MEMORIU STIINTIFIC

Cilugiru (Hincu) Sorina este absolventd a Universitatii de Farmacie din cadrul UMF
Carol Davila Bucuresti promotia 1994. A terminat doua specializiri in domeniul de farmacie -
farmacie generala si farmacie clinici.

A lucrat in mai multe domenii ale farmaciei incepind cu Institutul pentru Controlul de
Stat al Medicamentului si Cercetiri Farmaceutice in perioada rezidentiatului de farmacie
generald (1994-1996) dupi care a lucrat in farmacie de circuit deschis, in depozit de
medicamente si in final in farmacia de circuit inchis.

in Institutul Clinic Fundeni lucreaza de aproximativ 15 ani in pozitia de farmacist gef
initial la Institutul de Boli Digestive si Transplant Hepatic §i ulterior in Institutul Clinic Fundeni.
Experienta acumulati in anii de activitate din cadru} institutului au determinat-o sa incerce sa
sublinieze rolul farmacistului de spital in gestionarea corespunzitoare a terapiei antimicrobiene,
prin monitorizarea consumului de medicamente, evaluarea prescriptiilor i participarea activi la
elaborarea si implementarea politicilor de utilizare rationald a agentilor antimicrobieni.

Teza sa de doctorat intitulatd”Strategii de monitorizare §i optimizare a terapiei
antimicrobiene intr-un spital multidisciplinar. Rolul farmacistului de spital “se inscrie in incercarea
de a demonstra rolul esential al farmacistului de spital si farmacistului clinician intr-o problematica
esentiald pentru sinitatea publici i anume rezistenta antimicrobiani care are un impact major
asupra morbiditatii, mortalititii si costurlor sistemelor de sinitate. Utilizarea excesivd si
necorespunzitoare a antibioticelor, antiviralelor i antifungicelor a favorizat selectia tulpinilor
multirezistente, reducand eficienta tratamentelor disponibile, in special in unititile de ingrijire
medicald. Pandemia COVID-19 a amplificat aceste probleme, determinind o crestere a
consumului de antimicrobiene in absenta unei justificiri documentate, in special la pacientii
imunocompromisi. Mai mult decét atat, gestionarea infectiilor in mediul spitalicesc se realizeazi
frecvent pe fondul unor comorbiditdi preexistente, ceea ce impune un echilibru intre eficienta
terapeuticd §i evitarea polimedicatiei, cu riscul crescut de reactii adverse si interactiuni
medicamentoase.

Tema tezei de doctorat este relevanti, actuald si integratd in directiile strategice promovate
de Organizatia Mondiald a Sanatatii, Uniunea Europeani si Strategia Nationald de prevenirea §i
limitarea infectiilor asociate asistenfei medicale gi combaterea fenomenului de rezistentd la
antimicrobiene analizand tendintele de rezistentd si consumul de medicamente antimicrobiene intr-
un spital de importanti strategici din Romdénia, in contextul implementérii programului de
antibiotic stewardship. Noutatea cercetarii consta in evaluarea comparativa a acestor date, inainte
si dupa implementarea unui formular de restrictie a prescrierii de antimicrobiene cu participarea
multidisciplinari a echipelor medicale complexe de la nivelul spitalului.



Ipoteza de cercetare porneste de la premisa ci introducerea misurilor de restrictionare a
prescriptiilor de antimicrobiene, in contextul intensificdrii fenomenului de rezistentd, poate
conduce la o reducere a consumului de medicamente i la o optimizare cost-ficientd a practicilor
terapeutice Tn mediul spitalicesc. Se presupune ca aceste interventii, aplicate sistematic, pot
contribui la limitarea emergentei tulpinilor multirezistente prin diminuarea presiunii selective.

Obiectivul principal al cercetirii este de a oferi un fundament stiinfific util atdt in
managementul unititilor medicale cét si in cel al farmaciilor de spital, prin corelarea nivelurilor de
rezistentd antimicrobiand exprimate prin indicele de rezistent la antibiotice (MARI) cu modelele
de consum ale agentilor antiinfectiosi, exprimate in DDD (doza zilnici definitd)/100 zile de
spitalizare.

