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INTRODUCERE

In INTRODUCERE se arati ci rolul farmacistului a evoluat constant de-a lungul timpului,

in acord cu progresele stiintifice, dezvoltarea serviciilor farmaceutice si schimbarile intervenite

in practica medicald mentindndu-se intr-un proces continuu de adaptare si extindere.

Profesia de farmacist este o profesie de granitd, care se afla la interfata medicina, biologie,

chimie, fizica, farmacologie, inginerie, microbiologie. Initial medicii erau totodata si farmacisti.

Cuvintele farmacie farmacologie si intreaga familie de cuvinte provin din grecescul pharmakon

care are o semnificatie ambivalentd, poate sd semnifice leac, medicament, dar si otrava.

Pharmakon poate sa fie leac sau otravd corelat cu doza si context, asemeni medicamentelor.

Simbolul farmaciei, ,,Pocalul Hygeei” isi are originea in mitologia greaca (1). Evolutia sociala

indreapta farmacistul cétre acordarea de servicii farmaceutice. Farmacistul este sau trebuie sa

devina filtru esential in sistemul medical.

Lucrarea prezenta a avut ca obiective:

1.

Sublinierea rolului de filtru esential al farmacistului prin acordarea serviciilor
farmaceutice.

Dezvoltarea unei solutii informatice care sa standardizeze consilierea farmaceutica
si sa dovedeasca acordarea serviciilor farmaceutice, dar si sd imbunatiteasca
comunicarea farmacist-pacient-medic.

Evidentierea valorii bazelor de date accesibile farmacistului pentru cercetarea
posibilelor reactii adverse.

Conceperea unei metode care sd permita decelarea reactiilor adverse in practica
curentad, respectand criterii de acuratete, simplitate, claritate, usurinta in utilizare.
Conceperea unei metode rapide pentru testarea sensibilitatii la antibiotice, destinata

pacientilor aflati in stare grava, unde parametrul timp este foarte important.

Lucrarea abordeaza urmatoarele teme:

1. Serviciul farmaceutic - In cadrul acestei cercetiri am dorit sa subliniez rolul

farmacistului de ,.filtru esential in sistemul medical”’(2) si a farmaciei ca ,,punct de



ingrijire al sdnatatii”. Am evaluat starea de sandtate a pacientilor din farmacie cu privire

la TA, glicemie, uricemie, obezitate, diagnostice, medicamente utilizate. Rezultatele se

regasesc si in cadrul articolului ,,Prevalence of Hyperuricemia and the Evidence-

Based Impact Factors on Serum Uric Acid Levels”(3). Totodata, am dezvoltat o

solutie informatica ,,Sistemul Informatic Integrat Recomandarea Farmacistului”
care sa faciliteze comunicarea farmacist pacient medic, sd Tmbunatateasca aderenta, sa
dovedeasca efectuarea serviciului farmaceutic.

2. Farmacovigilenta - Farmacovigilenta, desi parte a serviciului farmaceutic, ocupa un loc
distinct in cadrul acestei lucrari. In acest capitol am abordat farmacovigilenta din doua
perspective:

a. analiza bazelor de date electronice evidentiind asocierea medicament administrat
(indapamid) - posibila reactie adversa (hiperuricemie) — tratament al hiperuricemiei
(alopurinol), o metodd indirectd de analizd a unui posibil semnal de
farmacovigilenta;

b. algoritmii utilizati in detectarea reactiilor adverse. Evaluarea ipotezei RA se face in
context clinic de catre medicul curant, care stabileste abordarea terapeutica.

Evaluarea ipotezei RA se face in context clinic de catre medicul curant, care stabileste

abordarea terapeuticd. Am dezvoltat ARDRA si ARDRA-S, inclusiv site-ul on-line

www.ardra.ro, pentru evaluarea riscului de reactii adverse.

3. R-METSA Metoda rapida electronica pentru testarea sensibilitatii la antibiotice
sau antifungice
Pornind de la un principiu simplu, respectiv metabolismul microorganismelor, si de la
nevoia de identificare rapida a anti microbianului eficient terapeutic, am dezvoltat o
metoda, un aparat si un program informatic care sa evalueze sensibilitatea la anti-
microbiene, R-METSA.

In alegerea temelor de cercetare au fost avute in vedere pe de o parte prevalenta si
mortalitatea ridicate, pe de cealaltd posibilitatea farmacistului de a interveni. Bolile
cardiovasculare se afla pe locul Intéi ca prevalenta in randul populatiei dar si ca numar de decese

generate (4-6).



Cercetdrile si dezvoltarile efectuate au presupus colaborarea cu profesionisti din mai multe
domenii: programatori, ingineri mecanici, electronisti, ingineri software, microbiologi, medici,

lucrarea avand un intens caracter multidisciplinar si imbinand cunostinte din mai multe domenti.

1. Serviciul farmaceutic

Capitolul 1 analizeaza stadiul actual al serviciilor farmaceutice,
Subcapitolele 1.1 si 1.2. analizeaza stadiul cunoasterii cu privire la hipertensiune,
hiperuricemie si factorii de risc pentru hiperuricemie, respectiv solutiile informatice utilizate de

catre pacienti.

2. Farmacovigilenta

Capitolul 2 abordeazd problematica farmacovigilentei, a hiperuricemiei iatrogene, a
modului de analiza a Inregistrarilor din bazele de date ,,EHR” si a scalelor disponibile pentru
confirmarea reactiilor adverse. Pentru a imbunatati detectarea/identificarea reactiilor adverse
Naranjo et. al. au dezvoltat in 1981 scala ,,Naranjo”(7).

