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EDITORIAL

Rezistenta la antimicrobiene — pandemie silentioasa

Rezistenta la antimicrobiene (RAM) este o criza globala ce pune in pericol si
ameninta sa distrugd un secol de progres in sistemul de sdnatate.
Antimicrobienele (antibioticele, antiviralele, antifungicile si agentii
antiprotozoare) sunt instrumente critice pentru lupta contra maladiilor la
oameni, animale terestre si acvatice, cat si plante, dar acestea devin
ineficiente. Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) a declarat cd RAM este
una dintre primele 10 riscuri globale pentru sanatatea publica cu care se
confruntd umanitatea.

Au fost raportate niveluri alarmante de rezistenta in tari de toate nivelurile,
raportand faptul ca bolile comune devin netratabile, iar procedurile medicale
de salvare a vietii - mai riscant de a fi efectuate.

Conform OMS, infectiile rezistente la medicamente provoaca deja cel putin
700.000 decese la nivel global pe an, inclusiv 230.000 de decese din cauza
tuberculozei multirezistente, cifra care ar putea creste pana la 10 milioane
de decese la nivel global pe an, in 2050, in cel mai critic scenariu. Aproximativ
2,4 milioane de oameni ar putea muri in tarile cu venituri mari, intre 2015 si
2050, fara un efort sustinut de a limita rezistenta antimicrobiana.

RAM continua sa constituie un cost substantial pentru sanatatea globala si
economia mondiala si se asteapta ca, la moment, aceasta sa fie ascunsa de
pandemia COVID-19 pentru o perioada. Consumul gresit de antibiotice in
timpul pandemiei de COVID-19 va genera efecte dezastruoase asupra
managementului RAM si asupra programelor de administrare a
antibioticelor. Acest lucru este legat de preocuparile extrapolate din cauza
cresterii ratei de mortalitate la pacientii cu coinfectii bacteriene. Important
este ca sistemul imunitar al pacientilor cu COVID-19 din regiunile cu RAM
ridicat sa poata lupta pe doua ,fronturi”: virusul COVID-19 si bacteriile
multirezistente. Politicile actuale de control pentru gestionarea RAM si
prioritizarea planurilor de administrare a antibioticelor sunt obligatorii in
timpul acestei pandemii.

OMS a emis o strategie si linii directoare globale pentru a ajuta tarilesa puna
in aplicare sisteme de monitorizare a rezistentei la antimicrobiene si sa
implementeze variate interventii, de ex. pentru a se asigura ca antibioticele
pot fi achizitionate numai pe baza de reteta medicala.

Desfasurata anual din 2015, ,Saptamdna Mondiald a Constientizarii
Rezistentei la Antimicrobiene” este o campanie globala care isi propune sa
creascda gradul de constientizare a rezistentei la antimicrobiene la nivel
mondial si sa Tncurajeze cele mai bune practici in randul publicului larg, a
lucratorilor din domeniul sanatatii si a factorilor de decizie, pentru a incetini
dezvoltarea si raspandirea infectiilor rezistente la antimicrobiene. Aceasta
campanie are loc anual, in perioada 18-24 noiembrie. Sloganul general folosit
este , Antimicrobienele: a se folosi cu grijd”. Tn 2021, SFSC a luat parte la
aceasta campanie, informand publicul larg despre RAM prin intermediul
retelelor sociale.



EDITORIAL

Interactiuni ale remediilor pe baza de plante cu medicamentele

Utilizarea remediilor pe baza de plante este in crestere in randul populatiei globale. Desi profilul de siguranta al
multor remedii pe baza de plante este promitdtor, datele acumulate arata dovezi ale interactiunilor
semnificative cu medicamentele, care pot expune pacientii individuali la un risc mare.

