a fost asociata statistic doar cu severitatea scorurilor NIHSS, dar nu si cu rezultate functionale si
cognitive mai slabe. Desi studiile anterioare au demonstrat o asociere intre nivelurile scazute de T3 si
rezultatele slabe, este probabil ca acest studiu sa nu fi putut detecta o asociere. Cu toate acestea,
dozarea concentratiilor CRP si T3 poate fi utilizata pentru a prezice evolutia severa la pacientii cu AVCI.
Studiul nostru a dus la o probabilitate de 53,5% de a prezice un rezultat functional slab si de 80,42% de

a prezice un rezultat cognitiv slab la pacientii cu AVC la externare.
Concluzii

Niveluri mai mari ale CRP si concentratiile mai scazute ale T3 au fost asociate cu severitatea
clinica a AVC la internare. Rezultatele cognitive si functionale slabe la externare au fost asociate cu
niveluri ridicate de CRP, dar nu si cu concentratiile T3. O mai buna intelegere a factorilor inflamatori si a
raspunsului neuroendocrin in AVCI acut si implicit pentru stratificarea pacientilor post-AVC in grupuri
cu risc relativ ridicat si cu risc scazut, in functie de nivelurile CRP si T3, poate facilita definirea regulilor

de predictie pentru rezultatele functionale si cognitive.

Alte publicatii care trateaza teme interdisciplinare au fost:

1. Abditancei A., Minea DI, Irimie M. Acrokeratoza paraneoplazicd (Sindrom Bazex) ca semn
revelator al unei neoplazii. Jurnalul Medical Brasovean. 2022; 2;55-57. ISSN 1841-0782, e-

ISSN 2247-4706; https:/doi.org/10.31926/jmb.2022.2.8

2. Irimie M., Irimie CA.: Prurigo Pigmentosa Induced by the Ketogenic Diet. Bulletin of the

Transilvania University of Brasov, Series VI: Medical Sciences 2022; Vol. 15(64) No. 2 (2022).

85


https://doi.org/10.31926/jmb.2022.2.8

Teza de abilitare Marius IRIMIE

10.

11.

12.

Irimie C.A., Varciu M.S., Gaitanar A.L., Irimie M. A rare case of ectopic parathyroid cyst
associated with Hashimoto thyroiditis. Journal of Clinical and Translational Endocrinology:

Case Reports. 19 (2021) 100074 10.1016/.jecr.2020.100074

Irimie M., Scarneciu A., Kelemen O., Fekete G.L., Irimie C.A. Prurigo Nodularis Associated with
Autoimmune Polyendocrinopathy. Dermato-Venerologia (Buc.) 2019;64(4):19-24.

Irimie M. Indicatii off label ale terapiilor biologice in dermatologie. Jurnalul Medical
Brasovean. 2016; 1:42-52.

Irimie M. Onychomadesis following Hand-Foot-Mouth Disease — Observations on Five
Cases. Bulletin of the Transilvania University of Brasov, Series VI: Medical Sciences 2015;
vol. 8 (57) No. 2: 19-22.

Fekete Gy.L., Irimie M., Fekete G. Caz clinic de carcinom spinocelular verucos aparut pe
radiodermita cronica. Jurnalul Medical Brasovean 2015; 1:54-56.

Irimie M., Pop G., Veregut V., Rogoz S. Carcinom spinocelualar terebrant aparut pe lichen plan
hipertrofic. Jurnalul Medical Brasovean 2015; 1:57-60.

Oanta A, Irimie M., Morariu S.H. A Case of pachydermoperiostosis in the Context of familial
Blepharoptosis. Bulletin of the Transilvania University of Brasov, Series VI: Medical Sciences
2014; vol. 7 (56) No. 2: 121-124.

Irimie C.A., Minea D.I, Nedelcu L., Irimie M.: Gender Distribution of Risk Factors in Ischemic
Stroke in Hospital of Psychiatry and Neurology from Brasov. Bulletin of the Transilvania
University of Brasov, Series VI: Medical Sciences 2014; vol. 7 (56) No. 2: 53-60.

Irimie Marius, Irimie C., Pascu A. Moga M. Pruritul cronic — un semn paraneoplazic? Jurnalul
Medical Brasovean 2014; 1:29-34.

Varciu M., Irimie C.A., Irimie M.: A Case of Hypogonadotropic Hypogonadism in Association
with Interemispheric Lipoma and Hypoplasia of the Corpus Callosum. Bulletin of the

Transilvania University of Brasov, Series VI: Medical Sciences 2014; vol. 7 (56) No. 1: 75-80.

86


https://doi.org/10.1016/j.jecr.2020.100074

Teza de abilitare Marius IRIMIE

= A

1.3. Rezultatele cercetarii in domeniul medicinei integrative

Medicina integrativa reprezintd o abordare a asistentei medicale care include practici care nu
fac parte in mod traditional din medicina conventionald, cum ar fi plante si suplimente, meditatie,

coaching pentru sdnatate, acupunctura, masaj, miscare si nutritie.

Medicina integrativa in dermatologie cuprinde o mare varietate de metode de diagnostic si
tratament care completeazd sau inlocuiesc practica dermatologica conventionald. De asemenea, este
denumita dermatologie holistica deoarece ia in considerare si se adreseaza intregii persoane, inclusiv
aspectelor fizice, mentale, emotionale si spirituale ale vietii individului. Dermatologia holistica se
bazeaza pe o baza extinsd de cunostinte care include medicina complementara si alternativa, practica
conventionald si cele mai recente descoperiri ale cercetdrii. Alegerile sale diagnostice si terapeutice sunt
facute prin combinarea acestor trei baze de cunostinte, in ceea ce ar putea fi numit si dermatologie

integrativa.

Sistemele alternative de asistenta medicald luate in considerare de dermatologia holistica pot
include practici traditionale, cum ar fi medicina traditionala chineza, medicina ayurvedicd, medicina
populara americand, homeopatie, impreuna cu tehnici dezvoltate mai recent din chiropractica, medicina
energetica, medicina functionala si modalitati psihosomatice. Mai mult, dermatologia holistica include

orice alta tehnica care functioneaza sau are sens pe baza stiintei sau a observatiei.

Buna practicd a medicinei complementare si alternative are rddacinile in stiinta de baza si
experienta clinica, dar de multe orifii lipseste nivelul de dovezi pe care il cere medicina stiintificd, alopata.
in plus, practicile medicinei complementare si alternative apar si sunt dezvoltate diferit de practicile
conventionale. De exemplu, atunci cand un numar tot mai mare de experiente anecdotice este sustinut
de intelegerea mecanismelor subiacente ale patologiei, sunt folosite abordari ale medicinei
complementare si alternative speciale ale bolii, chiar inainte ca metodele sa fie validate in mod obisnuit.
Multe dintre aceste metode sunt dificil de studiat sau evaluat folosind metode de cercetare
conventionale, deoarece se refera mai degraba la individ decat la boala in sine. Multe metode si practici
ale medicinei complementare si alternative au fost incorporate treptat in practicile conventionale, iar

unele au castigat acceptare si utilizare pe scara larga.
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De-a lungul istoriei, natura a fost recunoscuta pentru ca o sursa primordiala de diferite
molecule bioactive dintre care carotenoizii umani castiga o atentie semnificativa. Dintre cei 750 de
carotenoizi naturali, luteina, zeaxantina si metabolitii lor oxidativi sunt acumulati selectiv in regiunea
maculara a fiintelor vii. Datoritd aplicatiilor lor vaste in industriile alimentare, furajere, farmaceutice si
nutraceutice, piata globald a luteinei si zeaxantinei este in continua expansiune, dar sinteza chimica,
extractia si purificarea acestor compusi din repertoriul lor natural, de exemplu, plante, este oarecum
costisitoare si dificila din punct de vedere tehnic. Nutraceuticele reprezintd produse pe baza de nutrienti
in concentratii crescute, care sunt extrase din surse alimentare integrale si sunt compatibili in totalitate
cu organismul uman, si avand beneficii pentru sdndtate. O categorie speciald o reprezinta
ceea ce priveste mentinerea aspectului tandr al pielii. In acest sens, carotenoizii microbieni, precum Si
microalgele sunt considerati o alternativa atractiva la provocdrile mentionate mai sus. Prin tehnicile de
inginerie genetica si instrumente de editare genetica precum CRISPR/Cas9, se poate realiza
supraproductia de luteina si zeaxantind in microorganisme, dar trebuie facute aplicatiile la scara
comerciald ale unor astfel de proceduri. Mai mult, acesti carotenoizi sunt foarte instabili si susceptibili
la degradarea termicad si oxidativa. Prin urmare, esterificarea acestor xantofile si microincapsularea cu
materiale adecvate pot creste durata lor de valabilitate si pot imbundtati aplicarea lor in industria
alimentara. Cu activitatile lor antioxidante puternice, acesti carotenoizi apar ca molecule de importanta

vitala in bolile cronice degenerative, maligne si antivirale.
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in timp ce la oameni si animale, anumiti oxicarotenoizi ciclici, adic3 luteina (L) si zeaxantina (2),
se acumuleaza in mare mdsurd ca pigmenti maculari in retina si actioneaza nu numai ca precursori
pentru vitamina A, coloranti naturali, aditivi din alimente sau industria furajelor, dar si ca agent chimio-
preventiv netoxic esential impotriva cancerului uman prin modificarea raspunsurilor imunologice
(Bernstein, et al.,, 2016). Acesti carotenoizi din reting, in special cu concentratie mai mare in santul
foveal (0,1-1 mM), actioneaza ca antioxidanti sau filtre de lumina albastra impotriva stresului oxidativ,
care este 0 consecintd a expunerii excesive la lumind. Raportul luteina: zeaxantind: mezo-zeaxantind in
retina periferica este de aproximativ 3:1:0. Cu toate acestea, concentratia de carotenoide mentionate

mai sus creste de 100 de ori in lutea maculara si raportul se modificd la 1:1:1 (Granado, et al., 2003).

in afara de reting, luteina este prezentd intr-un numar de tesuturi umane: sange, ficat, rinichi,
plamani. Cu toate acestea, luteina si zeaxantina nu pot fi sintetizate de novo, chiar daca omul ingera
aproximativ 50 de carotenoizi din dieta si peste 20 de carotenoizi diferiti se gasesc de obicei in ser
(Maoka, 2009). De obicei, legumele cu frunze verzi abunda in luteina si zeaxantind si mentin nivelul
acestora din reting, ser si tesutul adipos. Concentratia de carotenoizi din ser tinde sa reflecte cele mai
recente aporturi ale acestora, in timp ce tesuturile adipoase sunt un bun indicator al aporturilor pe
termen lung. Acesti carotenoizi maculari au un rol decisiv in prevenirea tulburarilor oftalmologice
precum degenerescenta maculard legata de varstd, retinita pigmentard si cataracta (Landrum & Bone,
2001). Preocuparea este cdtre formularea de produse bogate in luteina si zeaxantina pentru a exploata
rolul lor in aplicatiile terapeutice. Sunt folosite diverse tehnici pentru a minimiza pierderea continutului
de carotenoizi in timpul procesdrii si depozitarii alimentelor. Acestea includ in principal inghetarea,
addugarea de antioxidanti si indepdrtarea oxigenului din recipientele sigilate ermetic in vid. in plus,
tehnicile de inginerie a proteinelor au fost utilizate recent pentru a imbunatati perioada de valabilitate

si activitate a luteinei si zeaxantinei (Zafar, et al.,, 2021).
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Tabelul XIV - Concentratia luteinei si zeaxantinei in diferite parti ale plantelor
. Cumulative
. Concentration X
Concentration Concentration of
. of . General
Source Common Names of Lutein . Lutein + ..
Zeaxanthin . Applications
(mg/100g) (mg/100g) Zeaxanthin
8 (mg/100g)
Vegetables:
Asparagus Garden asparagus/ Cooked asparagus 0.382-0.653 Antioxidant
officinalis L. Sparrow grass 0.991 022 (in raw asparagus) property
Asparagus Wild asparagus ~ 0.544-1.913 N.A N.A Nutritional
acutifolius supplements
ijsi'm{ Dl[l"fi{ul’(l Broccoli Cooked broccoli 1079 Antioxidt;.;l]nt
var. italica 3.11-3.960 1.73628 property
Solanum nigrum Eurgpean black 8438 NA N A Nutritional
nightshade supplements
H Ibtfms Kenaf 104.24 459 N A Antioxidant
cannabinus L. property
Capsicum annuum Green chilies 1.902 0.06285 13.74 Antioxidant
property
Solanum Potato 0.1352—- 0.0077 N A Nutritional
tuberosum 0.1524 supplement
Daucus carota L. Wild carrot 40.17 0.59 N.A Antioxidant
property
Lactuca sativa Lettuce 3.824 N.A 2313 Ophthalmological
significance
Herbaceous parts
Ocimum basilicum Basil 47-83 0.9-0.6 6.634 L 0.410 Nutritional
L. supplements
Pgtm_ﬁmfmmn Parsley 4326 1.236 5562 Nutritional
crispum supplements
Coriandrum Adjuvants in food
e Coriander 9.920 N.A 4740 4+ 4.36 preparation +
sativum ..
antioxidants
Mentha spicata Spearmint 17.74 0.28 18.00 Nutritional
supplement
Elattaria Green or true 0.44 NA 0.35 Antioxidant
cardamomum cardamom property
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Fruits
Malpighia Barbados Cherry 9204023 1144003 N.A Antioxidant
emarginata property
Cucurbita maxima Pumpkin 10.62 0.278 N.A Antioxidant
[JI".'.)[JE‘I"[}?r
So?mn{m Tomato 0.289 0.0144 04 Antioxidant
lycopersicum property
Citrus X sinensis Orange 0.033 0.029 0.129 Antioxidant
pI’OpE‘I’t}’
Vitis vinifera ‘Red . Antioxidant
Globe’ Red grapes 0.024 0.004 N.A property
Seed/Grain
Zea mays L. Corn 1.47 0.01031 0.01662-0.02057 Antioxidant
Y property
. N Nutritional
Triticum durtm Whear 1.5-4.0 0.00049 N.A
supplmenets

Aplicatii medicinale ale luteinei si zeaxantinei

Carotenoizii oferd o gama larga de beneficii nutritionale si de sandtate datorita efectelor lor
biologice multiple asupra oamenilor, care includ proprietati antioxidante, imunomodulatoare si

antiinflamatorii.
a. Rolul luteinei si zeaxantiner in tratamentul tulburdarilor cognitive

Luteina si zeaxantina reprezinta 66-77% din populatia totald de carotenoizi din creier, facandu-
le principalii jucatori in sandtatea ochilor si a creierului in comparatie cu alti membri ai familiei
carotenoidelor (Krinsky & Johnson, 2005). Luteina si izomerul sau zeaxantina au o legatura neurologica
intre macula si creier, avand astfel un rol in perceptie. Luteina si zeaxantina sunt posibili biomarkeri ai
concentratiilor de xantofile din creier si, prin urmare, oferd informatii despre concentratiile de luteina
din creier, facandu-le un biomarker critic (Feeney, et al., 2013). Aceasta include relatia cu mai multe
madsuri ale vitezei de procesare temporald, care este o componenta necesard a functiilor senzoriale si
cognitive, cum ar fi limbajul, functia executivd, invdtarea si memoria. S-a constatat, de asemenea, ca
luteina si zeaxantina imbunatatesc comunicarea jonctionald, care este necesara pentru procesarea
luminii si dezvoltarea circuitelor neuronale in sistemul vizual din retind (Stahl & Seis, 2001). Acestea
sunt, de asemenea, legate de o crestere a vitezei de procesare vizuald si o reducere a zgomotului

scotopic (Hammond & Wooten, 2005).
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b. Rolul luteinei si zeaxantinei in diabet

Luteina poate fi utila in inversarea injuriei renale diabetice si a inflamatiei prin proprietatile sale
anti-apoptotice si de captare a radicalilor liberi. Nefropatia diabetica este o afectiune complexa care are
ca rezultat formarea de radicali liberi, care actioneaza ca un stimulent puternic pentru factorii
proinflamatori. Luteina din dietd are ca rezultat o reducere a testelor functiei renale serice si urinare
(uree si creatinind), indicand cad insuficienta renald asociatd DZ este amelioratd. Diferitele niveluri ale
dozei de luteina reduc in mod semnificativ rdspunsurile inflamatorii renale prin scaderea nivelurilor de
TNF-, IL-1 si IL-6 (mediatori proinflamatori) in timp ce cresc nivelurile de IL-10 (citokina
antiinflamatoare). Suplimentarea sa la 0 doza mai mare amelioreaza leziunile glomerulare si tubulare
induse de DZ si infiltratele inflamatorii leucocitare renale, reducand prin urmare factorii de stres
oxidativi in tesutul renal (Fatani, et al., 2017). De asemenea luteina amelioreaza si retinopatia diabetica

(zafar, et al., 2021).
¢. Rolul luteinei si zeaxantinei in cancer

Luteina isi prezinta activitatea anticancerigend prin interactiunea cu agentii mutageni,
incluzand 1-nitropirenul si aflatoxina B1 (Olmedilla, et al., 2002). Mai mult, luteina tinde sa activeze
gene specifice care sunt implicate in transformarile celulelor T dupa accesul diferitilor mitogeni, citokine
si antigene. Slattery et al. (Slattery, et al., 2000) au detectat o corelatie negativa intre consumul
alimentar de luteina si cancerul de colon la barbati si femei. Nivelurile plasmatice ale luteinei la om sunt
invers proportionale cu activitatea citocromului CYP1A2, o enzima implicata in instigarea metabolica a
presupuselor substante cancerigene umane in ficat. S-a demonstrat ca luteina are actiune

chemopreventivd in modelele animale de cancer de colon, ovar si de san (Kim, et al., 1998).
d. Rolul luteinei si zeaxantinei in afectiunile hepatice

Dipalmitatul de zeaxanting, cel mai important constituent al fructelor de goji, este implicat in
tratamentul ficatului gras alcoolic. Dipalmitatul de zeaxantind vizeaza receptorii cheie membranari
P2x7 iar adiponectina pe receptorul 1 (adipoR1) cu o de doza de 10 mg/g in modelele pe sobolan cu
steatozd hepatica alcoolicd cronica. Prin urmare, semnalele P2 x 7 si adipoR1 regleaza cdile de

fosfatidilinozitol 3-kinaza-Akt si/sau AMP-activat protein kinazeFoxO3a prin restabilirea autofagiei
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mitocondriale (mitofagie) care a fost suprimata anterior de intoxicatia cu etanol. In plus, dipalmitatul de
zeaxantind reduce inflamatia hepatica prin blocarea inflamazomului receptorului Nod-like 3 si poate
ajuta, de asemenea, la reducerea si prevenirea cicatricilor tisulare si fibroza secundara la nivelul ficatului

(Xiao, et al.,, 2014).
e. Rolul luteinei si zeaxantinei in sarcind

Carotenoizii, in special luteina si zeaxantina, sunt esentiali pentru dezvoltarea vederii si a
sistemului nervos. Acesti carotenoizi sunt necesari pentru imbunatdtirea activitatii retinei, a
metabolismului energetic si a activitatii electrice a creierului, impreuna cu alte cateva functii (Zafar, et

al., 2021).

Datorita absentei carotenoizilor in majoritatea formulelor pentru sugari, nivelul carotenoizilor
nou-ndscutilor si copiilor mici depinde de starea nutritionald a mamei si, de asemenea, de metoda de
hranire a sugarului. Consumul crescut de luteina si zeaxantina al mamei in timpul sarcinii a fost corelat
cu inteligenta verbala imbunatatita si capacitatea de a regla comportamentul la mijlocul copilariei,

indicand un posibil avantaj in timpul dezvoltdrii prenatale (Mahmassani, et al., 2021).
. Rolul luteinei si zeaxantinei in tratamentul COVID-19

Severitatea COVID-19 este crescutad de stresul oxidativ si inflamatie, in special in prezenta unor
boli cronice asociate cu fragilitatea sistemului antioxidant. Pe masurd ce se dezvoltd, provoaca
hipoxemie, dificultéti de respiratie si sindrom de detresé respiratorie acutd. In unele dintre aceste cazuri
severe exista niveluri ridicate de citokine proinflamatorii care conduc frecvent la deces. NOX2-derived
ROS, in special, au fost atribuite activarii trombocitelor, care fie creste productia de trombine si
agregarea trombocitelor, fie afecteaza dilatatia arteriala si disfunctia endoteliala (Guzik, et al., 2020).
Prin urmare, carotenoizii din dietd sunt cunoscuti pentru stingerea ROS, cum ar fi oxigenul singlet si
peroxizii lipidici, in stratul dublu lipidic al membranei celulare. Unele dovezi clare au indicat ca cantitadtile
mari de alfa si beta-caroten, luteind/zeaxantind si carotenoizi totali sunt strans legate de incidenta

redusd a stresului oxidativ, inflamatiei si viceversa (Walston, et al., 2006).
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g Rolul luteinei si zeaxantinei in afectiuni dermatologice

Prin scdderea cu succes a cantitatii de stres oxidativ din piele, aplicarea locald a luteinei ajuta la
mentinerea umiditatii si are efecte anti-imbatranire. Extractul de flori de galbenele (7agetes erecta)
este folosit in principal pentru a produce o marca de luteind numita luteina FloraGLO® care poate fi
administrata oral sau poate fi aplicatd topic. Zece miligrame de luteind zilnic imbunatatesc elasticitatea,
hidratarea si continutul de lipide al pielii (Tabor & Blair, 2009). Cu toate acestea, procesele chimice din
spatele efectelor pozitive ale xantofilelor (luteind/zeaxantina) asupra pielii raman neclare. Dar, Li si
colab. (Li & Turner, et al,, 2015) au demonstrat recent cd luteina si zeaxantina modifica expresia genelor
prin stimularea sintezei de hialuronan intr-un model de keratinocite umane. Ca rezultat, aceste

modificari oferd o baza mecanicistica pentru beneficiile clinice ale xantofilelor.
Concluzii

Luteina si zeaxantina sunt xantofilele tipice care imbundtatesc calitatea alimentelor datorita
abundentei lor ridicate in regnul Plantae si Protista. Desi floarea de gdlbenele si anumite tulpini de
eubacterii indeplinesc cererea globald de luteina si zeaxantina intr-o oarecare mdsurd, existd incd o
oportunitate uriasd de a contribui la cererea globald de luteina si zeaxantina naturald. Numeroase
investigatii, atat preclinice, cat si clinice, au indicat ca luteina si zeaxantina pot incetini cursul afectiunilor
retrovirale, maligne si oculare, mai ales prin reducerea radicalilor liberi si protejandu-i de deteriorarea
oxidativd. Datorit caracteristicilor lor bioactive benefice, conceptul de integrare a luteinei si zeaxantinei

in nutritie, nutraceutice sau cosmetice castiga tot mai mult interes.

94



Teza de abilitare Marius IRIMIE

Article
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Mushtaq A, Anwar R, Gohar UF, Ahmad M, Marc Vlaic RA, Muresan CC, Irimie M, Bobescu E.
Biomolecular Evaluation of Lavandula stoechas L. for Nootropic Activity. Plants (Basel). 2021 Jun
21;10(6):1259. doi: 10.3390/plants10061259.

inacest studiu am demonstrat eficacitatea Lavandula Stoechas Lin reducerea stresului oxidativ
si imbundtatirea apdrdrii antioxidante. Lavandula stoechas L. (Lamiaceae) este o planta aromatica si
medicinald din regiunea mediteraneeana. A fost cel mai popular remediu popular pentru gestionarea
tulburarilor digestive, a bolilor renale, a DZ, a hiperlipidemiei, a tusei, a astmului, a durerilor de cap si a
simptomelor gripale (Benitez, et al., 2010). Este, de asemenea, recunoscut pentru efectele sale extinse
in tratamentul migrenelor, epilepsiei si tulburdrilor legate de memorie (Mushtag, et al,, 2021). Planta
este bogatda in camfor, eritrodiol, eucaliptol, fenchong, lavanol, longipen-2-ene, longipen-2-ene
monoacetat, lupeol, luteoling, mirtenol, acid oleanolic, acetat de pinocarvil, terpineol, acid ursolic, acid
vergatic, vitexing, alfa-amirina, beta-sitosterol si o varietate de compusi aromatici (Bouyahya, et al,,

2017).

