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LISTA ABREVIERILOR

ACE2= Angiotensin-converting enzyme 2
receptor

ADPtest HS = adenosine diphosphate test
high sensitivity

ADPtest = adenosine diphosphate test

ASPItest = Aspirin test

AU = aggregation units

AUC = area under the aggregation curve
AVS=acute vestibular syndrome;
BH=betahistine

BMI=body mass index
BPPV/VPPB=benign paroxistic positional
vertigo/vertijul paroxistic benign de pozitie
BRE=boala de reflux

BVD-=bilateral vestibular

CAD = coronary artery disease

CCEMG - EPPI-Centre=The Campbell and
Cochrane Economics

CHEC=Consensus on Health Economic
Criteria;

CK =creatin-kinase
CK-MB=creatin-kinase-MB

COLtest =colagen test

COVID 19 =Corona Virus Disease 2019

COX =cyclooxygenase

CT=computed tomography;
CVS=chronic vestibular syndrome;
D-dimers = Fibrin degradation products
deficiency;

DIC=disseminated ntravascular coagulopathy
disease;

DM = diabetes mellitus
DOAC:Ss = Direct oral anticoagulants

ED=Emergency department;
ENT/ORL=ear-nose-throat/otorinolaringologie
EVS=episodic vestibular syndrome;
FLS=functional level score.

GBP=Great Britain pound;

HIT= head impulse test;

GP IIb/Illa = Glycoprotein IIb/IIla

HDBH=high dosage of betahistine
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ICD= International Clasification of Disease
ILAE=International League Against Epilepsy
INR = International normalized ratio of
prothrombin time

ITD=Intratympanic dexamethasone
LMWH= Low molecular weight heparin

LTA = Light transmission aggregometry
MD=Meniere’s disease

MEA = multiple electrode platelet
aggregometry

MeSH:=Medical Subject Headings;
MRI=magnetic resonance imaging;
OSVaLD=Observational Study in patients
suffering from recurrent peripheral vestibular
Vertigo to Assess the effect of betahistine 48
mg/day on quality of Life and Dizziness
symptoms.

P2Y |, = the most important adenosine
diphosphate receptor on platelet surface
PAF = Platelet-activating factor

PAR-1 = protease activated receptor

PCI = percutaneous coronary intervention
PFA = Platelet Function Assay

PG E| = prostaglandin E,
PPPD=persistent postural perceptual
dizziness;

PRP = platelet rich plasma

PTA=pure tone audiometry.
PWE=patients with epilepsy
QOL=quality of life QOL
QOLIE-31-P©=Quality of Life in Epilepsy
Inventory

RIBS = receptor-induced binding sites
RISTO test = Ristocetin test
ROS=reactive axigen species

RPFA = Rapid Platelet Function Assay
SARS-COV-2 = Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2

SCDS=superior canal dehiscence syndrome.
SD= standard deviation;

SDS= speech discrimination score.
THI=Tinnitus Handicap Inventory
TIA=transient ischemic attack;

TRAP = thrombin receptor activated peptide
TRAPtest = thrombin receptor activated
peptide test

TxA,, TxB,= thromboxane A; , B>
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UFH= Unfractionated heparin
UK=United Kingdom,;

USA=United States

USD=United States dollar;
UVD=unilateral vestibular disease
VASP = vasodilator-stimulated
phosphoprotein

VEEG=video-electroencephalography
VKA = Vitamin K antagonists

VM= vestibular migraine.
VTE= Venous thromboembolism

vWF = von Willebrand factor

BuOH= Butanol

Hex= Hexane

ACE= Acetone

MeOH= Methanol

EtOAc= Ethyl acetate

EtOH= Ethanol

DEE= Diethyl ether

AA= Acetic acid

DM= Dry matter
M.lysodeikticus=Micrococcus lysodeikticus
E. aerogenes= Enterobacter acrogenes

P. aeruginosa =Pseudomonas aeruginosa
P. Mirabilis= Proteus mirabilis

C. albicans= Candida albicans
S.epidermidis= Staphylococcus epidermidis
M. luteus= Micrococcus luteus

S. typhi= Salmonella typhi

P. variotii= Paecilomyces variotii

P. valgaris= Proteus vulgaris

A. niger= Aspergillus niger
T.mentagrophytes= Trichophyton
mentagrophytes

M. gypseum= Microsporum gypseum

B. subtilis= Bacillus subtilis

F. moniliforme= Fusarium verticillioide

C. diphtheria= Corynebacterium diphtheria
M. phaseolina= Macrophomina phaseolina
F. solani= Fusarium solani

S. boydii= Shigella boydii

Z0OI= zone of inhibition

ABTS= 2,2-azinobis-(3-ethylbenzothiazoline-
6-sulfonate)

IC50= inhibitory concentration

NO= Nitric oxide

RBC= Red blood cell count

WBC= White blood cell count
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PCV= Packed-cell volume

PF=parestezii faringiene

ICR= Institute of Cancer Research

EPC= EtOH-precipitated compounds
VLU= venous leg ulceration

TNF= Tumor Necrosis factor alpha
VCAM 1= vascular cell adhesion molecule 1
TNBS= Trinitrobenzenesulfonic acid
HyOH= Hydroalcohol

Aq.= Aqueous

PE Pet. =Ether

CF= Chloroform

Bz= Benzene

DCM= Dichloromethane

HyMeO= Hydromethanol

HyEtOH= Hydroethanol

E. coli =Escherichia coli

S. aureus= Staphylococcus aureus

K. pneumonia=Klebsiella pneumonia

S. sonnei= Shigella sonnei

S. pyogenes= Streptococcus pyogenes

C. neoformans= Cryptococcus neoformans
A. calcoaceticus= Acinetobacter calcoaceticus
L. bacillus= Lacto bacillus

F. oxysporum= Fusarium oxysporum

B. cereus= Bacillus cereus

A. flavu=s Aspergillus flavus

A. terreus= Aspergillus terreus

E. floccosum= Epidermophyton floccosum
T. rubrum= Trichophyton rubrum

P. vulgaris= Proteus vulgaris

R. bataticola= Rhizoctonia bataticola

M. canis= Microsporum canis

P. boydii= Pseudallescheria boydii

T. schoenleinii= Trichophyton schoenleinii
R. solani= Rhizoctonia solani

DPPH= 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl
EC50= effective concentration

OH= Hydroxide

TE= Trolox equivalent

SRB= assay sulforhodamine B

XTT= assay Cell Proliferation Kit 11
CCl4= Carbon tetrachloride

CAM= Chorioallantoic membrane
L-NAME= N-Nitro-L-arginine methyl ester
hydrochloride

COX-2= cyclooxygenase-2

PAH= Hypoxic pulmonary hypertension
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ABSTRACT

The habilitation thesis with the title "Interdisciplinary aspects and integrative
medicine in the practice of balance disorders" includes the scientific, professional and
academic achievements of the undersigned as well as my career development plans in the
future.

I believe that my qualification in the field of medicine represents the achievement of
the maximum level of professional, academic and scientific training, a goal that I have set for
myself since the first steps in my university career.

The first part of this work includes the main results of the professional, academic and
research activities, presented and in close correlation with the level of knowledge at that time,
from the research fields, embodied in scientific articles published as the main author or
collaborator.

Thus, the most important scientific articles, materials, summaries and other scientific
contributions, published by the undersigned nationally and internationally, are mentioned.

At the same time, the stages and development stages of my professional career are
highlighted and covered in a chronological way, in the next part of the work.

Chapter 1 presents the main results of the scientific research systematized on the
respective research fields, with an emphasis on the multiple practical and interdisciplinary
characteristics in the field of balance disorders: the complexity of the diagnosis and treatment
of these conditions, the rich relationships with the cardiovascular part, the neurological field,
infectious pathology, etc., as well as some aspects of integrative medicine (related to the
possible uses in therapy of some traditional ethnobotanical products), being mentioned at the
end and other research areas in my area of expertise.

A main field of research was that of researching of ENT conditions that cause balance
disorders. Their involvement in human pathology, under all aspects, is one of the research
topics that have preoccupied me since the beginning of my professional, academic and
scientific career.

In this direction, my activity subscribes to the participation as a founding member of

the first Romanian Society of Otoneurology (2008-2016), currently a subsidiary of the
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Romanian Society of Audiology and Communication Pathology, the only society of its kind
in our country.

Moreover, a large part of the research activity and scientific works published and
communicated at national and international level in journals with great scientific impact,
addressed the complex issue of the diagnosis and treatment of balance disorders in the ENT
area, a subject of great interest scientific. In these scientific articles, the main results
regarding this field of research were published. Thus, we studied - with a special emphasis -
the most frequent pathological situation generating balance disorders in human pathology,
originating in the inner ear, benign paroxysmal positional vertigo (BPPV), but also other
etiologies in the pathology of the ENT specialty, generating disorders of balance. In this
direction we emphasized and highlighted their practical, correct approach, treatment,
predictive value of their risk factors and evaluated the effectiveness of pharmacological
and/or rehabilitation treatment, for reducing the risk of falling and implicitly with an
emphasis on increasing quality life, both in patients with this pathology, but also in those
with other balance disorders in the ENT field.

Another closely watched aspect was the effectiveness of modern medication, with
potential in early vestibular rehabilitation, correlated with the reduction in the incidence of
falls, anxiety and cardiovascular events, through more effective control of the balance
function, and implicitly preserving a good quality of life. I also described the importance of
understanding the pathogenesis and implicitly of the correct assessment of both the function
of the inner ear, as the main organ in achieving the function of balance, as well as the
appreciation of the extremely complex impact of this type of dysfunction on the main vital
systems (cardiovascular, neurological, etc.). In original papers and articles we evaluated both
the practical and pharmacological approach to therapy in the main vestibular syndromes, as
well as the aspects regarding the evolution of the generated balance disorders, in correlation
with their major impact on the cardiovascular, neurological systems, correlating the
importance of decline of vestibular function, with the prevention of the major risk of falling
of the elderly.

In this context, the published scientific articles, informative materials, courses, and
communications in the number of more than 73, at national and international conferences, are
integrated. Another main area of research has been related to the aspects of interdisciplinarity

generated by the complex interrelationships, still insufficiently understood, between balance
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disorders and the main organic systems of the human body, especially the cardiovascular
system, the neurological system, but also other important systems.

These fields of research are closely interconnected through their pathophysiological
mechanisms involved and sometimes initiated by the occurrence of cardiovascular and other
related events observed during or after balance disturbances in the ENT area. These
observations led to the interdisciplinary continuation of the research, in multiple directions,
with a subsequent focus on the research study of the general reactivity of the body with the
final involvement of oxidative stress in the studied pathologies.

We studied the interrelationships both in the cardiovascular and neurological spheres, but
also in other organ systems, emphasizing the impact on the quality of life of patients and the
specific existing or proposed curative possibilities.

The results of the studies in this field have been validated through the creation of
numerous scientific papers published and communicated at the national and international
level in rated journals ISI of Web of Science as well as in undergraduate theses of my
students.

In the third field of research, we approached particular aspects of integrative
medicine, namely studies of several natural compounds, from two large fields: some with
strong antioxidant capacity, with possible therapeutic applications within the studied
pathology, considered to be potential useful remedies and against the cardiovascular
collateral effects of balance disorders or on other organ systems and other compounds, with
antiviral and antimicrobial activity, considered to be of great future in the therapy of ENT
conditions in my area of expertise.

We approached this field understanding that integrative medicine is a viable
alternative that achieves the logical interconnection between conventional medical practice,
complementary medicine and alternative medicine. This interconnection touches both the
fields of therapy and research. Integrative medical approaches in human pathology have been
shown to play an important role in improving the prognosis and quality of life of patients.
Natural compounds play an important role in integrative medicine research, historically being
the first therapeutic agents used and preferred in therapy, having lower adverse effects and
better tolerability for patients.

Oxidative processes are involved in the initiation and especially the "completion" of
most diseases in human pathology as well as their collateral, indirect effects on the other vital

organ systems involved, including in conditions that cause balance disorders. Conclusively,

8
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this generated my presumption that by possible combating oxidative stress - with the help of
natural compounds with an antioxidant effect - the resultant could only have a beneficial
effect for patients with these conditions.

As a result of the increased interest given internationally to studies in the field of
oxidative stress, in recent years | have participated in collectives together with other
Romanian and foreign researchers from other universities to carry out research works in this
field of integrative medicine, the studies being related to the capacity antioxidant effect of
some natural compounds, but also on some traditionally used compounds with diverse anti-
infective effects (antiviral and antimicrobial), considering their potential beneficial effects in
the pathology studied by me. The results of these studies have been published in prestigious
journals, ranked by the IST Web of Science.

As a secondary line of research, I continued my studies in the direction of classical
pharyngeal pathology as well as the less known one, on the border with psychiatric and
gastro-esophageal pathology, studies initiated in the early years of the profession and
concretized through the Doctoral Thesis ("The place of pharyngeal paresthesias in ENT
practice"). Later these studies were concretized through scientific articles and
communications in numerous specialized publications.

I have demonstrated the ability to lead and work in research teams, collaborating with
top specialists at the international level, participating in clinical studies (national and
international) as principal investigator or co-investigator. The results of these studies have
materialized in the numerous articles published in collaboration with specialists from the
country and abroad, in rewievs with a high scientific impact or communicated at national and
international congresses and conferences.

Summarizing, my results obtained in all research fields briefly include: 74 articles and
scientific communications, 43 published in extenders or volumes of abstracts, of which 28
published in cited journals and 21 indexed Web of Sciences, having citations generating an H
-Index of 8.

All these results contribute to the national and international recognition of both the
institution under whose aegis I carried out my activity, as well as a personal recognition,
through his contributions to clinical research, fundamental or applied in daily medical

practice.
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In the end, the result of the twinning of the didactic activity with the scientific research
resulted in the increase in the quality of the medical educational process, the intended final
goal of any academic endeavor in my field.

Chapter 2 of this part presents my professional and academic achievements.

They started with the graduation from the Faculty of Medicine, Cluj Napoca Institute of
Medicine and Pharmacy, general medicine section, 1989.

As a result of the exams held later, I obtained the confirmations as a ENT specialist
doctor and later a primary doctor in the specialty of Otorhinolaryngology, under the
coordination of Prof. Dr. Ermil Tomescu, a prominent figure in the field of ENT, at the
University of Medicine and Pharmacy "luliu Hatieganu" Cluj Napoca. Professionally, I have
been senior physician in the ENT specialty since 1999.

My academic career began in 2016 as a result of passing the entrance exam in the
university environment and later, by going through the stages of the academic hierarchy, |
became a university lecturer in 2021, coordinator of the discipline of ENT and Medical
Scientific Research Methodology within the Department of Medical and Surgical Specialties
and of the Interdisciplinary Doctoral School, Faculty of Medicine, Transilvania University of
Brasov.

The coordination capacity of the research and professional teams, as well as the
degree of professional expertise that I possess, are also argued by the position of Coordinator
of the Integrated Ambulatorium Clinic of SCJU Brasov-Marzescu , which I held for 6 years,
as well as as a medical ENT expert, appearing in the "National list of specialists in the field
of medicine, psychology and social assistance who can participate in the re-evaluation of
adults with disabilities" (Order MS 1487 of 10 Dec 2010).

I contribute to the national and international recognition of my activity as a member of
international and national scientific societies: the Romanian Society of ENT and Cervico-
Facial Surgery, the Romanian Society of Audiology and Communication Pathology, Alliance
Francaise Brasov, Brasovian Medical Forum Association, Founding Member of the
Romanian Society of Neuro-Otology (2014-2020) and Founding Member of the Multiple
Sclerosis Society (1994), but also a member of the Societe internationale d Otoneurologie.
My involvement in scientific activity as a reviewer for various international and national
journals also plays an important role in increasing personal and institutional visibility:
American Journal of Therapeutics, Bulletin of Transilvania University and Bragov Medical

Journal Review.
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The second part of the habilitation thesis is dedicated to future scientific research and
the development of my academic career.

Eligibility in the field of medicine represents the highest level of professional, academic and
scientific training and I consider it the most prestigious way of personal career development
at this time.

My own professional development and evolution plans are based on the history of my
teaching and professional activity so far, and obtaining the right to coordinate doctoral theses
through habilitation, represents the key to success in my future teaching and scientific
activity, coordinated by great personalities of the academic community headed by the
Interdisciplinar Doctoral School of Transilvania University in Brasov.

This achievement will allow me a personal development, and in addition, it will give
me the opportunity to coordinate young PhD candidates towards a successful academic
career, to be included later in the academic elite of Transilvania University in Brasov.

In this context, the research fields in which I have excelled so far represent the basis of my
professional development and represent a priority and continuity for the future.

The field of study of balance disorders and the interrelationships generated in the body,
represents for me and my research team a continuous process in the scientific activity,
reflected including in the personal development plan of further research. I will continue to
address the two main directions of research: the correlations between the complex
manifestations of balance disorders, with practical aspects of diagnosis and treatment, as well
as the role of medicines with an antioxidant effect in controlling these mechanisms, in order
to improve the quality of life of patients with this type of affections.In the framework of
future scientific research in the field of integrative medicine, the field of therapeutics will
continue to be found, research topics regarding the effectiveness of traditional ethnobotanical
varieties with an impact in reducing oxidative stress and reducing oxidant activity, in
cardiovascular, neurological and psychological manifestations, related to disorders of
balance.

In the research area of pharyngeal pathology, I will evaluate therapeutic approaches in
patients with pharyngeal paresthesias and concomitant gastroenterological or psychiatric
pathology.

The academic and scientific development plan will assume as estimated results the
participation in competitions for obtaining national and international grants as a partner or

project coordinator and the publication of their results.

11
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Organization, participation in conferences, involvement in national and international
research teams, coordination of future generations of students, medical residents and PhD
students will increase scientific visibility by disseminating research results by publishing
research results in ISI-rated international journals with a high impact factor . The
development of the academic activity will be based on the continuous process of improving
the teaching methodology of the subjects in my area of competence, on helping, coordinating,
supporting and permanently involving students and doctoral students in the process of
deepening medical knowledge and in research activity, for ensuring and providing updated
information in accordance with national and international diagnostic and treatment

guidelines.

12
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REZUMAT

Teza de abilitare cu titlul ,,Aspecte interdisciplinare si de medicina integrativa in
practica tulburarilor de echilibru” include realizarile stiintifice, profesionale si academice ale
subsemnatului precum si planurile de dezvoltare a carierei mele in viitor.

Abilitarea mea Tn domeniul medicinei consider ca va reprezinta atingerea nivelului
maxim de pregatire profesionala, academica si stiintifica, un deziderat pe care mi l-am
propus inca de la primii pasi in cariera universitara.

Prima parte a acestei lucrari cuprinde principalele rezultate ale activitatilor
profesionale, academice si de cercetare, prezentate si in strdnsa corelatie cu nivelul de
cunostinte din momentul respective, din domeniile de cercetare, concretizate in articole
stiintifice publicate in calitate de autor principal sau colaborator.

Astfel, sunt mentionate cele mai importante articole stiintifice, materiale, rezumate si
alte contributii stiintifice, publicate de subsemnatul pe plan national si international.

Totodata, etapele si stadiile de dezvoltare ale carierei mele profesionale sunt
evidentiate si parcurse intr-un mod cronologic, in urmatoarea parte a lucrarii.

Capitolul 1 prezinta principalele rezultate ale cercetdrii stiintifice sistematizate pe
domeniile de cercetare respective, cu accent pe multiplele carcteristici de practica si
interdisciplinaritate din domeniului tulburarilor de echilibru:complexitatea diagnosticului si
tratamentului acestor afectiuni, bogatele relatii cu partea cardiovasculara, sfera neurologica ,
cu patologia infectioasa, etc, precum si unele aspectele de medicina integrativa (legate de
posibilele utilizari in terapie ale unor produse traditionale etnobotanice), fiind amintite in final
si alte domenii de cercetare din aria de expertiza a subsemnatului.

Un domeniu de cercetare principal a fost cel al cercetarii sferei afectiunilor ORL
generatoare de tulburari de echilibru. Implicarea acestora in patologia umana, sub toate
aspectele, este unul dintre subiectele de cercetare care m-au preocupat Inca de la inceputul
carierei mele profesionale, academice si stiintifice.

In acest sens se subscribe si participarea subsemnatului ca membru fondator al primei
Societati Romane de Otoneurologie (2008-2016), actualmente subsidiara a Societatii Romane

de audiologie si patologie a comunicarii, singura societate de acest gen din tara noastra.
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Mai mult decét atat, o mare parte a activitatii de cercetare si a lucrarilor stiintifice
publicate si comunicate la nivel national si international in reviste cu mare impact stiintific, au
abordat problematica complexa a diagnosticului si tratamentului tulburdrilor de echilibru din
sfera ORL, subiect de mare interes stiintific. In aceste lucriari stiintifice au fost publicate
principalele rezultate privind acest domeniu de cercetare. Astfel am studiat -punand un accent
deosebit- cea mai frecventa situatie patologicd generatoare de tulburdri de echilibru din
patologia umana, originara in urechea interna, vertijul paroxistic benign de pozitie (VPPB), dar
si pe alte etiologii din patologia specialitatii ORL, generatoare de tulburari de echilibru. In
aceasta directie de cercetare am pus accent si am evidentiat abordarea lor practica, corecta,
tratamentul, valoarea predictiva a factorilor lor de risc si am evaluat eficacitatea tratamentului
farmacologic si/sau de reabilitare, pentru reducerea riscului de cadere si implicit cu accent pe
cresterea calitdtii vietii, atat la pacientii cu aceastd patologie, dar si a acelora cu alte tulburari
de echilibru din sfera ORL.

Un alt aspect indeaproape urmadrit a fost eficienta medicatiei moderne, cu potential in
reabilitarea vestibulara precoce, corelatd cu reducerea incidentei evenimentelor de cadere,
anxietate dar si cardiovasculare, prin controlul mai eficient al functiei de echilibru, si implicit
prezervarea unei bune calitdti a vietii. De asemenea am descris importanta intelegerii
patogeniei si implicit a evaludrii corecte atat a functiei urechii interne, ca organ principal in
realizarea funciei de echilibru, cat si aprecierea rasunetului extrem de complex a acestui tip de
disfunctie asupra principalelor sisteme vitale (cardiovasculare, neurologice, etc). In lucrari
originale am evaluat atit abordarea practica si farmacologica a terapiei in principalele
sindroame vestibulare, cat si aspectele privind evolutia tulburarilor de echilibru generate, in
corelatie cu impactul lor major pe sistemele cardiovasculare, neurologice, coreland importanta
declinului functiei vestibulare cu prevenirea riscului major de cadere al varstnicului.

In acest context fiind integrate articolele stiintifice publicate, materialele informative,
cursurile, si comunicdrile in numar de peste 73, la conferinte nationale si internationale. Alt
domeniu de cercetare principal a fost legat de aspectele de interdisciplinaritate generate de
interrelatiile complexe, inca insuficient cunoscute, dintre tulburarile de echilibru si principalele
sisteme organice ale corpului uman, indeosebi sistemul cardiovascular, cel neurologic, dar si
alte sisteme importante.

Aceste domenii de cercetare sunt strans interconectate prin mecanismele lor
fiziopatologice implicate si uneori amorsate de aparitia evenimentelor conexe cardiovasculare

si de altd naturd, observate in timpul sau dupa tulburdri de echilibru din sfera ORL. Aceste
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observatii au condus la continuarea interdisciplinard a cercetarilor, in multiple directii, cu
accent ulterior pe studiul cercetarii reactivitatii generale a organismului cu implicarea finald a
stresului oxidativ in patologiile studiate.

Am studiat interrelatiile aparute atét in sfera cardiovasculara, neurologica, dar si a altor
sisteme de organe, cu sublinierea impactului asupra calitatii vietii pacientilor si a posibilitatilor
curative specifice existente sau propuse.

Rezultatele studiilor din acest domeniu au fost validate prin prin realizarea a numeroase
lucriri stiintifice publicate si comunicate la nivel national si international in reviste cotate ISI
Web of Science precum si in lucrari de licenta.

in cadrul celui de al treilea domeniu de cercetare, am abordat aspecte punctuale de
medicind integrativa, respectiv studii ale catorva compusi naturali, din doud mari domenii:
unii avand puternica capacitate antioxidanta, avand posibile aplicatii terapeutice in cadrul
patologiei studiate, considerate ca potentiale remedii utile si Impotriva efectele colaterale
cardiovasculare ale tulburdrilor de echilibru sau asupra altor sisteme de organe si alti
compusi, cu activitate antivirald si antimicrobiand, considerati de mare viitor in terapia
afectiunilor ORL din aria mea de competenta.

Am abordat acest domeniu intelegdnd ca medicind integrativa este o alternativa
viabila ce realizeaza interconectarea logica dintre practica medicala conventionala, medicina
complementara si medicina alternativa. Aceasta interconectare atinge atat domeniile terapiei
cat si a cercetarii. Abordarile integrative medicale in patologia umana s-au dovedit a juca un
rol important in Tmbunatatirea prognosticului si a calitatii vietii pacientilor. Compusii naturali
joacd un rol important in cercetarea din medicind integrativa, fiind istoric primii agenti
terapeutici utilizati si preferati in terapie, avand efecte adverse mai mici si o mai buna
tolerabilitate pentru pacienti.

Procesele oxidative sunt implicate in declansarea si mai ales "finalizarea" lezionald a
majoritdtii bolilor din patologia umana precum si a efectelor lor colaterale, indirecte, ale
acestora asupra celorlalte sisteme de organe vitale implicate, inclusiv in afectiunile
generatoare de tulburdri de echilibru. Concluziv acest lucru mi-a generat prezumtia ca prin
posibild combatere a stresului oxidativ-cu ajutorul compusi naturali cu efect antioxidant-
rezultantad nu ar putea avea decét un efect benefic pentru pacientii cu aceste afectiuni.

Ca rezultat al interesului crescut acordat pe plan international studiilor din domeniul
stresului oxidativ, Tn ultimii ani am participat in colective impreund cu alti cercetatori romani

si strdini din alte universitati la realizarea de lucrdri de cercetare in acest domeni al medicinei
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integrative, studiile fiind legate de capacitatea antioxidanta a unor compusi naturali, dar si
asupra unora compusi utilizati traditional cu efect antiinfectios divers (antiviral si
antimicrobian), avand in orizont potentialele lor efecte benefice in patologia studiatd de mine.
Rezultatele acestor studii au fost publicate in reviste de prestigiu, cotate IST Web of Science.

Ca linie de cercetare secundara, mi-am continuat studiile si in directia patologiei
faringiene clasice dar si a celei “de nisa”, mai putin cunoscuta, aflata la granita cu patologia
psihiatrica si cea gastro-esofagiana, studii initiate in anii de inceput ai profesiei si concretizate
prin Teza de doctorat (“Locul paresteziilor faringiene in practica ORL”). Ulterior aceste
studii au fost concretizate prin articole stiintifice si comunicari in numeroase publicatii de
specialitate.

Am demonstrat capacitatea de a conduce si de a lucra in echipe de cercetare, colaborand
cu specialisti de top la nivel international, participAnd la studii clinice (nationale si
internationale) ca investigator principal sau coinvestigator. Rezultatele acestor studii s-au
concretizat Tn numeroasele articole publicate in colaborare cu specialisti de marca din tara si
strainatate, Tn reviste cu impact stiintific ridicat si comunicate la congrese si conferinte
nationale si internationale.

Sintetizand, rezultatele mele obtinute in toate domeniile de cercetare cuprind succint:
74 de articole si comunicari stiintifice, 43 publicate in extensor sau in volume de rezumate,
dintre care 28 publicate 1n reviste cotate si 21 indexate Web of Sciences, avand citari
generatoare a unui H-Index de 8.

Toate aceste rezultate contribuie la recunoasterea nationald si internationald atat a
institutiei sub a carei egida mi am desfasurat activitatea, cat si o recunoastere personala,. a
cercetatorului, prin contributiile sale la cercetarea clinicd, fundamentald sau aplicatd in practica
medicala zilnica.

In final, rezultanta jumelarii dintre activitatii didactice cu cercetarea stiintificd a avut ca
rezultat cresterea calitatii procesului educational medical, scopul final vizat al oricarui demers
academic din domeniul subsemnatului.

Capitolul 2 al acestei parti prezinta realizarile mele pe plan profesional si academic.

Acestea au debutat cu absolvirea Facultatii de Medicind, Institutul de Medicina si
Farmacie Cluj Napoca, sectia medicina generala, promotia 1989

Ca urmare a examenelor sustinute ulterior, am obtinut confirmarile ca medic specialist

si ulterior medic primar in specialitatea Otorinolaringologie, sub coordonarea d-lui prof. Dr.
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Ermil Tomescu, figura proeminenta in domeniul ORL, la Universitatea de Medicina si Farmacie
,Juliu Hatieganu” Cluj Napoca. Profesional, sunt medic primar in specialitatea ORL din 1999.

Cariera mea academica a debutat in 2016 ca urmare a promovarii examenului de
incadrare in mediul universitar si ulterior, prin parcurgerea etapelor ierarhiei academice, am
devenit conferentiar universitar in 2021, coordonator al disciplinei de ORL si Metodologia
cercetarii stiintifice medicale in cadrul Departamentului Specialititi Medicale si Chirurgicale si
a Scolii Doctorale Interdisciplinare, a Facultitii de Medicind, Universitatea Transilvania din
Brasov.

Capacitatea de coordonare a echipelor de cercetare si profesionale precum si gradul de
expertiza profesionala pe care il detin, sunt argumentate si de functia de Coordonator al
Ambulatoriului Integrat al SCJU Brasov-pavilion Marzescu pe c are am detinut-o 6 ani,
precum si de medic expert ORL, figurand in “Lista nationala de specialist din domeniul
medicinei, al psihologiei si al asistentei sociale ce pot participa la reevaluarea persoanelor
adulte cu handicap”(Ordin MS 1487 din 10 dec 2010).

Larecunoasterea internationald a activitdtii mele contribuie si apartenenta ca membru in
societati stiintifice internationale si nationale: Societatea Romana de Orl si Chirurgie Cervico-
Faciala, Societatea Romana de Audiologie si Patologie A Comunicarii, Alliance Francaise
Brasov, Asociatia Forumul Medical Brasovean, Membru Fondator Societatea Romana de Neuro-
Otologie (2014-2020) si al Societatii de Scleroza Multipla, dar si membru al Societe
internationale d Otoneurologie.

De asemenea un rol important in cresterea vizibilitdtii personale si institutionale il detine
implicarea mea in activitatea stiintifica in calitate de recenzor la diverse reviste internationale si
nationale: American Journal of Therapeutics, Bulletin of Transilvania University and Brasov
Medical Journal Review.

A doua parte a tezei de abilitare este dedicatd cercetarilor stiintifice viitoare si
dezvoltarii carierei mele academice.

Abilitarea in domeniul medicinei reprezintd cel mai inalt nivel de pregatire profesionala,
academica si stiintifica si o consider ca cea mai prestigioasa modalitate de dezvoltare a carierei
personale in acest moment.

Planurile proprii de dezvoltare si evolutie profesionald se bazeaza pe istoricul activitatii
mele didactice si profesionale de panad acum, iar obtinerea dreptului de coordonare a tezelor de

doctorat prin abilitare, reprezintd cheia succesului in viitoarea mea activitate didactica si
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stiintifica, coordonata de mari personalitati ale comunitatii academice aflate la conducerea Scolii
Doctorale a Universitatii Transilvania din Brasov.

Aceastd realizare Tmi va permite o dezvoltare personald, si In plus, imi va oferi
posibilitatea de a coordona spre o carierd academica de succes pe tinerii medici, pentru a fi inclusi
ulterior 1n elita academica a Universitatii Transilvania din Brasov.

In acest context, domeniile de cercetare in care am excelat pana acum reprezinta baza
dezvoltarii mele profesionale si reprezinta o prioritate si o continuitate pentru viitor.

Domeniul de studiu al tulburarilor de echilibru si al interelatiilor generate in organism,
reprezintd pentru mine si pentru echipa mea de cercetare un proces continuu in activitatea
stiintifica, reflectat inclusiv in planul personal de dezvoltare al cercetarilor ulterioare. Voi aborda
in continuare cele doud directii principale de cercetare: corelatiile dintre manifestarile complexe
ale tulburarilor de echilibru, cu aspectele lor practice de diagnostic si tratament precum si rolul
medicamentelor cu efect antioxidant in controlul acestor mecanisme, in scopul imbunatatirii
calitatii vietii pacientilor cu acest tip de afectiuni.

In cadrul cercetarilor stiintifice viitoare din domeniul medicinei integrative, se vor regasi
in continuare si domeniul terapeuticii, teme de cercetare privind eficacitatea variatelor
etnobotanice traditionale cu impact in reducerea stresului oxidativ si de diminuare a activitatii
oxidante, in manifestarile cardiovasculare, neurologice si psihologice, conexe tulburarilor de
echilibru.

In aria de cercetare a patologiei faringiene voi evalua abordarile terapeutice la pacientii
cu parestezii faringiene si patologie gastroenterologica sau psihiatrica concomitenta.

Planul de dezvoltare academica si stiintificd va presupune ca rezultate estimate si
participarea la competitii pentru obtinerea de granturi nationale si internationale in calitate de
partener sau de coordonator de proiect si publicarea rezultatelor acestora.

Organizarea, participarea la conferinte implicarea in echipe de cercetare nationale si
internationale, coordonarea generatiilor viitoare de studenti, medici rezidenti si doctoranzi va
creste vizibilitatea stiintificd prin diseminarea rezultatelor cercetdrii prin publicarea rezultatelor
obtinute Tn urma cercetdrilor in reviste internationale cotate ISI, cu factor de impact ridicat.
Dezvoltarea activitatii academice se va baza pe procesul continuu de Tmbunatatire a metodologiei
de predare a disciplinelor din aria mea de competenta, pe ajutarea, coordonarea, sprijinirea si
implicarea 1n permanentd a studentilor si doctoranzilor in procesul de aprofundare a
cunostintelor medicale si in activitatea de cercetare, pentru asigurarea si oferirea de informatii

actualizate Tn conformitate cu ghidurile de diagnostic si tratament nationale si internationale.
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SECTIUNEA II.

REALIZARI STIINTICE, PROFESIONALE SI ACADEMICE, PLANURI DE
EVOLUTIE SI DEZVOLTARE

I1.1 REALIZARI STIINTICE, PROFESIONALE SI ACADEMICE

INTRODUCERE

Dupa absolvirea in anul 1989 a Facultatii de Medicind Generala din cadrul Institutului
de Medicind si Farmacie Cluj-Napoca cu media generald 9,84 (Diploma de merit) mi-am
inceput cariera profesionald ca medic stagiar la Spitalul CFR Brasov si apoi la Spitalul
Municipal Brasov pana in anul 1991.

In luna octombrie 1991 am sustinut concursul national de secundariat (rezidentiat |,
denumit ulterior) la care m-am clasat pe o pozitie onorabila (din 5500 de candidati); ce mi-a
permis sa aleg specialitatea Otorinolaringologie, iar ca centru universitar de pregatire, Sectia
clinica ORL din cadrul Universitatii de Medicind si Farmacie Iuliu Hatieganu din Cluj
Napoca.

In ianuarie 1992 am inceput secundariatul (rezidentiatul) de ORL in Clinica
Profesorului univ. Dr. Ermil Tomescu, un prestigios profesionist al domeniului ORL.

M-am format ca specialist si ca om ldngd mari nume ale spcialitdtii, continuatorii de
facto ai scolii de ORL clujene, dintre care enumar: Prof.dr. Manu Dorel, Prof.dr. Albu Silviu,
Prof. Dr. Cozgarea Marcel si multi altii, profesionisti de inalta clasa ai specialitatii ORL
nationale si internationale.

Am devenit medic specialist in specialitatea ORL in decembrie 1994, fiind certificat cu

media 9,98 (sef promotie).
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In iunie 1994, in urma unui concurs, am ocupat postul de medic specialist ORL la
ambulatoriul Spitalului Municipal Brasov. La aceasta institutie am lucrat timp de 12 ani,
pentru ca in octombrie 1995 Spitalul Municipal a devenit ulterior o sectie a Spitalului Clinic
Judetean de Urgenta Brasov, institutie in care mi am continuat activitatea profesionala mai
departe, in Ambulatoriul Integrat ORL si al unicei Sectii ORL a acesteia.

In anul 1999 am devenit medic primar ORL (examen finalizat cu nota 9.74),
continuindu-mi parcursul profesional in aceeasi institutie. In anul 2007, in cadrul Spitalului
Clinic Judetean de Urgenta Brasov, s-a infiintat Sectia Clinica Universitara ORL.

Educatia medicald continud a insemnat pentru mine perfectionarea permanenta in
cadrul cursurilor si modulelor practice, si a fost finalizata periodic prin obtinerea a peste 37
de certificate si atestate de studii complementare si de perfectionare, in domeniile conexe
specialitatiit ORL:chirurgie cervicala, endoscopie, chirurgia estetica a fetei, somnoplastie, si
cele mai multe in domeniul diagnosticului si tratamentului tulbirarilor de echilibru de cauza
ORL, subdomeniu nereprezentat inca in nomenclatorul competentelor medico-chirurgicale
din Romania (Otoneurologia).

Pe tot parcursul carierei mele medicale si academice am participat permanent la
numeroase congrese nationale si internationale, atat cu prezentari, postere dar mai ales in
calitate de speaker.

Sunt membru al Societe Internationale D Otoneurologie-France, Societatea Romana De Orl
Si Chirurgie Cervico-Faciala, Societatea Romana De Audiologie Si Patologie A Comunicarii,
Alliance Francaise Brasov, Asociatia Forumul Medical Brasovean, Membru Fondator
Societatea Romana De Neuro-Otologie (2014-2020), Membru Fondator Asociatia Scleroza
Multipla (Cluj-Napoca 1994).

Sunt membru ales al Comisiei de Disciplina a Colegiului Medicilor Brasov si membru al
Consiliului Facultatii de Medicina, precum si al Consiliului Etic al Facultatii de medicina din
Universitatea Transilvania din Brasov.

Din anul 2016 figurez in lista expertilor ORL pentru stabilirea capacitatii de munca (Medic
expert ORL, in “Lista nationala de specialisti din domeniul medicinei, al psihologiei si al
asistentei sociale ce pot participa la reevaluarea persoanelor adulte cu handicap...”/Ordin MS
1487 din 10 dec 2010).

Studiul meu doctoral s-a desfasurat sub coordonarea Prof. Dr. Ermil Tomescu, in
cadrul Universitdtii de Medicina si Farmacieluliu Hatieganu Cluj napoca, cercetarile fiind

centrate pe manifestarile parestezice faringiene, un domeniu destul de controversat, si nu
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foarte cercetat la momentul respectiv. Astfel, dupa terminarea studiilor mele doctorale, am
devenit Doctor in Medicina din anul 2004, in urma sustinerii tezei de doctorat cu titlul “Locul
paresteziilor faringiene in practica ORL “.

Cariera mea universitara a debutat in anul 2014 (martie) cand la invitatia decanului
Facultatii de Medicina a Universitatii Transilvania din Brasov, dl prof. univ dr. Marius
Alexandru Moga, intre 2014-2016 am ocupat postul de cadru didactic asociat, la Disciplinele
ORL si Metodologia cercetarii stiintifice medicale din Catedra de Specialitati Chirurgicale,
precum si la disciplina Statistica medicala, din cadrul Scolii Doctorale Interdisciplinare din
cadrul Universitatii Transilvania Brasov.

In anul 2016, dupa intrarea mea prin concurs ca sef de lucrari universitar in Facultatea
de Medicina a Universitatii Transilvania Brasov, am parcurs ulterior rigorile etapelor de
avansare in ierarhia acadmica: ca sef de lucrari prin concurs, pe o perioada determinata de
trei ani, apoi in anul 2019 ca sef de lucriri prin concurs pe perioada nedeterminata. In anul
2021 am ocupat prin concurs postul de conferentiar universitar al Facultatii de medicina, unde
functionez pana in prezent ca titular la Disciplinele ORL si Metodologia cercetarii stiintifice
medicale din Catedra de Specialitati Chirurgicale, precum si la disciplina Statistica medicala,
din cadrul Scolii Doctorale Interdisciplinare din cadrul Universitatii Transilvania Brasov.

In ceea ce priveste relevanta si impactul rezultatelor mele stiintifice, temele de
cercetare pe care mi le-am asumat, sunt structurate pe mai multe directii. Ele s-au concretizat
in articolele publicate si comunicarile prezentate in conferinte si congrese nationale si
internationale, dovedindu-mi capacitatea de sinteza, incadrarea corecta in conceptul stiintific
studiat, precum si atingerea nivelului stiintific adecvat. Toate acestea au dus in final la
perfectionarea activitdtii mele didactice si profesionale, scopul final al intregii mele activitati
stiintifice.

Am participat la elaborarea a trei carti: prima in calitatea de unic autor, a doua de
coautor si colaborator la cea de a treia. Am in pregatire spre tiparire si introduse in elearning-
pentru uzul studentilor- cursurile de otorinolarigologie, metodologia cercetarii stiintifice
(pentru studentii Facultatii de Medicina, de la toate specializarile), precum si cursul Bazele
statisticii medicale, pentru doctoranzii Scolii Doctorale Interdisciplinare ai Universitatii
Transilvania din Brasov, unde imidesfasor o parte a activitatii didactice.

Am publicat sau prezentat un numar de 57 lucrari stiintifice, majoritatea articole ca
autor principal sau in colaborare cu alti cercetdtori, in reviste stiintifice cotate ISI, cu factor

de impact semnificativ, respectiv in reviste stiinfifice BDI sau CNCSIS.
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28 de articole publicate international, 21 in Web of Sciences, index Hirsh 8.

Am prezentat un numdr important de lucrari la simpozioane, conferinte nationale cu
participare internationald si manifestari stiintifice internationale.
Activitatea de cercetare am desfasurat-o si in cadrul mai multor studii clinice nationale si
internationale, ca investigator principal. demonstrand, in egald masura, capacitatea mea de a
lucra in echipa si eficienta colaborarilor stiintifice in colective internationale si nationale.
Rezultatele acestora sunt materializate Tn numeroasele articolele publicate in colaborare cu
specialisti de marca din tara si din strainatate, in reviste internationale.

Experienta profesionald acumulata in alte institutii decat institutia la care lucrez a
contribuit la dezvoltarea mea atat punct de vedere profesional, didactic dar si ca cercetator.
Pot mentiona participarea mea la cursuri de perfectionare nationale si internationale susinute

de prestigiosi profesionisti din Franta, SUA, Olanda, Germania,etc.

CAPITOL 1. REALIZARI STIINTIFICE

A. REALIZARI STIINTIFICE iN DOMENIUL ASPECTELOR PRACTICE
DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT AL TULBURARILOR DE
ECHILIBRU

Tulburérile de echilibru reprezintd o problema de sanatate semnificativa in patologia
umand, avand un impact major asupra calitatii vietii si capacitatea de functionare a individului.
Echilibrul este un aspect crucial al miscarii si coordondrii motorii, si orice perturbare a acestuia
poate duce la consecinte grave.

In primul rand, tulburirile de echilibru pot fi cauzate de diverse afectiuni medicale,
precum infectiile de ureche internd, leziuni cerebrale (tumori cerebrale sau boli neurologice).
Aceste probleme pot provoca vertij, ameteli, greatd sau dificultate in mentinerea echilibrului
in timpul mersului, ridicarii sau schimbadrilor de pozitie. Acest lucru poate afecta Tn mod
semnificativ capacitatea unei persoane de a-si desfasura activitdtile zilnice si, in unele cazuri,
poate duce chiar la accidente sau caderi.

Pe de alta parte, tulburarile de echilibru pot avea un impact asupra intregului organism.

indeosebi asupra sistemului cardiovascular, decompensand afectiuni grave-preexistente- din
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acest sector, generand complicatii indirecte, la distanta, cu potential si rasunet nefast asupra
intregului organism.

Din punct de vedere psihologic, asupra individului, aceste tulburari determina
anxietate, depresie sau izolare sociald. Persoanele care se confruntd cu aceste probleme pot
experimenta teama de a-si pierde echilibrul sau de a suferi caderi, ceea ce poate afecta in mod
semnificativ starea lor emotionald si mentald. De aceea, este crucial ca tulburarile de echilibru
sa fie diagnosticate si tratate cat mai curand posibil pentru a preveni complicatiile ulterioare si
pentru a imbundtati calitatea vietii pacientilor.

In concluzie, tulburarile de echilibru reprezinta o problema de sinitate importanta in
patologia umana, iar diagnosticarea si tratamentul lor adecvat sunt esentiale pentru mentinerea
unei stari de sandtate optime si a unei calitati de viatd bune pentru pacient.

Acest lucru m-a determinat sa mi aleg ca una din principalele mele teme de cercetare
sa fie din acest domeniu, reprezentand de fapt studiul aprofundat al patologiei urechii interne
cu principalele sale afectiuni generatoare de vertij.