Pentru evaluarea prezentei reactiilor adverse profesionistii din sdnatate au la dispozitie si
scala OMS, aspectele urmarite de aceasta fiind: corelarea cronologica a evenimentelor, absenta
altor cauze, ,,dechallenge” si ,,redechallenge” (8,9).

OMS este deschisd/interesata ca cercetatorii/profesionistii din sanatate sa se implice activ
in detectarea reactiilor adverse, dupa cum reflecta initiativa ,,Joining the WHO Programme for
International Drug Monitoring (WHO PIDM) (10)”.

Utilitatea scalei Naranjo este subliniatd in numeroase studii (11-13). Scala Naranjo
contine un numdr de 10 fintrebari si este disponibild on-line pe site-ul

https://www.evidencio.com/models/show/661.

Exista o multitudine de studii care compara scala OMS si scala Naranjo (14-16).



3. Consideratii privind metodele de diagnostic microbiologic si evaluarea

sensibilitatii antimicrobiene

Subcapitolul 3.2. ,,Metode moderne (neconventionale) de diagnostic microbiologic”
prezintd metodele moderne utilizate in diagnosticul infectiilor.

Subcapitolul 3.3. ,,Metode moderne (neconventionale) de diagnostic microbiologic



II. CONTRIBUTII PROPRII

4. Serviciul farmaceutic

Capitolul 4 Abordeaza problematica complexa a serviciului farmaceutic.
In cadrul acestui capitol am analizat impactul actului farmaceutic asupra sinatatii

pacientilor. In cadrul studiului efectuat am evaluat tensiunea arteriala si uricemia:

Subcapitolul 4.1 ,,Evaluarea tensiunii arteriale in cadrul serviciului de screening in scop

diagnostic in farmacie (testare rapida)”

In acest subcapitol am descris un studiu transversal cu privire la HTA efectuat pentru a
stabili prevalenta HTA, determinarea controlului terapeutic, identificarea pacientilor naivi HTA,
dar si pentru a evidentia rolul farmacistului in sdnatatea pacientilor. Distributia categoriala
initiald a grupului si rezumatul datelor demografice sunt prezentate in Tabelul 4.1. Din cele 377
de persoane examinate, 50,66% (n = 191) au fost clasificate in stadiul 0, ceea ce indica valori
normale ale tensiunii arteriale sau bine controlate din punct de vedere medical la momentul
evaludrii. In schimb, aproape jumitate din populatia examinata (49,34%, n = 186) a prezentat
valori ridicate pe intreg spectrul hipertensiunii. Dintre cei cu valori ridicate, 28,91% (n = 109)
au prezentat hipertensiune in stadiul 1, 15,12% (n = 57) in stadiul 2, iar 5,31% (n = 20) au
indeplinit criteriile pentru incadrarea in hipertensiune severa de stadiul 3. Din totalul
esantionului, un procent semnificativ de 40,05% (n = 151) a intrat in farmacie cu un diagnostic
medical cunoscut si preexistent de hipertensiune arteriala.

Majoritatea persoanelor diagnosticate anterior (n = 140, adicd 92,71%) prezentau valori
ale tensiunii arteriale sub pragul de 180/111 mmHg. Un subgrup cu risc ridicat, reprezentand
5,82 % (n = 11) din totalul de 189 de pacienti cu valori crescute ale tensiunii arteriale, a fost
format din persoane cu antecedente cunoscute de hipertensiune arteriald, dar a caror boald era
inadecvat controlatd la momentul screening-ului. Dintre cei 20 de pacienti identificati cu valori
tensionale mai mari de 180/111mmhg , 45,0% (n = 9) erau pacienti ,,naivi’, nu aveau absolut
nicio idee despre starea lor de sdndtate, neavand antecedente medicale ale acestei afectiuni;

acesti pacienti au reprezentat 2,39% din totalul esantionului examinat.



Rezultatele acestui exercitiu de screening desfasurat in farmaciile comunitare
demonstreaza utilitatea esentiald a controalelor medicale de oportunitate efectuate in farmacii
pentru identificarea riscului cardiovascular. Prin evaluarea a 377 de clienti neselectati ai
farmaciilor, screening-ul nostru a identificat cu succes o prevalenta colectiva a hipertensiunii
(stadiile 1-3) de 49,34%.

In primul rand, depistarea a 11 persoane cu antecedente medicale cunoscute de
hipertensiune arteriald, care prezentau valori critice ale tensiunii arteriale (>180/111 mmHg),
scoate in evidenta o situatie mai degraba grava. Acesti pacienti sufera de hipertensiune arteriald
necontrolatd, care poate fi cauzatd de lipsa de raspuns terapeutic, de doze suboptimale sau
aderentd slaba la medicatie. In farmacie, detectarea acestor pacienti creeazi o oportunitate
imediatd de interventie a farmacistului, permitdnd sincronizarea medicatiei, consiliere
personalizata privind barierele de aderenta si revizuirea medicatiei pentru a ghida ajustarea
tratamentului. In al doilea rand, identificarea in farmacie a 9 persoane care nu erau diagnosticate,
dar aveau valori TA de hipertensiune arteriald severa, reprezintd o constatare valoroasa din
punctul de vedere al sanatatii publice.

Studiul nu a reusit sd surprindd si s mentioneze numarul real al pacientilor cu valori
modificate sau periculoase ale TA, glicemiei, uricemie sau cu IMC-ului care au beneficiat de
servicii farmaceutice, dar care nu au acceptat includerea in studiu.