Acest studiu a fost efectuat pentru a identifica biomoleculele sale, care sunt responsabile
pentru imbundtatirea memoriei. Extractul apos de L. stoechas a fost mai intai purificat prin
cromatografie pe coloana lichida. Fractile purificate au fost analizate pentru activitatea
anticolinesteraza /n vitro. Fractia care a produs cea mai buna activitate anti-holinesterazica a fost
numitd fractiune activa a L. stoechas (AfL.s). AfL.s a redus semnificativ (p < 0,001) continutul de
acetilcolinesteraza si malondialdehidd din creierul soarecilor, dar, pe de alta parte, aimbunatatit nivelul

colin acetiltransferazei, catalazei, superoxid dismutazei si glutationului (Mushtag, et al., 2021).

Studiile biochimice au indicat ca nivelul de acetilcolinesteraza (AChE) a fost redus semnificativ
(p<0,001) la animalele din grupul Il (tratate cu scopolamind), in timp ce animalele din grupa VIl (AfL.s 18

mg/Kg/po) au prezentat o inhibare maxima a AChE dintre toate grupurile (Figura 4 A). in mod similar,
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nivelul de MDA este redus semnificativ (p < 0,001) la soarecii tratati cu AfL.s in comparatie cu grupul de

control amnezic (care a aratat cel mai mare nivel de MDA) (Figura 4 B). S-a observat ca nivelurile de

SOD, CAT si GSH au crescut semnificativ in grupul-V (AfL.s 9 mg/Kg/p.o.) printre toate grupurile (Figura

4 (). Aceastd observatie duce la faptul ca AfL.s poseda o activitate antioxidanta puternica atunci cand

este utilizat in doze mici.
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Posibilul mecanism antioxidant al AfL.s se datoreaza prezentei a-tocoferolului, care nu numai

cd promoveaza nivelul de glutation in creier, dar provoaca si atenuarea speciilor reactive de oxigen. In
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plus, a-tocoferolul este responsabil pentru formarea radicalului tocoferoxil stabil si inert, prin reactia

cu radicalul peroxil lipidic (LOO) (Zia-Ul-Hagq, et al., 2021).

Deteriorarea oxidativa severa a circuitelor neuronale din creier este o cauza principald a pierderii
memoriei. Stresul oxidativ indus de scopolamina este principalul factor din spatele acestei tulburdri
enzimatice. Tratamentul soarecilor cu AfL.s nu numai cd a redus nivelul de AChE, ci si a crescut
semnificativ (p < 0,001) nivelul ChAT in creierul soarecilor. Se propune ca cresterea nivelurilor ChAT de
cdtre AfL.s este cauzata de actiunea antioxidantd a a-tocoferolului asupra creierului. in mod similar,
fenetilamina prezentad in AfL.s este responsabild pentru eliberarea ACh mediatd de enzime in creier.
Rezultatele indicd, de asemenea, in mod clar ca animalele tratate numai cu AfL.s, fara administrare
prealabild sau ulterioard de scopolamind, au produs cea mai mare crestere a nivelurilor de ChAT in creier

(Mushtag, et al., 2021).

Doi compusi principali - tocoferolul si fenetilamina, prezenti in L. stoechas - sunt responsabili
pentru atenuarea dementei. Alfa-tocoferolul reduce stresul oxidativ al radicalilor liberi din creierul
soarecilor, in timp ce fenetilamina creste nivelul de acetilcolind din hipocampul creierului soarecilor.
Astfel, se ajunge la concluzia ca L. stoechas L. poate fi folosit ca amplificator de memorie. Sunt necesare
studii suplimentare pentru a elabora mecanismele sale detaliate, in ceea ce priveste imbundtatirea

memoriei si a profilului de toxicitate.
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Kamil M, Fatima A, Ullah S, Ali G, Khan R, Ismail N, Qayum M, Irimie M, Dinu CG, Ahmedah HT, Cocuz
ME. Toxicological Evaluation of Novel Cyclohexenone Derivative in an Animal Model through
Histopathological and Biochemical Techniques. T7oxics. 2021 May 25;9(6):119. DOI:
10.3390/toxics9060119

Studiile de toxicitate sunt efectuate pentru a furniza date de siguranta ale potentialilor
candidati la medicamente prin determinarea dozelor letale si toxice. In acest studiu a fost evaluat
preclinic un nou derivat de ciclohexenonad in ceea ce priveste toxicitatea acuta si subacuta impreund cu
potentialul sdu diabetogen. Rolul semnificativ al ciclohexenonei este bine cunoscut, incluzand
activitatea antiinflamatorie, antifungicd, antibacteriand, antivirald, anticancerigend si antimalarica (Zia-
Ul-Hag, et al., 2021). in plus, studiile de andocare moleculard au ardtat o afinitate puternica fata de
ciclooxigenazei | si Il (Cox-I si Cox-ll). S-a observat in studiile efectuate ca acest derivat a atenuat
durerea indusa de vincristina in modelul pe rozatoare, datorita posibilului sau efect antinociceptiv si

antioxidant (Kamil, et al., 2021).

Toxicitatea acutd si subacuta au fost evaluate dupa injectarea intraperitoneala (ip) la soareci a
produsului de cercetare prin doze selectate timp de 21 de zile. Aceasta a fost urmata de evaluarea
organelor posibil implicate (ficat, rinichi, inima si pancreas) prin indicatori biochimici specifici de organ
si tehnici histopatologice.

Dupd injectarea intraperitoneald (i.p) a dozelor selectate de derivat de ciclohexenond (250
mg/kg, 350 mg/kg, 500 mg/kg), nu s-au observat semne de toxicitate preclinicd si mortalitate/deces

in niciun grup de soareci tratat pand la o doza de 500 mg/kg. Prin urmare, doza letala este de asteptat

sa fie mai mare de 500 mg/kg.
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Valorile medii ale greutatii corporale la momentul initial, in 1-a, a 2-a si a 3-a sdptamana de
tratament au fost 26,33, 26,83, 27,33 si 27,5 g pentru grupul de control si respectiv, 25,67, 26, 26,17
si, 26,17 g pentru grupul tratat. Nu s-a evidentiat nicio diferenta semnificativa (p > 0,05) intre greutatea
corporala a grupurilor tratate si de control.

ina 11-a si a 21-a zle, probele de sange din grupurile tratate si de control au fost analizate

pentru alanin aminotransferaza, aspartat aminotransferaza, creatinina sericd, ureea, glicemia, amilaza

sericd, troponina-| cardiaca si creatinkinaza miocardica (CK-MB). Rezultatele acestor indicatori sunt

mentionate in tabelele XV-XVII.

Tabelul XV - Indlicatori biochimici: ALT siASTina 17-a s/ a 27-a zi de tratament.

Alanine Alanine Aspartate Aspartate
Grou Statistical Aminotrans- Aminotrans- Aminotrans-  Aminotrans-
p Parameter ferase (ALT, ferase (ALT, ferase (AST, ferase (AST,
11th day) 21st day) 11th day) 21st day)
- Mean + SD 94.50 + 5.089 9217 + 5.456 24.00 +3.464  24.67 + 2.805
Control ..
(1 = 6) Minimum 87 84 20 21
= Maximum 100 100 29 28
Treat ¢ Mean + SD 98 + 3.742 94,50 & 15.681 2550 £3.082 2450 & 3.834
‘(‘:? 1“66)“ Minimum 92 72 22 20
B Maximum 103 120 30 30
Treated vs. control p-value 0.205 0.738 0.447 0.933
Treated (11th day) vs. p-value 0.606 0.629

treated (21st day)

Tabelul XVI- Indicatori biochimici: ureea si creatininaina 17-a sf a 27-a zi de tratament

Blood Urea Blood Urea
. R R Serum Serum
G Statistical Nitrogen Nitrogen - -
roup Creatinine Creatinine
Parameter (BUN, (BUN, (11th Day) (215t Day)
11th Day) 21st Day) y ¥
Mean + SD 1333 +£1.75 18.50 + 1.871 0.517 4+ 0.075 0.500 + 0.0894
Control Minimum 11 16 04 0.4
Maximum 16 21 0.6 0.6
Mean £ SD 26.67 +2.73 15.17 £+ 2.639 0.483 4+ 0.075 0.483 +0.0753
Treatment Minimum 23 12 0.4 0.4
Maximum 31 19 0.6 0.6
Treated p-value 0 0.03 0.461 0.734
vs. control
Treated (11th p-value 0 0.734

vs. 21st day)

Astfel, studiul de toxicitate subacuta nu a aratat nicio diferenta semnificativa in indicatorii
biochimici in ziua a 11-a si a 21-aintre grupurile tratate si cele de control. Cu toate acestea, in valorile

ale ureei si ale glicemiei au fost inregistrate diferente semnificative.
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Tabelul XVII- Indicatori biochimici: amilaza si glicemia ina 77-a 5/ a 27-a zi de tratament

Serum Amvlase Serum Random Random
G Statistical (U/L)y Amylase Blood Glucose  Blood Glucose
roup Parameter (11th Day) (U/L) (mg/dL) (mg/dL)
Y (21st Day) (11th Day) (21st Day)
Control Mean +SD 268317 £26.649 2680 +23421 8383 +£7.35 69.33 £ 9.07
("1‘1 g) Minimum 2649 2655 73 60
- Maximum 2720 2700 20 85
Treatment Mean + SD 2680 + 23.45 2672 +£17.07  43.66 + 13.89 56.67 + 6.18
g " f‘é)“ Minimum 2655 2650 23 48
"= Maximum 2710 2700 65 65
‘:rrf;l‘ffol p-value 0.831 0.515 0.000 0.018
Treated
(11th day) vs. p-value 0.154 0.508
(21st day)

Tabelul XVIIl - Indicatori biochimici: cTn -1 5i CK-MBin a 17-a 5/ a 27-a zi de tratament

. Creatinine Creatinine
Cardiac . . . .
Troponin- Cardiac Troponin-I Kinase- Kinase-
Grou Statistical (ne/dL) (ng/dL) Myocardial Myocardial
P Parameter (c?n-l (cTn-1, Band (U/L) Band (U/L)
11th Das ) 21st Day) (CK-MB, (CK-MB,
Y 11th Day) 21st Day)
Control Mean + SD 0.29667 £ 0.055 0.25833 £ 0.02483 11 &+ 2.098 13.83 + 1.871
<”1 (:) Minimum 025 0.23 9 8
"= Maximum 04 0.27 14 12
Treatment Mean + SD 0.3 £ 0.0522 0.26167 + 0.0286 1383 +2.14 13.67 +2.160
mimum B .
g o f‘é)“ Mini 026 0.22 12 11
- Maximum 0.4 0.3 16 17
‘Ff;:ft?ol p-value 0.916 0.834 0.672 0.896
Treated (11th
day) v= p-value 0.497 0786
(21st day)

Tabelul XIX - Scorurile de evaluare histopatologica ale probelor de tesut renal si hepatic ale soarecilorina 217-a

zi de tratament

Histopathological
Findings

Kidney

Hyperemia
Necrosis

Inflammatory cell
aggregation

Fibrosis

Glomerular injury
Steatosis
Ectasia/tubular injury

Liver

Hyperemia
Necrosis
Inflammatory cell

aggregation

Fibrosis

Steatosis

Animal Group-I

Animal Group-II

(Control)

(Treated)

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0

2 3 4 5 6

0 1 1 0 0
1 2 1 2 1
1 1 1 1 1
1 1 2 2 2

0 none; 1 mild; 2 moderate; and 3 severe.
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Evaluarea histopatologicd a tesuturilor hepatice, renale, pancreasului si inimii a evidentiat
modificdri usoare pana la severe sub forma de steatozd, inflamatie, fibroza, necroza si leziuni

miofibrilare in a 11-a si a 21-a zi de tratament (Tabelul XIX).

in concluzie, studiile de toxicitate acutd ale noului compus au aritat cd doza letald medie a
compusului mentionat este de asteptat sa fie mai mare de 500 mg/kg, deoarece nu au fost observate
semne de toxicitate si mortalitate la aceastd doza. in mod similar, toxicitatea subacutd nu a evidentiat
modificari semnificative ale biomarkerilor selectati, cu exceptia nivelurilor ureei si glicemie. Cu toate
acestea, evaluarea histopatologica a ardtat efecte toxice usoare pand la moderate asupra ficatului,
rinichilor, pancreasului si tesuturilor inimii. Aceste descoperiri arata ca noul compus poate fi toxic pentru

anumite organe ale corpului daca este utilizat pe o durata sub-cronica sau cronica.
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Cardioprotective, hypotensive and toxicological studies of Populus ciliata
(Wall. ex Royle)

Fatima Saqib™ , Asad Ali", Hanadi Talal Ahmedah b Claudia Alexandrina Irimie® ,
Sebastian Ionut Toma “ , Bianca Elena Popovici © , Marius Moga “, Marius Irimie

Saqib F, Ali A, Ahmedah HT, Irimie CA, Toma SI, Popovici BE, Moga M, Irimie M. Cardioprotective,
hypotensive and toxicological studies of Populus ciliata(Wall. ex Royle). Biomed Pharmacother. 2021
Oct;142:112065. DOI: 10.1016/j.biopha.2021.112065

Beneficiile pentru sandtate ale medicinei alternative si ale produselor naturiste au dus la
cresterea interesului pentru remediile traditionale utilizate pentru tratamentul afectiunilor
cardiovasculare si a bolilor conexe. Populus ciliata (Salicaceae) este originar din America de Nord, Asia
Centrala si de Nord. Frunzele si tulpina sunt folosite ca tonic, stimulant si demachiant. Frunzele
plantelor au activitate antibacteriani (Zia-Ul-Hag, 2021). In ciuda numeroaselor avantaje terapeutice
impotriva afectiunilor cardiovasculare si a tulburdrilor asociate, nu exista niciun studiu raportat asupra
Populus cifiata. Studiul actual a fost conceput pentru a evalua profilul toxic, efectele cardioprotectoare

si hipotensive ale Populus ciliata(Wall ex Royle).

Extractul etanolic brut de Populus ciliata (Pc. Cr) si fractiile sale apoase (Pc. Aq) si organice
(Pc.Dcm) au fost testate pe aorta izolatd de sobolan si iepure avand endoteliul intact si respectiv
neintact. HPLC a confirmat prezenta a patru compusi majoriin Pc. Cr, adicd acid P-cumeric, acid vanilic,
catechina si quercetind. Acesti compusi joaca un rol semnificativ in tratamentul hipertensiunii arteriale,

IMA si LVH.

Pc. Cr a prezentat efect ionotrop si cronotrop negativ intr-un mod dependent de doza pe atriile
izolate perechi de iepure. Disponibilitatea scdzuta a Ca++ citosolic duce la efecte ionotrope si
cronotrope. Verapamilul a redus forta de contractie si ritmul cardiac la fel ca Pc.Cr. Deci Pc. Cr poate
actiona ca CCB de tip L dependent de tensiune. Pc. Cr & Pc. Aq a relaxat contractiile induse de PE (1
pM)-induse si K+ (80 mM)-induse pe aortd, posibil prin medierea factorului de relaxare derivat din
endoteliu (EDRF) in endoteliul intact si a mecanismului de blocare a canalelor de calciu de tip L (CCB)

dependent de tensiune in endoteliul neintact.
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Figura 5 - Trase reprezentand efecte ale: Pc. Cr (A si B), Pc. Aq (C 51 D), Pc.Dcm (E si F) si verapamil (G 5i H) pe
contractii prin PE (1 uM)-induse si, respectiv, K+ (80 mM)-induse, pe aorta de sobolan separata (n). = 5).

Pc. Cr a prezentat activitate antihipertensiva si cardioprotectoare prin scdderea fortei de

contractie si a frecventei cardiace pe atriile izolate perechi de iepure si prin reducerea tensiunii arteriale

la sobolanul anesteziat. Efectul cardioprotector al Pc. Cr a fost evaluat in infarctul miocardic acut (IMA)

indus de izoproterenol si hipertrofia ventriculara stanga (LVH) la sobolani Sprague Dawley (fig. 5). n

LVH, Pc. Cr a exercitat efecte pozitive prin scaderea angiotensinei Il si reninei si cresterea cGMP si

oxidului nitric (NO) cu reducerea fibrozei cardiace, necrozei si dimensiunii celulelor cardiace.
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in AMI, Pc. Cr a raspuns eficient prin scdderea markerilor cardiaci creatinina kinazei (CK), a benzii
miocardice a creatininei kinazei (CK-MB) si a lactat dehidrogenazei (LDH) in sange, asociate cu mai putin
edem si necroza. Prezenta catechinei, acidului vinalic, acidului P-cumeric si quercitinei identificate prin

HPLC sustin eficacitatea Pc. Crin HTA, IMA si LVH.

Pc.Cr a fost evaluat timp de 14 zile si, respectiv, 28 de zile pentru studiul acut si, respectiv,
subacut. Sobolanii tratati cu 1500 si 3000 mg/kg pentru toxicitate acuta au fost observati cu un
comportament normal, fard mortalitate si toxicitate, ceea ce inseamna ca DL50 a fost peste 3000
mg/kg. Pc. Cr nu a prezentat efecte adverse semnificative la sobolanii albinos Sprague Dawley dupa

tratamentul acut si subacut in investigatia histopatologica.

Pc. Cr a prezentat efect hipotensiv, vasorelaxant si cardioprotector in timpul studiilor in vitro si
in vivo. Tn IMA indus 1SO, PC. Cr a redus pozitiv markerii cardiaci cu scdderea edemului si a necrozei in
timpul examenului hemodinamic si histopatologic. Tn mod similar, in LVH indusa IS0, Pc. Cr a crescut
pozitiv enzimele vasodilatatoare puternice si a redus vasoconstrictoarele impreuna cu scdderea
dimensiunii celulelor cardiace si lipsa celulelor inflamatorii, asa cum se aratd in examenul hemodinamic
si histopatologic. Screeningul HPLC pentru PC. Cr a confirmat prezenta catechinei, acidului P-cumeric,
acidului vanilic si quercetinei, care au un rol vital in bolile cardiovasculare, in special IMA induse de
hipertensiune arteriald si LVH. Studiile /n vivo si in vitro cu Populus cifiataau aratat potential terapeutic
impotriva bolilor cardiovasculare. In viitor, Populus ciliata Wall ex. Royle poate fi utilizat ca

antihipertensiv, cardioprotector si vasorelaxant dupd separarea constituentilor activi.
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Panicum miliaceurn L. este o planta eficientd din punct de vedere medicinal folositd in sistemul
indigen de medicina pentru o varietate de afectiuni. Plantele Panicum sunt folosite in mod traditional
pentru a trata diareea, dizenteria, dispepsia, ulcerul si constipatia. Decoctul Panicum este utilizat in
tuse, infectii ale gatului, infectii ale tractului respirator si boli cardiovasculare (HTA) (Sivasankari, et al.,
2014; Zhang, et al., 2014). Meiul Proso este bogat in substante fitochimice precum acidul fitic, despre
care se crede ca scade colesterolul si fitat, care este asociat cu reducerea riscului de cancer, impreuna
cu acizii fenolici si acizii benzoici. De asemenea, contine acid clorogenic, acid siringic, acid cafeic, acid R-
cumaric, acid ferulic, acid galic, acizi hidroxicinamici, carotenoizi, luteind, acizi grasi (oleic si linolenic),

amidon, proteine si mioinozitol acid hexa-fosforic ((Saqib & Al-Huaqail, et al., 2022).

Cu toate acestea, nu exista un studiu cuprinzdtor care sa explice eficacitatea acestuia in
afectiunile tractului gastrointestinal, respirator si cardiovascular. Acest studiu a fost conceput pentru a

valida baza farmacologica pentru utilizarea folclorica a Panicurm miliaceurn L.n diaree, astm si HTA.

Extractul de Panicurn miliaceurn a fost analizat pentru a detecta prezenta compusilor bioactivi
prin HPLC. Jejunul, traheea si aorta iepurelui izolat au fost utilizate pentru experimente /n vitrofolosind
ansamblu de baie de tesut cuplat cu sistemul de achizitie de date Power Lab pentru a explora efectele
lor relative. Au fost efectuate experimente /n vivo pentru activitate anti-diareica. Analiza HPLC a relevat

prezenta acidului galic, hidroxitoluen butilat, catechinei si quercetinei (tabel XX).
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Tabelul XX - Comparatia standardului si a Panicum mifiaceurn L.

Standards Retention Time (minutes) Compounds detected Retention Time (minutes)
Gallic acid 2.806 Gallic acid 2.700
Catechin 3.387 Catechin 3.405
Butylated hydroxytoluene 7.041 Butylated hydroxytoluene 6.967
Quercetin 24.894 Quercetin 24.704
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Figura 6 - Efectul relaxant dependent de concentratie al raspunsului Panicurm miliaceun (A) Pm.Cr (B) Pm.Aq (C)

Efectul Pm.Dcm asupra contractiilor declansate de K+ si CCh si (D) Pm.Cr (E) efectul cromakalim asupra

contractiilor scazute K+ a declansat contractii in prezenta si absenta glibenclamidei pe tesutul traheal.

Cromakalima (un deschizdtor de canal K+ dependent de ATP) a inhibat contractiile induse de K+

scazut. Pentru a confirma mecanismul de activare a canalului K+, contractiile declansate de K+ scazut

pretratate cu glibenclamida au fost testate cu doze de extract care au inhibat efectul sdu de relaxare

avand un model similar cu deschiderea confirmata de cromakalim a canalului K+-ATP (fig. 6). Pentru a

verifica efectul bronhodilatator, a fost aplicat Pm.Cr pe contractiile declansate de K+ si CCh scdzut.

Pm.Cr a inceput o reducere a contractiilor declansate de K+ scazut si CCh, fiind mai puternic impotriva

K+ scdazut. Rezultatele au sugerat ca activitatea bronhodilatatorului se datoreaza mecanismului de
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deschidere a canalului K+. in plus, flavonoidele au efecte bronhodilatatoare puternice, iar prezenta
flavonoidelor este confirmata de screeningul fitochimic si HPLC preliminar (Saqib & Al-Hugall, et al.,

2022).

Medicamentele cu efect de deschidere a canalelor de potasiu au o utilizare terapeutica pe scara
larga in HTA. Pm.Cr a fost investigat in continuare pentru posibilele efecte asupra sistemelor
cardiovasculare. Pm.Cr a fost aplicat pe K+ scazut, iar contractiile declansate de fenilefrind in aorta
izolata. Pm.Cr a dus la relaxarea K+ scdzut si a contractiilor declansate de fenilefrind. Relaxarea
contractiilor scazute de K+ a ardtat o inhibitie importantd in tesuturile pretratate cu glibenclamidd, ceea
ce confirma influenta canalelor K+-ATP ca mod de vasodilatatie care este utilizat pentru tratamentul
HTA. Catechina este folosita in tratamentul HTA, in timp ce acidul galic actioneaza ca un cardioprotector

in problemele cardiovasculare (Ghayur, et al., 2007; Nayeem, et al., 2016).