Tratamentul acestora este divers, poate varia in functie de cauza specifica a tulburarii
de echilibru si poate include terapie de reabilitare fizica, medicatie, interventii chirurgicale sau
modificari ale stilului de viata.

Este important ca pacientii sd beneficieze de cea mai buna asistentd medicala de
specialitate Tn cazul in care experimenteazd simptome de echilibru perturbat, pentru a primi o

ingrijire adecvatd, optima, pentru a preveni astfel consecintele negative pe termen lung.

A.1 ARTICOLE STIINTIFICE ORIGINALE PUBLICATE IN
DOMENIUL TULBURARILOR DE ECHILIBRU DIN PATOLOGIA
ORL

Importanta stiintificd a studiilor efectuate in domeniul practicii diagnosticului si
tratamentului tulburarilor de echilibru din patologia ORL, a fost recunoscuta la nivel national
si international prin acceptarea spre publicare si comunicare a numeroase articole stiintifice din

acest domeniu de cercetare.
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A.1.1. Treatment of Meniere's disease with intratympanic
dexamethazone plus high dosage of betahistine

Albu, S; Nagy, A; Doros, C; Marceanu, L; Cozma, S ; Musat, G;
Trabalzini, F

American journal of otolaryngology—head and neck medicine and surgery
volume 37 (2016), pages 225 — 230

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S019607091500247 1
2via%3Dihub

Scopul studiului a fost de a evalua daca terapia combinata a intratimpanic
dexametazona (ITD) si dozele mari de betahistind (HDBH) sunt capabile sa ofere un control
sporit al vertijului in comparatie cu ITD numai la pacientii care sufera de boala Meniere (MD)
unilaterald. Materiale si metode: Pacientii MD consecutivi au fost inrolati si mpartiti
aleatoriu in doua grupuri, fiecare cuprinzand 33 de cazuri. Grupul A a primit o combinatie de
ITD si pastile placebo identice, in timp ce Grupul B a primit o combinatie de ITD si HDBH.
Protocolul ITD a constat in trei injectii zilnice consecutive. HDBH a cuprins 144 mg/zi (48
mg tid). Principalele masuratori de rezultat au fost: 1) clasa de vertij, media tonului pur (PTA),
scorul de discriminare a vorbirii (SDS) si scorul de nivel functional (FLS) conform criteriilor
Academiei Americane de Otolaringologie-Chirurgie cap si gat; 2) control complet si
substantial al vertijului conform metodei de supravietuire Kaplan-Meier.

Conform experimentelor pe animale, betahistina este un agonist al receptorului H1 si
un antagonist al receptorului H3 si astfel moduleaza transmisia sinaptica [5]. Mai mult,
betahistina creste intr-un mod dependent de concentratie fluxul de sange in cohlee si in creier
[6,7]. In plus, a demonstrat o actiune inhibitorie dependenti de doza asupra generarii de spike
in neuronii localizati In nucleii vestibulari medial si lateral. [8]. De asemenea, se sugereaza
ca betahistina Tmbundtiteste semnificativ recuperarea comportamentald si compensarea
vestibulara in MD [1,2,9]. Cea mai recentd meta-analiza a 12 studii clinice randomizate,
dublu-orb, controlate cu placebo, a demonstrat clar un rezultat favorabil la pacientii cu MD
tratati cu betahistina [1]. In plus, Strupp si colab. [2] a stabilit ci in MD, HDBH este mai
puternic decat dozele mici in scaderea numarului de vertij.

Efectele avantajoase ale corticoizilor IT in MD sunt legate de efectele lor imunosupresoare,

ajustari In transportul apei si potasiului, modificarea expresiei genelor mediate de receptorii
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mineralocorticoizi si reglarea acvaporinelor [8,9]. Conform recomandarilor clinice anterioare,
am folosit ITD 1n studiul nostru.

Rezultate: Saizeci si doi de pacienti au finalizat urmarirea de 24 de luni. Un control
complet al vertijului a fost realizat la 14 pacienti (44%) din grupul A si la 22 de pacienti
(73,3%) din grupul B, semnificativ statistic (p =0,01). Ameliorarea completa a vertijului este,
de asemenea, semnificativda conform metodei Kaplan-Meier: p = 0,027, test de rang log. Un
control substantial al vertijului a fost obtinut la 21 de pacienti (65,6%) din grupul A si 27 de
pacienti (90%) din grupul B. Diferenta este semnificativa statistic, p = 0,02. Diferenta este
semnificativa conform metodei Kaplan—Meier: p = 0,035, test de rang log. Nu au fost

demonstrate diferente semnificative intre nivelurile de auz si scorurile tinitus intre grupuri.

Table 2-Vertigo class and functional level in the two
groups of patients following treatment.

Group A Group B p value
N = 32 (%) N = 30 (%) chi square test
Class
A 14 (44%) 22 (73.3%) 0.11
B 7 (22%) 5 (16.6%)
C 6 (19%) 1(3.3%)
D 4 (12%) 1(3.3%)
E 1(3%) 1 (3.3%)
FLS
1 15 (47%) 22 (73.3%) 0.04
2 8 (25%) 7 (23.3%)
3 7 (22%) 1 (3.3%)
4 2 (6%) 0(0%)

Group A:IT dexamethasone.
Group B: IT dexamethasone plus betahistine.

Table 3 - PTA, SDS and THI scores before treatment and at
the end of the study in the two groups.

Group A Group B p value
N =32 N = 30 student t test

PTA (Mean + SD)

Before treatment 51.4 + 136 546 +15.2 0.47
After treatment 498 + 16.7 51.2+17.4 0.65
p value 0.38 0.73

SDS (Mean + SD)

Before treatment 65.2 + 18.6 68.4 +17.7 0.73
After treatment 63.6 + 19.83 66.4 + 20.2 0.68
p value 0.73 0.54

THI (Mean + SD)

Before treatment 27.7 +16.7 283 +14.8 0.81
After treatment 254 + 132 263 +12.7 0.72
p value 0.31 0.46

Group A:IT dexamethasone

Group B: IT dexamethasone and betahistine
PTA: pure tone audiometry

SDS: speech discrimination score

THI: Tinnitus Handicap Inventory
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Group A: IT dexamethasone
Group B: IT dexamethasone plus betahistine

Concluzii: Rezultatele noastre preliminare demonstreaza ca controlul complet si
substantial al vertijului este semnificativ mai mare la pacientii tratati cu o combinatie de

HDBH si ITD.

A.1.2. Intratympanic dexamethasone versus high dosage of betahistine in
the treatment of intractable unilateral Meniere disease.

Albu, S; Chirtes, F ; Trambitas, V ; Nagy, A; Marceanu, L ; Babighian, G;
Trabalzini, F

AmericanJournal of Otolaryngology, Volume 36, Issue 2, March—April
2015, Pages 205-209

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0196070914002622

Obiectivul studiului nostru randomizat, dublu-orb a fost de a compara
eficacitatea dexametazonei intratimpanice (IT) fatd de doze mari de betahistind in

tratamentul pacientilor cu boala Meniere (MD) unilaterala intratabila.
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Materiale si metode: Saizeci si sase de pacienti cu MD unilateral clar au fost
aleatoriu Tmpartit in doua grupe: Grupul A a primit o combinatie de dexametazona IT
(DX) si pastile placebo cu aspect identic, In timp ce Grupul B a primit o combinatie de
doze mari betahistina si solutie salina IT. Injectiile intratimpanice au fost repetate timp
de trei ori cu un interludiu de 3 zile. Doza mare de betahistina a presupus 144 mg/zi.

Masurile de rezultat mediu au constat in: controlul vertijului, media tonului pur
(PTA), vorbire scorul de discriminare, Scorul de nivel functional, Inventarul de

handicap pentru ameteli si Inventarul de handicap pentru tinitus.

Table 1 -Distribution of baseline characteristics in the

two treatment groups of patients with definite Meniére

disease.
Group A Group B p value
N =33 N=33
Gender
Males/Females 10/23 13/20 0.44%
Stage 2 3 4 2 3 1 0.59*
Patients (N) 5 20 8 7 21 5
FL5 3 1 5 3 1 5 0.27#
Patients (N) 3 21 9 5 14 4
PTA (Mean + SD) 574 + 14.7 582 + 139 0.69"
5DS (Mean + SD) 68.4 + 20.5 67.7 + 19.5 0.62°
DHI (Mean + SD) 532+ 134 527 + 128 0.58"
THI (Mean + SD) 286 + 143 26.7 + 135 0.76"

Group A:IT dexamethasone and placebo pills.
Group B: IT saline and betahistine.

FLS: functional level score.

PTA: pure tone audiometry.

5DS: speech discrimination score.

DHI: Dizziness Handicap Inventory.

THI: Tinnitus Handicap Inventory.

# chi square test.

Y Student t test.

Rezultate: Cincizeci si noud de pacienti au finalizat studiul si au fost disponibili
la 12 luni pentru analiza. In grupul A, controlul complet al vertijului (clasa A) a fost
obtinut la 14 pacienti (46,6%) si un control substantial (clasa B) la 7 pacienti (20%). In
grupul B, 12 pacienti (41%) au obtinut un control complet al vertijului (clasa A), 5
pacienti (17%) un control substantial (clasa B). Nu existd nicio diferenta statistica in

controlul vertijului intre cele doud grupuri de tratament. In grupul A, auzul a fost
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nemodificat la 14 pacienti si s-a imbunatatit la 4 pacienti, in timp ce n grupul B auzul

a fost nemodificat la 16 pacienti si s-a imbunatatit la 2 pacienti.

Table 3 - PTA, SDS, DHI and THI scores compared before
and after therapy in the two treatment groups.

Group A Group B p value
N =30 N =129 student
t test
PTA (Mean + SD)
Before therapy 57.4 + 147 58.2 + 13.9 0.69
After therapy 55.8 + 155 56.1 + 125 0.58
p value 0.57 0.61
SDS (Mean + SD)
Before therapy 68.4 + 20.5 67.7 = 19.5 0.62
After therapy 67.2 + 194 65.8 + 18.7 0.58
p value 0.72 0.64
DHI (Mean + SD)
Before therapy 53.2 +134 52.7 +12.8 0.58
After therapy 40.7 + 165 42.3 + 18.2 0.55
p value <0.001 <0.001
THI (Mean + SD)
Before therapy 28.6 £ 143 26.7 £ 13.5 0.76
After therapy 235+124 216 + 11.8 0.59
p value =0.001 <0.001

Group A: IT dexamethasone and placebo pills.
Group B: IT saline and betahistine.

PTA: pure tone audiometry.

SDS: speech discrimination score.

DHI: Dizziness Handicap Inventory.

THI: Tinnitus Handicap Inventory.

Betahistina este un H1-agonist si H3-antagonist [10,11,1]. In experimentele pe
animale, betahistina creste fluxul sanguin in urechea interna [2]. O perfuzie mai buna a
urechii interne ar scddea ipotetic presiunea endolimfaticd prin atingerea unei stabilitati
intre productia si reabsorbtia endolimfei. In experimentele pe animale, rezultatul
betahistinei sa dovedit a fi dependent de concentratie: o concentratie crescutd a fost
legatd de un flux sanguin imbunitatit al urechii interne [10,11]. In acord cu aceste
experimente, Strupp et al. [2] a demonstrat recent intr-un studiu clinic actiunea
dependentd de doza a betahistinei. Studiul nostru este primul care compara IT DX si
doza mare de betahistind in reducerea vertijelor In MD. Vertijul este o masura
subiectiva si, prin urmare, este predispus s fie afectat de efectele placebo si de partinire
voluntard. Prin utilizarea unei configuratii standardizate si orbite a studiului, am
incercat sa eluddm partinirile asteptarilor si partinirile legate de placebo. Efectele din
urma sunt susceptibile de a favoriza grupul care are mai multe interventii active si mai

multe contacte cu personalul de sanatate. Prin urmare, tratamentele IT au fost incluse
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in ambele grupuri. Nu s-a obtinut nicio diferenta semnificativa in controlul vertijului
intre cele douad brate de tratament. Am demonstrat ca tratamentul oral are aceeasi rata
de succes ca si corticoidul IT si, astfel, dezavantajele asociate tratamentului IT pot fi
ocolite: configuratia chirurgicald cu costuri asociate si suferinta asociatd pacientului,
complicatii legate de interventie chirurgicald, cum ar fi perforatiile membranei
timpanice.

Concluzii: Rezultatele noastre preliminare demonstreaza ca tratamentul cu doze
mari de betahistind a obtinut rezultate similare cu dexametazona IT in controlul

vertijului i conservarea auzului.

A.1.3. Effects and tolerability of betahistine in patients with vestibular
vertigo: results from the Romanian contingent of the OSValLD study.

Ovidiu Bajenaru, Adina Maria Roceanu, Silviu Albu, Viorel Zainea,
Alexandru Pascu, Madalina Gabriela Georgescu, Sebastian Cozma, Luigi
Marceanu, Dafin Fior Muresanu.

International Journal of General Medicine 2014.:7 531-538

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.cov/25506241/

Studiul OSVaLD (Studiu observational la pacientii care suferd de vertij vestibular
periferic recurent pentru a evalua efectul betahistinei 48 mg/zi asupra calitatii vietii si
simptomelor de ameteald) a documentat un efect pozitiv al terapiei cu betahistine asupra calitatii
vietii (HRQoL) asociata sdnatatii intr-o multinationala. populatia de pacienti cu vertij vestibular
periferic recurent.1,2 OSVaLD a fost efectuata 1n 13 tari, cu cel mai mare contingent de pacienti
recrutat in Romania. Acest raport suplimentar al constatarilor de la OSVald examineaza
tendintele HRQoL la participantii romani. Context si metode de studiu: O populatie de eficacitate
de 245 de pacienti cu vertij de origine vestibulard periferica a fost recrutatd in Romania ca parte
a unui studiu de supraveghere multinational de 3 luni, dupa punerea pe piatd, a betahistinei
deschise 48 mg/zi (OSVaLD). Obiectivele au fost modificari ale indicelui de handicap al ametelii
(obiectivul principal), studiul de rezultat medical in forma scurta 36 (SF-36v2®) si scara de

anxietate si depresie a spitalului.
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Table | Demographic features of the Romanian efficacy and
safety subpopulations of the OSValLD study

Efficacy population

Safety population

(n=245) (n=259)
Sex, n (%)
Male 87 (35) 93 (36)
Female 158 (65) 166 (64)
Age (years) (mean £ SD)  54.6+14.9 54.4+15.1
Age class (years), n (%)
18-29 I (4.7) 13 (5.2)
30-39 30 (12.8) 33 (13.3)
4049 42 (17.9) 44 (17.7)
50-59 66 (28.2) 68 (27.4)
60—-69 46 (19.7) 49 (19.8)
70-79 28 (12) 30 (12.1)
80-89 9 (3.8) 9 (3.6)
=90 2 (0.9) 2 (0.8)
Height (cm) (mean =SD) 16618 16718
Weight (kg) (mean =SD) 72.1+12.4 72+12.6
BMI (kg/m?) (mean £SD) 26+4.2 259442

Abbreviations: BMI, body mass index; SD, standard deviation; OSValD,
Observational Study in patients suffering from recurrent peripheral vestibular
Vertigo to Assess the effect of betahistine 48 mg/day on quality of Life and Dizziness

symptoms.

Rezultate: In timpul tratamentului, scorul total al indicelui de handicap al ametelii sa

imbunatatit cu 41 de puncte (pe o scara de 100 de puncte). Au fost Inregistrate Tmbunatatiri

semnificative din punct de vedere statistic de 12-14 puncte in toate cele trei domenii ale scalei

Dizziness Handicap Index (P, 0,0001). Terapia cu betahistind a fost, de asemenea, insotitd de

imbunatatiri progresive ale scorurilor medii de anxietate si depresie pentru anxietatea spitalului

st depresie (P, 0,0001) si imbunatatiri semnificative atat in rezumatul componentei fizice, cat si

in cele mentale ale SF-36v2 (P, 0,0001). Betahistina a fost bine toleratd, doar o singura reactie

adversa suspectata a fost inregistrata in populatia de sigurantd din Roménia (n=259).
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Méniére’'s
disease (n=38) BPPV (n=42) PVVP (n=102)

Change (improvement) in DHI
(final visit versus baseline)
&

-45
-55
-65
-75
DHI total DHI total DHI total
change: change: change:
-44.61£17.0 -42.5+30.5 -38.9+22.5

B DHI physical % DHI emotional  DHI functional

Figure 2 Mean changes in elements of the DHI score in patients with diagnoses
of Méniere’s disease, BPPV and PVYVP. Total change (improvement) in DHI score is
shown at the bottom of each column.

Abbreviations: BPPV, benign paroxysmal positional vertigo; DHI, Dizziness
Handicap Index; PVVP, peripheral vestibular vertigo of unknown pathophysiology.
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- B DHI physical

DHI emotional

_10 4

DHI functional

Change (improvement) in DHI
(baseline versus final visit)

=70 - DHI total change:
-40.99+20.39

DHI physical DHI emotional DHI functional DHI total

Baseline 19.51 (5.22) 21.25 (7.47) 24.82 (6.38) 65.58 (14.66)
Final
visit 7.72 (5.77) 6.52 (6.93) 10.11 (7.65) 24.35 (18.01)

Figure | Changes from baseline in components of the DHI and in total DHI score
in the Romanian efficacy population of the OSValLD study.

Notes: Negative change values signify reduced level of disability. P<<0.0001 for all
intradomain comparisons.

Abbreviations: DHI, Dizziness Handicap Index; OSValD, Observational Study in
patients suffering from recurrent peripheral vestibular Vertigo to Assess the effect of
betahistine 48 mg/day on quality of Life and Dizziness symptoms.

Schimbarile initiale, la sfarsitul studiului si in cadrul studiului ale scorurilor HADS sunt
rezumate in Tabelul 2. Modificarile scorurilor medii HADS atat pentru anxietate, cat si pentru
depresie intre vizitele initiale si cele finale au fost foarte semnificative din punct de vedere
statistic (P, 0,0001). Aceste constatari au fost observate in mod constant la barbati si femei si la

pacientii cu diagnostice diferite pentru originile vertijului.
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Table 2 Trends in HADS-anxiety and HADS-depression scores
and distributions in the Romanian efficacy population of the

OSValD study

Baseline Final Change
visit (final — baseline)

HADS-anxiety score I 1+=4.4 6.2+3.4 —3.914.8
HADS-anxiety level (%)

Moderate 28.6 8.3

Severe 253 0.9
HADS-depression 8+4.6 4,24+3.3 —3.51+4.9
score
HADS-depression level (%)

Moderate 16.7 4.3

Severe 9.8 o]

Notes: Unless indicated otherwise data are shown as the mean + SD. Negatively

change values signify a reduced level of disability.
Abbreviations: SD, standard deviation; HADS, Hospital Anxiety and Depression
Scale; OSValLD, Observational Study in patients suffering from recurrent peripheral
vestibular Vertigo to Assess the effect of betahistine 48 mg/day on quality of Life and

Dizziness symptoms.

Table 3 On-study trends in the PCS and MCS subscales of the
SF-36v2 in the Romanian efficacy population of the OSValD

study
Baseline Final Change
visit (final — baseline)
PCS 40.2+7.9 49.4+7 .4 9+7.4
PVVP 39.847.8 49+8.4 8.318.1
BPPV 41.5+6.8 49.6+6.3 7.9+6.2
Méniére’s disease 42483 51.3+6.3 9.5+7.2
MCS 35411 47.618 12.6£10.5
PVVP 348+11.4 48.716.9 13.1£10.3
BPPV 3361108 47.747.6 13.4£12
Méniére’s disease 36£11.1 48.1£9.1 12.8+10.6

Notes: Data are shown as the mean + SD. Higher numbers signify a better level

of functioning.

Abbreviations: PCS, Physical Component Summary; PVVP, peripheral vestibular
vertigo of unknown pathophysiology; BPPV, benign paroxysmal positional vertigo:
MCS, Mental Component Summary; SF-36v2, Medical Outcome Study Short-Form
36; OSValD, a three-month Observational Study in patients suffering from recurrent
peripheral vestibular Vertigo to Assess the effect of betahistine 48 mg/day on quality
of Life and Dizziness symptoms; SD, standard deviation.

Scorul SF-36v2, la vizita de referinta, rezumatul componentei fizice medii scorul (PCS)

a fost de 40,2+7,9 si componenta mentala medie -scorul rezumat (MCS) a fost 35+11. Aceste

scoruri au indicat starea HRQoL redusi (sub norma populatia generala a SUA). Imbunatatirile

in ambele scoruri au fost inregistrate in timpul perioadei de tratament (P,0,0001 fata de linie).

Au fost consecvente imbunatatiri in toate domeniile instrumentului SF-36v2.
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Figure 3 Changes from baseline in the domains of the SF-36v2 instrument in the Romanian efficacy population of the OSValD study (n=245).

Notes: Data are shown as the mean + SD. Higher numbers signify a better level of functioning. P<<0.0001 for all intradomain comparisons.

Abbreviations: PF, physical functioning; RP, role limitation physical; BP, bodily pain; GH, general health perception; VT, vitality; SF, social functioning; RE, role limitation
emotional; MH, mental health; OSValD, Observational Study in patients suffering from recurrent peripheral vestibular Vertigo to Assess the effect of betahistine 48 mg/day
on quality of Life and Dizziness symptoms; SD. standard deviation; SF-36v2, Medical Qutcome Study Short-Form 36.

Descoperirile noastre sunt compatibile cu dovezile dintr-o meta-analiza care sustin
efectele benefice ale betahistinei in boala Méniere si vertij vestibular si cu observatiile si
constatarile din studiile Tn care betahistina a fost folosita in mai multe cazuri ca terapie de
referintd.(12-14). potentialul de utilizare a betahistinei in asociere cu manevrele de reabilitare
vestibulara a facut recent obiectul unui raport de caz local (15) si trebuie remarcat, desi datele
OSVald nu ofera experiente directe 1n acest punct.

Constatarea unei imbunatatiri a HRQoL 1n rdndul pacientilor cu VPPB care au primit
betahistind in timpul acestui studiu a fost luata in considerare in detaliu in raportul constatarilor
primare ale acestui studiul si pot fi oferite cateva remarci suplimentare pe acest subiect.
Repozitionarea particulelor este tratamentul preferat si recomandat pentru BPPV, (16) si nimic
din datele noastre prezente sau constatarile generale ale OSVald nu contrazic acest sfat. Cu
toate acestea, in OSVaLD 1n ansamblu, in subpopulatia noastra si in registrul REVERT2S, un
procent ridicat de pacienti cu diagnostic de VPPB au fost tratati cu betahistina.

Concluzie: Betahistina 48 mg/zi a fost asociatd cu Tmbunatdtiri Tn multiple masuri ale
calitdtii vietii legate de sanatate si a avut un profil bun de tolerabilitate la acesti pacienti romani

cu vertij vestibular periferic recurent.
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A.1.4. Practical Aspects In Central Paroxysmal Positional Vertigo
MARCEANU Luigi, BOBESCU Elena

© Filodiritto Editore — Proceedings, National ENT, Head and Neck
Surgery Conference (Sibiu, Romania, 17-20 May 2017)

www.orl2017.medical-congresses.ro

Patologia vertiginoasd umana este dominatd de vertijul paroxistic pozitional benign
(BPPV) in aproximativ 39% din cazuri. Uneori, practicianul se confrunta cu forme similare, dar
localizate central - vertijul paroxistic pozitional central (CPPV), generand interpretari clinice
dificile. Scop: Acest articol prezintd aspecte practice ale atitudinii medicului fata de acest tip de
patologie. Prognosticul acestor afectiuni ar putea fi sever, deoarece CPPV poate fi semnul
inaugural al accidentului vascular cerebral posterior - cu origine cardiovasculard, sau este
madrturia unei alte patologii grave a creierului - degenerative, tumori.

Diagnostic pozitiv:

CPPV este descris ca un ,,VPPB atipic”, un vertij pozitional paroxistic cu nistagmus
pozitional la manevra Dix Hallpike / Roll Test care nu indeplineste criteriile nistagmusului
,clasic” din BPPV: nu are latentd de aparitie, nu este. violent -este bine sustinut, nu isi schimba
directia - nu inverseaza odata cu schimbarea pozitiei capului si nu se epuizeaza in maxim 60 de
secunde. La anamneza pacientilor s-au putut gasi si alte date care nu se coreleaza cu un posibil
VPPB: coexistenta cefaleei intense, semne neurologice mici, factori de risc cardiovascular si lipsa
inhibarii prin fixarea nistagmusului localizat detectat la examenul clinic oto-neurologic. [17-21],

CPPV poate fi sistematizat in trei tipuri de forme clinice diferite:

1. CPPV foarte ,,asemanétor” cu BPPV:

Forme care imitd BPPV al Canalului Posterior Semicircular (CSP): au fost descrise in
hidrocefalie obstructivd (Watson1981), meduloblastom din fosa posterioard (Watson 1982),
Wallenberg (Bordure 2005) si alte tumori ale fosei posterioare (Dunniway 1998)

- Forma care imita BPPV a canalului semicircular orizontal (HSC): cel mai frecvent a-
geotropic, descris in cavernomul cerebelos hemoragic (Sauvage 2005), astrocitom (Watson
1981), chiste arachnoidiene (Sauvage 2006). Rar, apare cu nistagmus geotropic: a fost descris in

infarctul ventriculului IV (Motomi 2005) .
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In aceste cazuri, ne pastrim atentia la rezistenta CPPV la toate manevrele de
repozitionare, semne neurologice generale mici, coexistenta factorilor de risc cardiovascular [17]
si istoricul adiacent acestor patologii prezente la pacienti. In cazurile dificile, o reexaminare
neuro-cardiovasculard si RMN angio-cerebral sunt reorientative in diagnostic [17-21]

2. CPPV ,,ca BPPV”, dar cu nistagmus total atipic, adica ,,nistagmus in forma pura”:

- Forme CPPV care apar la manevre Dix Halppike: prezintd nistagmus vertical superior

Cu nistagmus (fara componenta de rotatie), raportat de Bordure 2003: in meduloblastom
vermian, sau cand prezintd nistagmus Vertical inferior ,,pur” (Biittner 1999: metastaze
cerebeloase in tumori frontale), cazuri de patologie centrala (Bertholon 2006),

Forme CPPV care apar la testul de rulare (roll test):

3. CPPV cu semne neurovegetative foarte intense:

Metode de revizuire din articol si surse de date: revizuirea literaturii disponibile (Medpub,
Biblioteca Cochraine, literatura de specialitate medicald).

Rezultate si concluzie: Testarea pozitionald atenta pentru diagnosticul BPPV este capitala
(prin efectuarea manevrelor diagnostice Dix Hallpike, Roll, Bow si Lean etc) rezultand ,,forma

tipica sau atipica de BPPV”.

A.l. 5. Canalith Repositioning Procedures (CRP) in BPPV: Risks of
BPPV Diagnostic Maneuvres; Indications, Contraindications,
Complications and Follow-up of BPPV Treatment by CRP

MARCEANU Luigi, BOBESCU Elena

© Filodiritto Editore — Proceedings, National ENT, Head and Neck
Surgery Conference (Arad, Romania, 06-09 June, 2018)

www.orl2018.medical-congresses.ro

Patologia vertiginoasa umand este dominata de vertijul paroxistic pozitional benign
(BPPV) in aproximativ 30% din cazuri. BPPV apare atunci cand cristalele de carbonat de calciu,
numite otoconii, sunt dislocate din utricula si creeaza tulburdri endolimfei la nivelul canalului
semicircular afectat.

Miscarea capului este urmata de schimbarea pozitiei otoconiilor in canale si creeaza

simptomele de BPPV (vertij pozitional paroxistic benign) scurt, brusc si cu nistagmus.
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Revizuirea literaturii disponibile (Medpub, Cochraine Library, literaturda medicald specifica)
duce la unele concluzie: manevre pozitionale pentru diagnosticul BPPV (Dix Hallpike, Roll, Bow
si Lean etc) si tratamentul CRP (manevre de repozitionare otolitica) a VPPB au indicatii si
contraindicatii specifice.

Inainte de CRP, practicienii trebuie sa fie atenti la patologia coloanei vertebrale colaterale
a pacientului si mai ales la eventuale comorbiditati cardio-vasculare.

Manevrele (procedurile) de repozitionare(CRP) sunt in general sigure pentru pacienti,
inclusiv la pacientii in varsta si gravide. Contraindicatiile la aceste manevre includ urmatoarele
afectiuni si stari patologice [22-30]:

* Fracturi acute (care impiedica pacientul s se intinda rapid sau sa se rastoarne)

* Fractura recentd a gatului, interventie chirurgicald sau instabilitate

* Istoricul disectiei vertebrale

* boala carotidiana instabila si stenoza carotidiand severa

* Dezlipire recenta de retina

* boala cardiaca instabila (atentie la varstnici): [31-33] sau

afectiuni cardiace acute: ex. infarct miocardic acut, angina instabila cu risc ridicat,

aritmii cardiace necontrolate care determina simptome de compromis hemodinamic

endocardita activa, stenoza aortica severa simptomatica, simptomaticd decompensata

de insuficientd cardiaca, embolie pulmonara acuta sau infarct pulmonar,

o tulburare acuta noncardiaca care poate afecta performanta la efort sau poate fi agravata

de exercitii fizice (de exemplu, infectie, insuficienta renald, tireotoxicoza), miocardita

acutd sau pericardita, handicap fizic care ar impiedica o testare sigurd si adecvata
incapacitatea de a obtine consimtamantul, disectia aortica acuta

* toate bolile respiratorii si cardiace cu ortopnee

* boala severa a gatului (de ex. spondiloza cervicald cu mielopatie)

* poliartritd reumatoida avansata

* teama de CRP

Complicatiile CRP:

1.Conversia vertijului pozitional paroxistic benign de canal posterior in cel de canal
orizontal sau de canal anterior: Aceasta situatie trebuie tratatd folosind una dintre manevrele
pentru BPPV pentru canal orizontal sau anterior. [32]. Daca implica canalul anterior, tratamentul
necesitd aplicarea ,,manevrei Epley la urechea opusa”. [31,32] Dupa ce conversia a fost tratata,

manevra Dix-Hallpike nu trebuie repetata in aceeasi sesiune, deoarece este probabila reconversia.
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2.Blocajul otolitilor in canale: O complicatie foarte rard a manevrelor, blocajul de canale
este identificat printr-o brusca conversie dintr-un nistagmus pozitional paroxistic pozitional Intr-
un ,,nistagmus persistent neafectat de pozitia capului”. Se crede cd mecanismul este blocarea
canalelor pe masura ce otolitii trec in masa dintr-o zona dilatatd a canalelor, cum ar fi ampula sau
crus comun, in partea mai ingusta a canalului propriu-zis. Tratament: inversarea miscarii de CRP

precedente sau ,,ruperea” blocajului otolitic cu ajutorul a unui vibrator de mana [31].

A.1.6. Most Frequent Posttraumatic Vertigo and Dizziness Syndromes
MARCEANU Luigi, BOBESCU Elena

© Filodiritto Editore — Proceedingsl, National ENT, Head and Neck
Surgery Conference (22-25 May Craiova, Romania 2019)

www.orl2019.medical-congresses.ro

Patologia traumatica a capului este adesea asociatd cu vertiginoase sau ameteli
manifestdri. Cele mai frecvente sindroame de vertij si ameteli posttraumatice sunt cauzate (cauze)
fie la afectarea traumaticd directd sau indirecta a oaselor temporale, prin implicarea directa
afectarea urechii medii sau interne. Articolul trece 1n revista cele mai frecvente forme clinice de
vertij si ameteli care pot aparea ca ,,imediat”, ,,Intarziat” sau ,,intdrziat”, consecinta a
patologia traumaticd craniand, cu simptomatologia, diagnosticul i terapia lor particulara.
Patologia traumatica a capului este frecvent asociata cu vertiginoase, periferice,
manifestari centrale si/sau mixte datorate fie leziunii directe a parenchimului cerebral si/sau
oasele craniene cu traumatismele oaselor temporale, care sunt sediul labirintului.

Formele clinice de ameteli care apar 1n acest context post traumatic pot fi clasificate,

dupa debutul sau, in trei grupe mari: forme clinice cu debut imediat de vertij (mai putin de

24 de ore), vertij intarziat (1-2 sdptamani) si tulburari cu debut relativ foarte tarziu al vertijului
st ameteli (ani dupa traumatismul cranian): Vertij imediat, cauze: vertij pozitional paroxistic
benign (VPPB), concuzie labirint, fracturd osului temporal, fistuld perilimfatica.

Vertij intarziat cauze: vertij pozitional paroxistic benign (VPPB), labirintita acuta post-

traumatica, hematom intracranian posttraumatic si leziuni axonale difuze,
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Debut foarte tarziu al vertijului, cauze: epilepsie vestibulara post-traumatica, ureche interna post-
traumatica hidrops

Concluzii: aceastd revizuire confirmd existenta unei asocieri stranse intre patologia
traumaticd a capului si aparitia fenomenelor vertiginoase. Desi traumatismele craniene sunt
prezente in istorie dintre multe persoane cu vertij, trauma nu este intotdeauna cauza lor singulara.
Etiologia vertijului In contextul post-traumatic este multiplu, complicat si complex. Alte surse
secundare de nu trebuie neglijat n vertijul/ameteala posttraumatica: combinatia de labirintita-
suprainfectie, tratament cu antibiotic vestibulotoxic iatrogen (motivat de indicatia lor vitala in
unele traumatisme craniene), vestibuloplegice-psiho-sedative, cauze traumatice secundare
hemoragie cu anemie, varsta Tnaintata a pacientului, mobilizare tardiva, preexistenta
de comorbiditati (afectiuni cardiovasculare, metabolice, neuro-psiho-patologice), medicatia

anticoagulanta etc. (26,34,35).

A.1.7. Cranio-cervical traumatology and vertigo
MARCEANU Luigi, BOBESCU Elena

Bulletin of theTransilvaniaUniversity of Brasov Series VI: Medical
Sciences * Vol. 12 (61) No. 1 —2019

https://doi.org/10.31926/but.ms.2019.61.12.1.5

Patologia traumatica a capului si gatului este adesea asociatd cu manifestari vertiginoase
periferice sau centrale. Acestea se datoreaza fie unei leziuni traumatice directe sau indirecte ale
oaselor temporale - locul labirintului - (care implica afectarea directd a urechii medii sau interne,
fie prin afectarea vascularizatiei cervicale sau a scheletului osteo-muscular al zonei cervicale.
Psihopatologic secundar). reactiile asociate cu acest tip de traumatologie pot fi, de asemenea,
sursa secundara de vertij Acest articol trece in revista formele clinice de vertij care pot aparea ca
o consecintd imediatd sau intarziatd a patologiei traumatice cervicale si craniene. Patologia
traumatica a capului si gatului este frecvent asociata cu manifestari vertiginoase periferice,
centrale si/sau mixte, fie din cauza leziunii directe a parenchimului cerebral si/sau a oaselor
craniului (oasele temporale sunt centrul labirintului), fie a consecintelor leziunilor cervicale

complexe cu interesarea vaselor cervicale regionale.
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Vertijul care apare in contextul traumatologiei cranio-cervicale (TCC), si poate fi
clasificat, dupa debut, in doud mari grupe: clinic cu debut de vertij imediat (mai putin de 24 de
ore) si tulburari care provoaca vertij relativ tardiv (dupa cel putin 24 de ore). In acest al doilea
grup, manifestarile vertiginoase care apar tarziu dupa episodul acut TCC, includ unele procese
patologice ale caror semne se instaleaza lent, la cateva saptamani dupa traumatism [35, 39-41].

Forme de vertij cu debut imediat pot fi: vertij pozitional benign paroxistic (VPPB),
contuzie labirint, fracturd osoasd temporald, fistuld perilimfatica, dehiscenta canalelor
semicirculare si ruperea membranei ferestre rotunde.

Forme de vertij cu debut tarziu: labirintitd posttraumatica, hidrops posttraumatic al
urechii interne, ,,vertij” cervicogen si afectarea vaselor cervicale (dupd whiplash), epilepsie
vestibulard posttraumatica, migrend posttraumatica, vertij din hematom intracranian
posttraumatic si leziuni axonale difuze - vertij psihogen TCC (vechiul ,,sd.post-comotie”) .

Aceasta scurta trecere 1n revista confirma existenta unei asocieri stranse intre patologia
traumaticd a capului si gatului si aparitia fenomenelor vertiginoase. Desi TCC este prezent in
istoria multor persoane cu vertij, ele nu sunt intotdeauna cauza lor singulard. In majoritatea
cazurilor, etiologia vertijului In context post-traumatic este multipld, complicata si complexa.
Alte surse secundare de vertij/ameteli nu trebuie neglijate: combinatia de labirint in suprainfectie,
tratament cu antibiotic vestibulotoxic (motivat momentan de indicatia lor vitald in unele TCC),
vestibuloplegic-sedativ, hemoragie traumaticd secundara, varsta Tnaintatd a pacientului,
mobilizare tardiva, comorbiditati si afectiuni cardiovasculare cu tratament anticoagulant,
metabolice si neuro-psihopatologice preexistente pentru TCC. [35-39]. .

In cazul patologiei traumatice cranio-cervicale sunt afectate structurile anatomice
vestibulare, neurologice, oftalmice si cervicale ale coloanei vertebrale; in eventualul caz de
neparticipare a pacientului (coma), evaluarea anatomica si functionala a organului acustic
vestibular este necesara in scopul terapiei precoce, diagnosticului diferential si in scopul evaluarii
medico-legale. Prin urmare, ingrijirea de urgenta a acestor cazuri necesitd examinari paraclinice
moderne: potential evocat auditiv, reflex stapedial, electronistagmografie computerizata (test
ENG), videonistagmografie (test VNG) si alte teste de functionare vestibulara, posibile doar in

centre medicale supraspecializate.
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A.1.8. Cervical spondylosis and vertigo: between "myth" and reality
MARCEANU Luigi, BOBESCU Elena
Jurnal Medical Brasovean 2, 2018

https://webbut.unitbv.ro/index.php/jmb/issue/view/archives_2018 2

Prezenta sindromului vestibular la pacientii cu tulburdri concomitente ale coloanei
cervicale este o aparitie frecventa clinic In practica medicala. Problema diagnosticului diferential
cu patologia cervicald este o necesitate evidenta, cu atdt mai mult cu cat adevaratele boli
vestibulare ale urechii interne pot activa contractia unilaterald reflexa ,,compensatoare” a
muschilor cervicali. Cu toate acestea, exista si o forma de tulburare de echilibru descrisa ca ,,vertij
cervical”, care este proprie afectiunilor musculoligamentare grave ale coloanei vertebrale
cervicale. Acesta, (denumirea sa provoaca frecvent confuzie cu afectiunile urechii interne) nu
este asociat cu semnul obiectiv al nistagmusului spontan.

Forme clinice particulare

1. Anomaliile articulatiei occipitoatlantoidiene (malformatia Arnold-Chiari) Este o
anomalie malformativa a scheletului osos occipito-cervical care antreneaza o iritatie a
mecanoreceptorilor cervicali aldturi de compresiune si suferintd a centrilor trunchiului cerebral.
Este vorba de o intricare a mecanismelor periferice si centrale. Clinic pacientii prezinta vertije
paroxistice de pozitie atipice Insotite de semne neurologice (tulburari de deglutitie, de vorbire si
mobilitate linguald), asociate prezentei semnelor de suferintd cervico-occipitald (dureri nuchale
agravate de efort). Pacientii prezinta ca semn clinic clasic o implantare nuchala joasa a pilozitatii
capilare. Examenul obiectiv deceleaza uneori un semn clinic caracteristic: nistagmusul de pozitie
vertical geotrop, declansat de extensia fortatd a coloanei cervicale cu pacientul in decubit ventral
(downbeat nistagmus). Diagnosticul este completat de bilantul imagistic al articulatiei occipito-
atlantoidiene, vizualizarea de profil a impresiunii bazilare si RMN (rezonanta magnetica
nucleara) cervico-cerebrald pentru anomaliile nervoase asociate [42,44-50].

2. Mielopatia cervicartrozica, Afectiunea survine aproape intotdeauna pe un canal
medular Tngustat congenital [48-53]. Peste aceasta se poate suprapune brusc la o persoana tanara,
un accident traumatic (hernie cervicala, fracturd, luxatie) sau o patologie degenerativa artrozica,
in cazul unui pacient varstnic. Cand leziunea medulard compresivd predomind in partea

anterioara maduvei, simptomatologia se manifesta la nivelul membrelor inferioare prin episoade
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de derobare a gambelor, asociate frecvent cu tulburari sfincteriene urinare. Cand leziunea
afecteaza partea posterioara a maduvei, prin afectarea fibrelor proprioceptive apare tulburarea de
mers particulard, ataxicd, insotitd de instabilitate marcatd. La pacientii varstnici aceastd
compresiune a maduvei poate fi legata si de prezenta elementelor artrozice degenerative care
afecteaza partea mijlocie a vertebrelor cervicale, ceea ce adauga simptomatologiei dureri nuchale
si la nivelul mainilor. Diagnosticul este confirmat prin RMN cervical care pune in evidenta atat
maduva cervicald comprimatd de artroza cat si canalul medular ingustat. Potentialele evocate
somestezice si motorii demonstreaza afectarea senzitiva si motorie .

Tratamentul acestor afectiuni este de reguld chirurgical (laminectomia posterioara-in
cazul mielopatiei) si se adreseazi in general pacientilor cu stare generald buna. In celelalte cazuri,
mai ales la varstnic, purtarea unui colier cervical asociat tratamentului antiinflamator clasic ca si
celorlalte mijloace de tratament neurologic, psihiatric si de recuperare complexa (gen
kinetoterapie multimodala somaticd) poate reprezenta o buna optiune [49-53].

Concluzii : prezenta sindromului vestibular la pacientii cu afectiuni concomitente ale
coloanei vertebrale cervicale este frecvent Intalnita in practica medicald cotidiana. Fiziopatologic
sunt descrise mecanisme (vascular, proprioceptiv si neurologic) care ar putea explica
manifestdrile din acest tip de patologie. Intricarea acestora uneori si cu o stare psihopatologica
particulara poate descrie cel mai pertinent realitatea clinica, iar supra-addugarea unor
traumatisme cervicale sau a herniilor coloanei cervicale produc cu certitudine precipitarea
simptomatologiei.

Prezenta concomitentd a mielopatiei cervicale este singura circumstantd, rard, in care
artroza cervicald poate explica senzatiile vertiginoase pozitionale. Artroza comund nu este

niciodata responsabild de vertij cu nistagmus.

A.1.9. Postural Instability syndrome - diagnostic correlations
MARCEANU Luigi, COVACIU Alexandru, BOBESCU Elena
Jurnal Medical Brasovean 2, 2017

https://webbut.unitbv.ro/index.php/jmb/issue/view/archives_2017 2
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In grupul tulburirilor de echilibru, vertijul (senzatia de rotatie/deplasare) este cel mai
frecvent simptom. Urmétoarea dupa vertij, apar senzatii de instabilitate posturala — descrise
generic de pacienti drept ,,ameteli”. Aceastd simptomatologie poate fi un semnal de alarma pentru
pacient si pentru medic, indicand instalarea unei varietati de tulburari, atat ale urechii interne, cat
si ale altor organe si sisteme implicate in functia de echilibru. Datoritd multitudinii de cauze
potentiale, sindromul de instabilitate posturald rdmane o patologie foarte greu de evaluat si
diagnosticat.

Senzatia de dezechilibru sau instabilitate posturala, non-vertiginoasa, se poate instala
brusc, sau progresiv/cronic (lent) [42,44].

1. Afectiuni ce pot produce instabilitate posturala cu debut acut (brusc):

In general este vorba de pacienti fard tulburari de echilibru anterioare. Pe primul loc ca
frecventa se situeaza cauzele oftalmologice.

Cauzele cardiovasculare: hipotensiunea arteriala ortostatica (,,posturald”), se insoteste cu
senzatii de dezechilibru/instabilitate apdrute la ridicarea pacientului din pat (senzatie de ,,negru
in fata ochilor”) si se poate datora fie unui nou medicament cu important efect hipotensiv
ortostatic sau medicatiei antihipertensive in asocieri si doze inadecvate, fie efectelor adverse sau
incrucisate ale altor medicatii concomitente. O alta cauza cardiovasculara poate fi reprezentata
de prezenta varicelor membrelor inferioare, care devin un veritabil rezervor de sange, mai ales in
ortostatism. Tulburdrile de ritm cardiac generatoare de stdri presincopale sau sincope (de tip
bradicardie, tahicardie sau aritmia extrasistolica sistematizatd), pierderea de sare prin transpiratii
excesive - prin efort fizic exagerat la serviciu, la sala de sport sau in climat fierbinte, sunt o serie
de cauze ce se pot insoti de instabilitate ,,brusca” .

Cauzele metabolice: hipoglicemia, sindromul de hiperventilatie.