Dintre cei 377 de participanti, 49,3% (n = 186) au fost identificati ca voluntari sanatosi,

fara diagnostice cronice inregistrate.

Rezumat statistic descriptiv al distributiei pe varste, stratificat in functie de stadiul HTA

Stadiul | Numir | Proportie Vars.ta Varsta .Inteval . DP me;mul d ¢
HTA | (n) (%) medie (+ mediani intercvartil varsta [Min,
DS) (IQR) Max]

Stadiul (31 =

N BCY 5066% |07 54 25 [18, 89]

i +

Staf“‘l 109 |2891% fgg 63 18 (23, 88]
Stadiul | o, 15.12% | %12 60 16 (32, 84]

2 11.0
Stadiul . 640 =

ol |20 531% | ok 66 125 (44, 82]
Total |377 | 100.00% | NA NA NA (18, 89]
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Distributia stadiilor TA Vérsta medie in functie de stadiu Stratificare cazuri Stadiul 3
(N=377) (cu Deviatia standard) (n=20)

191 = 15
200 (50.7%) 1
5
I I N S SR B :
150 & : 890 (45%)
(Z;oss” 2 1 J" l g
100 — fw §
57 : S ‘ c
8 1 ore I 60.2 yrs e 5 5
(15.1%) 2 531 yrs [l 602 v's g
50 20 520 2
(5.3%)
o =3 i 4
] d B > & »
& & & & & & & & & &
& ® 7 & &£ & & & & +
& 3 < 2 & 9 S e Sy & e
N ¥ N S S o
& & & v \.;\'? -.;a§
12 o2
@o & Q\& & 0¢Q )

Principalele date din campania de screening a hipertensiunii desfasuratd in farmacie

Subcapitolul 4.2 Evaluarea valorilor acidului uric in cadrul serviciului de screening in
scop diagnostic in farmacie (testare rapida)

Acest subcapitol analizeaza factorii de risc pentru hiperuricemie evaluati prin aplicarea
unui chestionar de examinare a stdrii de sdnatate pe 377 de participanti cu varsta de 18 ani sau
peste si a avut ca scop evaluarea nivelurilor serice de acid uric si asocierea acestora cu
diagnosticul, tratamentul si parametrii asociati, inclusiv tensiunea arteriala sistolica si diastolica,
pulsul, inaltimea, greutatea si glicemia.

Studiul a inclus 377 de participanti, cu varste cuprinse intre 18 si 89 de ani, cu o medie de
56,95 si un interval intercuartil de 48 pand la 69. Grupul studiat a fost constituit din 55,17%
femei si 44,83% barbati. Dintre pacienti, 181 nu luasera anterior niciun medicament, in timp ce
restul de 196 utilizau in mod regulat intre 1 si 9 medicamente diferite.

Dintre cei 377 de participanti, 49,3% (n = 186) s-au identificat ca voluntari sanatosi, fara
diagnostice cronice Inregistrate. Printre cei cu afectiuni medicale cunoscute, cel mai mare
subgrup a fost cel al celor cu boli cardiometabolice si metabolice, reprezentand 40,1% (n = 151)
din intregul grup si aproape 75% din totalul pacientilor diagnosticati. Alte afectiuni medicale au
fost mult mai putin frecvente: tulburarile musculo-scheletice si gastrointestinale (GI) au
reprezentat fiecare aproximativ 2,1% (n = 8 per categorie); afectiunile neurologice/psihiatrice si
cardiovasculare specifice au fost prezente la 1,9% (n = 7) si, respectiv, 1,6% (n = 6) dintre
participanti. Guta, sau hiperuricemia cunoscutd, a fost diagnosticatd doar la 1,6% (n = 6) din
grup, In timp ce afectiunile tiroidiene/autoimune (n = 5), respiratorii (n = 4) si renale (n = 2) au

fost subreprezentate. Pacientii au utilizat o varietate de medicamente.
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O prevalentd semnificativd a hiperuricemiei (40,4%) a fost constatatd in randul
persoanelor care frecventeaza farmaciile din sudul Romaniei, Tn multe cazuri in randul celor
fara un diagnostic anterior sau al celor care iau diuretice puternice, cum ar fi indapamida.
Constatarile noastre indica faptul ca, desi inaltimea este un factor biologic independent care
prezice niveluri ridicate de acid uric seric, utilizarea diureticelor de ansa si tiazidice ramane un
element cheie modificabil. Numarul mare de cazuri nediagnosticate subliniaza rolul esential al
farmacistilor comunitari in detectarea persoanelor cu risc prin testare la punctul de ingrijire. Prin
incorporarea serviciilor de screening in operatiunile standard ale farmaciei, profesionistii din
domeniul sdnatatii pot promova trimiterile medicale mai timpurii si schimbarile stilului de viata,
reducand potential impactul pe termen lung al afectiunilor cardiovasculare, renale si metabolice

asociate

Subcapitolul 4.3 prezintd ,,Sistemul informatic ,,Recomandarea farmacistului”, un
sistemul informatic ,,Recomandarea Farmacistului” realizat si implementat. Aplicatia

informatica pentru farmacist este disponibila la adresa www.recomandareafarmacistului.ro iar

aplicatia de mobil este disponibila in Google Play.