Pm.Cr a prezentat efect antidiareic precum cromakalim, care are activitate spasmolitica si
antidiareicd. Proprietdtile antidiareice detectate ale extractului de mei se pot datora implicarii canalelor
de potasiu care au scdzut prin pretratament cu glibenclamida (un blocant al canalelor K+ dependent de
ATP). Activitatea antidiareicd observata se poate datora prezentei flavonoidelor (catechind si

quercetind), taninurilor si terpenoidelor prezente in extract (Kim, et al., 2018).
Concluzie

Studiile /n vitro si in vivo ale Panicum miliaceurn L. au evidentiat activitati antispastice,
bronhodilatatoare, vasorelaxante si antidiareice. Activitdtile puternice antispastice, antidiareice,
bronhodilatatoare si vasorelaxante sunt probabil mediate din cauza deschiderii activarii canalului K+

dependent de ATP.
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Metabolomics based mechanistic insights to vasorelaxant and
cardioprotective effect of ethanolic extract of Citrullus lanatus (Thunb.)
Matsum. & Nakai. seeds in isoproterenol induced myocardial infraction

Fatima Saqib“, Muqeet Wahid *, Arwa Abdulkreem AL-Hugqail ', Hanadi Talal Ahmedah °,
Nicusor Bigiu d"_, Marius Irimie , Marius Moga , Romina Alina Marc (Vlaic) “,
Oana Lelia Pop’, Liana Maria Chicea *

Sagib F, Wahid M, Al-Huqail AA, Ahmedah HT, Bigiu N, Irimie M, Moga M, Marc Vlaic RA, Pop OL,
Chicea LM. Metabolomics based mechanistic insights to vasorelaxant and cardioprotective effect of
ethanolic extract of Citrullus lanatus (Thunb.) Matsum. & Nakai. seeds in isoproterenol induced
myocardial infraction. Phytomedicine. 2022 Jun;100:154069. DOI: 10.1016/].phymed.2022.154069

Semintele de Citrullus lanatus (pepene verde)(Thunb.) Matsum. & Nakai. au fost folosite de mult
timp pentru a suplimenta si imbunatdti sandtatea si pentru a trata bolile cardiovasculare. Cu toate
acestea, efectele sale pe bolile cardiovasculare sunt inca necunoscute. Sunt necesare mai multe
cercetari pentru aintelege pe deplin impactul semintelor de C. /anatusasupra vasorelaxdrii si infarctului

miocardic.

Semintele de C /anatus contin 32 - 40% ulei cu o proportie mai mare de acizi grasi
polinesaturati. Semintele de C. /anatus sunt bogate in acid linoleic, aproximativ 54 - 68,6%. Semintele
de C /anatus mai contine acid oleic (13 - 16%), acid stearic (5 - 7%), acid palmitic (9 -12%), si in proportii
mai mici de acid miristic (0,04%), acid palmitoleic (0,07%), acid margaric (0,1%), acid linolenic (0,3%) si

acid arahidic (0,29%) (Raihana, et al, 2015; Saqib & Wahid, et al., 2022).

in ciuda utilizdrilor traditionale ale semintelor de Gitrullus /anatus (Thunb.) in afectiunile

cardiovasculare, niciun studiu anterior nu a rationalizat utilizarea acestui medicament naturist.

Prin urmare, a fost utilizata o tehnica integrata de profilare metabolomica pentru a investiga
posibilele cdi de actiune ale . /anatusin infarctul miocardic indus de izoproterenol (ISO). Izoproterenolul
provoacd hipertrofie cardiaca pe termen lung, determinand pierderea compensatorie a

cardiomiocitelor, ducand in cele din urma la insuficienta cardiaca.

Au fost utilizate modelele /n vitro de vasoconstrictie, atrium si modele /n vivo de masurare

invazivd a tensiunii arteriale si hipertrofie cardiaca indusa de izoproterenol (ISO) la sobolani pentru a
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intelege mecanicismul de baza prin analiza metabolomica dinamica bazatd pe LC-MS/MS a probelor de

ser si tesut miocardic pentru a investiga efectul extractului etanolic de C. /anatus (CI.EtOH).
Rezultate

Compusii bioactivi majori identificati au fost B-sitosterol, cumarind, acid galic, catecol,
catechina, kaempferol-3-oglucorhamnozidd sau kaempferol-7-0-neohesperidoside, vitexind, L-
citruling, acid protocatecuic, acid elagic, epigalocatechin, vanilind, clorogenic. acid, quercetind si

kaempferol, care pot fi responsabili in mod colectiv pentru activitatea biologica (tabelul XXI).

Tabelul XXI - Compusii bioactivi din Cl.EtOH corespunzatori fragmentelor cromatografice LC ESI-MS/MS

Sr. Rt Molecular Observed Calculated Error Precursor ESIIT MS/MS Empiricalformula  Proposed Class
No {min) Weight MS (m/z) MS (m./z) (ppm) type (lons) compound
1 0.83 14,7 413.3785 413.3781 0.97 [M-HI- 412,08, 391.33,  CyoHse0 j-sitosterol Phytosterols
365.33, 352.33,
311.25, 297,
285.08, 255.08,
171
2 0.97 146.14 147.0441 147.0446 3.40 [M+H]+ 147,103, 91, 77 CgHgOo Coumarin Coumarins
3 2.1 170.12 169.0143 169.0147 2.37 [M-H]- 169, 125, 51. 79 C7HgO05 Gallic acid Hydroxybenzoic
acid derivatives
4 2.67 110.11 109.0295 109.0291 -3.67 [M-H]- 109, 103, 51 CgH: O, Catechol Phenols/
Benzenediols
5 3.12 290.27 291.0863 291.0871 2.75 [M+H]1+ 291, 165, Ci5H1406 Catechin Flavonoid/
139,123 Cartechins
& 43 594.5 593.1512 593.1522 1.69 [M-H]- 593, 327, 285 CarHsg015 Kaempferol-3-0- Flavonoid
glucorhamnoside / glycosides
Kaempferol-7-0-
nechesperidoside
7 5.3 432.4 431.0985 431.0971 -3.25 [M-H]- 431, 341, 311, Ca1Hag010 vitexin flavone glucoside
283, 117
8 5.4 175.2 176.1161 176.1163 1.14 [M+H]+ 176, 159, 113, CsHisNsOs L- Gitrulline non-essential
58,70 amino acid
9 5.7 154.12 153.0183 153.0179 -2.61 [M-H]- 153, 109, 91, 80, CrHgOy Protocatechuic acid Hydroxybenzoic
65 acid derivatives
10 8.5 302.19 300.9993 300.9959 -1.33 [M-H]- 300.08, 283, C14HgOg Ellagic acid Tannins
257.18,201,
207,172
11 8.9 306.27 305.0367 305.0377 3.28 [M-H]- 305, 169, 125 Ci5H1407 Epigallocatechin catechin gallates
12 9.5 152.15 151.0411 151.0417 3.97 [M-H]- 151, 136, 123, CgHgO5 vanillin Phenols/
108, 95 Methoxyphenols
15 11.1 354.31 353.0883 353.0806 0.85 [M-H]- 353, 191, 173 C16H1509 chlorogenic acid Alcohols and
polyols
14 12.2 302.23 303.0493 303.0483 -3.30 [M-H]+ 303, 285, 274, Cy5H1007 Quercetin Flavonoid
257, 229, 219, glycosides
201, 185, 173,
165, 153, 137
15 16.7 286,23 287.0615 287.0613 0.70 [M-H]+ 257, 269, 263, C15H1006 Kaempferol Flavanols
259, 241, 213,
201, 185,171,
153, 121

Cl.EtOH a fost testat pentru o posibild activitate vasorelaxanta asupra endoteliului intact si a

preparatelor denudate de aorta de sobolan. La ambele preparate, CI.EtOH a avut un efect vasorelaxant.
La fel ca verapamilul, CL.LEtOH a afisat un raspuns relaxant la PE (1 pM), iar K+ (80 mM) a produs
contractii. CL.LEtOH din studiul nostru a suprimat contractiile spastice K+ (80 mM) si K+ (25 mM) la 5
mg/ml si, respectiv, 1 mg/ml, indiferent dacd intervine prin blocarea canalelor de calciu sau prin

deschiderea canalului de potasiu. K+ (80mM) a declansat depolarizarea odata cu afluxul de curent de
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calciu in celuld, crescand ionii de calciu citosolici, iar aceasta actiune intensd a membranei depolarizate
poate sa fi dus la un raspuns contractil persistent de lunga durata in preparatele aortice (fig. 7).
Muschiul neted se va relaxa dupa ce a avut loc repolarizarea prin blocarea afluxului de curent de calciu,
CLEtOH a relaxat contractia indusa de K+ (80 mM) si a blocat depolarizarea evocata si potentialul

membranar repolarizat (Saqib & Wabhid, et al., 2022).
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Figura 7 — (A)Efectele vasorelaxante ale Cl.EtOH si verapamilul asupra endoteliului intact (E+) si (B)preparatului
de endoteliu aortic (E-) denudat in fenilefrind (71 uM), K+ (80 mM) si K+ (25 mM) contractii spastice in absenta si
prezenta atropinei si a L-NAME

Urmadtoarele serii de evenimente erau de asteptat sa fie inhibate: 1) scaderea concentratiei
ionilor de calciu citosolici, 2) ionii de calciu citosolici insuficienti pentru a interactiona cu proteina
fosfokinaza C reglatoare, complexul calciu-calmodulind nu s-a putut forma., 3); Activarea lantului usor
al kinazei miozinei (MLCK) si fosforilarea MLC-urilor nu a avut loc si 4) Interactiunea actinei si MLC-urile

fosforilate nu a avut loc; ca rezultat, raspunsul contractil al tesutului nu a fost atins.

CL.EtOH a relaxat, de asemenea, contractia spasticd indusd de fenilefrind pe ambele preparate
aortice ale endoteliului (intact si denudat). Cu toate acestea, in prezenta atropinei si a L-NAME, nu a

reusit sd relaxeze contractiile spastice induse de fenilefrind pe portiunea aorticd intactd a endoteliului.
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Dezvoltarea HTA asociate stresului oxidativ este legata de scaderea biodisponibilitatii oxidului
nitric (NO). Stresul oxidativ este un factor pro-hipertensiv care agraveaza disfunctia endoteliala si
creste vasoconstrictia, toate acestea ducand la cresterea rezistentei vasculare sistemice si la cresterea
tensiunii arteriale. Am descoperit cd in prezenta L-NAME, vasorelaxarea Cl.EtOH dependenta de
endoteliu in preparatul aortic a fost atenuatd, indicand disfunctie endoteliala. Tratamentul cu CI.EtOH,
in mod interesant, a redus disfunctia endoteliala in timp ce a scazut si stresul oxidativ, probabil datorita

actiunii sale antioxidante (Saqib & Wahid, et al., 2022).

Cl.EtOH a prezentat efect inotrop si cronotrop negativ pe atriul de sobolan, forta de contractie
diminuata si scaderea partiala a ritmului cardiac. Contractia muschiului inimii este introdusa prin
excitatia electricd a miocitelor cardiace (cuplaj excitatie-contractie). Explicatia plauzibila a constatdrilor
observate este cd Cl.EtOH poate fi prezentat prin activitatea colinergica sau blocarea adrenoceptorilor

si a canalelor ionice de calciu de tip L (Sagib & Wahid, et al., 2022).

Descoperirile experimentale ale CI.EtOH asupra preparatelor aortice si a atriului [-au facut un
bun candidat pentru posibile efecte hipotensive asupra tensiunii arteriale la sobolanii anesteziati.
Cl.EtOH scade tensiunea arteriald sistolica, tensiunea arteriald diastolicd la sobolanii anesteziati. Acesti
parametri au fost redusi prin pretratamentul cu atropind (1mg/kg), sustinand speculatia cu privire la
implicarea receptorilor M2 localizati in tesuturile miocardice si prin vasodilatatie generalizatd datorata
receptorilor M3 neinversati pe preparatele aortice - activitatea de blocare a canalelor de calciu a CL.EtOH
de asemenea, nu poate fi exclus cd poate juca un rol vital in activitatea antihipertensiva a extractului

(Saqgib & Wahid, et al., 2022).

Administrarea izoproterenolului este utilizatd pe scara largd in mediul academic pentru ainduce
infarctele miocardice la animale pentru experimente. in acest studiu, efectul cardioprotector al Cl.EtOH
a fost studiat in ISO pentru a induce infarctele miocardice cronice. Cl.EtOH a restabilit anomaliile ISO si
a protejat tesutul miocard. Administrarea ISO a determinat o crestere semnificativa a indicilor
biometrici; greutatea inimii, greutatea LHV si alti parametri ai infarctului de miocard, de asemenea, a
fost observata cresterea nivelurilor parametrilor biochimici serici, cum ar fi CK, CK-MB, LDH, cTnT, cTnl,
BNP, ANP, ALT, AST, ACE si profilul lipidic. Pretratamentul cu Cl.EtOH si administrarea concomitenta au

imbunatatit tendintele acestor indici in mod semnificativ (p<0,05) in comparatie cu verapamil si
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carvedilol. Expresia genica a tesuturilor miocardice a aratat ca Cl.EtOH ar putea atenua efectul de
toxicitate indus de ISO. S-a observat ca Cl.LEtOH creste rolul protector prin imbundtatirea expresiei

ARNm eNOS3, care stimuleaza vasodilatatia prin mecanismul EDRF (Saqib & Wahid, et al., 2022).

Analiza metabolomica a probelor de ser si cord a fost efectuata pentru a determina modificarile
metabolitilor endogeni intre grupuri. S-a constatat ca Cl.EtOH a inversat anomaliile induse de I1SO in
biomarkerii potentiali ai metabolitilor si modificarile acestora asociate cu efectul hipotensiv. Biomarkerii
potentiali au facut parte din urmatoarele cdi biologice: metabolismul lipidic, stresul oxidativ, nicotinic si
nicotinamida, metabolismul energetic si metabolismul piruvatului. Cdile biologice mentionate mai sus

sunt asociate cu disfunctia endoteliald sau cu diferite etiologii ale HTA (Jiang, et al., 2017).
Concluzii

in acest studiu, a fost utilizatd o combinatie de experimente /n vitrosi in vivo pentru a investiga
efectul cardioprotector potential al Cl.EtOH. Rezultatele sugereaza ca mecanismul antihipertensiv al
Cl.EtOH poate implica reglarea factorului de relaxare derivat din endoteliu (EDRF) pe baza de oxid nitric
(NO) si este asociat cu functia endoteliald vasculara. Mai mult, profilarea metabolitilor din ser si tesuturi
cardiace sugereaza cda CLEtOH a inversat infarctul miocardic indus de ISO prin metabolismul

aminoacizilor, metabolismul energetic si stresul oxidativ asociat cu infarctul miocardic.

in rezumat, profilarea metabolomicd a demonstrat o perspectivd a Cl.EtOH in activitdtile
antihipertensive si cardioprotectoare. Aceastd bioinvestigatie a aratat ca CL.LEtOH prezintd activitati
antihipertensive si cardioprotectoare semnificative, ceea ce justifica utilizarea acestei plante in

medicina traditionala.

112



Teza de abilitare Marius IRIMIE

Original article

Chemoprotective effect of vitexin against cisplatin-induced biochemical,
spermatological, steroidogenic, hormonal, apoptotic and
histopathological damages in the testes of Sprague-Dawley rats

Muhammad Umar ljaz?, Arfa Tahir®, Hussain Ahmed ”, Asma Ashraf “*, Hanadi Talal Ahmedah ¢,
Liviu Muntean “*, Marius Moga “, Marius Irimie

ljaz MU, Tahir A, Ahmed H, Ashraf A, Ahmedah HT, Muntean L, Moga M, Irimie M. Chemoprotective
effect of vitexin against cisplatin-induced biochemical, spermatological, steroidogenic, hormonal,
apoptotic and histopathological damages in the testes of Sprague-Dawley rats. Saudi Pharm /. 2022
May;30(5):519-526. DOI: 10.1016/}.jsps.2022.03.001

Cisplatina (CP) este unul dintre cele mai utilizate medicamente antineoplazice, care are
potentialul de a trata o varietate larga de afectiuni maligne. Cu toate acestea, prezintd si numeroase
efecte secundare. Disfunctia reproductiva masculina este unul dintre cele mai frecvente adverse efecte
ale cisplatinei. Vitexin este un flavonoid natural, care prezintd proprietdti antioxidante remarcabile.
Vitexina este un grup polifenolic de substante fitochimice, prezente in diverse plante precum paducelul
si schinduful. Vitexina prezintd proeminente proprietdti antioxidante, antidiabetice, antiinflamatorii,
neuroprotectoare si cardioprotectoare. Vitexina se poate dovedi a fi un medicament terapeutic eficient

impotriva afectiunilor multiple datorita diferitelor sale activitati farmacologice (He, et al., 2016).

Studiul prezent a fost conceput pentru a evalua efectul de ameliorare al vitexinei asupra

toxicitatii testiculare si spermatologice induse de cisplatina la sobolani.
Material si metoda

48 de sobolani (greutate 200 = 10 g) au fost impartiti in mod egal in 4 grupuri (n=12
sobolani/grup). Urmadtoarele tratamente au fost furnizate sobolanilor pe baza grupului atribuit: 1)
Grupului de control i s-a injectat 0,9% solutie salind intraperitoneal in ziua 1 si prin gavaj oral pand la 14
zile; 2) grupului CP cu cisplatind i s-a injectat 7 mg/kgc de cisplatind intraperitoneal in ziua 1, in timp ce
solutia salind a fost furnizatd timp de 14 zile prin gavaj oral; 3) grupului CP + VIT i s-a injectat o doza de
cisplatind de 7 mg/kgc in ziua 1) si 30 mg/kgc de vitexind a fost administrata prin gavaj oral timp de 14
zile si 4) grupului vitexind a fost de asemenea injectat intraperitoneal ser fiziologic in ziua 1, in timp ce

30 mg/kgc de vitexina a fost administrata oral timp de 14 zile. La finalul studiului s-au prelevat probe
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de sange din care s-au dozat: activitatea catalazei (CAT), activitatea superoxid dismutazei (SOD),
activitatea glutathione peroxidazei (GPx), nivelul malondialdehydei (MDA), nivelul speciilor reactive de

oxigen (ROS), nivelul LH, FSH si testosteronului.

Pentru a determina expresiile genice ale 3b-hidroxisteroid dehidrogenazei (3b-HSD), 17b-
hidroxisteroid dehidrogenazei (17b-HSD) si proteinei regulatoare acute steroidogene (StAR), precum si

expresiile markerului apoptotic (Bax, Bcl-2 si Caspaza-3) s-a efectuat qRT-PCR.

Au fost prelevati spermatozoizi din portiunea caudald a epididimului pentru estimarea
motilitatii. Viabilitatea spermei a fost evaluata prin colorare cu eozind/nigrosing, urmatad de o evaluare
microscopica. Hemocitometrul a fost folosit pentru numéararea spermatozoizilor din epididim. in plus, a
fost determinat procentul de anomalii morfologice ale capului, cozii si mijlocului spermatozoizilor. Au

fost efectuate examinadri histopatologice din probe tisulare de tesut testicular (ljaz, et al., 2022).
Rezultate

Cisplatina a scdzut semnificativ (P < 0,001) activitatea CAT, SOD, GPx si GSR, in timp ce a crescut
nivelul de MDA si ROS in grupul CP comparativ cu grupul de control (tabelul XXIl). Cu toate acestea,
suplimentarea cu vitexind a CP a crescut remarcabil activitatile CAT (P <0,01), GPx (P <0,05), GSR (P
<0,01) si SOD (P <0,001), in timp ce a scazut substantial (P <0,001) nivelurile ROS si MDA in comparatie
cu grupul administrat de CP. Cu toate acestea, nu a fost observata nicio diferenta semnificativa intre

sobolanii din grupul VIT si grupul de control.

Tabelul XXII - Efectul cisplatinei si vitexinei asupra indicilor biochimici la sobolani

Groups Control cP CP + VIT VIT

CAT (U/mg protein) 7.51 £ 0.21 4,96 + 0.10%** 672017 757 +0307
SOD (U/mg protein) 5.42 +0.14 2.51 + 0.12"##* 464+016" 551 +024
GPx (U/mg protein) 11.7 + 0.05 7.07 + 0.10%** 974 +0.17* 11.8+0317
GSR (nM NADPH oxidized/min/mg tissue) 3.73 £ 0.13 1.51 + 0.16%## 292+0.09" 379+0217°
MDA (nmol/g tissue) 0.71 £ 0.07 1.86 £ 0.07%## 1.03 £ 004 065 +012"
ROS (U/mg tissue) 1.19 £ 0.11 7.17 £ 0.27%## 2170117 1.03 £+ 0137

Results are represented in Mean + SEM (n = 12 rats/group). ### p < 0.001 compared with control group. ** p < 0.01 and *** p < 0.001 with respect to CP-treated group.

CP a redus semnificativ motilitatea spermatozoizilor, viabilitatea, numarul de spermatozoizi
epididimali si numarul de spermatozoizi HOS cu coada spiralatd, in timp ce anomaliile morfologice ale
spermatozoizilor (capul, mijlocul si coada spermei) au fost crescute la grupul intoxicat cu CP comparativ

cu grupul de control (tabel XXIll). Dimpotrivd, vitexina a inversat in mod semnificativ (P < 0,001) toti
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acesti indici ai spermatozoizilor la o stare normala in grupul tratat (CP + VIT) fata de grupul CP. Mai mult,

nu a fost observata nicio diferentd semnificativa intre grupul VIT si grupul de control.

Tabelul XXIll - Efectul cisplatinei si vitexinei asupra indicilor spermatozoizilor la sobolarii.

Groups Control cpP CP + VIT VIT

Sperm count (millions/mL) 25.0 £ 0.93 14.4 + 035" 209+ 0427 26.1 £ 0.66
Sperm motility (%) 61.1+1.23 30.5 + 1.01%* 533+ 1.107 622 +228
Hypo-osmotic swelled sperm count (%) 55.6 + 1.11 33.7 + 1317 494+ 149" 599 + 093"
Dead sperms (%) 15.7 + 0.80 64.8 + 1.80""" 254+ 1127 16.2 + .34
Abnormal sperm head (%) 3.54 +0.17 8.75 + 0.20""* 479+ 0.09" 353+017 "
Abnormal sperm mid-piece (%) 0.74 + 0.04 4.48 + 0.20™"* 1.04 + 0.07 0.73 +0.04™"
Abnormal sperm tail (%) 3.07 £ 0.10 8.96 + 0.11"* 426+0.11°77 3.17 £ 025"

Results are represented in Mean = SEM (n = 12 rats/group). ### p < 0.001 compared to control group. ** p < 0.01 and *** p < 0.001 with respect to CP-treated group.

CP a redus semnificativ (P < 0,001) nivelul de LH, FSH si testosteron plasmatic la sobolanii
intoxicati cu CP fata de grupul de control (tabelul XXIV). Cu toate acestea, vitexina a adus o restabilire
semnificativa (P < 0,001) a nivelului tuturor celor trei hormoni din grupul tratat cu CP + VIT fata de

grupul cu CP. In plus, nu a fost observatd nicio diferentd semnificativa intre grupul VIT si grupul de

control.
Tabelul XXIV - Efectul cisplatinei sf vitexinei asupra nivelurilor hormonale la sobolani
Groups Control cp CP + VIT VIT
LH (ng/mL) 2.37 +0.08 1.04 + 0.13"** 2.06 + 0.05 239+ 009"
FSH (ng/mL) 3.49 + 0.08 1.64 + 0.06"** 285+0.117 356+0.15
Plasma testosterone (ng/mL) 433 +0.16 2.06 + 0.15""* 4.09 + 006 442 015"

Results are represented in Mean + SEM (n = 12 rats/group). ##4 p < 0.001 compared with control group. ** p <0.01 and *** p < 0.001 with respect to CP-treated group.

CP a reglat semnificativ (P <0,001) expresiile genice ale Bax si Caspaze-3, in timp ce expresia
Bcl-2 afost reglatain jos in grupul CP in comparatie cu grupul de control. Dimpotriva, vitexina a inversat
in mod semnificativ (P <0,001) expresia acestor proteine apoptotice in grupul CP + VIT comparativ cu
grupul administrat CP. Cu toate acestea, nu a fost observata nicio diferenta semnificativa in grupul

tratat cu VIT fata de grupul de control.