In afectiuni digestive ca gastroduodenite acute sau alte afectiuni insotite de varsaturi si diaree,

Cauzele toxice sunt reprezentate de efectele adverse ale diverselor medicamente (mai ales
tranchilizante, antidepresive, anticon-vulsivante. Un alt toxic foarte intdlnit este alcoolul dar si
consumul de droguri.

Cauzele traumatice sunt reprezentate de traumatismele craniului si ale gatului (in zona
laterocervicala [43-47].

Cauzele neurologice generatoare de instabilitate acutd, cele mai frecvente, sunt
reprezentate de accidentul vascular i migrena. Accidentul vascular cerebral poate debuta cu o
tulburare unica de echilibru tip instabilitate, instalata brusc, uneori prefigurata de mici tulburari

de vedere (diplopie) unilaterale, parestezii intr-un membru sau pe jumdtatea fetei, tulburari
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motorii aparute in folosirea unui membru (pareze), tulburdri de vorbire, de inghitire, etc. Cauzele
mai frecvente a acestor accidente vasculare cerebrale (in mare parte o consecintd a patologiei
cardiovasculare) sunt reprezentate frecvent de ocluzia vaselor arteriale cerebrale cu diverse
cauze: aterosclerotica, (prin progresia placii de aterom pana la inchiderea completa a vasului sau
tromboza la nivelul unei placi de aterom active — fisuratd sau ulceratd), embolicd - prin
patrunderea in circulatia cerebrala a unui fragment de tromb din urechiusa atriului stang (la
pacientii cu fibrilatie atriala fara tratament anticoagulant sau cu control inadecvat al
anticoagularii) ori prin embolizarea unui fragment dintr-o placa de aterom activa, direct de la
nivelul arterelor carotide. Hipertensiunea arteriald, datorita fortelor mari de forfecare de la nivelul
bifurcatiilor arteriale si presiunii crescute de la nivelul arterelor este un factor favorizant al
aparitiei accidentelor vasculare cerebrale ischemice cu transformare hemoragica si chiar al celor
hemoragice (care sunt cele mai frecvente la pacientii hipertensivi, diabetici si cu tulburdri de
coagulare). [42-53].

Migrena este o afectiune vasculard a arterei carotide externe, care la randul sau se poate
insoti de instabilitate sau vertij (sd. Vertij migrenos).

Alte cauze care pot sa se Tnsoteasca de instabilitate cu debut brusc sunt tulburarile psihice
de tip anxios ale adultului, reprezentate de atacul de panica.

1I. Afectiuni ce produc instabilitate cu debut progresiv/cronic (lent):

In cadrul afectiunilor urechii interne se descrie areflexia - hiporeflexia vestibulari
bilaterala, definitd ca o afectare a urechii interne (a zonei de echilibru indeosebi) bilaterala,
produsa de obicei ca urmare a terapiei cu substante ototoxice (medicamente) dintre care
mentionam: antibiotice aminoglicozidice, anti-inflamatoare nesteroidiene, unele diuretice,
citostatice, etc. [3, 5, 8, 15, 16, 19].

Cauze toxice. O cauza frecventa - intoxicatia cronica cu dioxid de carbon,

Afectiuni hematologice: Anemia cronicd lent instalatd, poliglobulia, lipsa vitaminei B12
(Anemia Biermer) ce apare insotitd de o afectare gastrica sau un deficit nutritional legat de o
tulburare de absorbtie a alimentelor in intestin, poate produce o instabilitate posturala cu instalare
lenta. [3, 8, 15, 19]. O serie de intoxicatii cu diferite substante se pot releva prin efecte asupra
sistemului nervos, gen instabilitate: alcoolismul cronic (prin atrofia cerebeloasd produsd),
intoxicatia cu litiu (folositd in tratamentul cronic psihiatric), anticonvulsivante (din tratamentul
epilepsiei) si folosirea cronica a bronhodilatatoarelor, pot fi insotite de senzatia de instabilitate.

O larga serie de afectiuni neurologice se pot manifesta cu instabilitate progresiva.

44



Habilitation Thesis Luigi Geo MARCEANU

Scleroza multipla, leucoaraioza, maladiei Parkinson, sindromul pseudo-bulbar de origine
vasculard, ce asociaza tulburarii de mers lent instalate, modificéri ale deglutitiei (cu senzatie de
inecare” frecventd), alituri de semnele afectiunii cardiovasculare (de bazd). In general
afectiunile vasculare cerebrale sunt secundare unor afectiuni cardiovasculare: insuficienta
cardiaca, hipertensiunea arteriala cronica, diverse tulburari de ritm cardiac, etc.

Mielopatia cervicartrozicd si tumorile sistemului nervos central, in functie de localizarea
lor se pot insoti de instabilitate [59-67]. Tumorile fosei posterioare cerebrale sunt reprezentate in
general de tumori benigne dintre care neurinomul de nerv acustic reprezinta cea mai frecventa
situatie. Unele maladii genetice sunt notate a evolua cu instabilitate lent instalata [47-56]:

Concluzie: O tulburare de echilibru de tip instabilitate posturala, cu debut brusc sau lent,
poate repre-zenta un semn cardinal al unei boli importante, ce trebuie rapid evaluatd si
diagnosticatd prin consulturi medicale specializate. Datorita multitudinii de cauze potentiale,
tulburarea de echilibru tip instabilitate posturala inca reprezinta un element de patologie dificil
de evaluat si diagnosticat, antreneaza energii si costuri socio-economice ridicate, constituind o

reala provocare 1n fata oricarui medic.

A.1.10. Vertijul paroxistic benign de pozitie in practica ORL,
Marceanu Luigi
Revista Romdna de ORL, Nr.3-4, 1998, 52-54

https://sorlccf.ro/ro/revista

Autorul prezintd si aduce la zi principalele date din literatura medicald internationala
referitoare la vertij ul paroxistic benign de pozitie (VPBP), cea mai frecventa forma de vertij acut
al adultului. In acest context se expun succint date etiopatologice, manifestirile clinice si
aspectele moderne de tratament ale VPBP-ului.

Concluzii: VPBP este definit printr-o hiperactivitate vestibulara brutald, unilaterald, de
scurtd duratd, declansatd prin schimbadrile bruste de pozitie ale capului, in urma desprinderii
accidentale sau patologice a otolitilor utriculari. VPBP se obiectiveaza printr-un nistagmus

rotator care apare cu o latentd variabild in momentul in care subiectul este culcat pe partea
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vestibulului afectat. Nistagmusul bate de regula spre urechea decliva, se epuizeaza in timp si se
inverseaza la revenirea persoanei in pozitia initiald (de plecare) (69,70).

Concluzii: ca tratament in VPPB, formele secundare necesita in principal tratamentul
etiologic al afectiunii cauzatoare. De regula, la acest tip de tratament se vor asocia (in toate
formele clinice sau primare) de electie, manevre liberatorii (tip Halpike, Semont etc.), reeducarea
vestibulard si terapia medicamentoasa specificd antivertiginoasa si tranchilizanta (23).
Persoanele care suferd de VPBP trebuie sd renunte temporar la conducerea automobilului, la
munca n locurile cu periculozitate mare, la sporturile riscante.Nu trebuie neglijata psihoterapia

asociind la nevoie tratamentului de baza al VPPB si preparate cu efect in aceasta sfera.

A.1.11. Epidemiological and etiological aspects of tinnitus
Marceanu Luigi

Jurnalul Medical Brasovean, Nr.2, 2005, 34-37
https://webbut.unitbv.ro/index.php/imb/issue/archive

Acufenele sunt manifestari ale patologiei otice, pot insoti frecvent patologia vestibulara,
reprezentand un motiv frecvent al consultatiilor din cabinetele O.R.L (18,8%).

Insuménd o etiopatogenie extrem de diversi si totodatd la fel de controversata, sfera
etiologica a acestor fenomene otice reflecta si o mare parte din patologia organismului uman,
cadrul lor de aparitie ramanand inca incomplet elucidat .

Material si metoda: studiul reprezinta o cercetare clinica, efectuatd in cabinetul medical
ORL-ambulatoriul II al Spitalului Judetean de Urgenta Brasov, in perioada septembrie 2002-
septembrie 2003, cu scopul de a analiza incidenfa si factorii determinanti ai aparifiei
acufenelor,incercand sa apreciem locul acestora in patologia ORL de ambulatoriu.

Designul studiului (studiu longitudinal prospectiv cu lot selectionat)are ca baza
urmarirea -in acest interval temporal -a catorva colectivitati dinamice, (in principal din mediul
industrial) din randul cérora, s-au prezentat la Cabinetul ORL pentru diverse acuze in sfera
organelor ORL. In urma examindrilor,au fost retinuti ca avand patologie otica un numar de 1936
pacienti,iar dintre acestia au fost selectionati ca intrunind simptomatologia caracteristica

acufenelor-si deci cupringi in studiu-, un numar de 956 de subiecti. Lotul de investigat a cuprins

46


https://webbut.unitbv.ro/index.php/jmb/issue/archive

Habilitation Thesis Luigi Geo MARCEANU

subiecti de ambele sexe, intre 15-87 ani (varstele extreme), de provenienta urbana si rurala, si de
profesiuni variate.

Urmatoarea etapd a cercetdrii a constat in completarea -pentru fiecare pacient- a unui
chestionar anamnestic prestabilit cuprinzand date de identitate,profesie ,habitat,etiologie
depistata etc, acestea reprezentand elementele si baza de date preliminara a studiului,pe baza
carora s-au structurat rezultatele.

Concluzii: pacientii cu acufene ocupd un loc foarte important in patologia de ambulator

ORL: 18,8% din totalul consultatiilor de specialitate,reprezentand o grava si actuald problema

ACUFENELE IN PATOLOGIA OTICA

100%

08

0.6

041

0.2

0 4
PACEENTICU  pacIENTICU
AFECTIUNI ACUFENE
OTICE

de sanatate.

Acufenele sunt specifice adultului intre 51 si 70 ani si afecteaza aproape egal ambele sexe.
Se pare ca varful frecventei afectiunii ar fi situat in jurul varstei de 65 de ani.

S-a observat o dominantd a acufenelor la populatia din mediul urban, fatd de cea din mediul
rural. Fenomenul este mai accentuat in zonele urbane industrializate. Noxele si poluarea sonica
industriala joaca un rol deosebit in aparitia acufenelor.

Existd o predominantd a acestui tip de acuze la muncitorii din industriile grele unde zgomotul
si noxele ototoxice aerogene sunt prezente constant.Presbiacuzia se insoteste de reguld cu
acufene,si reprezintd principala cauza a acufenelor varstnicului.Afectiunile metabolice sunt o

cauza adiacenta a acufenelor,deloc de neglijatsi ,de obicei coexista cu afectiunile otologice.
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Etiopatogenic,cauzele acufenelor se regasesc in intreaga patologie otologica,fiind reprezentate
indeosebi de grupa hipoacuziilor neurosenzoriale (incusiv presbiacuzia) 48,4%,umate fiind de
afectiunile generale metabolice (diabet zaharat,hiperlipoproteinemii) 47,3% .Trauma sonora
cronica afecteaza un procent important de pacienti activi,20,2%. S-a observat la mai multi

pacienti coexistenta mai multor tipuri de patologie capabile a genera acufene .
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Concluzii: Pacientii cu acufene ocupd un loc foarte important in patologia de
ambulator ORL: 18,8%din totalul consultatiilor de specialitate,reprezentand o grava si actuala
problema de sanatate. Acufenele sunt specifice adultului intre 51 si 70 ani si afecteaza aproape
egal ambele sexe. Se pare ca varful frecventei afectiunii ar fi situat in jurul varstei de 65 de ani.

S-a observat o dominanta a acufenelor la populatia din mediul urban, fatd de cea din mediul
rural. Fenomenul este mai accentuat in zonele urbane industrializate. Noxele si poluarea sonica
se pare ca joaca un rol important. Etiopatogenic,cauzele acufenelor se regasesc in intreaga

patologie otologica,fiind reprezentate indeosebi de grupa hipoacuziilor neurosenzoriale.
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A.1.12. Vertijul in otoscleroza,

Marceanu Luigi, Moga M ,

Jurnalul Medical Brasovean nr. 4, an 1, 2006, 48-49

https://webbut.unitbv.ro/index.php/jmb/issue/archive

Otoscleroza sau otospongioza este o afectiune a urechii medii si interne ce presupunc
aparitia la acest nivel a unor focare paradoxale de osteogeneza patologica, ce va asocia In timp o
hipoacuzie de transmisie, mixta si vertij. Dupd datele din literatura, in Franta 0,6 -1,2 milioane
de oameni ar fi afectati de Otoscleroza declarata (intre 1-2% din populatie), adicd otoscleroza
aflatd intr-un stadiu clinic. Otoscleroza este o distrofie osoasa localizata la osul urechii interne
(capsula otica) si se traduce printr-o crestere a remodelarii osoase si inflamatie. Metabolismul
osos este un echilibru permanent intre formarea (osteoblaste) si resorbtia osoasa (osteoclaste). La
femeie, diminuarea estrogenilor postmenopauza antreneaza un dezechilibru al acestei balante,
formarea de os devenind mult mai slaba decat resorbtia, situatie ce genereaza osteoporoza.

Vertijele pot surveni in evolutia naturala a afectiunii, dar si in urma interventiei
chirurgicale de corectie. Este posibil ca focare de otoscleroza sa apara si la nivelul aparatului
vestibular astfel explicandu-se aparitia acestor vertije. Ca element de orientare, asocierea
manifestarii vestibulare cu hipoacuzia de transmisie, la o persoana cu otoscleroza in familie, pare
relevanta pentru diagnostic. Otoscleroza sau otospongioza este o maladie genetico-metabolica
specifica omului, foarte frecventa (un caz la 200 persoane). Ea produce hipoacuzie de transmisie
care poate debuta Tn adolescentd, dar care in general se instaleaza in jur de 30-40 ani. Se poate
insoti de manifestari vestibulare variate care apar in timpul evolutiei afectiunii sau In urma
interventiei chirurgicale corectoare (stapedectomie).

Concluzii: tratamentul vertijului otosclerozei este medical, cel al afectiunii, In cazul
coafectdrii urechii interne, si consistd In administrarea sarurilor de fluor. Cand afectiunea este
incipientd si se limiteaza doar la afectarea urechii medii. tratamentul este chirurgical- prin
stapedectomie. Cele doud tratamente pot ameliora semnificativ simptomatologia

cohleovestibulara a acestori pacienti
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A.1.13. Taking history for vertigo and dizziness — A practical approach
(Review),

Roceanu, A, Muresanu, D.F., Popescu, B.O., Anghel, D., Georgescu, M.,
Cozma, S., Marceanu, L., Albu, S., Bajenaru, O.

Romanian Journal of Neurology/ Revista Romana de Neurologie, Volume
13, Issue 3, 2014, Pages 108-111

https://rin.com.ro/taking-history-for-vertigo-and-dizziness-a-practical-
approach/

Vertijul si ametelile sunt printre cele mai frecvente simptome de prezentare, nu numai in
neurologie, ci si in clinicile ORL si de medicina internd. Vertijul este o senzatie de invartire sau
senzatia cd imprejurimile se rotesc. Senzatia de plutire, ameteala, Tnainte, Tnapoi — si senzatia de
cadere laterald, instabilitatea mersului, ezitarea sau instabilitatea mersului sunt un alt tip de
ameteala. Mai multe tablouri clinice de diferite etiologii includ vertij si ameteli ca plangere de
bazd. Diagnosticul trebuie sd se bazeze pe istoricul clinic si pe evaluarea neurotologica. O
perspectiva comund a neurologilor, medicilor ORL si medicilor de medicind generald este
necesara pentru un diagnostic si tratament mai bun al pacientilor cu vertij si ameteli.

In numele Societitii Romane de Neuro-otologie s-a ajuns la un consens de specialist
pentru a acoperi aspecte importante In anamneza pacientului de vertij si ameteli.

Istoricul unui pacient cu vertij si ameteli trebuie sd evidentieze cateva caracteristici: modul

de debut, descrierea vertijului, semne asociate, tulburari de echilibru, istoric preluat de la martorul
atacului. Vertijul real este descris ca iluzie de miscare a mediului si a corpului pacientului. De
asemenea, pacientii descriu senzatia de ,,incoace si incolo” si ,,sus si jos”.

Vertijul subiectiv este senzatia de Intoarcere a corpului in jurul mediului.

Vertijul obiectiv este iluzia miscarii mediului in jurul pacientului. Vertijul poate fi paroxistic,
permanent, tranzitoriu sau pozitional. Pseudovertij — ameteli, ameteli — trebuie sa fie

se distinge prin vertij real — decét plangerile pacientului de ameteala, caderi de leganare,
dezechilibru — dar fara obiective neurologice sau

semne ORL. (69,71)
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TABLE 1. History of a patient with vertigo and dizziness

I. The mode of onset of simptomatology:
— Abrupt onset — attacks of vertigo, or
— Slow, progressive onset of dizziness
Description of vertigo:
1. clinical course
* Vertigo attacks (unique, multiple),
*  “continue” — dizziness
2. the description of the sensation felt by the patient
— the type of vertigo:
* Rotator like riding “merry-go-round (vestibular
neuritis),
* linear movement,
+ |ateral deviation,
» unsteadiness like in a “boat trip” (phobic postural
vertigo),
*  numbness (drug intoxication)
3. the duration of an attacks and the frequency of
vertigo attacks;
» seconds — minutes — vestibular paroxysmia
transient ischemic attacks;
* hours — Meniére disease, vestibular migraine,
transient ischemic attacks:
* days to weeks — vestibular neuritis
4. factors that precipitates or exacerbates the
vertigo attacks
* change in head position (VPPB — benign parox-
ysmal positioning vertigo),
* coughing, pressing, loud sounds “Tulio Phenom-
enon” (perilymph fistula)
» physical activity, walking (bilateral vestibulopathy)
changes in altitude, diving (barotraumas)
stress (psychogenic vertigo)
5. the presence of clinical signs between vertigo
attacks (neurological, cardiovascular)

lll. The presence of signs associated to vertigo

1. auditory signs — hypoacusis, tinnitus, fullness in

one ear, ear pain

2. neurological signs;

* cranial nerves — nystagmus, diplopia, strabismus,
reduce hearing and reduced vision, trigeminal,
facial nerve damage
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« motor, sensitive, coordination pathways impair-
ment

« other neurological signs — headache, loss of
consciousness, autonomic nervous signs

IV. Patient history related to balance disturbance

1. history of cerebral trauma

2. ENT diseases

3. neurological disease

4. cardiovascular, metabolic, haematological diseases

5. local or general medications (amino glycosides,
sedatives, anti-hypertensive drugs)

6. neurosurgery or otic surgery

7. infectious disease (ear, cerebral, general)

8. psychiatric illnesses

9. professional risk factors

10. genetic, familial diseases

V. History taken from the witness of vertigo
attacks

— the presence of nystagmus

—falling

—loss of consciousness

Dupa cauza vertijului si ametelii, in practica clinicd putem identifica: vertijul non-
vestibular si vertijul vestibular.

Vertijul non-vestibular (,,ameteala”) poate fi datorat hipotensiunii ortostatice, sindrom
anemic, aritmii cardiace, intoxicatie cu medicamente, hipoglicemie, vertij fobic, dar si cauze
neurologice (epilepsie, oftalmoplegie acuta, sindrom paraneoplazic, ischemie cerebeloasa,
migrend bazilard). Posturografia dinamica computerizatd poate fi, de asemenea, utilizatd in
diagnosticarea prezbiatazei si in tratamentul tulburdrilor de echilibru legate de varsta, in

reabilitarea vestibulara (71-73).
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TABLE 3. Causes of vestibular vertigo

1. labyrinthine lesions

— Meniére disease

— Benign positional vertigo

— Vestibular neuronithitis

— Toxic and idiopathic bilateral vestibulopathy

— Toxic, infectious labirinthitis,

— Serous labirinthitis accompanying medium ofitis

— Post-traumatic labirinthitis following withplash
trauma, fracture of temporal bone

— paroxysmal vertigo of childhood

— Cogan syndrome (nonsyphilitic interstitial keratitis
with vertigo, tinnitus, nystagmus, rapidily
pregressive deafness)

2. acustico-vestibular nerve lesions

—tumors of cerebello-potine angle

— acoustic neuroma (vesibular Schwannoma),

— neurinoma of trigeminal (gassserian) ganglion or
neibhoring cranial nerves

— meningioma of cerebello- pontine angle

— cholesteatoma (epidermoid cyst)

— glomus jugulare tumor

— meningeal inflammations

— vascular compressions

3. brainstem lesions

— vascular — ischemic stroke in vertebro-basilar
territory

— demyelinative lesions — in multiple seclerosis

— brainstem glioma

4. cerebellar lesions — vascular lesiuons (infarctions,
hemorrhage)

5. familial vestibulo-cerebellar syndrome(4)

Am evaluat 1n clinica noastra 210 pacienti cu vertij, adresati unitatii noastre de ameteli
pentru evaluarea posturografica statica computerizata (72). Am gasit diferite tipuri de sindroame
de vertij. Frecventa relativa a diferitelor sindroame de vertij diagnosticate in clinica noastra:

» vertij psihogen (vertij postural fobic, atacuri de panica, vertij vizual — ,,supermarket

sindrom” — 27,61%

« vertij vestibular central dupa accident vascular cerebral ischemic — 18, 09%

+ ameteli cronice (sindrom de deficientd senzoriald multisistem) — 13,80%

* vertij benign de pozitionare paroxistica 13,80%

* nevrita vestibulara — 9,04%

* boala Meniere — 5,23%

» diverse alte tulburari (vestibulopatie toxica, epilepsie vertiginoasa, scleroza multipla,

neurom acustic etc.) — 10,47%.
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1%

9%

14%
B Psychogenic vertigo

B Central vestibular syndrome

O Multisystem sensory deficiency syndrome
O Benign paroxysmal positioning vertigo

B Vestibular neuritis

B Meniére’s disease

B Other vertigo types (toxic vestibulopathy, multiple
sclerosis, acoustic neuroma, etc.)

FIGURE 1. Relative frequency of different vertigo
syndromes in neurological practice

Concluzii: Un pacient poate prezenta mai mult de un tip de vertij si ameteli. Nu exista
reguli definite In practica clinica cu privire la vertij si ameteli, rationamentul medical ar trebui sa

fie dinamic si flexibil, adecvat fiecarui caz in parte. (73)

A.1.14. Locul tratamentului prin kinetoterapie in sindroamele vestibulare
Marceanu Luigi

Conferinta Nationala ORL cu participare internationala, CRAIOV A
2015

Revista ORL.RO ,VIII, Nr.28, 3/2015, p 34 (rezumat)

https://medichub.ro/reviste-de-specialitate/orl-ro/rezumate-conferinta-orl-
ro-id-6662-cmsid-63

Tratamentul sindroamelor vestibulare de faza acuta sau cronica alatura terapiei specifice
(simptomatica, etiologica, facilitatoare a compensarii vestibulare) si procedurile de reabilitare
vestibulara (precoce si pe parcursul evolutiei afectiunii).

Reabilitarea vestibulara are la baza stimularea proceselor de compensare vestibulara prin
kinetoterapie si cuprinde: exercitii fizice (protocoale) specifice de reeducare vestibulara (apanaj
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al kinetoterapeutului) si manevre de repozitionare otolitica (MRO) destinate VPPB (proceduri
terapeutice mai putin cunoscute, efectuate exclusiv de medicul ORL). Acest tip de terapie prin
miscare se adreseaza unei largi categorii de afectiuni generatoare de vertije si dezechilibru,
reprezentand un ajutor incd insuficient cunoscut si fructificat in terapia acestor afectiuni

invalidante (51,60-70,73).

A.1.15. Vertijul pozitional la copil
Marceanu Luigi
Conferinta FORUM ORL cu participare internationala, IAST 2015
Revista ORL.RO ,VIII, Nr.27, 2/2015, p 46 (rezumat)

https://medichub.ro/reviste-de-specialitate/orl-ro/abstracte-forum-orl-ro-
2015-id-6196-cmsid-63

Fata de adult, patologia responsabila de VPPB (vertij paroxistic pozitional benign) la
copil este mult mai redusa , ea intalnindu-se cu precadere la copilul mare (adolescent), sub forma
VPPB posttraumatic, cu interesare mai frecventa a CSP (canal semicircular posterior), consecinta
a activitatilor sportive. Diagnosticul diferential al manifestarii trece in vedere eliminarea altor
forme de vertije poroxistice rare, de obicei de cauza neurologica, malformativa sau vasculara.Nu
este lipsita de importanta si diferentierea semiologica in sine a nistagnusului de pozitie din VPPB

fata de cel spontan, mai greu de observat la copil, din celelalte afectiuni vertiginoase (23,56,60).

A.1.16. Particularitati in evolutia neuronitei vestibulare:complicatii si
vindecarea cu defect. Aspecte de diagnostic si tratament

Marceanu Luigi

Al II-lea Congres National ORL pediatrie, cu participare internationala,
2016,

Revista ORL.RO, IX, Nr.31, 2/2016, p 58 (rezumat)

https://medichub.ro/reviste-de-specialitate/orl-ro/rezumate-id-654-cmsid-
63
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Neuronita - sau nevrita vestibulard - este cea mai frecventd mononeuropatie de nerv
cranian VIII generatoare de sindrom vestibular periferic din patologia umana . De cauza frecvent
virala (herpes virus, zoster etc.), afecteaza de regula adolescentul si adultul tAnar, iar de multe ori
vindecarea sa este incompletd sau se complica.

Concluzii: in evolutia unei neuronite vestibulare in afara situatiei favorabile de vindecare
,»ad integrum”, putem intdlni frecvent apartia mai multor tipuri de manifestari, unele sechelare,
altele reprezentand complicatii , insotite de compensarea vestibulard mai mult sau mai putin
instalata, Aceste complicatii pot fi : sindromul Lindsay Hemenway (Vertij paroxistic pozitional
benign de canal semicircular posterior secundar), sindrom otolitic, afectarea auditiva secundara
(,,in doi timpi"); compensari partiale ale functiei vestibulare, leziuni nervoase
parcelare/diseminate; sechele de recuperare ale VOR (reflex vestibulo ocular) cu vertije vizuale-
cinetice, afectari psihopatologice (de faza acuta, subacuta si cronica: anxietate, atac_de panica,
sindrom postural fobic si depresia). Aceste manifeastari particulare din evolutia unei neuronite
vestibulare ridica probleme delicate de diagnostic diferential si o atitudine terapeutica adecvata

(21,42,56,71).

A.1.17. Acufenele muzicale: psihiatrie sau ORL?
Marceanu Luigi

Conferinta FORUM ORL ed.XV, cu participare internationala,
BUCURESTI, 2023

Revista ORL.RO ,XVI, Nr.58, 1/2023, (rezumat)
https://www.medichub.ro/reviste-de-specialitate/orl-ro/forum-orl-ro-
rezumate-id-7668-cmsid-63

Tinitusul — sau acufenele — reprezinta perceptia sunetului in absenta unei surse externe
corespunzatoare. Tinitusul afecteazd populatia de toate categoriile de varstd, dar este
predominant la varstnici. Fata de multiplele sale cauze organice — otologice/vestibulare,
metabolice, neurologice, somatosenzoriale, cardiovasculare sau dentare —, tinitusul implica si
componente psihologice/psihiatrice. Dintre toate fenomenele halucinative, fenomenele auditive

necesitd diagnostic diferential. Printre acestea, halucinatiile verbale auditive sunt mai frecvente
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decat cele muzicale. Ambele tipuri de fenomene halucinative au fost asociate cu modificari
neurologice (cum ar fi accidentul vascular cerebral sau tumorile cerebrale), tulburari psihice (cum
ar fi depresia si schizofrenia) sau cu consumul de droguri (cetamina, ranitidina, benzodiazepine,
alcool, canabinoide etc.). Acufenele muzicale pot fi asociate si cu privarea senzoriala auditiva,
mecanismul presupus implicand dezinhibarea anumitor circuite neuronale, cu implicarea
compensatorie a memoriei auditive. Tratamentul poate varia in functie de cauza subiacenta. Prin
urmare, diagnosticul adecvat si tratamentul tinitusului muzical necesitd o abordare
multidisciplinara. Articolul constituie un rewiev din literatura actuala privind principalele cauze

determinante si principiile de abordare terapeutica ale acestora.

A.1.18. Ophthalmologist and ""computer vision syndrome"
Barar A, Apatachioaie ID, Apatachioaie C, Marceanu L.
Oftalmologia. 2007;51(3):104-9

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.eov/18064965/

Autorii au colectat datele disponibile pe internet despre un subiect pe care 1l consideram
total ignorat in literatura stiintificd romaneasca si neasteptat insuficient tratat in literatura
oftalmologica si ORL de specialitate.

Cunoscut in literatura de specialitate sub denumirea genericd de "Sindromul vederii
computerizate", este definit de Asociatia Americana de Optometrie ca un complex de probleme
oculare si de vedere legate de activitatile care streseazd vederea de aproape si care sunt
experimentate in relatie sau in timpul, utilizarea computerului.

In timpul consultatiilor auzim frecvent plangeri de ameteli si oboseald oculari - astenopie,
dureri de cap, vedere incetosata de la distanta si/sau de aproape, ochi uscati si iritati, refocalizare
lenta, dureri de gat si spate, fotofobie, senzatie de diplopie, sensibilitate la lumina si vedere dubla,
dar din cauza din lipsa de informatii, le-am trecut cu vederea prea usor, fara a intra amanuntit in
motivele reale.

In majoritatea tarilor dezvoltate, existd recomandiri emise de asociatii medicale de

renume cu privire la definirea, diagnosticul si metodele de prevenire, tratament si control periodic
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al simptomelor intalnite la utilizatorii de computere, in coroborare cu o ergonomie extrem de
detaliata. legislatie. Am aflat ca aceste probleme starnesc un interes mult prea scizut pentru tara
noastra.

Asociatia Americand de Optometrie, in Guide to the clinical aspects of computer vision
syndrome defineste Computer Vision Syndrome (CSV) drept complexul de probleme oculare si
vizuale referitoare la lucrul la apropiere, apdrut in timpul sdu in legdturd cu utilizarea
computerului. Simptomele vizuale apar ca rezulat al interactiunii cu ecranul monitorului sau
spatiul imediat incojurator. In majoritatea cazurilor simptomatologia apare deoarece cerintele
vizuale necesare acestor indeletniciri depasesc performantele vizuale individuale ale
utilizatorului. (76-79).

Cefalea este probabil cel mai frecvent simptom dar particularitatile care sa-i confere o
oarecare specificitate pentru lucrul pe computer ar fi cu mici exceptii localizarea frontald, iar daca
exista totusi o tendintd de lateralizare, aceasta este pastratd. Nu apare dimineata la trezire, ci in
general in partea a doua a perioadei de lucru si nu se insoteste de scitilatii vizuale. In zilele libere
nu apare, sau are cu totul alte caracteristici.

Conform studiilor senzatia de ochi uscat si iritat, apare mult mai frecvent la utilizatorii
computerelor decat la alte indeletniciri si produce senzatii neplacute de usturime si nisip sub
pleoape.Vederea incetosata pentru distantd sau aproape apare fie In conditii ergonomice
improprii la locul de munca, fie datoritd unor vicii de refractie sau pe fondul unor tulburari vizuale
cunoscute sau suspicionate. Adesea aceste simptome descrise de pacienti drept oboseala oculara,
sunt catalogate cu un termen generic dar destul de vag, drept astenopie acomodativa. Ele apar de
obicei dupa perioade de lucru indelungat fira pauzele corespunzitoare. In aceste cazuri ridicand
privirea, la distanta vederea este Incetosatd pentru o perioadd de timp dupa care vederea se
imbunatateste, dar cand se trece iarasi de la privirea la distanta la privirea la apropiere fenomenul
apare din nou.Uneori utilizatorii computerelor acuza chiar diplopie sau distorsiunea culorilor
dupa utilizarrea indelungatd a monitorului.

Alti autori mai descriu ameteli, stari de nervozitate, tensiune psihica, dermatite faciale,
afectiuni dorsale, dureri si rigiditatea coloanei cervicale, brate, maini.

American Optometric Association afirma ca simptomatologia atribuita CVS este in
general trecdtoare si cedeazd sau se atenueaza dupd incetarea activitatii la VDT, desi uneori
neplacerile pot sa persiste sau chiar sa se agraveze daca nu se incearcd eliminarea cauzelor. Se
reafirmd cd discomfortul utilizatorilor de videoterminale se evidentiazd mai ales cand

suprasolicitarile datorate activitatii intense si prelungite la VDT, depdsesc posibilitatile
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individuale ale persoanei respective. Problema s-ar putea rezolva fie depistand si tratand cauzele
vizuale si ergonomice, fie diminuand suprasolicitarile vizuale.(77-87)

Cel mai important lucru este un examen oftalmologic facut de preferinta intr-un cabinet
specializat sau cel putin acordat de un medic avizat asupra ergonomiei utilizarii VDT care dupa
National Institute of Occupational Safety and Health (NIOSH) trebuie efectuat la inceperea
activitatii de utilizator si apoi examen periodic anual. Se discutd apoi regulile ergonomice de
respectat pentru locurile unde se desfasoara activitatile pe computer.

Concluzii: recomandarile specialistilor spun ca lumina ambientald sa fie agreabila,
eliminand eventualele surse de lumind parazita, cum ar fi stralucirea finisajelor de pe pereti,
mobilier, sursele de lumind artificiala din interior sau naturald de la ferestre, etc prin metode
specifice. [luminarea incéperilor unde se utilizeazd VDT ar trebui sa fie la jumatate fata de
birourile traditionale prin reducerea surselor luminoase sau a intensitatii acestora. Pauzele
constituie un moment important pe parcursul programului de activitate, si cel putin pentru
utilizatorii ce petrec tot programul de activitate in fata monitorului, o pauzd de aproximativ 10
minute la fiecare ora ar fi salutara. In timpul acestor pauze se vor face exercitii de relaxare a
acomodatiei cu schimbarea privirii la distantd timp In care se pot face si diverse miscéri ale
ochilor in diferite directii. O atentie deosebita ar trebui sa se acorde clipitului. S-a constatat ca
utilizatorii de computere clipesc mai putin frecvent decét alte persoane. In conditiile unui climat
mai uscat, curenti de aer provocati chiar si de ventilatoarele unitatilor computerelor vecine sau
aerul conditionat daca si clipitul este mai putin frecvent se grabeste aparitia sindromului de ochi
uscat. Acesta este motivul pentru care utilizatorii vor trebui sa se autocontroleze sa clipeasca
voluntar mai frecvent si / sau sa foloseasca lacrimi artificiale. In timpul acestor pause NIOSH
recomanda exercitii fizice pentru articulatii, spate, etc. Calitatile monitorului vor trebui atent
verificate si reglate in functie de parametrii recomandati de producator si studiile ergonomice
pentru a asigura comoditate activitatii. Se acorda importanta mare flickerului rezultat dintr-o rata
de refresh sub 70 Hz si care este deosebit de obositor, ca si reglarea incorectd a luminozitatii,
contrastului, lumina background, marimea caracterelor afisate, culorile, etc. Pentru eliminarea
sau cel putin reducerea la maximum a surselor parazite de strilucire, se vor drapa ferestrele,
eventual ecrane antistralucire, ambient cu iluminare corectd, pereti si mobilier vopsiti in culori
mate, placute, etc. Unde totusi nu se poate reduce iluminarea, lentilele antireflex se dovedesc

utile.(84-87).

59



Habilitation Thesis Luigi Geo MARCEANU

B. REALIZARI STIINTIFICE iN DOMENII INTERDISCIPLINARE, IN
RELATIE CU PRACTICA TULBURARILOR DE ECHILIBRU

Tulburarile de echilibru au o vasta paleta de manifestari, datorata conexiunilor extrem de
diverse ale sistemului vestibular cu celelalte organe, in primul rand cu sistemul nervos dar si
cu sistemul cardiocirculator.

Aceaste conexiuni importante le am observat in decursul cercetarilor mele in domeniu, mai
ales ca nu am putut sa ignor influenta lor majoritara in determinarea calitatii vietii pacientilor
cu tulburari vestibulare.

Totodata, numeroase tulburari de echilibru insotesc manifestari majore din sfera
neurologica si cea cardiovasculara. In cursul practicii mele medicale am observat importanta
pe care o are prezenta acestor afectiuni ca si comorbiditati ale pacientilor cu tulburari de
echilibru, aspect care complica demersul diagnostic al afectiunii de baza, mobilizeaza resurse
medicale ample si influenteaza mai departe in mod major calitatea vietii pacientilor cu tulburari
de echilibru.

Astfel, aria tulburarilor de echilibru din sfera ORL este complicata de prezenta
simptomatologiei neurologice, cardiovasculare sau endocrino-metabolice preexistente si/sau
induse de tulburarea de echilibru in sine. Aceste aspecte, datorita frecventei lor de aparitie,
interrelationeaza puternic si merita o cercetare atenta, deoarece complica diagnosticul si
tratamentul afectiunii generatoare a tulburarii de echilibru.

Aceste domenii de cercetare sunt strans interconectate interdisciplinar, atat in studiul
mecanismelor fiziopatologice implicate in mentinerea echilibrului cat si in aparitia unor efecte
secundare majore, cum ar fi caderile si precipitarea unor evenimente cardiovasculare si sau

neurologice la persoanele cu comorbiditatile respective.

B.1 ARTICOLE STIINTIFICE ORIGINALE PUBLICATE IN
DOMENII INTERDISCIPLINARE, IN RELATIE CU PRACTICA
TULBURARILOR DE ECHILIBRU

Importanta activitatii de cercetare stiintifica pe care am desfasurat-o in domeniul

aspectelor interdisciplinare legate de practicarea tulburarilor de echilibru a fost recunoscuta la
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nivel national si international prin acceptarea spre publicare si comunicare a numeroase articole
stiintifice din acest domeniu de cercetare.
Acestea au vizat indeosebi aspecte de patologia comorbida de frecventa mare intalnita la
pacientii cu tulburari de echilibru, reprezentata indeosebi de afectiuni neurologice,
cardiovasculare si endocrino-metabolice..

M-au interesat cu accent deosebit aspectele de calitate a vietii (corelate cu eficienta
tratamentului afectiunilor respective) si implicit impactul final al acestora asupra economiei
generale a organismului, luand in calcul coexistenta mai multor tipuri de afectiuni, lucru extrem
de comun mai ales pacientilor varsnici.

Studiul stressului oxidativ si impactul sau general in patologia conexa a fost un alt domeniu

particular de interes.

B.1.1. Influence of Clinical Factors on the Quality of Life in Romanian
People with Epilepsy—A Follow-Up Study in Real-Life Clinical Practice

lonut-Horia Cioriceanu, Dan-Alexandru Constantin , Elena Bobescu ,
Luigi Geo Marceanu, Liliana Rogozea

MDPI, J. Pers. Med. 2023, 13, 752

https://doi.org/10.3390/jpm13050752

Epilepsia este o afectiune neurologicd cronica identificata prin reaparitia crizelor
convulsive de diverse tipuri, insotite si de tulburari de echilibru. Este o problema importanta
de sadndtate publica care afecteazd 1-2% din populatia globala si poate avea un impact
semnificativ asupra calitatii vietii individuale. Daca la pacientii cu epilepsie (PWE) crizele sunt
bine controlate, perceptia lor asupra calitatii vietii (QOL) este similard cu cea a sanatosilor
oameni; dacd acest lucru nu se intampla, perceptia lor este mai proasta decat cea a populatiei
generale sau comparabil mai rea decat cel al pacientilor cu alte boli cronice . Nivelul de QOL
este corelat negativ cu frecventa convulsiilor Tn majoritatea studiilor. Sunt numerosi factori
clinici raportati de alti autori care au impact asupra QOL, cum ar fi ca durata bolii,varsta de
debut, tipul de convulsii sau numarul medicamentelor anticonvulsivante (ASM); cu toate
acestea, rolul determinant al acestor variabile diferd intre tari[88-93]. Studiul nostru initial a
inclus pacienti diagnosticati cu epilepsie conform criteriilor Ligii Internationale Impotriva

Epilepsiei (ILAE) trimisi pentru evaluare video-electroencefalografie (VEEG) la Spitalul
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Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov in perioada februarie 2018 — august 2021. Calitatea
vietii ponderata in functie de pacient a fost constatata in “Inventarul de epilepsie”™—
chestionarul QOLIE-31-P© [94-99,100-103].

El a fost utilizat pentru masurarea QOL specifica epilepsiei, conceputa pentru utilizare la
adultii cu varsta de 18 ani si peste. Chestionarul este compus din 38 de itemi care evalueaza 7
domenii: energie, dispozitie (functionare emotionald),activitati zilnice (functionare sociald),
cognitie (functionare cognitivd), efecte ale medicamentelor,ingrijorarea convulsiilor si QOL
general. Fiecare scara de domeniu are un element care se adreseaza nivelului de suferinta pentru
respondent legata de grijile asociate cu boala care este folosita ca ponderare. Procesul de notare
corespunde cu cel din manualul de notare pentru QOLIE-31-P, iar scorurile variaza de la 0 la
100, valorile mai mari indicand o calitate mai bund a vietii

Inainte de a aplica inventarul, am cerut permisiunea autorului Cramer J. care a furnizat si
a returnat versiunea in limba romana a QOLIE-31-P pe care am folosit-o in aceasta cercetare.

QOLIE-31-P a fost utilizat anterior 1n studiile clinice PWE romanesti.

Table 1. Sociodemographic and clinical aspects of epilepsy and QOLIE-31-P TS in the initial and final

evaluations.
Total Score r
Initial evaluation
Age 18-44 (n =23)/>45 (n = 12) 69.54 (£14.79) vs. 66.61 (+18.35) 0.6119
Sex Female (n = 21)/Male (n = 14) 68.18 (£15.50) vs. 69.08 (£17.02) 0.8724
Environment Urban (1 =28)/Rural (n =7) 68.74 (£16.26) vs. 67.74 (+£15.47) 0.8842
Marital Status Non-married (1 = 16)/Married (n = 19) 70.01 (£15.07) vs. 67.29 (+16.85) 0.6211
Employment status Employed (1 = 19)/Unemployed (1 = 16) 71.09 (£14.73) vs. 65.51 (+17.14) 0.3077
Education }University (n =12)/Other (n = 23) 71.46 (£13.81) vs. 67.01 (£16.96) 0.4398
Age of onset (years) <18 (n=12)/>18 (n =23) 67.78 (£15.74) vs. 68.93 (+16.30) 0.8424
Seizure type With (1 = 32) /Without motor tonic-clonic (11 = 3) 69.50 (£15.84) vs. 58.22 (+15.01) 0.2452
Seizures in sleep Yes (n=6)/No (n =29) 77.72 (£12.88) vs. 66.64 (+15.97) 0.1215
Epilepsy type (onset) Focal (n = 33)/Generalized (1 = 2) 68.17 (£16.02) vs. 74.59 (+16.91) 0.5865
Etiology Unknown (1 = 14) /Structural (n = 20)/Genetic (1 = 1) 69.16 (+18.64) vs. 68.40 (£14.56) vs. 63.63 (+0.00) 0.9268
Presence of aura Yes (n=16)/No (n = 19) 64.16 (£15.78) vs. 72.22 (+15.43) 0.1371
Epileptiform activity With (n = 32)/Missing (n = 3) 67.59 (£16.31) vs. 78.61 (£1.160) 0.0007
Seizure control Controlled (1 = 5)/Uncontrolled (1 = 30) 77.27 (£5.187) vs. 67.08 (£16.64) 0.0145
Seizure frequency One or more seizures per month (n = 12)/other (n = 23) 54.20 (£14.53) vs. 76.02 (£10.67) <0.0001
Number of ASM taken One (n = 16)/>2 (n = 14)/Without (n = 5) 75.39 (£12.29) vs. 55.99 (£13.63) vs. 81.72 (£4.385)  <0.0001
Table 2. QOLIE-31-P domain scores in the initial and final evaluation.
Initial Final Difference Mean Values
Energy 37.41 (428.78)  45.24 (+31.58) 7.83
Mood 38.33 (+25.49) 47.53 (+29.86 9.20
Daily Activities 49.17 (£35.13)  56.08 (£34.67) 6.91
Cognition 5171 (£35.40)  66.39 (£32.92) 14.68
Medication Effects 44.97 (+30.96) 60.40 (£35.75) 15.43
Seizure Worry 3243 (431.28)  47.46 (+35.11) 15.03
Overall Quality of Life 4234 (£2547) 5531 (£27.71) 12.97
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Table 3. Initial and final evaluation variables associated with QOLIE-31-P TS in linear regression.