Documentul scris ,,Recomandarea Farmacistului” contine cel putin schema terapeutica,
modul de administrare al medicamentelor sfaturi si recomandari pentru sanatate, documenteaza
serviciul farmaceutic prestat. Previne administrarea gresitd a medicamentelor. Eficientizeaza
comunicarea farmacist-pacient si comunicarea farmacist-medic. Comunicarea farmacist medic
evolueaza de la comunicare verbald prin intermediul pacientului la una scrisa care poate sa fie
adresata direct medicului curant. Documentul scris poate sd fie remis atat in forma imprimata
cat si ca format pdf transmis prin mijloace moderne de comunicatie. O altd sectiune a aplicatiei
desktop se refera la monitorizarea pacientilor pentru TA, puls, glicemie, saturatie oxigen,
greutate. Raportul de monitorizare este util farmacist/medic/pacient in evaluarea evolutiei
pacientului si poate sa contind informatii relevante care sda dicteze abordarea terapeutica.
Sistemul informatic, si documentele aferente au fost concepute astfel incat sa abordeze si
problemele de non-aderentd (17). Documentul scris corespunde reglementdrilor in vigoare
inclusiv prevederilor RBPF (18).

Aplicatia de mobil este destinata pacientilor care utilizeaza tehnologia moderna, functiile
principale sunt de ,,reminder” administrare medicamente si de jurnal de sanatate. Se bazeaza pe

inregistrarea corectd a datelor de catre pacient. Poate sa contribuie la o0 mai buna constientizarea
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a pacientului cu privire la evolutia starii de sanatate si a eficientei tratamentului, dar permite si
detectarea eventualelor reactii adverse mentionate in jurnalul de sdnatate ca evolutie a
pacientului.

In figurile de mai jos sunt evidentiate fluxurile de lucru in sistemul informatic si ecranul

principal al aplicatiei pentru Desktop.

Program de
Prescriptie > gestiune al
farmaciei
Y
v
farmacistului e
4 5 Aplicatie
-1 desktop

Jurnal de — Programare
monitorizare »{_Reminder
Medic v /y/
Aplicatie A

[ 3K smartphone

v
\ v
/ apacientului [
\ / Incarcare
> Pacient [— date de
catre
pacient
- thrnVaIde
sanatate
v Y

Server
achizitie si
Raport > ey
procesare
date

A

Date pacienti, medicamente, Baza de
evolutia starii de sanatate, date
posibile reactii adverse structurata

Fluxul datelor in sistemul informatic ,,Recomandarea Farmacistului”

Q© Recomandarea Farmacistului
1 maljos

Fundti principale Emitere documente

Moduri administrare Configurare email Configurare importur Document GDPR. Conexiune server

Ecranul principal al aplicatiei pentru desktop ,,Recomandarea Farmacistului”

Aplicatia documenteazd serviciile farmaceutice de consiliere, de monitorizare sau

depistare, dupa cum se observa in figura de mai jos.
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3. Farmacovigilenta

Capitolul 5 Abordeaza problematica farmacovigilentei.
Cercetarile din sfera farmacovigilentei au presupus doud directii majore in acest capitol,

respectiv analiza bazelor de date si dezvoltarea ARDRA/ARDRA-S

Subcapitolul 5.1 prezintda “Evaluarea utilizdrii concomitente a indapamidei si

alopurinolului in practica farmaceutica”

Recomandarea de alopurinol este semnificativ asociatd cu administrarea de indapamida
(p = 0,003) si doza zilnica de indapamida (p = 0,018, Tabelul 5.2). Prescrierea de indapamida
este substantial asociatd cu sexul, grupa de varsta si doza de alopurinol (p < 0,05, Tabelul 5.2).
Au fost observate asocieri semnificative intre doza de indapamida, varsta pacientului si doza de
alopurinol (p < 0,05). In plus, doza zilnica de alopurinol a fost semnificativ asociata cu sexul (p
<0,05).

Constatdrile noastre arata ca 7,69% dintre prescriptiile cu indapamid 1,5 mg contin

alopurinol (100 mg - 7,26% si 200 mg — 0,43%).

Subcapitolul 5.2 prezintd doi algoritmi dezvoltati in cadrul tezei de doctorat: Algoritm
rapid de diagnosticare a reactiilor adverse (ARDRA) si Algoritm rapid de diagnostic al reactiilor

adverse simplificat (ARDRA-S).

Algoritmii ARDRA si ARDRA-S sunt disponibili la adresa www.ardra.ro. Scopul prim al
dezvoltarii ARDRA si ARDRA-S a fost acela de a implementa in practica curentd o procedura
rapidd de identificarea a eventualelor reactii adverse si combaterea acestora. Rolul algoritmilor
dezvoltati este de filtru grosier in identificarea reactiilor adverse. Daca scorurile obtinute la
aplicarea ARDRA si/sau ARDRA-S sugereazd o eventuald reactie adversa, profesionistul din
sandtate este directionat catre folosirea altor instrumente, respectiv scala Naranjo (7) si scala

OMS (16), fluxul algoritmului logic fiind evidentiat in figura de mai jos:

15



Identificare -
: 2 Confirmare
primara

Scala
NARANJO

Y

ARDRA-S

= Scala OMS

Originalitatea algoritmilor ARDRA si ARDRA-S consta in faptul ca sunt aplicabili si
adaptati in practica curenta si sunt algoritmi dinamici, in sensul ca solicita profesionistului din
sandtate sa refacd testul dupd ce reevalueazda RCP-ul produselor farmaceutice. Pentru
confirmarea certd a RA, ARDRA si ARDRA-S indreapta profesionistul in sanatate cétre scala

Naranjo si scala OMS.

Subcapitolul 5.2.3 prezinta ARDRA, care contine urmatoarele intrebari:
1. De la inceputul acestui tratament v-ati mai imbolnavit sau v-a durut ceva sau v-a fost
rau? dacd ,,DA” se continud chestionarul, daca ,,NU”, se opreste.
Pacientul ia in mod curent medicamente?
Patologia initiald a pacientului explicd simptomele prezente?
Simptomele/semnele au aparut Tnainte de administrarea unuia sau unor medicamente?