Obiectivele secundare includ.

v analiza tendintelor de rezistenti la sase agenti patogeni majori identificati la nivel de
spital;

v' evaluarea consumului de antibiotice, antivirale gi antifungice;

v analiza impactului misurilor de restrictie; precum si

v" investigarea variatiilor lunare/anuale si in cadrul sectiilor de diferite specialitati ale
consumului de medicamente antimicrobiene.

. Cercetarea realizat3 in cadrul tezei are un design retrospectiv-observational si este bazati
pe date extrase din sisternul informatic ale Institutului Clinic Fundeni §i datele colectate si analizate
de catre farmacia de spital pentru perioada 2021-2024.

Au fost analizate doud directii principale:

v" nivelurile rezistentei antimicrobiene (prin indicele de multirezistenti la antibiotice -
MARI) si

v consumul de antimicrobiene (prin indicatorul DDD/100 zile de spitalizare). Datele
au fost stratificate pe sectii, agenti patogeni si substante active.

Analizele statistice au inclus teste non-parametrice specifice si reprezentari grafice pentru
evidentierea tendintelor.

Teza de doctorat este structuratd in sase capitole, acoperind atit fundamentele teoretice, cat
si aplicatiile practice ale cercetarii.

Capitolul I prezintd o analizi actualizatd a infectiilor nosocomiale si interactiunilor
medicamentoase, cu accent pe impactul acestora asupra evolutiei clinice si a rezistenei
antimicrobiene.

Capitolul 11 exploreazi strategiile moderne de management, evidentiind rolul programelor
de stewardship in reducerea complicatiilor terapeutice.

Capitolul 111 ofera date privind rezistenta bacteriana (MARI) pentru sase agenti patogeni,
evidentiind cresteri ingrijoratoare, in special la Acinetobacter spp. si Pseudomonas spp.

Capitolul 1V analizeazi consumul de antibiotice inainte gi dupd aplicarea formularului de
restrictii, subliniind o rationalizare clard a utilizérii.

Capitolul V abordeazi consumul de antivirale in aceeasi perioadd, iar



Capitolul VI trateazi utilizarea antifungicelor, cu tendinte de optimizare a prescrierilor,
corelate cu profilul clinic al infectiilor.

Concluzii si contributii personale

Teza de doctorat reflecti rezultatele studiilor desfisurate pe o perioada de patru ani in cadrul
sectici de farmacie in colaborare cu echipa medicald din cadrul unui spital multidisciplinar de
important3 strategica la nivel national cu 1150 de paturi, care are in componenta 26 de sectii din
categoriile: terapie intensiva, chirurgie generald, hematologie, gastroenterologie, neurologie,
transplant medular, transplant renal, pediatrie, nefrologie, urologie.

Teza de doctorat oferd o perspectiva solid fundamentati stiintific asupra tendintelor de
consum de medicamente antimicrobiene, evidentiind problemele specifice din practica spitalului
si conturand directii clare de monitorizare viitoare. Informatiile obtinute sunt deosebit de valoroase
nu doar pentru managementul spitalului, ci §i pentru managementul farmaciei de spital,
contribuind direct la optimizarea politicilor terapeutice i a strategiilor de aprovizionare. Mai mult
decét atét, perspectiva nouii dati de prezenta tezd de doctorat poate fi utilizaté si de alte farmacii
de spital care activeazi in unitdti medicale complexe cu sectii de diferite specialitati medicale si
cu un numir mare de pacienti, care se confrunti cu probleme similare privind strategiile de control
al rezistentei la antibiotice $i consumul judicios al antimicrobienelor.