Din cauza presupusei lor actiuni inofensive, remediile pe baza de plante sunt adesea luate de pacientii cu boli
cronice concomitent cu medicamentele prescrise de medicii specialisti. Utilizarea lor simultana are potentialul
de a produce reactii adverse. in unele situatii, simptomele bolii sau efectele tratamentului sunt similare si este
dificil de identificat cauza obiectiva a manifestarilor clinice. Acest lucru ar putea avea o influenta asupra calitatii
tratamentului.

n timpul pregétirii preoperatorii, de exemplu, medicii ar trebui si fie familiarizati cu efectele remediilor pe baz
de plante utilizate in mod obisnuit, pentru a preveni, recunoaste si trata potentialele efecte adverse grave
asociate cu folosirea lor. Spre exemplu, remediile pe baza de plante precum Allium sativum L., specia Panax,
Ginkgo biloba L., Hypericum perforatum L., Valeriana officinalis L. (Valerianaceae) pot interactiona cu
medicamentele si pot duce la multe complicatii precum efect prelungit sau inadecvat al anesteziei, atunci cand
sunt luate in perioada preoperatorie. Acest fapt este probabil cauzat de modularea neurotransmisiei acidului
gamma-aminobutiric (GABA). Un alt exemplu este utilizarea Piper methysticum Forst. f. (Piperaceae) in perioada
perioperatorie: consumul acestui remediu (cu efect anxiolitic si sedativ) are potentiale efecte cardiovasculare,
care s-ar putea manifesta in perioada perioperatorie. Totodata, kava pare sa actioneze prin inhibarea canalelor
de sodiu si calciu, iar prin aceasta conduce la scaderea directa a rezistentei vasculare sistemice si a presiunii
sangvine. Kava poate produce, de asemenea, efecte adverse neurologice (posibil legate de antagonism
dopaminergic) si poate determina o sedare perioperatorie excesiva.

Autorii unui review a literaturii stiintifice [1] au compilat datele raportate privind potentialele interactiuni dintre
plante si medicamente — informatiile le regasiti in tabelul de mai jos:

Cel mai frecvent raportate interactiuni dintre remedii pe baza din plante cu medicamentele

Planta medicinala Nume Medicamente Interactiuni plante-
vernacular medicamente
Ciclosporinum, Midazolamum,
Tacrolimus, Amitriptylinum,
Digoxinum, Indinavirum, L
Warfarinum, Phenprocoumonum, zg:d: :?en;:g;\::(a)ﬁule din
Theophyllinum, Irinotecanum, megicamente
Alprazolamum,
Dextromethorphanum,
Simvastatinum
. o Contraceptive orale Sangerari inevitabile si
Hypericum perforatum L. Sundtoare (Ethinylestradiolum/Desogestrelum) sarcini neplanificate
?‘lirft;zatl;gg:;r:;nlzaroxetlnum, Sindrom serotoninergic
Tulburari
gastrointestinale, reactii
Antidepresive sau medicamente alergice, oboseala,
serotoninergice ameteli, confuzie,
xerostomie,
fotosensibilitate
Scade concentratia
Saquinavirum plasmatica a
saquinavirului
. Modifica timpul de
. ‘ ‘ Warfarinum sangerare
Allium sativum L. Usturoi Modificari ale
P t | variabilelor
aracetamolum farmacocinetice ale
paracetamolului
Chlorpropamidum Hipoglicemie




PHenelzinum

Inducerea maniei,

Panax ginseng Ginseng cefalee, tremor
Estrogeni sau Corticosteroizi Efecte aditive
Sporeste efectul
Salvia miltiorrhiza (Lamiaceae) Warfarinum anticoagulant si
sangerarea
Warfarinum, Acidum
acetylsalicylicum, Ticlopidinum, Sangerare
Clopidogrelum, Dipyridamolum
Ginkgo biloba L. Ginkgo iazide diureti Creste tensiunea
g g Thiazide diuretice SRR
Trazodonum Coma
Levod Creste perioadele ,off”
evodopum la pacientii cu Parkinson
Al | Stare semicomatose sau
. . prazolamum com3
Piper methysticum Forst. f Kava Cimetidinum and Terazosinum Letargie si dezorientare
Benzodiazepine Coma
Silybum marianum (L.) Gaertner S Reduge concentratiile
Armurar  Indinavirum sangvine ale
(Asteraceae) medicamentului
. Lemn dulce . Compensarea efectului
Glycyrrhiza glabra L. (Fabaceae) sau riculet Spironolactonum farmacologic
Echinacea purpurea; Piper k:sgfn?zﬁa:),
methysticum Forst. f.; Panax gir;feng-g ’ Medicamente anticanceroase Interactiuni
ginseng; Allium sativum L.; usturoi;' farmacocinetice
Hypericum perforatum L. sunitoare
Echinacea purpurea . Steroizi anabolizanti, Amiodaronum ..
purp Echinacea o) ' Hepatotoxicitate
(Asteraceae) Methotrexatum si Ketoconazolum
Tanacetum parthenium (L.) Sch. Spilcuta;
Bip. (Asteraceae); Allium usturoi; ip . .
sativum L.; Ginkgo biloba L.; ginkgo; Warfarinum sMégd;f;g?;ea timpului de
Zingiber officinale Roscoe; ghimbir; g
Panax ginseng ginseng
Barbiturice Sedare excesiva
Valeriana officinalis L. Valeriana  |Depresive ale sistemului nervos Efect sporit al