Simptomele/semnele pot fi explicate prin reactiile adverse mentionate Tn RCP?

A

Sunt prezente simptome altele decat cele mentionate in RCP care sd indice o alta

patologie?

7. Starea pacientului evolueaza negativ dupa administrarea unei doze din medicamentul
suspectat?

8. Oprirea temporard a medicamentului are ca efect scaderea intensitatii simptomelor?

9. Reintroducerea medicamentului are ca efect agravarea sau aparitia din nou a

simptomelor?

10. Simtul clinic indica o alta patologie?

16



Algoritmul logic si punctajele obtinute prin aplicarea ARDRA sunt figurate in imaginea

de mai jos:

Nu se pot aplica algoritmii
daca starea pacientului nu a
suferit modificari

.
- oA

(o)

-

0 PUNCTE

s

ARDRA

ALGORITM RAPID DE DEPISTARE A
REACTIILOR ADVERSE

1. De lainceputul
acestui tratament v-ati mai
imbolnavit sau v-a durut ceva
sau v-a fost rau?

DA

:

2. Pacientul ia in mod
curent medicamente?

L]
3. Patologia initiala a
pacientului explica
simptomele prezente?

v
4. Simptomele/semnele au aparut
inainte sau dupa administrarea
unuia sau unor medicamente?

L]
5. Simptomele/semnele pot fi
explicate prin reactiile adverse
mentionate in RCP?

=

6. Sunt prezente simptome altele
decat cele mentionate in RCP care sa
indice alta patologie?

7. Starea pacientului evolueaza

negativ dupa administrarea unei doze <

din medicamentul suspectat?

Chestionarul se reia dupa clarificarea
intrebarilor al caror raspuns a fost
»Nu se poate preciza”

-

NU——>

-
_DUPA

NU SE POATE
PRECIZA

e
_NuU—

“"NU SE POATE

PRECIZA
0 PUNCTE

NUT
[ ~~NU sE POATE

e ‘
- 0 PUNCTE
_NU—

"NU SE POATE

v

PRECIZA

1PUNCT

8. Oprirea temporara a medicamentului
are ca efect scaderea intensitatii
simptomelor?

NUS-A

1PUNCT DA———

Y

9. Rentroducerea medicamentului
are ca efect agravarea sau aparitia
din nou a simptomelor

INCERCAT
0 PUNCTE

Y

10. Simtul clinic indica o alta
patologie?
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Subcapitolul 5.2.5 prezinta ARDRA-S, care contine urmatoarele Intrebari:
De la inceputul acestui tratament v-ati mai Tmbolnavit sau v-a durut ceva sau v-a fost
rau? dacd ,,DA” se continud chestionarul, daca ” NU” se opreste.
Simptomele/semnele au aparut inainte de administrarea unui sau unor medicamente?

In site-ul ARDRA .ro se acorda punctajul conform algoritmului.

Simptomele/semnele pot fi explicate prin reactiile adverse mentionate in RCP?
Oprirea temporara a medicamentului are ca efect scaderea intensitatii simptomelor?
Simtul clinic indica o alta patologie?

Algoritmul logic si punctajele obtinute prin aplicarea ARDRA-s sunt figurate in
imaginea de mai jos:

ARDRA-S

SCURT ALGORITM RAPID DE DEPISTARE A
REACTIILOR ADVERSE

1. De la inceputul
acestui tratament v-ati mai
imbolnavit sau v-a durut ceva
sau v-a fost rau?

Nu se pot aplica algoritmii
daca starea pacientului nu a U
suferit modificari

Reluarea chestionarului

DA
l _»( 3PUNCTE
2. Simptomele/semnele au aparut /,DUPI\’
0 PUNCTE INAINTE nainte sau dupa administrarea (<
unuia sau unor medicamente? HU.SEROATE
: PRECIZA _
“~( 0PUNCTE

Y

3. Simptomele/semnele pot fi N
3PUNCTE ) — i i i il
DA explicate prin reactiile adverse “NU SE POATE

mentionate in RCP? PRECIZA
~( 0PUNCTE

0 PUNCTE

0 PUNCTE

4. Oprirea temporara a medicamentului NU—

2 PUNCTE DA are ca efect scaderea intensitatii <:/NU S
. 2 =

simptomelor? INCERCAT_

0 PUNCTE

0 PUNCTE DA 5. Simtul clinic |r'1d|ca o alta U 1PUNCT
patologie?
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6. Metoda rapida electronica pentru testarea sensibilitatii la

antimicrobiene sau antifungice. R-METSA

In acest capitol am descris metoda si aparatul care au fost subiectul cererii de brevet de

inventie depuse la OSIM avand numarul A/00199 din 02.04.2026. R-METSA este o inventie,

un prototip functional aflat in faza de dezvoltare-optimizare, care necesitd validare comparativa

cu metode standardizate.

6.1.Expunerea detaliata a inventiei

6.1.1. Principiul determinarii

Bacteriile si/sau fungii Insdmantati pe mediul de cultura desfasoard activitate biologica,

inclusiv nainte de faza de log. Activitatea microorganismelor este mai intensa dupa faza de lag.

Acestea traiesc si se inmultesc consumand substratul si genereazd metaboliti pe care 1i elibereaza

in mediu. Ca urmare a activitatii biologice in mediul de culturd vor interveni modificari ale

concentratiei in substantele care hranesc bacteria (scaderea concentratiei de amidon, de glucoza,

proteine, etc), modificari ale pH-ului, ale pCO2, pNH3, pCHa, pH2, pH2S si alte modificari

masurabile.