in cadrul studiului prezentat in Capitolul 3, s-a realizat o analizi detaliati a indicelui de
multirezistenti 1a antibiotice (Multiple Antibiotic Resistance Index sau MARI) in functie de specia
bacterian3, tipul de probi biologic3, regimul de spitalizare si sectia clinicd. S-au identificat
diferente semnificative intre tulpini, cele mai ridicate valori fiind inregistrate in cazul Escherichia
coli producitoare de ESBL, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii i Pseudomonas
aeruginosa. Aceste tulpini au fost intdlnite cu precadere in probe de hemoculturd i uroculturd,
precum si in sectii de chirurgie si terapie intensiva. Aceste rezultate reflectd o raspandire activd a
tulpinifor multirezistente, ceea ce genereazi un impact direct asupra deciziilor terapeutice §i asupra
politicilor de prevenire a infectiilor asociate asistentei medicale. in acest context, monitorizarea
periodicd a MARI devine un instrument esential pentru ajustarea tratamentelor antimicrobiene in
functie de profilul bacteriologic specific fiecirei sectii. Totodatd, s-a evidentiat importanta
integrarii acestor date in algoritmii de decizie clinici §i colaborarea strénsi intre microbiologi,
infectionisti, farmacisti de spital, farmacisti clinicieni si medici curanti, pentru o abordare coerenti
si fezabila in combaterea rezistentei antimicrobiene.

in cadrul studiului prezentat in Capitolul 4, un studiul retrospectiv privind utilizarea
antibioticelor, a fost observati o reducere semnificativd a prescrierilor pentru antibioticele de
rezerva cu spectru larg, dupi implementarea unui formular de restrictii la nivel institutional.
Carbapenemele si glicopeptidele au fost inlocuite progresiv cu agenti cu spectru mai restréns,
precum ertapenemul, in functie de specificul etiologic al infectiilor. Desi consumul total de
antibiotice a rimas relativ constant, aceasti redistribuire a prescrierilor evidentiaza o adaptare mai
atentd la ghidurile terapeutice si o orientare clard spre evitarea utilizirii empirice excesive.
Rezultatele confirma eficienta interventiilor de tip stewardship in rationalizarea utilizarii
antimicrobienelor.



Conform rezultatelor Capitolului 5, datele analizate indic3 o tranzitie clard in administrarea
antiviralelor in perioada post-pandemici. Dac# in anii anteriori remdesivirul era antiviralut
dominant, incepind cu 2022 s-a observat o scidere semnificativd a utilizirii sale, corelatd cu
diminuarea numirului de cazuri COVID-19 severe si modificdrile in ghidurile terapeutice. in
acelasi timp, oseltamivirul (inclusiv forma pediatrica) a devenit principalul antiviral folosit, mai
ales in lunile februarie—aprilie, in tratamentul gripei sezoniere. Sectiile de ATl, Hematologie si
Transplant au inregistrat cel mai mare consum, ceea ce reflectd adaptarea tratamentului la profilul
imunologic si severitatea cazurilor. Tiparul sezonier al consumului antiviral sugereazi o corelare
directs cu epidemiologia infectiilor respiratorii acute, consolidind importanta monitorizérii
consumului pentru 0 mai buni pregitire clinici sezonier.

in cadrul studiului prezentat in Capitolul 6, privind utilizarea antifungicelor, s-a observat o
tranzitie de la voriconazol la caspofungin, in paralel cu cresterea utilizirii isavuconazolului.
Aceastid schimbare reflectd adaptarea tratamentelor la cerintele clinice actuale, cu accent pe
eficientd terapeutici si profil de siguranta favorabil. Sectiile de Hematologie, ATI i Pediatrie au
inregistrat cele mai ridicate valori de consum, in contextul tratirii pacientilor cu risc infectios
ridicat, cum sunt cei cu imunosupresie sau afectiuni hematologice. Desi consumul global exprimat
in DDD/100 zile de spitalizare a rimas stabil, preferintele prescrierilor s-a modificat semnificativ.
Aceasta evolutie indici necesitatea unui control antifungic riguros si personalizat, adaptat fiecarei
categorii de pacienti vulnerabili.

Datele obtinute in cadrul acestei teze demonstreazi eficienta formularului de restrictii ca
instrument central in controlul utilizirii antibioticelor in spital, cu efecte directe asupra sciderii
presiunii selective al tulpinilor cu tendint la multirezistenta §i asupra orientdrii prescrierilor catre
agenti cu spectru mai restrans §i mai bine tintiti.

