17. Treatment of tuberculoyis ;guidelines for national programmes , 3" ed .Geneva ,word
Healt Organiyation , 2003 ( WHO/CDS/TB 2003, 313)

18. Tuberculoza in Moldova: cunostinte, atitudini si practici In comportamentul
populatiei=Tuberculosis in Moldova: Knowledge,Attitude and Practice in Population
Behaviour=Ty0epkyne3 B MosioBe: 3HaHUS, OTHOIICHUE W MPAKTHKA TTOBEICHUS HACCICHHS .-
Ch. :Museum,2004(Combinatul Poligr.). p 56-

19. Tuberculoza: Cunostinte, atitudini ti practiciMinisterul Sanatatii al Republicii
Moldova Centrul National de Managment in Sandtate. Monitorizarea si Evaluarea Programelor
Nationale de Sanatate Chisinau 2007.p4-17

20. Zweifel P., Felder S. Meiers M. Ageing of population and health care expenditures: a
red herring? // Health Economics, 1999, vol. 8, n. 6, p. 485

PRINCIPIILE DE ORGANIZARE SI SELECTARE CENTRALIZATA
A PREPARATELOR MEDICAMENTOASE PE EXEMPLUL
ANTIINFLAMATORILOR NON-STEROIDIENI (AINS)
Marcel Resetilov

Summary
The principles of central organisation and selection of the medicamentous
drugs on the example of the antiinflammatory non-steroidal drugs

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) -is one of the classes of drugs most
commonly used worldwide for their analgesic, antipyretic and antiinflammatory effects.

This article presents studies on NSAID diversity - variety of adverse effects, such as the
VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research), of major gastrointestinal complications
occurring due to the duration of NSAID use. Simultaneously it is mentioned the need for
selecting a maximum treatment effect with minimal risk of side effects.

Rezumat

Antiinflamatoarele non-steroidiene (AINS) reprezintd una dintre clasele de medicamente
cele mai utilizate in intreaga lume, pentru efectele lor antialgice, antipiretice si antiinflamatoare.

Tn acest articol sint prezentate studii cu privire la diversitatea AINS — diversitatea efectelor
adverse, cum ar fi rezultatele evaludrii studiului VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes
Research), privind complicatiile gastrointestinale majore survenite urmare a utilizarii de durata a
AINS. Concomitent este mentionata necesitatea selectarii preparatelor AINS cu maxim efect in
tratament si cu risc minim de efecte adverse.

Actualitatea temei

Majoritatea absolutd a pacientilor au prescrise antiinflamatoare non-steroide pentru
calmarea durerii, cu scop antiinflamator in patologiile osteoarticulare, radiculopatii, etc. Insa,
prescrierea lor cotidiana a scazut gradul de vigilentd a medicilor privind luarea in consideratie a
contraindicatiilor, interactiunilor medicamentoase nedorite, comorbiditatii pacientilor si duratei
maximal admisibile de administrare.

Problema majora pe care o presupune utilizarea cronica a AINS este reprezentatd de
complicatiile digestive, de la simpla durere abdominala la complicatiile redutabile ale ulcerului
gastroduodenal, hemoragia digestiva, perforatia si stenozele. Utilizarea cronica a AINS creste de
pana la 10 ori rata de aparitie a complicatiilor, spitalizarilor si deceselor datorate bolii ulceroase
si prin urmare cresterea cheltuielelor pentru tratamentul acestora.

In cadrul asiguririlor centralizate a institutiilor medico-sanitare publice cu medicamente
AINS necesare, persista prioritatea selectarii preparatelor dupa cost-eficienta, dar cu totii stim ca
denumirea internationald a preparatului medicamentos nu presupune si calitatea echivalenta a
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produsului original (gradul de puritatea a substantei active, iar urmare si diversitatea efectelor
adverse).

Materiale si metode

Este efectuat studiul secundar-reviu narativ a literaturii stiintifice dedicate efectelor adverse
a AINS urmare a administrarii de durata, cit si necesitatea selectarii preparatelor eficiente cu risc
minim de complicatii asupra tractului gastrointestinal si a altor sisteme.