Un mediu de cultura insdmantat cu o proba biologica fara bacterii sau fungi isi va
mentine caracteristicile constante (rezulta ca nu este prezenta infectia).

Un mediu de culturd insdmantat cu o proba biologicd cu o bacterie sau un fung care se
hrdnesc cu mediul de culturda isi va modifica caracteristicele (pH, NH3, pCO?2,
concentratie substante), cel tarziu dupa faza de lag a bacteriei (rezulta ca este prezenta
infectia). NOTA1:Metoda nu este destinatd pentru microorganismele care au crestere
lentd (vezi Mycobacterium tuberculosis) care au nevoie de un timp foarte lung de
determinare.

NOTA2: Metoda poate da rezultate fals pozitive, adicd sd confirme prezenta
infectiei, atunci cand probele biologice considerate teoretic sterile sunt contaminate cu
flora comensala sau procedura de cultivare si selectionare pentru probele biologice nu a
fost facuta cu acuratete.

Un mediu de culturd insdmantat cu o proba biologica cu o bacterie sau un fung care se

hranesc cu mediul de cultura, dar in care a fost adus un antimicrobian sau antimicotic
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eficient dupad faza de lag a bacteriei NU 1isi va schimba caracteristicele. (rezulta ca
antimicrobianul este eficient in combaterea infectiei), adicd bacteria sau fungul
implicati sunt sensibili la antimicrobianul/antimicoticul testat.

¢ Un mediu de cultura insdmantat cu o proba biologica ce contine o bacterie sau fung care
se hranesc cu mediul de cultura, dar in care a fost introdus un antimicrobian
ineficient 151 va modifica caracteristicele. (Rezulta ca antimicrobianul este ineficient
in combaterea infectiei) cel mai tarziu dupa faza de lag a bacteriei sau fungului, adica
bacteria sau fungul sunt rezistente la antibioicul/antimicoticul testat.

Schema simplificata a aparatului R-METSA este ilustrata mai jos:

Schema simplificata a aparatului R-METSA

Unitate de

procesare si analiza
de date
Unitate de achizitie date si

g computer, program

comanda sistem |:‘\>; (. ¢ : # g
informatic dedicat,

integrare Al)

!

Tabele de date, grafice/linii
BAZA, MICRO, TEST

Recipiente etanse {_}
cu senzori de
gaze (coz, NHs etc)

Interpretarea
datelor

O imagine a aparatului realizat, precum si a recipientelor cu senzori este prezentatd mai jos:
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Computer, unitate de achizitie a datelor, incubator cu recipiente aflate in
diferite stadii de asamblare a senzorilor

N 4

Incubator cu recipiente la care au fost atasati senzori

Senzori utilizati: CO2 (Model: MH-Z19B si Model MH-Z19C v. www.winsen-sensor.com) si NH3
-137) v. hwsenzor.com
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Testarea sensibilitatii la antimicrobiene - Etapele analizei

Analiza se desfasoard prin pregdtirea a trei tipuri de recipiente: ,,Recipient Baza”,
»Recipient Micro” si ,,Recipiente Test”: ,,Recipientul Bazd” contine mediul de cultura si aer
atmosferic; ,,Recipientul Micro” contine mediul de cultura, aer atmosferic si proba de analizat;
»Recipientele Test” contin mediul de cultura, aer atmosferic, proba biologica de analizat si
antimicrobienele de testat, cate un antimicrobian in fiecare recipient.

In toate testarile trebuie selectat un mediu de culturd adecvat. Recipientele sunt incubate
in conditii controlate, la 37°C.

Se monitorizeaza parametrii masurabili din mediul de culturd, inclusiv cel putin productia
de CO> si NHs. Rezultatele obtinute pentru liniile ,,Test” se compara atat cu linia de referinta
»Micro”, cat si cu ,linia Baza”, fiind evaluati doar parametrii care prezinta modificari la linia
»Micro”. De exemplu, daca la linia ,,Micro” se modifica exclusiv graficul asociat senzorului de
COg, atunci vor fi comparate numai graficele aferente acestui senzor, iar celelalte inregistrari nu
vor fi luate 1n considerare.

Interpretarea rezultatelor

Testarea sensibilitatii la antimicrobiene

Prezenta activitdtii microbiene este determinatd pe baza modificarilor parametrilor
monitorizati in recipientul care contine exclusiv proba biologica si mediul de cultura.
Eficacitatea antimicrobienelor este stabilitd pe baza prezentei sau absentei modificarilor
parametrilor in recipientele care contin mediul de culturd, proba analizata si substantele testate.

Dacd valorile inregistrate si graficele aferente parametrului modificat la linia ,,Micro” sunt
mai apropiate de linia de baza, rezulta ca bacteria sau fungul este sensibil(d) la antimicrobianul
testat. Daca valorile inregistrate pentru parametrul modificat la linia ,,Micro” sunt mai apropiate
de linia ,,Micro”, rezulta ca bacteria sau fungul nu este sensibil(d) la antimicrobianul testat. Daca
panta dreptei Inregistrate este egala cu ,,0” sau cat mai apropiata de ,,0”, antimicrobianul utilizat
este considerat eficient. O astfel de pantd indicd Incetarea activitatii metabolice a
microorganismului, iar concentratiile de gaz raman stationare. Daca antimicrobianul este
ineficient, linia de test raimane asemdnatoare si apropiata de linia ,,Micro”, iar panta dreptei este

comparabila cu panta liniei ,,Micro”.
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Detectarea activititii metabolice microbiene. Metoda permite sugerarea prezentei
infectiei prin utilizarea unor senzori de gaze cu sensibilitate Tnaltd si prin interpretarea
electronica a datelor obtinute.