central

medicamentelor

Ephedra sinica Stapf. (contine
efedrina)

Efedra chineza

Coffeinum, Decongestionante

Hipertensiune arteriala,
insomnie, aritmie,
nervozitate, tremor,
cefalee, convulsii, atac
cerebrovascular, infarct
miocardic

Momordica charantia L. si
Panax ginseng

Mom

Antidiabetice Castrav

ordica charantia L. si

et rappueluhy de

glucoza din sange

Lycium barbarum L.
(Solanaceae), Mangifera indica
L. (Anacardiaceae), Carica
papaya L. (Caricaceae)

Catina de
garduri, mango,
papaya

Warfarinum

Efect anticoagulant sporit

Trigonella foenum-graecum L.

Schinduf, numit
si fan grecesc

Glipizidum, Insulina si alte
medicamente hipoglicemiante

Scadere excesiva a
nivelului de glucoza in
sange

Heparinum, Ticlopidinum,

Warfarinum Sangerare
Cyamopsis tetragonoloba (L.) X , —
o Fobocse) | G do e Do

Triticum spp. (Poaceae)

tarate de grau

Borago officinalis L. si
Oenothera biennis L.
(Onagraceae)

Limba mielului si
luminita

Anticonvulsivante

Scaderea pragului de
convulsii

[1] Skalli S, Zaid A, Soulaymani R.




Efecte adverse inofensive ce
pot afecta observanta

Unele efecte secundare sunt
inofensive pentru pacient, dar pot
afecta observanta tratamentului.

Unul dintre aceste efecte este
colorarea urinei la administrarea
rifampicinei.

Pigmentarea tegumentelor indusa
de medicamente este un alt
fenomen imputabil expunerii la
medicamente. Spre exemplu, exista
forme de hipopigmentare specifice
mai multor inhibitori ai tirozin
kinazei (imatinib, sunitinib si
pazopanib). [1]

Analiza datelor raportate fn
VigiBase® a aratat o asociere intre
aparitia vitiligo si administrarea
anticorpilor monoclonali,
interferonilor, imunosupresoarelor
selective, inhibitorilor TNF-alfa,
inhibitorilor interleukinei si
antiviralelor topice. [2]

Disgeuzia indusa de antibiotice la
fel poate constitui o bariera in
observanta tratamentului.

E bine de informat pacientii despre
aceste posibile reactii adverse
pentru a-i incuraja sa urmeze trata-
mentul prevazut sau sa informeze la
timp medicul pentru o eventuala
adaptare a tratamentului.

[1] Sibaud 'V, Robert C. Anomalies
pigmentaires induites par les traitements
anticancéreux. Deuxieme partie : les thérapies
ciblées Ann Dermatol Venereol. 2013
Apr;140(4):266-73. French. doi:
10.1016/j.annder.2013.01.442. Epub 2013
Mar 7. PMID: 23567227

[2] Anthony N, Bourneau-Martin D, Ghamrawi
S, Lagarce L, Babin M, Briet M. Drug-induced
vitiligo: a case/non-case study in Vigibase® ,
the WHO pharmacovigilance database.
Fundam Clin Pharmacol. 2020 Dec;34(6):736-
742. doi: 10.1111/fcp.12558
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INTREBARI/RASPUNSURI