Estimate  Standard Error 95% CI [t p Value
Parameter estimates
Initial
Seizure frequency —-17.11 5.568 —28.60 to —=5.619  3.073 0.0052
Number of ASM taken —15.95 7.139 —30.69 to —1.220  2.235 0.0350
Final
Seizure frequency —18.94 7.939 —35.32to —2.550  2.385 0.0253
Number of ASM taken —13.73 10.69 —35.80 to 8.344 1.284 0.2115

Concluzii : acest studiu de urmarire in practica clinica reald intr-un spital public romanesc
a aratat cu instrumentul chestionar QOLIE-31-P ca TS (scorul total) este mai scazut in PWE
cu convulsii frecvente, in forma necontrolata, la cei care folosesc politerapie si cei cu activitate
epileptiforma inregistrata pe VEEG.

Frecventa crizelor a fost un predictor invers semnificativ al QOL, pentru ca epilepsia
este o afectiune cronica care necesita vizite regulate in ambulatoriu, profesionistii din domeniul
medical ar trebui sa utilizeze instrumente pentru a evalua QOL, pentru a identifica modelele
epileptice si apoi a tine cont de diversele forme clinice si alti factori, pentru ca sa
imbunatateasca rezultatele tratamentului PWE. Studiile viitoare ar trebui sa includa o crestere
numadrul de participanti din toata tara, pentru a facilita comparatiile intre diferite grupuri sau
populatii de pacienti si ia in considerare si influenta profilurilor psihologice ale acestora pentru

mai mult rezultate precise.

B.1.2. Impact of Clinical and Socio-Demographic Factors on the Quality
of Life in Romanian People with Epilepsy

lonut-Horia Cioriceanu, Dan-Alexandru Constantin , Luigi Geo
Marceanu, Costin-Viad Anastasiu , Andreea Nicoleta Serbanica, Liliana
Rogozea

MDPI, Healthcare 2022, 10, 1909

https.//doi.org/10.3390/healthcarel 0101909

Acest studiu isi propune sa identifice efectul demografice si caracteristicile bolii privind

calitatea vietii pacientilor QOL cu epilepsie si tulburari de echilibru internati la Spitalul Clinic

63


https://doi.org/10.3390/healthcare10101909

Habilitation Thesis Luigi Geo MARCEANU

de Psihiatrie si Neurologie Brasov, prin chestionarul QOLIE-31-P ca ulterior sa reflecteze
asupra oportunitatilor si limitarilor Tncorporarii unui astfel de instrument in practica clinica
curenta.

Material si metode: aceasta cercetare a inclus noudzeci si unu de pacienti cu varsta cuprinsa
intre 18-79 de ani cu diagnostic de epilepsie conform criteriilor Clasificarea Internationala a
Epilepsiilor si Sindroamelor Epileptice (Liga Internationala Impotriva Epilepsiei -ILAE) [101],
internati la Spitalul Clinic de Psihiatrie si Neurologie Brasov, Romania, pentru evaluare prin
video electroencefalografie (VEEG). In perioada februarie 2018 — august 2021, au fost inscrise

persoanele care au acceptat sa participe la cercetare.

Table 1. Socio-demographic and clinical characteristics of participants and QOLIE-31-P TS.

Variables QOLIE-31-P TS Classification * QOLIE-31-P TS **
Low 7 (%) Average 1 (%) High n (%) Mean (SD)

Age

18-44 9(17.6) 34 (66.7) 8(15.7) 69.56 (15.30)

45-79 6 (15.0) 28 (70.0) 6 (15.0) 58.93 (18.97)

p-value 0.9330 0.0039

Sex

Male 6 (15.4) 19 (48.7) 14 (35.9) 64.14 (16.24)

Female 10 (19.2) 38 (73.1) 4(7.7) 65.52 (18.91)

p-value 0.0036 0.7155

64



Habilitation Thesis

Environment

Urban 10 (14.5)
Rural 5(22.7)
p-value 0.3593
Marital status

Single 5(14.7)
Married 10 (17.5)
p-value 0.5547
Employment status
Without job 4 (25.0)
With job 6 (14.6)
Student 1(25.0)
[ll-health retired 3 (33.3)
Retired 3(14.3)
p-value 0.9340
Level of education

Primary 1(33.3)
Secondary 2(16.7)
High-school 7 (16.7)
Technical-school 2 (11.8)
Higher 2(11.8)
p-value 0.9867
Age of onset (years)

<18 4 (14.8)
>18 14 (21.9)
p-value 0.6895
Seizure frequency
1/month 1(16.7)
2 or >2/month 4 (16.7)
1-6/year 10 (19.2)
No seizure in the 1(11.1)
last year

p-value 0.9403
Epileptiform activity

Right 4 (13.3)
Left 3(13.6)
Bilateral 4 (13.3)
Without 1(11.1)
p-value 0.9994
Number of ASM taken
Monotherapy 11 (21.6)
>2 4 (15.4)
Without 3(21.4)
p-value 0.7593
Epilepsy type (onset)

Focal 15 (19.0)
Generalized 1(8.3)
p-value 0.1320
Etiology

Unknown 9(23.1)
Structural 10 (20.8)
Genetic 1(25.0)
p-value 0.6241
Presence of aura

Yes 5(14.2)
No 11 (19.6)
p-value 0.5257

2 (66.7)
8 (66.6)

29 (69.0)
13 (76.4)
12 (70.6)

18 (66.7)
41 (64.0)

1 (66.6)
16 (66.6)
35 (67.3)

7 (77.8)

21 (70.0)
15 (68.2)
21 (70.0)
7 (77.8)

34 (66.7)
16 (61.5)
9 (64.3)

26 (66.7)
28 (58.3)
3 (75.0)

22 (62.9)
37 (66.1)

0D

10 (14.5)
5(22.7)

14 (17.7)
0 (0.0)

4(10.3)
10 (20.8)
0 (0.0)

8(22.9)
8 (14.3)

Luigi Geo MARCEANU

65.89 (18.25)
61.73 (15.94)
0.3406

67.49 (17.84)
63.34 (17.63)
0.2824

64.69 (17.72)
72.79 (13.65)
68.38 (10.45)
44.91 (16.66)
57.51 (17.63)
0.0001

36.47 (4.865)
58.56 (13.44)
66.15 (18.59)
64.04 (18.73)
72.10 (12.71)
0.0123

61.14 (19.88)
66.47 (16.65)
0.1917

52.98 (19.78)
50.11 (15.00)
70.54 (14.82)

79.57 (5.5)
<0.0001

62.49 (18.92)
61.83 (17.78)
68.48 (16.51)
68.36 (17.55)
0.4322

69.11 (17.47)
52.81 (15.50)
72.21 (11.04)
<0.0001

64.26 (17.59)
69.00 (18.80)
0.3909

68.16 (17.57)
63.37 (17.07)
52.06 (23.70)
0.1519

61.12 (17.64)
67.24 (17.52)
0.1094
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Seizure type
With motor

tonic—clonic 15(19.2) 51 (65.4) 12 (15.4) 65.01 (18.51)
Without motor :
tonic—clonic 3(23.1) 7 (53.8) 3(23.1) 64.13 (12.48)
p-value 0.6990 0.8694
Seizures in sleep

Yes 4(23.5) 12 (70.6) 1(5.9) 72.09 (16.47)
No 12 (16.2) 51 (68.9) 11 (14.9) 63.23 (17.69)
p-value 0.5294 0.0627
Seizure control

Uncontrolled 15(18.3) 51 (62.2) 16 (19.5) 63.28 (17.87)
Controlled 1(11.1) 7(77.8) 1(11.1) 79.57 (5.55)
p-value 0.6527 0.0081

* Chi-2 test. ** Independent {-test for 2 groups and ANOVA for >2 groups. The bold p-values (<0.05) represent
significant difference between groups with regards to a domain score.

Calitatea vietii ponderatd in functie de pacient este relevata in Inventarul de epilepsie—
QOLIE-31-PO [100-101], dezvoltat pentru a fi utilizat pentru adultii cu varsta de 18 ani si peste
si a fost creat si modificat din originalul Quality of Life in Epilepsy Inventory (QOLIE-31)
versiunea 1 . QOLIE-31-P include 30 de itemi despre concepte de sdnatate, urmand sapte scale
cu mai multe articole: bundstare emotionala—5 itemi, functionare sociala—S5 itemi,
energie/oboseala—4 itemi, functionare cognitivdi—o6 itemi, ingrijorare convulsivai—S5 itemi,
efectele medicamentelor—3 itemi si calitatea generald a vietii — 2 itemi si adauga cate un
element nou in fiecare subscala care se intreaba despre nivelul de suferinta, asociat cu tema
fiecarei subscale. Procedura de punctare este in conformitate cu Manualul de punctare pentru
QOLIE-31-P si valorile scorurilor totale si ale subscalei variazd de la 0 la 100, cu valori mai
mari Scorurile reflectin Scopul instrumentelor de masurare a calitatii vietii pacientilor cu
epilepsie este de a sprijini medicul in luarea deciziilor cu privire la tratamentul si gestionarea
acestora. pacientii. Impartirea scorurilor totale QOLIE-31-P din acest studiu in QOL scazut,
QOL medie iar QOL ridicata folosind scorurile medii a fost incercata pentru a sprijini medicul
in identificarea pacientii cu QOL slaba, in cautarea factorilor care contribuie la aceasta si apoi
in luarea de masuri pentru Imbunatatirea calittii vietii acestor pacienti. Notarea chestionarului
QOLIE-31-P poate fi o provocare in utilizarea de rutind, deoarece aceasta foloseste un scor
ponderat pe scara care poate fi dificil de procesat imediat dupd administrare [101]. Pentru a
eficientiza Intreaga procedurd, chestionarul ar putea fi administrat dupa anamneza pacientului,
inainte de pregatirea pentru inregistrarea VEEG, iar prelucrarea ar putea fi efectuatd de catre
medic 1n timpul Inregistrarii, folosind un sablon in format electronic. Odata interpretarea

finalizata, pacientul va primi recomandari si pe baza scorului QOL, cum ar fi: sfaturi pentru
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sprijin psihologic pentru pacientii cu scoruri scazute QOL si semne de anxietate adaptare la
diferite locuri de munca sau decizii de tratament.g QOL mai mare. [100-106],

Concluzii: pana acum 1in tara noastra lipsesc studiile privind calitatea vietii pacientilor cu
epilepsie. Aceasta cercetare a aratat ca frecventa crizelor are un impact important asupra QOL
de PWE. Utilizarea instrumentelor de masurare validate pentru a evalua QOL-ul PWE, cum ar
fi Chestionarul QOLIE-31-P, ar trebui sa devind o practica clinicd de rutind, pentru a

standardiza abordarile, chiar daca aceasta poate fi o reala provocare.

ks

Bolile cardiovasculare au un impact social si economic major, mortalitatea lor de
700/100000 de locuitori reprezentand cea mai mare din Europa. Pacientii varstnici cu tulburari
de echilibru au in majoritatea lor si acest tip de comorbiditati, iar o criza de vertij poate
decompensa o boala cardiaca preexistenta (“O criza de vertij este o proba de efort pentru
inima”. Balogh si Zee 2001). Aceasta realitate justifica includerea acestei patologii in domenii
de cercetare a aspectelor de interdisciplinaritate. In acest context, am participat la echipe
complexe angajate in cercetarea si evaluarea agentilor terapeutici validati ca avind mecanisme
complementare in reducerea stresului oxidativ, a reactivitatii trombocitelor si a statusului
procoagulant din sindromul coronarian acut si a aritmiilor cardiace (comorbiditati extrem de
frecvent intalnite la pacientii varstnici cu tulburari de echilibru). Expresia clinicd majora a
aritmiilor cardiace este din pacate moartea subita cardiaca, responsabila pentru mai mult de

jumatate din decesele de cauze cardiovasculare.

B.1.3. Correlation of Cardiovascular Risk Factors and Biomarkers With
Platelet Reactivity in Coronary Artery Disease.

Bobescu, Elena; Covaciu, Alexandru; Rus, Horatiu; Radoi, Mariana,
Badea, Mihaela; Moga, Silvia N.; Benza, Valentina, Marceanu, Luigi G

AMERICAN JOURNAL OF THERAPEUTICS SEP-OCT 2019. 26
Issue: 5 Pages: E563-E569

https://journals.lww.com/americantherapeutics/Abstract/2019/10000/Corre
lation_of Cardiovascular _Risk_Factors_and.I.aspx
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In acest studiu efectuat asupra pacientilor cu boala coronariana (o comorbiditate
frecventa a pacientilor varstnici cu tulburari de echilibru) am realizat o analiza cuprinzatoare
dasupra lipsei de raspuns la blocarea agregarii induse de acid arahidonic cu terapia cu aspirina,
(denumiri similare: rdspuns scazut la aspirind, rezistentd la aspirind, reactivitate mare a
trombocitelor la tratamentul cu aspirina), procese frecvent intalnite la cesti pacienti, si care au

un rol important in evolutia bolii coronariane (CAD) cu evenimente tromboembolice.

Scopul acestui studiu a fost de a evalua corelatia dintre factorii de risc cardiovascular,
biomarkeri si rdspunsul scazut la aspirind, la 400 de pacienti (pacienti) cu CAD si diverse tipuri
de tulburari de echilibru, impartiti in 8 grupuri de studiu, in concordanta cu tipul de BC si
raspunsul scazut la aspirind. Factorii de risc cardiovascular si biomarkerii - inclusiv unii de
reactivitate plachetara ridicatd, disfunctie endoteliala, hipercoagulabilitate, stres oxidativ - au
fost evaluati 1n corelatie cu raspunsul scazut la aspirina - definit ca la tratament cu testul cu
aspirina (ASPItest) > 30U prin agregometrie trombocitara cu electrozi multipli. Rezultatele
acestei cercetari la pacientii cu boala coronariana au demonstrat ca raspunsul scazut la aspirina
a fost corelat semnificativ cu varsta mai mare de 65 de ani, fumatul, prezenta diabetului zaharat,
indicele de masa corporala > 25, hipertensiunea arteriald, tratamentul anterior cu aspirind,
raspunsul scazut la clopidogrel, cresterea volumul mediu al trombocitelor si activitatea
factorului von Willebrand, vasodilatatie mediata de flux scazut si status antioxidant total
(p<0,01). La pacientii cu UA raspunsul scazut la aspirind a fost corelat semnificativ cu sexul
masculin (p<0,03). Incidenta altor biomarkeri de hipercoagulabilitate — proteina S, proteina C,
antitrombina III, factorul V rezistenta Leiden la proteina C activatd — a fost scazuta si nu a fost
corelata cu raspunsul scazut la aspirind. Conform datelor publicate, rezultatele acestui studiu
au demonstrat o crestere a stresului oxidativ la pacientii cu CAD cu un status antioxidant total
scazut ca masurd a epuizdrii apardrii antioxidante, in corelatie cu progresia aterosclerozei si
cresterea semnificativa a rezultatelor.[107-109]. O incidenta ridicatd - mai mult de o treime - a
raspunsului scazut la aspirind a fost observata in acest studiu la pacientii cu sindrom coronarian
acut (STEMI 34,1%, NSTEMI 33,9%, UA 36,1%) si o incidentd mai mica, dar suficient de
mare in angina pectorald stabild 23,1% . Raspunsul scazut la aspirina, rezistenta la aspirina,
reactivitatea plachetara ridicata la tratamentul cu aspirina si multe altele sunt denumiri similare
pentru ,lipsa raspunsului” pentru a bloca agregarea indusa de acid arahidonic cu terapia cu
aspirina sub valoarea limitd a ASPItest = 30U. [91,123-125, 127] Aceasta constatare a fost
corelata cu rezultatele altor studii deja publicate, cu un raspuns scazut la incidenta aspirinei de

la 16 la 40% la pacientii cu CAD. In studiul nostru, incidenta raspunsului scizut la aspirini a
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fost semnificativ mai mare la pacientii cu CAD peste 65 de ani, fumatori, cu DZ, cu IMC > 25,
cu hipertensiune arteriala si tratament anterior cu aspirina. Aceastd constatare poate explica,
incd o datd, prognosticul rezervat si incidenta mare a rezultatelor.[119-121]. Au fost publicate
o multime de date despre corelatia dintre raspunsul scazut la aspirind si unul dintre factorii de
risc mentionati mai sus in multe boli, dar doar cateva date despre analiza corelatiei cu toti
factorii de risc si biomarkerii In CAD. S-a demonstrat ca testarea trombocitelor este foarte
indicatd la pacientii cu evenimente ischemice recurente sau cu angioplastie cu risc ridicat.[122-
123] In acest studiu, raspunsul scizut la aspirind la pacientii cu coronaropatie coronariana are
o corelatie semnificativa cu alti 2 biomarkeri de reactivitate plachetara ridicata: raspuns scazut
la clopidogrel si volum mediu mare de trombocite. Aceastd constatare este o dovada
suplimentara ca reactivitatea trombocitelor este mai complexa si nu poate fi evaluata individual
doar prin raspuns la clopidogrel sau aspirind sau volum mare de trombocite, deoarece toate
acestea au fost strans legate intre ele. Raspunsul scazut la clopidogrel, rezistenta la clopidogrel,
reactivitatea trombocitara ridicata la tratamentul cu clopidogrel si multe altele sunt denumiri
similare pentru ,,lipsa rdspunsului” la blocarea inhibarii agregarii plachetare induse de ADP cu
clopidogrel sub valoarea limita a ADPItest = 46 U. [113-119]. Raspunsul dublu scazut la

terapia cu antiagregante a fost de asemenea observat la pacientii cu SCA si alte boli.

Table 3. Baseline biomarkers in STEMI and NSTEMI groups.

STEMI STEMI MNSTEMI NSTEMI
ASPltest ASPItest ASPltest ASPltest

Biomarkers = 30U (n = 28) = 30U (nh = 54) F =30U0in =40) = 30U (n = T78) F
Cholesterol = 200 mg/dL 21 (75%) 30 (55.6%) 0.0850 30 (75%) 43 (55.1%) 0.0354
LDL cholesterol = 130 mg/dL 19 (67.9%) 30 (55.6%) 02813 31(77.5%) 43 (55.1%) 0.0173
HDL cholesterol < 40 mg/idL 20 (71.4%) 34 163%) 0.4433 311(77.5%) 40 (51.3%) 0.0058
Triglycerides = 200 mg/dL 12 [42.9%) 24 (44.4%) 0.8907 16 (40%) 33 (42.3%) 0.8097
Troponin T = 0.1 ng/mL 27 (96.4%) 52 (86.3%) 0.9758 36 (90%) 72 (92.3%) 0.6700
CK-MB = 24 U/L 25 (89.3%) 50 (92.6%) 0.6113 34 (85%) 68 (87.2%) 0.7434
ADPtest = 46U 10 (35.7%) 5 (9.3%) 0.0329 10(25%) 6 (7.7%) 0.0093
Platelets volurne =11 fL 1B (64.3%) 16 (28.6%) 0.0025 27 (67.5%) 22 (2B.2%) 0.0004
Flow-mediated vasodil ation 18 64.3%) 15 (27.8%) 0.0013 27 (67.5%) 24 (30.8%) 0.05

< 4.6%
Won Willebrand factor 17 (60.7%) 13 (24.1%) n.0108 25 (62.5%) 21 (26.9%) 0.0001

activity = 169.7%
S protein < 72.2% 1 (3.6%) 1(1.8%) 0.6321 1(2.5%)
C protein < 70% 113.6%) 112.5%) 101.3%) 0.6275
Antithrombin Il = 71% 1 (3.6%) 1(1.9%) 0.6321 2 (5%) 110(1.3%) 0.2245
W factor Leiden resistance to 11(2.5%)

APC < 2.1B
TAS < 1.3 mmol/L 1B (64.3%) 17 (31.4%) 0.0044 2B (70%) 21 (26.9%) 0.00007
Antimyel operoxidase 7 (25%) B (14.8%) 0.2579 B (20%) 10 (12.8%) 0.3045

antibodies —MPO IgG =

20U

ADPtest, adenosine diphosphate test; APC, activated protein C; ASPltest, aspirin test; CK-MB, creatine kinase, muscle and brain
[ subunits); HOL cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol; LDL cholesterol, low-density lipoprotein cholesteral.
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Un volum mediu crescut al trombocitelor este un factor de prognostic pentru
evenimentele cardiace acute majore dupa infarctul miocardic acut. Doud meta-analize
raporteazd ca, in comparatie cu pacientii sensibili la aspirind, pacientii cu raspuns scazut la
aspirina au un risc de 3,8 ori mai mare de aparitie a unui eveniment vascular ulterior.
Prescrierea clopidogrel la pacientii cu un raspuns scazut la clopidogrel nu scade riscul lor mare
de aparitie a unui eveniment vascular ulterior.[124-126] In datele raportate deja, fiecare
biomarker de reactivitate plachetar mare a fost analizat separat. Unul dintre avantajele acestei

cercetdri este demonstrarea unor corelatii semnificative statistic intre toti acesti biomarkeri.

In studiul nostru, raspunsul scizut la aspirina la pacientii cu CAD a avut o corelatie
semnificativa cu un nivel ridicat de stres oxidativ - evaluat ca valori serice scazute ale statusului
antioxidant total <I,3 mmol/l. De asemenea, cu biomarkeri de disfunctie endoteliald si
respectiv de hipercoagulabilitate: valori scdzute ale vasodilatatiei mediate de flux < 4,5%,
valoare ridicatd a activitdtii plasmatice vWf >169,7%. Activitatea vWTf ridicata a fost
consideratd a fi in acelasi timp un biomarker pentru hipercoagulabilitate si pentru disfunctia
endoteliala deoarece este implicatd in ambele mecanisme. Conform datelor publicate,
rezultatele acestui studiu au demonstrat o crestere a stresului oxidativ la pacientii cu CAD cu
un status antioxidant total scdzut ca masurd a epuizarii apardrii antioxidante, in corelatie cu

progresia aterosclerozei si cresterea semnificativa a rezultatelor. [114-121]

Acest lucru a demonstrat incd o datd ca CAD este rezultatul unui proces foarte complex.
Incidenta nivelului seric ridicat de anticorpi Ig G mieloperoxidaza - al doilea biomarker de stres
oxidativ a fost foarte scazut si nu a fost corelat cu raspunsul scazut la aspirina si cu prognosticul
la pacientii cu CAD. . O explicatie ar putea fi aceea cd anticorpii mieloperoxidaza Ig G nu sunt
biomarkeri cu o crestere mare a fazei acute a stresului oxidativ, cum ar fi starea antioxidanta
totald. In mod similar, s-au observat rezultate pentru alti biomarkeri de hipercoagulabilitate cu
o incidentd foarte scizutd a — valori scazute ale rezistentei Proteinei S, Proteinei C,

Antitrombina III, Factorul V Leiden la proteina C activata.
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Table 4. Baseline biomarkers in UA and SA groups.

Ua UA SA SA
ASPltest ASPltest ASPltest ASPltest
= 30U < 30U = 30U = 30U
Biomarkers (n= 44) [n =78) P {n=18) in = 60) P
Cholesterol = 200 mg/dL 33 (75%) 43 (55.1%) 0.0296 12 (66.7%) 39 (B5%) 0.8462
LDL cholesterol = 34 (77.3%) 42 (53.8%) 0.2408 12 (66.7%) 39 (B65%) 0.3466
130 mg/dL
HDL cholesteral < 40 mg/dL 34 (77.3%) 43 (55.1%) 0.0149 12 (66.7%) 39 (B5%) (.9335
Triglycerides = 200 mg/dL 18 (40.9%) 34 143.6%) 07737 B (44.4%) 20 (33.3%) 0.3887
ADPest = 46U 5 {20.5%) 6 (7.8%) 0.0382 5 (27.8%) 4 (6.7%) 0.0139
Platelets volume = 11 fL 25 (56.8%) 15119.2%) 0.0002 B (44.4%) 10 (16.7%) 0.0141
Flow-mediated 30 (68.2%) 20 (25.6%) 0.00004 12 (66.7%) 19 (31.7%) 0.0077
vasodilation < 4.5%
Von Willebrand factor 17 160.7%) 14 (17.9%) 0.0117 11 161.1%) 13 (21.7%) 0.0047
activity = 169.7%
S protein = 72.2% 1(2.3%) 11(1.3%) 0.6790
C protein < 70% 112.3%)
Antithrombin 1l < 71% 1(2.3%) 11(1.3%) 0.6790 1(1.7%)
V factor (Leiden) resistance
to APC < 2,18
TAS < 1.3 mmol/L 21 (47.7%) 15 (19.2%) 0.0082 7 (3B.9%) 10 (16.7%) 0.0451
Antimyeloperoxidase 10 (22.7%) 10(12.8%) 0.1558 2(11.1%) 5 (B.3%) 07176
antibodies -MPO IgG =
20U

ADPtest, adenosine diphosphate test; APC, activated protein C; ASPltest, aspirin test; CK-MB, creatine kinase, muscle and brin
|subunits); HOL cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol; LDL cholesterol, low-density lipoprotein cholesteral.

In acest studiu si in alte studii deja publicate, s-a observat ci o proportie considerabila
de pacienti prezintd o reactivitate plachetara reziduald crescuta. Acest fenomen, denumit in
mod obisnuit ,,rezistenta la medicamente antiplachetare”, poate fi de fapt o consecinta fie a
reactivitatii ridicate inainte de tratament, fie a unui raspuns redus la medicamente, fie a unei
combinatii a ambelor. HPR pe terapia antiplachetare a fost asociatd cu un risc crescut de

evenimente cardiovasculare.[124-137]

Concluzii; in cercetdriile noastre, in boala coronariana, biomarkerii de reactivitate
plachetar mare - trombocite mari inseamna volum, raspuns scazut la aspirina si clopidogrel au
fost strans corelati. La pacientii cu boald coronariand, raspunsul scdzut la aspirina a fost corelat
semnificativ cu varsta mai mare de 65 de ani, fumatul, prezenta diabetului zaharat, indicele
mas corporal > 25, presiunea arteriala crescuta, tratamentul anterior cu aspirinad si, de asemenea,
cu raspuns scdzut la clopidogrel, medie ridicata. volumul trombocitelor si activitatea factorului

von Willebrand, vasodilatatie mediata de flux scazut si statut antioxidant total.
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B.1.4. Low Response to Clopidogrel in Coronary Artery Disease.

Elena Bobescu, Alexandru Covaciu, Horatiu Rus, Liliana Marcela
Rogozea, Mihaela Badea, Luigi Geo Marceanu,

American Journal Of Therapeutics Mar-Apr 2020. 27;2: E133-E141
hitps://journals.lww.com/americantherapeutics/Abstract/2020/03000/Low _
Response_to_Clopidogrel _in_Coronary_Artery.l.aspx

Am continuat cercetdrile in domeniul reactivitatii trombocitare cu evaluarea pacientilor
cu boald coronariana (CAD) si cu raspuns scazut la clopidogrel, procese care au un rol
important 1n evolutia nefasta a evenimentelor cardiovasculare acute. Rezultatele
cardiovasculare au ardtat o corelatie clard cu factorii de risc si biomarkerii, inclusiv activarea
trombocitelor la pacientii cu comorbiditati cardiace.

In aceasta cercetare am evaluat raspunsul scizut la clopidogrel in boala coronariana si
corelarea lor cu biomarkerii si factorii de risc. Astfel, 400 de pacienti (pacienti) cu CAD - SCA
si angina pectorald stabild (SA) — au fost impartiti in 8 grupuri de studiu, in concordantd cu
raspunsul scazut la clopidogrel si tipul de CAD. Raspunsul scazut la clopidogrel — definit ca
test de adenozin difosfat — test ADP >46 U prin agregometrie plachetara cu electrozi multipli.-
a fost evaluat in corelatie cu factorii de risc cardiovascular si biomarkerii de stres oxidativ,
disfunctie endoteliald, hipercoagulabilitate, reactivitate trombocitard mare.

Am demonstrat deja In cercetari anterioare o crestere a stresului oxidativ la pacientii cu
CAD cu o reducere a statusului antioxidant total ca masura a epuizarii apararii antioxidante, in
corelatie cu progresia aterosclerozei si cresterea semnificativa a rezultatelor, dar existd cateva
date despre interdependenta dintre reactivitatea trombocitara si corelarea stresului oxidativ cu
raspuns scazut la terapia antiplachetd, majoritatea cu raspuns scazut la aspirina.[107-112] .
Multe studii au demonstrat deja o relatie intre lipsa de raspuns la clopidogrel si/sau reactivitatea
trombocitard crescuta la tratament, mdsurata prin teste plachetare multiple si evenimentele
ischemice clinice adverse la pacientii carora li s-au plasat stent coronarian si mult mai putin la
pacientii cu altd boala coronariana.

Raspunsul scazut la clopidogrel, rezistenta la clopidogrel, reactivitatea plachetard mare
(HPR) la tratamentul cu clopidogrel sunt denumiri similare pentru ,lipsa raspunsului” la
inhibarea agregarii plachetare induse de ADP cu clopidogrel sub valoarea limita a ADPItest =

46 U.[55,124- 126] In studiul nostru am evaluat rispunsul la tratamentul cu clopidigrel la

72


https://journals.lww.com/americantherapeutics/Abstract/2020/03000/Low_Response_to_Clopidogrel_in_Coronary_Artery.1.aspx
https://journals.lww.com/americantherapeutics/Abstract/2020/03000/Low_Response_to_Clopidogrel_in_Coronary_Artery.1.aspx

Habilitation Thesis Luigi Geo MARCEANU

pacientii cu BC si s-a observat o incidentd ridicata - in jur de un sfert - a raspunsului scazut la
clopidogrel la pacientii cu sindrom coronarian acut: STEMI -21 puncte (25,6%), NSTEMI 25
de puncte (23,1%), UA 26 de puncte (23,2%) si o incidentd mai micd in angina pectorala stabila
- 16 de puncte (18,2%). Aceastd constatare clasifica studiul nostru pe langa incidenta
raspunsului scazut la clopidogrel in comparatie cu datele din alte studii deja publicate, cu un
raspuns scazut la incidenta clopidogrelului de la 17 pand la 25%, majoritatea la pacientii cu
risc crescut care au fost supusi plasdrii de stent coronarian, inclusiv pacienti. cu infarct
miocardic acut.[107-126] Ca urmare a acestor date mentionate si a altor date similare, a fost
publicatd recomandarea de clasa IIb pentru testarea functiei trombocitelor (PFT) pentru a
facilita alegerea terapiei antiplachetare in cazul selectionat, cu risc ridicat. pacientii supusi ICP.
[143.144]

In acest studiu, incidenta raspunsului scizut la clopidogrel a fost semnificativ mai mare
la pacientii cu CAD peste 65 de ani, fumatori, cu DZ, cu IMC > 25, cu hipertensiune arteriala
si tratament anterior cu aspirind. Aceasta constatare poate explica, Incd o datd, prognosticul
rezervat si incidenta ridicatd a rezultatelor. [127-144] Au fost publicate o multime de date
despre corelatia dintre raspunsul scazut la clopidogrel si unul dintre factorii de risc mentionati
mai sus In multe boli, dar doar cateva date despre analiza corelatiei cu toti factorii de risc si
biomarkerii in CAD. S-a demonstrat ca testarea trombocitelor este foarte indicata la pacientii
cu evenimente ischemice recurente, in tromboza de stent sau angioplastie cu risc ridicat. [130]
Dovezile din studiile ARCTIC si GRAVITAS au fost folosite pentru a sustine ipoteza conform
careia reactivitatea plachetara ridicata este un factor de risc nemodificabil.

In prezent, testarea functiei trombocitelor este utila in identificarea pacientilor cu risc
crescut.In studiul nostru, raspunsul scazut la clopidogrel la pacientii cu CAD are o corelatie
semnificativa cu alti 2 biomarkeri de reactivitate plachetard mare: raspuns scazut la aspirind si
volum mediu mare de trombocite. Aceasta constatare este o dovada suplimentara ca
reactivitatea trombocitelor este mai complexa si nu poate fi evaluata individual prin raspuns la
clopidogrel sau aspirind sau la volum mare de trombocite, deoarece toti acesti factori au fost
strans legati. Aceste rezultate pot fi explicate prin rolul colesterolului in biogeneza si activarea
trombocitelor. hipercolesterolemia fiind un factor de risc pentru boala aterotrombotica, de
asemenea, prin promovarea productiei si activarii trombocitelor, in timp ce HDL suprima
agregarea trombocitard indusd de trombind. O corelatie semnificativa a fost de asemenea
observata cu stresul oxidativ ridicat - masurat ca valori scazute in ser ale statusului antioxidant

total. Este deja demonstrat o crestere a stresului oxidativ la pacientii cu CAD cu o reducere a
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statusului antioxidant total ca mdsura a epuizarii apararii antioxidante, in corelatie cu progresia
si semnificatia aterosclerozei. nt cresterea rezultatelor, dar sunt céateva date despre
interdependenta dintre reactivitatea mare a trombocitelor si corelatia stresului oxidativ cu
raspunsul scazut la terapia antiplacheta, majoritatea cu raspuns scazut la aspirina. [70,71-73,75]

S-a observat, de asemenea, o corelatie semnificativa a raspunsului scazut la clopidogrel
cu biomarkerii de hipercoagulabilitate si disfunctie endoteliala: valori scazute ale vasodilatatiei
mediate de flux, valoare ridicatd a activitatii plasmatice vW{. Este important de mentionat ca
activitatea vW{ ridicatd a fost considerata a fi in acelasi timp, biomarker pentru
hipercoagulabilitate si pentru disfunctia endoteliald deoarece este implicatd in ambele
mecanisme. Alte date au ardtat cd nivelul plasmatic de vWf este crescut in sindromul
coronarian acut si prezic riscul de evenimente cardiovasculare, inclusiv decesul cardiovascular,

sugerand rolul disfunctiei endoteliale si al hipercoagulabilitatii in prognostic.

Table 4. Baseline biomarkers in UA& and SA groups.

ua SA
122 88
UA, ADPltest =46 UA, ADPltest <48 SA, ADPltest =46 SA, ADPltest =46

Total U,n=26(232%) U n=B86(768%) P U n=16(182%) U n=72(818%) F
Cholesterol =200 mg/dL 19 (73.1%) 33 (38.4%) 0.05 11 (68.8%) 24 (33.3%) 0.05
LDL cholesterol =100 mg/dL 20 (76.9%) 34 (39.5%) 0.05 11 (BB.E%) 25 (35.2%) 0.05
HDL cholesterol <40 ma/dL 20 (76.9%) 33 (3B.4%) 0.05 10 (62.5%) 24 (33.3%) 0.05
Triglycerides =200 mg/dL 10 (38.5%) 33 (38.4%) NS 7 (43.8%) 27 (33.3%) NS
ASPltest =30 U 6 (23.1%) 5 (5.8%) 0.05 4 (25%) 5 (6.9%) 0.05
Platelets volume =11 fL 16 (61.5%) 21 (24.4%) 0.05 10 (62.5%) 20 (27.8%) 0.01
Flow-mediated 17 (63.4%) 20 (23.4%) 0.01 11 (6B.8%) 2 (2.2%) 0.05

vasodilation =4.5%
Von Willebrand factor 14 (53.8%) 17 (19.7%) 0.05 10 (62.5%) 20 (27.8%) 0.01

activity =169.7%.
S protain <72.2% 1(3.8%) 1(1.2%) 1 (6.3%) - -
C protein <70%, 1 (3.8%) - - 1 (6.3%) 2 (2.8%) NS
Antithrombin 11l <71%, 1 (3.8%) 1(1.2%) NS 1 (B.3%) 2 (2.8%) NS
Von Willebrand factor Leiden 1 (3.8%) 2 (2.4%) NS 1 (6.3%) 2 (2.8%) NS

resistance to APC <2.18
Total antioxidant 16 (61.5%) 21 (24.4%) 0.05 9 (56.3%) 22 (30.6%) 0.05

status =-1.3 mmol/L
Antimyeloperoxidase 6 (23.1%) 11 (12.7%) NS 3 (18.8%) 12 (16.7%) NS

antibodies

{Immunoglobulin G) =20 U

ADPtest, adenosine diphosphate test; ADPtest =46 U, low response to clopidogrel; ADPtest <46 U, normal response to clopidogrel;
ASPItest =30 U, low response to aspirin; ASPitest, aspirin test; APC, activated protein C; CK-MB, creatine kinase, muscle and brain
(subunits); HOL cholesterol, high-density lipoprotein cholesteral; LDL cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol; NS, not
significant.

In studiul nostru s-a observat o reactivitate plachetara reziduala crescuta la tratamentul
cu clopidogrel. Acest fenomen poate fi de fapt o consecinta fie a reactivitatii ridicate nainte de
tratament, fie a unui raspuns redus la medicamente, fie a unei combinatii a ambelor. S-a
demonstrat ca HPR cu terapia anti-trombocite a fost asociatd cu un risc crescut de evenimente

cardiovasculare. Masurarea functiei trombocitelor este utild in identificarea pacientilor cu risc
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ridicat si a terapiei antiplachetare pentru a evita aparitia MACE, inclusiv in tromboza stentului
si recurenta SCA la pacientii cu terapie cardiovasculard optimd medicamentoasa,
interventionald si chirurgicala. [113-118,143]

Unul dintre punctele forte ale cercetdrii noastre este demonstrarea unor corelatii
semnificative intre toti acesti biomarkeri de mare reactivitate plachetara in cadrul CAD.

Concluzii: rezultatele acestui studiu au demonstrat ca la pacientii cu boala coronariana,
incidenta raspunsului scdzut la clopidogrel a fost mai mare si strans legatd de alti biomarkeri
de reactivitate plachetara ridicatd - trombocitele mari inseamna volum si raspuns scazut la
aspirind. La pacientii cu sindrom coronarian acut si angind pectorala stabild, raspunsul scazut
la clopidogrel a fost semnificativ corelat cu factorii de risc cardiovascular: varsta peste 65 de
ani, fumatul, prezenta diabetului zaharat, indicele de masa corporald >25, hipertensiune
arteriald, tratament anterior cu aspirina, total crescut si Valori serice ale colesterolului LDL si
ale colesterolului HDL scdzute. Raspunsul scdzut la clopidogrel are, de asemenea, o corelatie
semnificativa cu biomarkerii: reactivitate plachetara mare - raspuns scazut la aspirind, volum
mediu mare de trombocite, disfunctie endoteliala si hipercoagulabilitate - vasodilatatie mediata
de flux scazut, activitate ridicatd a factorului von Willebrand si stres oxidativ - valoare scazuta
a status antioxidant total. Aceste rezultate ar putea ajuta la alegerea terapiei antiplachetare

optime in locul clopidogrelului la pacientii cu risc crescut.

B.1.5. Trimetazidine Therapy in Coronary Artery Disease: The Impact on
Oxidative Stress, Inflammation, Endothelial Dysfunction, and Long-
Term Prognosis

Elena Bobescu, Luigi Geo Marceanu, Lorena Dima, Andreea Balan,
Christian Gabriel Strempel, Alexandru Covaciu,

American Journal of Therapeutics 28, e540—e547 (2021)
https://journals.lww.com/americantherapeutics/abstract/2021/10000/trimet
azidine_therapy_in_coronary_artery disease .3.aspx

In boala coronariand (CAD), reducerea perfuziei in arterele coronare este urmata de
cresterea stresului oxidativ si scaderea rezervei de adenozin trifosfat. In aceasta afectiune,
trimetazidina (TMZ), un agent metabolic anti-ischemic, pare a fi un agent terapeutic ideal,

deoarece creste productia de adenozin trifosfat mitocondrial. [113-118,129].
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Studiul a dorit a evalua impactul TMZ asupra stresului oxidativ, inflamatiei,
disfunctiei endoteliale si prognosticul pe termen lung in CAD.

Designul studiului: Pacientii cu CAD cu simptome necontrolate in mod adecvat au
fost inrolati consecutiv pentru o perioada de 18 luni.

Material si metoda: Cinci sute saptezeci de pacienti cu CAD au fost Tnrolati Intr-un
studiu prospectiv si impartiti in 4 grupuri in raport cu tipul de CAD si addugarea TMZ la
terapia medicald optima (OMT). Impactul TMZ adaugat la OMT asupra stresului oxidativ
(statutul antioxidant total, anticorpii antioxidati de lipoproteine de joasa densitate si anticorpii
antimieloperoxidazd), disfunctia endoteliala (dilatatia mediatd de flux si activitatea factorului
von Willebrand) si inflamatia (proteina C reactiva si fibrinogenul). ) a fost evaluat la 6 luni si
la 5 ani de urmadrire , ca prognostic pe termen lung in CAD in comparatie cu OMT.

Rezultate: La 6 luni, TMZ adaugat la OMT a scdzut semnificativ incidenta stresului
oxidativ in CAD (P < 0,03) si a redus disfunctia endoteliald si inflamatia numai in sindromul
coronarian acut fara supradenivelare ST (NSTE-ACS, P < 0,04). TMZ adaugat la OMT cu
sau fara vascularizatie interventionald/chirurgicald a condus la scaderea readmisiei pentru
NSTE-ACS si insuficientd cardiaca (P < 0,05) la toti pacientii cu CAD si o incidenta
semnificativ redusd a decesului cardiovascular, infarctului miocardic acut si accidentului

vascular cerebral (P < 0,05) la pacientii cu NSTE-ACS la 5 ani de urmarire.

Table 4. Onddatien stross bicmarkors.

NSTE-ACS TMZ: 204 NSTE-AC5:198 F OCETMEZ:- T OC5:89 F

Basaling
TAS <1.3 mmoll 162 |74 8% 148 (TA TG n= 3 (3] 3 (DT ns
AntiosddieedL 0L ant bodies =180 168 |52 83 168 | n= A3 (41886 38 (42 7%] ns
L
Anti-MPD antibodies IgE =20 U B0 124 5% 46 (A% n= 17 (21.6%] 21 (23.6%] ns

At B mo
TAS <13 mmoll 45 |72 .1%] B4 (T2 <003 1417796 30 (T M) <02
Antigsd dized-L DL antibaoedy =180 LI 25 [12.3%) 41 (2076 <002 T 189%) 13 [14.6%] 025
Anti-MPO antibodies lgG =20 U 15 | 7.4%] 2 126%]) 008 11 (1396 14 [16.7%] 0.74

Aorabockdizned-LOL arnlbodies, anmibo des sgains oodised LDL chobemaral snilibodies; anti-MP0 s antbodes, antMPO immun o
ghotiuling G an B diss; OS5 TME, OO5 with TME traatmnt in sddition ta OMT; 005, 0G5 withaut TIME treatrant n sddition to OMT:
METE-ACES TME, NSTE-ACS with TME traamiant in &ddison 1o OMT, NSTE-ACE, NSTE-ACS without TME reatrment in &S dion o
AT

Table 6. Inflammatory marcens.

NSTEACS TMZ: 204  NSTE-ACS: 194 P CCS TMWIEZ: T8 CCS: 89 P
Basalina
CRP =08 mgHdL 141 {88.1%) 136 J88.7%] ns 20 |25 31%) X (2E8%]) n=
Filbrinogan =400 mgfdL 128 (62.7%] 121 1.1%) ns 19 |24.1%] 22 |1247%] ns
At mo
CRP =08 mgHdL 50 |24.5%) 68 {34.3%] <003 14 {17. 7% 3 |268%]) 0.30
Filbrinogan =400 mg/dL 19 (9. 3%] 32 [16:2%) <004 12 (18, 23) 19 (21.3%) 040

OC5 TME, OC5 with TIVEE traatrmnt in &d ditha n o OMT; O05, O05 withowt TME maatmasnt in addition 1o OMT; NETE-ACS TME, N5TE
ACS with TME wreaimant bn sddifon o OMT; NSTEACS, NETE-ACE withow TMEZ trestmant in sdditon o OMT

P ] = e
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Concluzii: la pacientii cu NSTE-ACS, TMZ addugat la OMT cu sau fara reperfuzie
interventionald si/sau chirurgicald a redus stresul oxidativ, disfunctia endoteliala, inflamatia si
evenimentele cardiovasculare acute majore, in timp ce la pacientii cu sindrom coronarian

cronic, TMZ a scazut stresul oxidativ si readmisie pentru SCA si insuficientd cardiaca.

B.1.6. PROGNOSTIC CORRELATION OF HIGH PLATELET
REACTIVITY IN ISCHEMIC HEART DISEASE

Al 56-lea Congres National de Cardiologie, 20-23 septembrie 2017,
POSTER

Elena Bobescu, HoratiuRus, Luigi Marceanu, ValentinaBenza, Lilia
Muntean Mahjoub, Alexandru Covaciu,

www.revistaromanadecardiologie.ro

PROGNOSTIC CORRELATION OF HIGH PLATELET REACTIVITY IN ISCHEMIC HEART DISEASE

Elena Bnbescu 12, Horatiu Rus‘ 2 , Luigi Marceanu™? , Valentina Benza ?, Lilia Muntean Mahjoub-?, Alexandru Covaciu’,

1 ia Unin fy of B v Faculty of Medicine, Department of Medical and Surgical Specialties,
2Clinic ty Ei Hospital B y Department of Cardiology 1, Romania
Background: In patients with ischemic heart Purpose: To evaluate in patients with |HD - stable Methods: In 400 patients (pts) with SA and ACS, correlation between biemarkers of: high platelets
disease  (IHD), high platelet reactivity angina (SA) and acute coronary syndromes (ACS): (en 30ul, ) UI by multiple electrode aggregometry, platelets
(HPR) endothelial dysfunction, unstable angina (UA), ST and non ST elevation volume>11 fl, platelets it (flow mediated dilatation<d.5%, Von
hypercoagulability, and oxidative stress are aeute myseardial infaretion (STEMI and NSTEMI)- Willebrand facter activity >169.7%), hvpmngulahuuv (5 Protein <72.2%, C Protein <70%, Antitrembin 11l
some of the most important factors in evolution correlation between high platelet reactivity, <71%, V Facter LEIdEn resistance to APC <2.18), oxidative stress (Total antiexidant status< 1.3 mmell,
with major acute cardiovascular events. i i R ili Anti P ibodies -MPO 1gG >20 U) ncidence of major acute cardiovascular events

oxidative stress and prognosis. (MACE) were evaluated for § years. $tatistic analysis: chi square test, mulfiple regression.