Estimarea concentratiei minime inhibitorii (CMI).

Un obiectiv important al R-METSA a fost estimarea concentratiei minime inhibitorii
(CMI). In acest scop, in momentul evaluirii microorganismele testate sunt expuse la diferite
concentratii de antibiotic sau antimicotic, iar rdspunsul metabolic este monitorizat electronic.
CMI corespunde celei mai mici concentratii la care semnalul inregistrat ramane apropiat de linia
BAZA si are panta ,,0”, sugerand inhibarea cresterii microbiene.

In recipientele de test care contin mediul de culturd inoculat cu bacterii sau fungi,
antimicrobianul este introdus in concentratii progresiv descrescatoare. CMI este estimata ca
fiind cea mai micd concentratie pentru care linia de test corespunzatoare ramane apropiata de

linia de baza.

Analiza datelor in R-METSA este ilustratd de tabelele si graficele de mai jos:

Data Ora Ora (min) G0SO GOS1 G0S2 GO0S3 GO0s4 GOS5 G0S6 GOS7 GOS8 GO0sS9

2025-12-1117:23:33 62613.00 43474 43317 430.25 431,59 436.85 441.31 435.99 439.1 440.05 445.2

2025-12-1117:24:03 62643.00  439.35  436.16 43132 43265 44293  453.46 438 446.92  450.43 463 Analiza datelor

2025-12-1117:24:33 62673.00 4447  439.83 43378 43422 44817 466.7  438.23  451.67  460.69 478.4 700

2025-12-1117:25:03 62703.00  450.56  443.75  437.44 43444 45186 478.38 43675 45552  467.68 491.2

2025-12-1117:25:33 62733.00 455.55 447.32 441.07 433.8 455.01 485.62 434.36 458.92 472.86 493.2

2025-12-1117:26:03 62763.00 460.49 450.87 443.92 432.87 457.89 491.03 432.03 461.88  477.38 491.6 600

2025-12-1117:26:34 62794.00  465.49 4543 44461 43178  460.66  494.99 43128  464.81 481.1 490

2025-12-1117:27:03 62823.00  470.65 457.74 44419 430,68  463.54  498.01 4311 46757  484.05 490

2025-12-1117:27:33 62853.00 476.07 461.25 443.08 429.92 466.62 500.68 431.43 470.06 486.45 490 500

2025-12-1117:28:03 62883.00 4816  464.66  442.32 429.56 469.76 502.81 431.84 472.17 488.55 490

2025-12-1117:28:33 62913.00 486.93 468.06  441.96 429.43 472.71 504.72 432.13 474.08  490.52 490

2025-12-1117:29:03 62943.00 49171 47139  441.82 42935  475.67 50647  432.36 47591  492.36 490 46

2025-12-1117:29:33 62973.00  495.97 4747 44191 4293  478.68  508.18  432.56  477.65  494.19 490.2

2025-12-1117:30:03 63003.00 499.76 477.99 442.3 429.35 481.46 509.85 432.75 479.41 496.02 491.4

2025-12-1117:30:33 63033.00 503.15 481.25 44294 42935 484.19 511.46 432.96 481.25 497.93 494.4 300

2025-12-1117:31:03 63063.00 506.02 48432  443.65 429.32 48674  512.98  433.25 483.01  499.91 498.4

|2025-12-1117:31:33 63093.00  508.53 487.3 44435 42937  489.25 51439 43362 48472  501.93 503.8

2025-12-1117:32:03 63123.00 51079  490.12 4449 42939 49156 51572 43405  486.45  504.05 511.4 366

2025-12-1117:32:33 63153.00 512.73 492.81 445.29 429.32 493.81 517.02 434.54 488 506.13 518.4

2025-12-1117:33:03 63183.00 514.45 495.31 445,59 429.32 495.94 518.25 435.11 489.34 508.23 524.8

2025-12-1117:33:33 63213.00 516.04  497.64 44588  429.32  497.92 51942 43567  490.66  510.31 5316

2025-12-1117:34:03 63243.00 517.72  499.73 4462 42932  499.82 52056 43625 49193  512.41 538.2 100

2025-12-1117:34:33 63273.00 519.31  501.42  446.55  429.37 50161  521.67  436.82  493.13  514.47 543.8

2025-12-1117:35:03 63303.00 520.84 502.6  446.98 429.45 503.33 522.65 437.44 494.24 516.59 550

2025-12-1117:35:34 63334.00 522.24 503.38  447.23 429.52 504.97 523.56 438.04 495.23 518.65 555.2 9 L3 s 7 o 1113 15 17 19 21 23 25 27 20 31 33 3 37 . 41 43 45 47 49 1
2025-12-1117:36:04 63364.00 523.44  503.79  447.28 4296 506.67 524.38  438.63  496.07 52073 561.6 : : . -0 : :
2025-12-1117:36:33 63393.00 52434 503.9 44721 42971  508.27  524.99  439.13 4968 52277 568.4 —Seriel emmmSerie2 Serie3 mmmmSeried mmSeries
2025-12-1117:37:03 63423.00 524.95 503.9 447.18 429.83 509.93 525.63 439.63 497.41 524.73 573.8 Serief mmmmmSerie] emmmmSerie8 emmSerie) emmSeriel0
2025-12-1117:37:33 63453.00 525.51 503.9 447.07 429.98 511.51 526.21 440.08 497.99 526.62 578.6