Alimentele ce pot afecta eficacitatea tratamentelor

Alimentele pot avea efecte multiple asupra modului in care functioneaza
medicamentele (de exemplu, unele medicamente pot scadea absorbtia
nutrientilor). Pentru a evita aceste consecinte nedorite, tratamentul si dieta
pacientilor trebuie si fie adaptate. Tn plus, pacientii sunt indemnati s3
citeasca cu atentie instructiunile din prospectul produsului medicamentos
fnainte de a-l administra. Printre eventualele efecte ale alimentelor se
numara:

e EFECTE ASUPRA ABSORBTIEI MEDICAMENTELOR

Modificarile aciditatii stomacului joaca un rol important in absorbtia
medicamentelor. Avand in vedere ca dupa masa aciditatea gastrica creste,
aceasta ar putea periclita absorbtia unor medicamente.

Uneori, consumul unei mese bogate in grasimi poate sa interfereze cu
absorbtia medicamentelor din tractul digestiv, fie, dimpotriva, sa le
imbunatateasca absorbtia fara a le creste toxicitatea (antiviralele, in special).

e TOLERANTA MAI BUNA LA TRATAMENTUL MEDICAL

in cazul aspirinei si al antiinflamatoarelor nesteroidiene (ibuprofen,
paracetamol, etc.), administrarea pe nemancate oferd un efect mai rapid al
medicamentelor, iar administrarea concomitenta cu alimente limiteaza
dezvoltarea tulburdrilor digestive precum greata, arsurile la stomac sau
diareea.

e ACTIUNI OPUSE INTRE MEDICAMENTE SI ALIMENTE

Nutrientii si medicamentele au uneori efecte opuse: pacientii tratati cu
anticoagulante din familia vitaminei K stiu cat de important este sa-si
controleze dieta, pentru a preveni diminuarea efectului tratamentului.
Acestia trebuie sa evite consumul semnificativ de alimente bogate in
vitamina K, cum ar fi avocado, broccoli, morcov, varza, conopida si varza de
Bruxelles, spanac, fenicul, ficat, salata sau rosii — alimente ce scad efectul
anticoagulantului.

e INDUCEREA REACTIILOR ADVERSE

Uneori alimentele pot induce cresterea concentratiei medicamentelor n
sange si, prin urmare, pot creste frecventa efectelor secundare ale acestora.
Sucul de grapefruit actioneaza asupra metabolismului hepatic, ducind la
scaderea eliminarii anumitor medicamente (antiproteazice, medicamente
anticolesterol din familia statinelor, medicamente imunosupresoare,
antiepileptice, etc). Consumul acestuia trebuie evitat pentru a limita riscul de
dezvoltare a efectelor toxice ale acestor medicamente.



CAZURI MARCANTE DE FARMACOVIGILENTA SFSC

Metoclopramidum si distonie

Informatii despre pacient: sex feminin; varsta 26
ani, greutate 59 kg, inaltime 169 cm. Sarcind 10-11
saptamani. Nu sufera de maladii cronice.

Produsul medicamentos suspectat:
Metoclopramidum - indicat pentru tratamentul
gestozei (vomd pana la 6 ori/zi), administrat
intramuscular, doza nictemerald 20 mg (10 mg/2
ml), dimineata si seara, de pe data 22/09/2021
pana pe 24/09/2021.

Descrierea reactiei adverse (RA): primele semne de
spasm muscular in regiunea occipitald, la ceafa,
pacienta le-a resimtit a 2-a zi de administrare a
tratamentului - un fel de incordare a muschilor. in a
3-a zi de tratament, pe data de 24.09.2021,
aproximativ la o ora dupa administrare, pacienta a
manifestat un spasm pronuntat al muschilor
occipitali si cervicali posteriori, tintirea privirii n
sus, spasmul  muschilor mandibulari cu
imposibilitatea deglutitiei si Tnchiderii cavitatii
bucale, timp de o ora. Pacienta si-a revenit complet
aproximativ la 3 ore dupa aparitia reactiilor
adverse, fara sechele, in urma terapiei
medicamentoase.

Masurile  intreprinse:  sistarea produsului
medicamentos (PM) suspectat si administrarea
terapiei medicamentoase pentru ameliorarea RA:
sol. Dexametazon 2,0 mli/v; sol. Ringer 500,0 mli/v;
sol. Glucoza 5%, 200,0 ml i/v; sol. MgS04 25%, 5,0
ml i/v; sol. vit. B1, 2,0 ml i/v.