Results 1: In patients with IHD significant higher aggregation values of on treatment \::rs:#mgher on "ea:;::‘":“ A;':“e“ v'||ues Results 3: i of other P
A?PI!ESDSBU were Db.SEHIEd in_IHD patients older than 65, smokers, with diabetes mellitus, levels of on freatment ﬂDPteslﬂ higher mean bismarkers - lower values of 5 Protein, C Protein,
with BMI>25 and previous aspirin treatment . platelets volume, lower values of flow mediated Antitrombin 1ll, V Factor Leiden resistance to APC
Talike 1, Baseline demvographic chavacteristics ln STEMT aud NSTEMI groups. Table 2. Baseline demograplic characteritics Ln U4 aud S4 groups. vasodilation I’ower serum values of total was very reduced and not correlated with other
— = — _ _ 5 antioxidant status, and higher ven Willebrand factor studied markers and prognosis in IHD patients.
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Conclusions:

< In patients IHD hlgh platelet reactl\nty biomarkers (high value of ASPItest, ADPtest,
mean p ) were cl y interrelated.

L4 ngh ASPltest values were 5|gmf' icant correlated with higher von Willebrand factor
activity plasma value, lower values of flow mediated vasodilatation and lower serum
values of total antioxidant status and also with significant increased incidence of
cardiovascular death, nonfatal AMI, stroke, recurrent angina and heart failure with
readmission, at 5 years of follow up.
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B.1.6. Lifestyle factors related to bone mineral density in
postmenopausal women

M. Moga, Gh. Preda, L. Marceanu, R. Miclaus, N. Bagiu
Journal of Environmental Protection and Ecology 9, No 1, 67—69 (2008)

http://'www.jepe-journal.info/vol-9-no-1

Osteoporoza postmenopauza, pe langa faptul ca provoaca suferinta pacientului, este
una majora povara pentru resursele medicale. Din punct de vedere medical si economic,
acesta ar fi deci de dorit pentru a preveni pierderea masei osoase. Modificarile generale ale
organismului se pot insoti cu numeroase tulburarui nespecifice de echilibru.

Scopurile lucrarii: a releva faptul ca o abordare nutritionald ar fi un mijloc ieftin de a
preveni pierderea masei osoase. Nutritia, stilul de viata si genetica contribuie la patogeneza
osteoporozei, unii dintre factorii stilului de viata care ar putea influenta In mod independent
sdndtatea oaselor si/sau interfereaza cu aportul si absorbtia de nutrienti sunt alcoolul, cofeina
si fumatul. Consumul de cofeind, fumatul de tigara si abuzul de alcool s-au dovedit ca fiind
factorii de risc pentru pierderea osoasa la femeile aflate in postmenopauza. Osteoporoza, o
boala caracterizata prin pierderea treptata a masei osoase scazute, deteriorarea
microarhitecturald a osului si susceptibilitatea la fracturi osoase, poate duce la durerea si
deformarea debilitante. Boala reprezintd o problema majora de sanatate, in special la femeile
in varstd, deoarece osteoporoza apare cel mai frecvent in postmenopauza femei in urma
scaderii nivelului de estrogen. Osteoporoza este o boala vom vedea mult mai multe in
deceniile urméatoare, deoarece varsta medie a populatia la nivel mondial va continua sa
creasca.

Osteoporoza, ca si bolile cardiovasculare si diabetul, este asociatd cu un risc crescut
de a muri. Osteoporoza slabeste oasele pana la punctul in care relative traume mici pot
provoca o fractura. Exista multi factori de risc asociati cu osteoporoza. Pierderea unora masa
osoasd pare a fi partial o parte naturala a procesului de imbatranire in sine si a acestuia
dezvoltarea este influentatd de factori genetici. Cu toate acestea, dieta si alte stiluri de viata

factorii pot Incetini sau accelera pierderea rezistentei osoase care apare cu cresterea varstei.
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Varsta, genetica si sexul sunt trei factori importanti. Alti factori de risc care putem controla
include alegerile stilului de viata, unii dintre factorii stilului de viata care ar putea
influenteaza In mod independent sdndtatea oaselor si/sau interfereaza cu aportul si absorbtia
nutrientilor sunt alcoolul, cofeina si fumatul (138-142). Cafeaua, ceaiul, cola si cacao sunt
bogate in cofeina. Aportul de cofeina este un factor de risc pentru pierderea osoasa la om
deoarece cofeina creste excretia urinard de calciu. Cu toate acestea, se pare ca riscul poate fi
compensat de un consum moderat de lapte. Cafeaua este una dintre cele mai consumate
bauturi psihoactive disponibile si se stie cd are efecte asupra starii de spirit, a performantei
cognitive si a activitatii motorii. Consumul de cofeina si/sau consumul intens de cafea a fost
considerat ca a factor de risc pentru osteoporoza. Datele epidemiologice care se adreseaza
asociatiei intre consumul de cafea si starea oaselor sunt destul de contradictorii. S-a
demonstrat ca aportul ridicat de cofeina creste excretia urinara de calciu, care poate favoriza
pierderea osoasa atunci cand aportul de calciu sau vitamina D este prea scazut pentru a
compensa aceste pierderi, dar existd dovezi ca aportul moderat de cofeind poate nu au un
asemenea efect. Se pare cd efectul nociv al cofeinei devine cel mai pronuntat cand Ca dietetic
este inadecvat si mai putin nociv cand Ca alimentar este inalt. Cei care consuma cantitéti
foarte mari de cofeind ar trebui incurajati sa bea lapte si/sau sd obtina calciu din alte surse
(142-144). Alcoolismul cronic duce la 0 DMO mai scdzuta si un risc mai mare de fractura din
cauza a combinatie de factori: 1) alimentatie deficitara si malabsorbtie a nutrientilor critici,
in special calciu, magneziu si zinc; 2) boala hepatica, vitamina D anormala metaboliti si
functia paratiroida; 3) toxicitate directa la osteoblaste (formarea osoasa celule) si 4) tendinta
crescuta de cadere, crescand astfel sansele de fracturi.

Cu toate acestea, consumul moderat de alcool pare a fi benefic pentru oase. o posibila
explicatie pentru care consumul moderat de alcool imbunatateste starea osoasa poate fi ca
alcoolul stimuleaza conversia androstenedionei in estrond. De asemenea, alcoolul ar putea
inhiba osteoclastele si prin aceasta resorbtia osoasa, deosebit de importanta pentru persoanele
in varstd. Fumatul a fost de mult recunoscut ca un factor de risc pentru sanatatea multor
personae probleme, inclusiv sanatatea oaselor. Conform meta-analizei recente, fumatul duce
la scaderea DMO si efectul se cumuleaza cu varsta si In postmenopauza pierderea osoasa este
mai mare la fumatori (142-144). Studiile observationale care evalueaza activitatea fizicd au
demonstrat o asociere intre densitatea osoasa si activitatea fizicd. Au gasit in mod
semnificativ in comparatie cu densitatea minerald osoasa crescuta la femeile cu activitate

fizicd curenta cu femeile sedentare aflate in postmenopauza. Exercitiile ar trebui incurajate la
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cei de la riscul de osteoporoza si cei cu osteoporoza, impreuna cu alte masuri de stil de viata
(aport adecvat de calciu, renuntarea la fumat, consum modest de alcool, si mentinerea unei
greutati corporale adecvate).

Concluzii: incidenta generala si incidentele legate de varsta si sex ale osteoporozei sunt in
crestere la nivel mondial. Prevenirea osteoporozei si a fracturilor de osteoporoza este

o prioritate urgenta pentru a reduce povara impusa asistentei medicale si bunastare sociala
sisteme. Masa osoasa in postmenopauza poate fi influentata de schimbarea individului

mod de viata. Strategii de prevenire a osteoporozei la adultii tineri si de varsta mijlocie
includ: o dietd actuald de alimentatie sdndtoasa care asigurd un aport de calciu de cel putin
800 mg/zi; incurajarea unui stil de viata activ fizic; evitarea fumatului si a aportului mare de
alcool si cofeind; scaderea aportului de sodiu, minimizarea utilizarea glucocorticoizilor;
promovarea aportului de vitamina D, proteine, vitamina K, vitamina C si potasiu, iar
consumul de mai multe fructe si legume proaspete este putin probabil sa fie daunatoare

sanatatii oaselor si poate fi benefica.

C. REALIZARI STIINTIFICE iN DOMENIUL MEDICINII
INTEGRATIVE: STUDIUL COMPUSILOR NATURALI CU
CAPACITATE ANTIOXIDANTA SI ANTIVIRALA/ANTIBACTERIANA

C.1 ARTICOLE STIINTIFICE ORIGINALE, PUBLICATE IN
DOMENIUL MEDICINII INTEGRATIVE- STUDIUL
COMPUSILOR NATURALI CU CAPACITATE ANTIOXIDANTA SI
ANTIVIRALA/ANTIBACTERIANA

Medicina integrativd realizeaza interconexiunea dintre practica medicala
conventionald, medicina complementara si medicina alternativa in toate domeniile terapiei si
cercetdrii. S-a demonstrat ca abordarile integrative in patologia umana si in special in patologia
cardiovasculard joacd un rol important in imbunatatirea prognosticului si a calitatii vietii

pacientilor. Compusii naturali joacad un rol important in medicina integrativa fiind primii agenti
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terapeutici utilizati in terapie. Stresul oxidativ este implicat in declansarea majoritatii bolilor
din patologia umana si ar putea fi redus de o multime de compusi naturali cu efect antioxidant.
Ca urmare a numeroaselor rezultate de cercetare in domeniile stresului oxidativ si In ultimii
ani, am participat alaturi de cercetatori din alte tari la lucrari in curs de dezvoltare in domeniul
medicinei integrative in stransd corelatie cu stresul oxidativ si capacitatea antioxidanta,

publicate in reviste cu Tnaltd calitate si cu impact stiintific international.

C.1.1. Ex vivo and in vivo studies of Viola tricolor Linn. as potential
cardio protective and hypotensive agent: Inhibition of voltage-gated Ca++
ion channels.

Fatima Saqib, Khizra Mujahid, Muhammad Arif Aslam, Alotaibi Modhi,
Marius Alexandru Moga, Elena Bobescu, Luigi Marceanu.

The FASEB Journal July 2020, 34,7:9102-9119.
https.//faseb.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1096/f;.202000658R

In acest studiu am demonstrat efectele protectoare pentru stresul oxidativ si efectele
hipotensive ale plantei Viola tricolor Inn, explicate prin capacitatea sa antioxidanta. Bolile
cardiace au devenit o cauzd majora de morbiditati si cresc rata de deces la nivel mondial, care
este strans legata de infarctul miocardic si remodelarea cardiaca [145-147].

Conform estimdrilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, 17,9 milioane de decese se
datoreaza bolilor cardiovasculare (BCV), care reprezintd 31% din totalul deceselor la nivel
mondial [147]. Infarctul miocardic acut (IMA) oprind fluxul sanguin cétre o portiune a inimii,
actioneaza lezand muschii cardiaci din cauza lipsei de oxigen . Hipertrofia ventriculara stanga
(LVH) reprezinta ingrosarea si marirea muschilor cardiaci, unde ventriculul stang hipertrofiat
determina contrabalansarea sarcinii de lucru suplimentare in stadiile incipiente, dar, pe masura
ce trece timpul, disfunctia diastolica si in principal sistolica a ventriculului sting conduce la
insuficienta cardiacd. Este important dezvoltarea unui medicament activ, care sa amelioreaze
atat infarctul miocardic acut (IMA) céat si hipertrofia ventriculara stanga (LVH).

Plantele medicinale sunt de o importantd primordiald pentru tratarea bolilor existente,
precum si a celor emergente, datoritd eficientei costurilor, profilului de sigurantd mai bun,
surselor usor accesibile si randamentelor mai mari. Indicatiile din noile cercetdri arata ca

medicamentele pe baza de plante sunt utilizate pentru tratamentul afectiunilor cardiace si se fac
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in mod constant noi cercetdri pentru explorarea noilor constituenti cu rol potential in profilul
bolilor cardiovasculare.

Viola tricolor L. este o plantd erbacee anuald, bienald sau perena apartindnd familiei
Violaceae, originard din térile europene si asiatice si avand rol in medicina cardiovasculara
folcloricd. Viola tricolor L. este folosita ca diuretic, hipotensiv prin cresterea nivelului de oxid
nitric sintaza (NOS) si hipolipidemic in studiile cardiovasculare , trateaza infectiile tractului
respirator superior, antioxidant si anticonvulsivant [149-154].Viola tricolor Linn. este folosita
ca agent cardio-protector si antihipertensiv in medicina traditionala.

Scopul actual al studiului: a fost de a evalua efectele cardio-protectoare si hipotensive
ale Violei tricolor L. in hipertrofia ventriculara stanga (LVH). Vt.Cr a scazut enzimele de
conversie a angiotensinei (ACE) si renina, cresterea guanozinei monofosfatului ciclic (cGMP)
si oxidul nitric (NO). ), a dus la scaderea dimensiunii cardiomiocitelor si fibrozei, atribuita
acidului galic, asa cum este detectata prin HPLC. Rezultate pozitive partiale au fost observate
hemodinamic si histologic in [AM.

In studiile privind infarctul miocardic acut (IMA), izoproterenolul a fost utilizat in doze
mai mari, ceea ce a cauzat stres oxidativ sever asupra celulelor miocardice care dezvolta
necroza a celulelor miocardice, edem si apoptoza prin recrutarea celulelor inflamatorii, In
principal neutrofile, care la activare elibereaza specii reactive de oxigen (ROS), proteaze si alti
factori de atractie chimio, toate provocand leziuni severe ale inimii. LDH, CK si CK-MB sunt
enzime marcatoare cardiace importante ale caror niveluri sunt considerate a fi mult crescute in
IMA, care sunt eliberate in fluxul sanguin din cauza scurgerilor din membranele celulelor
miocardice atunci cand aportul de oxigen sau glucoza este deficitar pentru celulele cardiace din
cauza stresului oxidativ. [145-149]. Astfel s-a observat ca extractul brut de Viola tricolor L.
scade partial valorile markerilor enzimelor cardiace CK, CK-MB si LDH decat grupul ISO si
acest efect cardioprotector impotriva IMA poate fi atribuit datoritd aparitiei acidului galic in
Viola tricolor L. (gasit calitativ in timpul Studiile HPLC), deoarece acidul galic are efecte anti-
lipo-per oxidative si antioxidante care previne deteriorarea lizozomala a celulelor miocardice,
scade nivelurile de peroxizi lipidici, CK, CK-MB, LDH si speciile reactive de oxigen in IMA
rezultand efecte cardioprotectoare. [157-159]

Studiile histopatologice privind infarctul miocardic acut (IMA) au aratat celule cardiace
sever necrotice, edematoase si apoptotice, impreuna cu incursiunea celulelor inflamatorii in
grupul ISO, in timp ce grupurile de tratament cu extract brut din plante au fost observate cu

celule inflamatorii mai putin recrutate, mai putine celule necrotice si majoritatea celulelor
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observate. cu nuclei intacte, impreuna cu textura normala a celulelor cardiace, atribuita datorita
scaderii markerilor enzimelor cardiace si prezentei acidului galic comparabile cu carvedilolul
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FIGURE 12  Effect of V.Cr (mg/kg) on (A) CK (IU/L) (B) CK-MB (IU/L) and (C) LDH (TU/L) in ISO-induced acute myocardial infarction
(AMI) in wistar rat. "P < 01, ""P < 001, "™"P < 0001 ( one-way ANOV A followed by multiple comparison test)

standard.

Concluzia datelor acestei cercetari: extractul brut de Viola tricolor L. si fractiile sale
au prezentat un efect vasodilatator, cardio-depresiv si antihipertensiv in timpul studiilor in vitro
care valideaza practica traditionald in tulburarile cardiovasculare.

Screeningul fitochimic prin studit HPLC a aratat prezenta acidului galic cu rol potential
in bolile cardiovasculare. Scaderea nivelurilor plasmatice ale markerilor de enzime cardiace,
impreund cu mai putine necroze, edem si recrutare de celule inflamatorii n timpul studiilor
histopatologice in infarctul miocardic acut (IMA) a fost observata, impreund cu reducerea
marimii cardiomiocitelor, a fibrozei cardiace si absenta celulelor inflamatorii in studiile
histopatologice- au fost demonstrate in studiile de hipertrofie ventriculard stanga (LVH).

Prin urmare, studiile in vitro si in vivo arata rolul potential al Violei tricolor L. in bolile
cardiovasculare si in viitor, consideram ca constituentii purificati obtinuti pot fi transformati
intr-o forma de dozare adecvatd si pot fi verificati prin studii clinic si pentru alte boli

cardiovasculare.

C.1.2. Studies to Elucidate the Mechanism of CardioProtective and
Hypotensive Activities of Anogeissus acuminata (Roxb. ex DC.) in Rodents

Fatima Saqib, Muhammad Arif Aslam, Khizra Mujahid, Luigi Marceanu,
Marius Moga, Hanadi Talal Ahmedah, Liana Chicea

MDPI, Molecules 2020, 25, 3471;
https://www.ncbi.nlm.nih.gcov/pmc/articles/PMC7436098/
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Bolile cardiovasculare (BCV), inclusiv hipertensiunea arteriald, sunt factori de risc
majori care duc la insuficientd cardiaca, insuficientd renala si chiar mortalitate.

Aceste afectiuni grave sunt intalnite tot mai frecvent de sine statatoare dar si ca
numeroase comorbiditati la pacientii varstnici cu tulburari de echilibru, evolutia lor
complicand si interferand major cu procesul de vindecare.

Exista o estimare c4, la fiecare 38 de secunde, apare un deces din cauza BCV si, in
medie, 1n fiecare zi, decesele datorate BCV sunt 1n jur de 2303 [160]. Infarctul miocardic
devine cea mai raspandita cauza de deces in lume; este o afectiune acutad cauzatd de un
dezechilibru al necesarului miocardic de oxigen si al aportului coronarian de sange a celulelor
miocardice, ducand la necroza miocardului [162]. Hipertrofia ventriculara stangd (HVS) este
o alta cauzd majord de deces, care este de fapt rdspunsul adaptativ la toate bolile inimii, cum
ar fi infarctul miocardic, aritmiile cardiace, bolile valvulare si tulburarile endocrine [163-
165]. Calea pentru dezvoltarea infarctului miocardic acut la sobolani Sprague Dawley este
similard cu cea la om. Un mecanism propus explica dezechilibrul dintre aportul de oxigen la
miocitele cardio, care este responsabil pentru stresul oxidativ care provoaca un raspuns
inotrop si cronotrop crescut al celulelor miocardice, ducand la leziunea acuta [164]. De
asemenea, deschide canalele Ca+2 ale celulelor cardiace, ceea ce duce la un stres oxidativ
mai mare din cauza sarcinii de lucru crescute [6].

Un agonist beta-adrenergic neselectiv numit izoproterenol (ISO) provoaca un model
de necroza, edem, infiltrare celulard, cresterea enzimelor marker cardiace si nivelurile de
peroxid lipidic producand un efect cumulativ de infarct miocardic acut [166]. In mod similar,
la doze mai mici, dar cronice, de 05 mg/kg/zi, ISO se leaga de receptorii beta-adrenergici si 1i
activeazd determinand o crestere a frecventei cardiace si a nivelului plasmatic de angiotensina
IT si renina plasmaticd, ceea ce duce, in consecinta, la hipertensiune arteriald cronica,
determinand ingrosarea miocardica. hipertrofia ventriculara stanga, si duce in cele din urma
la infarct miocardic sau insuficientd cardiaca [167]. In mod similar, se poate obtine la iepurii
albinosi care sunt utilizati in cercetari, pentru a evalua efectul contractil sau relaxant in aorta
si atrii. Aorta cu aspect intact al endoteliului a fost utilizata pentru a evalua efectul
fenilefrinei si K+ ridicat, iar motivul utilizarii iepurilor in loc de sobolani in timpul studiilor
in vitro este raportat ca studiile aratd o receptivitate similara la fenilefrina in endoteliul intact
si denudat, In timp ce aorta sobolanului are o capacitate de raspuns diferitd in forma intacta si
denuda. S-a vazut ca iepurele are un profil mai asemandtor cu oamenii pentru studiile in vitro

[161-170].
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Anogeissus acuminata (Combretaceae) este o planta nativa gasitd in tarile din Asia de
Sud-Est, inclusiv Pakistan, Bangladesh si India. In mod traditional, planta este folosita pentru
a vindeca diferite tulburari cardiovasculare si hiperlipidemia. Mai mult, are si uz etnic pentru
a trata diabetul, tulburarile gastro-intestinale, problemele legate de muschii netezi bolile de
piele, durerile de dinti si leziunile gurii , tulburari ale stomacului ,vindecarea ranilor. , diabet,
diaree, dizenterie, tuse, arsuri si rani de muscatura de sarpe [167-176].

Activitdtile farmacologice stabilite ale Anogeissus acuminata include efect
hepatoprotector, potential de vindecare a ranilor, tratamentul nefropatiei diabetice, activitate
de captare a radicalilor liberi, efect anti-HIV, efect antibacterian, activitate inhibitoare PTP si
activitate trombolitica [177-185]. Sistemele bazate pe plante continud sa joace un rol esential
in asistenta medicala, iar utilizarea lor de catre diferite culturi a fost documentata pe larg.
Substantele chimice profunde obtinute in trecut din plante sunt acum medicamentele
prestigioase de astazi, care joaca un rol cheie 1n boli gastrointestinale, neuropsihiatrie,
cardiovasculare si infectioase, precum si in multe alte boli, cum ar fi digoxina, chinina,
catechu, morfina si multe. Mai mult. in mod similar, plante renumite pentru utilizarile lor
traditionale si folclorice sunt investigate in laboratoarele de cercetare pentru constituentii
farmacologici activi.

Scop: avand in vedere medicamentele descoperite pe baza de plante, prezentul studiu
a fost realizat pentru a verifica rolul potential al Anogeissus acuminata in bolile
cardiovasculare [182]. Anogeissus acuminata este bogat in taninuri, flavonoide si compusi
fenolici si este renumit in mod traditional pentru scopuri curative in diabet, hiperlipidemie,
muscaturi de sarpe si scorpion, dizenterie, arsuri si rani ale pielii, rani, furuncule si afectiuni
inflamatorii . Extract brut de Anogeissus. acuminata a fost testat pentru activitatile sale anti-
HIV, antioxidante, antibacteriene, antidiabetice si trombolitice [179-185]. Alte specii din
familia Anogeissus sunt in mod traditional renumite pentru potentialul lor de tratament
diuretic, hipolipidic si a bolilor cardiovasculare . Astfel, cromatografia in strat subtire de
inaltd performantd (HPTLC) cu amprenta digitala, studiile raportate fitochimic ale
acuminatului de Anogeissus au evidentiat prezenta flavonoidelor, fenolilor si taninurilor in
abundentd [170]. Tinand cont de proprietdtile antioxidantilor Anogeissus acuminata, prezenta
taninurilor, flavonoidelor si fenolicilor utilizarea sa este in stransa corelatie cu bolile
cardiovasculare, bazandu-se pe efecte vasorelaxante si cardiorelaxante in vitro, studii
detaliate cantitative, precum si calitative, HPLC si boli cardiovasculare in vivo. Astfel pe

modelele de hipertrofie ventriculara stanga si infarct miocardic acut, efectele tensiunii
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arteriale au fost testate invaziv in raport cu potentialul terapeutic si curativ al acestei plante.

[176-185].
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Figure 9. Effect of Anogeissus acuminata Cr on (A) ACE concentration, (B) Renin concentration, (C) cGMP

concentration and (D) NO concentration in [SO-induced cardiac hypertrophied Sprague Dawley rats.

One-way ANOVA was used for data analysis, coupled with Dunnett’s multiple comparison test;

o = IS0, 1 = 100 mg/kg, Bo = 200 mg/kg, B3 = 300 mg/kg, v = carvedilol; * p < 0.02, ** p = 0.002,

***p =0.0001 and ** p < 0.0001. (n = 6).

Concluzii: extractul brut de Anogeissus acuminata a fost observat ca produce efecte
vasodilatatoare, cardio-depresive si antihipertensive in timpul studiilor in vitro. In timpul
studiilor miocardice cardiace induse de ISO in vivo, s-a observat cd Aa.Cr scade partial
profilul hemodinamic al enzimelor marker cardiac, cuplat cu scaderea tesuturilor cardiace
necrotice si edematoase, impreund cu implicarea mai scazuta a celulelor inflamatorii, in
special a neutrofilelor. In mod similar, in studiile pe model de hipertrofie cardiaca indusa de
ISO, s-a observat ca Aa.Cr scade vasoconstrictia puternic si creste nivelurile de enzime
vasodilatatoare, in timpul studiilor hemodinamice, si se asociaza cu scaderea dimensiunii
celulelor cardiace, fibroza miocardica si reducerea celulelor inflamatorii observate in timpul
studiilor histopatologice.

Mai mult, extractul metanolic brut de Anogeissus acuminata la screeningul HPLC s-a
dovedit a avea prezent in compozitie acid galic, acid clorogenic, catechina si acid sinapic,
acestea avand un rol potential benefic in bolile cardiovasculare, in special hipertrofia cardiaca
indusa de hipertensiune arteriali si infarctul miocardic. In mod concludent, studiile in vitro si
in vivo descriu si reconfirma potentialul bun terapeutic al Anogeissus acuminata in bolile

cardiovasculare si nu numai.
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C.1.3. A Comprehensive Review of the Ethnotraditional Uses and
Biological and Pharmacological Potential of the Genus Mimosa

Ismat Majeed, Komal Rizwan, Ambreen Ashar, Tahir Rasheed, Ryszard
Amarowicz, Humaira Kausar, Muhammad Zia-Ul-Haq, Luigi Geo
Marceanu

MDPI, Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 7463
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Genul Mimosa apartine familiei de leguminoase Fabaceae si este format din
aproximativ 400 de specii distribuite in Intreaga lume. Formele de crestere ale plantelor
apartinand genului Mimosa variaza de la ierburi la arbusti si copaci. Mai multe specii din
acest gen joacd roluri importante in medicina populara. In aceasti recenzie, ne-am propus sa
prezentam cunostintele actuale despre distributia etnogeografica, utilizarile etnotraditionale,
valorile nutritionale, potentialul farmaceutic si toxicitatea genului Mimosa pentru a facilita
exploatarea potentialului sau terapeutic pentru tratamentul afectiunilor umane.

Lucrarea de fatd consta intr-o recenzie sistematica a literaturii stiintifice referitoare la
genul Mimosa publicatd intre 1931 si1 2020, care a fost realizatad prin consultarea diferitelor
baze de date (Science Direct, Francis and Taylor, Scopus, Google Scholar, PubMed, SciELO,
Web of Science). , SciFinder, Wiley, Springer, Google, The Plant Database). Peste 160 de
articole de cercetare au fost incluse in aceasta revizuire cu privire la genul Mimosa.

Speciile de Mimoza sunt foarte importante din punct de vedere nutritional si mai
multe specii sunt folosite ca hrana pentru diferite soiuri de pui. Studiile privind potentialul lor
biologic au aratat cd speciile din genul Mimosa au proprietati farmacologice promitatoare,
inclusiv antimicrobiene, antioxidante, anticancerigene, antidiabetice, cicatrizante,
hipolipidemiante, antiinflamatorii, hepatoprotectoare, antinociceptive, antiepileptice,
neurofarmacologice, toxicologice, antialergice, antihiperurisemice, larvicid, antiparazitar,
moluscicid, antimutagenic, genotoxic, teratogen, antispasmolitic,activitati antivirale si
antivenin. Descoperirile referitoare la genul Mimosa sugereaza ca acest gen ar putea fi
viitorul industriei medicinale pentru tratamentul diferitelor boli, desi in viitor ar trebui
efectuate mai multe cercetdri pentru a-si explora atributele etnofarmacologice, toxicologice si

nutritionale.
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Figure 1. Ethnogeographical distribution of Mimosa species.

Materiale si metode: este un studiu bibliografic detaliat care a inclus lucrari publicate
din 1931 pana in 2020. Mai multe baze de date (Science Direct, Francis and Taylor, Scopus,
Google Academic, PubMed, SciELO, Web of Science, SciFinder, Wiley, Springer, Google si
Baza de date a plantelor) au fost explorate pentru a colecta informatii despre acest gen.
Diverse carti, au fost consultate manuscrise cu text integral si rezumate. Numele genului si
sinonimele iar numele stiintifice ale speciilor Mimosa au fost folosite ca cuvinte cheie.
Numele stiintifice ale tuturor plantele din genul Mimosa si sinonimele lor au fost validate
folosind o baza de date standard (http://mpns.kew.org/MPNS kew.org 2018;
www.theplantlist.org 2017) (accesat pe 15 mai 2021).

In ultimele decenii, genul Mimosa a fost studiat pe larg pentru el potential biologic si
farmacologic larg. Diferite preparate si extracte din acest gen au demonstrat multiple
beneficii pentru sdnatate si efecte farmacologice, inclusiv antimicrobiene, antioxidante,
anticancerigene, vindecarea ranilor, hipolipidemii, antiinflamator, hepatoprotector,
antinociceptiv, antiepileptic, neurofarmacologic, Activitati toxicologice, antialergice,
antihiperuricemice, larvicide, antiparazitare, moluscicide, antimutagenice, genotoxic-
teratogene, antispasmolitice, antivirale si antiveninoase. [186-188]

Activitatile neurofarmacologice care ne au atras atentia:
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Arunakumar si colab. a determinat potentialul anti-Alzheimer al extractului de MeOH
al plantei Intregi M. tenuiflora prin utilizarea terapiei inhibitoare a acetilcolinesterazei
(AChEI). Rezultatele au aratat ca M. tenuiflora este o sursd bogatd de compusi cu potential
anti activitate Alzheimer. [187-188]

Ttiyavirah si Pullochalau masurat activitatea antistres a extractului cu EtOH din
planta M. pudica la sobolani albinosi Wistar, prin efectuarea rezistentei la Tnot. Activitatea
adaptogena a fost evaluat prin utilizarea de doze orale de 500 mg/kg de extract si 2 mg/kg
diazepam ca standard compus la proba de anduranti la inot. In celelalte trei teste, extractul

s-a constatat ca reduce efectiv stresul in comparatie cu D-galactoza + piracetam standard.
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Figure 3. Schematic illustration of the traditional uses of the genus Mimosa.

Au fost observate si imbunatatiri semnificative ale memoriei .

Rezultatele studiului au indicat ca extractul EtOH din Mimosa pudica a avut o
activitate antistres semnificativa, impreund cu un efect protector potential impotriva unui
model cronic de Alzheimer. Mv si colab. Au masurat efectele neuroprotectoare ale plantei M.
pudica . Extrasul la doze de 100 si 300 mg/kg au scazut SYN si au crescut celulele DAT si
TH-pozitive.

Patro si colab. masurat activitatea de coordonare motorie a extractului EtOAc de M.
pudica frunze la soarecii albinosi elvetieni prin efectuarea testelor de activitate locomotorie,

cu trei concentratii diferite de extract (100, 200 si 400 mg/kg), in timp ce diazepam la
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Concentratia de 0,4 mg/kg a fost utilizatd ca medicament standard. Scaderi semnificative ale
activitatii locomotorii au fost observate. Kishore si colab.a analizat activitatile SNC ale Aq.
extract de frunze de M. Pudica la soareci albinosi adulti la o doza de 200 mg/kg. Procentul de
modificari ale activitatii locomotorii au fost cauzate de extract (200 mg/kg = 56,33%) versus
diazepam standard (0,5 mg/kg = 79,61%).

Mahadevan et al. a mdsurat in vitro efectele neuroprotectoare ale Aq. extract de M.
pudica planta intreagd impotriva bolii Parkinson in liniile celulare de neuroblastom uman SH-
SYSY folosind viabilitatea celulara test sau test MTT. Extractul a reglat semnificativ TH si
DAT si a reglat in jos -expresia sinucleinei in linii celulare intoxicate. Aceasta boald apare
din cauza scaderii neuronii dopaminergici si tirozin hidroxilaza (TH) si creste in -nivelul
proteinei sinucleinei. Rejon-Orantes et al au raportat activitatea anxioliticd a Aq. extract de
radacina de M. albida [186-190].

Concluzii : medicamentele pe baza de plante sunt folosite azi pe scara larga pentru a
vindeca diferite afectiuni din intreaga lume. Afectiunile clasice devin rezistente la tratament,
deci existd o nevoie urgenta de a gasi noi surse naturale de compusi traditionali.

In aceasti recenzie, am prezentat distributia etnogeografica si traditia, valorile
nutritionale si farmacologice ale speciilor Mimosa. Toate speciile s-au dovedit a avea
versatile activitati farmacologice potentiale, cum ar fi antimicrobiene, antioxidante,
anticancerigene, antidiabetice, vindecarea ranilor, hipolipidemiante, antiinflamatorii,
hepatoprotectoare, antinociceptive, antiepileptice, neurofarmacologice, toxicologice,
antialergice, antihiperurizemice, larvicide, antiparazitare, molutagenicicid, genotoxicogenic,
efecte antispasmolitice, antivirale si antivenin. In viitor, plantele din acest gen ar trebui si fie
promitatoare in dezvoltarea de noi medicamente. Acest gen este format din 400 de specii, dar
doar 20-25 sunt bine cunoscute, in timp ce restul nu au fost inca explorate; prin urmare,
speciile din genul Mimosa pot detine potential pentru descoperirea medicamentelor. Aceasta
recenzie ar putea fi un instrument util pentru a ajuta cercetatorii sa descopere noi beneficii

medicinale ale genului Mimosa.
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C.1. 4. Achyranthes aspera Extracts as Adjuvants for the Redressal of
Antibiotic Resistance

Hamna Ahmad, Umar Farooq Gohar, Hamid Mukhtar, Muhammad Zia-
Ul-Haq ,Romina Alina Mar , Marius Irimie , Luigi Geo Marceanu,
Claudia Mihaela Gavris
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Scop: ipoteza de lucru a acestui studiu, fost observatia empirica ca semintele si
frunzele de Achyranthes aspera inverseaza rezistenta la antibiotice si maresc eficacitatea
medicamentelor actuale. [191-196, 211].

Semintele si frunzele de Achyranthes aspera contin multi metaboliti secundari
necesari pentru remedierea rezistentei la antibiotice[197-211].

In studiul de fatd, sapte antibiotice diferite au fost utilizate impotriva a cinci tulpini
diferite de bacterii, cum ar fi Staphylococcus aureus rezistent la meticilina, Enterococcus
faecalis, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae si Pseudomonas aeruginosa.
Pentru Staphylococcus aureus rezistent la meticilind, cefoxitina, penicilina si cotrimoxazolul
au fost rezistente din sapte antibiotice. Zona de inhibitie pentru toate aceste trei antibiotice
merge de la rezistent la intervalul sensibil dupa combinarea cu extracte de plante. Pentru
Enterococcus faecalis, Ciprofloxacina, Levofloxacina, Penicilina, Amoxicilina, Imipenem si
Vancomicina au fost rezistente dupa tratamentul cu extracte de plante, iar zonele de inhibare
Ciprofloxacind, Levofloxacind, Imipenem si Vancomicina au fost din intervalul rezistent la
sensibil. O crestere a dimensiunilor zonelor a fost observatd pentru penicilind, dar aceasta a
ramas rezistentd, in timp ce nu a fost observata nicio zona de inhibitie pentru amoxicilina.
Pentru Acinetobacter baumannii, Ciprofloxacina, Levofloxacina, Ceftriaxona, Ceftazidima si
Imipenem au fost rezistente. Dupa o combinatie a acestor antibiotice cu extracte de plante, s-a
observat o modificare a dimensiunilor zonei de inhibitie pentru Levofloxacina si Ceftriaxona,
dar nu a fost considerabild deoarece a ramas in intervalele de rezistenta si intermediare. Nu au
fost observate zone de inhibitie pentru Ciprofloxacind, Ceftazidima sau Imipenem. Pentru
Klebsiella pneumoniae, toate antibioticele au fost rezistente. O crestere a dimensiunilor

zonelor a fost observata dupa o combinatie cu extracte de plante pentru Ceftazidima si
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Imipenem in Klebsiella pneumoniae, dar a rdmas in categoria rezistentei. Nu a fost observata
nicio zona de inhibitie pentru Pseudomonas aeruginosa inainte sau dupa utilizarea extractelor
de plante impotriva oricdrui antibiotic.

Metoda: in studiul de fatad s-au efectuat analize fitochimice pentru fiecare extract de
plantd pentru determinarea compusilor bioactivi. Potrivit OMS, Staphylococcus aureus
rezistent la meticilina si VRE (enterococi rezistenti la vancomicind) au mare nevoie de noi

agenti antimicrobieni.

Table 8. Achyranthes aspera seed AST (antibiotic susceptibility tests) results against selected bacte-

rial strains.

Zone of Inhibition

Achyranthes aspera Zone of Inhibition E. faccalis Zone of Inhibition Zone of Inhibition Zone of Inhibition

Seed Extracts MRSA (mm) '{m(:n) ) A. baumannii (mm) K. pneumoniae (mm) P. aeruginosa (mm)
Methanolic extract 60 6+0 6+0 60 60
Petroleum ether 6+0 640 640 640 640

extract

Chloroform extract 60 6+0 6+0 640 6+0
Ethyl acetate extract 6+0 6+0 640 640 640
Aqueous extract 60 6+0 6+0 60 60

Standard deviation from mean indicated by =+ sign.

O cale spre accelerarea proceselor de descoperire si extindere a medicamentelor
antibiotice pentru contracararea rezistentei la antibioticele disponibile 1n prezent, este cea prin
co-administrarea acestor antibiotice cu ruptoare de rezistentd sau adjuvanti antibiotic din
plante. Plantele contin metaboliti precum alcaloizii, taninurile si polifenolii, iar acesti
compusi joacd un rol important ca ruptoare de rezistenta, precum si in rezistenta la agenti
microbieni.

Rezultate : extractele de plante cercetate au oferit rezultate pozitive pentru redresarea
rezistentei la antibiotice a acestor doua bacterii. Pentru MRSA, extractele de plante au oferit
activitate de inversare de la rezistent la sensibil pentru Cefoxitin, Penicilind si Co-trimoxazol,
in timp ce rezultatele au fost de la rezistent la intermediar pentru Amikacin si Levofloxacin.
Pentru VRE, extractele de plante au furnizat activitate de inversare pentru CIP, LEV, LZD,
IMP si VA.

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. Extractele de plante pot fi folosite pentru
remedierea rezistentei la antibiotice, iar acest lucru ne poate ajuta sa folosim antibiotice vechi

si sd descoperim noi componente care pot actiona ca noi agenti antimicrobieni.
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C.1. 5. N-Heterocycles as Promising Antiviral Agents: A Comprehensive
Overview

Gulraiz Ahmad, Maria Sohail, Muhammad Bilal, Nasir Rasool,
Muhammad Usman Qamar, Codrut Ciurea, Luigi Geo Marceanu, Catalin
Misarca

MDPI, Molecules 2024, 29, 2232
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Azotul, oxigenul si sulful sunt cei mai raspanditi heteroatomi incorporati in inelele
heterociclice. Compusii heterociclici reprezinta o categorie de molecule organice ciclice,
fiecare avand cel putin un heteroatom. Avand in vedere rolul lor semnificativ in numeroase
boli, ei detin o pozitie esentiald printre substantele chimice organice utilizate pe scara larga in
diverse discipline biologice. Peste 90% dintre medicamentele noi contin heterocicli si
interfata dintre chimie si biologie este strabatuta de compusi heterociclici [212-216].
Experienta a aratat ca compusii cu activitate biologica sunt adesea derivati din structurile
heterociclice si, iIn mod surprinzator, aceasta clasa structurald nu a primit o atentie deosebita.
Aceste structurile inelare, cuprinzand heteroatomi, servesc drept cadre fundamentale in
numeroase compusi biologici, inclusiv hemoglobina, ADN, ARN, vitamine, hormoni si multe
altele. Mai mult, mai multe medicamente aprobate de FDA pentru tratamentul diferitelor
afectiuni de asemenea, incorporeaza aceste structuri heterociclice n compozitia lor .

In plus, Compusii N-heterociclici prezinti un spectru divers de proprietiti biologice
remarcabile. Acestea cuprind activitati esentiale precum anti-HIV, antidiabetic, anticancer,
insecticid, antiinflamator, antibacterian, antioxidant, anticonvulsivant, antialergic si efecte de
inhibitie enzimatica. Aceste afirmatii gasesc un sprijin amplu in literatura stiintifica [217—
227]. Diverse tulburari cauzate de virusi, care afecteaza mai multe sisteme ale corpului cu
cdile respiratorii infectii, reprezinta o preocupare semnificativa pentru sandtatea globala.
Virusi obisnuiti, cum ar fi adenovirusul, paramixovirusul, orthomyxovirusul si
picornavirusurile (enterovirusuri si rinovirusuri) contribuie la boli respiratorii precum
faringita, pneumonita si gripa [228]. In timp ce diverse medicamente antivirale folosesc
diferite mecanisme pentru combaterea infectiilor virale, nevoia de tratamente noi ramane
presanta din cauza unor factori precum raspandirea rapida a virusului, mutatia, rezistenta la

medicamente si lacune in optiunile de tratament pentru anumite boli virale. Actual terapiile
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antivirale se confrunta cu provocari, inclusiv dezvoltarea rezistentei la medicamente si

medicamente cu limitata eficacitate in organism si efectele secundare potential severe [229].
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Figure 1. FDA-approved N-heterocyclic drugs.

Medicamentele antivirale sunt de obicei vizate, iar rezistenta la ele se dezvolta adesea atunci
cand sunt utilizate Impotriva aceleiasi infectii sau a virusurilor inrudite. Este crucial sa se
dezvolte noi antivirale cu diverse mecanisme de actiune pentru a aborda problemele asociate
cu medicamentele antivirale existente. Progresul in dezvoltarea medicamentelor antivirale
este influentat de evolutia continua in cercetarea din chimia medicinala. In prezent, antivirale
cu actiune directa (DAA) sunt utilizate pentru virusuri-tratamentul infectiilor includ
Boceprevir, Telaprevir, BI-201335, TMC-435, Vaniprevir (MK-7009), RG-7227
(Danoprevir), ABT-450, ACH-1625, BIT-225, BMS-650032, GS-9256 si

MK-5172. Acestia sunt compusi N-heterociclici care functioneaza ca antivirucide virucide. In
afara costului ridicat al tratamentului, aceste medicamente primesc in general feedback ul

pozitiv al pacientului [230-232]. Medicamentele antivirale impiedica replicarea virald prin
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oprirea productiei de proteine, a genomului replicare sau blocarea accesului la celula gazda.
Medicamentele antivirale initiale au aparut in anii 1960. Vaccinurile au jucat un rol vital in
eradicarea virusurilor precum poliomielita, rubeola si variola. Cu toate acestea, agentii
antivirali actuali nu sunt intotdeauna pe deplin eficienti din cauza mutatiilor virale

si pot duce la reactii adverse. Compusii antivirali naturali oferd avantaje, cum ar fi usor
degradare, toxicitate scazuta, specificitate, compatibilitate cu mediul si moduri unice de
actiune. Proteina nestructurala SA (NS5A) joaca un rol distinctiv in replicarea

virusul hepatitei C (VHC) ca componenta integrald a complexului de replicare a VHC .
Introducerile recente ale inhibitorilor orali de NS5A, cum ar fi Ledipasvir, Ombitasvir,
Daclatasvir, Elbasvir si Velpatasvir au dus la o reducere semnificativa a incércaturii virale.
Aceasta marcheaza a descoperire revolutionara in tratamentul hepatitei C. Medicamente
curente maxime sunt compusi antivirali cu actiune directa care vizeaza proteinele virale, in
mod specific. Existenta a virusurilor multirezistente este o problema majora in cercetarea
stiintificd actuala care ar trebui sa fie masurata ca o prioritate pentru noile metode de
cercetare [232-242].