2025-12-1117:38:03 63483.00  526.02 503.9 447.03 43011 513.15 52671  440.55  498.57  528.47 584.4

2025-12-1117:38:34 63514.00  526.43 503.9  447.14 43028  514.89 5272 441.05  499.16 5303 589.6

2025-12-1117:39:04 63544.00  526.73 503.9  447.44 43047  516.65 527.78 44158  499.72  532.05 594

2025-12-1117:39:34 63574.00 527.08 503.9 447.76 430.62 518.33 528.26 442,11 500.21 533.74 599.2

2025-12-1117:40:04 63604.00 527.23 503.9 448.14  430.72 520.03 528.78 442.67 500.67 535.38 605.2

2025-12-1117:40:34 63634.00  527.31 503.9 44858  430.85 521.59 52931 44317  501.04 537 611.6

2025-12-1117:41:04 63664.00 527.4 503.9 44899  430.96 522.95 529.87 443.64 50141  538.54 616.2

2025-12-1117:41:34 63694.00 527.33 503.9 449.33 431.04 524.2 530.35 444.11 501.74 540.06 620

2025-12-1117:42:04 63724.00 527.16 503.9 449.72 431.17 525.42 530.8 444.56 502.08 541.52 623

2025-12-1117:42:34 63754.00 527.01 503.9 450.13 431.32 526.65 531.24 445.03 502.4 543.02 626.2

2025-12-1117:43:04 63784.00  526.73 503.9  450.61 43145 527.95 53172 44559  502.74  544.51 628.4
2025-12-1117:43:34 63814.00  526.39 503.9 4512 43157 52922 53216 44621  503.02 54599 630.4

Analiza datelor R-METSA
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Analiza datelor

700
LINIA MICRO
600 REZISTENTA LA
ANTIMICROBIAN
500
DETERMINARI
SENSIBILITATE LA
N > N
400 ANTIMICROBIA!

LINIA BAZA
300

200

100

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51
TIMP (MIN.)

Exemplu de analiza a datelor in R-METSA
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7. Concluzii si contributii personale

Capitolul 7 rezuma concluziile si contributiile personale.

7.1.Concluzii

Cercetarile din cadrul tezei de doctorat au adus informatii/cunostinte noi in ceea ce
priveste serviciul farmaceutic, cercetarea reactiilor adverse si a factorilor care influenteaza
nivelurile acidului uric, au confirmat si intarit rolul de filtru esential al farmacistului in sistemul
de sanatate. De asemenea, dezvoltarile ,,Sistemului Informatic Integrat Recomandarea
Farmacistului”, ale Algoritmilor Rapizi pentru Decelarea Reactiilor Adverse, ,ARDRA”
si ARDRA-S si site-ului www.ardra.ro, ale metodei si aparatului ,,Metoda Rapida pentru
Testarea sensibilitaitii la antimicrobiene R-METSA” reprezinta mijloace moderne si originale
implicate in actul farmaceutic si cu impact asupra sanatatii pacientilor.

Directii de cercetare viitoare
cercetare, dar si de imbunatatire a starii de sanatate a pacientilor.

Evaluarea hiperuricemiei iatrogene urmeaza a fi studiata si prin studii longitudinale.

Sistemului Informatic Integrat Recomandarea Farmacistului, implementat
deocamdata in putine farmacii, va fi promovat si implementat astfel incat sa devina un standard
de practica in relatia cu pacientul. Dezvoltarea serverului de achizitie date este pasul firesc
pentru acest proiect. In acest fel ,,Recomandarea Farmacistului” ar putea deveni un valoros
instrument de cercetare prin informatiile culese.

ARDRA, ARDRA-S si site-ul www.ardra.ro vor fi imbunatatite cu algoritmi de Al care
sd documenteze 1n timp real reactiile adverse posibile, analizand lista medicamentelor utilizate,
diagnosticele cunoscute ale pacientului, simptomatologia acuzatd si mentiunile cu privire la RA
pentru fiecare medicament administrat. Un alt pas dorit este realizarea unor versiuni in limbi de
circulatie internationala.

In ceea ce priveste R-METSA, conceptul aparatului a fost dezvoltat prin tehnica ,,try and
error” incearcd, greseste, constata, modifica, incearca din nou. Evolutia aparatului si a metodei
sunt deosebit de ofertante si de provocatoare.

In continuare existd o serie de probleme de rezolvat si directii de studiu si dezvoltare a

aparatului si metodei:
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- Realizarea unor recipiente etanse care sa contind mediul de culturd potrivit, cu un
volum standard, dar si cu o concentratie standard a gazelor atmosferice.

- Dezvoltarea/identificarea unor senzori mai putin fragili sau protejarea acestora.

- Echiparea aparatului cu un brat robotic si cu cititoare de cod QR astfel Incat
manipularea recipientelor, a antimicrobienelor si a probelor sa fie facuta fara risc de
contaminare pentru personal sau pentru probe.

- Plasarea fiecarei perechi de senzori la distantd de probe in incinte etanse conectate in
timpul efectuarii citirilor prin tuburi flexibile cu probele de analizat, iar fluxul de gaze
sa fie actionat de pompe peristaltice. Conectarea tuburilor flexibile la probele de
analizat sa fie facuta cu bratele robotice.

Dezvoltarea de program informatic cu algoritmi Al care sa analizeze citirile si sa Tnvete
modelele.
Toate acestea reprezintd abordari moderne in cadrul actului farmaceutic, cu impact

semnificativ asupra sanatatii pacientilor.
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