Evaluarea  cauzalitatii: Conform RCP-ului
produsului medicamentos cu DCl-ul
Metoclopramidum, printre reactiile mai putin
frecvente se numara distonia, termen medical ce
regrupeaza reactiile adverse raportate Ia
administrarea  produsului  suspectat: spasm
pronuntat al muschilor occipitali si cervicali
posteriori, tintirea privirii in sus, spasmul muschilor
mandibulari cu imposibilitatea deglutitiei si
inchiderii cavitatii bucale. Cat despre cronologia
aparitiei, primele semne ale spasmului muscular
au aparut in a 2-a zi de administrare, iar RA au
aparut la a 3-a zi de la inceputul administrarii
medicamentului, aproximativ la o ora dupa ultima
administrare. Medicamente concomitente nu au
fost administrate, cu exceptia comprimatelor No-

spa — tratament de lungd durata administrat de
pacienta.

Conform datelor din literatura medicala, efectul
antiemetic al metoclopramidei este simptomatic si
se atribuie inhibarii directe a zonei de declansare a
chemoreceptorilor si a zonei postreme din medula
oblongata prin blocarea receptorilor
dopaminergici. Reactiile distonice acute sunt
cauzate de blocarea nedorita a receptorilor
dopaminergici (receptorii D2) din ganglionii bazali.
Este estimat ca aceste efecte secundare extra-
piramidale apar la 0,2% dintre pacienti. Efectele
secundare distonice acute apar de obiceila 1 -2 zile
dupa prima administrare a medicamentului.[1]

Unii autori au descris aparitia acestui tip de RA la
femei insarcinate si au teoretizat asupra
mecanismului potential de aparitie: ei au subliniat
eventualul rol al metabolismului deficitar al
citocromului CYP2D6 ce guverneaza riscul de
distonie acuta legata de metoclopramida prin rolul
sau Tn sinteza serotoninei, care inhiba tonusul
dopaminei. Acest efect este potentiat de cresterea
nivelului de estrogen in timpul sarcinii, deoarece
hormonul creste sensibilitatea la dopamina prin
mecanismul  ,up-regulation” a receptorilor
dopaminergici. impreund, acesti doi factori pot crea
o stare hiper-dopaminergica care este usor
potentiata de metoclopramida, ducand la distonie
acuta.

Prin urmare, aparitia RA raportate in urma
administrarii  medicamentului suspectat este
posibila. [2]

[1] Solberg M, Koht J. Dystonia induced by drug treatment.
Tidsskr Nor Laegeforen. 2016 Nov 8;136(20):1730. English,
Norwegian. doi: 10.4045/tidsskr.16.0366. PMID: 27830908.

[2] Chua EW, Harger SP, Kennedy MA. Metoclopramide-Induced
Acute Dystonic Reactions May Be Associated With the CYP2D6
Poor Metabolizer Status and Pregnancy-Related Hormonal
Changes. Front Pharmacol. 2019;10:931. Published 2019 Aug 22.
doi:10.3389/fphar.2019.00931



Clofaziminum si colorarea
tegumentelor

Informatii despre pacient: sex masculin, varsta 17
ani, greutatea 52 kg, inaltimea 168 cm. Diagnostic:
Tuberculoza pulmonard infiltrativa cu distructie.
Diabet zaharat tip I, forma grava, dezechilibrata.

Produsul medicamentos suspectat:

Clofaziminum - indicat pentru tratamentul
tuberculozei pulmonare infiltrative cu distructie,
administrat per os, doza nictemerala 100 mg/zi, de
pe data de 27/04/2021.

Descrierea reactiei adverse (RA): dupa 3 luni de
tratament cu Clofaziminum tegumentele treptat au
capatat o culoare maro, preponderent partile
deschise ale corpului - fata, manile si picioarele,
fncepand cu 11/08/2021.

Alte medicamente, administrate concomitent:

1) Sirturo 100 mg (Bedaquilinum); per os; doza
unica — 200 mg; doza/zi (nictemerald) - 200 mg;
inceputul administrarii: 26/04/2021.