Scop: acest studiu a efectuat o revizuire sistematica a diversilor compusi N-
heterociclici, inclusive sisteme cu cinci si sase inele care au fost investigate pentru
proprietatile lor antivirale (inclusive articole de cercetare si recenzii conexe, publicate recent
pentru anumite tipuri de heterocicluri, virusi si duratd mica, de exemplu, heterocicluri ca
agenti antivirali Tmpotriva SARS-CoV-2) [243, 244], Nheterociclice agenti antivirali din
ultimii 5 ani, azot/ r Heterociclic Compusi cu activitati antivirale selective si N-heterocicluri
commune (5 tipuri) aplicate in scopuri antivirale in ultimii zece ani [235-248]. Comparativ cu
articole publicate anterior, aceasta revizuire cuprinzatoare evidentiaza progresele recente n
domeniul explorarea a doudzeci si doua de tipuri de heterociclice sintetice si naturale care
contin azot compusi si nucleozide pentru potentialul lor antiviral impotriva tuturor tipurilor
de virusuri, impreund cu evaluari aprofundate ale relatiei structurd-activitate (SAR), in timpul
ultimei perioade del5 ani. Aceastd revizuire va oferi cunostinte detaliate despre N-
heterociclurile ca agenti antivirali pentru cititor sub un subiect. Au fost discutati incepand cu
N-heterociclurile cu cinci membri cu derivati de pirazol- datoritd activitatii antivirale
principale si alti unsprezece compusi (imidazol, tiazol, tiazolidinona, tiadiazol, triazol,
oxazol/oxadiazol, pirol. Au fost studiati compusii de pirolidina, indol, isatina si indolizidina.

N-heterociclurile fuzionate :imidazo-pirimidind, pirimidind, triazind, quinazolina/chinazolin-
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one, pirazina, chinoxalini, piperazina, piperidina, piridini si chinoline. In cele din urma, au
fost studiati diversi derivati N-heterociclici cu fragmente diferite.

Compusii identificati in studiu sunt promitatori pentru dezvoltarea de noi antivirale

drept candidati la medicamente. Acest articol de revizuire contribuie la identificarea
moleculard a compusilor care pot fi dezvoltati in continuare in noi medicamente eficiente
pentru tratamentul infectiilor virale, cu efecte adverse minime sau deloc.

Dintre cei studiati, promitatoare sunt derivatii de pirazol. Moleculele de pirazol au
fost folosite ca erbicide in produse agrochimice si contin diverse proprietdti medicale si
terapeutice, inclusiv inhibitorii ECA, antiinflamatorii, activitati anticancerigene,
antimicrobiene si antivirale [249]. Moleculele de pirazol sunt esentiale componenta a unei
schele farmacoforice cu numeroase farmacologice si biologice aplicatii. Cele mai multe sunt
accesibile ca antivirale pentru hepatita A, HIV, gripa HPAI (H5N1). virusul, HSV-1, factorul
inductibil de hipoxie si virusul hepatitei C [250-260].

Diversele pirazolo[4,3-d]pirimidind, pirazolo[4,3]pirimidina si pirazol ribonucleozide

au fost evaluate pentru activitatea lor antivirald in vitro impotriva pestei porcine africane
virusul (ASFV), virusul herpes simplex tip-1 (HSV-1), virusul poliomielitei, virusul
stomatitei veziculoase (VSV), virusul Coxsackie si virusul imunodeficientei umane de tip 1
(HIV-1). Compusul 1, una dintre aceste nucleozide pirazole (Figura 2), a redus multiplicarea
HIV-1 1n C8166 celule puternic infectate [48]. Chen si Schneller au creat hibrizi de 5'-
deoxipirazofurina, care au fost investigati ca agenti antivirali impotriva virusurilor dintr-o
gama larga, inclusiv arena, toga, herpes, picon, mixo, pox, reo, rabdovirusuri si retro. La
concentratii cuprinse intre 4 pana la 20 pg/mL, molecula 2 (Figura 2) a prezentat activitate
notabila fatd de virusul vaccinia in celule fibroblaste ale epidermei embrionare, virusul gripal
A din rinichiul canin Madin-Darby celule, virusul stomatitei veziculoase in celulele HeLa si
virusul sincitial respirator in Celulele HeLa [260].

Concluzii: domeniul cercetarii antivirale a fost semnificativ imbogatit prin acest
studiu cuprinzator care exploreazd domeniul N-heterociclurilor. Acest articol dezvaluie
promitatorul aspect al numeroaselor proprietati antivirale ale mai multor compusi N-
heterociclici cu cinci si sase membri, si relatiile lor structura-activitate. De la pirazoli la
nucleozide, gama larga de compusi explorati n acest studiu ofera o imagine clard a
potentialului acestora. Corelatia precisa dintre structura moleculara si potenta antivirala este

analizatd in acest articol din perspectiva relatiilor structura-activitate. Descoperirile
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prezentate nu oferd doar mecanismele complexe care stau la baza activitatilor acestor
compusi, dar ofera si o foaie de parcurs pentru proiectarea de noi agenti antivirali in viitor.

Acest articol se remarca prin perspectiva sa cuprinzatoare, care rezuma progresele
realizate in ultimii 15 ani in sinteza si explorarea acestor molecule N-heterociclice. In lumea
medicald, exista sperantd datoritd potentialului pe care il demonstreazd aceste substante
chimice, functionand in diferite etape ale ciclului de viata viral. Este demn de incredere ca
compusii discutati in acest articol isi vor gasi in cele din urma un loc 1n arsenalul medical,
deoarece istoria a demonstrat cd unele dintre cele mai puternice medicamente antivirale 1si au
radacinile in domeniul N-heterociclurilor.

Astézi, pe masura ce virusii continud sd evolueze si sa ofere o amenintare constanta
pentru sistemele globale de asistentd medicald, dezvoltarea de noi medicamente antivirale

este nu numai un efort stiintific, ci si o necesitate social globala.

D. REALIZARI STIINTIFICE iN ALTE DOMENII DE CERCETARE

D.1 REALIZARI STIINTIFICE iN DOMENIUL STUDIULUI FIZIOLOGIEI SI
PATOLOGIEI FARINGIENE

D.1 ARTICOLE STIINTIFICE ORIGINALE PUBLICATE IN
DOMENIUL STUDIULUI FIZIOLOGIEI SI PATOLOGIEI
FARINGIENE

Patologia faringiana este o ramura a otorinolaringologiei care se ocupa cu
diagnosticarea si tratamentul bolilor si afectiunilor care afecteaza faringele si amigdalele.
Aceasta parte a tractului respirator superior este esentiala pentru respiratie, alimentare si
vorbire, iar orice disfunctionalitate a faringelui poate avea un impact semnificativ asupra

calitatii vietii pacientului.
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Afectiunile faringiene pot fi cauzate de diverse factori, cum ar fi infectiile virale sau
bacteriene, alergii, traumatisme sau iritatii ale mucoasei faringiene. Printre simptomele
comune ale patologiei faringiene se numara durerea in gat, dificultate la inghitire,
disconfort la vorbire sau respiratie, tuse persistenta.

Diagnosticarea corectd a afectiunilor faringiene este cruciald pentru a stabili un plan de
tratament eficient si pentru a preveni complicatiile pe termen lung. In plus, managementul
adecvat al bolilor faringiene poate contribui la imbunatatirea calitatii vietii pacientului si

la prevenirea recidivelor.

D.1.1 PhD Thesis
1998
Pharyngeal paresthesia in ENT
REZUMAT

Marceanu Luigi Geo

Sindromul paresteziilor faringiene grupeaza (dupa scoala francezd) o intreaga gama
de senzatii faringiene anormale §i persistente, mai mult jenante decat dureroase, declansate de
deglutitia in gol si ameliorate temporar de alimentatie. Paresteziile faringiene reprezinta intre
3 s1 10% dintre motivele de consultatii O.R.L. din SUA. Senzatii faringene anormale dar
tranzitorii sunt descrise la aproape 50% dintre persoanele supuse unui stres psihic. Se sustine
existenta unor afectiuni psihice drept suport al paresteziilor faringiene. Astfel, manifestarile
hipocondriace, anxietatea patologica, accesele de panica, manifestarile histeroide, depresive
sau obsesionale sunt considerate a fi la baza manifestarilor parestezice din faringe. Exista si
factori etiologici organici, cu diversitate deosebitd, locali, regionali sau generali.Sem
entioneaza a fi la originea senzatiilor parestezice, afectiuni de tipul: faringo-amigdalite
cronice, osteofitoza cervicald; sinuzite cronice anterioare i posterioare (insotite de rinoree
posterioard); deficiente vitaminice si a anumitelor oligoelemente; refluxul gastro-esofagian
cronic; hipertrofia amigdalelor linguale; anomalii congenitale ale aparatului stilohioidian etc.
Diagnosticul pozitiv al paresteziilor faringiene este dificil i impune un examen clinic,

minutios, divers si complet.
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Ca material si metoda, studiul reprezinta o cercetare clinico-statistica complexa,
efectuatd in cabinetul medical O.R.L. al Ambulatoriului Spitalului Municipal Brasov, in
perioada octombrie 1996-noiembrie 2002. Scopul principal al lucrarii este de a analiza
incidenta, etiopatogenia, si factorii determinanti ai producerii paresteziilor faringiene, in acest
mod incercand sa apreciem locul pe care acest tip de patologie 1l ocupa in cadrul specialitatii
O.R.L. Designul studiului are la baza urmérirea in acest interval temporal a cateva
colectivitati dinamice, in principal din mediul industrial, (dar cu adresabilitate deschisa si
pentru alte medii profesionale sau de habitat), din randul carora, s-au prezentat la Cabinetul
O.R.L. pentru diverse acuze in sfera organelor O.R.L., un numar total de 16734 pacienti.
Acesti pacienti au reprezentat materialul de baza al cercetarii, dintre care ulterior au fost
selectionate grupurile {inta si cel de control (martor). Cercetarea s-a structurat ca un amplu
studiu retrospectiv, longitudinal, pe loturi selectionate, utilizdnd grupuri de subiecti cu
parestezii faringiene, selectionati din populatia de baza, dupa o serie de criterii
includere/excludere prestabilite si investigati in paralel cu grupurile de control-martor. Toate
rezultatele obtinute au fost supuse comparatiei cu rezultatele altor studii similare din literatura
internationald, obtinute Tn urma unor procedee de meta-analiza, urmarindu-se verificarea
aspectelor de concordanta sau corelare.

Concluzii:

1. Din cercetarea noastra a reiesit ca paresteziile faringiene ocupa 5,1% din totalul patologiei
de ambulator O.R.L. Fenomenul se pare ca este specific adultului intre 40 si 65 ani, prezenta
lor la copii 0 mentiondm in mod exceptional. Predomina la sexul feminin, cu o frecventa de
2,3:1. Varful frecventei afectiunii este situat n jurul varstei de 50 de ani.S-a observat o
predominanta a paresteziilor faringiene la populatia din mediul urban (79,2%), fata de cea din
mediul rural, explicata probabil prin adresabilitatea mai mare pacientilor din mediul urban,
nivelul lor de educatie mai ridicat si de un orizont de asteptare diferit in ce priveste calitatea
vietii.Fenomenul pare mai accentuat in zonele urbane industrializate, unde s-a remarcat de
noi o accentuare a simptomatologiei in mediile profesionale cu poluanti industriali aerieni
(explicata, credem, prin prezenta noxelor din aerul inspirat,cauze a numeroase tipuri de
afectiuni cronice ale cailor aeriene superioare, substrat frecvent al paresteziilor faringiene).
Consumul de toxice habituale (tutun, alcool) nu pare a avea o cauzalitate majora in aparitia
afectiunii. Anotimpurile se pare ca nu au o implicare deosebita.Existd o predominanta neta a
acestei patologii la intelectuali si functionari (38,5%), in general la profesionistii vocali si la

persoanele cu functii de raspundere. Tipul de senzatie parestezica faringiana cel mai des
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intalnit de noi a fost cel de “gobus” (37,9%), cu localizarea cea mai frecventa in zona
hipofaringelui (47,7%).

2. Etiologia paresteziilor faringiene ramane controversata, insa este evident caracterul lor
multifactorial. Se vehiculeaza mai multe teorii etiopatogenice care incearca sa explice
fenomenul.In urma studiului nostru,analizand rezultatele obtinute, consideram ca cele mai
satisfacdtoare-prin prisma explicarii mecanismelor fiziopatologice implicate In declansarea
paresteziilor faringiene-, urmatoarele doua teorii: Teoria psihogena: reprezinta probabil si cea
mai susfinuta teorie n prezent. Mentionam ca suport al paresteziilor faringiene: manifestarile
hipocondriace, anxietatea patologica, accesele de panica, manifestarile histeroide, depresive
sau obsesionale. In studiul nostru am observat prezenta fenomenelor depresive la 72%
(p<0.001) din subiectii studiati.Teoria refluxului esofagian apare atragédtoare prin prisma
explicatiilor fiziopatologice care incrimineaza la originea paresteziilor modificarile de Ph
esogastric si hipertensiunea sficterelor esofagiene, consecinta a refluarii sucului gastric acid
prin esofag pana in faringe si laringe. In studiul nostru am observat ci 25,5% (p<0,005) din
pacientii cu parestezii faringiene au avut drept cauza prezenta bolii de reflux
gastroesofagiana. In grupa paresteziilor faringiene de cauze organice se inscriu toate
categoriile de afectiuni generatoare de parestezii din sfera O.R.L. (cauze locale).Noi le-am
intalnit la 66,7% din subiectii studiati. Ele au fost reprezentate in studiul nostru cu frecventa
cea mai mare de cdtre faringitele cronice cu diverse etiologii (30,3% din cauzele locale
O.R.L)).

Cauzele regionale au fost intalnite la 68,65% dintre pacienti,reprezentate cu frecventa
maxima de 25,5% prin boala de reflux gastroesofagian. Cauzele metabolice au fost
consemnate doar la 12,33% din subiectii studiului fiind reprezentate cu frecventd maxima de
grupa afectiunilor metabolice (9,34%).

3. Paresteziile faringiene de origine psihosomatica, sunt simptome frecvente ce pot aparea in
afectiuni psihice. Ele sunt resortul specialistului psihiatru si reprezinta fie manifestari
vegetative ale anxietatii, fie o exagerare inconstientd a unor acuze minore faringiene
somatice, aparute in cadrul afectiunii psihice de bazi. In urma acestei investigatii a reiesit ca
un numar de 581 (67,9%) dintre pacienti acuzau in trecutul apropiat “stari de tensiune
psihicd” asimilate de noi (la recomandarea psihologului) cu posibile manifestari
psihopatologice (tulburari de anxietate, de conversie, depresii) si care ar fi putut avea ca
rezonanta organica (prin procesul de somatizare) parestezii faringiene.Incidenta depresiei a

fost intdlnita la 72% (p<0,001) din pacienti ,iar a anxietdtii patologice la 18%.Concluziondm
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pe baza rezultatelor studiului nostru c¢a in mod frecvent etiologia paresteziilor faringiene este
multifactoriald,avand multiple cauze generatoare ce pot sd coexiste frecvent la acelasi pacient
4. Tratamentul paresteziilor faringiene implicd o cunoastere amanuntita a factorilor
favorizanti precum si a etiologiei. In practica acesta este profilactic (preventiv) si curativ
(etiologic). Paresteziile considerate idiopatice suporta doar tratament simptomatic si masuri
de urmadrire evolutiva pentru excluderea unui eventual debut al patologiei neoplazice de cai
aero-digestive superioare

5. Prognosticul paresteziilor faringiene este in general benign (in privinta gravitatii), el

reflectand de fapt prognosticul substratului etiologic.

D.1.2. Rolul refluxului gastroesofagian si a patologiei digestive superioare
in etiologia fenomenelor parestezice faringiene

Luigi Geo Marceanu, Gabriel Moraru
Medical UPDATE, 2002, vol. X, nr.2 (44), 91-93

https://www.mediasite.ro

Sindromul paresteziilor faringiene grupeaza (dupa scoala franceza) o intreaga gama
de senzatii faringiene anormale si persistente, mai mult jenante decat dureroase,declansate de
deglutitia in gol si ameliorate temporar de alimentatie.

Sub acest termen ,sunt grupate in mod clasic ,toate senzatiile faringiene neobisnuite,
percepute de un pacient ,fard, sau cu minime manifestari organice obiective.(261-
268).Senzatiile anormale percepute la nivelul faringelui se traduc practic prin cateva tablouri
clinice caracteristice :

I. Senzatie de “nod in git”(« globus simptom » —al autorilor anglosaxoni),mediana sau la
nivelul jonctiunii tirocricoidiene.Este descrisa si ca o veritabild senzatie de corp strdin la
nivelul faringelui producand pacientului numeroase reprize de

deglutitie in gol,manevra care accentueaza acuzele.

2. Senzatii de” secretii” aderente pe fata posterioara a valului palatin,(« postnasal drip »

din literatura anglosaxona) insotite de eforturi penibile de raclaj al faringelui;
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3. Senzatii de”’jena” mai mult sau mai putin dureroasa la deglutitia salivei,localizate
imprecis, Intr-un teritoriu  situat oriunde intre cavum si gura esofagului ,median sau
lateral;

4. Senzatii cu tenta bizara:”’mancarimi” sau” furnicaturi” faringiene,mai rar senzatia de”
constrictie” faringiana.

Paresteziile faringiene reprezinta intre 3 si 10% dintre motivele de consultatii ORL din
SUA.La noi procentele frecventei afectiunii in cadrul consultatiilor ORL variaza in jurul
valorii de 6%.Paresteziile faringiene se pare ca sunt specifice adultului intre 40 si 65 ani ,la
copii fiind mentionate Tn mod exceptional.Predomina la sexul feminin,cu o frecventa de 3:1.
S-a observat o predominanta a paresteziilor la populatia din mediul urban, fata de cea din
mediul rural §i in mediile cu poluanti industriali aerieni.Exista o predominanta neta a acestei
patologii la intelectuali, profesionisti vocali, si la persoanele cu munca solicitanta d.p.d.v.
psihic 264-270).

In prezent,etiologia paresteziilor faringiene nu este bine cunoscuti,insa este evident
caracterul lor multifactorial.Se vehiculeaza mai multe teorii etiopatogenice (266, 268):
1. Teoria psihogena: considera afectiunile psihice (manifestarile
hipocondriace,anxietatea patologica,accesele de panica,manifestarile histeroide,depresive sau
obsesionale) ca suport al paresteziilor faringiene.S-au incercat chiar explicatii de tip freudian
in acest sens.
2. Teoria disfunctiei musculare faringo-esofagiene : Sustinuta de autorii anglo-saxoni,
sugereaza ca la originea paresteziilor faringiene (mai ales la formele tip “globus pharyngeus™)
ar sta refluxul gastroesofagian si o functie musculara cricofaringiana anormala insotitd de
tulburari ale motilitatii esofagiene.
3. Teoria durerilor musculare faringiene : considera paresteziile faringiene ca fiind
veritabile dureri musculare. Senzatiile faringiene sunt declansate de cauze minime, dar
deglutitia in gol, accesele de hemaj si eforturile penibile de “eliminare”, pot la randul lor
produce In mod secundar fatigabilitatea musculaturii faringiene, insotita de senzatii
parestezice.
4. Teoria originii organice : incearca sa explice provenienta paresteziilor faringiene doar
prin factori organici, de o mare diversitate- osteofite cervicale; sinuzite cronice anterioare si
posterioare, deficiente vitaminice si de oligoelemente; hipertrofia amigdalelor linguale;

anomalii congenitale ale aparatului stilohioidian .
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5. Teoria originii mixte (psiho-organice) : sustinuta de autorii francezi afirma ca
paresteziile faringiene sunt constituite dintr-o dualitate etiologica : o asociere dintre o
tulburare de comportament (factorul psihopatologic) si o tulburare organica locala faringo-
esofagiana.,minima ,(factorul organic). Dupa opinia acestor autori, factorul organic este rar
observat la prima examinare ORL,iar factorul psihopatologic trece pe primul plan.

Metoda: au fost luate in studiu doud grupe de pacienti: grupul celor care acuzau
senzatii parestezice faringiene PF (n =178 ) si grupul martor (n=140). Primul grup a cuprins
178 de pacienti care s-au prezentat spontan la cabinetul ORL pentru senzatii de tip parestezie
faringiana de diverse tipuri,si care la examenul ORL au avut sfera nas-faringe-laringe
normala. Grupul de control a constat dintr-un numar de 140 de pacienti,prezentati spontan cu
fenomene dispeptice neulceroase, localizate in zona cailor aero-digestive superioare dar fara
modificari ale sferei ORL.

A fost stabilit un chestionar anamnestic simptomatic, standard,cu scoruri ale
manifestarilor pentru ambele grupuri studiate.Pacientii au fost examinati complet din punct
de vedere ORL si gastroenterologic.

Toti pacientii au avut examinari radiologice baritate digestive si ecografice abdominale
normale.O buna parte din ei (104)au avut si examinari edoscopice de cai aerodigestive inalte.
Orice medicatie a fost opritd cu 48 h inainte de Inceperea studiului si pe toatd durata
desfasurarii sale.

Examinarile endoscopice si diagnosticarea bolii de reflux gastro-esofagian
(BRE),precum si a celorlalte tipuri de afectiuni digestive (conform criteriilor AMA)au fost
facute la cabinetul de endoscopie digestiva al Spitallui Municipal Brasov,cu un endoscop
Olympus Gif Xq -200,recoltdndu-se in cazurile necesare si fragmente bioptice de

mucoasa,ulterior studiata histopatologic
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Tabelul 1. Repartitia pe sexe a cazurilor studiate

Grup de control (n = 140) |Grup cu parestezii faringiene (n =178
& Total 140 100% 178 100%
® Femei 87 62,2% 106 59,9%,
® Barbati 53 37.8% 72 40,1%
Tabelul 2. Repartitia pe grupe de varsta si numar de cazuri \
Grup de controi {n = 140) | Grup cu parestezii faringiene (n =178
Srupa de Numar % Numaér %o
varsta de cazuri de cazuri
0-20 5 3.5% 3 1,6%
21-30 15 10,7% 21 11,8%
31-40 43 30,7% 33 18,5%
41-50 23 16.,4% 42 23,6%
51-60 34 | 24,2% a7 26,4%
> 60 20 |  14.2% 32 18,1%

Tabelul 3. Repartitia diferitelor tipuri de senzatii parestezice faringiene

Tipul de parestezie faringiana Numar de cazuri | Procent
i (n=178)

# Senzatie de nod in gat (globus) 87 | 48,8%

% Senzatie de corp strain faringo-laringian 48 | 30%

% Jena numai la deglutitia in gol B 4,5%

# Senzatie de uscaciune faringiana T 4%

% Senzatie de constrictie faringiana si 5 2.8%
"sufocare”

& Stop alimentar paradoxal 4 2,2%

® Senzatie de secretii aderente in spatele 13 7.3%
valului palatin

% Senzatii mixte sau dificil de explicat 6 3,3%

Tabelul 4. Prevalenta patologiei digestive inalte la cazurile studiate

Tipul patologiei digestive | Grupul de control Grupul cu
(fara fenomene parestezii
parestezice faringiene
faringiene) {(n=178)
L (n = 140)
% Reflux gastroesofagian 10 7% 46 26%
% Motilitate esofagiana anormala 21 15% 34 19%
% Esofagita cronica 37 24% 53 3,3%
% Gastrita antrala 7 9,8% 15 8,4%
% Ulcer duodenal necunoscut 2 2,8% 2 A 0%
% Sechele postulceroase 12 16,8% 0 0%
% Duodenita cronica 23 32.2% 2 2.5%
% Examen endoscopic normal 28 39.8% 75 42.1%

Concluzii: rezultatele statistice obtinute indica o diferentd semnificativa intre cele
doud grupuri studiate ( p<0.05) ,incat putem conchide cd pentru cazurile studiate poate
exista o asociereintre fenomenul PF si boala de reflux gastro-esofagiana. Rezultatele pozitive
obtinute pe lotul cu PF studiat ,au fost in general- in cazul BRE -mai mici decat datele din
literatura. Astfel ,studii similare efectuate de Hill si colaboratorii n 1997 indica coxistenta
BRE la 30,7% din persoanele cu PF.Altii ,precum Kaufman si colaboratorii,pe un studiu
asemanator din 1991 au gasit date mai mari,de cca 58%. Wilson si colaboratorii ,in studiul lor
din 1987 au determinat coexistenta celor doud fenomene la un procent de23% din cazurile

studiate (265, 267).
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Bineinteles ,coexistenta BRE si PF la peste 26% din cazurile studiate de noi nu indica
in mod necesar si ca refluxul ar sta-singur- la baza etiologiei fenomenului PF. Paresteziilor
faringiene li se recunosc si alte cauze,indeosebi din sfera psihopatologica, ele putand coabita

cu BRE.

D.1.3. Psihopatologia si personalitatea pacientilor cu parestezii faringiene

Luigi Geo Marceanu, Simona Petca

Medical UPDATE, 2003, vol. X, nr.4 (46), 178-180

https://www.mediasite.ro

Paresteziile faringiene sunt manifestéri patologice frecvent intalnite in practica.
Cunoscute de mai mult de 2000 de ani, descrise si de Hipocrate, etiopatogenia acestor
manifestari ramane inca dificil de explicat Clasic, sub termenul de parestezii faringiene (sau
disestezii faringiene) se grupeazd toate senzatiile faringiene neobisnuite percepute de un
pacient, de obicei fara explicatii obiective organice, declangate de deglutitia in gol si ameliorate
temporar de alimentatie. Autorii anglo-saxoni le numesc in mod variabil "Jump in the throat",
"globus pharyngeus" sau "post nasal drip". Senzatiile parestezice pol fi sistematizate
semiologic in cateva tipuri (274-279):

* senzatie de nod in gat (globus);

* senzatie de corp strdin faringolaringian;

* jena la degluti\ia 1n gol;

* senzatie de constrictie faringolaringiana,

* senzatie de secretii aderente in spatele valului palatin.

In prezent. etiologia paresteziilor faringiene nu este bine cunoscuti, insi este evident
caracterul lor multifactorial.

Paresteziile farungiene sunt deseori asociate cu stari de anxietate sau depresie si/sau
cu modificari faringiene organice minime, ce scapa unui examen faringian de rutina.(271-274)

Scopul lucrarii: sd determindm gradul de asociere intre fenomenul paresteziilor
faringiene si cateva afectiuni psihice, n special depresia si tulburarea de panica. S-a Incercat si
evaluarea personalitatii acestor pacienti , cautandu-se potentiale corelatii Intre prezenta unui

anumit tip de personalitate si apari\ia paresteziilor faringiene.
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Material si metoda: lucrarea de fata reprezintd o cercetare clinica complexa, efectuata
in cabinetul ORL al Ambulatoriului Spitalului Municipal Brasov, in perioada octombrie 1996
- mai 2000. Designul studiului (studiu retrospectiv cu lot selectionat) are la baza urmarirea in
acest interval temporal a catorva colectivitati dinamice, in principal din mediul industrial, din
care s-a selectionat lotul de investigat al pacientilor cu parestezii faringiene.

Criteriile de selectie au fost urmatoarele: * anamnestic - prezenta de acuze subiective
sub forma unor senzatii neobisnuite faringiene, in oricare etaj topografic si cu orice tip de
"exprimare" subiectiva, de obicei diurne si cu accentuarea lor la deglutitia in gol, alaturi de
antecedente personale patologice anodine, fara interesare faringoesofagiana;

* examen clinic obiectiv ORL normal - lipsa, la examinarea de rutind ORL, a vreunei
stari patologice locale faringolaringiene vizibile, cu lipsa disfagiei adevarate.

Lotul de investigat a cuprins 224 de subiecti de ambele sexe, intre 16-86 de ani (varstele
extreme), de provenienta urbana si rurald, si de profesiuni variate, care prezentau parestezii
faringiene. Acestia au fost chestionati ulterior cu ajutorul testelor de cuantificare a stérii de
anxietate sau de depresie (chestionarele pentru anxietate patologica Beck si, respectiv,
Hamilton, pentru depresie - HDRS), fiind comparati cu un grup de control de 120 de pacienti
cu alte tipuri de patologie ORL, esantionat randomizat pe baza tabelelor de numere aleatorii.

Rezultatele obtinute au fost analizate statistic, cu programul Stat View 4.53.

Pacientii identificati cu scoruri suggestive pentru aceste afectiuni psihice au fost
indrumati apoi catre psihiatru sau psiholog - rezultatele obtinute precizand diagnosticul si
tratamentul adecvat. Examenul psihiatric a fost realizat la doar 42 de pacienti, din cauza temerii
subiectilor de repercusiuni sociale si profesionale. In ce priveste relatia parestezii faringiene-
depresie prin prisma personalitatii, studiile efectuate pand in prezent sustin existenta unor

trasaturi de personalitate cu valoare predispozanta comuna ambelor afectiuni.
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Tabelul 1. Scorurile depresiei si anxietatii patologice la grupul cu parestezii
faringiene (N = 224) comparativ cu lotul martor (N = 120)

Scoruri de depresie (BDI) Scoruri de anxietate patologica (HDRS)

Lot cu parestezii |Lot martor Lot cu parestezii |Lot martor
® Depresie severa Absenta | Absenta | ® Anxietale mare Absenta | Absentd
(scor > 42 p)

# Depresie 53 (24%)| Absentd | ® Anxietate Absentd | Absenta
moderata moderata
(scor 25-42 p)

# Depresie usoara 107 (48%)| 19 (16%) | ® Anxietate 25 (11%) | 21 (18%)
(scor 11-25 p) usoara

& Fara depresie 64 (28%) | 101 (84%) | ® Fara anxietate 199 (89%)| 99 (82%)

Prin evaluarea personalitétii cu ajutorul testului de personalitate NEO Inventory (272),s-au
cautat corelatii Intre prezenta unui anumit tip de personalitate a pacientilor si prezenta
paresteziilor faringiene. Profilul de personalitate al pacientului cu parestezii faringiene si cu
depresie a fost realizat - conform teoriei trasaturilor bazale ale personalitatii - prin evaluarea
fiecareia dintre trasaturile corespunzatoare modelului "big five":

* N (Neuroticism) - neuroticism;

* E (Extraversion) extroversie;

* O (Openness) - caracter deschis;

* A (Agreeableness) - caracter agreabil;

* C (Conscientiousness) - constiinciozitate

Sintetizand rezultatele obtinute in urma analizei (luand in considerare si diferentele
nesemnificative), se poate incerca realizarea profilului de personalitate probabil al pacientului
cu parestezii faringiene:

* Senzitiv, emotiv, cu inclinatie spre trairi afective suparatoare, negative;

* Introvertit, rezervat, preferand singuratatea;

* Traditionalist, in general avand conceptii bine stabilite si greu de schimbat;

* Aparent Intelegator si dornic de cooperare;

* Destul de organizat, avand in general scopuri clare.
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Tabelul 2. Etiologia paresteziilor
faringiene de cauze psihosomatice

(N =42)

Diagnostic Barbati Femel

& Tulburare hipocondriaca 6 8

4 Tulburare de 2 3
somatizare

® Tulburare anxioasa 3 4
generalizata

# Tulburare mixta 7 3
anxios-depresiva

€ Atac de panica cu 1 -
agorafobie

€ Tulburari emotionale - 1
minore

# Tulburari de.conversie 1 3

Concluzii:

Pacientii cu parestezii faringiene cupringi in prezentul studiu au prezentat o pondere
mai mare a depresiei usoare decat cei din lotul martor si scoruri relativ egale ale indicilor
anxietatii patologice. S-a putut observa ca pacientii cu parestezii faringiene si cu depresie
prezintd niveluri mai crescute ale neuroticismului si ale constiinciozitatii, avand, totodata,
niveluri mai scazute ale extroversiei, ale caracterului deschis si ale agreabilitatii. Aceste

trasaturi pot sugera un profil de personalitate probabil al pacientului cu parestezii faringiene.

D. 1.4. Actualitati in etiologia si diagnosticul paresteziilor faringiene
Luigi Geo Marceanu,

Revista Romana de ORL, 2002, vol XXIV, nr 2, 82-87
https://sorlcctf.ro/ro/revista

In acest articol de review, in prima sa parte, autorul face o trecere in revista a
principalelor teorii etiopatogenice care actual stau la baza interpretarii acestui fenomen: in
prezent, etiologia paresteziilor faringiene nu este bine cunoscuta, insa este acceptat caracterul
lor multifactorial. Pentru explicarea acestui tip de patologie, se vehiculeazd in prezent mai

multe teorii etiopatogenice, dupa cum urmeaza:
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a)

b)

d)

teoria psihogena. reprezintda cea mai bine sustinutd teorie in prezent. Ea susfine existenta
unor afectiuni psihice drept suport al paresteziilor faringiene. Astfel, manifestarile
hipocondriace, anxietatea patologicd, accesele de panicd, manifestdrile histeroide,
depresive sau obsesionale sunt considerate a fi la baza manifestarilor parestezice din
faringe. Unii au propus si explicatii de tip freudian, fiind evident terenul psihopatologic pe
care paresteziile faringiene evolueaza. Ipoteza implicarii sexualitatii este vehiculatd de
scoala germana. Factorii declansanti ai paresteziilor faringiene sunt adesea regasiti in sfera
vietii afectiv-emotionale, fiind reprezentati de socuri emotionale: deces al unui apropiat
prin cancer faringo-laringian; suportarea unor interventii chirurgicale infructuoase in sfera
O.R.L. (deseori pe fond de “supralicitari” diagnostice); concursuri §i examene cu mare miza
survenite pe plan profesional, procese In instanta sau alte evenimente personale (de obicei
neplacute) cu mare rasunet psihoafectiv, de obicei negativ.(294, 285, 297).

teoria durerilor musculare faringiene: unii autori considera paresteziile faringiene ca fiind
la origine veritabile dureri musculare. Senzatiile faringiene sunt declansate initial de cauze
obiective minime, dar deglutitia In gol, accesele de hemaj si eforturile penibile de
“eliminare”a “secretiilor”, pot la randul lor produce in mod secundar accentuarea lor prin
fatigabilitatea musculaturii faringiene, 1nsotita de aparitia de senzatii parestezice. Aparifia
migcdrilor de deglutitie excesive, ca un veritabil automatism, in repetitie, asigura apoi
intretinerea si amplificarea fenomenelor parestezice propriu-zise. (280-284)

teoria originii organice : a ceasta Incearca sa explice provenienta paresteziilor faringiene
legandu-le de o multitudine de factori organici, cu diversitate deosebita, locali, regionali
sau generali. Se mentioneaza a fi la originea senzatiilor parestezice, afectiuni de tipul:
faringo-amigdalite cronice, osteofitoza cervicald; sinuzite cronice anterioare si posterioare
(insotite de rinoree posterioard); deficiente vitaminice §i a anumitelor oligoelemente;
refluxul gastro-esofagian cronic; hipertrofia amigdalelor linguale; anomalii congenitale ale
aparatului stilohioidian etc. Mecanismul de actiune exact al acestor factori este deosebit de
divers si ramane deseori obscur. (284-292)

teoria disfunctiei musculare faringo-esofagiene : sustinuta mai ales de autorii anglo-saxoni,
sugereazd ca la originea paresteziilor faringiene (mai ales la formele tip ‘“globus
pharyngeus”) ar sta o functie musculara cricofaringiand anormala, Tnsotita de tulburari ale
motilitatii esofagiene si reflux gastro-esofagian. Acesti autori considerd fenomenul
parestezic ca un gen de durere proiectatd, rezultatd in urma unei hipertonii si a unui

peristaltism esofagian necoordonat. Hipertonia sfincterului esofagian superior si prezenta
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refluxului gastro-esofagian sunt fenomene frecvent intalnite la acest tip de bolnavi.(282,
289,295)

e) teoria originii mixte (psiho-organice): sustinutd de Guerrier si colaboratorii sai,
(276) considera ca paresteziile faringiene sunt constituite dintr-o dualitate etiologica: o
asociere dintre o tulburare de comportament (factorul psihopatologic) si o tulburare
faringiana “minima”, greu vizibila si deci dificil de depistat la un examen O.R.L. de rutina
(factorul organic). Dupd opinia acestor autori, factorul organic este rar observat la prima
examinare O.R.L., fiind de obicei ignorat; factorul psihopatologic trecand de regula pe
primul plan, astfel unele parestezii fiind interpretate ca forme exclusive de manifestare ale
unor afectiuni psihice.

In partea a doua a articolului, se prezinta cele mai importante concluzii,

concretizate in date necesare diagnosticului si tratamentului acestei afectiuni:

Concluzii: diagnosticul pozitiv al paresteziilor faringiene este dificil si impune un
examen clinic, minutios, divers si complet. Procesul de diagnosticare include succesiv trei
mari etape (280): anamneza pacientului, examenul clinic: O.R.L., digestiv, neurologic,
psihiatric etc., examindrile paraclinice (indicatia lor este ghidatd de rezultatele si informatiile
obtinute in cursul anamnezei si examenului clinic).

Anamneza va trebui sa precizeze:

1. Debutul, vechimea si evolutia fenomenului parestezic;
2. Localizarea, caracterele si eventualele modificari in timp ale simptomatologiei;
3. Antecedentele O.R.L.de orice tip, coexistenta de afectiuni generale si locale;

alte afectiuni de vecinatate prezente;

4. Tratamentele anterioare sau in curs, si rezultatele lor asupra afectiunii;

5. Starea psihicd actuald a pacientului si eventualul sau trecut psihopatologic;

6. Statusul cailor digestive;

7. Conditilei de viatd, muncd, profesie, obiceiurile alimentare, consumul de

alcool, tutun; alte medicatii folosite.

Examenul clinic O.R.L. trebuie sa fie minutios si complet. De cele mai multe ori nu
descopera nimic deosebit sau patologic, fapt care nu trebuie minimalizat. Examinarea
pacientului trebuie sa fie metodica si atentd, stabilindu-se statusul anatomic si functional
normal sau patologic al regiunilor topografice examinate. Examinarea O.R.L. va insista asupra

fiecarei zone topografice
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Examindrile complementare sunt orientate de datele anamnezei si examenului clinic. In
general sunt necesare elaborarii diagnosticului pozitiv urmétoarele grupe de explorari; (9, 10,
78, 108)

. Explorarea bilantului sangvin: cu hemoleucograma completa; VSH, glicemie,
acid uric, colesterol trigliceride, ionograma serica (calciu, magneziu), la nevoie dozarea unor
vitamine (B12, A)) etc.;

. Examinari radiografice rinosinuzale, craniofaciale, ale rahisului cervical sau
ale altor zone suspecte (inclusiv articulatia temporomandibulara);

. Tranzitul faringoesofagian si esogastric, urmarit prin examinari baritate;

. PH-metria esofagiand de lungd durata, cuplata (in cazul suspiciunii existentei
unui reflux gastro-esofagian) cu manometria esofagiana ;

. Endoscopia cailor aerodigestive superioare pana la stomac, respectiv plaman,

si la nevoie urmata de biopsia zonelor suspecte;

. Recoltari si examindri ale florei microbiene locale

. Explorari scintigrafice, ecografice si functionale ale glandei tiroide si
paratiroide;

. Examinare tomograficd computerizata cervicala sau RMN a regiunii respective

(in cazuri de suspiciune a debutului unei patologii tumorale In zona examinata).
Diagnosticul diferential al paresteziilor faringiene devine mult simplificat.
Se vor exclude de la inceput, afectiunile care se manifestd cu fenomene de disfagie

“adevarata”, (280-282) dupa cum urmeaza:

. Afectiunile acute ale sferei O.R.L. (virale, bacteriene sau de altd natura)

. Procesele tumorale ale cailor aerodigestive superioare

. Corpii straini aero-digestivi

. Compresiunile arborelui faringo-eso-traheal

. Patologia inflamatorie si tumorala a glandei tiroide sau paratiroidelor

. Alte afectiuni cervicofaciale organice, rare, insotite de disfagie sau odinofagie.

In urma excluderii acestor grupe de afectiuni, au rimas in discutie in cadrul
diagnosticului diferential, trei mari categorii de clasificare etiopatogenicd a manifestarilor
parestezice faringiene (287, 295-300),

1 Parestezii faringiene asociate cu anomalii minime ale mucoaselor O.R.L. (in

a caror etiologie poate fi implicat un factor organic obiectiv local“minim”, de

obicei greu de decelat la un examen O.R.L. de rutina
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2 Parestezii faringiene cu mucoase O.R.L. normale (in a caror etiologie sunt
implicati alti factori organici- regionali sau generali, precum si/sau cause
psihosomatice),

3 Parestezii faringiene idiopatice (raman cele la care in etiologia lor nu se

regasesc factorii declansanti din categoriile mai sus mentionate)

D. 1.5. Efectul tratamentului prin adenoamigdalectomie asupra calitatii
vietii copiilor cu sindrom de apnee de somn obstructiva

Luigi Geo Marceanu,Valeriu Bronescu
Jurnal medical brasovean, nr.1, 2010, 44-50.

https://webbut.unitbv.ro/index.php/imb/article/view/7288/5535

Apneea de somn se defineste ca intreruperea intermitentd a fluxului de aer la nivelul

nasului si gurii in timpul somnului. Prin conventie, apneea cu durata de cel putin 10

secunde este consideratd importanta dar, la majoritatea pacientilor, perioadele de apnee sunt de
30 secunde - 3 minute. Majoritatea pacientilor au 10-15 episoade de apnee pe ord. Apneea de
somn a fost clasificatd clinic in trei subtipuri: obstructiva (ASO), centrald si mixta. Studiul
prezent si-a propus focalizarea pe ASO. Elementul de baza in apneea de somn obstructiva este
obstructia cailor respiratorii superioare, orofaringiene. Acesta produce o asfixie progresiva,
pana la trezirea brusca din somn, dupa care patenta cailor respiratorii se restabileste, fluxul
respirator se reia si pacientii readorm. Aceste secvente se repeta uneori pana la 400-500 de ori
pe noapte. La majoritatea pacientilor copii, configuratia cailor respiratorii este modificata
structural de prezenta patologiei adenoamigdaliana hipertrofica. Un alt factor este si obezitatea,
care contribuie frecvent prin cresterea IMC la reducerea diametrului cailor respiratorii [301-
303]. Sforaitul este manifestarea principala a celor trei sindroame clinice de obstructie a CAS
legate de somn la copil. Dar aproximativ 10% dintre copii sfordie in toate, sau aproape toate
noptile si cei mai multi dintre acestia au un sfordit primar/ primitiv. Acesta este sforaitul care

apare fara asociere cu apneea si anomalii ale schimbului de gaze sau cu treziri din somn
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excesive [303-304]. ASO, in schimb, produce alaturi de sfordit, o serie de tulburari
neurocomportamentale cauzate de fragmentarea somnului prin trezirile frecvente. Manifestarea
cea mai frecventd e somnolenta diurna excesiva, asociatd cu reducerea capacitatii intelectuale,
pierderea memoriei si tulburari de personalitate ale copilului. Celelalte manifestari majore ce
pot aparea in timp sunt: aritmiile cardiace, hipertensiunea pulmonara, cordul pulmonar cronic
si enurezisul [302]. Tratamentul actual recomandat in sindroamele obstructive nazofaringiene
rezidd in indepartarea formatiunilor limfatice excesive, cu restabilirea filierei respiratorii si
presionale normale, pentru o eficienta oxigenare cerebrala, prin diverse procedee chirurgicale
ORL, dintre care, adenoamigdalectomia clasica ocupa locul primordial [303-314].

Scopul lucrarii Studiul prezent doreste sa stabileasca efectul tratamentului chirurgical
al sindroamelor obstructive adenoamigdaliene asupra calitatii vietii a doud loturi de copii
relativ identice, diagnosticati cu ASO (deci prezentand concomitant sindroame obstructive
faringiene adenoamigdaliene), dintre care un lot a fost supus interventiilor chirurgicale de
adenoamigdalectomie, iar celdlalt lot - lotul martor - nu a primit decat tratament medicamentos
uzual.

Material si metoda: Lucrarea de fata reprezinta, ca design al studiului, o cercetare
analitica longitudinala, tip studiu clinic randomizat, asupra a douad loturi de copii diagnosticati
cu ASO prin sindroame obstructive adenoamigdaliene. Dintre acestia, primul lot de 158 de
copii au fost supusi tratamentului chirurgical al obstructiei faringiene, iar celalalt, format din
160 copii cu aceeasi patologie, nesupus interventiei chirurgicale, a reprezentat lotul martor.

La demararea cercetarii s-au luat in evidenta, succesiv, toti copii cu patologie ORL
prezentati la Sectia ORL a SCJUBV si cabinetele medicale private ale autorilor, in perioada
mai 2006 — iunie 2008, in numar de 655. Dintre acestia, au fost inrolati in esantionul de baza
al cercetarii un numar de 318 copii, cu varste intre 4 si 12 ani, 170 de sex feminin si 148 de sex
masculin, de provenientd preponderant urbana (85%).