Administrarea CP la sobolani a scdzut semnificativ (P < 0,001) diametrul si indltimea tubului
seminifer, impreund cu inaltimea tunicii albuginea. in plus, a mérit diametrul luminal al tubilor. CP a
minimizat, de asemenea, numadrul de spermatogonii, spermatocite primare si secundare, impreuna cu
spermatidele din grupul CP inrudit cu grupul de control. Pe de alta parte, suplimentarea cu vitexing, a
restabilit semnificativ (P < 0,001) toate aceste leziuni structurale, precum si numarul de celule
germinale in testiculele grupului CP + VIT comparativ cu grupul CP. In plus, nu a fost observati nicio

diferenta semnificativa intre grupul tratat cu VIT si grupul de control (tabel XXV).
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Tabelul XXV - Efectul cisplatinei si vitexinel asupra asupra histornorfomnetriei testiculelor de sobolan

Groups Control cP CP + VIT VIT

Tunica albuginea height (um) 30.05 + 1.82 13.61 + 1,37+ 2454 + 0.63" 306+ 1.37
Diameter of tubules (um) 229.5 + 9.09 132.3 + 5,54 208.66 + 545 2375 + 6.467
epithelial height of tubules (pm) 87.59 + 2,59 52,15 + 2,07*%* 73.07 + 2147 86.66 + 2.88°
Tubular lumen (pim) 58.22 + 1.66 102.6 + 1.87%#% 7329+ 1.27" 57.41 £ 544
Spermatogonia (n) 46.83 + 0.89 23.90 + 0.90%#* 38.93+0347 46.76 £ 070"
Primary spermatocyte (n) 33.64 + 1.18 2195 + 1,16%## 29.88 +0.28" 3394 +1.77
Secondary spermatocyte (n) 28.61+0.73 15.72 £ 0.55%#% 2443 +028" 29.32 £ 096
Spermatids (n) 54.41 + 0.61 26.30 + 0.68%*# 4494 + 128" 55.11 + 1.68™"

Results are represented in Mean + SEM (n = 12 rats/group). ### p < 0.001 with respect to control group. ** p < 0.01 and *** p < 0.001 with respect to CP-treated group.

Concluzii

Expunerea la CP a determinat deteriorarea profilurilor spermatogene, hormonale si structurale

la sobolanii masculi albinosi. In plus, nivelul enzimelor antioxidante, precum si expresia proteinelor

apoptotice si a enzimelor steroidogene, au prezentat o stare de dezechilibru, daunand astfel

performantei intregului sistem reproducator masculin. Cu toate acestea, vitexina a restabilit toate

aceste daune in parametrii mentionati mai sus datorita potentialului sau antioxidant si androgen.

Studiul actual ar putea fi foarte util in tratarea problemelor de infertilitate la pacientii de sex masculin

cu cancer supusi chimioterapiei.
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Article
Achyranthes aspera Extracts as Adjuvants for the Redressal of
Antibiotic Resistance
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Ahmad H, Gohar UF, Mukhtar H, Zia-Ui-Haq M, Marc RA, Irimie M, Marceanu LG, Gavris CM.
Achyranthes aspera Extracts as Adjuvants for the Redressal of Antibiotic Resistance. Pharmaceutics.
2022 Oct 18;14(10):2219. DOI: 10.3390/pharmaceutics14102219

Rezistenta bacteriana la antibiotice este in crestere, ceea ce duce la o crestere a costurilor de
asistentd medicala si la rate excesive de morbiditate si mortalitate (Bebell & Muiru, 2014). Utilizarea
excesivd si gresitd a antibioticelor duc la dezvoltarea rezistentei antimicrobiene, care are ca rezultat
cresterea frecventei multor infectii netratabile (Prescott, 2014). Cresterea rezistentei la antibiotice
reprezintd o amenintare serioasd la adresa sdnatatii publice, fie din cauza infectiilor intraspitalicesti fie
comunitare cu VRE (enterococi rezistenti la vancomicind), VISA (Vancomicin-Staphylococcus aureus
intermediar), ESBL (Extended-Spectrum beta-lactamaze) si MRSA (Staphylococcus aureus rezistent la
meticilind). Aceste bacterii includ Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,

Mycobacterium tuberculosis si Staphylococcus aureus (Davies & Davies, 2010).

Compusii care potenteazd activitatea antibioticd atunci cand sunt administrati concomitent cu
un antibiotic sunt cunoscuti sub numele de intrerupatori de rezistentd, chimiosensibilizatori, adjuvanti
antibiotici si potentiatori de antibiotice. Acesti compusi sunt numiti metaboliti secundari si sunt
compusi dinamici din punct de vedere biologic. Unii dintre metabolitii secundari importanti sunt
alcaloizii, flavonoizii, fenolicii, taninurile, polifenolii, terpenele, cumarinele, chinonele, lectinele,

saponinele, etc (Savoia, 2012).

Compusii derivati din plante prezintd activitate impotriva rezistentei la antibiotice, astfel de
chinone (formate din compusi bioactivi din clasa majora) avand capacitatea de a elimina plasmidele
care dau rezistenta. Extractele de P/jper nigrum, Zingiber officinale, Cinnamomum verumn, Nigella sativa
s/ Plumbago zeylanica contin fenoli (eugenol), saponine, naftochinone, flavonoide, taninuri si alcaloizi

care pot fi utilizati ca agenti de intdrire a plasmidei (Khder & Muhammed, 2010).
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Prezentul studiu a fost conceput pentru a justifica efectul metabolitilor secundari prezenti in
semintele si frunzele de Achyranthes aspera ca blocanti de rezistentd. Diferite padrti din semintele,
raddcinile, frunzele si tulpinile acestei plante sunt utilizate separat pentru diferite boli ca agenti
antimicrobieni, anticancerisi si antiulcerosi. Frunzele si semintele de Achyranthes aspera sunt utilizate
pentru remedierea rezistentei la antibiotice cauzate de bacterii multirezistente la antibiotice (Shendkar,
etal.,, 2011). In studiul de fat4, sapte antibiotice diferite au fost utilizate impotriva a cinci tulpini diferite
de bacterii, cum ar fi Staphylococcus aureus rezistent la meticiling, Enterococcus faecalis, Acinetobacter

baumannii, Klebsiella pneumoniae si Pseudomonas aeruginosa.
Material si metoda

Screeningul fitochimic a fost efectuat pentru extractele de seminte si frunze de Achyranthes
aspera pentru confirmarea metabolitilor secundari prin utilizarea procedurilor standard. Cinci tulpini
bacteriene de Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecalis, Klebsiella
pneumoniae si Pseudomonas aeruginosa, au fost colectate de la laboratorul de patologie. Coloratia
Gram a fost efectuata pentru confirmarea tulpinilor bacteriene. Pentru caracteristicile culturii, tulpinile
au fost striate pe diferite medii si s-au efectuat teste biochimice. Metoda difuzimetricd cu discuri a fost

utilizata pentru a confirma rezistenta tulpinilor bacteriene respective
Rezultate

Pentru Staphylococcus aureus MRSA, cefoxitina, penicilina si cotrimoxazolul au fost rezistente
dintre cele sapte antibiotice. Zona de inhibitie pentru toate aceste trei antibiotice trece de la cea

rezistentd la cea sensibila dupd combinarea cu extracte de plante (tabelul XXVI).

Tabelul XXVI - Rezultatele testelor de susceptibilitate la antibiotice ale MRSA

Antibiotics Used fo Zones of Zones of Zones of Zones of

SR Stunlilocomens Inhibition for Inhibition Inhibition Inhibition

Sy :” geocas Staphylococcus Sensitive Intermediate Resistant

rens -

et aurens (mm) CLSI (mm) CLSI (mm) CLSI (mm)
1 Ciprofloxacin (5 ug) 21 +0.1 >21 16-20 <15
2 Levofloxacin (5 ug) 14403 >15 13-14 <12
3 Amikacin (30 ug) 17 £ 0.2 >18 14-17 <13
4 Cefoxitin (30 ng) 17 £ 0.1 >22 <21
5 Penicillin (10 ug) 6405 =15 13-14 <12
6 Linezolid (10 pg) 24 +0.2 >21 - <20
7 Co-trimoxazole (25 ug) 6+ 04 =16 11-15 <10

Intermediate zones of inhibition can fall between intermediate sensitive or intermediate resistant; standard
deviation from mean indicated by + sign; Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI).

118



Teza de abilitare

Marius IRIMIE

Pentru Enterococcus faecalis, Ciprofloxacina, Levofloxacina, Penicilina, Amoxicilina, Imipenemul

si Vancomicina au fost rezistente dupd tratamentul cu extracte de plante, iar zonele de inhibare

Ciprofloxacing, Levofloxacing, Imipenem si Vancomicina au fost din intervalul rezistent la sensibil. O

crestere a dimensiunilor zonelor a fost observata pentru peniciling, dar aceasta a rdmas rezistentd, in

timp ce nu a fost observata nicio zond de inhibitie pentru amoxiciling (tabelul XXVII).

Tabelul XXVII - Rezultatele testelor de susceptibilitate la antibiotice ale Enterococcus faecalis

Zones of Zones of Zones of Zones of
SR# Antibiotics Used for Inhibition for Inhibition Inhibition Inhibition
Enterococeus faecalis Enterococcus Sensitive Intermediate Resistant
faecalis (mm) CLSI (mm) CLSI (mum) CLSI (mm)
1 Cipmfloxncm (5 ug) 13+0.2 =21 16-20 <15
2 Levofloxacin (5 ng) 104+04 =17 14-16 <13
3 Penicillin (10 ng) 8+0.5 >15 3-14 <12
4 Amoxicillin (10 pg) 6401 >18 14-17 <13
5 Linezolid (30ug) 19+ 0.3 =23 21-22 <20
6 Imipenem (10 pg) 14 +0.2 >21 19-21 <18
7 Vancomycin (30 ug) 10+0.1 >17 15-16 <14

Pentru Acinetobacter baurnannii, Ciprofloxacina, Levofloxacina, Ceftriaxona, Ceftazidima si

Imipenem au fost rezistente. Dupa combinatia acestor antibiotice cu extracte de plante, s-a observat o

modificare a dimensiunilor zonei pentru Levofloxacina si Ceftriaxond, dar nu a fost considerabila

deoarece a ramas in intervalele de rezistenta si intermediare. Nu au fost observate zone de inhibitie

pentru Ciprofloxacing, Ceftazidima sau Imipenem (tabelul XXVIII).

Tabelul XXVIIl - Rezultatele testelor de susceptibilitate la antibiotice ale Acinetobacter baurmnannii

e s Zones of Zones of Zones of Zones of
Antibiotics Used for Po P g g

SR# Acinetobacter Inhibition for Inhibition Inhibition Inhibition

bawmanii Acinetobacter Sensitive Intermediate Resistant

li . N .

bawmannii (mm) CLSI (mm) CLSI (mm) CLSI (mm)
1 Ciprofloxacin (5 ug) 6+03 >26 22-25 <21
2 Levofloxacin (5 ug) 9+0.1 >21 17-20 <16
3 Amikacin (30 ug) 18+0.3 >18 14-17 <13
4 Ceftriaxone (30 pg) 6+£02 >23 20-22 <19
5 Ceftazidime (30ug) 6404 >21 18-20 <17
6 Imipenem (10 ug) 6+03 >23 20-22 <19
7 Co-trimoxazole (25 pg) 19+ 0.1 >16 11-15 <10

Pentru Klebsiella pneumoniae, toate antibioticele au fost rezistente. O crestere a dimensiunilor

zonelor a fost observatd dupd o combinatie cu extracte de plante pentru Ceftazidima si Imipenem, dar

ardmas in categoria rezistentei (tabelul XXIX).

Nu a fost observatad nicio zonad de inhibitie pentru Pseudomonas aeruginosainainte sau dupd

utilizarea extractelor de plante impotriva oricarui antibiotic (tabelul XXX si XXXI).
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Tabelul XXIX - Rezultatele testelor de susceptibilitate la antibiotice ale Klebsiella pneumoniae

P Zones of Inhibition Zones of Zones of Zones of
Antibiotics Used for . P - e

. for Klebsiella Inhibition Inhibition Inhibition

SR# Klebsiella . . . .

eumoniae preumoniae Sensitive Intermediate Resistant

¥ (mm) CLSI (mm) CLSI (mm) CLSI (mm)
1 Ciprofloxacin (5 ug) 6+04 >26 22-25 <21
2 Levofloxacin (5 Hg) 6+03 >21 17-20 <16
3 Amikacin (30 ug) 6+0.2 >18 1417 <13
4 Ceftriaxone (30 ug) 6+03 >23 20-22 <19
5 Ceftazidime (30 ug) 84+0.1 >21 18-20 <17
6 Imipenem (10 pg) 7+01 >23 20-22 <19
7 Co-trimoxazole (25 pg) 6+0.2 >16 11-15 <10

Tabelul XXX - Rezultatele testelor de susceptibilitate la antibiotice ale Pseudomonas aeruginosa

Antibiotics Used for

Zones of Inhibition for

Psendomonas Zones of Inhibition

Zones of Inhibition

Zones of Inhibition

SR# Pseudomonas X Sensitive Intermediate Resistant

Aeruginosa ﬁm::ﬁ;:;)s" CSLI (mm) CSLI (mm) CSLI (mm)
1 Ciprofloxacin (5 ug) 6+04 >26 22-25 <21
2 Levofloxacin (5 pg) 64103 =21 7-20 <16
3 Amikacin (30 pg) 6+02 >18 14-17 <13
4 Ceftriaxone (30 pg) 6+03 >23 20-22 <19
5 Ceftazidime (30pug) 6+0.1 =21 18-20 <17
6 Imipenem (10 ug) 6+0.1 >23 20-22 <19
7 Co-trimoxazole (25 pg) 602 =16 11-15 <10

Tabelul XXXI - Rezultatele testelor de sensibilitate la antibiotice pentru seminte de Achyranthes aspera

impotriva unor tulpini bacteriene selectate

Zone of Inhibition
MRSA (mm)

Achyranthes aspera
Seed Extracts

Zone of Inhibition

E. faccalis Zone of Inhibition

K. pneumoniae (mm)

Zone of Inhibition
A. bauwmannii (mm)

Zone of Inhibition
P. aeruginosa (mm)

(mm)
Methanolic extract 6+0 6£0 6+0 6+0 60
P""":"f:_:z_:"h"r 60 640 640 60 6+0
Chloroform extract 60 60 6+0 60 60
Ethyl acetate extract 6+0 6+0 6+0 6+0 6+0
Aqueous extract 60 6£0 6E0 6+0 6+0

Standard deviation from mean indicated by + sign.

Concluzii

Acest studiu sugereaza ca extractele de seminte si frunze de Achyranthes aspera pot inversa

rezistenta la antibiotice fara efecte secundare asupra corpului uman si ca pot inversa rezistenta la

antibiotice in mod natural.
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Synthetic Methodologies for Second-Generation $-Lactamase Inhibitors: A Review. Pharmaceuticals
2024;17(9), 1108. ISSN 1424-8247. https:/www.mdpi.com/1424-8247/17/9/1108

Cresterea si rdspandirea microorganismelor rezistente la antibiotice reprezinta o amenintare
grava pentru sdndtatea publica la nivel mondial (Ventola, 2015). Raspunsul global la provocarea
rezistentei bacteriene este implementat urgent de guverne, companii farmaceutice si institutii
academice din cauza nivelurilor ingrijoratoare de rezistentd. Pentru a aborda aceastd problema,
Organizatia Mondiald a Sanatatii a elaborat o ,lista internationald a bacteriilor rezistente la antibiotice”
(Gavara, et al., 2021). In primul rand, trebuie vizate diferite bacterii oportuniste Gram-negative, putin
pana la extrem de rezistente la medicamente (cum ar fi Enterobacteriaceae, Acinetobacter baumannii
si Pseudomonas aeruginosa, dar si Klebsiella pneurnonie si Escherichia col). Astfel de bacterii sunt
capabile sa reziste cefalosporinelor de ultima generatie, precum si carbapenemelor, care sunt
antibiotice recomandate in spital. Astfel de medicamente fac parte din clasa 3 -lactamelor, antibiotice
care este cel mai frecvent prescrise pentru tratarea infectiilor bacteriene. Astfel, este necesara o noua
generatie de 3 -lactame care sd reuseascd sa depaseascd mecanismele de rezistentd si sa incorporeze

alte tipuri de bacterii.

Bacteriile dezvoltd rezistenta la antibioticele S -lactamice prin mecanisme multiple. Cel mai
frecvent mecanism de rezistenta observat atat la bacteriile Gram-pozitive, cat sila Gram-negative este
producerea de enzime hidrolitice cunoscute sub numele de B -lactamaze. Aceste enzime perturba
legaturile amidice din antibioticele 3 -lactamice, facandu-le ineficiente impotriva tintelor bacteriene

(Tooke, et al., 2019).
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in ultimele decade s-a observat o scidere a numérului antibioticelor eficiente pentru a trata
chiar si infectiile usoare cauzate de bacteriile care produc f -lactamaze din cauza cresterii variatiilor
enzimelor. Cercetdtorii se concentreaza in prezent pe gasirea de noi inhibitori ai 8 -lactamazei (BLIs)
din diverse surse si pe crearea de tactici care pot preveni dezvoltarea bacteriilor rezistente la
medicamente, avand in vedere generarea de noi medicamente pentru a aborda aceasta problema. in
consecintd, pentru a trata infectiile bacteriene rezistente, au fost utilizati inhibitori ai S -lactamazei
(BLls), cum ar fi tazobactam, sulbactam si clavulanat, in combinatie cu antibiotice 3 -lactamice. De
atunci, cresterea rezistentei la antibiotice in intreaga lume a facut ca acesti inhibitori sa fie mai putin
eficienti in practica clinicd. In consecint3, a crescut nevoia de a genera inhibitori de § -lactamaze (BLI)
de ,a doua generatie” pentru a combate tulpinile bacteriene rezistente. Acidul boronic biciclic, inhibitorii
metalo- S -lactamazei si diazabiciclooctanul (DBO) constituie a doua clasa de BLI non- 5 -lactamice

(Vazquez-Ucha, et al., 2020).

in aceastd revizuire, au fost discutate evolutiile majore citre sinteza inhibitorilor de § -
lactamaze din a doua generatie, impreuna cu abordari si tehnici utile pentru dezvoltarea inhibitorilor
care functioneaza pentru o serie de enzime. A fost efectuatd o analiza pe cinci ani a evolutiei inhibitorilor
de f -lactamaze, recapituland evolutia biologica si descriind abordarile de dezvoltare care produc noi
inhibitori de j -lactamaze. in chimie, inhibitorii de beta-lactamaze de a doua generatie sunt esentiali,
deoarece fac lumina asupra mecanismelor din spatele inhibitiei enzimatice, directioneaza dezvoltarea
de noi medicamente pentru a aborda rezistenta la antibiotice si ghideaza eforturile de proiectare a
medicamentelor. Cercetarea lor este esentiala pentru extinderea cunostintelor noastre despre
rezistenta la antibiotice si dezvoltarea de noi strategii pentru a aborda aceastd problema de sdndtate

la nivel mondial (Fatima, et al., 2024).
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Capitolul 2. Evolutie si dezvoltare profesionala

2.1. Dezvoltarea carierei profesionale

In anul 2002 am absolvit ca sef de promotie Facultatea de Medicina din cadrul Universitatii
Transilvania din Brasov. In acelasi an, in urma sustinerii examenului national de rezidentiat am
devenit medic rezident in specialitatea dermato-venerologie. in perioada ianuarie 2003 -
decembrie 2007 am urmat modulele de pregdtire in rezidentiat in centrul universitar Brasov. Ca
urmare a pregatirii de specialitate si sustinerii examenelor specifice, in 2007 am obtinut calificarea
de medic specialist (confirmare prin Ordinul Ministrului Sanatatii nr. 2140/2007), pentru ca ulterior
in 2012 pe cea de medic primar in dermato-venerologie (Ordinul Ministrului Sanatatii nr.
848/2012). Dupa obtinerea certificarii de medic specialist in 2007 am activat in ambulatoriul SC
DERMAMED SRL Brasov, iar din 2012 in sectia de dermatologie a Spitalului Clinic Judetean de

Urgenta Brasov unde activez siin prezent.

Cariera mea academica a inceput in anul 2003 ca preparator universitar la Facultatea de
Medicind a Universitatii Transilvania din Brasov, unde mi-am desfdsurat activitatea (lucrdri practice
de dermatovenerologie) sub supervizarea domnului prof. dr. med. Alexandru Oanta. in anul 2014
am promovat prin concurs ca sef de lucrdri, iar in 2017, ca o recunoastere a calitatii activitatii mele

didactice si stiintifice, am devenit conferentiar universitar.

In tot acest timp am desfisurat activitate didacticd, cursuri si lucrdri practice de
Dermatologie si Dermatocosmetologie cu studentii programului de studii Medicind; Dermatologie
cu studentii de la Asistenta medicala generala si Balneofiziokinetoterapie; Micologie.
Dermatomicologie cu studentii programului de studii Laborator clinic; cursuri si seminarii de
Metodologia cercetdrii stiintifice la programele de studii de licenta Medicind si masterat

Managementul si strategiile ingrijirilor paliative.

Am depus toate eforturile pentru ca notiunile insusite de studenti la cursuri si lucrdri practice
sd constituie o bazd solidd necesara viitoarei activitati medicale. Proiectarea didactica a fost

fundamentata pe achizitii anterioare de invatare ale studentilor asigurand caracterul aplicativ al
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proiectdrii curriculare pentru disciplinele Dermatologie, Dermatomicologie, Dermatocosmetologie si
Metodologia cercetarii stiintifice. Asigurarea caracterului aplicativ al proiectdrii curriculare I-am realizat
prin includerea strategiilor didactice axate pe formarea competentelor prevdzute de programa, prin
includerea continuturilor care sa imbine aspectele teoretice cu cele practice promovand astfel
interdisciplinaritatea. Am promovat in activitatea didactica metodele de invatare activ-participative
centrate pe student, individualizarea procesului de invatdmant in functie de nevoile studentilor,
invatarea si incurajarea studentilor sa isi evalueze propriile performante. in sprijinul procesului de
invatare am pus la dispozitia studentilor pe platforma de e-learning in format electronic materiale

educationale si resurse didactice actualizate continuu.

In fiecare am coordonat lucrdri de finalizare a studiilor la toate programele de studii la care am
sustinut activitati didactice, majoritatea fiind apreciate cu calificativ maxim de catre comisiile de licenta,

iar unele dintre lucrdri fiind premiate in cadrul sesiunilor de comunicari stiintifice studentesti.

De asemenea, in fiecare an am facut parte din comisia de evaluare a lucrdrilor de licenta la

programul de studii Medicina.

Activitatea mea educationala este apreciata de catre studenti in anul universitar 2022-2023

fiind incununata cu nominalizarea in competitia Ce/ mar apreciat profesor.

Prin activitatea mea didactica am incercat sa insuflu frumusetea dermatologie si studentilor la
medicind, multi dintre ei alegandu-si profesia in aceastd specialitate. De asemenea, incepand cu anul
2018 am fost numit in calitatea de coordonator al rezidentilor de dermatovenerologie din centrul
universitar Brasov. In aceastd calitate am sustinut cursuri pentru medicii rezidenti, pe care i-am
sustinut pentru implicarea in activitatea stiintifica si participarea la conferinte pe teme din
domeniul specialitatii. Inanul 2017 in calitate de membru al comisiei de specialitate a Ministerului
Sdnatatii am contribuit la realizarea curriculumului de pregdtire in specialitatea

dermatovenerologie.
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2.2 Teza de doctorat si alte proiecte de cercetare

Teza de doctorat cu titlul Cercetari clinice si de laborator in afectiunile cutanate umane produse
de ciuperci keratinofile filamentate la pacientii imunocompromisi, efectuata sub coordonarea domnului
prof. univ. dr. Alexandru Tataru de la Universitatea de Medicina si Farmacie “luliu Hatieganu” din Cluj-
Napoca, am sustinut-oinanul 2012, titlul de doctor in medicina fiind confirmat prin Ordinul Ministerului

Educatiei, Cercetarii, Tineretului si Sportului numarul 6508 din 19.12.2012).