Rezultatele obtinute

Peste o treime din pacientii care utilizeazd AINS au peste 60 de ani §i se estimeaza ca
aproximativ 15% dintre persoanele varstnice folosesc un AINS in administrare cronica, riscul
complicatiilor gastrointestinale la acestia fiind considerabil. In SUA peste 100.000 de pacienti
sunt spitalizati pentru complicatii digestive datorate utilizarii AINS, iar rata anuald a deceselor
prin complicatii majore gastrointestinale este de peste 15.000.

Ca urmare, eforturi sustinute au fost facute pentru reducerea efectelor adverse digestive la
pacientii utilizatori de AINS: optimizarea indicatiilor, reducerea dozelor utilizate,
coadministrarea de medicamente cu rol protector digestiv (inhibitori H2, inhibitori de pompa
protonica sau misoprostol) si, nu In ultimul rand, descoperirea unor noi substante care sa aiba
influenta asupra tubului digestiv comparabild cu placebo. Descoperirea mecanismelor de actiune
ale AINS, si anume reducerea sintezei de prostaglandine pe calea ciclooxigenazei (COX), si
descoperirea izoformelor COX (COX-1 si COX-2) au dus la descoperirea unor clase noi de
substante. COX-1 este constitutiva, cu distributie larga tisulard, implicatd in mecanismele de
protectie ale mucoasei gastrice si controlul functiei plachetare. Inhibitia sa de catre AINS este
responsabila de efectele antiplachetare si de efectele adverse de la nivel gastrointestinal. Sinteza
COX-2 este inductibila prin inflamatie, stres oxidativ, ischemie. Stimulii care determind sinteza
COX-2 sunt mediatorii inflamatiei, stimuli mitogeni, citokine, factori de crestere, iar principalele
celule implicate in sinteza sunt macrofagele, leucocitele polimorfonucleare, condrocitele si
celulele sinoviale.

Rolul principal este in geneza si perpetuarea inflamatiei care genereaza durere, edem
congestie locald. Pentru a reduce efectele adverse digestive, odatd cu pastrarea efectelor
antinflamatorii terapeutice, au fost sintetizate initial molecule care sa inhibe preferential COX-1
si, ulterior, molecule care sa inhibe selctiv molecule de COX-2 (coxibii). AINS clasice inhiba
ambele izoforme, intr-un raport variabil, dar in favoarea COX-2. Totodata, in functie de raportul
de inhibitie COX-1/COX-2, se contureazd mai multe categorii de AINS: AINS care inhiba
preferential COX1; in aceasta clasd se afla majoritatea AINS clasice (aspirina, indometacinul,
naproxenul, ibuprofenul, piroxicamul); AINS care inhiba echipotent COX-1 si COX-2, aici
incadrandu-se medicamentele (diclofenacul, xefocamul); - Inhibitori preferentiali ai COX-2
(meloxicamul, nimesulidul, nabumetona, etodolacul).

Inhibitorii specifici ai COX-2, denumit I coxibi, intre cei folositi deja in practica fiind
rofecoxibul si celecoxibul. Conform practicii internationale, aceste medicamente sunt utilizate in
tratamentul bolii artrozice si poliartritei reumatoide. Rofecoxibul este singurul coxib care are
indicatie si in tratamentul durerii de intensitate moderata-severa precum §i al dismenoreei
primare. Dozele zilnice recomandate pentru celecoxib variaza intre 200-400 mg o data sau de
doua ori pe zi in boala artrozica si de doud ori pe zi in poliartrita reumatoida. Dozele zilnice
recomandate pentru rofecoxib sunt 12,5- 25 mg in boala artrozica, 25 mg in poliartrita
reumatoida si 25-50 mg in durerea acutd. Rofecoxibul este indicat o singura data pe zi datorita
timpului sdu de injumaétatire mai lung decat al celuilalt coxib si se administreazd cu sau fard
alimente.