Selectia lor a avut la baza urmatoarele criterii de includere/excludere:

a. Criterii de includere 1n studiu:

- prezenta sforaitului asociatd somnolentei diurne;

- suspiciunea de ASO, prin confirmarea parentald a prezentei la pacientul copil de peste
5 episoade de apnee cu fragmentare a somnului si trezire concomitenta, efectuatd prin
completarea chestionarului de confirmare al Apnea-Hypopnea Index (AHI). Chestionarul a
avut urmatoarea interpretare: <5 episoade apnee / noapte - normal, 5-15 usoard, 15-30

moderata, >30 severa;
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- patologie adenoamigdaliand obstructive confirmatd prin examen clinic ORL si
utilizand criteriile de diagnostic ORL clasice, uzuale.

b. Criterii de excludere din studiu:

- prezenta apneei de somn de tip central (prin diagnostic diferential ORL);

- prezenta snoringului primar (fara asociere cu apnee);

Pentru alocarea acestora in cele doud loturi de cercetat (lot martor si lotul supus
tratamentului chirurgical) s-a folosit randomizarea computerizata (efectuatd orb cu ajutorul
unui software specializat in generarea de numere aleatorii). Mentionam faptul ca procesul
randomizarii a fost efectuat numai de al doilea autor care, pentru a asigura orbirea, nu s-a
implicat in aplicarea tratamentului chirurgical, evaluand doar rezultatele si efectele acestuia.

Tratamentul chirurgical a fost reprezentat de adeno si/sau amigdalectomii clasice,
efectuate prin tehnica coblatiei si sub anestezie generala, la un numar de 158 de copii din primul
lot. Nu s-au notat incidente sau accidente majore intra sau postoperatorii. Variabila urmarita la
toti subiectii din studiu a fost calitatea vietii copiilor, cuantificatd prin completarea pentru
acestia a chestionarului Calgary Sleep Apnea Quality of Life Index (sau Calgary SAQLI), cu
ajutorul parintilor (309). Scorul de calitate a vietii a fost evaluat intai initial,preoperator si la
un interval de 30 zile postoperator. Similar s-a procedat si la lotul martor. End pointul principal
de urmarit al studiului a fost reprezentat de imbunétatirea calitatii vietii copiilor din lotul supus
tratamentului chirurgical. Calitatea vietii a fost cuantificatd prin completarea chestionarului
Calgary SAQLI, datele fiind comparate inainte si dupa interventia chirurgicald, precum si cu
cele ale lotului martor. Acest chestionar consacrat congine scorul a 35 de intrebari care permit
evaluarea functionalitatii a cinci domenii principale ale vietii zilnice (rezultate globale, rutine
zilnice, interactiuni sociale, stiri emotionale plus prezenta/absenta simptomelor ori efectelor

adverse ale tratamentului si care ar putea influenta negativ calitatea vietii) [303,308,311,314].
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Grafic I: Imbunatatirea calitatii vietii — scor SAQLI-al pacientilor lotului cu ASO (n=156),
dupa tratamentul chirurgical prin adenoamigdalectomie.
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Grafic III. Calitatea vietii —scor SAQLI-al pacientilor lotului cu ASO (n=156),
anterior tratamentulut chirurgical prin adenoamigdalectomie

Pentru aprecierea valorilor scorurilor obtinute s-a considerat necesara in evaluarea

procedurii, prezenta unei Minime Diferente Importante (IDM) standardizatd de SAQLI,

de 1,00 puncte, scor care indica in practica pragul minimei imbunatatiri a calitatii vietii. Astfel

sau calculat IDM pentru fiecare domeniu al vietii analizat in SAQLI, considerandu-se ca au

aparut imbunatatiri ale calitatii vietii ,,mici” la scorul 1,00-1,49; ,bune” la 1,50-1,99 si

,excelente”’peste 2,00. Astfel, in urma aplicarii SAQLI, s-au obtinut doua grupe de rezultate /

scoruri: scorurile lotului martor si scorurile lotului operat. Pacienti care au suferit end pointul

urmarit (considerandu-se Tmbunatatiri ale calitatii vietii minime la scorul IDM de cel putin 1.00

punct de scor) au fost analizati global si statistic, prin comparare cu lotul martor.

S-au facut comparatii i analize statistice intre scorurile SAQLI pre- si post-operatorii,

precum si comparatii cu lotul martor, utilizand testul Fisher exact si contingenta Chi

patrat. Prelucrarea statistica a datelor si exprimarea rezultatelor a fost facuta cu software-ul
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Statview 4.5 pentru Windows XP, cu un interval de confidentd de 95%.

Rezultate si discutii: S-a observat ca au ramas 1n studiu pana la sfarsit, un numar de 156
de copii in lotul cu tratament chirurgical $i un numar de 149 copii in lotul martor, retragandu-
se din studiu un numar de 11 pacienti din lotul martor si 2 din lotul tratat chirurgical. Motivele
retragerii lor: noncomplianta 7, pierdere din vedere definitive 4 (la lotul martor) si, respectiv 2
pierdere definitiva din vedere la lotul tratat chirurgical. Intrucat pierderile din studiu au fost
sub 20%, am considerat cd acestea nu au influentat semnificativ rezultatele si, in plus, am
efectuat analiza statistica 1n intentia de tratament, ludndu-i in considerare §i pe cei retrasi.

Din dinamica datelor obtinute se observa ca, postoperator, pacientii cu ASO au avut o
evolutie evident mai favorabila, calitatea vietii lor fiind net imbunatatitd global, n raport, atat
cu cea a lotului martor (p<0,001), cat si cu cea preoperatorie. Se observa ca, la toti pacientii
lotului operat, au survenit imbunatafiri ale calitaii vietii, per global, cresterile find
preponderente de tip mediu/excelent (peste 79,5% dintre pacienti) si ameliordnd indeosebi
sectoarele de activitate obisnuita zilnici (56,4%). In acest sector putem include performanta
scolara, aspect modificat net spre favorabil in urma tratamentului. Putem considera, in fapt, ca
aceastd zona functionald a cotidianului a fost intens afectata de prezenta simptomatologiei
(83,4%) apneei de somn si a obstructiei nazofaringiene permanente (anterioare interventiei
chirurgicale) si care, ulterior, corectandu-se chirurgical, prin restabilirea filiei respiratorii cu o
oxigenare corespunzatoare cerebrald, permite o mai buna desfasurare a activitatilor zilnice /
scolare ale copilului. Sfera interactiunilor sociale si a afectelor, a emotivitatii au fost influentate
in mod net spre favorabil de practicarea interventiei chirurgicale prin adenoamigdalectomie S-
au remarcat imbunatatiri la cca. 34-44% dintre pacienti in sfera acestor domenii functionale de
calitate a vietii, lucru care, in cazul pacientilor copii, reprezinta un castig evident, cunoscandu-
se faptul ca acestia se afla in perioada modelarii personalitatii, cand sfera emotionala are o
valoare deosebita in creionarea dezvoltarii lor ulterioare psiho-afective. Aceste rezultate se
coreleaza semnificativ si cu cele obtinute preoperator, confirmand ipoteza efectului benefic al
adenoamigdalectomiei 1n cazurile selectionate de copii cu ASO prin sindroame obstructive
nazofaringiene.

Concluzii: Rezultatele prezentului studiu sugereazd ca adenoamigdalectomia efectuata
cazurilor selectionate de copii cu apnee de somn obstructiva si avand sindroame de obstructie
nazofaringiene concomitente, imbunatiteste calitatea vietii acestor pacienti. Aceste date
confirma studiile existente in literatura de specialitate, care arata efectele benefice ale acestui

tip de tratament, care corect aplicat imbunatateste global calitatea vietii, afectand favorabil
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cresterea si dezvoltarea psihosomatica a tinerilor pacienti .Bazandu-ne pe tipurile de tratament
disponibile pentru acest tip de afectiuni, adenoamigdalectomia apare a fi o modalitate de
tratament avantajoasa, eficientd practic, economica §i cu minime riscuri, atunci cand se aplica

unei patologii de acest gen, atent selectionata.

D. 1.6. Actualitati in etiopatogenia, diagnosticul si tratamentul apneei de
somn asociata sindroamelor obstructive nazale

Luigi Geo Marceanu,Valeriu Bronescu
Jurnal medical brasovean, nr. 4/ 2009, 9-12

https://webbut.unitbv.ro/index.php/imb/issue/archive

Patologia tractului respirator superior rinofaringian si a somnului este prezenta
in practica ORL, prin apneea obstructivd In somn in asociere cu sindromul nazal
obstructiv. Abordarea diagnosticului si a tratamentului este o problema dificila a
medicului ORL 1n practica zilnica (303,304,311,312),

Scopul acestui studiu este de a reevalua pentru a reevalua locul adecvat al
acestui tip de patologie in practica medicala si chirurgicald avand in vedere cele mai
recente progrese in acest sens, in pentru a clarifica prin intelegerea mecanismului real

producator, aspectele etiopatogeniei pentru un tratament corect si unitar al acestor boli

D.1.7. Epidemiologia sindromului de apnee de somn obstructivi a
adultului si relatia sa cu comorbiditdtile de insotire

Luigi Geo Marceanu,Valeriu Bronescu
Jurnal medical brasovean, nr. 1, 2010, 64-69.

https://webbut.unitbv.ro/index.php/imb/issue/archive

Obstructia cailor respiratorii superioare si apneea obstructiva in somn la adulti (SAOS)
sunt recunoscute ca o problema comuna de sandtate in practica zilnicd ORL. Daca diagnosticul
si tratamentul sunt Intarziate, consecintele respiratiei nazale deficitare si tulburdrile de somn

cu somnolenta diurna asupra adultilor pot fi severe.
117


https://webbut.unitbv.ro/index.php/jmb/issue/archive
https://webbut.unitbv.ro/index.php/jmb/issue/archive

Habilitation Thesis Luigi Geo MARCEANU

Scop: sindromul de apnee obstructiva in somn (SAOS) este o boald importanta si
raspanditd, care este asociati cu o calitate slaba a vietii la multi pacienti. Intelegerea
mecanismelor apneei obstructive In somn si a sindroamelor asociate acesteia (sindromul de
obstructie nazo-faringiana) si a supraponderabilitatii face posibila utilizarea tratamentelor
chirurgicale cum ar fi amigdalectomia, reductia cornetelor nazale, uvulopalatoplastia, alaturi
de scaderea ponderala. Acesta poate rezolva o multime de obstructii ale cailor aeriene
superioare, imbunatateste respiratia dereglatd la adulti si copii si creste calitatea vietii
(303,304,309, 311-313).

In acest studiu, 210 de pacienti adulti cu SAOS usoara pani la moderat au fost evaluati
utilizand chestionarul Calgary SAQLI aplicat inainte si la patru saptamani dupa tratamentul cu
adenoamigdalectomie.

Concluzie: utilizarea sistematica a amigdalectomiei, reductiei cornetolr nazale si
tratarea concomitenta a obezitatii indica o Tmbunatatire clard a calitatii vietii globale, precum

si a simptomelor pacientilor cu SAOS.

D.1.8. Rezultatele tratamentului prin coblatie versus terapia chirurgicala
clasica in rinoadenoiditele cronice la copil

Luigi Geo Marceanu,Valeriu Bronescu

Primul congres de ORL pediatrica cu participare internationala,
Timisoara, 21-24 septembrie 2011

Volum de rezumate

Rinoadenoiditele cronice reprezinta peste 45% din patologia respiratorie a copilului 2-
10 ani. (303,304-308).

Scop: autorii au studiat prospectiv un lot selectionat de 49 de cazuri de rinoadenoidite
cronice rezolvate chirurgical prin coblatie, comparative cu un lot de 32 de cazuri cu acelasi
diagnostic, rezolvate prin rinoadenoidectomie clasica. S a urmarit evolutia indicatorilor de
calitate a vietii (SAQLI), eficacitatea respiratiei nazale prin rinomanometrie postoperatorie si
aspecte psihometrice ale dezvoltarii copiilor respective (prin indici de evaluare a

performantelor psihologice) (309-311, 314).
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Rezultate: autorii comunica rezultate ce confirma o evolutie si o calitate a vietii mult
mai buna dupa utilizarea coblatiei, in rezolvarea acestui tip de patologie, comparative cu
atitudinea clasica. Se subliniaza insa necesitatea diagnosticului si a recomandarilor corecte in

utilizarea coblatiei.

D.1.9. The treatment impact of the induction chemotherapy with paclitaxel
and carboplatin on the quality of life in the patients with locoregional
advanced tonsillar carcinoma

Daniel Ciurescu, Luigi Geo Marceanu

Bulletin of the Transilvania University of Brasov, Seriels VI: Medical
Sciences. 2012, Vol. 5 Issue 1, p37-42
http://webbut2.unitbv.ro/BU2012/Series%20VI/BULETIN%20VI%20PDF/
06_CIURESCU_MARCEANU.pdf

Cancerul amigdalar este mai putin frecvent in practica oncologica. La nivel mondial,
cancerul amigdalian impreuna cu cancerele orofaringe si hipofaringe reprezinta aproximativ
123.000 de cazuri noi pe an, cu o mortalitate estimata la 79.000 de decese/an [315]. De regula,
carcinoamele amigdaliane si orofaringiene sunt diagnosticate mai frecvent la pacientii de 50-
70 de ani, barbatii fiind afectati de 3 pand la 5 ori mai des decat femeile [316].

Obiectiv: scopul studiului a fost de a evalua impactul chimioterapiei de inductie cu
paclitaxel si carboplatin asupra calitatii vietii si a stirii mentale la pacientii cu carcinom
amigdalian avansat locoregional. Principalul punct final al procesului a fost a evalua daca
exista diferente in calitatea vietii la pacientii tratati cu inductie chimioterapia a constat in
paclitaxel si carboplatind sau 1n cisplatina cu 5-FU si versus chimioradioterapia curativa.

Materiale si Metode: 177 de pacienti cu carcinom epidermoid amigdalian au fost
examinati la Sectia de Oncologie si Otolaringologie a Spitalului Clinic de Urgenta Brasov in
perioada ianuarie 2005 — ianuarie 2011. Criteriile de includere in studiu au fost: diagnosticul
histopatologic al carcinomului epidermoid amigdalian, stadiu avansat.

Cancerul amigdalian locoregional a fost stabilit cu ajutorul tomografiei clinice, capului
si gatului, lipsa metastazelor la distanta, pacientii inoperabili chirurgical. Criteriile de excludere

au fost: carcinom amigdalian precoce sau boald metastatica, orice altd histopatologie a
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cancerului amigdalian, pacient refuzul de a participa la studiu, pacienti operabili. Toti pacientii
au dat consimtimant informat. In studiu au fost inclusi 80 de pacienti: 29 de pacienti
randomizati la radioterapie conventionald (grupul de control sau grupul 1), 31 de pacienti
randomizati pentru a primi paclitaxel si carboplatind ca terapie de inductie (Grupul 2) si 20 de
pacienti randomizati sa primeascd chimioterapie de inductie cu cisplatind si 5 fluorouracil
(Grupul 3). Radioterapia (RT) a fost administratd in doza totald de 66-70 Gy pe locul tumorii,
excluzadnd maduva spinarii la 40 Gy, conform procedurilor standard specifice sectiilor de radio-
oncologie.[317-324]. Chimioterapia cu paclitaxel si carboplatind au fost administrate in trei
cicluri de chimioterapie de paclitaxel 175 mg/m? suprafata corporala si ASC6 cu carboplatina,
urmate de secventa de radioterapie pana la doza totald de 66-70 Gy, excluzand maduva spinarii
la 40 Gy (317-320).

Cisplatina si 5-FU (5-fluorouracil) sau chimioterapie au fost administrate in doze de
100 mg/m? cisplatind in perfuzie iv de 30 de minute in ziua 1 si 5-FU in doza de 1000 mg/
m? L.V (perfuzie 24h) zilele 1-5. Au fost trei cicluri la fiecare 3 saptamani, urmate de
radioterapie standard conform protocoalelor standard. Durata studiului a fost de 12 luni. Toti
pacientii au completat chestionarul SF 36 pentru evaluarea calitatii vietii.

Chestionarul SF-36 a fost utilizat initial in Medical Outcome Study Short Form-36
Item Health Survey (318,323) si este acum utilizat pe scard larga in SUA pentru calitatea vietii
evaluarea in diverse boli cronice. Apdrut ca o consecintd a teoriei psihometrice in evaluarea
starii generale de sanatate a pacientilor, formularul SF-36 este un instrument valid de evaluare
a calitatii vietii constand intr-un chestionar cu 36 de itemi. Scorul final este determinat de un
algoritm inclus in scala de evaluare. Chestionarul este Tmpartit in 8 sectiuni care definesc
parametrii majori ai sdnatatii fizice si psihice: limitarea activitate (cum ar fi mersul pe jos,
sportul, inotul) (PF); probleme la locul de munca sau in activitatile zilnice cauzate de boala de
baza (RP); intensitatea durerii fizice si/sau existenta oricarei limitari induse de boala subiacenta
(BP); perceptia propriei stari de sanatate (GH); tonul energetic / vital (VT); masura in care
sdnatatea interfereaza cu statutul social normal (SF); probleme in activitatea zilnica cauzate de
tulburari in zona emotionald (RE); starea de sdnatate mintald. Am adus o modificare minora la
chestionar constand in faptul ca acesta a fost adaptat si simplificat (pe subgrupe de itemi) pentru
a permite o autoevaluare mai usoara si mai rapida atat pentru subiecti, cat si pentru examinatori.
Fiecare sector de lucru ar putea fi urmarit si evaluat de cétre pacient pe trei niveluri, o variabild
(1-3 puncte) si in functie de gradul de modificare a parametrilor specifici. Astfel, accidentarea

grava a fost observata cu 1 punct, accidentare moderata cu 2 puncte si nicio accidentare cu 3
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puncte. Cel mai mare scor de stare normala (pentru o persoand sanatoasa) a fost stabilit la 24
de puncte. Valori minime: 8 puncte. In cele din urma, scorurile medii au fost calculate pentru
toti pacientii din cele trei grupuri si apoi au fost comparate rezultatele si constatarile au fost
incluse in tabelele si graficele de mai jos. Pacientii care au constatat modificari (avand in vedere
imbundtatirea calitatii vietii o crestere a punctajului de cel putin 1,00 puncte) au fost analizati
global si prin comparatie cu grupul de control. Scorul de calitate a vietii a fost evaluat la
momentul initial si la sfarsitul studiului. Au fost folosite comparatii statistice si evaluarea intre
scorul mediu initial si final SF 36, comparatii intre chimioterapie - dat grupuri si radioterapie
de control - grup dat, folosind testul neparametric Krusskall-Wallis (pentru variabile ordinale
multigrup) si coeficientul de corelatie Pearson. Prelucrarea datelor statistice si exprimarea
rezultatelor a fost realizata cu software-ul 4.5 pentru Windows XPSP3 statview la un interval
de incredere de 95%.
Rezultate : ratele privind calitatea vietii dupa completarea chestionarelor SF 36 sunt:
Evolutia calitatii vietii, scor mediu QoL-SF 36 item in bratul de chimioradiere

(n=29): Calitatea vietii evaluata prin chestionarul SF 36 a fost clar imbunatatita la sfarsitul
studiului la pacientii tratati cu chimioterapie de inductie paclitaxel -carboplatina in plus fata de
un raspuns oncologic mai bun la terapie observat la acesti pacienti in comparatie cu cei tratati
cu chimio- si radioterapie conventionala (p<0,001) si cu cei tratati cu cisplatin-5FU. Se constata
o imbunatatire semnificativa a calitatii vietii in ansamblu, tipul de crestere predominant fiind
stabilit la nivel mediu/excelent (peste 76,5% dintre pacienti). Este important de subliniat ca s-
au inregistrat imbunitatiri in domeniile zilnice de activitate si munca (54,4%). In acest domeniu
putem include performanta fizica si perceptia simptomelor precum durerea, unde se vad

modificari favorabile dupd tratament.

121



Habilitation Thesis Luigi Geo MARCEANU

Cisplatin-5-FU as induction chemotherapy
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Fig. 2. Evoluion of quality of life, Qol-8F 30 item mean score in cisplatin-5FU arm
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fg. 3. Evolution of gualivy of life, QoL-5F 36 item mean score in paclivacel-carboplatin
darm (n=31}

Credem de fapt ca aceastd zona functionala a activitatii zilnice a fost puternic afectatd
de simptomele persistente (83,4%) care pot fi partial corectate prin terapia tintd in intentia de
a reduce dimensiunea tumorii, care poate fi urmata de ameliorarea disfunctiei respiratorii cu
cresterea creierului. oxigenare, permitdnd activitdti zilnice mai bune. Lipsa complicatiilor
dureroase in timpul chimioterapiei cu paclitaxelcarboplatin si cisplatin-SFU ar fi un alt factor
favorabil. Chimioterapia a dus la imbunatatiri semnificative ale interactiunilor sociale si ale
zonei de afectiune, precum si ale zonei sensibilitatii. Imbunitatiri remarcate s-au inregistrat la
aproximativ 34 - 44% dintre pacienti din aceste zone functionale ale calitatii vietii, ceea ce la
pacientii cu acest tip de patologie reprezintd un castig important, stiind faptul ca se afla in

perioada in care zona emotionala este puternic afectatd. de boala, generdnd o serie de reactii
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psiho-laterale negative. In acelasi timp, perceptia generala a starii lor mentale nu a fost afectat
in niciun grup de tratament.

Evolutia calitatii vietii, scor mediu QoL-SF 36 item in bratul paclitaxel-carboplatina
(n=31): Aceste rezultate se coreleaza semnificativ cu cele obtinute de alti autori in studii
similare, confirmand ipoteza efectelor benefice asupra QOL in protocolul de tratament cu
paclitaxel si carboplatin administrate ca chimioterapie de inductie la pacientii cu carcinom
amigdalian avansat locoregional, dar numai in cazuri selectate [5]. Rezultatele acestui studiu
sugereazd cd protocolul de administrare cu paclitaxel si carboplatin, administrat ca
chimioterapie de inductie efectuata in cazuri selectate de carcinom amigdalian avansat
locoregional, imbunatateste calitatea vietii acestor pacienti. Aceste date confirma studiile
existente 1n literatura de specialitate [6,7] care arata efecte benefice ale acestui tip de tratament
care, aplicat corespunzdtor, Imbunatitesc calitatea generala a vietii, afectdnd atat
supravietuirea, cat si starea psihosomaticad a pacientilor. Estimarea calitatii vietii (QoL) prin
chestionarul SF-36 (Medical Outcome Study Short Form-36 Item

Health Survey) a aparut ca urmare a utilizarii teoriei psihometrice de evaluare a starii
generale de sandtate a pacientilor cu diverse afectiuni invalidante, printre alte chestionare
precum cele utilizate in practica curenta (QCL HN35, SF 8, QOL AD etc). Credem ca SF-36
este un instrument valid si usor de apreciere a calitatii vietii la pacientii cu amigdala
locoregionald avansata. cancer supus radio/chimioterapie combinatd. Bazandu-se pe tipurile de
tratament disponibile pentru acest tip de cancer amigdalian, efectul protocolului cu paclitaxel
si carboplatin, dat ca chimioterapie de inductie pare a fi o modalitate de tratament benefica,
eficienta in utilizare practica si cu minim efecte secundare atunci cand sunt aplicate in cazuri
atent selectate.

Concluzii: Chimioterapia de inductie cu paclitaxel si carboplatind in comparatie cu
cisplatind — 5 FU si cu chimioradioterapie conventionald a fost asociatd cu Tmbunatatirea

calitatii vietii la pacientii selectati cu carcinom amigdalian avansat locoregional.

D.2. STRATEGII TERAPEUTICE iN COVID-19 SI ALTE INFECTII VIRALE
SEVERE
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D.2. ARTICOLE STIINTIFICE ORIGINALE PUBLICATE IN
DOMENIUL STRATEGIILOR TERAPEUTICE DIN COVID-19 S1
ALTE INFECTII VIRALE SEVERE

Studiul maladiei COVID-19 si a altor boli infectioase virale respiratorii este de o
importanta cruciala pentru sandtatea publica si bunastarea societdtii in ansamblu. Aceste
boli pot avea un impact devastator asupra sandtdtii umane, ducand la complicatii severe si
chiar la deces 1n unele cazuri.

Prin intelegerea modului in care aceste virusuri se transmit, simptomele si complicatiile
pe care le provoacad si cunoscand metodele de prevenire si tratament, putem sd dezvoltam
strategii eficiente pentru controlul si combaterea acestor boli. De asemenea, cercetarea in
acest domeniu ne poate furniza informatii vitale pentru dezvoltarea de vaccinuri si
tratamente mai eficiente.

Prin urmarirea si studiul COVID-19 si a altor boli infectioase virale cu diverse porti de
intrare, putem sd ne protejdm comunitdtile, sd reducem rata de infectare si sd salvam vieti.
Este esential sd acordam o atentie deosebitd acestor studii si sd investim in cercetarea

medicald pentru a intelege si combate cu mai mult succes aceste boli.

D.2.1 Risk management strategies and therapeutic modalities to tackle

COVID-19/SARS-CoV-2.

Syed Muhammad Ali Shah, Tahir Rasheed, Komal Rizwan, Muhammad
Bilal, Hafiz M.N. Igbal, Nasir Rasool, Sebastian Toma, Luigi Geo
Marceanu, Elena Bobescu.

Journal of Infection and Public Health 2021; 14 (3) 331-
346https.//www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1876034120307796
2via%3Dihub

Aparitia recentd a noului coronavirus (COVID-19) declansata de sindromul respirator
acut sever Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) a dus la o mortalitate substantiala la nivel mondial.

In prezent, nu existd un tratament aprobat pentru COVID-19. In consecint, autoritatile clinice,
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stiintifice si de reglementare au eforturi comune pentru a reduce impactul sever al COVID-19.
Pana in prezent, existd un arsenal minim fara medicamente curative clare, vaccinuri autorizate
sau comportamente terapeutice pentru a combate infectiile cu COVID-19. Avand 1n vedere
amenintarile acestei pandemii, diverse organizatii globale, medici, cercetdtori si oameni de
stiintd Incearca sa recunoascd caracteristicile epidemiologice si mecanismele patogene ale
COVID-19 pentru a descoperi potentiale regimuri de tratament, vaccinuri si moduri terapeutice
pentru anticiparea viitoare.

Scop: autorii rezuma in review o imagine de ansamblu contemporana a metodelor
curative si a vaccinurilor pentru COVID-19, pe baza informatiilor existente si ludnd in
considerare coronavirusurile ARN similare anterioare. Informatiile analizate aici stabilesc o
baza de date primordiald pentru a promova cercetdrile in curs de dezvoltare pentru a dezvolta
noi vaccinuri si agenti curativi. Aceasta revizuire sugereaza cele mai accesibile frontiere in

dezvoltarea vaccinului pentru a aborda sau combate COVID-19/SARS-CoV-2. [324]
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Fig. 1. Safety information and precautionary measures to put the current 2019-nCoV/COVID-19 outbreak in perspective, The Figure was created with the “BioRender.com”
template and exported under the terms of premium subscription.

In concluzie, detaliile furnizate in aceasta recenzie se bazeaza pe literatura si

informatiile disponibile despre COVID-19 la data elaborarii sale.
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created with “BioRender.com™ template 2nd exparted under the termes of premism subscription.

Contributiile subiectului au fost solicitate de la virologi, microbiologi si experti in
controlul infectiilor, precum si de la persoanele care au cunostinte practice mai bune despre

apa, salubritate si gestionarea deseurilor din domeniul sanatatii.

126



Habilitation Thesis Luigi Geo MARCEANU

Remdesivir Structural attributes ., [Data attributes
-,
Potential candidate drug for o ] "“\i! F.q 51“ Adminigiration: Intravenaus
coviD-19 2 i N casnumber 1809249573
& 1 DrugBank IE: DB14747
Farmula: Ca M, 0P
% = x Muolar mass: 602,585 gmal
BARE-CW-E Active molecule: G5-5734 @
T
ACE sncapie g, 20 = 1k s 20661 HETS
Risanorra Ll 1 :!M‘T-
_;/ Trarabibon =f vea u:"":" u e
M’lw‘r\_r“r‘:nlﬂmwvmﬂ1 THITTT
gI,-- s LI
— { T
\ " memp
!
L~ A Peredivr e sephatian
L —
TSR ——
+ isbiihien of B, seplicathos x i Y i
=20 ,,,\f_}i\\i:f.x : T_ -
o " L LR
Cytoplasm

Fig 3. Potential mechanisms of action of Remdesivir against Coronaviruses. The Figune was created with “BioRender.com” template and exporied under the terms of premium
subscription.

Mai mult, in situatia actuald, colaborarile la nivel mondial care se ocupa de solutionarea
pandemiei de COVID-19 ar trebui sa fie realizate urgent, in loc sa rezolve problema in mod
independent. Pandemia a subliniat din nou importanta dezvoltarii agentilor antivirali cu spectru

larg pentru a lupta impotriva coronavirusurilor prezente si viitoare.[325, 326].

D.2.2. Thrombosis, an Important Piece in the COVID-19 Puzzle — From
Pathophysiology to Therapy.

Elena Bobescu, Luigi Geo Marceanu, Alexandru Covaciu, Larisa
Alexandra Viadau. Anatol. J Cardiol, in press
https.//anatoljcardiol.com/jvi.aspx?pdir=anatoljcardiol&plng=eng&un=A4J
C-48280&look4=

O multime de date despre COVID-19 au fost deja publicate, dar aceasta este doar o
parte din piesele puzzle-ului pandemiei. Odata ce vom avea toate piesele impreuna, vom putea
trata cu succes aceastd boald cu atat de multe provocari. Aceastd boalad infectioasa are un
potential trombogen ridicat. Studiul isi propune sa revizuiasca datele publicate despre tromboza
asociata cu COVID-19, de la fiziopatologie la tratament si rolul in evolutia pacientului. Surse
de date: Am cautat articole si studii publicate pe platformele online: baza de date

MEDLINE/PubMed, Google Scholar, ScienceDirect, Wiley Online Library, Nature Public
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Health Emergency Collection. Rezultate: Am gasit numeroase articole referitoare la infectia cu
COVID-19. Le-am selectat doar pe cele concentrate pe trombozd. D-dimerii au avut valoare
predictiva in identificarea trombozei si nivelul ridicat s-a corelat cu severitatea infectiei si
deces. Cei mai multi pacienti care urmau tratament anticoagulant cronic Tnainte de a contacta
virusul au avut un prognostic mai bun. Heparina are si alte efecte favorabile, cum ar fi un efect
antiviral si antiinflamator direct, pe langa efectul sdu anticoagulant. [327-329]. in concluzie,
infectiile cu COVID-19 sunt frecvent complicate de patologia tromboticd. D-dimerii pot fi
folositi ca instrument important in studiul clinic al fiecarui caz, avand urmatoarele avantaje:
valoare predictivd a identificarii trombozei si, la nivel 1nalt, corelatie semnificativa cu
severitatea infectiei si cu progresia spre sindromul de detresa respiratorie acuta coronavirus 2
si, de asemenea, cu mortalitatea. Toate studiile au aratat beneficiul HBPM la pacientii cu factori
de risc tromboembolici si internati pentru infectie cu COVID-19. Heparina are si alte efecte
favorabile in afara de cel anticoagulant: activitate antivirala directa si efect antiinflamator.
Riscul de sangerare trebuie evaluat in functie de fiecare pacient. Pacientii care primesc deja
terapie anticoagulantd cronica pentru alte patologii au un rezultat mai bun al infectiei cu
COVID-19 si au o ratd mai micd de evenimente adverse. In timpul tratamentului infectiei este
indicata schimbarea medicatiei anticoagulante orale cu cea parenterala. Aceastd criza a
mobilizat sistemul medical sa dezvolte telemedicina pentru un bun acces la serviciile medicale

si pentru a monitoriza evolutia pacientilor.[330-332].

D.2.3. Full-Length Genome and Partial Viral Genes Phylogenetic and
Geographical Analysis of Dengue Serotype 3 Isolates

Muhammad Amir, Abrar Hussain, Muhammad Asif, Sagheer Ahmed, Hina
Alam, Marius Alexandru Moga, Maria Elena Cocuz , Luigi Marceanu,
Alexandru Blidaru

MDPI, Microorganisms 2021, 9, 323

https://www.mdpi.com/2076-2607/9/2/323

Febra dengue (DF) este una dintre cele mai frecvente si periculoase boli transmise
prin vectori din lume, ce se gaseste mai ales in regiunile tropicale si subtropicale. Virusul

dengue (DENYV), cel cauzator al DF si al febrei hemoragice dengue (DHF), este un membru
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al Genul Flavivirus si apartine familiei Flaviviridae. Toate flavivirusurile contin, ARN
monocatenare cu sens pozitiv si infecteaza mai ales artropodele hematofage (capuse sau
tantari), care completeaza ciclul sau natural de transmisie orizontala [333]. Infectia

cu flavivirusuri variaza de la asimptomatic la letal si mai mult de 50% dintre virusi pot
provoaca boli umane. Boald asemanatoare gripei cu debut brusc de febra, artralgie, mialgie,
dureri de cap retroorbitale, eruptii cutanate maculopapulare, leucopenie si encefalita sunt in
mare parte asociate cu infectii cu flavivirusuri [334]. Contine si genul flavivirus mai multe
virusuri importante care cauzeaza boli, cum ar fi virusul febrei galbene (YFV), West Nile
virusul (WNV) si virusul encefalitei japoneze (JEV), precum si virusul encefalitei transmise
de capuse (TBEV), asociat cu boli transmise de capuse [335].

Materiale si metode: s-a utilizat analiza secventei si ierarhia filogeneticd pe genomii
completi ai 33 de tulpini DENV-3 ce au fost descarcati din GenBank . Acesti genomi au fost
selectati dintr-un fundal topografic distinct care inconjoara Regiunile din America Centrala,
Asia Centrala de Sud si Asia de Est, unde focare de dengue au fost raportate anterior.
Secvente complete de genom de la fiecare tulpind au fost separate manual in 12 fragmente.
Aceste fragmente includ 50 si 30 regiuni netraduse, trei gene structurale (capsida (C),
premembrand sau membrana (prM/M),plicul (E) si sapte gene nestructurale (NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B si NS5). Secvente de nucleotide ale tuturor genelor partiale, 50 si
30 de regiuni netraduse (UTR), si nucleotidele complete ale genomului, precum si secventele
de aminoacizi au fost aliniate folosind programul Clustal W [336-341]. Filogeniile au fost
generate folosind programul MEGA7 pe baza modelelor generale de substitutie de nucleotide
reversibile 1n timp (GTR)/GTR + I + G ale probabilitate maxima (ML). Punctele forte ale
filogeniilor au fost evaluate prin reesantionare 2.2. Dupa ce secventele genomurilor complete
sau ale genelor partiale au fost aliniate si analizate,acelasi lucru a fost analizat in continuare
pentru a determina lungimea evolutiva cuprinzatoare intre tulpinile DENV-3. Acest lucru a
fost realizat si folosind programul MEGA7 [342-344]. Revizuirea reesantiondrii bootstrap a
fost realizata prin 1000 de repetari cu 1000 de replicari bootstrap.

Rezultate: cele 33 de tulpini DENV-3 cu genom complet au variat in marime de la
10.484 la 10.724 de nucleotide cu diverse medii topografice, inclusiv America Centrala, Sud
Asia Centrala si Asia de Est. Cu toate acestea, lungimea cadrului deschis de citire (ORF) la ~
10.240 a fost similara pentru tulpinile DENV-3.

Investigatia noastrd, prin analizarea genomilor intregi a 33 de tulpini DENV din jur

lumea, a confirmat descoperirile anterioare privind plasarea tulpinilor pakistaneze de DENV
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in genotipul DENV-3. Studii anterioare care utilizeaza secventele complete ale genomului
DENV-3 a dat rezultate similare [339-344]. Cu toate acestea, investigatia noastra utilizand
intregul genomul furnizeaza informatii suplimentare importante, analiza noastra a
aminoacizilor secventele Intregului ORF au produs niste rezultate neasteptate, motiv pentru
care vedem mai multe tulpini DENV schimbénd clustere dupa analiza secventei de

aminoacizi.
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Concluzii: studiul nostru arata ca o analiza filogenetica bazata pe nucleotide complete ale
genomului secvente ale genotipurilor distincte DENV-3 din intreaga lume produce o
filogenetica arborescenta, diferita de cea obtinuta cand analiza este efectuata pe baza
aminoacizilor. Investigatia noastra aratd, de asemenea, ca atat partile structurale, cat si cele

nestructurale ale genomul probabil modeleaza evolutia genomului viral al DENV-3 .
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D.2.4. Challenges in the Prevention of Cervical Cancer in Romania

Raluca Dania Todor, Gabriel Bratucu , Marius Alexandru Moga, Adina
Nicoleta Candrea, Luigi Geo Marceanu, Costin Vlad Anastasiu

MDPI, Int. J. Environ. Res. Public Health 2021, 18, 1721

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33578977/

In Europa, cancerul de col uterin este a doua cauzi de deces la femei, inregistrandu-se
aproape 24.000 de decese anual. La nivel mondial, aproape 500.000 de femei dezvolta acest
tip de neoplazie in fiecare an, majoritatea aparand in tarile mai putin dezvoltate, acolo unde
este cazul programele de screening nu sunt disponibile [345-347].

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a declarat ca ,,indiferent de testul utilizat, cheia unui
program eficient este de a ajunge la cea mai mare proportie de femei cu risc de calitate
screening si tratament. Bariera primara in scaderea morbiditatii si mortalitatii

aceasta boala ramane lipsa de constientizare a factorilor de risc, cauzelor, semnelor si
simptomelor cancer de col uterin”

Infectia cu papilomavirus uman (HPV) este chiar si principala cauza a cancerului de
col uterin desi riscul asociat cu diferite tipuri de HPV nu a fost evaluat n mod adecvat [349-
352].La nivel mondial, prevalenta infectiei cu HPV in cancerul de col uterin este de aproape
99,7%. Prezenta a acestui virus in majoritatea neoplaziilor cervicale implica cea mai mare
fractie raportatd pand acum pentru o cauza specifica a cancerului de col uterin uman. De
asemenea, raritatea cazurilor HPV-negative intareste justificarea testariit HPV in plus fata de
examinarea citologiei cervicale .Infectia cu tulpini HPV cu risc ridicat este un motiv necesar,
dar nu suficient pentru cervicalcancer .

Alti factori de risc identificati implicati in dezvoltarea cancerului de col uterin
sunt: fumatul, varsta frageda la primul act sexual, varsta frageda la prima nastere, nivel scazut
de educatie si numarul de parteneri sexuali. Intre timp, o operatie anterioara de cezariani este
considerata a factor de protectie [353-355].

Cancerul de col uterin este precedat de leziuni precanceroase, care conform curentului

consensul poate fi Impartit in leziuni intraepiteliale scuamoase de grad scazut (L-SIL) si
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leziuni intraepiteliale scuamoase de grad Tnalt (H-SIL). Testul Papanicolau este un screening
testarea pentru cancer si leziuni preinvazive, dar rezultatele anormale trebuie urmate de
colposcopie, biopsie si examen histopatologic. In timp ce intraepitelial scuamos de grad
scazut leziunile se vindeca de obicei spontan si chiar leziunile de grad inalt regreseaza cu
pana la 40% dintre cazuri, riscul de progresie pe 30 de ani al cancerului invaziv este de 30%
pana la 50% pentru netratat.boala de grad inalt [362-366].

Progresia de la infectia cu HPV la cancer are loc in patru etape, dupa cum urmeaza: HPV
transmitere, infectie acutd cu HPV, modificari precanceroase si in final, cervical invaziv
cancer. HPV tip 16 si HPV tip 18 sunt responsabile pentru aproape 70% din colul uterin
cazuri de neoplazie .In timp ce infectia cu HPV si constatirile anormale ale citologiei sunt
normal 1n randul femeilor tinere, cancerul de col uterin invaziv este rar la femeile tinere .
Conform statisticilor americane privind cancerul, doar 0,2% din cazurile incidente de cancer
de col uterin apar in femeile cu varsta sub 20 de ani, in timp ce 19,5% apar la femeile cu
varsta de 65 de ani sau mai mult Dovezile indirecte indica faptul ca screening-ul cancerului
de col uterin ar trebui sd reducd incidenta iar mortalitatea acestei neoplazii cu aproximativ
90%. Screening-ul anual este indicat, dar screening-ul la fiecare 1 sau 2 ani comparativ cu o
dati la trei ani imbunititeste eficacitatea cu mai putin de 5%. In absenta screening-ului, o
femeie are aproximativ 250:10.000 de sanse dezvolta cancer de col uterin invaziv in timpul
vietii si aproximativ 118:10.000 de sanse de a muri (367-371).

Materiale si metode: pornind de la scopul principal al acestei lucrari, au fost efectuate
doua tipuri de studii afara. Primul studiu s-a bazat pe date secundare. Aceste date au fost
colectate de la liber surse statistice accesibile furnizate de OMS, Comisia Europeana si
Ministerul Sanatétii din Romania. Obiectivul principal a fost de a intelege situatia Romaniet,
prin plasarea acesteia in contextul UE, si sd identifice cele mai importante masuri de
prevenire pe care Ministerul Sanatatea le-a luat. De asemenea, ne-am propus sa evaluam
eficacitatea acestor masuri. in plus, am efectuat un studiu cantitativ pe un grup de 1945 de
romance, care vizeaza identificarea atitudinilor si comportamentelor acestora in ceea ce
priveste screening-ul pentru cancerul de col uterin.

Scopul acestui studiu: a fost de a analiza opiniile si comportamentele femeilur
romance privind prevenirea cancerului de col uterin prin screening regulat.

In primul rand, am masurat nivelul de informare detinut de subiectii, cu privire la existenta

singurul program de screening care a fost organizat de Ministerul Sanatatii din Romania.
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prezinta situatia raspunsurilor la Intrebarea ,,Stiati de existenta program de screening pentru
cancerul de col uterin, derulat in perioada 2012-2017 In Roméania Rezultatele au aratat ca
multi participanti nu stiau despre existenta acestui lucru

program. Doar 644 de femei (33,1%) au sustinut ca stiu despre existenta acestui program.
Rezultatele aratd ca cel mai important motiv este constientizarea “beneficiilor”.

diagnostic precoce”™—78,50% sunt motivati de acest motiv. Aceasta este o altd dovada a
impactului a expunerii la mai multe informatii cu privire la importanta prevenirii. O alta
explicatia acestei situatii este ca participantii sunt femei care locuiesc In mediul urban, cu
niveluri Tnalte de educatie care le-au imbunatatit si educatia medicala. Ulterior, cel

,»frica de a lua boala” pare sa fie si ea importantd, 22,6% dintre respondenti recunoscand ca
acesta este motivul pentru care au efectuat analize de rutind. Un numar mic de femei au
raspuns ca medicul le-a sfatuit sa efectueze controale de rutind pentru acest tip de cancer,
doar 18% au fost motivate de medici sd faca periodic testul Papanicolau. Printre

cele mai interesante raspunsuri oferite de subiectii cercetarii au fost: ,,Am avut cervical
cancer Tnainte”, ,,Sunt medic ginecolog si Inteleg pe deplin necesitatea analizelor anuale”,
,LAm infectie cu HPV, care s-a dezvoltat dupd sarcina”. Si mai important a fost gasirea
motivatiei pentru care femeile aleg sa nu se prezinte la testele Papanicolau de screening.
Avand in vedere ratele ridicate de mortalitate pentru cancerul de col uterin din Romania,
acest studiu a investigat cauzele potentiale care au condus la aceasta situatie. Rezultatele
acestui studiu a indicat ca majoritatea femeilor investigate nu stiau despre existenta

primul program national de screening pentru cancerul de col uterin.

Mai mult, rezultatele acestui studiu subliniaza ca cele intervievate aveau prea putine
cunostinte despre existenta programului de screening pentru cancerului de col uterin si, prin
urmare, putine participasera la aceasta initiativa nationald de screening (122 de respondenti—
6,3% din totalul esantionului). Motivat in principal de teama de a afla ca au boala si prin
congtientizarea cu privire la beneficiile diagnosticului precoce, majoritatea respondentilor au
recunoscut ca vad Tn mod regulat un medic pentru a efectua un control ginecologic de rutind
care include si un test Papanicolau. Cu toate acestea, aceastd constatare trebuie interpretata in
contextul esantionului studiului, format din femei informate din mediul urban, care sunt
membre ale celei mai mari comunitati de mame educate din Romania, si care rezultat arata ca

au venituri peste medie, ceea ce le permite sa plateasca costul testului Papanicolau.
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Mewer, if | have no symptoms
Less than once in five years
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Figure 6. The frequency of routine Pap smear tests (n = 1945).

Concluzii: principalele motive care determind neprezentarea respondentelor la
depistarea cancerului de col uterin (lipsa de timp si de resurse financiare) subliniaza inca o
data importanta si necesitatea implementarea de programe nationale gratuite de screening,
care trebuie promovate intens printre femeile roméance din mediul urban si rural, insotite de
constientizari si campanii mai intense privind incidenta si mortalitatea cancerului de col
uterin 1n tara.