Totodatd, cercetarea a evidentiat rolul critic al farmacistului de spital gi al farmacistului
clinician in echipa multidisciplinard responsabila de optimizarea tratamentului antimicrobian.
Implicarea activd a farmacistului in analiza prescriptiilor, ajustarea dozelor si evaluarea riscului
infectios contribuie semnificativ la cresterea eficientei terapeutice §i la reducerea riscului de
aparitie a tulpinilor rezistente.

Contributii personale sunt:

v elaborarea unei analize comparative detaliate a valorilor MARI: pe tipuri de specii
bacteriene si probe biologice, cu aplicatie directd in ajustarea politictlor
antimicrobiene la nivel de spital si sectie (Cap. 3, paragraf 3.4); 2);

v evaluarea impactului introducerii formularului de restrictii: asupra consumului de
antibiotice, cu identificarea tendinfelor de reducere a utilizdirii empirice si
promovarea terapiei directionate (Cap. 4, paragraf 4.4); 3).

v Monitorizarea tranzitiei intre antivirale post-pandemie: corelatd cu specificitatea
sezonieri a infectiilor respiratorii (Cap. 5, paragraf 5.4); 4).

v" Documentarea schimbdrilor in practica antifungici: cu trecerea la molecule moderne,
mai sigure, in functie de profilul sectiei §i vulnerabilitatea pacientilor (Cap. 6,
paragraf 6.4); 5).



v" Propunerea utilizarii MARI ca indicator integrat in algoritmii de decizie clinica: cu
potential de implementare institutionald (Cap. 3, paragraf 3.4); 6).

v"  Evidentierea rolului farmacistului de spital sau a farmacistului clinician in echipele
de antibiotic stewardship: cu argumente pentru consolidarea pozitiei acestuia in
luarea deciziilor terapeutice §i in comisiile de implementare a strategiei institutionale
(Cap. 3, paragraf 3.4 si Cap. 4, paragraf 4.4).

Este important de mentionat ca aceastd cercetare a prezentat i citeva limitari:

v" 1). Organizatia Mondiald a Sanatitii recomandi utilizarea DDD ca factor de
normalizare al consumului general de antimicrobiene. Cu toate acestea, utilizarea
indicatorului DDD (Defined Daily Dose) ca principald unitate de masurd pentru
consumul de antimicrobiene poate duce la anumite erori de interpretare, deoarece nu
reflectd intotdeauna dozele efectiv administrate, in special In randul pacientilor
pediatrici, varstnici sau in cazurile de insuficienti renald/hepatici.

v 2). Disponibilitatea discontinud a anumitor molecule (ex. cefiderocol) in perioada de
studiu, din cauza lipsurilor de pe piata farmaceuticd nafionald sau europeand sau
datoritd intarzierilor in aprovizionare, poate fi un factor perturbator al acuratefei
datelor privind consumul real, influentind profilul terapeutic observat.

v' 3). Excluderea coinfectiilor si suprainfectiilor din analiza din Capitolul 3 (axat doar
pe pacientii cu monoinfectii) limiteaz intelegerea completd a consumului de
antimicrobiene, intrucdt aceste situatii complexe presupun adesea tratamente
combinate §i consum suplimentar de antibiotice.

v’ 4). Studiul a fost realizat in unul din cele mai mari spitale multidisciplinare de
importanti strategici la nivel national, dar dimensiunea monocentricd a studiului
poate limita generalizarea concluziilor, intrucat structura de consum si prevalenta
rezistentei pot varia semnificativ intre spitale sau regiuni.

In ciuda acestor limitéri, studiul oferi o analizi valoroas3 si detaliatd a consumului de
antimicrobiene intr-un cadru spitalicesc complex, contribuind la infelegerea dinamicii rezistentei
microbiene si la fundamentarea deciziilor privind politicile de utilizare rationali a antibioticelor.
Importanta farmaciei de spital i a implicarii active a farmacistului in echipele de antibiotic
stewardship este esentiald. Prin expertiza sa in farmacoterapie §i evaluarea regimurilor
antimicrobiene, farmacistul a adus o contributie directi la interpretarea datelor din acest studiu,
sprijinind dezvoltarea unor politici de prescriere mai sigure, eficiente §i adaptate spitalului i
specificului fiecdrei sectii.