Spectrul dermatofitilor izolati din leziunile cutanate s-a schimbat mult in ultimii 100 de ani
reflectand modificarile socio-economice, ale stilului de viata si posibilitatile de migratie ale populatiei.
Infectiile dermatofitice sunt in general superficiale, dar la indivizii imunocompromisi pot cauza infectii

diseminate severe.

Principalele obiective ale studiului realizat in cadrul tezei de doctorat au fost: evaluarea
frecventei formelor clinice de infectii dermatofitice, incidenta infectiei cu ciuperci filamentate
keratinofile si identificarea speciilor dermatofitice responsabile la pacientii imunocompromisi,
acuratetea PCR RT in diagnosticul infectiilor cutanate cu ciuperci keratinofile filamentate si
determinarea sensibilitatii ciupercilor keratinofile filamentate la substantele antimicotice utilizate in

tratamentul sistemic al dermatofitiilor.

in cadrul tezei am efectuat un studiu prospectiv, longitudinal, de tip observational, pe un lot de
638 de pacienti cu infectii dermatofitice cutanate in perioada 2009-2011. De la fiecare pacient inclus
in studiu s-a recoltat material patologic de la nivelul leziunilor cutanate: scuame, fragment unghial sau
fire de par. Din fiecare mostra s-a efectuat examen microscopic direct, culturd pe mediul Sabouraud si
analiza prin PCR RT. Testarea sensibilitdtii la cinci antifungice (ketoconazol, itraconazol, fluconazol,
voriconazol, terbinafind) a fost efectuata utilizand metoda microdilutiilor succesive in mediu de cultura

lichid.

Sensibilitatea tehnicii PCR RT a fost mai ridicata decat a metodelor clasice de diagnostic
micologic. Prevalenta infectiilor dermatofitice in lotul pacientilor imunocompromisi a fost de 33,9%

comparativ cu 29,27%in lotul martor. 7richophyton rubruma fost principalul agent cauzator al infectiilor

125



Teza de abilitare Marius IRIMIE

dermatofitice in toate subgrupurile populationale studiate cu un procent total de 72,9%. Pentru toate
speciile dermatofitice testate terbinafina a avut cea mai bund activitate antidermatofiticd, iar
fluconazolul a avut activitatea antidermatofitica cea mai redusd. Luand in considerare toate speciile
dermatofitice izolate, nu au fost observate diferente semnificative statistic intre sensibilitatea tulpinilor
dermatofitice izolate de la pacientiiimunocompromisi si cea obtinuta de la pacientii lotului martor. Desi
PCR RT pare a fi mai scumpa decat insamantarea pe mediul de culturd, diferenta de cost nu este foarte
mare, PCR putand inlocui ambele metode clasice de diagnostic micologic, si fiind astfel justificata

utilizarea tehnicii PCR RT de rutind si in laboratoarele clinice.

Teza de doctorat a fost apreciatd atat de conducatorul de doctorat dl. prof. univ. dr.
Alexandru Tataru, cat si de comisia stiintifica formata din prof. univ. dr. Rodica Cosgarea, prof. univ.
dr. Alexandru Oanta si prof. univ. dr. Silviu Morariu, drept o lucrare de un real interes stiintific i

practic.

In decursul timpului am demonstrat capacitatea de a lucra in echipe de cercetare

colaborand cu colegii din tard in cadrul unor proiecte de cercetare:

- Rozaceea si factorii de risc cardiovasculari (ROZCARD) - in cadrul competitiei nationale de
proiecte a Societatii Romane de Dermatologie 2017, Director de proiect 2017-2018.

- Studiul leziunilor cutanate premaligne si maligne la persoanele cu expunere cronica
ocupationala si non-ocupationald la radiatiile solare, proiect castigat prin competitie
UMFST Targu Mures, 2015, membru in echipa.

- 13-25May 2013 - Partener si coordonator, lector - Erasmus Intensive Programme 12-EIP-
RO BRASOVO01-BIS “Telemonitoring and Telediagnostic for Life Sciences’, membru in
echipa.

inc& din primii ani de activitate profesionald am participat ca investigator sau co-investigator la

numeroase trialuri clinice fapt ce m-a ajutat in formarea deprinderilor de management si de eticd ale

cercetarii:

- Efficacy and safety of CD5024 1% crean versus metronidazole 0.75% cream in subjects with

papulopustular rosacea over 16 weeks' treatment, followed by an 36-week extension period - 2072,
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- A phase lll 3 arms, multicenter, randomised, investigator-blind study to assess the efficacy
and safety of ozenoxacin 1% cream applied twice aaily for 5 days versus placebo in the treatment of

patients with impetigo — 2012-2013;

- Efficacy of the V0034CRO1B emollient on xerosis in children with atopic dermatitis.
Randomised, vehicle-controlled, parallel-groups, double-blind study with an open label extension —

2012,

- Non inferiority study of a malathion 0.5% lotion versus reference therapy in the treatment of

head lice: multicentre, randomised, investigator masked, parallel group — 20170.

Rezultatele acestor proiecte de cercetare s-au concretizat in numeroasele articole publicate in
colaborare cu specialisti de marca din tara si strdindtate, in reviste cu factor de impact ridicat si

comunicdri la congrese si conferinte nationale si internationale.

2.3 Recunoasterea nationala si internationala

Sunt membru al mai multor organizatii profesionale nationale si internationale:

- European Academy of Dermato-Venereology
- Societatea Romana de Dermatologie

- Societatea Romand de Dermato-oncologie

- Asociatia Dermatologilor Transilvani

- Asociatia Dermatologilor din Moldova

- Uniunea Medicala Balcanica.

Apartenenta la aceste asociatii profesionale mi-a permis sa fiu colaborator la organizarea mai
multor evenimente stiintifice in decursul timpului, si participarea in mod constant la conferintele
organizate de aceste asociatii, la majoritatea prezentand lucrdri stiintifice (prezentari orale, postere,

lucrari in extenso) rezultate din activitatea mea de cercetare.

Din mai 2017 pand in august 2018 am fost vicepresedinte al comisiei consultative de
Dermatovenerologie a Ministerului Sanatdtii din Romania, perioada in care am contribuit la realizarea

curriculumului de pregdtire a medicilor rezidenti in specialitatea dermatovenerologie.
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Din 2016 sunt editor asistent iar din 2023 senior editor la Bulletin of the Transilvania University

of Brasov. Series VI: Medical Sciences (https://webbut.unitbv.ro/index.php/Series VI/Editorial Board) si

responsabil de numar la Jurnalul Medical Brasovean, ambele reviste fiind indexate in baze de date

internationale (https://webbut.unitbv.ro/index.php/jmb/about/editorialTeam).
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2.4 Experienta de management si conducere

in anul 2016 prin votul colegilor de departament am fost ales in functia de director al
departamentului Specialitdti Medicale si Chirurgicale din cadrul Facultatii de Medicind, Universitatea
Transilvania din Brasov, functie pe care o ocup si in prezent fiind ales pentru al treilea mandat.
Departamentul Specialitdtilor Medicale si Chirurgicale din cadrul Universitdtii Transilvania Brasov
coordoneaza programele de studii de licenta Medicina si de masterat Managementul si strategiile
ingrijirilor paliative. Departamentul Specialitatilor Medicale si Chirurgicale cuprinde actualmente 41 de
cadre didactice (7 profesori, 6 conferentiari, 19 sefi de lucrdri si 9 asistenti universitari), care deservesc
discipline heterogene din domeniul medical (medicind internd, pediatrie, neurologie, terapie intensiva,
medicina de urgentd, dermatologie, oncologie) si chirurgical (chirurgie generald, obstetrica-ginecologie,

oftalmologie, ORL, urologie, ortopedie si traumatologie, chirurgie plastica).

in cei 8 ani de mandat de director de departament m-am axat pe mentinerea unor standarde
de calitate ridicate a activitatii didactice prin asigurarea coerentei si actualitdtii planurilor de invdatamant
si a fiselor disciplinelor, pe respectarea planificarii activitatilor didactice, evaluarea interna a calitatii
predarii si corectarea deficientelor identificate. Am promovat colaborarea coordonatorilor de discipline
ai departamentului nostru in vederea unei aborddri integrate, unitare, a programelor analitice ale
disciplinelor care sa faciliteze studentilor dezvoltarea cunostintelor si competentelor necesare in
etapele ulterioare. Am incurajat si sprijinit formarea profesionala continua a cadrelor didactice atat din
punct de vedere medical cat si didactic prin incurajarea participarii acestora la stagii de pregatire in

strdindtate prin participarea in proiectele de mobilitate a cadrelor didactice; realizarea de materiale
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didactice proprii in format tiparit/electronic astfel incat fiecare disciplind a departamentului sa dispuna
de astfel de materiale pentru facilitarea procesului de invatare al studentilor; cresterea gradului de

utilizare a tehnologiilor moderne de predare si utilizarea platformei e-learning.

in domeniul resurselor umane am sustinut la nivelul departamentului o politica sustenabila prin
cresterea gradului de acoperire cu cadre didactice titulare a posturilor vacante din statele de functiuni
si prin consolidarea piramidei academice. Am militat continuu pentru promovarea cadrelor didactice cu
rezultate remarcabile, atat didactice cat si de cercetare stiintificd, pe functii didactice superioare
conform prevederilor legale si in raport cu aportul fiecdruia la activitatea departamentului, facultatii si
universitatii, precum si angajarea prin concurs de noi cadre didactice tinere, fiind incurajate in acest
sens persoane bine pregatite, cu o bundintelegere a cerintelor actuale ale mediului academic, indeosebi
a doctoranzilor din cadrul departamentului, tinandu-se seama insa si de mentinerea unei structuri

echilibrate a facultatii in ceea ce priveste numarul de studenti si raportul studenti/cadre didactice.

in domeniul stiintific si de cercetare am actionat in sensul cresterii calititii si vizibilitatii
nationale si internationale a activitatii de cercetare stiintifica a departamentului. Conform standardelor
actuale cercetarea si diseminarea rezultatelor cercetdrii nu mai sunt doar optionale, ci obligatorii pentru
intreaga comunitate academica din Romania. Performanta in cercetarea stiintificda a membrilor
departamentului sunt in stransa corelatie cu dezvoltarea acestuia si a programelor de studiu pe care le

coordoneaza.

Tot din anul 2016 ocup pentru al treilea mandat consecutiv functia de coordonator al centrului
de cercetare al departamentului: CENTRUL DE CERCETARE N MEDICINA APLICATA SI STRATEGII
INTERVENTIONALE IN PRACTICA MEDICALA (AMISMP). Am initiat formarea de grupuri de lucru
departamentale si interdepartamentale alcdtuite din cadrele didactice care predau atat la disciplinele
clinice cat si la cele preclinice, cu implicarea activa si a doctoranzilor si masteranzilor. Am incurajat
participarea membrilor departamentului la instruirile privind proiecte si oportunitdti de cercetare
organizate de universitate. Am valorificat experienta directorilor de proiecte de cercetare pentru a
sprijini accesarea de noi proiecte de cercetare si de cdtre alti membrii ai departamentului. De asemenea
am valorificat existenta relatiilor de colaborare ale membrilor departamentului cu parteneri interni sau

externi prin incheierea de acorduri, contracte si parteneriate de cercetare cu acestia, in scopul
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dezvoltarii infrastructurii de cercetare si a bazei materiale aferente prin elaborarea de proiecte de
cercetare. In anul 2022 centrul de cercetare pe care in coordonez a aplicat pentru proiectul
.Transformare digitald pentru inovare si competitivitate” (cod 1251096851) din cadrul Planului National
de Redresare si Rezilienta al Romaniei si a obtinut finantare pentru achizitia de sisteme si echipamente
digitale pentru centrul de simulare medicald absolut necesare pentru aplicarea metodelor inovative de
predare-invatare si dezvoltarea abilitatilor practice si competentelor digitale. Toti studentii de la ciclurile
licenta, masterat, doctorat, precum si rezidentii si cadrele didactice ale universitatii vor avea acces la

infrastructura digitala dezvoltata prin acest proiect.
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(B-ii) Planuri de evolutie si dezvoltare a carierei

Planurile proprii de dezvoltare si evolutie profesionald se bazeaza pe activitatii mele didactice
si profesionale anterioare, iar obtinerea recunoasterii dreptului de coordonare a tezelor de doctorat
reprezintd o noud etapa in viitoarea activitate profesionala si stiintifica. Pe viitor, consider cd este o
prioritate imbinarea activitatii didactice cu activitatea de cercetare si activitatea clinicd, intrucat acesti
trei piloni indispensabili ai excelentei profesionale lucreaza impreuna pentru a crea o identitate
profesionald de succes. Dezvoltarea profesionald medicald include competenta profesionala, identitate
profesionald si bune abilitdti de predare. Am incercat sa-mi ghidez viitorul plan de dezvoltare dupd o
privire profunda in interiorul aspiratiilor personale, punctelor forte, valorilor, prioritatilor, rolurilor

actuale si prioritatilor personale si ale departamentului.
1. Plan de dezvoltare a carierei profesionale

Dezvoltarea profesionald este in stransa interrelatie cu dezvoltarea academicd. Analizand
activitatea mea profesionald desfasurata pana in prezent de peste 20 de ani si identificand abilitatile si
competentele mele profesionale imi propun ca prin abilitarea in domeniul medicind si afilierea ulterioara
la Scoala Doctorala Interdisciplinard a Universitatii Transilvania din Brasov sd pot continua proiectele
mele de cercetare si didactice prin cooptarea in cadrul unor echipe multidisciplinare ceea ce imi va

permite valorificarea de noi oportunitati.

Unul dintre principalele obiective ale dezvoltarii profesionale este de continuare a procesului de
instruire pentru acumularea de cunostinte care sa imi permitd dobandirea de noi aptitudini si
competente necesare desfdsuradrii atat a activitatii medicale in domeniul de specialitate. Voi mentinein
permanenta corelatia dintre achizitia de noi competente in domeniul dermatovenerologiei,

dermatomicologiei si dermatocosmetologiei cu activitatile didactice si de cercetare.
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Voi continua dezvoltarea abilitdtilor de lucru in echipd, cu respect pentru valorile eticii

profesionale pentru luarea deciziilor terapeutice corecte in concordantd cu ghidurile de tratament

avand drept scop final satisfactia pacientilor.

2. Plan de dezvoltare a activitatii didactice

In calitate de cadru didactic universitar, imi voi continua activitatea cu pasiune si daruire

axandu-ma pe imbunatatirea calitatii actului de predare-invatare-evaluare, cu centrarea acestuia pe

student. in scopul autoperfectionarii si atingerii obiectivelor didactice propuse am elaborat urmdtoarele

obiective de dezvoltare a activitatii didactice:

promovarea unui sistem educational modern axat pe activitdti didactice activ-participative
care sa asigure formarea competentelor medicale;

corelarea si armonizarea continud a continutului cursurilor cu curricula europeana si
internationald;

mentinerea unor standarde de calitate ridicate a activitdtii didactice prin asigurarea
coerentei si actualitatii planurilor de invdatamant si a fiselor disciplinelor, respectarea
planificdrii activitatilor didactice, evaluarea interna a calitatii predarii si corectarea
deficientelor identificate;

actualizarea permanentd a materialelor didactice pentru disciplinele la care sunt titular;
individualizarea metodelor de predare in functie de nevoile studentilor;

asigurarea unui feed-back permanent cu privire la cunostintele oferite si metodele de
predare utilizate in cadrul disciplinelor predate;

cresterea gradului de utilizare a tehnologiilor moderne de predare si utilizarea platformei
e-learning;

voi continua coordonarea studentilor/masteranzilor/medicilor rezidenti/doctoranzilor in
vederea participdrii la conferinte nationale si internationale.

diseminarea rezultatelor cercetdrii impreuna cu studentii, doctoranzii si medicii rezidenti

pe care ii coordonez la conferinte, respectiv in publicatii nationale/internationale
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stimulandu-le aptitudinile de cercetare, asigurand astfel si o corelatie intre activitatea

didactica si cea de cercetare.

3. Plan de dezvoltare pentru activitatea de cercetare

Conform standardelor actuale cercetarea si diseminarea rezultatelor cercetdrii au devenit
obligatorii pentru intreaga comunitate academica din Romania. Performanta in cercetarea stiintifica

trebuie sd fie in stransa corelatie cu activitatea didactica si medicala.

Planul de dezvoltare a activitatii de cercetare va fi axat in continuare pe principalele linii
directoare ale activitatii mele de cercetare in care am fost implicat pana in prezent, cel al patologiei
dermatologice in general, si cel al dermatozelor infectioase si inflamatorii in mod particular. n plus,
in urma rezultatelor cercetarilor din ultimii ani s-au conturat doud noi directii, cea a medicinei

interdisciplinare si cea a medicinei integrative.

Psoriazisul este o afectiune inflamatorie cronica a pielii, proliferativa, cu determinism
genetic. Dacd initial a fost consideratd o afectiune dermatologica benignd, acum este considerata
din ce in ce mai mult o afectiune inflamatorie sistemica decat una limitata la piele si articulatii.
Aceste perturbdri extracutanate care au fost legate de psoriazis includ sindromul metabolic,
obezitatea, bolile cardiovasculare, diverse afectiuni maligne, bolile autoimune, boala cronica de
rinichi, tulburarile psihiatrice, fumatul sau abuzul de alcool (Irimie et al., 2015a). in ciuda dovezilor
care sustin o prevalenta crescutd a acestor factori de risc in randul pacientilor cu psoriazis, datele
sugereaza cd pacientii sunt putin evaluati si tratati pentru aceste comorbiditati. Odata cu aparitia
terapiilor biologice, tratamentul psoriazisului s-a schimbat radical datoritd eficacitatii si sigurantei
sale ridicate, ceea ce induce o persistenta mai indelungata a rezultatelor, o mai mare satisfactie a

pacientului si o reducere a impactului psihologic al bolii psoriazice.

in psoriazis, interactiunea dintre celulele sistemului imunitar inndscut (macrofage,

neutrofile), celulele apartinand imunitatii adaptative (celule T si B) si celulele rezidente
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(keratinocite, melanocite) sustine inflamatia cronica (Schén, 2019). Toate datele teoretice sunt
strans legate de noile terapii emergente. Din cauza dezvoltdrii rapide a numeroase molecule
biologice, dermatologii se confrunta acum cu o noua dilemd, sianume care moleculd va da rezultate
mai bune la un anumit pacient. Aceastad dilemd vine atat din particularitatile pacientilor, cat si din
diferitele puncte tinta ale medicamentelor. Deoarece stim ca psoriazisul implicd atat citokine
reglatoare, cum ar fi IL-23, cat si citokine efectoare, cum ar fi IL-17, interesul meu principal a fost

sd incerc sa definesc un algoritm pentru selectia medicamentelor.

Terapia biologica este din ce in ce mai utilizata pentru a trata formele severe de psoriazis.
Desi terapiile biologice vizeazd doar partea sistemului imunitar care actioneazad in exces,
ingrijordrile cu privire la posibilul risc de cancer sunt justificate. Riscul de NMSC si melanom in urma
utilizarii TNFi a fost studiat pe larg in randul pacientilor cu poliartritd reumatoida si boala Crohn,
dar mai putin in randul pacientilor cu psoriazis (Costache, 2023). Conceptul de sindrom inflamator
sistemic este unul dintre fundamentele care stau la baza terapiilor revolutionare moderne si
viitoare. Se bazeaza pe intelegerea in profunzime a mecanismelor delicate care guverneaza
colaborarea dintre sistemele si organele corpului uman si echilibrul fin care asigura o functionare
fara repros. Descoperirea relativ recenta a rolului complicat si complex al citokinelor in
patofiziologia diferitelor boli (considerate anterior determinate si manifestate doar local) a modelat

o noud intelegere si abordare a acestor boli, psoriazisul fiind doar una dintre ele.

O alta temad de cercetare va fi cea a leziunilor precanceroase si potentialului lor de
transformare maligna, referindu-ma atat la leziunile melanocitare cat si la cele nonmelanocitare,
propunandu-mi un program de screening mai intensiv cu o sensibilizare si o implicare mai intensa
a medicilor de familie pentru promovarea unor masuri de educatie in randul populatiei cu privire la
evitarea factorilor de risc ai aparitiei leziunilor precanceroase si canceroase si referirea la
dermatolog pentru evaluarea leziunilor cutanate suspecte. Aceste masuri ar avea drept rezultat

teoretic o scadere a incidentei cancerelor cutanate.
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Alte cateva idei novatoare de cercetare in dermatologie care exploreaza atat tehnologiile

emergente, cat si domeniile neexploatate ale sandtatii pielii:

- Folosirea inteligentei artificiale si a algoritmilor de invatare automata pentru a
imbundtati diagnosticul bolilor cutanate, precum melanomul, prin analiza automatad a
imaginilor dermatoscopice.

- Studii pentru dezvoltarea unor noi compusilor bioactivi si a nanotehnologiilor pentru
imbunatdtirea protectiei solare, reducerea imbatranirii premature si prevenirea
cancerului de piele.

- Dezvoltarea tratamentelor personalizate bazate pe analiza genetica si microbiomul
pielii pentru afectiuni cutanate precum acneea, dermatita atopica sau cancerul de piele.

- Investigarea utilizarii celulelor stem pentru tratarea cicatricilor, arsurilor severe si
afectiunilor degenerative ale pielii, precum psoriazisul sau vitiligo.

- Investigarea imunoterapiei pentru tratarea afectiunilor autoimune si inflamatorii ale
pielii, precum lupusul, psoriazisul sever sau vitiligo.

- Analiza interactiunii dintre microbiomul pielii si dezvoltarea afectiunilor inflamatorii,
precum dermatita atopicd, acneea si rosaceea, si dezvoltarea de noi terapii probiotice.

- Efectele stresului oxidativ si ale antioxidantilor asupra imbadtranirii pielii: cercetarea

modului in care antioxidantii pot contracara efectele stresului oxidativ asupra pielii.

Aceste idei reflecta tendintele actuale si viitoare din dermatologie, cu un accent pe inovatie,

personalizare si tehnologii de varf.

Activitatea de cercetare va fi bazata si valorificatd astfel:

- rezultatele activitatii de cercetare vor fi valorificate prin publicarea acestorain reviste
indexate in BDI/ISI Web of Science si sustinerea de lucrdri stiintifice la conferinte

nationale si internationale;
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identificarea de granturi/burse de cercetare pentru viitorii studenti doctoranzi si
sprijinirea lor pentru aplicarea la competitii stiintifice nationale si internationale;
extinderea colaborarii pe teme de interes stiintific cu parteneri din alte universitati
din tard si strdindtate;

continuarea colabordrii in echipe de cercetare in desfdsurarea de studii clinice in
domeniile de competentg;

organizarea de evenimente stiintifice sub egida Universitatii Transilvania din Brasov;
dezvoltarea si promovarea revistelor la care sunt membru in echipa de redactie Bulletin
of Transilvania University of Brasov. Series VI. Medical Sciences si Jurnal Medical
Brasovean prin cresterea vizibilitatii acestora prin includerea in noi baze de date
internationale si prin invitarea unor lideri de opinie medicald din alte universitdti din tara

si strdindtate de a publica articole in aceste reviste.