In plus, rezultatele acestui studiu trebuie sa fie contextualizate in actuala situatie
Covid-19, care a oferit ocazia de a gasi solutii inedite, posibil a fi aplicate pentru a depasi
unele bariere legate de vaccinarea HPV, prin educatie, consiliere si utilizarea screening-ului

HPYV primar [371] .
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CAPITOLUL 2. REALIZARI PROFESIONALE SI ACADEMICE

A.PREZENTARE GENERALA A CARIEREI

A.1. Realizari profesionale

Cariera mea profesionald si academica a inceput odata cu absolvirea Facultatii de Medicina,
sectia Medicina Generala, a Institutului de Medicina si Farmacie din Cluj Napoca, in anul 1989.

Mi-am inceput activitatea profesionald ca medic rezident, in anul 1991, admis ca urmare a
examenului de rezidentiat sustinut in noiembrie din acelasi an. Am fost medic rezident ORL,
la Clinica ORL Cluj Napoca, sub indrumarea eminentului profesor univ. dr. Ermil Tomescu,
prestigios profesionist al domeniului sau, pana in anul 1994.

Am sustinut examenul de medic specialist in noiembrie 1994, obtinand nota 9,98 (Sef
promotie), si avand Ordinul de confirmare ca medic specialist ORL nr. 2214 / 1994
(VIII/B/3980 din 26.01.1995).

Tot in cadrul Universitatii de Medicina si Farmacie Iuliu Hatieganu din Cluj Napoca (fostul
Institut de Medicina si Farmacie) la data de 21.06. 1999, ca urmare a promovarii examenului
de primariat, am fost confirmat ca medic primar ORL, prin Ordinul MS 637/1999, obtinand
nota 9.77.

Am debutat in activitatea clinicd din cadrul specialitatii ORL in anul 1994, la Spitalul
Municipal Brasov, care ulterior, in anul 2003, a fost comasat cu Spitalul Clinic Judetean de
Urgenta Brasov, unde mi am continuat activitatea in Ambulatoriul si Sectia cu paturi ORL ale
acestuia. Am desfasurat activitatea operatorie si de garzi, conform reglementarilor legale, pana
in anul 2016.

Incepand din anul 2000, am desfasurat si o activitate de specialitate ORL in sistem privat,
de cabinet, ca si colaborator la doua mari spitale private (reteaua Sf Constantin si Hiperdia din
Brasov), precum si la cabinetul ORL personal. Detin expertiza a peste 30 de ani de activitate

in specialitatea ORL.
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Profesional si in urma acestor examindri sustinute, a efectudrii stagiilor clinice, m-am
pregdtit permanent, complet, initial ca medic specialist si apoi in calitate de medic primar in
specialitatea ORL.

Pentru dezvoltarea permanenta a carierei, am parcurs peste 21 de cursuri si module de
perfectionare cu participare internationala si peste 15 nationale, pentru dezvoltarea mea
profesionala permanenta in cadrul specialitatii de baza ORL, dar si a dezvoltarii in domeniile

de granita ale specialitatii mele,dezvoltari inexistente inca in tara noastra (otoneurologia).

A.2. Realizari academice

Dezvoltarea progresiva a carierei mele academice pana la Profesor asociat, a inceput in
01.10. 2014, ca urmare a invitatiei d-lui prof. univ. dr. Alexandru Marius Moga -decanul
Facultatii de Medicina a Universitatii Transilvania din Brasov, de a participa la activitatea
didactica , in calitate initiala de cadru didactic asociat, pentru disciplinele Metodologia cercetarii
medicale si ORL.

In urma bunei aprecieri a activitatii mele de cadru didactic asociat, din cadrul acestor
discipline, ulterior am fost cooptat si in cadrul Scolii Doctorale Interdisciplinare a Universitatii
Transilvania din Brasov, pentru disciplina Bazele statisticii medicale, activand in pregatirea
viitorilor doctoranzi.

In urmatorii trei ani , am activat alaturi de domeniile mentionate si in cadrul disciplinei de
informatica si biostatistica medicala,

In anul 1996, colaborarea mea s-a finalizat prin promovarea examenului de Sef de Lucrari
universitar, la Catedrele de Metodologie a cercetarii stiitifice si ORL, a Facultatii de Medicina,
Universitatea Transilvania din Brasov (Departamentul Specialitati Medicale si Chirurgicale).
Initial, examenul promovat a acoperit o durata de functionare determinata de trei ani, dupa care
un alt examen, in anul 2019, mi a reconfirmat angajarea subsemnatului ca si cadru didactic titular
(Sef lucrari univ.) pe perioada nedeterminata, la Facultatea de Medicind, Universitatea
Transilvania din Brasov.

Ascensiunea mea academica a continuat, iar in anul 2021 am sustinut examenul care mi-
a conferit titlul universitar de Conferentiar (promovat in baza Ordinului Rectorului nr.
23/21.07.2021), la Catedrele de Metodologie a cercetarii stiitifice si ORL, ale Facultatii de
Medicina, Universitatea Transilvania din Brasov (Departamentul Specialitti Medicale si

Chirurgicale).
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Totodata, mi am continuat activitatea ca si cadru didactic titular, in cadrul Scolii Doctorale
Interdisciplinare a Universitatii Transilvania din Brasov, pentru disciplina Bazele statisticii
medicale, activand in pregatirea viitorilor doctoranzi in domeniul Medicina.

Am fost si sunt presedinte/membru in diferite comisii de specialitate, atat ale
Universitdtii Transilvania din Brasov cat si ale Universitétilor publice nationale.
Am activat ca referent pentru Teze de doctorat, pentru examinari in ocuparea diverselor pozitii,
fie didactice-universitare, fie profesionale, In universitati sau unitati sanitare publice, pentru
ocuparea diverselor posturi de medici specialisti sau primari in specialitatea ORL, in intreaga
tara.

Incepand cu anul 2022 am fost numit in Comitetul de etica al Facultatii de medicina, si
activez ca membru titular ales al comisiei de disciplina din cadrul CMR Brasov.

Incepand cu anul 2000, am fost lector/speaker invitat in cadrul numeroaselor cursuri de
perfectionare profesionale, organizate de Universitati publice sau entitati private (GSK, Schering
Plought, ArMedica, Solvay, Antibiotice Iasi, Meda, Abbot, Pfizer, Mylan, Viatris, SunWave,
Sanoffi etc), pentru domeniul meu de expertiza.

Am condus pentru studentii la medicina peste 20 de lucrari de licenta, in domeniul Medicind
(ORL). Am incercat sa-i invat pe studenti pe baza experientei mele stiintifice sa inteleaga datele
importante din literatura medicala, sd efectueze corect o revizuire medicald, sa conceapa un
studiu clinic. Ca urmare, multe dintre aceste studii/lucrari au fost prezentate in conferinte
internationale si in reviste de specialitate indexate.

In cadrul activititii mele academice am publicat doua carti, scrise in domeniul Medicina,una
in domeniul ORL (autor unic), cealalta in domeniul pregatirii pentru concursuri si examene in
medicina. Am colaborat colegial si cu alti autori in cadrul unui proiect medical din cadrul altei
specialitati.

Am participat la elaborarea a numeroase materiale informative destinate medicilor (cursuri
EMC) si pacientilor, am avut totodata si o colaborare fructuoasa pentru popularizarea
cunostintelor si a educatiei medicale de masa, concretizata prin participare la numeroase emisiuni
televizate cu profil medical, la posturi TV locale (NOVA TV-“Pastila de sanatate” si RTT TV -

“Sanatos tun”).

A.3. Realizari manageriale
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Un pas important activitatea de management profesional a fost absolvirea cursului de
perfectionare in Scrierea Proiectelor Europene Pentru Domeniul Cercetare In Perioada 2014 —
2020,(Proiect Contaplus®, Bucuresti) finalizat cu Certificatul de Expert accesare fonduri
structurale si de coeziune europene (cor 242 213).

Totodata, am dobandit si abilitatile practice de coordonare, in calitate de Medic
Coordonator al Ambulatoriilor de specialitate (ORL, oftalmologie, interne, nefrologie,
oncologie si geriatrie) corp Marzescu / Spital Judetean Clinic De Urgenta Brasov, in perioada

2003-2014.

B. TEZA DE DOCTORAT, PROIECTE/GRANTURI/STUDII CLINICE

B.1. TEZA DE DOCTORAT

Teza de doctorat cu titlul ,,Locul paresteziilor faringiene in practica ORL” a fost
coordonatd de dl prof. univ dr. Ermil Tomescu si confirmata in baza Ordinului ministrului
educatiei si cercetarii nr. 3876 din 19.05.2004.

Activitatea mea doctorald s-a desfasurat in cadrul Scolii Doctorale a Universitatii de
Medicind si Farmacie ,,Juliu Hatieganu”din Cluj-Napoca, ca institutie organizatoare de doctorat
si sub atenta indrumare a prof.univ. dr. Ermil Tomescu in calitate de conducator de doctorat, o
personalitate marcanta a otolaringologiei romanesti, de Tnalta probitate morala si profesionala,
cu un talent didactic remarcabil si o activitate stiintifica impresionanta.

Principalele obiective ale tezei mele de doctorat au constat in evaluarea etiologiei,
manifestarilor, a aspectelor de diagnostic si tratament a pacientilor cu parestezii faringiene,
alaturi de monitorizarea starii lor organice locale-faringiene, in corelatie cu modificarile de
natura psiho-organice si  observatii asupra eficientei diverselor tipuri de terapii asupra

afectiunilor cauzatoare si implicit, asupra calitatii vietii acestora.

B.2.2. STUDII CLINICE NATIONALE SI INTERNATIONALE- INVESTIGATOR
PRINCIPAL SI CO-INVESTIGATOR
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Experienta de cercetare personala am imbogatit-o si prin participarea la studii clinice
internationale ca investigator principal sau ca co-investigator.
Participarea la studiile de cercetare este mentionata mai jos, impreuna cu cateva articole de
cercetare de impact in care au fost publicate rezultatele studiilor clinice. In unele dintre aceste

articole importante am fost mentionat ca si co-autor.

* 2000, Marceanu Luigi, investigator principal in studiul clinic “Utilizarea produselor
Biazol si lodosept in tratamentului din ambulatoriu al infectiilor urechii externe”, studiu

clinic de faza III, organizator Armedica SA —Romania

* 2008, Marceanu Luigi, investigator principal la studiul clinic “A three month
observational study in patients suffering from recurrent pheripheral vestibular vertigo to asses
the effect of Betahistine 48mg/day on quality of life and dizziness symptoms ”, in cadrul
OSVaLD studiu clinic European, multicentric (studiu de faza III), organizator: Solvay —

Romaénia.

* 2022, Marceanu Luigi, investigator principal in studiul clinic “Utilizarea produsului
SINOSUN in tratamentului din ambulatoriu al infectiilor rinosinusale”, studiu clinic de faza

111, organizator SunWave -Romania

Articole publicate in relatie cu rezultatele studiilor clinice mentionate au fost publicate in

reviste de impact, mai jos,

1. Effects and tolerability of betahistine in patients with vestibular vertigo: results
from the Romanian contingent of the OSVaLD study
Ovidiu Béjenaru 1, Adina Maria Roceanu 2, Silviu Albu 3, Viorel Zainea 4,
Alexandru Pascu 4, Madalina Gabriela Georgescu 4, Sebastian Cozma 5, Luigi
Marceanu 6, Dafin Fior Muresanu 7

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25506241/

2. Effects of Betahistine on Patient-Reported Outcomes in Routine Practice in Patients with
Vestibular Vertigo and Appraisal of Tolerability: Experience in the OSValD Study, Heike
Benecke M.D.,1Herminio Pérez-Garrigues M.D.,2 Dinsuhaimi bin Sidek M.D.,3 Ingrida

139


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25506241/

Habilitation Thesis Luigi Geo MARCEANU

Uloziene M.D.,4 Kuessner D M.D.,5 Eric Sondag M.D.,6 Ad Theeuwes M.D.,6 or the
OSValD investigators (Final)

https://www.tinnitusjournal.com/articles/effects-of-betahistine-on-patientreported-

outcomes-in-routine-practice-in-patients-with-vestibular-vertigo-and-appraisal-of-

tolera.pdf

3. Aspecte ale tratamentului otitelor externe in ambulatoriul ORL, Marceanu Luigi, Silvia
Moga, Jurnal Medical Brasovean, nr 1, an lll 2007, 53, (CNCSIS 781, categoria B)

https://webbut.unitbv.ro/index.php/jmb/issue/archive

A. RECUNOASTERE STIINTIFICA INTERNATIONALA

Activitatea mea stiintifica a fost completata de peste 57 de diverse lucrari stiintifice,
majoritatea publicate in reviste, unele dintre ele cu factor de impact ridicat sau cotate ; 43 in
extenso, 28 dintre ele publicate in reviste internationale; 21 indexate Web of Sciences, H-
Index 8.

Relevanta si impactul rezultatelor stiintifice in cel mai important domeniu de cercetare
al patologiei tulburarilor de echilibru si a aspectelor interdisciplinare (cardiovasculare,
neurologice) precum si cercetarile din domeniul medicine integrative (preparate etno botanice
traditionale cu effect in reducerea stresului oxidativ, reactivitatea trombocitelor) si in alte
domenii de cercetare conexe ariei mele de expertiza ORL, au fost demonstrate prin prezentari
permanente la manifestari stiintifice si cursuri de perfectionare, publicarea de materiale
informative destinate medicilor si articole stiintifice in reviste internationale de mare impact.

Toate aceste rezultate dovedesc capacitatea de sinteza, de conceptualizare stiintifica si
un Tnalt nivel stiintific dobandit de subsemnatul in activitatea de cercetare. Rezultate stiintifice

personale in Web of Science:
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28 Total documents
21 Publications indexed in Web of Science

l; Web of Science Researcher|D: AAA-6977-201 21 Webof Science Core Collection publications
Preprints
o ) Dissertations or Theses
Published names (i Marceanu, LuigiGeo ~ Marceanu, Luigi ~ Marceanu, LuigiG.  Marceanu, L.
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0
T Non-indexed publications
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Published Organizations (i) Transylvania University of Brasov, Obstet & Gynaecol Hosp 0
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Services
Other Identifiers (1 https://orcid.org/0000-0003-3988-1266 8 21
H-Index Publications
119 112
Sum of Times Cited Citing Articles
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Publicationmns Ower Time[_
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https://www.webofscience.com/wos/author/record/1872552

Sunt membru al mai multor societati stiintifice nationale si internationale : Societatea
Romana De Orl si Chirurgie Cervico-Faciala, Societatea Romana De Audiologie Si Patologie
A Comunicarii, Alliance Francaise Brasov, Asociatia Forumul Medical Brasovean, Membru
Fondator Societatea Romana De Neuro-Otologie (2014-2020) si membru fondator Societatea
de Scleroza multipla (2004), membru al Societe internationale d Otoneurologie.

Sunt recenzor stiintific Tn mai multe reviste internationale si nationale: American
Journal of Therapeutics, Buletinul Universitatii Transilvania si Brasov Medical Journal

Review.
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Recunoasterea internationala este demonstrata si de capacitatea de a lucra in echipa de
cercetare colaborand cu specialisti de top la nivel national si international prin participarea la
studii clinice internationale ca investigator principal si co-investigator. Toate acestea s-au

concretizat in numeroasele lucrari publicate n colaborare cu cercetatori din intreaga lume.

I1.2. PLANURI DE EVOLUTIE SI DEZVOLTARE STIINTIFICA, PROFESIONALA
SI ACADEMICA

Obtinerea certificatului de abilitare necesar pentru coordonarea tezelor de doctorat
consider ca reprezinta cel mai important deziderat pentru viitoarea mea activitate academica
si stiintificd, in cadrul comunitatii academice a Scolii Doctorale a Universitdtii Transilvania
din Brasov.

Abilitarea in domeniul medicinei imi va permite o mai buna dezvoltare personala si,
in plus, imi va oferi posibilitatea de a coordona tinerii doctoranzi catre o viitoare cariera
academica , necesara pentru a intra in elita academica a Universitatii Transilvania din Brasov.

Pentru realizarea obiectivelor propuse, am elaborat urmatorul plan de evolutie viitoare
a carierei mele, structurata pe mai multe etape si plaliere de dezvoltare. Domeniile
profesionale si de studiu in care am excelat pana acum, vor sta si pe viitor la baza dezvoltarii

mele si vor fi,in continuare o prioritate pentru viitoarea mea carierd academica.

CAPITOLUL 1. PLANURI DE EVOLUTIE SI DEZVOLTARE STIINTIFICA

A. PLANURI DE DEZVOLTARE STIINTIFICA IN DOMENIUL PRACTICII
TULBURARILOR DE ECHILIBRU

Domeniul tulburarilor de echilibru reprezintd pentru mine si pentru echipa mea de
cercetare un continuum in activitatea stiintifica incluzand planuri de dezvoltare ulterioara cu

urmatoarele directii principale de cercetare:
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1. Utilizarea realitdtii virtuale in reabilitarea pacientilor cu probleme de echilibru pentru
a crea medii sigure si interactive pentru antrenamentul echilibrului.

2. Studiul efectelor exercitiilor de antrenament de putere asupra echilibrului si
functionarii motorii la pacientii cu tulburari de echilibru.

3. Investigarea impactului terapiei cognitiv-comportamentale asupra anxietatii si a
echilibrului la persoanele cu vertij sau tulburari de echilibru.

4. Utilizarea sistemelor de monitorizare cu senzori pentru a evalua si monitoriza
schimbarile in echilibru si postura in timp real.

5. Studierea efectelor terapiei muzicale si a dansului asupra functiei echilibrului si a
calitatii vietii la persoanele cu tulburari de echilibru.

6. Investigarea rolului nutritiei si suplimentelor alimentare in managementul si
tratamentul tulburdrilor de echilibru.

7. Evaluarea tehnologiilor inovatoare, sugerate a fi utilizate in tratamentele viitorului
cum ar fi exoscheletele sau sistemele de stimulare electrica, in reabilitarea si imbunatatirea
diverselor functii alterate la pacientii cu tulburari de echilibru.

8. Studierea implicarii sistemului vestibular in dezvoltarea si progresia tulburdrilor de
echilibru pentru a identifica noi modalitati de tratament si interventie.

9. Investigarea factorilor genetici si ereditari in aparitia tulburarilor de echilibru pentru
a determina riscul individual si a dezvolta strategii de preventie personalizate.

10. Studierea impactului stresului, anxietatii si depresiei asupra echilibrului si functiei
vestibulare pentru a mbunatati abordarea multidisciplinara a pacientilor cu tulburari de
echilibru.

11. Explorarea utilizarii inteligentei artificiale si a tehnologiei blockchain pentru
imbundtatirea diagnosticului si managementului tulburérilor de echilibru.

12. Investigarea relatiei dintre tulburarile de echilibru si alte afectiuni neurologice sau
sistemice, precum afectiunile cardiovasculare sau diabetul, pentru a dezvolta strategii de
tratament integrate.

13. Studierea impactului stilului de viata si al factorilor de mediu asupra echilibrului si
functiei vestibulare, pentru a promova abordarea holistica a managementului tulburarilor de
echilibru.

14. Investigarea modalitdtilor de preventie a cdderilor si a riscului de traumatisme
asociate tulburdrilor de echilibru, prin implementarea programelor de echilibrare si de

antrenament motor.
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15. Dezvoltarea de interventii personalizate si adaptate pentru pacientii cu tulburdri de
echilibru, pe baza profilului clinic si a nevoilor individuale.

16. Studierea efectelor terapiei cu lumina asupra ritmurilor circadiene si a echilibrului
la pacientii cu tulburdri de echilibru, pentru a identifica modalitati non-invazive de imbunatatire
a simptomelor.

17. Evaluarea impactului factorilor psihologici si emotionali asupra echilibrului si a
calitatii vietii in rdndul persoanelor cu tulburari de echilibru, pentru a dezvolta strategii de
ingrijire integrative.

18. Studierea rolului terapiei ocupationale si a terapiilor de reabilitare bazate pe
activitati in imbunatatirea echilibrului si a functiei motorii la pacientii cu tulburari de echilibru.

19. Investigarea impactului dietelor specifice si a suplimentelor alimentare in
gestionarea inflamatiei si a stresului oxidativ asociate tulburarilor de echilibru.

20. Dezvoltarea unor strategii inovatoare de evaluare si interventie Tn managementul

tulburarilor de echilibru pe baza notiunii de neuroplasticitate si de reabilitare neurologica.

B. PLANURI DE DEZVOLTARE STIINTIFICA iN DOMENIIILE
INTERDISCIPLINARE IN RELATIE CU PRACTICA TULBURARILOR DE
ECHILIBRU

B.1 IN DOMENIUL MANIFESTARILOR SI COMORBIDITATILOR
NEUROLOGICE

1.0 idee de cercetare pentru viitor ar putea fi cea a conexiunilor dintre legaturile
neurologice si echilibrul fizic si emotional al individului cu tulburari de echilibru de cauze
ORL. Studiul ar putea explora modul in care anumite regiuni ale creierului si conexiunile
neuronale influenteaza capacitatea unei persoane de a-si mentine echilibru in diverse situatii,
atat organice-patologice sau emotionale. Cercetarea ar investiga cum disfunctiile sau leziunile
cerebrale organice dar si psihologice, pot afecta echilibrul unei persoane si pot duce la
probleme de coordonare si stabilitate. De asemenea, ar putea analiza modul in care terapia prin
exercitiile de echilibru si practicile de mindfulness sau meditatie pot contribui la imbunatatirea
conexiunilor neuronale si a echilibrului individului. Aceastd cercetare ar putea oferi noi
informatii importante in domeniul neurostiintelor si ar putea avea aplicatii practice in
imbunatatirea sanatatii si bunastarii si calitatii vietii umane.
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2. Se cunoaste ca numeroase grupuri neuronale sunt implicate in controlul echilibrului.
Ele sunt responsabile de procesarea si integrarea informatiilor senzoriale provenite din mai
multe sisteme, cum ar fi sistemul vestibular (care detecteaza miscarile capului si pozitia
acestuia 1n spatiu), receptorii din ochi care monitorizeaza pozitia si miscarile ochilor, precum
si receptorii somestezici care detecteaza pozitia si miscarile corpului in spatiu. Aceste sisteme
senzoriale lucreaza impreuna pentru a trimite semnale catre creier, care apoi coordoneaza
migcarile musculare necesare pentru mentinerea si reglarea echilibrului.
Grupurile neuronale din creier care sunt implicate in controlul echilibrului includ:
e Nucleii vestibulari: Aceste structuri sunt implicate in procesarea informatiilor senzoriale
de la sistemul vestibular, care monitorizeaza miscarile capului si pozitia acestuia in spatiu.
e Nucleii cerebelului: Cerebelul joacd un rol important in coordonarea miscarilor si reglarea
echilibrului prin integrarea informatiilor senzoriale si coordonarea activitatii musculare.
e Nucleii basal ganglionari: Aceste structuri sunt implicate in controlul miscarilor voluntare
si automatismele motorii, precum si in reglarea echilibrului.
e (Ciile nervoase ascendente si descendente: Aceste cdi nervoase permit transmiterea
semnalelor senzoriale de la periferie catre creier si trimiterea de comenzi motorii catre

muschi pentru a mentine echilibrul si a controla miscarile.

Prin interactiunea si coordonarea acestor structuri neuronale, creierul uman poate
mentine si regla echilibrul in diferite pozitii si conditii de mediu. Orice dezvoltare anormala
sau disfunctie a acestor grupuri neuronale poate duce la tulburari de echilibru si manifestari
neurologice. Astfel se deschid perspectivele mai multor cercetari ulterioare in acesta directive,
prin colaborarea pe mai departe cu echipa de cercetatori neurologi ai Facultatii noastre, in
directia patologiei extrem de complexa a acestor zone cerebrale

3. O alta linie viitoare de cercetare in acest domeniu interdisciplinar vizeaza diversele
interventii terapeutice pentru tulburarile de echilibru conexe manifestarillor neurologice,
interventii ce pot varia in functie de cauza subiacenta a afectiunii. Unele optiuni de tratament
comune pot fi subiecte de cercetare si pot include:

e Terapia kineto-fizicd: ea ofera exercitii specifice pentru a Imbunatati echilibrul,
coordonarea si forta musculard. Terapia kinetofizicd poate fi utild in tratarea atdt a

tulburarilor de echilibru, cét si a manifestarilor neurologice asociate.
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e Medicatii specifice: Unele medicamente pot fi prescrise pentru a trata simptomele specifice
asociate cu tulburdrile de echilibru si manifestarile neurologice. De exemplu, anumite
medicamente pot fi utilizate pentru a reduce ametelile sau tremuraturile.

e Terapia ocupationald: Aceastd forma de terapie poate ajuta la Imbundtatirea capacitatii unei
persoane de a-si desfasura activitatile zilnice in mod eficient si in conditii de sigurantd,
chiar in prezenta unor deficiente de echilibru sau neurologice.

e Imbunatatirea dispozitivelor de asistenta: Unele persoane pot beneficia de utilizarea unor
dispozitive clasice de asistentd, cum ar fi bastoanele de mers, carucioarele sau alte
dispozitive cu role, pentru a sprijini echilibrul si a preveni caderile, dar si abordareav a noi
modalitati de tratament (implantul vestibular).

e Chirurgia: In cazurile severe sau rezistente la alte forme de tratament, unele tulburiri de
echilibru si manifestari neurologice pot necesita interventii chirurgicale pentru a corecta
problema subiacenta.

Este foarte important sa se ofere un diagnostic cat mai precis ca planul de tratament sa

fie adecvat pentru nevoile individuale ale fiecarui pacient.

B.2 IN DOMENIUL MANIFESTARILOR SI COMORBIDITATILOR
TULBURARILOR DE ECHILIBRU (CARDIOVASCULARE SI NEUROLOGICE
ETC.)

O suma de teme viitoare de cercetare pe care le am in vedere, vizeaza o colaborare
stransa cu colegii cardiologiS

1. Ideea unui protocol clinic de evaluare a cauzelor cardiovasculare, contraindicatiilor
si complicatiilor tratamentului la pacientii cu sindroame vestibulare: intentionez sa elaborez-
impreuna cu colegii cercetatori cardiologi, un protocol pentru diagnosticarea cauzelor
cardiovasculare, contraindicatiilor si complicatiilor tratamentului la pacientii cu sindroame
vestibulare. Se stie deja ca bolile cardiovasculare sunt implicate in aparitia sindromului de
instabilitate. In tulburarile de echilibru, dupa vertij, senzatiile de instabilitate sunt cele mai
frecvente senzatii. Cauzele cardiovasculare ale instabilitdtii acute de debut sunt: hipotensiunea
ortostaticd, prezenta varicelor membrelor, bradicardia, tulburarile de ritm cardiac, aritmiile
extrasistolice (cele care genereaza stari presincopale), tratamentele cronice cu anticoagulante
si antiinflamatoare (acidul acetilsalicilic) care pot favoriza hematoamele, chiar si dupa

traumatisme craniene minime. Cauzele cardiovasculare de instabilitate progresiva/declansata
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cronicd sunt: sindromul pseudobulbar de origine cardiaca, fiind cauzat de insuficienta cardiaca,
hipertensiune arteriald cronica, diverse tulburari de ritm cardiac

2. Continuarea cercetarilor in domeniul stressului oxidativ: corelatii ale stresului
oxidativ s au observant in relatie cu reducerea globala a deformarii longitudinale in sindromul
coronarian acut. O parte a stresului oxidativ este produs de speciile reactive de oxigen (ROS),
mesagerii secundari importanti in bolile cardiovasculare. Cand productia de ROS depaseste
apararea antioxidanta, apare stresul oxidativ, rezultdnd leziuni de ischemie-reperfuzie,
hipertrofie urmata de hipertensiune arteriald, moarte celulard urmatd de disfunctie cardiaca si
insuficienta cardiaca.

Deformarea longitudinala globald (GLS) s-a dovedit a fi cel mai robust si mai
reproductibil parametru in ecocardiografie pentru analiza deformarii miocardice. Existd un
interes deosebit in cercetarea variatiei acestui parametru in sindromul coronarian,
hipertensiunea arteriald si insuficienta cardiaca pentru depistarea disfunctiei miocardice si
evolutia acesteia. Prin urmare, determinarea GLS este esentiald in evaluarea functiei cardiace.
O crestere a nivelurilor de produse oxidate si apararea antioxidanta redusd in sunt corelate cu
o functie sistolica mai proasta, masuratd prin scdderea tensiunii sistolice longitudinale globale
a ventriculului stdng, chiar si cu fractia de ejectie a ventriculului sting normal.

Markerii oxidativi sunt crescuti semnificativ in plasma pacientilor cu hipertensiune
arteriala si actioneazd, de asemenea, influentdnd indirect semnalizarea angiotensinei II,
semnalizarea oxidului nitric si alte procese celulare. ROS determina disfunctia endoteliala,
influenteaza sistemul renina/angiotensind/aldosteron si imuno-inflamatia, toate aceste procese
contribuind la hipertensiune arteriala. ROS endogene din inima sunt generate de mitocondrii,
citocrom si enzimele pro-oxidative xantin oxidoreductaza, P450, NADPH oxidaza, oxid nitric
sintaza necuplatd si monoaminooxidaze. Terapiile de stres antioxidant au fost testate de la
inhibarea producétorilor de stres oxidativ la antioxidanti exogeni. Rezultatele obtinute folosind
o combinatie de medicamente precum nebivolol si zofenopril cu antiinflamator, stres
antioxidant si reactivitate antiplachetd chiar si in studiile noastre anterioare par a fi mai
promitatoare.

3. Cercetarea de noi abordari terapeutice la pacientii cu sindrom coronarian asociat cu
fibrilatie atrialda si reactivitate trombocitard mare: reactivitatea plachetara ridicatd a fost
demonstrata la pacientii cu sindrom coronarian acut si, de asemenea, la pacientii cu fibrilatie
atriald. Acest fenomen poate fi de fapt o consecintd fie a reactivitdtii ridicate inainte de

tratament, fie a unui raspuns redus la medicamente, fie a unei combinatii a ambelor. S-a
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demonstrat ca HPR cu terapia anti-trombocite a fost asociatd cu un risc crescut de evenimente
cardiovasculare. O abordare pe termen lung la acesti pacienti-pe care dorim sa o cercetam mai
profund-ar putea fi combinarea agentului terapeutic cu mecanisme complementare in reducerea
stresului oxidativ, reactivitatea trombocitelor si disfunctia endoteliala pe 1anga medicamentele

antitrombotice.

C. PLANURI DE DEZVOLTARE STIINTIFICA iN DOMENIUL MEDICINII
INTEGRATIVE

1. Studiul rolului activitatii antioxidante a Violei tricolor L. in fiziologia echilibrului,
in relatie cu sindromul coronarian, ca morbiditate extrem de frecventa in populatia cu tulburari
de echilibru.

Viola tricolor L. este o planta erbacee, familia Violaceae, originara din tarile europene
si asiatice si avand rol in medicina traditionala cardiovasculara. Viola tricolor L.. este folosit
ca diuretic, hipotensiv prin cresterea nivelului de oxid nitric sintaza (NOS) si hipolipidemic in
studiile cardiovasculare, trateaza infectiile tractului respirator superior, antioxidant si
anticonvulsivant. Viola tricolor L.. are efecte antioxidante care previne deteriorarea
lizozomiala a celulelor miocardice, scade nivelul peroxizilor lipidici, CK, CK-MB, LDH si
speciile reactive de oxigen in IMA rezultand efecte cardioprotectoare. In plus, previne
chemotaxia neutrofilelor in IAM pentru a preveni deteriorarea letali a celulelor inimii. In
hipertrofia ventricularda stanga (LVH), Viola tricolor L are efecte antioxidante si
antihipertensive prin scaderea enzimelor de conversie a angiotensinei (ACE) si renina,
cresterea nivelului ciclic de guanozin monofosfat (¢cGMP) si oxid nitric (NO), scaderea

dimensiunii cardiomiocitelor si fibroza atribuita galicului. acid.

2. Anogeissus acuminata (Combretaceae) este o planta nativa gasita in tarile din Asia
de Sud-Est, inclusiv Pakistan, Bangladesh si India. in mod traditional, planta este folosita
pentru a vindeca diferite tulburari cardiovasculare, adica hiperlipidemie. Mai mult, are si uz
etnic pentru a trata diabetul, bolile de piele, tulburarile gastro-intestinale, problemele legate de
muschii netezi [11], bolile de piele [12], durerile de dinti si leziunile gurii [13], tulburari de
stomac [14], vindecarea ranilor. , diabet, diaree, dizenterie, tuse, arsuri si rdni de muscatura de

sarpe [11].
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Activitatile farmacologice stabilite ale Anogeissus acuminata includ efecte diverse si
omnipotente (hepatoprotectoare, potential de vindecare a ranilor [16], tratamentul nefropatiei
diabetice [17], activitate de captare a radicalilor liberi [18], efect anti-HIV [19], efect
antibacterian [20], activitate inhibitoare PTP [21] si activitate trombolitica ).

Sistemele bazate pe plante continud sa joace un rol esential in asistenta medicala, iar
utilizarea lor de cétre diferite culturi a fost documentata pe larg. Substantele chimice profunde
obtinute in trecut din plante sunt acum medicamentele prestigioase de astdzi, care joaca un rol
cheie in boli gastrointestinale, neuropsihiatrie, cardiovasculare si infectioase, precum si in
multe alte boli, cum ar fi digoxina, chinina, catechu, morfina si multe. Mai mult.

In mod similar, plante renumite pentru utilizarile lor traditionale si folclorice sunt
investigate in laboratoarele de cercetare pentru constituentii farmacologici activi, si dorim sa
gasim aplicabilitatea acestor compusi si in cadrul patologiei echilibrului, cunoscsnd faptul ca
aceasta are o diversitate etiologica remarcabila si pacientii nostrii de regula prezinta mai multe

categorii de comorbiditati, afectiuni care pot fi tinta acestor comsusi din Anogeissus acuminate.

D. PLANURI DE DEZVOLTARE STIINTIFICA iN ALTE DOMENII DE
CERCETARE

Ca planuri noi de cercetare in domeniul paresteziilor faringiene, intentionez sa
aprofundez explorarea paresteziilor faringiene printr-o analiza detaliata a cauzelor,
diagnosticului si tratamentului, beneficiind la accesul larg al bazelor de date internationale.
Paresteziile faringiene reprezintd senzatii anormale sau disconfort resimtite in zona
faringelui, cum ar fi furnicaturi, amorteli sau senzatii de arsurd. Aceste simptome pot fi
cauzate de o varietate de factori, precum iritarea nervilor din gat, inflamatia sau alte afectiuni
ale sistemului respirator. Cu toate acestea, mecanismele precise care stau la baza paresteziilor
faringiene si modul in care acestea ar putea fi tratate eficient raman inca subiecte de cercetare
si discutie. Obiectivele studiului ar fi reprezentate de:

e Identificarea principalelor cauze ale paresteziilor faringiene

e Evaluarea de metode noi, moderne, de diagnosticare a paresteziilor faringiene

e Analiza optiunilor actuale de tratament disponibile pentru pacientii cu parestezii
faringiene
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Studiul va include initial o revizuire sistematica a literaturii existente privind paresteziile
faringiene, concentrandu-se pe studiile cele mai recente care examineaza cauzele,
diagnosticul si tratamentul acestor simptome. De asemenea, vor fi luate in considerare
cazurile clinice particulare si studiile de cercetare experimentale relevante, pentru a obtine o
intelegere mai profunda a acestui fenomen.

Anticipez cd aceastd cercetare va evidentia mai bine diversitatea extrema de cauze posibile

ale paresteziilor faringiene, inclusiv afectiuni neurologice, inflamatia sau iritarea nervilor din

zona gatului. De asemenea, se va explora eficacitatea diferitelor metode de diagnosticare,
precum endoscopia sau teste functionale specifice. Pe baza acestor informatii, va fi elaborat
un posibil algoritm de tratament pentru pacientii cu parestezii faringiene.

Rezultatele consideram ca ar putea contribui la 0 mai buna intelegere a paresteziilor
faringiene si la imbunatatirea managementului pacientilor care sufera de aceste simptome.
Aceste informatii ar putea fi utile pentru practicienii din domeniul medicinii care se confrunta
cu diagnosticarea si tratamentul pacientilor cu parestezii faringiene.

2. Studii si cercetari anterioare au sugerat cd paresteziile faringiene pot fi asociate cu diverse
afectiuni si patologii, precum:

e Afectiuni neurologice: Paresteziile faringiene pot fi un semn al unor boli neurologice,
cum ar fi neuropatia periferica, scleroza multipla sau sindromul de compresie nervoasa.
Aceste afectiuni pot afecta functia nervilor care inerveaza faringele, provocand senzatii
anormale sau disconfort in aceastd zona.

e Afectiuni inflamatorii: Inflamatia gatului sau a nervilor din zona faringiana poate cauza
parestezii, de exemplu 1n cazul faringitei, laringitei sau bolii de reflux gastroesofagian.
Inflamatia persistentd poate irita nervii din gat si provoca senzatii anormale sau de
disconfort.

e Afectiuni endocrine: Dezechilibrele hormonale sau afectiunile glandelor endocrine pot
influenta functionarea sistemului nervos si pot contribui la aparitia paresteziilor
faringiene. De exemplu, hipotiroidismul sau diabetul zaharat pot afecta nervii din zona
gatului si pot determina senzatii anormale.

e Afectiuni vasculare: Anomaliile vasculare sau problemele circulatorii pot reduce fluxul de
sange catre nervii din gat, ceea ce poate duce la parestezii. De exemplu, ateroscleroza sau
hipertensiunea arteriala pot afecta vascularizarea gatului si pot induce senzatii anormale

1n aceasta zona.
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e Afectiuni psihologice: Stresul cronic, anxietatea sau depresia pot influenta receptivitatea
sistemului nervos si pot amplifica senzatiile de parestezii. Pacientii cu tulburari
psihologice pot prezenta o sensibilitate crescutd la anumite stimuli si pot resimti senzatii

anormale in zona faringiana.

Toate aceste categorii etiologice reprezinta pentru mine subiecte si teme ample de
cecetare viitoare. Indeosebi corelatiile intre paresteziile faringiene si alte patologii sugereaza
cd este important sa se investigheze si sa se trateze cauza subiacenta a acestor simptome
pentru a obtine o gestionare eficienta a afectiunii.

Colaborarea dintre specialisti din domenii diverse (echipe de cercetare interdisciplinara)
precum neurologia, endocrinologia, gastroenterologia sau psihiatria este extrem de utild in

abordarea pacientilor cu parestezii faringiene asociate cu diverse patologii.

E. REZULTATELE ESTIMATE ALE PLANURILOR PERSONALE DE
DEZVOLTARE STIINTIFICA:

1. Continuarea proiectelor de cercetare in care sunt implicat in prezent ca si coordonator sau
membru al echipei de cercetare;

2. Publicarea rezultatelor obtinute in urma cercetarilor personale si in echipa in reviste
internationale listate ISI Web of Science, cu factor de impact ridicat, in reviste de baze de
date internationale (BDI), in carti si volume publicate la nivel international si national,;

3. Participarea la concursuri pentru obtinerea de proiecte/granturi internationale si nationale
in calitate de coordonator de proiect, partener sau membru in echipa de cercetare si
publicarea rezultatelor cercetarii;

4. Organizarea, participarea si sustinerea de prezentdari in calitate de speaker la conferinte
nationale si internationale, sporind prestigiul personal si stiintific al Universitatii Transilvania
din Brasov;

5. Implicarea in echipele de cercetare din reteaua de studii clinice, in registre nationale si
internationale, ca investigator principal, in domeniul de competenta

6. Cresterea permanenta a calitatii si vizibilitatii la nivel national si international a activitatii
mele de cercetare stiintifica;

7. Initierea colabordrilor cu parteneri din alte universitati, din tara si strainatate, precum si

dezvoltarea de noi parteneriate de cercetare cu alte institutii de specialitate;
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8. Diseminarea rezultatelor cercetarii echipei in care lucrez, prin publicarea de lucrari
stiintifice Tn reviste de specialitate cu recunoastere nationald si internationald si participarea la

conferinte stiintifice de prestigiu in tara si strainatate;

CAPITOLUL 2. PLANURI DE EVOLUTIE SI DE DEZVOLTARE
PROFESIONALA SI ACADEMICA

Evolutia carierei mele profesionale este strans legata de cea academica, urmand

planuri de dezvoltare:

A. OBIECTIVE GENERALE:

* Obtinerea de noi competente, cunostinte si calificari In activitatea profesionala si academica
din departamentul meu, din Scoala Doctorala si din societatile profesionale din care sunt
membru, printr-un proces de educatie continua;

* Adaptare si consolidare prin experienta profesionald personala si dobandirea permanenta de
noi cunostinte profesionale prin formare continud in programe EMC;

* Asigurarea permanentd a corelatiei dintre activitdtile de cercetare, profesionale medicale si
academice;

* Organizarea, participarea si sustinerea prezentdrilor in calitate de speaker la workshop-uri,
conferinte nationale si internationale, pentru popularizarea si diseminarea rezultatelor
cercetdrii In domeniile mentionate; participarea constanta la alte manifestari stiintifice
reprezintd o modalitate de perfectionare permanenta, de colaborare, de crestere a vizibilitatii

si prestigiului personal si institutional.

B. STRATEGII PROPUSE PENTRU REALIZAREA OBIECTIVELOR:

* Desfasurarea activitatii academice se va baza pe procesul continuu de perfectionare a
metodologiei de predare a disciplinei, pe sprijinirea, coordonarea, sprijinirea si implicarea
permanenta a studentilor in procesul de aprofundare a cunostintelor medicale si a activitatii
de cercetare, pentru asigurarea si furnizarea de informatii actualizate. , in conformitate cu
ghidurile nationale, europene si mondiale acceptate, in diagnostic si tratament.

* Respectarea ghidurilor de buna practica medicala pentru a asigura inalta calitate a activitatii
academice si medicale, avand posibilitatea de a alege terapia individualad optima pentru

fiecare pacient.
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. Tmbunété;irea suportului multimedia, accesul la internet, accesul la baze de date
internationale (digitalizare) , cu echipamente de Tnalta performanta pentru dobandirea de
cunostinte clinice performante, integrate cu date paraclinice de ultima generatie

* Aplicarea metodelor moderne ale procesului de invatare in activitatea academica: abordare
euristicd, problematizare, invatare prin descoperire, modelare, experiment,
formare/autoformare asistata de calculator, studiu de caz, joc de rol etc.

« Imbunatitirea descrierii conceptelor, teoriilor si notiunilor fundamentale privind bolile,
semnele si simptomele caracteristice fiecarei afectiuni necesare pentru buna stabilire a
diagnosticului clinic

* Dezvoltarea abilitatilor de lucru in echipa, comunicare orala si scrisa cu respect si
dezvoltare a valorilor profesionale si a eticii pentru luarea deciziilor terapeutice corecte.

* Identificarea rolurilor si responsabilitatilor intr-o echipd multidisciplinara si aplicarea unor
tehnici eficiente de relatie si lucru 1n cadrul echipei si in relatia cu pacientul.

» Utilizarea eficienta a resurselor de comunicare si formare profesionald asistata (portale de
internet, aplicatii software specializate, baze de date, cursuri online etc.) atat in limba roméana,

cat si Intr-o limba de circulatie internationala

C.REZULTATE ASTEPTATE:

* Publicarea de articole stiintifice impreuna cu studentii, doctoranzii si rezidentii din zona
mea de coordonare si stimularea celor care dovedesc aptitudini pentru cercetarea medicala,
prin incurajarea lor, prin activitate de mentorat, in a publica rezultatele cercetarilor in
publicatii nationale si internationale;

* Publicarea in extenso atat a cercetarilor din cadrul proiectelor de cercetare propuse a fi
realizate, cat si a rezultatelor din lucrarile de disertatie/doctorat in vederea popularizarii
rezultatelor cercetarilor acestora.

* Actualizarea periodicd a materialului didactic din aria de expertixa, cu introducerea celor
mai noi rezultate stiintifice, publicate in literatura nationala si internationala

* Coordonarea eficienta a tezelor de licentd, tezelor de doctorat , prezente si viitoare

* Contributie permanentd la dezvoltarea cunostintelor si inovatiei in disciplinele didactice de
predare

* Asigurarea unei calitati Tnalte a activitatii academice, cu accent pe student si doctorand si
anticiparea rezultatelor, prin monitorizarea permanenta si evaluarea obiectiva a eficientei

activitatilor acestora;
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* Implicarea mai intensa a studentilor si doctoranzilor in procesul de dezvoltare profesionala
si individuala
* Dezvoltarea de materiale didactice moderne, adaptate particularitatilor invatarii digitale a

studentilor si doctoranzilor
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