Efecte antialgice

Coxibii sunt la fel de eficienti in terapia antialgica a bolii artrozice si poliartritei reumatoide
ca si AINS conventionale in doze mari (2400 mg ibuprofen, 150 mg diclofenac), doze care nu
sunt folosite Tn mod curent de catre medici datoritd potentialului lor toxic gastrointestinal.
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Eficienta antialgica a coxibilor este semnificativ superioara tuturor AINS clasice, acest lucru
fiind dovedit prin studii comparative la pacienti care au suferit interventii chirurgicale
stomatologice si ortopedice. Eficienta si viteza de actiune ale rofecoxibului (sub 30 de minute)
au facut ca acest medicament sa fie atat de mult utilizat in practica medicald curenta. Aceste
dovezi au determinat schimbarea ghidului APS (American Pain Society) in 15 martie 2002,
acesta recomandand acum coxibii de prima intentie in tratamentul durerii din boala artrozica si
poliartritd reumatoida, inaintea AINS clasice, opioidelor si interventiei chirurgicale. Acelasi ghid
afirmad clar cd AINS clasice nu trebuie administrate decat in combinatie cu inhibitori eficienti de
pompa de protoni si numai daca pacientul nu a raspuns la coxibi.

Complicatiile gastrointestinale majore

Eficacitatea si profilul de sigurantd gastrointestinala ale rofecoxibului (50 mg pe zi)
demonstrate cu naproxenul (500 mg de doua ori pe zi) au fost evaluate in studiul VIGOR (Vioxx
Gastrointestinal Outcomes Research) care a urmarit, pe o perioada medie de 9 luni, peste 8000
de pacienti cu poliartritd reumatoidd. Efecte adverse gastrointestinale confirmate au aparut cu o
frecventd anuala cu 54% mai mica (p<0,001) in grupul tratat cu rofecoxib (2,1%), fata de grupul
tratat cu naproxen ( 4,5%). Complicatii digestive majore (hemoragii, perforatii, stenoze) au
aparut cu o frecventa anuald cu 57% mai mica in grupul tratat cu rofecoxib fatd de grupul tratat
cu naproxen. VIGOR a fost primul studiu care a demonstrat reducerea riscului de HDS majore cu
63% si hemoragii gastrointestinale inferioare cu 54%. Analiza subgrupurilor de pacienti a aratat
ca rofecoxib a redus riscul de aparitie a evenimentelor gastrointestinale demonstrate de istoricul
de afectare gastrointestinalda sau de coadministrarea de glucocorticoizi. Aceste rezultate
demonstrate au determinat FDA (Food and Drug Administration) sd recomande in 11 aprilie
2002 introducerea in prospectul medicamentului VIOXX (rofecoxib) a beneficiilor pe care
studiul VIGOR le-a demonstrat. Alte utilizari clinice ale coxibilor. Odata cu sinteza noilor
molecule de coxibi, s-a demonstrat implicarea COX-2 in diferite alte procese patologice (boala
Alzheimer, migrend). Pentru ca inhibitorii specifici de COX- 2 sa devina mijloace terapeutice
indicate 1n aceste situatii sunt necesare studii suplimentare. COX-2 este indusa si de expunerea la
mitogeni si factori de crestere, nivele crescute fiind evidentiate la nivelul tumorilor sau leziunilor
preneoplazice (polipoza adenomatoasd familiald) cu diferite localizari (cancerul de colon,
prostata, mamar, bronhopulmonar, col uterin, neoplaziile din sfera ORL si oftalmologica etc).
Cele mai multe studii se refera la cancerul de colon si la polipoza adenomatoasa familiala. La
pacientii cu polipoza adenomatoasd familiala celecoxibul a redus cu 28% extinderea leziunilor ,
pe o perioada de tratament de 6 luni. in SUA celecoxibul este indicat in tratamentul polipozei
adenomatoase familiale.

Efectele cardiovasculare

Teoretic, inhibitia COX-2 la nivel endotelial, ar putea determina efecte proagregante, prin
reducerea sintezei de prostacicline. Studii suplimentare sunt necesare pentru concluzii corecte in
ceea ce priveste eventualul risc cardiovascular asociat coxibilor. Avantajul cel mai mare pe care
il aduc coxibii la pacientii cu afectiuni cardiovasculare este ca aspirina (sub 100 mg) se poate
administra concomitent cu acestia pentru efectul sau antiagregant plachetar, pe cand AINS
clasice anuleaza efectul benefic al dozelor mici de aspirind prin mecanism competitiv la nivelul
COXI1. Tinand cont de faptul ca atat patologia cardiovasculard cat si cea reumatismala se
adreseaza cu precadere aceleiasi categorii de varstd se limpezeste acum intrebarea fireasca a
medicului: "Cum sa procedez in cazul unui bolnav cardiovascular si reumatic in acelasi timp? il
privez de aspirina sau de efectul antiinflamator al AINS-ului classic?". Raspunsul ar fi: "Aspirina
si coxib"

Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman recomanda utilizarea limitatd a analgezicelor
care contin inhibitori COX-2. Agentia pentru Alimentatie s1 Medicamente (AAM) din SUA a
emis o recomandare publici prin care avertizeaza asupra folosirii medicamentelor
antiinflamatorii nonsteroidiene. Avertismentul este 0 masura temporara, pana cand vor fi adunate
mai multe date ale cercetarilor. Mai mult, AAM a anuntat ca a cerut o evaluare a studiilor de
preventie In cazul Celebrex si Bextra, medicamente care contin agentii inhibitori COX-2. AAM a
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facut aceastd recomandare dupa ce s-a observat cd administrarea agentilor selectivi COX-2
(Vioxx, Celebrex si Bextra) poate fi asociatd cu un risc crescut de boli cardiovasculare, mai ales
cand sunt folositi mai mult timp sau imediat dupa o operatie cardiacd. De asemenea, rezultatele
preliminare ale unui studiu clinic care a durat trei ani au ardtat cd administrarea analgezicelor
nonselective (naproxen) poate creste riscul unor afectiuni cardiovasculare. Desi rezultatele
acestor studii sunt provizorii si intra in contradictie cu alte cercetdri facute pentru aceleasi
medicamente, AAM a facut o serie de recomandari: medicii care prescriu Celebrex (celecoxib)
sau Bextra (valdecoxib) trebuie sa tina cont de eventualele riscuri pentru fiecare pacient in parte.
In cazul bolnavilor care prezinti un risc sporit de sangerari gastrointestinale sau nu tolereaza
analgezicele nonselective, li se pot prescrie medicamente din clasa COX-2; pacientii care au
antecedente in privinta afectiunilor cardiovasculare si a altor riscuri associate cu analgezicele
trebuie mai bine monitorizati.

Concluzii

In aceastd ordine de idei, si cunoscind ci (AINS) sunt un grup de compusi cu structurd
chimica diversa, dar care au efecte terapeutice si secundare comune consideram necesar:

1. Constientizarea necesitdtii revenirii la un grad de vigilenta suficient pentru a minimiza
frecventa s1 impactul fenomenelor nedorite, cauzate de utilizarea antiinflamatoarelor non-
steroide (AINS).

2. Evaluarea gradului necesar de vigilenta care ar putea fi determinat prin obiectivizarea
principiilor de selectare si asigurare centralizata a institutiilor medico-sanitare cu antiinflamatorii
non-steroizi.
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ASPECTELE MEDICO-SOCIALE ALE INVALIDITATII
LA COPII DIN RAIONUL FLORESTI
Svetlana Rusu
Scoala de Management in Sdndtate Publucd USMF ,Nicolae Testemitanu”

Summary
Some medico-social aspects of infant disablement in district Floresti
The paper presents a study based on official statistics data abount on infant disablement
in the Republic Moldova and the district Floresti during the years 2005-2009. The study showed
analyzis of the level and structure of disablement in fuctions for place, time and persons.

Rezumat

Acest articol prezintd o cercetare, bazata pe statistica oficiala despre invaliditatea la copii
in Republica Moldova si raionul Floresti in perioada anilor 2005-2009. Sunt analizate nivelul si
sttructura acestui fenomen in functie de tim, spatiu si persoana.

Actualitatea temei

Invaliditatea la copii reprezintd una dintre problemele cele mai importante nu numai
pentru ocrotirea sanatdtii mamei si a copilului, ci 1 in cadrul problematicii generale a sanatatii
publice.

Problema invaliditatii copiilor in prezent devine foarte actuala, deoarece este influentatd
de un sir de factori: sociali, economici, demografici, evolutia serviciilor de sandtate, urbanizarea,
industrializarea, starea mediului ambiant.

In Republica Moldova in ultimii 8 ani nivelul invaliditatii la copii are o tendinti de
crestere continua: de la 18,1 in anul 2005 pina la 20,3 la 1000 de copii in anul 2009 , respectiv
si in raionul Floresti se Inregistreaza cresterea indicatorilor invaliditatii la copii : de la 19,4 in
anul 2005 pina la 21,0 la 1000 de copii in anul 2009.
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