137



Teza de abilitare Marius IRIMIE

(B-iii) Bibliografie

Abdelaziz AM, Mahmoud KM, Elsawy EM, Bakr MA. Nail changes in kidney transplant recipients.
Nephrol Dial Transplant. 2010;25:274-7. DOI: 10.1093/ndt/gfp486

Ahmad H, Gohar UF, Mukhtar H, Zia-Ui-Hag M, Marc RA, Irimie M, Marceanu LG, Gavris CM.
Achyranthes aspera Extracts as Adjuvants for the Redressal of Antibiotic Resistance.
Pharmaceutics. 2022 Oct 18;14(10):2219. DOI: 10.3390/pharmaceutics14102219

Alpsoy S, Akyuz A, Erfan G, Akkoyun DC, Topcu B, Guzel S, et a/ Atherosclerosis, some serum
inflammatory markers in psoriasis. G /ta/ Dermatol VVenereol. 2014 Apr;149(2):167-75.

Altay BU, Saracoglu ZN, Kiraz N, Aksu AEK. Superficial Fungal Infections in Patients with
Hematologic Malignancies: A Case-Control Study. 7urkderm2011; 45:73-6.

Altmevyer P, Kachel HG, Junger M, Koch KM, Holzmann H. Skin changes in long term dialysis
patients. Clinical study. Hautarzt1982, 33:137-142.

Akcali C, Buyukcelik B, Kirtak N, Inaloz S. Clinical and laboratory parameters associated with
metabolic syndrome in Turkish patients with psoriasis. / /nt Med Res. 2014; 42(2): 386-94.
DOI: 10.1177/0300060513502891

Ambrosius W, Kazmierski R, Gupta V, Warot AW, Adamczewska-Kociatkowska D, Btazejewska

A, et al. Low free triiodothyronine levels are related to poor prognosis in acute ischemic
stroke. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2011 Mar;119(3):139-43. DOI: 10.1055/s-0030-
1267918

Ameen M. Epidemiology of superficial fungal infections. C/in Dermatol. 2010; 28(2):197.
DOI: 10.1016/j.clindermatol.2009.12.005

Amies CR. Development of resistance of gonococci to penicillin. An eight-year study. Can Med
Assoc /. 1967; 96:33-35. PMCID: PMC1936873

Aral SO, Holmes KK. Social and behavioral determinants of epidemiology of STDs: industrialized
and developing countries. In: Holmes KK, Mardh P-A, Sparling PF, et al., editors. Sexually
transmitted diseases. New York: McGraw-Hill; 1999. p. 39-76.

Armstrong AW, Harskamp CT, Armstrong EJ. Psoriasis and metabolic syndrome: a systematic

review and meta-analysis of observational studies. / Am Acad Dermatol. 2013;68(4):654—
662.DOI: 10.1016/j.jaad.2012.08.015

Baltal, Balta S, Demirkol S, et al. Aortic arterial stiffness is a moderate predictor of cardiovascular
disease in patients with psoriasis vulgaris. Angiology. 2014;65(1):74-78.
DOI: 10.1177/0003319713485805

Barzon L, Giorgi C, Buonaguro FM, Palu G. Guidelines of the Italian Society for Virology on HPV

testing and vaccination for cervical cancer prevention. /nfect Agent Cancer. 2008 Dec 16:3:14.
DOI: 10.1186/1750-9378-3-14

138


https://doi.org/10.1093/ndt/gfp486
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics14102219
https://doi.org/10.1177/0300060513502891
https://doi.org/10.1055/s-0030-1267918
https://doi.org/10.1055/s-0030-1267918
https://doi.org/10.1016/j.clindermatol.2009.12.005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc1936873/
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2012.08.015
https://doi.org/10.1177/0003319713485805
https://doi.org/10.1186/1750-9378-3-14

Teza de abilitare Marius IRIMIE

Bebell LM, Muiru AN. Antibiotic Use and Emerging Resistance: How Can Resource-Limited
Countries Turn the Tide? Glob Heart. 2014 Sep;9(3):347-58.
DOI: 10.1016/j.gheart.2014.08.009

Beamer NB, Coull BM, Clark WM, Briley DP, Wynn M, Sexton G. Persistent inflammatory
response in stroke survivors. Neurology. 1998 Jun;50(6):1722-8.
DOI: 10.1212/wnl.50.6.1722

Beeton ML, Payne MS, Jones L. The Role of Ureaplasma spp. in the Development of

Nongonococcal Urethritis and Infertility among Men. Clin Microbiol Rev. 2019 Jul
3;32(4):e00137-18. DOI: 10.1128/CMR.00137-18

Bello BD, Spinillo A, Alberizzi P, Cesari S, Gardella B, D'Ambrosio G, et al. Cervical infections by
multiple human papillomavirus (HPV) genotypes: prevalence and impact on the risk of
precancerous  epithelial  lesions. / Med Virol. 2009  Apr;81(4):703-12.
DOI: 10.1002/jmv.21429

Benachour H, Zaiou M, Samara A, et al. Association of human cathelicidin (\CAP-18/LL-37) gene

expression with cardiovascular disease risk factors. Mutr Metab Cardiovasc Dis. 2009; 19:
720-728. DOI: 10.1016/j.numecd.2009.01.001

Benitez G, Gonzalez-Tejero R, Mesa JM. Pharmaceutical ethnobotany in the western part of
Granada province (southern Spain): Ethnopharmacological synthesis. /. Ethnopharmacol.
2010 May 4;129(1):87-105.. DOI: 10.1016/j.jep.2010.02.016

Bernstein PS, Li B, Vachali PP, Gorusupudi A, Shyam R, Henriksen BS, Nolan JM. Lutein,
zeaxanthin, and mesozeaxanthin: The basic and clinical science underlying carotenoid-based

nutritional interventions against ocular disease. Prog. Retin. Eye Res. 2016, 50, 34-66.
DOI: 10.1016/j.preteyeres.2015.10.003

Biedenbach DJ, Turner LL, Jones RN, et al. Activity of JNJ-Q2, a novel fluoroquinolone, tested

against Neisseria gonorrhoeae, including ciprofloxacin-resistant strains. Diagn Microbiol
Infect. Dis. 2012; 74:204-206. DOI: 10.1016/j.diagmicrobio.2012.06.006

Bignell C, Unemo M. 2012 European guideline on the diagnosis and treatment of gonorrhoea in
adults. /nt. /. STD AIDS2013; 24:85-92. DOI: 10.1177/0956462412472837

Boehncke W H, Boehncke S, Tobin AM, Kirby B. The ‘psoriatic march’: a concept of how severe
psoriasis may drive cardiovascular comorbidity. Exp Dermatol 2011; 20:303-307.
DOI: 10.1111/].1600-0625.2011.01261.x

Boslego JW, Tramont EC, Takafuji ET, et al. Effect of spectinomycin use on the prevalence of

spectinomycin-resistant and penicillinase-producing Neisseria gonorrfioeae. N Engl J Med.
1987;317:272-278. DOI: 10.1056/NEJM198707303170504

Bot |, van Berkel TJ, Biessen EA. Viral serine protease inhibitors as anti-atherosclerotic therapy.
Curr Opin Investig Drugs. 2007; 8: 729-735.

Bouyahya A, Et-Touys A, Abrini J, Talbaoui A, Fellah H, Bakri Y, Dakka N. Lavandula stoechas
essential oil from Morocco as novel source of antileishmanial, antibacterial and antioxidant
activities. Biocatal. Agric. Biotechnol. 2017, 12, 179-184.

139


https://doi.org/10.1016/j.gheart.2014.08.009
https://doi.org/10.1212/wnl.50.6.1722
https://doi.org/10.1128/cmr.00137-18
https://doi.org/10.1002/jmv.21429
https://doi.org/10.1016/j.numecd.2009.01.001
https://doi.org/10.1016/j.jep.2010.02.016
https://doi.org/10.1016/j.preteyeres.2015.10.003
https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2012.06.006
https://doi.org/10.1177/0956462412472837
https://doi.org/10.1111/j.1600-0625.2011.01261.x
https://doi.org/10.1056/nejm198707303170504

Teza de abilitare Marius IRIMIE

Brill J. Diagnosis and Treatment of Urethritis in Men. Am Fam Physician. 2010 Apr 1;81(7):873-
8.

Brittain C, Childs M, Duley L, et al. Gentamicin versus ceftriaxone for the treatment of gonorrhoea
(G-TOG trial): study protocol for a randomised trial. 7mals. 2016; 17(1):558.
DOI: 10.1186/s13063-016-1683-8

Brown DR, Shew ML, Qadadri B, Neptune N, Vargas M, Tu W, et al A longitudinal study of genital
human papillomavirus infection in a cohort of closely followed adolescent women. / /nfect
Dis. 2005 Jan 15;191(2):182-92. DOI: 10.1086/426867

Buerger C, Richter B, Woth K, Salgo R, Malisiewicz B, Diehl S, et al. Interleukin-1 interferes with
epidermal homeostasis through induction of insulin resistance: implications for psoriasis
pathogenesis. / Invest Dermatol 2012; 132(9): 2206-14. DOI: 10.1038/jid.2012.123

Bunevicius A, Kazlauskas H, Raskauskiene N, Janusonis V, Bunevicius R. Thyroid Hormone and
C-Reactive Protein Serum Concentrations, Disease Severity and Discharge Outcomes of
Ischemic Stroke Patients: A Dataset. Biomed Data /. 2015; 1(2): 13-18.

Bunevicius A, Kazlauskas H, Raskauskiene N, Janusonis V, Bunevicius R. Ischemic stroke
functional outcomes are independently associated with C-reactive protein concentrations
and cognitive outcomes with triiodothyronine concentrations: a pilot study. £ndocrine. 2014
Mar;45(2):213-20. DOI: 10.1007/512020-013-9958-2

Calabro P, Golia E, Yeh ET. Role of C-reactive protein in acute myocardial infarction and stroke:
possible  therapeutic  approaches.  Curr  Pharm  Biotechno/  2012;13:4-16.
DOI: 10.2174/138920112798868764

Calamita AB, Calamita Z, Braga JC. Risk factors for cardiovascular disease in psoriasis: relation to

inflammation assessed by the severity and duration of illness. /nflamm Allergy Drug Targets.
2013; 12(6): 385-90. DOI: 10.2174/18715281113126660061

CamaraJ, SerraJ, Ayats J, et al. Molecular characterization of two high-level ceftriaxone-resistant
Neisseria gonorrhoeae isolates detected in Catalonia, Spain. / Antimicrob Chemnother. 2012;
67:1858-1860. DOI: 10.1093/jac/dks162

Carrascosa JM, Rocamora V, Fernandez-Torres RM, et al. Obesity and psoriasis: inflammatory
nature of obesity, relationship between psoriasis and obesity, and therapeutic implications.
Actas Dermosifiliogr. 2014;105(1):31-44. DOI: 10.1016/j.ad.2012.08.003

Carrillo-Mundz AJ, Tur-Tur C, Hernandez-Molina JM, Santos P, Cardenes D, Giusiano G.
Antifungal agents for onychomycoses. Rev /beroam Micol 2010;27:49-56.
DOI: 10.1016/j.riam.2010.01.007

Castellsagué X, Menéndez C, Loscertales MP, Kornegay JR, dos Santos F, Gomez-0livé FX, et al.

Human papillomavirus genotypes in rural Mozambique. Lancet. 2001 Oct
27;358(9291):1429-30. DOI: 10.1016/S0140-6736(01)06523-0

Catchpole M. Sexually transmitted infections: control strategies. BMJ. 2001 May
12;322(7295):1135-6. DOI: 10.1136/bmj.322.7295.1135

140


https://doi.org/10.1186/s13063-016-1683-8
https://doi.org/10.1086/426867
https://doi.org/10.1038/jid.2012.123
https://doi.org/10.1007/s12020-013-9958-2
https://doi.org/10.2174/138920112798868764
https://doi.org/10.2174/18715281113126660061
https://doi.org/10.1093/jac/dks162
https://doi.org/10.1016/j.ad.2012.08.003
https://doi.org/10.1016/j.riam.2010.01.007
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(01)06523-0
https://doi.org/10.1136/bmj.322.7295.1135

Teza de abilitare Marius IRIMIE

Chisholm SA, Dave J, Ison CA. High-level azithromycin resistance occurs in Neisseria gonorrhoeae
as aresult of a single point mutation in the 23S rRNA genes. Antimicrob Agents Chemother.
2010;54:3812-3816. DOI: 10.1128/AAC.00309-10

Ciornei CD, Tapper H, Bjartell A, et al. Human antimicrobial peptide LL-37 is present in
atherosclerotic plaques and induces death of vascular smooth muscle cells: a laboratory
study. BMC Cardiovasc Disord. 2006; 6: 49. DOI: 10.1186/1471-2261-6-49

Clifford GM, Gallus S, Herrero R, et a/. Worldwide distribution of human papillomavirus types in
cytologically normal women in the International Agency for Research on Cancer HPV
prevalence surveys: a pooled analysis. Lancet. 2005 Sep;366(9490):991-8.
DOI: 10.1016/S0140-6736(05)67069-9

Coda AB, Hata T, Miller J, et al. Cathelicidin, kallikrein 5 and serine protease activity is inhibited

during treatment of rosacea with azelaic acids 15% gel. /Am Acad Dermatol. 2013; 69: 570-
577.DOI: 10.1016/j.jaad.2013.05.019

Correa RM, et al. Distribution of human papillomavirus genotypes by severity of cervical lesions
in HPV screened positive women from the ESTAMPA study in Latin America. PLoS One. 2022;
17(7): €0272205. doi: 10.1371/journal.pone.0272205

Costache DO, Bejan H, Poenaru M, Costache RS. Skin Cancer Correlations in Psoriatic Patients.
Cancers (Basel). 2023 Apr 25;15(9):2451. DOI: 10.3390/cancers15092451

Crawford GH, Pelle MT, James WD. Rosacea: I. Etiology, pathogenesis, and subtype classification.
JAm Acad Dermatol. 2004; 51: 327-341. DOI: 10.1016/j.jaad.2004.03.030

Davies J, Davies D. Origins and Evolution of Antibiotic Resistance. Microbiol Mol Biol Rev. 2010
Sep;74(3):417-33. DOI: 10.1128/MMBR.00016-10

De Sanjosé S, Quint WC, Alemany L, Geraets DT, Klaustermeier JE, Lloveras B, et a/ Human

papillomavirus genotype attribution in invasive cervical cancer: a retrospecttive cross-
sectional worldwide study. Lancet Oncol. 2010 Nov;11(11):1048-56. DOI: 10.1016/S1470-
2045(10)70230-8.

Deshpande LM, Gales AC, Jones RN. GAR-936 (9-tbutyl-glycyl-amidominocycline) susceptibility
test development for streptococci, Haemophilus influenzae and Neisseria gonorrhoeae:
preliminary guidelines and interpretive criteria. /nt / Antimicrob Agents. 2001; 18:29-35.
DOI: 10.1016/s0924-8579(01)00355-7

Devaki RN, Basavana Gowdappa H, Suma MN, et al. A study of C-reactive protein and its
relationship with CHD and lipid metabolism. /nt / Pharm Sci Rev Res 2011;6:125-7.

Di Napoli M. Early inflammatory response in ischemic stroke. 7hromb Res. 2001;103:261-4.
DOI: 10.1016/s0049-3848(01)00290-0

Di Napoli M, Papa F, Bocola V. Prognostic influence of increased C-reactive protein and fibrinogen
levels in ischemic stroke. Stroke. 2001; 32:133-138. DOI: 10.1161/01.str.32.1.133

Di Napoli M., Schwaninger M., Cappelli R., Ceccarelli E., Di Gianfilippo G., Donati C., et al. Evaluation
of C-reactive protein measurement for assessing the risk and prognosis in ischemic stroke:
a statement for health care professionals from the CRP Pooling Project members. Stroke.
2005;36:1316-29. DOI: 10.1161/01.STR.0000165929.78756.ed

141


https://doi.org/10.1128/aac.00309-10
https://doi.org/10.1186/1471-2261-6-49
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(05)67069-9
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2013.05.019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9337688/
https://doi.org/10.1371%2Fjournal.pone.0272205
https://doi.org/10.3390/cancers15092451
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2004.03.030
https://doi.org/10.1128/mmbr.00016-10
https://doi.org/10.1016/s1470-2045(10)70230-8
https://doi.org/10.1016/s1470-2045(10)70230-8
https://doi.org/10.1016/s0924-8579(01)00355-7
https://doi.org/10.1016/s0049-3848(01)00290-0
https://doi.org/10.1161/01.str.32.1.133
https://doi.org/10.1161/01.str.0000165929.78756.ed

Teza de abilitare Marius IRIMIE

Dillon JA, Trecker MA, Thakur SD. Gonococcal Antimicrobial Surveillance Program Network in
Latin America and the Caribbean 1990-2011. Two decades of the gonococcal antimicrobial
surveillance program in South America and the Caribbean: challenges and opportunities. Sex
Transm Infect. 2013; 89(Suppl 4):iv36-iv41. DOI: 10.1136/sextrans-2012-050905

Dommasch ED, Troxel AB, Gelfand JM. Major cardiovascular events associated with anti-IL 12/23
agents: a tale of two meta-analyses. / Am Acad Dermatol. 2013; 68(5): 863-5.
DOI: 10.1016/j.jaad.2013.01.011

Dowell D, Kirkcaldy RD. Effectiveness of gentamicin for gonorrhoea treatment: systematic
review and meta-analysis. Sex Transm Infect. 2013;89:142-147. DOI: 10.1136/sextrans-
2012-050604

Dsouza PH, Kuruville M. Dyslipidemia in psoriasis: as a risk for cardiovascular disease. /nt / Res
Med 5ci. 2013; 1(2): 53-57.

Duman N, Ersoy Evans S, Atakan N. Rosacea and cardiovascular risk factors: a case control study.
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014; 28:1165-1169. DOI: 10.1111/jdv.12234

Dyachenko P, Monselise A, Shustak A, Ziv M, Rozenman D. Nail disorders in patients with chronic
renal failure and undergoing haemodialysis treatment: a casecontrol study. / Eur Acad
Dermatol Venereol. 2007;21:340-4. DOI: 10.1111/).1468-3083.2006.01925.x

Easmon CS, Forster GE, Walker GD, et al. Spectinomycin as initial treatment for gonorrhoea. Br
Med /. 1984; 289:1032—-1034. DOI: 10.1136/bmj.289.6451.1032

Elewski BE, Draelos Z, Dreno B, et al.: Rosacea — global diversity and optimized outcome:
proposed international consensus from the Rosacea International Expert Group. / Eur Acad
Dermatol Venereo/2011; 25: 188-200. DOI: 10.1111/).1468-3083.2010.03751.x

Elewski EB, Sullivan J. Dermatophytes as opportunistic pathogens. / Am Acad Dermato/ 1994;
30(6): 1021-1022. DOI:10.1016/s0190-9622(09)80146-1

Ena P, Madeddu P, Glorioso N, Cerimele D, Rappelli A. High prevalence of cardiovascular diseases
and enhanced activity of the renin-angiotensin system in psoriatic patients. Acta Cardiol.
1985;40(2): 199-205.

Evans EGV, Sigurgeirsson B. Double blind, randomized study of continuous terbinafine compared
with intermittent itraconazole in the treatment of toenail onychomycosis. Br Med / 1999;
318:1031-1035. DOI: 10.1136/bmj.318.7190.1031

Famenini S, Sako EY, Wu JJ. Effect of treating psoriasis on cardiovascular co-morbidities: focus
on TNF inhibitors. Am / Clin Dermatol. 2014;15(1):45-50. DOI: 10.1007/s40257-013-0052-
6

Faridi, R., & Zahra, A. (2011). Oncogenic potential of Human Papillomavirus (HPV) and its relation
with cervical cancer. Virology J, 8, 69. DOI: 10.1186/1743-422X-8-269

Fassbender K, Rossol S, Kammer T, Daffertshofer M, Wirth S, Dollman M, et al. Proinflammatory
cytokines in serum of patients with acute cerebral ischemia: kinetics of secretion and relation
to the extent of brain damage and outcome of disease. / Meuro/ Sci. 1994;122:135-139.
DOI: 10.1016/0022-510x(94)90289-5

142


https://doi.org/10.1136/sextrans-2012-050905
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2013.01.011
https://doi.org/10.1136/sextrans-2012-050604
https://doi.org/10.1136/sextrans-2012-050604
https://doi.org/10.1111/jdv.12234
https://doi.org/10.1111/j.1468-3083.2006.01925.x
https://doi.org/10.1136/bmj.289.6451.1032
https://doi.org/10.1111/j.1468-3083.2010.03751.x
https://doi.org/10.1016/s0190-9622(09)80146-1
https://doi.org/10.1136/bmj.318.7190.1031
https://doi.org/10.1007/s40257-013-0052-6
https://doi.org/10.1007/s40257-013-0052-6
https://doi.org/10.1186/1743-422x-8-269
https://doi.org/10.1016/0022-510x(94)90289-5

Teza de abilitare Marius IRIMIE

Fatani AJ, Al-Rejaie SS, Parmar MY, Ahmed OM, Abuohashish HM, Ahmed MM. Lutein attenuates
diabetic-induced renal damage via inhibiting oxidative and nitrosative stresses. Progr. Nutr.
2017, 19, 57-66.

Fatima N, Khalid S, Rasool N, Imran M, Parveen B, Kanwal A, Irimie M, Ciurea Cl. Approachable
Synthetic Methodologies for Second-Generation (-Lactamase Inhibitors: A Review.
Pharmaceuticals 2024;17(9), 1108. ISSN 1424-8247. https://www.mdpi.com/1424-
8247/17/9/1108

Favre B, Hofbauer B, Hildering K, Ryder NS. Comparison of in vitro activities of 17 antifungal
drugs against a panel of 20 dermatophytes by using a microdilution assay. / C/in Microbiol.
2003;41:4817-9. DOI: 10.1128/JCM.41.10.4817-4819.2003

Feeney J, Finucane C, Savva GM, Cronin H, Beatty S, Nolan JM, Kenny RA. Low macular pigment
optical density is associated with lower cognitive performance in a large, population-based
sample of older adults.  MNeurobiol  Aging 2013  Nov;34(11):2449-56.
DOI: 10.1016/j.neurobiolaging.2013.05.007

Ferlay J, Colombet M, Soerjomataram |, Parkin DM, Pifneros M, Znaor A, et al. Cancer statistics for
the year 2020: An overview. /nt/ Cancer. 2021; Apr 5. DOI: 10.1002/ijc.33588.

Fernandez-Torres B, Cabanes FJ, Carrillo-Mun6z AJ, Esteban A, Inza |, Abarca L, et al.
Collaborative evaluation of optimal antifungal susceptibility testing condition for
dermatophytes. / Clin Microbiol. 2002; 40:3999-4003. DOI: 10.1128/JCM.40.11.3999-
4003.2002

Fife KH, Cramer HM, Schroeder JM, Brown DR. Detection of multiple human papillomavirus types

in the lower genital tract correlates with cervical dysplasia. / Med Virol. 2001 Aug;64(4):550-
9. DOI: 10.1002/jmv.1085

Forslund O, Antonsson A, Edlund K, van den Brule AJ, Hansson BG, Meijer CJ, et al. Population-
based type-specific prevalence of high-risk human papillomavirus infection in middle-aged
Swedish women. / Med Virol. 2002 Apr;66(4):535-41. DOI: 10.1002/jmv.2178.