2) Linezolid 600 mg; per os; doza unica 600 mg;
doza/zi (nictemerald) - 600 mg; finceputul
administrarii: 23/04/2021.

3) Cycloserin USP 250 mg; per os; doza unica - 250
mg; doza/zi (nictemerald) - 750 mg; inceputul
administrarii: 24/04/2021.

4) Pyrazinamid BP 400 mg; per os; doza unica -
400 mg; doza/zi (nictemerald) - 1600 mg;
inceputul administrarii: 15/07/2021.

PM nu a fost sistat si nici o terapie pentru
ameliorarea RA nu a fost administrata.

Evaluarea cauzalitatii:

Conform  monografiei Vidal a  produsului
medicamentos clofazimina este posibila colorarea
anormala a conjunctivei, a lichidului lacrimal, a
transpiratiei, a sputei, a urinei, a maselor fecale, a
materialului seminal, a laptelui matern, a parului si
a pielii de la roscat pana la maro. Pacientii trebuie
informati ca aceasta pigmentare a pielii este
reversibila, dar poate dura cateva luni sau chiar ani
pentru a se rezolva dupa Intreruperea
tratamentului clofazimind. Cat despre cronologia
aparitiei,  confrom  raportorilor,  colorarea
tegumentelor a aparut la trei luni de la Tnceputul
administrarii — ceea ce coincide cu datele din
literatura stiintifica [1].

Medicamentele administrate concomitent nu au ca
reactie adversa cunoscuta pigmentarea
tegumentelor.

Prin urmare, aparitia RA raportate in urma
administrarii  medicamentului suspectat este
posibila.

[1]. Ramu G, lyer GG. Side effects of clofazimine therapy. Lepr
India. 1976 Oct;48(4 Suppl):722-31. PMID: 1026810.



NOI INFORMATII PRIVIND SIGURANTA MEDICAMENTELOR

in Republica Moldova, in perioada octombrie - decembrie 2021, ca urmare a identificirii unor semnale noi
privind siguranta medicamentelor, au fost aprobate de cdtre Comisia Medicamentului modificari in rezumatul

caracteristicilor produsului (RCP) si in prospectul pentru pacient (PP) a produselor medicamentoase autorizate
in Republica Moldova, dupd cum urmeaza in tabel:

Vaccine Janssen

sindromului de tromboza cu
trombocitopenie

PRODUS SEMNAL DE SIGURANTA ACTUALIZAREA INFORMATIEI
(denumire IDENTIFICAT
comuna
internationalad)
Methotrexatum | Atentionare privind riscul de | Tn RCP si PP va fi inclus3 atentionarea despre
Leucoencefalopatie cazuri de leucoencefalopatie multifocala
multifocala progresiva progresiva (LMP) raportate la pacienti tratati
cu metotrexat, in special in cazul administrarii
concomitente cu alte medicamente
imunosupresoare
COVID-19 Riscul de dezvoltare a Tn RCP si PP miocardita si pericardita vor fi
Vaccine Pfizer- miocarditei si pericarditei incluse ca reactii adverse cu frecventa
Comirnaty necunoscuta. Aditional vor fi mentionate
simptomele care denota dezvoltarea
miocarditei si pericarditei, si necesitatea
solicitarii urgente a ajutorului medical
COVID-19 Riscul de dezvoltare a

n RCP si PP, tromboza in combinatie cu
trombocitopenia vor fi incluse ca reactii
adverse cu frecventa necunoscuta

Piperacillinum +

Atentionare privind riscul de

Tn RCP si PP va fi inclusa atentionarea despre

dezoltarii Nefropatiei induse
de anticoagulant

Tazobactamum cazuri de Limfohistiocitoza hemofagocitara
raportate la pacienti tratati cu Piperacillinum
+ Tazobactamum
Warfarinum Atentionare privind riscul Tn RCP si PP va fi inclusa atentionarea despre

cazuri de dezvoltare a Nefropatiei induse de
anticoagulant la pacienti cu functia renala
intacta, care utilizeaza Warfarinum.
Nefropatia indusa de anticoagulant va fi
mentionata ca reactie adversa cu frecventa
necunoscuta
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