Franceschi S, Herrero R, Clifford GM, Snijders PJF, Arslan A, Anh PTH, et a/ Variations in the age-
specific curves of human papillomavirus prevalence in women worldwide. /nt / Cancer. 2006
Dec 1;119(11):2677-84. DOI: 10.1002/ijc.22241

Fujimoto K, Takemoto K, Hatano K, et al. Novel carbapenem antibiotics for parenteral and oral
applications: in vitro and in vivo activities of 2-aryl carbapenems and their pharmacokinetics
in  laboratory animals.  Antimicrob  Agents  Chemother.  2013;57:697-707.
DOI: 10.1128/AAC.01051-12

Gavara L, Legru A, Verdirosa F, Sevaille L, Nauton L, et al. 4-Alkyl-1, 2,4-triazole-3-thione

analogues as metallo-B-lactamase inhibitors. Bioorganic Chem. 2021, 113, 105024.
DOI: 10.1016/j.bioorg.2021.105024

Ghannoum MA, Chatuverdi V, Espinel-Ingroff A, Pfaller MA, Rinaldi MG, Lee-Yang W, Warnock
DW. Intra- and interlaboratory study of a method for testing the antifungal susceptibilities
of dermatophytes. / Clin Microbiol 2004;42, 2977-2979. DOI: 10.1128/JCM.42.7.2977-
2979.2004

143


https://www.mdpi.com/1424-8247/17/9/1108
https://www.mdpi.com/1424-8247/17/9/1108
https://doi.org/10.1128/jcm.41.10.4817-4819.2003
https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2013.05.007
https://doi.org/10.1002/ijc.33588
https://doi.org/10.1128/jcm.40.11.3999-4003.2002
https://doi.org/10.1128/jcm.40.11.3999-4003.2002
https://doi.org/10.1002/jmv.1085
https://doi.org/10.1002/jmv.2178
https://doi.org/10.1002/ijc.22241
https://doi.org/10.1128/aac.01051-12
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2021.105024
https://doi.org/10.1128/jcm.42.7.2977-2979.2004
https://doi.org/10.1128/jcm.42.7.2977-2979.2004

Teza de abilitare Marius IRIMIE

Ghayur MN, Khan H, Gilani AH. Antispasmodic, bronchodilator and vasodilator activities of (+)-
catechin, a naturally occurring flavonoid. Arch Pharm Res (Seoul). 2007;30(8):970-975.
DOI: 10.1007/BF02993965

Gisondi P, Girolomoni G. Psoriasis and atherothrombotic diseases: disease-specific and non-
disease-specific risk factors. Semin Thromb Hemost 2009;35:313-324. DOI: 10.1055/s-
0029-1222610

Golparian D, Fernandes P, Ohnishi M, et al. In vitro activity of the new fluoroketolide

solithromycin (CEM-101) against a large collection of clinical Neisseria gonorrhoeaeisolates
and international reference strains including those with various high-level antimicrobial
resistance - potential treatment option for gonorrhea? Antimicrob Agents Chemother.
2012;56:2739-2742. DOI: 10.1128/AAC.00036-12

Granado F, Olmedilla B, Blanco I. Nutritional and clinical relevance of lutein in human health. Br/
Mutr. 2003 Sep;90(3):487-502. DOI: 10.1079/bjn2003927

Gransden WR, Warren CA, Phillips |, et al. Decreased susceptibility of Neisseria gonorrhoeae to
ciprofloxacin. Lancet 1990; 335:51. DOI: 10.1016/0140-6736(90)90177-7

Gravina A, Federico A, Ruocco E, et al. Helicobacter pylori infection but not small intestinal
bacterial overgrowth may play a pathogenic role in rosacea. United European Gastroenterol
/.2015;3:17-24.DOI: 10.1177/2050640614559262

Grozdev |, Korman N, Tsankov N. Psoriasis as a systemic disease. (/in Dermatol. 2014 May-
Jun;32(3):343-50. DOI: 10.1016/j.clindermatol.2013.11.001

Gunstad J, Bausserman L, Paul RH, Tate DF, Hoth K, Poppas A, et al. C-reactive protein, but not
homocysteine, is related to cognitive dysfunction in older adults with cardiovascular disease.
J Clin Neurosci. 2006;13:540-6. DOI: 10.1016/}.jocn.2005.08.010

Gupta AK, Kohli Y. In vitro susceptibility testing of ciclopirox, terbinafine, ketoconazole and
itraconazole against dermatophytes and nondermatophytes, and in vitro evaluation of
combination antifungal activity. Br/ Dermato/ 2003; 149: 296—-305. DOI: 10.1046/].1365-
2133.2003.05418.x

Guzik B, Berry C, Touyz RM, Kreutz R, Wang DW, Mclnnes IB. COVID-19 and the cardiovascular
system: Implications for risk assessment, diagnosis, and treatment options. Cardiovasc Res.
2020 Aug 1;116(10):1666-1687. DOI: 10.1093/cvr/cvaal06

Hammond BR, Wooten BR. CFF Thresholds: Relation to macular pigment optical density.
Ophthalmic Physiol Opt. 2005 Jul;25(4):315-9. DOI: 10.1111/).1475-1313.2005.00271.x

He M, Min JW, Kong WL, He XH, Li JX, Peng BW. A review on the pharmacological effects of vitexin
and isovitexin. Fitoterapia. 2016; 115, 74-85. DOI: 10.1016/].fitote.2016.09.011

Herrero R, Hildesheim A, Bratti C, Sherman ME, Hutchinson M, Morales J, et a/ Population-based
study of human papillomavirus infection and cervical neoplasia in rural Costa Rica. / AMat/
Cancer Inst. 2000 Mar 15;92(6):464-74. DOI: 10.1093/jnci/92.6.464

Horner PJ, Martin DH. Mycoplasma genitalium Infection in Men. / /nfect Dis. 2017 Jul
15;216(suppl_2):5396-5405. DOI: 10.1093/infdis/jix145

144


https://doi.org/10.1007/bf02993965
https://doi.org/10.1055/s-0029-1222610
https://doi.org/10.1055/s-0029-1222610
https://doi.org/10.1128/aac.00036-12
https://doi.org/10.1079/bjn2003927
https://doi.org/10.1016/0140-6736(90)90177-7
https://doi.org/10.1177/2050640614559262
https://doi.org/10.1016/j.clindermatol.2013.11.001
https://doi.org/10.1016/j.jocn.2005.08.010
https://doi.org/10.1046/j.1365-2133.2003.05418.x
https://doi.org/10.1046/j.1365-2133.2003.05418.x
https://doi.org/10.1093/cvr/cvaa106
https://doi.org/10.1111/j.1475-1313.2005.00271.x
https://doi.org/10.1016/j.fitote.2016.09.011
https://doi.org/10.1093/jnci/92.6.464
https://doi.org/10.1093/infdis/jix145

Teza de abilitare Marius IRIMIE

Hua TC, Chung PI, Chen YJ, Wu LC, Chen YD, Hwang CY, et al. Cardiovascular comorbidities in
patients with rosacea: A nationwide case-control study from Taiwan. / Am Acad Dermatol.
2015 Aug;73(2):249-54. DOI: 10.1016/j.jaad.2015.04.028

Hugh J, Van Voorhees AS, Nijhawan RI, Bagel J, Lebwohl M, Blauvelt A, et al. From the Medical
Board of the National Psoriasis Foundation: The risk of cardiovascular disease in individuals

with psoriasis and the potential impact of current therapies. /Am Acad Dermatol. 2014; 70(1):
168-77.DOI: 10.1016/] jaad.2013.09.020

llaz MU, Tahir A, Ahmed H, Ashraf A, Ahmedah HT, Muntean L, Moga M, Irimie M.
Chemoprotective effect of vitexin against cisplatin-induced biochemical, spermatological,

steroidogenic, hormonal, apoptotic and histopathological damages in the testes of Sprague-
Dawley rats. Saudi Pharm J. 2022 May;30(5):519-526. DOI: 10.1016/].jsps.2022.03.001

Irimie CA, Varciu M, Irimie M, Ifteni PI, Minea DI. C-reactive protein and T3: new prognostic factors
in acute ischemic stroke. / Stroke Cerebrovasc Dis. 2018 Oct;27(10):2731-2737.
DOI: 10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2018.05.047

Irimie M. Gonoreea — o boald netratabila in viitor? Jurnalul Medical Brasovean. 2017; 1;4-10.
https://webbut.unitbv.ro/index.php/jmb/article/view/3382/2692

Irimie M. Risk Factors and Aetiological Agents of Urethritis in Men with Urethritis in Brasov
County. Bulletin of the Transilvania University of Brasov, Series VI: Medical Sciences 2020;
vol. 13 (63) No. 2: 37-42. https://doi.org/10.31926/but.ms.2020.62.13.2.5

Irimie M, Oantd A, Irimie CA, Fekete LG, Minea DI, Pascu A. Cardiovascular Risk Factors in Patients
with Chronic Plaque Psoriasis: A Case-control Study on the Brasov County Population. Acta
Dermatovenerol Croat. 2015 Apr;23(1):28-35.
http://adc.mef.hr/index.php/adc/article/view/1527

Irimie M, Oantd A, Irimie CA, Minea DI. Prevalence and Antifungal Susceptibility Patterns of
Dermatophytes Isolated from Patients with Neoplastic Diseases: A Case Control Study. Acta
Dermatovenerol/ Croat. 2015;23(2):108-113.
http://adc.mef.hr/index.php/adc/article/view/1636/814.

Irimie M, Oantd A, Tataru A. Infectiile dermatofitice in diabetul zaharat: prevalenta, diagnostic si
tratament. Jurnalul Medical Brasovean 2010;2:4-10. Editura Universitdtii Transilvania
Brasov, Romania, ISSN 1841-0782.

Irimie M, , Oanta A, Moga M. In vitro susceptibility of dermatophytes isolated from patients with
end-stage renal disease: a case-control study. Mycoses. 2014 Mar; 57(3): 129-34.
DOI:110.1111/myc.12114

Jessup CJ, Warner J, Isham N et al. Antifungal susceptibility testing of dermatophytes:

establishing a medium for inducing conidial growth and evaluation of susceptibility of clinical
isolates. / Clin Microbio/ 2000; 38: 341—-4. DOI: 10.1128/JCM.38.1.341-344.2000

Jiang M, Wang Q, Chen J, Wang Y, Fan G, Zhu Y. Comparative metabonomics of Wenxin Keli and
Verapamil reveals differential roles of gluconeogenesis and fatty acid B-oxidation in
myocardial injury protection. Sci. Rep. 2017; 7, 1-12. https://doi.org/10.1038/s41558-017-
09547-w .

145


https://doi.org/10.1016/j.jaad.2015.04.028
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2013.09.020
https://doi.org/10.1016/j.jsps.2022.03.001
https://doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2018.05.047
https://webbut.unitbv.ro/index.php/jmb/article/view/3382/2692
https://doi.org/10.31926/but.ms.2020.62.13.2.5
http://adc.mef.hr/index.php/adc/article/view/1527
http://adc.mef.hr/index.php/adc/article/view/1636/814
https://doi.org/10.1111/myc.12114
https://doi.org/10.1128/jcm.38.1.341-344.2000
https://doi.org/10.1038/s41598-017-09547-w
https://doi.org/10.1038/s41598-017-09547-w

Teza de abilitare Marius IRIMIE

Kamil M, Fatima A, Ullah S, Ali G, Khan R, Ismail N, Qayum M, Irimie M, Dinu CG, Ahmedah HT,
Cocuz ME. Toxicological Evaluation of Novel Cyclohexenone Derivative in an Animal Model
through Histopathological and Biochemical Techniques. 7oxics. 2021 May 25;9(6):119. DOI:
10.3390/toxics9060119

Kampmeier RH. Introduction of sulfonamide therapy for gonorrhea. Sex Transm Dis.
1983;10:81-84. DOI: 10.1097/00007435-198304000-00007

Kendall SN. Remission of rosacea induced by reduction of gut transit time. {/in Exp Dermatol.
2004; 29:297-299. DOI: 10.1111/j.1365-2230.2004.01461.x

Kerstein K, Fyfe C, Sutcliffe JA, et al. Eravacycline (TP-434) is active against susceptible and
multidrug-resistant Neisseria gonorrhoeae, poster E-1181. 53rd Annu Intersci Conf
Antimicrob Agents Chemother., 10 to 13 September 2013, Denver, CO.

Khder AK, Muhammed SA. Potential of Aqueous and Alcohol Extracts of Quercus infectoria,
Linusm usitatissium and Cinnamomum zeylanicium as Antimicrobials and Curing of Antibiotic
Resistance in E. coli. Curr. Res. J. Biol. 5¢i. 2010, 2, 333-337.

Kim JE, Lee MR, Park JJ, et al. Quercetin promotes gastrointestinal motility and mucin secretion
in loperamide-induced constipation of SD rats through regulation of the mAChRs
downstream signal. Pharmaceut Biol. 2018;56(1):309-317.
DOI: 10.1080/13880209.2018.1474932

Kim JM, Araki S, Kim DJ, Park CB, Takasuka N, Baba-Toriyvama H, Ota T, Nir Z, et al.
Chemopreventive effects of carotenoids and curcumins on mouse colon carcinogenesis after

1,2-dimethylhydrazine initiation. Carcinogenesis. 1998 Jan;19(1):81-5.
DOI: 10.1093/carcin/19.1.81

Kirkcaldy RD. Treatment of gonorrhoea in an era of emerging cephalosporin resistance and

results of a randomized trial of new potential treatment options, abstr S08.1. STI AIDS World
Cong. 2013, 14 to 17 July 2013, Vienna, Austria.

Koeth LM, Fisher J. In vitro activity of dalbavancin against Neisseria gonorrhoeae and
development of a broth microdilution method, poster 255. IDWeek 2013, 2 to 6 October
2013, San Francisco, CA.

Krinsky NI, Johnson EJ. Carotenoid actions and their relation to health and disease. Mol Aspects
Med. 2005 Dec;26(6):459-516. DOI: 10.1016/j.mam.2005.10.001

Kuvandik G, Cetin M, Genctoy G, Horoz M, Duru M, et al. The prevalance, epidemiology and risk
factors for onychomycosis in hemodialysis patients. BMC Infect Dis. 2007 Aug 30;7:102.
DOI: 10.1186/1471-2334-7-102

Lakshmi S, Nath AK, Udayashankar C. Metabolic syndrome in patients with psoriasis: A
comparative study. /ndian Dermatol Online J. 2014 Apr;5(2):132-7. DOI: 10.4103/2229-
5178.131080

Landrum JT, Bone RA. Lutein, zeaxanthin, and the macular pigment. Arch. Biochem. Biophys.
2001 Jan 1;385(1):28-40. DOI: 10.1006/abbi.2000.2171

Langley RG, Krueger GG, Griffiths CE. Psoriasis: epidemiology, clinical features, and quality of life.
Ann Rheum Dis. 2005; 64(suppl): ii18-ii23. DOI: 10.1136/ard.2004.033217

146


https://doi.org/10.3390/toxics9060119
https://doi.org/10.1097/00007435-198304000-00007
https://doi.org/10.1111/j.1365-2230.2004.01461.x
https://doi.org/10.1080/13880209.2018.1474932
https://doi.org/10.1093/carcin/19.1.81
https://doi.org/10.1016/j.mam.2005.10.001
https://doi.org/10.1186/1471-2334-7-102
https://doi.org/10.4103/2229-5178.131080
https://doi.org/10.4103/2229-5178.131080
https://doi.org/10.1006/abbi.2000.2171
https://doi.org/10.1136/ard.2004.033217

Teza de abilitare Marius IRIMIE

Lee H, Kim H, Seo YH, et al. In vitro activity of tigecycline alone and antimicrobial combinations
against clinical Neisseria gonorrhoeae isolates. Diagn Microbiol Infect Dis. 2017; 87(2):160-
162. DOI: 10.1016/j.diagmicrobio.2016.10.022

Lee EH, Um TH, Chi HS, Hong Y], Cha YJ. Prevalence and distribution of human papillomavirus

infection in Korean women as determined by restriction fragment mass polymorphism
assay. / Korean Med 5ci. 2012 Sep;27(9):1091-7. DOI: 10.3346/jkms.2012.27.9.1091

Li R, Turner SD, Brautigan DL. Xanthophylls lutein and zeaxanthin modify gene expression and
induce synthesis of hyaluronan in keratinocyte model of human skin. Biochern Biophys Rep.
2015 Aug 21:4:52-58. DOI: 10.1016/j.bbrep.2015.08.012

Li SY. Global transmission of multiple-drug resistant Neisseria gonorrhoeae strains refractive to
cephalosporin treatment. J  Formos Med  Assoc 2012;111:463-464.
DOI: 10.1016/j.jfma.2012.03.004

Li Y, Begovich AB. Unraveling the genetics of complex diseases: susceptibility genes for

rheumatoid arthritis and psoriasis. Semin /mmunol.  2009; 21(6): 318-27.
DOI: 10.1016/j.smim.2009.04.002

Liuzzo G, Biasucci LM, Gallimore JR, Grillo RL, Rebuzzi AG, Pepys MB, et al. The prognostic value

of C-reactive protein and serum amyloid a protein in severe unstable angina. NV £Eng/ / Med.
1994;331: 417-424. DOI: 10.1056/NEJM199408183310701

Lundin AP, Fani K, Berlyne GM, Friedman EA. Dermal angiopathy in hemodialysis patients: the
effect of the time. Kidney Int1995; 47:1775-1780. DOI: 10.1038/ki.1995.245

Madjid M, Willerson JT. Inflammatory markers in coronary heart disease. Br Med Bull
2011;100:23-38. DOI: 10.1093/bmb/Idr043

Magagnin CM, Stopiglia CD, Vieira FJ, Heidrich D, Machado M, Vetoratto G, Lamb FM,
Scroferneker ML. Antifungal susceptibility of dermatophytes isolated from patients with
chronic renal failure. An Bras Dermatol. 2011 Aug;86(4):694-701. DOI: 10.1590/s0365-
05962011000400011

Mahmassani HA, Switkowski KM, Scott TM, Johnson EJ, Rifas-Shiman SL, Oken E, Jacques PF.
Maternal Intake of Lutein and Zeaxanthin during Pregnancy Is Positively Associated with

Offspring Verbal Intelligence and Behavior Regulation in Mid-Childhood in the Project Viva
Cohort. / Nutr. 2021 Mar 11;151(3):615-627. DOI: 10.1093/jn/nxaa348

Mallbris L, Akre O, Granath F, Yin L, Lindelof B, Ekbom A, et al. Increased risk for cardiovascular
mortality in psoriasis inpatients but not in outpatients. £ur/ Epidemiol. 2004; 19: 225-230.
DOI: 10.1023/b:ejep.0000020447.59150.f9

Mallbris L, Granath F, Hamsten A, Stahle M. Psoriasis is associated with lipid abnormalities at the
onset of skin disease. J  Am  Acad  Dermato/  2006;54:614-21.
DOI: 10.1016/j.jaad.2005.11.1079

Mallbris L, Ritchlin CT, Stahle M. Metabolic disorders in patients with psoriasis and psoriatic
arthritis. Curr Rheurnatol Rep. 2006; 8: 355-363. DOI: 10.1007/s11926-006-0065-8

Mandelblatt JS, Lawrence WF, Womack SM, et a/ Benefits and costs of using HPV testing to
screen for cervical cancer. JAMA. 2002  May  8:287(18):2372-81.
DOI: 10.1001/jama.287.18.2372

147


https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2016.10.022
https://doi.org/10.3346/jkms.2012.27.9.1091
https://doi.org/10.1016/j.bbrep.2015.08.012
https://doi.org/10.1016/j.jfma.2012.03.004
https://doi.org/10.1016/j.smim.2009.04.002
https://doi.org/10.1056/nejm199408183310701
https://doi.org/10.1038/ki.1995.245
https://doi.org/10.1093/bmb/ldr043
https://doi.org/10.1590/s0365-05962011000400011
https://doi.org/10.1590/s0365-05962011000400011
https://doi.org/10.1093/jn/nxaa348
https://doi.org/10.1023/b:ejep.0000020447.59150.f9
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2005.11.1079
https://doi.org/10.1007/s11926-006-0065-8
https://doi.org/10.1001/jama.287.18.2372

Teza de abilitare Marius IRIMIE

Maoka T. Recent progress in structural studies of carotenoids in animals and plants. Arch.
Biochem. Biophys. 2009, 483, 191-195. DOI: 10.1016/j.abb.2008.10.019

Masia G, Mazzoleni AP, Contu G, Laconi S, Minerba L, Montixi S, et al. Epidemiology and genotype
distribution of human papillomavirus (HPV) in women of Sardinia (Italy). Vaccine 2009;29:27
Suppl 1:A11-6. DOI: 10.1016/].vaccine.2008.10.095

Mays SR, Bogle MA, Bodey GP. Cutaneous fungal infections in the oncology patient. Recognition
and management. Am J Clin Dermato/ 2006; 7: 31-43. DOI: 10.2165/00128071-
200607010-00004

McDonald I, Connolly M, Tobin AM. A review of psoriasis, a known risk factor for cardiovascular

disease and its impact on folate and homocysteine metabolism. / Nutr Metab. 2012; 2012:
965385. DOI: 10.1155/2012/965385

Mehta NN, Yu Y, Pinnelas R, et al. Attributable risk estimate of severe psoriasis on major
cardiovascular events. Am / Med. 2011;124(8):775.e1-e6.
DOI: 10.1016/j.amjmed.2011.03.028

Meijer CJ, Snijders PJ, Castle PE. Clinical utility of HPV genotyping. Gyneco/ Oncol. 2006
Oct;103(1):12-7. DOI: 10.1016/j.ygyno.2006.07.031

Moi H, Blee K, Horner PJ. Management of non-gonococcal urethritis. BMC Infect Dis. 2015 Jul
29:15:294. DOI: 10.1186/512879-015-1043-4

Moga MA, Irimie M, Oantd A, Pascu A, Burtea V. Type-specific Prevalence of Human
Papillomavirus by Cervical Cytology among Women in Brasov, Romania. Asian Pac / Cancer
Prev. 2014; 15(16): 6887-92. DOI: 10.7314/apjcp.2014.15.16.6887

Montaner J, Alvarez-Sabin J, Barbera G, Angles A, Molina C, Abilleira S, et al. Correlation between
the expression of proinflammatory cytokines and matrix metalloproteinasein the acute
phase of an ischemic stroke. Rev Neurol. 2001;33:115-118.

Munoz N, Mendez F, Posso H, Molano M, van den Brule AJ, Ronderos M, et a/. Incidence, duration,
and determinants of cervical human papillomavirus infection in a cohort of Colombian
women with normal cytological results. / /nfect Dis. 2004 Dec 15;190(12):2077-87.
DOI: 10.1086/425907

Mushtag A, Anwar R, Gohar UF, Ahmad M, Marc Vlaic RA, Muresan CC, Irimie M, Bobescu E.
Biomolecular Evaluation of Lavandula stoechas L. for Nootropic Activity. Plants (Basel). 2021
Jun 21;10(6):1259. DOI: 10.3390/plants10061259

Naldi L, Chatenoud L, Linder D, Belloni Fortina A, Peserico A, Virgili AR, et al. Cigarette smoking,
body mass index, and stressful life events as risk factors for psoriasis: results from an Italian
case-control study. / /nvestig Dermato/ 2005; 125(1): 61-67. DOI: 10.1111/j.0022-
202X.2005.23681.x

Nayeem N, Asdaq SMB, Salem H, AHEI-Alfqy S. Gallic acid: a promising lead molecule for drug
development. /App/ Pharmacol. 2016;8(2):1-4.

Neidert S, Katan M, Schuetz P, Fluri F, Ernst A, Bingisser R, et al. Anterior pituitary axis hormones
and outcome in acute ischaemic stroke. / /ntern Med. 2011 Apr;269(4):420-32.
DOI: 10.1111/).1365-2796.2010.02327 .

148


https://doi.org/10.1016/j.abb.2008.10.019
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2008.10.095
https://doi.org/10.2165/00128071-200607010-00004
https://doi.org/10.2165/00128071-200607010-00004
https://doi.org/10.1155/2012/965385
https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2011.03.028
https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2006.07.031
https://doi.org/10.1186/s12879-015-1043-4
https://doi.org/10.7314/apjcp.2014.15.16.6887
https://doi.org/10.1086/425907
https://doi.org/10.3390/plants10061259
https://doi.org/10.1111/j.0022-202x.2005.23681.x
https://doi.org/10.1111/j.0022-202x.2005.23681.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2796.2010.02327.x

Teza de abilitare Marius IRIMIE

Neimann AL, Shin DB, Wang X, Margolis DJ, Troxel AB, Gelfand JM. Prevalence of cardiovascular
risk factors in patients with psoriasis. / Am Acad Dermato/ 2006; 55: 829-835.
DOI: 10.1016/j.jaad.2006.08.040

Newman LM, Moran JS, Workowski KA. Update on the management of gonorrhea in adults in the
United States. Clin Infect Dis. 2007; 44(Suppl 3):584-5101. DOI: 10.1086/511422

Ni C, Chiu MW. Psoriasis and comorbidities: links and risks. C/in Cosmet Investig Dermatol.
2014;7:119-32. DOI: 10.2147/CCID.S44843

Ohnishi M, Golparian D, Shimuta K, et al. Is Neisseria gonorrhoeae initiating a future era of
untreatable gonorrhea? Detailed characterization of the first strain with high-level resistance
to ceftriaxone. Antimicrob Agents Chemother. 2011;55:3538-3545.
DOI: 10.1128/AAC.00325-11

Olmedilla B, Granado F, Blanco |, Herrero C, Vaquero M, Millan I. Serum status of carotenoids
and tocopherols in patients with age-related cataracts: A case-control study. J Nutr
Health Aging. 2002;6(1):66-8.

Odom RB. Common superficial fungal infections in immunosuppressed patients. J Am Acad
Dermatol 1994; 31: S56-S59. DOI:10.1016/s0190-9622(08)81269-8

Phillips I. Beta-lactamase producing penicillin-resistant gonococcus. Lancet 1976;ii:656-657.
DOI: 10.1016/s0140-6736(76)92466-1

Piérard GE, Arrese JE, Piérard-Franchimont C, Quatresooz P. Onychomycosis in older patients.
Aging Health 2006; 2:865-870. https://doi.org/10.2217/1745509X.2.5.865

Piérard GE, Piérard-Franchimont C. The nail under fungal siege in patients with type Il diabetes
mellitus. Mycoses 2005;48: 339-342. DOI: 10.1111/].1439-0507.2005.01140.x

Piérard GE, Quatresooz P, Arrese JE. Spotlight on nail histomycology. Dermato/ Clin 2006; 24:
371-374.DOI: 10.1016/).det.2006.03.013

Piérard-Franchimont C, Arrese JE, Hermanns-Lé T, Piérard GE. Epidemiology of onychomycosis
assessed by histomycology in psoriatic patients. / Myco/ Med 2006; 16:159-162.
https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2006.06.001

Pirro M, Stingeni L, Vaudo G, Mannarino MR, Ministrini S, Vonella M, et al. Systemic inflammation
and imbalance between endothelial injury and repair in patients with psoriasis are associated
with  preclinical  atherosclerosis.  Eur / Prev Cardiol.  2015;22(8):1027-35.
DOI: 10.1177/2047487314538858

Prescott JF. The resistance tsunami, antimicrobial stewardship, and the golden age of
microbiology. Vet Microbiol. 2014; 16;171(3-4):273-8. DOI: 10.1016/j.vetmic.2014.02.035

Prodanovich S, Kirsner RS, Kravetz JD, Ma F, Martinez L, Federman DG. Association of psoriasis
with coronary artery, cerebrovascular, and peripheral vascular diseases and mortality. Arch
Dermatol. 2009;145(6):700—-703. DOI: 10.1001/archdermatol.2009.94

Quatresooz P, Piérard-Franchimont C, Arrese JE, Piérard GE. Clinicopathologic presentations of
dermatomycoses in cancer patients. JEADI/ 2008;22:907-917. DOI: 10.1111/).1468-
3083.2008.02774.x

149


https://doi.org/10.1016/j.jaad.2006.08.040
https://doi.org/10.1086/511422
https://doi.org/10.2147/ccid.s44843
https://doi.org/10.1128/aac.00325-11
https://doi.org/10.1016/s0190-9622(08)81269-8
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(76)92466-1
https://doi.org/10.2217/1745509X.2.5.865
https://doi.org/10.1111/j.1439-0507.2005.01140.x
https://doi.org/10.1016/j.det.2006.03.013
https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2006.06.001
https://doi.org/10.1177/2047487314538858
https://doi.org/10.1016/j.vetmic.2014.02.035
https://doi.org/10.1001/archdermatol.2009.94
https://doi.org/10.1111/j.1468-3083.2008.02774.x
https://doi.org/10.1111/j.1468-3083.2008.02774.x

Teza de abilitare Marius IRIMIE

Raihana ARN, Marikkar JMN, Amin I, Shuhaimi M. A review on food values of selected tropical
fruits seeds. Int. J. Food Prop. 2015; 18, 2380-2392.
https://doi.org/10.1080/10942912.2014.980946.

Reich K. The concept of psoriasis as a systemic inflammation: implications for disease
management. / Eur Acad Dermatol Venereol 2012 Mar;26 Suppl 2:3-11.
DOI: 10.1111/j.1468-3083.2011.04410.x

Reinholz M, Tietze J, Kilian K et al.: Rosacea — S1 Guideline. / Dtsch Dermatol Ges. 2013; 11: 768-
780. DOI: 10.1111/ddqg.12101

Richardson D, Lewis DA, Jeoffreys NJ, Couldwell DL. Mycoplasma genitalium coinfection in men
with symptomatic gonococcal urethritis. Sex T7ransm Infect. 2021 Aug;97(5):363-367.
DOI: 10.1136/sextrans-2020-054529

Roberts DT, Taylor WD, Boyle J. Guidelines for treatment of onychomycosis. Br / Dermatol.
2003;148:402-10. DOI: 10.1046/}.1365-2133.2003.05242.x

Roberts MC, Remy JM, Longcor JD, et al. In vitro activity of delafloxacin against Neisseria
gonorrhoeae clinical isolates, poster P2.197. STI AIDS World Cong. 2013, 14 to 17 July 2013,
Vienna, Austria.

Romiti R, Jansen T, Heldwein W, et al. Rosacea fulminans in a patient with Crohn's disease: a case
report and review of the literature. Acta Derm V/enereol. 2000;80:127-129.

Ronti T, Lupattelli G, Mannarino E. The endocrine function of adipose tissue: an update. (/in
Endocrinol (Oxf).,, 2006 Apr;64(4):355-65. DOI: 10.1111/].1365-2265.2006.02474.x

Rothwell NJ, Relton JK. Involvement of cytokines in acute neurodegeneration in the CNS.
Neurosci Biobehav Rev. 1993 Summer;17(2):217-27. DOI: 10.1016/s0149-7634(05)80152-
6

Saqgib F, Al-Hugail AA, Asma M, Chicea L, Hogea M, Irimie M, Gavris C. Dose-dependent
Spasmolytic, Bronchodilator, and Hypotensive Activities of Panicum miliaceum L. Dose
Response. 2022 Mar 27;20(1):15593258221079592. DOI: 10.1177/15593258221079592

Saqib F, Ali A, Ahmedah HT, Irimie CA, Toma SI, Popovici BE, Moga M, Irimie M. Cardioprotective,
hypotensive and toxicological studies of Populus ciliata (Wall. ex Royle). Biomed
Pharmacother. 2021 Oct;142:112065. DOI: 10.1016/j.biopha.2021.112065

Saqib F, Wahid M, Al-Huqail AA, Ahmedah HT, Bigiu N, Irimie M, Moga M, Marc Vlaic RA, Pop OL,
Chicea LM. Metabolomics based mechanistic insights to vasorelaxant and cardioprotective
effect of ethanolic extract of Citrullus lanatus (Thunb.) Matsum. & Nakai. seeds in
isoproterenol induced myocardial infraction. Phytomedicine. 2022 Jun;100:1540609.
DOI: 10.1016/j.phymed.2022.154069

Savoia D. Plant-derived antimicrobial compounds: Alternatives to antibiotics. Future Microbiol.
2012 Aug;7(8):979-90. DOI: 10.2217/fmb.12.68

Schauber J, Gallo RL. Antimicrobial peptides and the skin immune defense system. / Allergy Clin
Immunol. 2009; 124: 13-18. DOI: 10.1016/j.jaci.2009.07.014

150


https://doi.org/10.1080/10942912.2014.980946
https://doi.org/10.1111/j.1468-3083.2011.04410.x
https://doi.org/10.1111/ddg.12101
https://doi.org/10.1136/sextrans-2020-054529
https://doi.org/10.1046/j.1365-2133.2003.05242.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2265.2006.02474.x
https://doi.org/10.1016/s0149-7634(05)80152-6
https://doi.org/10.1016/s0149-7634(05)80152-6
https://doi.org/10.1177/15593258221079592
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2021.112065
https://doi.org/10.1016/j.phymed.2022.154069
https://doi.org/10.2217/fmb.12.68
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2009.07.014

Teza de abilitare Marius IRIMIE

Schlecht NF, Kulaga S, Robitaille J, Ferreira S, Santos M, Miyamura RA, et al. Persistent human
papillomavirus infection as a predictor of cervical intraepithelial neoplasia. JAMA. 2001 Dec
26;286(24):3106-14. DOI: 10.1001/jama.286.24.3106

Schon MP. Adaptive and Innate Immunity in Psoriasis and Other Inflammatory Disorders. Front
/Immunol. 2019 Jul 26:10:1764. DOI: 10.3389/fimmu.2019.01764

Shaharyar S, Warraich H, McEvoy JW, Oni E, Ali SS, Karim A, et al. Subclinical cardiovascular
disease in plaque psoriasis: association or causal link? Atherosclerosis. 2014; 232(1): 72-8.
DOI: 10.1016/j.atherosclerosis.2013.10.023

Shapiro LH, Lentz JW. Kanamycin as treatment of acute gonorrhea in females. Obstet Gynecol.
1970; 35(5):794-6.

Shendkar CD, Chandrachood PS, Pawar AB, Lavate SM, Deshpande NR. Quantitative estimation
of macro, micro nutrients and trace elements by X-ray fluorescence spectroscopy (XRF) from
Achyranthes aspera Linn. /nt. /. Chem. Tech. Res. 2011, 9630, 610-613.

Sivasankari B, Anandharaj M, Gunasekaran P. An ethnobotanical study of indigenous knowledge
on medicinal plants used by the village peoples of Thoppampatti, Dindigul district, Tamilnadu,
India. / Ethnopharmacol. 2014;153(2):408-423. DOI: 10.1016/].jep.2014.02.040

Slattery ML, Benson J, Curtin K, Ma K, Schaeffer D, Potte RJD. Carotenoids and colon cancer. Am
J Clin Nutr. 2000 Feb;71(2):575-82. DOI: 10.1093/ajcn/71.2.575

Smith JS, Melendy A, Rana RK, Pimenta JM. Age-Specific Prevalence of Infection with Human
Papillomavirus in Females: A Global Review. / Adolesc Health. 2008 Oct;43(4 Suppl):S5-25,
S25.e1-41. DOI: 10.1016/j.jadohealth.2008.07.009

Snijders PJ, Steenberg RD, Heideman DA, Meijer CJ. HPV-mediated cervical carcinogenesis:
concepts and  clinical  implications. /  Pathol 2006  Jan;208(2):152-64.
DOI: 10.1002/path.1866

Spiteri G, Cole M, Unemo M, et al. The European Gonococcal Antimicrobial Surveillance

Programme (Euro-GASP) - a sentinel approach in the European Union (EU)/European
Economic Area (EEA). Sex Transm Infect. 2013; 89(Suppl 4)iv16-iv18.
DOI: 10.1136/sextrans-2013-051117

Spoendlin ], Bichsel F, Voegel JJ, et al. The association between psychiatric diseases, psychotropic
drugs and the risk of incident rosacea. Br J/ Dermatol 2014;170:878-883.
DOI: 10.1111/bjd. 12734

Spoendlin J, Voegel JJ, Jick SS, et al. A study on the epidemiology of rosacea in the U.K. Br/
Dermatol. 2012; 167:598-605. DOI: 10.1111/].1365-2133.2012.11037.x

Stahl W, Seis H. Effects of carotenoids and retinoids on gap junctional communication. Biofactors
2001;15(2-4):95-8. DOI: 10.1002/biof.5520150209

Stanley M. Immune responses to human papillomavirus. Vaccine. 2006 Mar 30:24 Suppl 1:516-
22.DOI: 10.1016/j.vaccine.2005.09.002

Starnino S, GASP-LAC Working Group, Galarza P, et al. Retrospective analysis of antimicrobial
susceptibility trends (2000—2009) in Neisseria gonorrhoeae isolates from countries in Latin
America and the Caribbean show evolving resistance to ciprofloxacin, azithromycin and

151


https://doi.org/10.1001/jama.286.24.3106
https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.01764
https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2013.10.023
https://doi.org/10.1016/j.jep.2014.02.040
https://doi.org/10.1093/ajcn/71.2.575
https://doi.org/10.1016/j.jadohealth.2008.07.009
https://doi.org/10.1002/path.1866
https://doi.org/10.1136/sextrans-2013-051117
https://doi.org/10.1111/bjd.12734
https://doi.org/10.1111/j.1365-2133.2012.11037.x
https://doi.org/10.1002/biof.5520150209
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2005.09.002

Teza de abilitare Marius IRIMIE

decreased susceptibility to ceftriaxone. Sex T7ransm Dis. 2012; 39:813-821.
DOI: 10.1097/0LQ.0b013e3182631¢9f

Swedberg G, Fermér C, Skold O. Point mutations in the dihydropteroate synthase gene causing
sulfonamide resistance. Adv Exp Med Biol. 1993;338:555-558. DOI: 10.1007/978-1-4615-
2960-6 113

Tabor A, Blair R. Nutritional Cosmetics: Beauty from within; William Andrew: Norwich, NY, USA,
2009; pp. 185-198.

Tanaka M, Nakayama H, Haraoka M, et al. Antimicrobial resistance of Neisseria gonorrhoeae and
high prevalence of ciprofloxacinresistant isolates in Japan, 1993 to 1998. / (/in Microbiol.
2000;38:521-525. DOI: 10.1128/JCM.38.2.521-525.2000

Tercedor J, Lopez Hemandez B, Manuel rodenas J: Nail diseases in haemodialysis patients: case-
control study. Br/Dermato/ 2001,144:445-446. DOI: 10.1046/].1365-2133.2001.04062.x

Terris MK. Urethritis. https://emedicine.medscape.com/article/438091-overview#a5. on line,
Accessed 06 June 2020.

Terruzzi A, Valente L, Mariani R, Moschini L, Camerlingo M. C-reactive proteinand aetiological
subtypes of cerebral infarction. NMeuro/ Sci. 2008 Sep;29(4):245-9. DOI: 10.1007/s10072-
008-0975-5

Tooke CL, Hinchliffe P, Bragginton EC, Colenso CK, Hirvonen VH, Takebayashi Y, Spencer J. 8-
Lactamases and (-Lactamase Inhibitors in the 21st Century. J. Mol. Biol. 2019, 431, 3472—-
3500. https://doi.org/10.1016/j.jmb.2019.04.002

Trottier H, Franco EL. The epidemiology of genital human papillomavirus infection. Vaccine
2006;24(Suppl 1):54-515. DOI: 10.1016/j.vaccine.2005.09.054

Unemo M, Golparian D, Syversen G, et al. Two cases of verified clinical failures using
internationally recommended first-line cefixime for gonorrhoea treatment, Norway, 2010.
Euro Surveifl. 2010;15:19721. DOI: 10.2807/ese.15.47.19721-en

Unemo M, Nicholas RA. Emergence of multidrug-resistant, extensively drug-resistant and
untreatable gonorrhea. Future Microbiol. 2012;7:1401-1422. DOI: 10.2217/fmb.12.117

Unemo M, Shafer WM. Antimicrobial resistance in Neisseria gonorrhoeae in the 21st century:
past, evolution, and future.  Clin  Microbiol  Rev.  2014;27(3):587-613.
DOI: 10.1128/CMR.00010-14

Uvyanik BS, Ariz OE, Gunduz K, Tanulka A, Durkan K. Serum lipids and apolipoproteins in patients
with psoriasis. (/in Chern Lab Med2002; 40: 65-8. DOI: 10.1515/CCLM.2002.013

Vazquez-Ucha JC, Arca-Suarez J, Bou G, Beceiro A. New carbapenemase inhibitors: Clearing the
way for  the B-lactams. Int. ). Mol.  Sci. 2020, 21, 9308.
https://doi.org/10.3390/ijms21239308

Veena S, Premraj S, Narotam S, Pracheta, Ritu P. Study of epidemiology of HPV infection in the
Uterine Cervix of Women’s in Delhi /NCR regions, India. /nternational Journal of Drug
Development and Research 2072, 4(1):311-315.

VVentola CL. The antibiotic resistance crisis: Part 1: Causes and threats. Pharm. Ther. 2015, 40,
277. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4378521/

152


https://doi.org/10.1097/olq.0b013e3182631c9f
https://doi.org/10.1007/978-1-4615-2960-6_113
https://doi.org/10.1007/978-1-4615-2960-6_113
https://doi.org/10.1128/jcm.38.2.521-525.2000
https://doi.org/10.1046/j.1365-2133.2001.04062.x
https://emedicine.medscape.com/article/438091-overview#a5
https://doi.org/10.1007/s10072-008-0975-5
https://doi.org/10.1007/s10072-008-0975-5
https://doi.org/10.1016/j.jmb.2019.04.002
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2005.09.054
https://doi.org/10.2807/ese.15.47.19721-en
https://doi.org/10.2217/fmb.12.117
https://doi.org/10.1128/cmr.00010-14
https://doi.org/10.1515/cclm.2002.013
https://doi.org/10.3390/ijms21239308
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4378521/

Teza de abilitare Marius IRIMIE

Walboomers M, Jacobs MV, Manos MM, Bosch FX, Kummer JA, Shah KV, et a. Human
papillomavirus is a necessary cause of invasive cervical cancer worldwide. / Pathol. 7999
Sep;189(17):12-9. DOI: 10.1002/(SICI)1096-9896(199909)189:1 <12::AlD-
PATH431>3.0.CO;2-F

Walsh TJ, De Pauw B, Anaissie E, Martino P. Recent advances in the epidemiology, prevention

and treatment of invasive fungal infections in neutropenic patients. / Med Vet Myco/ 1994;
32:533-551. DOI: 10.1080/02681219480000711

Walston J, Xue Q, Semba RD, Ferrucci L, Cappola AR, Ricks M, Guralnik J, Fried LP. Serum
antioxidants, inflammation, and total mortality in older women. Am / Epiderniol. 2006 Jan
1;163(1):18-26. DOI: 10.1093/aje/kwj007

Weinstock H, Berman S, Caces Jr W. Sexually transmitted diseases among American youth:
incidence and prevalence estimates, 2000. Perspect Sex Reprod Health. 2004 Jan-
Feb;36(1):6-10. DOI: 10.1363/psrh.36.6.04

Wind CM, Schim van der Loeff MF, van Dam AP, et al. Trends in antimicrobial susceptibility for
azithromycin and ceftriaxone in Neisseria gonorrhoeae isolates in Amsterdam, the
Netherlands, between 2012 and 2015. Euro Surveill 2017;5;22(1). pii: 30431.
DOI: 10.2807/1560-7917.ES.2017.22.1.30431

Wolf N, Quaranta M, Prescott NJ, Allen M, Smith R, Burden AD, et al. Psoriasis is associated with
pleiotropic susceptibility loci identified in type Il diabetes and Crohn disease. / Med Genet.
2008; 45(2): 114-6. DOI: 10.1136/jmg.2007.053595

Xiao J, Wang J, Xing F, Han T, Jiao R, Liong EC, Fung ML, So KF, Tipoe GL. Zeaxanthin dipalmitate
therapeutically improves hepatic functions in an alcoholic fatty liver disease model through
modulating  MAPK  pathway. PLoS  One. 2014  Apr  16;9(4):e95214.
DOI: 10.1371/journal.pone.0095214

Xu XY, Li WY, Hu XY. Alteration of Thyroid-Related Hormones within Normal Ranges and Early
Functional Outcomes in Patients with Acute Ischemic Stroke. /nt J Endocrinol.
2016;2016:3470490. DOI: 10.1155/2016/3470490

Zafar J, Ageel A, Shah FI, Ehsan N, Gohar UF, Moga MA, Festila D, Ciurea C, Irimie M, Chicea R.
Biochemical and Immunological implications of Lutein and Zeaxanthin. /nternational Journal
of Molecular Sciences. 2021; 22(20):10910. https://doi.org/10.3390/ijms222010910

Zhang L, Liu R, Niu W. Phytochemical and antiproliferative activity of proso millet. PLoS One.
2014:9(8):e104058. DOI: 10.1371/journal.pone.0104058

Zia-Ul-Hag M. Past, Present and Future of Carotenoids Research. In Carotenoids: Structure and
Function in the Human Body; Zia-Ul-Haq M., Dewanjee S., Riaz M., Eds.; Springer: Cham,
Switzerland, 2021; pp. 827-854.

*Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Update to CDC's sexually transmitted
diseases treatment guidelines, 2006: fluoroquinolones no longer recommended for
treatment of gonococcal infections. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2007; 56:332—-336.

153


https://doi.org/10.1002/(sici)1096-9896(199909)189:1%3C12::aid-path431%3E3.0.co;2-f
https://doi.org/10.1002/(sici)1096-9896(199909)189:1%3C12::aid-path431%3E3.0.co;2-f
https://doi.org/10.1080/02681219480000711
https://doi.org/10.1093/aje/kwj007
https://doi.org/10.1363/psrh.36.6.04
https://doi.org/10.2807/1560-7917.es.2017.22.1.30431
https://doi.org/10.1136/jmg.2007.053595
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0095214
https://doi.org/10.1155/2016/3470490
https://doi.org/10.3390/ijms222010910
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0104058

Teza de abilitare Marius IRIMIE

* Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Update to CDC's sexually transmitted
diseases treatment guidelines, 2010: oral cephalosporins no longer a recommended
treatment for gonococcal infections. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2012; 61:590-594.

*2001 Consensus Guidelines for the management of Women With Cervical Cytological
Abnormalities. (2002). The Journal of the American Medical Association, 287, 2120-21209.

* Global Health Data Exchange. http://ghdx.healthdata.org/ [Accessed 11 July 2017]

*Globocan 2008 (IARC), Section of Cancer Information (https://gco.iarc.fr/en). Accesed 03 Jun
2024,

*http://www.idf.org/metabolic-syndrome; Accesed April 2, 2014.

* Japanese Society of Sexually Transmitted Infection. Gonococcal infection. Sexually transmitted
infections, diagnosis and treatment guidelines 2011. Jpn J Sex Transm. Dis. 2011;22(Suppl
1):52-59.

*National Committee for Clinical Laboratory Standards. Reference Method for Broth Dilution
Susceptibility Testing of Conidium-Forming Filamentous Fungi: Proposed Standard. M38-P.
Wayne, Pa: National Committee for Clinical Laboratory Standards, 1998.

* NHS Choices. http://www.nhs.uk/pages/home.aspx [Accessed 11 July 2017]

*Public Health Ontario. Guidelines for testing and treatment of gonorrhea in Ontario, 2013.

*Sexually Transmitted Disease Surveillance 2017. Centers for Disease Control and Prevention.
Available at https://www.cdc.gov/std/stats17/default.htm. September 2018; Accessed:
December 12, 2020.

*WHO. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/sexually-transmitted-
infections-(stis) Accesed 03 Jun 2024

154


https://gco.iarc.fr/en
http://www.idf.org/metabolic-syndrome
https://www.cdc.gov/std/stats17/default.htm
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/sexually-transmitted-infections-(stis)
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/sexually-transmitted-infections-(stis)

	MI ABILITARE COPERTA
	ABILITARE 4

